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Hiperbarik oksijen uygulamasinin sicanlarda irradiye otojen
kemik grefti uizerine etkisi: Deneysel calisma

Impact of hyperbaric oxygen therapy on irradiated autogenous bone grafts in rats
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Amagc: Radikal radyoterapinin kullanimi, yol actig1r doku
hasar1 nedeniyle kisithdir. Ek hiperbarik oksijen tedavisi
potansiyel olarak radyasyonun yarattif1 devaskiilarizas-
yon siirecini engelleyebilir ve biyolojik rekonstriiksiyon
modellerinin dezavantajlarini ortadan kaldirabilir. Bu ¢a-
lismada radyasyonun ve hiperbarik oksijen uygulamasi-
nin kemik iyilesmesi iizerine etkileri arastirildi.

Calisma plam: Yiiz yirmi adet Wistar cinsi si¢an rastge-
le dort gruba ayrildi. Kontrol grubunda, tibia diafizinden
cikartilan segment tekrar implante edildi. Ikinci gruptaki
sicanlara, rezeksiyon ve reimplantasyondan sonra hiper-
barik oksijen tedavisi uygulandi. Uciincii gruba ait diafi-
zer kemik segmentleri tekrar implante edilmeden 6nce ir-
radiye edildi. Dordiincii grupta ise irradiye segmentler
tekrar implante edildikten sonra, deneklere ek olarak hi-
perbarik oksijen tedavisi uygulandi.

Sonuclar: Hiperbarik oksijen tedavisi konvansiyonel otog-
reftlerin kemik iyilesmesini altinci haftanin sonunda anlam-
11 derecede artird1. Tek fraksiyonda uygulanan tiimorisidal
dozda radyasyon, kemik iyilesmesini kronik fazda engelle-
di. On ikinci haftanmin sonunda, histolojik ve radyolojik bul-
gular, dordiincii grup 6rneklerinde iigiincii gruba gore an-
laml derecede daha iyi kemik iyilesmesi ortaya koydu.

Cikanmlar: Hiperbarik oksijen tedavisi, radyasyonun ke-
mik iyilesmesi tizerindeki kotii etkilerini engelleyebilir ve
habis kemik tiimor cerrahisinde rezeksiyonu takiben, tii-
morlii segmentin irradiye edilip tekrar implante edilmesi ile
yapilan biyolojik rekonstriiksiyonlarda yararli olabilir.
Anahtar sozciikler: Hayvan; Kemik/fizyoloji/radyasyon etkisi;
kemik gelisimi/radyasyon etkisi; kemik rejenerasyonu; kemik
transplantasyonu/yontem; hiperbarik oksijenasyon; osseointeg-
rasyon; osteoradyonekrosis; radyasyon etkisi; tibia/radyasyon
etkisi; yara iyilesmesi.

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.

Results: 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.
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Giinlimiizde kemik ve yumusak doku sarkomlari-
nin cerrahi ve medikal tedavi felsefelerinde yasanan
radikal degisiklikler ile ekstremite kurtarma girisim-
leri amputasyonlarin Oniine ge¢mistir. Bu gelisme-
lerde etkili faktorler, goriintiileme tekniklerindeki
ilerlemeler ve bu sayede evreleme c¢aligmalarinin
miikemmellesmesi; kemoterapi ve radyoterapinin
ameliyat Oncesi ve sonrasi donemde etkili olarak
kullanilabilmesi; hem biyolojik, hem de mekanik re-
konstriiksiyon alaninda ulasilan noktadir."

Kemik bankaciligindaki gelismelerin egliginde
masif interkalar ve osteoartikiiler allogreftlerin kul-
lanimi, tiimor dokusunu iceren rezektata otoklavi-
zasyon ve irradyasyonun etkisinin ortaya konmast,
mikrocerrahi alanindaki gelismeler sayesinde kemik
ve yumusak dokularin biyolojik rekonstriiksiyonu-
nun daha kolay uygulanir hale gelmesi ve biyomedi-
kal miihendislikteki buluglar ile endoprostetik re-
konstriiksiyon yontemlerinin kullanima girmesi, re-
zeksiyon sonrasi olugan dev defektlerin nasil koprii-
lenebilecegi sorununa ¢dziim getirmiglerdir.

Interkaler rezeksiyonlardan sonra yapilan re-
konstriiksiyonlarin aksine hareketli eklem segment-
lerinin rekonstriiksiyonu, giincel teknolojilere rag-
men bir¢ok biyolojik ve mekanik dezavantaj tasi-
maktadir.

Artroplastik rekonstriiksiyon, erken fonksiyonel
rekonstriiksiyon saglamakla birlikte, enfeksiyon,
gevseme, yumusak dokularin anatomik periartikiiler
rekonstriiksiyonun saglanamamasi gibi problemleri
de kargimiza ¢ikarmaktadir.”

Hareketli segmentin biyolojik rekonstriiksiyonu
icin kullanilan masif osteoartikiiler allogreftlerin
(MOA) damarh greftlerle kombinasyonu, osteoarti-
kiiler rezektatin otoklavizasyonu/irradyasyonu ve
reimplantasyonu gibi yontemler ise biyolojik doku-
larin anatomik rekonstriiksiyonu gibi avantajlara
ragmen, enfeksiyon, kaynamama, kirilma gibi deza-
vantajlardan dolay1 amaglanan yayginliga ulasama-
muglardir.”’

Bu deneysel ¢alismanin amaci, bahsedilen orijinal
anatomik boyuttaki biyolojik rekonstriiksiyon yon-
temlerinin dezavantajlarin1 azaltacak ya da ortadan
kaldiracak bir adjuvan tedavi yonteminin, hiperbarik
oksijen tedavisinin (HBO) etkilerini arastirmaktir.

Radyoterapi 6ncesi ve sonrasinda hipoksi varligi-
nin doku cevabim etkiledigi bilinmektedir. Hiperba-

rik oksijen tedavisi, kemik ve yumusak dokularin,
termal yanik, irradyasyon ve diabet fibrozisinin de-
vaskiilarizasyonunda ¢ok etkili bir adjuvan tedavi
yontemidir.”! Radyasyonun, agir ve uzamig antianji-
yojenik ve antifibrojenik etkilerinin mekanizmast tii-
miiyle taninmasa da, bir boliimiiniin sitokin supres-
yonuna bagli oldugu bilinmektedir.” Caligmamizin
hipotezini ortaya atarken, anjiyojenik tedavi yon-
temlerinin irradyasyonun erken ve ge¢ komplikas-
yonlarini dnleyecegini diisiindiik.

Gere¢ ve yontem
Hayvan modeli

Calismanin baslangicinda 120 adet Wistar cinsi
sigan, 30’luk dort grup halinde ayrildi. Deneklerin
ortalama agirhigi 280 gr (240-320 gr), ortalama yas-
lar1 6 ay (dagilim 5-9) idi. Calismaya baslamadan
once, hayvan deneyi i¢in birimimize ait etik kurul-
dan gerekli onay alindu.

Secilen Wistar cinsi si¢anlar1 dort gruba ayirdik;
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). Boylece kontrol grubumuzla da
karsilagtirarak, irradyasyonun ve HBO tedavisinin
kemik iyilesmesi iizerine etkilerini arastirdik.

Cerrahi uygulama sirasinda sadece bir sican
anestezi komplikasyonu ile 6ldii. Deney hayvanlari-
nin cerrahi uygulamasi, takibi ve HBO tedavisi Is-
tanbul Tip Fakiiltesi, Deniz ve Sualti Hekimligi
Anabilim Dali’'nda tamamlandi. Rezeke edilen ke-
mik segmentlerinin irradyasyonu, Istanbul Universi-
tesi Onkoloji Enstitiisii biinyesinde uygulandi. Her
dort grupta toplam 12 sigan oldiikleri icin caligsma
kapsamina alinmadi. Takipleri yapilan si¢anlarin
gruplara ve sakrifikasyon siirelerine gore dagilimi
Tablo 1’de goriilmektedir.

Ameliyat teknigi

Sicanlarin sol bacaklarina ameliyattan bir giin
once Lapiden jenerik adli tiiy dokiicii krem siiriildi.
Ameliyat giinii tiiyler temizlendikten sonra, alan po-
vidon iodiir ile temizlendi ve steril bir delikli komp-
res ile ortiildii. Cerrahi alan tekrar povidon iodiir ile
temizlendi. Diz fleksiyona getirilerek tibia 6n yiizii
belirgin hale getirildi ve 2 cm’lik anteromedial, lon-
gitudinal cilt-ciltalt: kesisi yapildi. Insizyon boyun-
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Tablo 1. Gruplara gore sicanlarin ¢aligma igerisinde

dagilimi

Gruplar Sican sayisi Takip stiresi

1. grup 10 15 giin
9 6 hafta
8 12 hafta

2. grup 10 15 giin
9 6 hafta
9 12 hafta

3. grup 9 15 giin
8 6 hafta
8 12 hafta

4. grup 10 15 giin
9 6 hafta
9 12 hafta

ca periost kesildi ve mini elevatorler yardimiyla yu-
musak dokularla beraber kemikten ekarte edildi ve
5-7 mm’lik segment rezeke edildi. Grup 3 ve 4’teki si-
canlardan cikartilan kemik, isaretlenmis steril enjek-
torler icinde irradyasyona gonderildi. Bu siire boyunca
yara 1slak gazlarla ortiildii. Tiim gruplarda c¢ikarilan
segmentler, daha sonra anatomik yerlerine repoze edil-
di ve intramediiller kullanilan 0.6 mm ¢apli Kirschner
telleri ile osteosentez saglandi. Stabil bir osteosentezin
elde edildigi goriildiikten sonra periost ve ciltalti ab-
sorbe olan siitiir materyali (Vicryl® 3/0, Ethicon, Edin-
burgh, Biiyiik Britanya) ile, cilt ise absorbe olmayan
dikigle (Prolene® 4/0, Ethicon, Edinburgh, Biiyiik Bri-
tanya) per primum kapatildi. Yara bolgesi tekrar povi-
don iodiir ile temizlendi. Steril gazli bez, kurdele sek-
linde insizyonun iizerine baglandi. Hicbir farede disa-
ridan tespit uygulanmadi.

Anestezi teknigi

Anesteziye 1.5 mg Rompun® (Xsilazin, Bayer-
Tiirk, Istanbul, Tiirkiye) i.m. ve 15 mg Ketalar® (Ke-
tamin, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) i.m. uygulan-
mastyla baglandi. Segment ¢ikarildiktan sonra irra-
diye edilip geri getirilmesi ortalama 30 dakikalik bir
stire gerektiriyordu; bu siire icerisinde hi¢bir agrili
uyaran verilmemesine ragmen, uyanan sicanlara eter
inhalasyonu ve/veya 5 mg Ketalar i.m. uygulanmasi
ile anestezi siirdiiriildii. Kemik segmenti reimplante
edilmeden once 1.5 mg Xsilazin i.m. uygulanarak
anestezi derinlestirildi. Anestezi komplikasyonu ile
kaybedilen tek sican, bekleme asamasindan sonra
verilen ikinci doz Xsilazin nedeniyle o6ldii.

Hiperbarik oksijen uygulama protokolii

Siganlar 0.4 m’ hacimli, tek bolmeli, deney basing
odasinda 2.5 ATA’lik basing altina alindi. Basing oda-
sinda 1 ATA’lik basingta %100 oksijenle 10 dakika da-
lis, 60 dakika 2.5 ATA’lik tedavi derinligi ve 10 daki-
ka cikistan olusan bir tedavi profili diizenlendi.

Bu profil ameliyat sonrasi birinci giin baslamak
kaydiyla giinde bir kez, haftada yedi giin olmak iize-
re, hic ara verilmeden belirtilen siirelerde uygulandi
(Tablo 1). Hiperbarik oksijen tedavisi sirasinda her
iki gruptan da birer sican enfeksiyon, birer sican di-
ger nedenlerle oldiiklerinden caligsma dis1 kaldilar.

Irradyasyon protokolii

Cerrahi girigim sirasinda rezeke edilen tiim tibia di-
afiz fragmanlari steril enjektorler icerisinde 1.U. Onko-
loji Enstitiisii’nde bulunan Cobalt-60 cihazina tagindi.
Irradyasyon tek fraksiyonda, 5000 cGy dozunda uygu-
land1. Bu doz kemikteki tiim canli hiicreleri nekroze
eden minimum deger olarak 6nceden belirlendi.

Ameliyat sonrasi takip protokolii

Her dort grup i¢in ameliyat 6ncesi ve sonrasi do-
nemde koruyucu antibiyoterapi uygulanmadi. Sade-
ce hayvanlarin giinliik bakimi ve temizlikleri titizlik-
le takip edildi. Ameliyattan sonra, tiim hayvanlarin
tam yiik vererek yiirlimeleri saglandi.

Histolojik degerlendirme

Sakrifikasyonu takiben ameliyat edilen tibialar
izole edildi ve intramediiller teller ¢ikartildi. Kemik-
ler ¢cevre yumusak dokulardan, kallus dokusuna za-
rar vermeden ayrildi. Ornekler daha sonra %10 tam-
ponlu formalin icinde iki hafta fikse edildi; %35 for-
mik asit ile demineralize edilip yikandi ve dereceli
etanol ile dehidrate edildi, xylene ile durulandiktan
sonra parafin igcine gomiildii. Kirik hatti merkezli
olarak, 6 mikron kalinliginda longitudinal kesitler
alindi. Kesitler cam slaytlara yapistirildi ve hema-
toksilen-eosin ile boyandi.

Tiim kallus dokularima Huo ve ark.nin' 6nerdigi
sisteme gore bir numerik puan verildi (Tablo 2). Bu
sisteme gore yiiksek bir puan daha matiir kallus do-
kusuna isaret eder.

Radyolojik degerendirme

Tim hayvanlar sakrifiye edildikten ve opere edi-
len ekstremite izole edildikten sonra, histolojik ca-
lismalara baglamadan o6nce, bu ekstremitenin kon-
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Tablo 2. Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirmesi
icin kullanilan numerik sistem

Skor Kirik bolgesindeki bulgular

Fibr6z doku

Agirlikli fibréz doku ve az miktarda kikirdak
Esit miktarda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikli kikirdak ve az miktarda fibr6z doku
Kikirdak doku

Agirlikli kikirdak ve az miktarda immatiir kemik
Esit miktarda kikirdak ve immatiir kemik dokusu
Agirlikl immatiir kemik ve az miktarda kikirdak
doku

9  Immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

10 Matiir kemik ile kirik iyilesmesi

[e IR B o) RV R O S A

vansiyonel radyolojik tetkiki yapildi. Lane ve Sand-
hu’nun' 6nerdikleri puanlama sistemine gore her bir
osteotomi sahasina 0 ve 4 arasinda degisen puanlar
verildi. Bu puanlama sisteminde bir ekstremitenin
ulasabilecegi en yliksek skor 8’dir (Tablo 3).

Istatistik degerlendirme

Tiim veriler “SPSS ver. 7.5 for Windows” ve
“Primar of Biostatistics” ile degerlendirildi. Deger-
dirmeler ilk yazar tarafindan yapildi. Tiim gruplarin
her sakrifikasyon haftasi i¢in, histolojik ve radyolo-
jik skorlamalar takiben, ortalama +1 SD ve ortanca
degerleri saptandi. Ortanca degerlerin (nonparamet-
rik) karsilagtirmast MannWhitney-U ve Kruskar-
Wallis testleri ile, ¢ogul gruplarin karsilastiriimasi

Tablo 3. Radyografik numerik skorlama sistemi

Skor Radyografik bulgu

0 Tyilesme yok

1 Kallus formasyonu

2 Ossedz union baglangict

3 Osteotomi alaninin kaybolmaya baglamasi
4 Tam ossedz kaynama

Dunn yontemi ile yapildi. Istatistik anlamlilik
%95°1ik giiven araligia gore belirlendi (p<0.05).

Sonuclar

Her grupta 30’ar adet olmak iizere 120 adet fare
ile baglatilan calisma, perioperatif ve postoperatif
donemde kaybedilen toplam 12 fare haric tutularak
108 fare ile tamamlandi.Tedavi uygulanan tiim grup-
larin ortalama 1 SD ve ortanca (minimum-maksi-
mum) degerleri Tablo 4’te verilmistir.

Tiim calisma gruplarinin skorlanmasi tamamla-
nip ortalama, ortanca (minimum-maksimum) deger-
ler saptandiktan sonra, oncelikle sakrifikasyon za-
manina gore her dort grubun radyolojik ve patolojik
ortanca degerleri nonparametrik Kruskar-Wallis tes-
ti ile karsilastirildi; istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) bir deger elde edildiginde gruplar kendi
aralarinda ikili olarak Kruskar-Wallis (Dunn yonte-
mi) ve Mann-Whitney U-testleri ile degerlendirildi.
Bu calismada gruplararasi degerlendirme 1 ve 2.
gruplar (HBO tedavisinin normal kirik iyilesmesine

Tablo 4. Tiim gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore patolojik ve radyolojik skorlarinin dagilimi

Grup Patolojik Ortalama + Radyolojik Ortalama +
degerlendirme standart sapma degerlendirme standart sapma
1 15. giin 1.70 £ .48 15. giin 4.50x.71
6. hafta 6.11 .60 6. hafta 278 £ .67
12. hafta 7.38+.74 12. hafta 6.13 £ .64
2 15. giin 1.80+£.79 15. giin 144 + .42
6. hafta 7.67£.50 6. hafta 2.63 £ .44
12. hafta 933+.71 12. hafta 6.00 £ .67
3 15. giin 1.67£.71 15. giin 1.44 £ .73
6. hafta 6.75£.71 6. hafta 2.63£.52
12. hafta 825+ .71 12. hafta 6.00 £ .53
4 15. giin 2.00 £ .47 15. giin 1.60 .70
6. hafta 7.00 £.71 6. hafta 3.44 £ .53
12. hafta 944+ .73 12.hafta 6.89 +.78
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Tablo 5. Tedavi ve kontrol gruplarinin sakrifikasyon
siirelerine gore patoloji ve radyoloji sonuglari

Gruplar ve Calisma grubunun p degeri

degerlendirme (Kruskal-Wallis bazli
DUNN yontemi)

15 giin patoloji 0.580

15 giin radyoloji 0.644

6 hafta patoloji 0.001

6 hafta radyoloji 0.026

12 hafta patoloji 0.0001

12 hafta radyoloji 0.02

anlamli katkist var midir?); 1 ve 3. gruplar (irradyas-
yonun normal kirik iyilesmesine negatif etkisi var
midir?); 3 ve 4. gruplar (irradyasyonun kirik iyile-
smesi iizerine negatif etkisi HBO tedavisi ile ortadan
kaldirilabilir mi?) arasinda uygulandi. Elde edilen
istatistik degerler Tablo 5, 6 ve 7’de 6zetlenmistir.

Asagida, sakrifikasyon periyotlarina gore patolo-
jik ve radyolojik skorlar 6zetlenmistir.

15. giin

Patoloji: Her dort grupta da yapilan histopatolo-
jik inceleme, agirlikli olarak fibréz doku ve az mik-
tarda kikirdak doku gosterdi (Sekil 1a) (Tablo 5, 6 ve
7).

Radyoloji: Tiim gruplarda proksimal ve distal os-
teotomi alanlarinda minimal kallus formasyonu goz-
lendi (Sekil 1b) (Tablo 5, 6 ve 7).

6. hafta

Patoloji: (Sekil 2, Sekil 3a) (Tablo 5, 6 ve 7) Nor-
mal kirik iyilesmesi seyrine paralel olarak, kontrol

grubunda agirlikla kikirdak doku ve az miktarda im-
matiir kemik dokusu gozlendi. ikinci grupta bu im-
matiir trabekiilasyonun miktar1 daha fazlaydi
(p=0.001). Ucgiincii grupta ise, yine kikirdak dokusu
agirliktaydi; yer yer nekrotik kemik g6zlendi. Ancak
bulgular irradyasyonun istatistiksel acidan normal
kemik iyilesmesine negatif etkisini kanitlamamak-
taydi (p>0.05). Dordiincii grupta ise kikirdak ve fib-
r6z doku orani olduk¢a azdi; immatiir trabekiilasyon
agirlik kazanmist1 ve yer yer periosteal kallus izlen-
mekteydi. Bu grup ile iicilincii grup arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Radyoloji: (Sekil 3b) (Tablo 5, 6 ve 7) Kontrol
grubunda, normal kirik iyilesmesi gosteren radyolo-
jik bulgulara paralel olarak, her iki osteotomi alanin-
da osse6z kaynama gozlendi. Ikinci ve iiciincii grup-
larda da bu iyilesme seyri degismemekteydi. Dor-
diincii grupta ise bazi 6rneklerde, 6zellikle proksi-
mal osteotomi alaninda tam ossedz kaynama saptan-
d1. Ugiincii ve dordiincii grup lehine anlamli radyo-
lojik iyilesme farklilig1 goriildii (p=0.01).

12. hafta

Sicanlarda kirik iyilesmesinin tamamlanmaya
bagladig1 12. hafta, irradyasyonun da ge¢ sonuglari-
n1 gosterecegi icin, ana inceleme kiimemizi yansit-
maktadir.

Patoloji: (Sekil 4, 5 v 6) (Tablo 5, 6 ve 7) Kont-
rol grubunda agirlikli olarak immatiir kemik dokusu,
yer yer matiir kemik alanlari, periosteal uzun kemik
kopriileri gozlendi. Ikinci grupta ise, matiir kemik
dokusu iceren alanlar anlaml derecede artig goster-
di ve immatiir kemik dokusu ile kemik iyilesmesi
tiim alanlarda saglandi (1-2, p=0.0001). Uciincii

Tablo 6. Arastirma gruplariin sakrifikasyon zamani ve patoloji/radyoloji zamanina gore karsilastirilmasi

(Kruskal-Wallis testi Dunn yontemi)

Grup (6. hafta) p Grup (12. hafta) p Grup (15. giin) 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
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Tablo 7. Arastirma gruplarimnin sakrifikasyon zamani ve
patoloji/radyoloji skorlarina gore
karsilastirilmas1 (Mann-Whitney U-testi)

Degerlendirme  Karsilastirilan tedavi gruplart*
Patoloji 1-2 1-3 34
15. giin 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 2=-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 2=-2.676
p=0.0001 p=0.05 p=0.007
Radyoloji 1-2 1-3 34
15. giin 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 degerleri iki yonlii kargilagtirma sonucunu vermelidir (2-tailed)

grupta periosteal kemik kopriiler goriilmekle birlik-
te, yer yer greft ve kemik arasi nekrotik kemik alan-
lar1 gozlendi. Nekrotik alanlarin ortaya ¢ikmasi, ir-
radyasyonun ge¢ donemde kirik iyilesmesine negatif
etkisine isaret etmekteydi (Kruskar-Wallis yontemi
ile p=0.06, Mann-Whitney U yontemi ile p=0.05).
Dordiincii grupta ise tiim kiime i¢inde en yiiksek or-
talama ve ortanca degerler elde edildi. Orneklerin
cogunda immatiir, bir kisminda ise matiir kemik ile
kirik iyilesmesi gergeklesti. Hiperbarik oksjen teda-
visinin irradyasyonun kirik iyilesmesine negatif et-
kisini anlamli Olciide geri dondiirdiigii gozlendi
(p=0.007).

Radyoloji: (Sekil 7 ve 8) (Tablo 5, 6 ve 7): Kont-
rol grubundaki drneklerde her iki osteotomi alaninda
kemik iyilesme ilerlemis ve osteotomi alan goriintii-
sii kaybolmaya baglamisti. Yer yer tam ossedz kay-
nama goriildii. Tkinci grupta ise, tam osseoz iyilesme
alanlar1 anlamli derecede artt1 (p=0.02). Ugiincii

3.5

3.0 v v
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15. giin patoloji

0.5

0.0

(a)

-0.5
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
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2.0 1

1.5 1

1.0 1

15. gun radyoloji

0.5 1

0.0 +

(b)

-0.5

10 10 9 10
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 1. 15. glindeki (a) patolojik (2a) ve (b) radyolojik (2b)
skorlarin tedavi gruplarina gore grafik goriintileri
(ortanca deger temel alinmistir).

grupta, birinci grup ile karsilastirildiginda, kirik iyi-
lesmesi yoniinden anlamli bir radyolojik negatiflik
gozlenmedi (p>0.05). Radyolojik olarak da, en yiik-
sek ortalama ve ortanca degerler dordiincii grupta el-
de edildi. Tam ossedz iyilesme alanlar1 bu grupta ol-
dukca fazlaydi. Uciincii ve dordiincii gruplar karsi-
lastirildiginda, HBO tedavisinin irradyasyonun kirik
iyilesmesi iizerine etkisini geri dondiirmesi ya da ki-
rik iyilesmesini stimiile etmesi radyolojik a¢idan an-
laml1 bulundu (p=0.02).

Tartisma

Goriintilleme yontemleri, histopatolojik analiz
sekilleri, cerrahi simiflama sistemleri, kemoterapi ve
radyoterapinin kullanima girmesi gibi faktorlerin et-
kisiyle ekstremitelerin sarkomlarinda koruyucu
ameliyatlar, ablatif ameliyatlara tercih edilir olmus-
tur.
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Sekil 2. 16. haftadaki patolojik in-
celemeler. (a) Grup 1’e ait
bir 6rnekte, greft cevresin-
de fibrotik ve kirdak doku-
nun yogunlastigi gozleni-
yor (Masson trikromx40);
(b) Grup 2’ye ait bir 6rnek-
te, tibia (kalin ok) ve greft
(ince ok) arasinda diizen-
siz kemik trabekdlleri olus-
mus (H-E x250).

8.5 4.57
8.0
4.01
7.5 =)
) & 3.5
% 7.0 v g '
2 S
% 6.5 £ 304
= o
© 6.0 —_—
2.51
55
50 2.07
(a) (b)
4.5 1.5"
9 9 8 9 9 9 8 9
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 3. Altinci haftada (a) patolojik (3a) ve (b) radyolojik (3b) skorlarin tedavi gruplarina gére grafik gérintlleri (ortanca
degerler temel alinmigtir).
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(b)

Yapilan genis rezeksiyonlardan sonra olusan seg-
menter ve osteoartikiiler defektlerin rekonstriiksiyo-
nunu saglayan bir¢ok mekanik ve histolojik yontem,
avantaj ve dezavantajlar bilinerek, giiniimiizde cer-
rahin tercih ve tecriibesine bagl olarak kullanilmak-
tadir.

Malign kemik tiimoriiniin rezeksiyonunu takiben
cikarilan parcanin ekstrakorporeal irradyasyonu ve
reimplantasyonu bu yontemlerden biridir."

Rezeksiyon alanina anatomik uyum, zaman za-
man muskiilotendindz yapisma yerinin korunmasi
gibi onemli rekonstriiksiyon avantajlarina ragmen
nonunion enfeksiyon gibi komplikasyon oranlarinin
yiliksek olmasi, bu yontemin yayginlasmasint 6nle-
migtir.”’

Sekil 4. On ikinci haftadaki patolojik
incelemeler: (a) Grup 1’e
ait drnekte tibia (kalin ok)
ile greft (ince ok) aktif bag
dokusunun iginde yer yer
birlesme saglayan yeni ke-
mik trabekulleri izlenmekte-
dir (H-Ex100). (b) Grup
2'ye ait drnekte tibia (kalin
ok) ile greft (ince ok) ara-
sinda kemiksel birlesme
(cift ok) ve kemik iliginin
olusmakta oldugu goérull-
yor (H-Ex100).

11
5 107
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8 9 8 9
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Sekil 5. On ikinci haftada patolojik skorlarin tedavi gruplari-
na gore grafik gorintlleri (ortanca degerler temel
alinmigtir).
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12. haftada radyoloji
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Sekil 7. On ikinci hafta radyolojik skorlarin tedavi grupla-

rina goére grafik goruntileri (ortanca degerler te-
mel alinmigtir).

Sekil 6. On ikinci haftada, (a) grup
3’e ait bir érnekte nekrotik
gOrinimlu rezorbe olan
greft (ince ok) ile tibia (kalin
ok) arasinda kortikal kemik
yapimi izleniyor (H-Ex100).
(b) Grup 4’e ait drnekte ti-
bia (kalin ok) ile greft (ince
ok) arasinda periosteal ke-
mik yapimi (birlesme) ve
yeni kemik trabekdller ara-
sinda kemik iligi olusmus-
tur (H-Ex100).

Irradyasyonun muskiiloskeletal sistem iizerinde-
ki, erken ve ge¢ yan etkilerinin profilaksisi amaciy-
la kullanilan bir tedavi yontemi bilinmemektedir.
Tiimorosidal dozdaki 1sinlamanin kemik doku iize-
rindeki etkileri ise iyi bilinmektedir.¥ Irradyasyon
kemik matriksinin osteoindiiktif 6zelligini bozmaz.”
Bununla birlikte, matriks, morfogenetik 6zelliklerin
denatiirasyonu ve destriiksiyonu kaginilmazdir."”
Kortikal kemigin belirgin yiizey yapilari ise irrad-
yasyondan etkilenmez; ancak yapilan calismalarda
elektron mikroskobik olarak otoklavizasyonun, za-
mana bagli olarak, fibriller matrikste de tansiyon ve
amalgamasyona yol agtig1 gosterilmigtir.""

Irradyasyonun kemik doku iizerine yaptig1 tahri-
bat antianjiojenik ve antifibrojenik etkilerle gercek-
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Sekil 8. On ikinci haftadaki radyolojik incelemelerin sonugclari. (a) Grup 3’e ait bir 6rnekte kemik iyilesmesinde belirgin ya-
vaslk dikkat ¢ekiyor. (b) Grup 4’e ait 6rnekte solid kemik kaynamasi izleniyor.

lesir. Devaskiilarizasyonla karakterize birgok patolo-
jinin tedavisinde kullanilan HBO’nun irradiye ke-
mikteki kirik iyilesmesi iizerine etkisinin arastiril-
mast bu caligmanin temelini olusturmaktadir. Litera-
tiirde irradyasyonun ve HBO’nun kemik doku iizeri-
ne etkileri ile ilgili bircok yaym mevcuttur; ancak
HBO tedavisinin kirik iyilesmesi iizerine irradyas-
yonun yaptig1 etkileri ne derece geri dondiirdiigiinii
arastiran bir yayma rastlamadik. Bu ¢alismada olus-
turulan kontrol gruplar1 sayesinde (i) HBO tedavisi-
nin kirik iyilesmesi iizerine etkisi, (ii) radyoterapinin
kirik iyilesmesi iizerine etkisi ve (iii) HBO tedavisi-
nin irradiye kemigin kirik iyilesme kapasitesini nasil
etkiledigi incelenmistir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin kemik iyilesmesi
ve greft inkorporasyonu iizerine etkisi konusunda
cesitli aragtirmalar yapilmigtir."*'* Nilsson,"” si¢an
mandibulalarinda uygulanan osteotominin iyiles-
mesi iizerine deneysel arastirmasinda, HBO tedavi-
sinin etkisini, lokal kanlanmanin 6l¢iilmesi gibi di-
namik ve serum alkalen fosfataz degerinin tayini gi-
bi indirekt biyokimyasal yontemlerle degerlendir-
mistir. Hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta, lokal
kan akiminin anlamli derecede attig1 ve doku yiki-
munin azaldig1 gozlenmigtir. Calismamizda da, HBO
tedavisi goren grubun, kontrol grubuna altinci haf-
tada histopatolojik (p=0.001) ve 12. haftada hem
histolojik hem de radyolojik iistiinliik sagladig1 gos-
terilmistir.

Primer veya sekonder kirik iyilesmesi yetmezligi
olan kisilerde, konvansiyonel travmatolojik tedavi
yontemlerinin tiirleri ve etkileri bilinmektedir. Elde
ettigimiz sonuglarm, lokal veya sistemik nedenler-
den dolayr kaynama gecikmesi potansiyeli tagiyan
hastalarda HBO tedavisinin rolii iizerine yeni bir tar-
tisma baslatacagini diisiiniiyoruz.

Aitasalo’nun'' cerrahi travmaya ugramig tavsan
tibiasina irradyasyonun etkilerini arastiran ¢caligsmast
oldukca dikkat cekicidir. Tek doz irradyasyondan bir
giin sonra, kemik iliginde hemoraji, erozyon ve
O0dem olugsmustur. Takip eden 11 hafta boyunca
o6dem ve fibrozis histolojik tabloda siirekli yer almis-
tir. Degisiklikler doza bagli olarak artig gostermistir.
Kortikal kemikteki hasarin gostergesi olan bos la-
kiinler birinci giinden itibaren gézlenmis ve 20 Gy’i
asan dozlarda bu dejeneratif etki asgari diizeye diis-
miistiir. Yine akut donemde, tiim dokularda pO, de-
gerleri diiserken, sekizinci haftadan sonra bu deger-
ler normal diizeye geri donmiistiir. Kemik metabo-
lizmasinin gostergesi olan alkalen fosfataz, asit fos-
fataz, sitokrom oksidaz, laktat dehidrogenaz, siiksi-
nat dehidrogenaz diizeyleri irradyasyondan hemen
sonra akut bir diislis gosterirler. Sekiz ve on ikinci
haftalar arasi bu enzimler normal seviyelerine do-
nerler.""”!

Arnold ve ark."" ise yaptiklar1 deneysel ¢alisma-

da Wistar cinsi si¢anlarda femurda mikrokotikal bir
drill defekti meydana getirmisler ve bir giin sonra
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cerrahi bolgeye tek doz, gruplara gore degisen bii-
yiikliikte irradyasyon uygulamiglardir. Kontrol gru-
bunda kemik iyilesmesi yedinci haftada tamamlan-
mustir. 15 Gy ve altindaki dozlarda primer kallus ve
matiir kemik olusumunda doza bagimli bir gecikme
goriiliirken; daha yiiksek dozlarda 30. haftaya kadar
yapilan takiplerde kemik iyilesmesinde gecikme,
hatta duraksama gozlenmistir.""

Pelker ve Friedlaender,"” cerrahi olarak defekt
yaratilan Sprague Dawley sicanlarda cesitli doz ve
fraksiyonlarda irradyasyon uygulamislar ve sonugla-
11 degerlendirmislerdir. iki ayr1 doz ve fraksiyonu
(1100 rad/tek doz, 2500 rad/10 doz 12 giin) ve ii¢ ay-
11 tedavi baslangic¢ protokolii (kiriktan bir giin 6nce,
3 ve 20 giin sonra) secilmistir. Tiim gruplardaki ki-
riklar, iiglincii glinde tek doz 1100 rad uygulanan si-
canlar haric, cesitli oranlardaki gecikmelerle birlikte
iyilesmistir. Istisnai grupta ise, tiim kontrol siiresi
boyunca histolojik immatiir dokular goézlenmistir.
Bu sonuglar, irradiye kemiklerde kirik, refraktiir,
kaynama gecikmesi, irradiye alanlarda allogreft uy-
gulanmasi ve bunlarin iyilesmesi ile ilgili kompli-
kasyonlar iizerine klinik gézlemlere aciklama getire-
bilirler.

Caligsma grubumuza daha benzer bir ¢alisma De-
Santis ve ark."" tarafindan yaymlanmistir. Yeni Zel-
landa tavsanlarinin tibialarinda segmenter rezeksi-
yon (damar pedikiillii ve damar pedikiilsiiz) yapilmis
ve rezektatlar reimplante edilmistir. Operasyondan
iki hafta sonra, kontrol gruplari ayr tutularak, calis-
ma gruplarina fraksiyonel olarak toplam 48 Gy 1s1n
verilmigtir. Operasyondan dokuz ve 17 hafta sonra
deney hayvanlar sakrifiye edilmis, drnekler histolo-
jik, radyolojik ve biyomekanik olarak incelenmis, ir-
radyasyonun greft inkorporasyonu iizerine olumsuz
bir etkisi gosterilememisgtir.!""

Bu konuda en son yapilan ve bizim deney diize-
nimizin iiclincii grubuna benzerlik gosteren bir ¢alig-
ma Voggenreiter ve ark.na"" aittir. Wistar si¢anlari-
nin tibialarina segmenter rezeksiyon, irradyasyon ve
reimplantasyon uygulanmistir. Kontrol grubu disin-
da 1, 5, 25, 50 kGy dozlarinda irradyasyon kiimele-
ri olusturulmus ve deney hayvanlar1 3, 6, 9 ve 12.
haftalarda sakrifiye edilerek ornekler radyolojik ve
histomorfometrik yontemlerle degerlendirilmistir.
50 kGy kiimesindeki tiim greftler ii¢iincii haftada ki-
rildiklart igin, bu grup calisma disinda tutulmustur.
Ugﬁncii ve altinci haftalarin sonunda, kontrol grubu,

1 ve 5 kGy 1smlama gruplar1 arasinda anlamal1 fark
saptanmamuistir. 25 kGy 1sinlama grubunda altinci
haftadan itibaren iyilesmede gecikme baslamis ve
12. haftanin sonuna kadar silirmiistiir (inkorporas-
yonda %50 azalma). On ikinci haftanin sonunda 1 ve
5 kGy 1sinlanmuis greftler kontrol grubu ile kargilag-
tirlldiklarinda, biyolojik potansiyellerinin biiyiik kis-
min1 koruduklari (inkorporasyonda %16-24 azalma)
goriilmiistiir."" Bu ¢aligmanin sonuglari, kemik tii-
morlerinin rezeksiyon-irradyasyon ve reimplantas-
yonunun allogreftlere iyi bir alternatif tegkil edebile-
cegi seklindeki yorumlanabilir.

Calisma grubumuzun bir farki, mevcut tiim canli
hiicrelere oldiiriicii etki gosteren, potansiyel timoro-
sidal, 50 cGy’lik bir dozun tek bir kerede ve intra-
operatif olarak verilmesidir. On besinci giin, altinci
hafta ve 12. hafta sonunda yaptigimiz histolojik ve
radyolojik tetkikler sonucunda kontrol grubu ile ir-
radyasyon grubu arasinda anlaml bir fark bulama-
dik. Ancak 12. haftanin sonunda yapilan histolojik
degerlendirmede, kontrol grubundakinin aksine,
nekrotik alanlarin var olmasi, istatistiksel analizlerin
p=0.006 (Kruskar-Wallis) ve p=0.05 (Mann-Whit-
ney U) gibi anlamliliga ¢ok yakin degerler vermesi,
irradyasyonun ge¢ donemde kirik iyilesmesini nega-
tif yonde etkiledigi goriisiinii desteklemektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisi, irradiye kemigin bo-
zulan biyolojik iyilesme potansiyelini geri dondiire-
bilir mi? Literatiirde bu sorunun cevabini ve dolayi-
styla getirecegi klinik avantajlar1 sorgulayan herhan-
gi bir yayina rastlamadik. Benzer amagla yapilan bir
deneysel calismada, Larsen ve ark.”™ irradiye kemik
zemininde uygulanan implantlarin integrasyonuna
HBO tedavisinin etkisini aragtirmiglardir. Tavsan ti-
bialarinda yapilan deneyde preoperatif fraksiyone
total 4500 rad 1sinlanan zeminde uygulanan implant-
larin, adjuvan HBO tedavisi alan grupta anlamli ola-
rak daha iyi entegre oldugu gosterilmigtir."’

Wang ve ark.nin'” bagka bir calismada irradiye
fare femurlarinin biiylime potansiyelinin azaldig1 ve
HBO tedavisinin 33. hafta sonunda 10 ve 20 Gy’lik
calisma grubunda bu yan etkiyi ortadan kaldirdigi,
30 Gy’lik 1s1nlama grubunda ise biiyiime retardasyo-
nunun devam ettigini gostermislerdir. Calismamizda
ise, rezeke edilen kemik segmenti protez alternatifi
olarak kullanilmig ve kemige entegrasyonu (kemik
iyilesmesi) incelenmistir. Bu farkli amaglar nedeniy-
le, kullandigimiz 50 Gy’lik radyasyonun kemik iyi-
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lesmesi tizerindeki etkilerinin hiperbarik oksijen ile
geri dondiiriildiigii izlenmistir.

Calismamizda, adjuvan HBO tedavisi kontrol
grubuna gore ve irradiye greft grubuna gore hem
histolojik hem de radyolojik olarak anlaml iistiinliik
gostermistir. Ozellikle 12. haftanin sonunda 4. grup-
ta, 3. gruba gore anlaml {istiin histolojik (p=0.007)
ve radyolojik (p=0.02) skorlar elde edilmesi, HBO
tedavisinin irradyasyonun ge¢ donem fibrotik etkile-
rini geri dondiirebildigini gostermektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin, bu etkileri hangi
mekanizma ile gerceklestirdigi heniiz tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak bu tedavinin zamanlamasi iyi
ayarlanmalidir. Erken baglayan tedavi toksisiteyi ar-
tirma riskini tasir. Bu istenmeyen etkiye yol acan
toksik siiper oksit radikaller uygun zamanlama ile
rahatga absobe olurlar ve detoksifiye edici siiper ok-
sit dismutaz benzeri enzimlerin seviyelerinde artis
goriiliir.”

Hiperbarik oksijen tedavisinin kemik greftlerinin
iyilesmesi lizerine etkisini arastiran deneysel celis-
ma sayist oldukc¢a azdir. Bu ¢alismalarin hemen hep-
si farkli tiir greftlerin iyilesmesini degisik yontem-
lerle arastirmistir. Bu nedenle, yazinin tartisma bolii-
miinde yontem ve bulgularimizi diger calismalarla
karsilastirmaktan ¢cok onlarin bulgularin 6zetledik.

Sonug olarak;

1. Hiperbarik oksijen tedavisi konvansiyonel
greftlerin iyilesmesini altinci hafta sonunda hem his-
tolojik (p=0.0001) hem de radyolojik olarak
(p=0.05) anlamli derecede artirmaktadir.

2. Tek seans ve tiimorosidal dozda uygulanan ir-
radyasyon (5000 rad) konvansiyonel kemik iyiles-
mesini kronik donemde negatif etkilemeye baslar.

3. Hiperbarik oksijen tedavisi ge¢ donemde irrad-
yasyonun kemik iyilesmesi iizerine olan antianjiyo-
jenik ve antifibrotik etkisini geri dondiirebilir. Bu et-
ki bizim ¢aligmamizda 12. hafta sonunda hem histo-
lojik (p=0.007) hem de radyolojik (p=0.02) yontem-
lerle gosterilmistir.

4. Trradyasyonun kemik dokusunun biyolojik po-
tansiyelleri iizerine olan negatif etkisinin HBO ile
geri dondiiriilebilecegini gosteren bu ¢aligmanin bir
sonraki asamasi, kemik dokunun mekanik potansi-
yelleri ve osteoartikiiler greftlerin sinanmasi ama-
ciyla kikirdak doku iizerinde gerceklestirilmelidir.

5. Hipotezimiz hem biyolojik hem de mekanik
yontemlerle sinandiktan sonra, rezeksiyon-irradyas-
yon-reimplantasyon-HBO tedavisi, malign kemik
tiimorlerinin rezeksiyonu sonrasi uygulanabilecek
seckin bir rekonstriiksiyon yontemi olarak kabul edi-
lebilir.
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