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Amag: Bu deneysel ¢alismanin amaci Ilizarov eksternal fiksator ile atrofik tibial kaynamama tedavisin-
de adjuvan hiperbarik oksijen (HBO) uygulamasinin etkilerini belirlemekti.

Calisma plan:: Yirmi Yeni Zelanda beyaz tavsani rastgele iki esit gruba ayrildi. Tim tavsanlarin sag
tibiasina sirkiiler eksternal fiksator uygulandi. Tibiadan 5 mm’lik kemik blok rezeke edildi ve 6 aylik
bir bekleme siiresinden sonra tibiada psédoartroz elde edildi. Deney grubu tavsanlarina (n=10) 20 giin
boyunca giinde 2 saat 2.5 ATA HBO tedavisi uygulands; kontrol grubu tavsanlarina (n=10) ise herhan-
gi bir tedavi verilmedi. Osteoblastik aktivite 30. ve 90. giinlerde kemik sintigrafisi ile degerlendirildi.
Kirik iyilesmesi, 30. ve 90. giinlerde radyografi ile degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grubun 30. giindeki radyolojik skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.167). Bununla birlikte, 90. giinde, deney grubunda anlamli olarak daha yiiksek radyo-
lojik skorlar saptand (p<0.001). Osteoblastik aktivite, sintigrafik degerlendirmede deney grubunda her
iki 6l¢tim gtiniinde de yiiksek bulundu (p=0.005 ve p=0.001).

Cikarimlar: Bu ¢alismanin sonuglari, HBO tedavisinin atrofik tibial kaynamama tedavisinde tamam-
layic1 bir tedavi olarak kullanilabilecegini diisindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Hiperbarik oksijen; Ilizarov yontemi; kaynamamaj kirik.

Kirik stabilizasyonundaki son gelismelere ve kiritk
iyilesmesinin biyolojik gereksinimlerinin daha iyi anla-
silmasina ragmen, kaynamama, ortopedik cerrahinin
en zorlu sorunlardan biri olmaya devam etmektedir.
Tiim kiriklarin yaklagik %5 ila 10’unda kaynama gecik-
mesi veya kaynamama olustugu tahmin edilmektedir."
Atrofik kaynamama tedavisinin temel ilkeleri; cansiz

kemik rezeksiyonu, otojen greftleme ve iskelet stabili-
zasyonudur. Bununla birlikte, daha genig cerrahi yakla-
simlar, kaynamama sahasinda zaten bozulmus olan kan
akigini tehlikeye sokabilir.” Sirkiiler eksternal fiksas-
yon, kompresyon-distraksiyon ve internal kemik trans-
port tekniklerinin getirdigi biyomekanik avantajlar, or-
topedik cerrahlarin, bu zor problemin istesinden gel-
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mesinde yardimer olacak 6nemli yenilikler getirmis-
LB
tir.

Ote yandan, eksternal fiksasyon siiresinin uzun ol-
mast, ¢ivi yolu enfeksiyonu, gevseme, kas giicstizliigii ve
kontraktiirler gibi komplikasyonlara yol acabilecek bir
dezavantajdir.” Uzun siireli eksternal fiksasyon, ayni za-
manda, hasta uyumunu azaltarak psikolojik ve davranis-
sal sorunlara da neden olabilir.” Bu nedenle, elektrik sti-
miilasyonu, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi, kemik ili-
gi enjeksiyonu, otolog trombosit jel takviyesi, diisiik yo-
gunluklu darbeli ultrason ve kemik biiytime faktorleri
gibi cesitli ek prosediirler kaynamama tedavisinde kirik
iyilesmesini tegvik etmek icin kullamlmaktadir.”"”

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi, 1 atmosfer
mutlak (ATA) basingtan yiiksek basinglarda %100 ok-
sijenin aralikli inhalasyonundan olugur. Adjuvan HBO
tedavisi, kronik osteomyelit, kaynamama, akut travma-
tik iskemi, greft kaynamasi gibi cesitli ortopedik sorun-
larin tedavisinde on yillardir yardimer bir yontem ola-
rak kullanilmaktadir. Kirtk kaynamasinda HBO tedavi-
sinin amact, kirtk bolgesinin oksijen kaynagini artirmak
ve béylece kirik iyilesmesini hizlandirmaktir."”

Bu deneysel ¢aligmanin amaci, sirkiler eksternal
fiksasyon ile tedavi edilen atrofik tibial kaynamamada
adjuvan hiperbarik oksijenasyonun etkilerini belirle-
mekti.

Gerec ve yontem

Calismada 20 yetiskin Yeni Zelanda beyaz tavsam
(ortalama agirlik: 1800 g; dagilim: 1500-2000 g) kulla-
nildi. Hayvanlar, 12 saatlik gece/glindiiz dongiistinde,
sicaklik kontrollii bir odada (20-22 °C) ve standart la-
boratuvar diyeti ve su ile beslendikleri standart kafesle-
re yerlestirildiler. Caligmaya baglamadan 6nce, Yerel
Etik Kurul onay1 alindi. Bu ¢alisma ayni1 kurumda De-
ney Hayvanlar1 Aragtirma Merkezi’nde gerceklestirildi.
Tavsanlar, deney ve kontrol grubu olmak tizere her
grupta 10 tavsan olacak sekilde randomize edildiler.

Tavsanlara 0.2 mg/kg ksilazin (Rompun®; Bayer,
Almanya) ve 20 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®;
Eczacibagi, Istanbul) ile anestezi uygulandi. Enfeksiyon
profilaksisi icin 20 mg/kg/giin sefazolin sodyum (Cefo-
zin®; Bilim, Istanbul) ameliyat 6ncesinde ve sonrast iki
gitin verildi. Uygun anestezi derinligi elde edildiginde,
onceden hazirlanmig dort halkali sirkiiler eksternal fik-
sator tim tavsanlarin sag tibiasina uygulandi. 5/8 hal-
kalar tibianin distal ve proksimal metafiz bélgelerinde
kullanilirken, defektli bolgenin proksimal ve distal
ucunda ise iki tam halka kullanildi. Her halka ii¢ rod ile
baglandi. Her diizeyde, birbirlerini 45° ila 60° capraz-

layan Kirchner telleri (I mm ¢apinda) uygulandi. Sir-
kiiler eksternal fiksator uygulamasini takiben, cilt sub-
dermis ve periost anteromedial uzunlamasima bir kesi
ile ortaya konuldu ve 5 mm’lik bir kemik blok Gigli
testeresi kullanarak tibianin orta 1/3 kismindan, periost
ile birlikte rezeke edildi. Kalan kemik fragmanlarinin
uclarini 6rten periost da siyrilarak rezeke edildi. Daha
sonra cilt diizgiin bir sekilde kapatild: (Sekil 1). Al ay-
lik bir bekleme déneminden sonra, radyografiler, Lane
ve Sandhu’nun beg sinifli derecelendirme 6lgegi kulla-
nilarak degerlendirildi (Tablo 1)."" Radyolojik olarak
kemik olusumu ve kaynamasinin olmayigi (Evre 0), at-
rofik pstdoartroz olarak kabul edildi.

Kontrol grubunda iki tavsan bekleme siiresinin ilk
ay1 icinde 6ldi. Kaynamama, Lane ve Sandhu 6l¢egine
gore kalan 18 tavsanda radyografi ile teyit edildi.

Her tibiada akut kompresyon uygulandi, ancak fib-
rotik ve reaktif kemik dokularinin varlig ve teknik zor-
luk nedeniyle atrofik uglar arasinda tam bir kompres-
yon elde edilemedi. Bu nedenle, orta halkalar ¢cikarila-
rak halka sayis1 azaltld: ve daha iyi kompresyon saglan-
di. Deney grubu, akut kompresyon yapilan giinden iti-
baren baglanarak 2.5 ATA basingla giinde 2 saat, top-
lam 20 ardigtk giin hiperbarik oksijen tedavisi aldi.
Tavsanlar 210x70 cm boyutlarinda bir monoplace ba-
sing kabini (KRL, Tiirkiye 2001) i¢ine konuldu ve ok-
sijenin basing kabininin icine serbest akigt saglandu.

30. ve 90. ginlerde cekilen radyografiler, gruplara
korlenmis tek bir aragtirmaci tarafindan Lane ve Sand-
hu 6l¢egi kullanilarak degerlendirildi.

Sintigrafik degerlendirme oncesinde tavsanlara 10
mg/kg Ketalar® verilerek sedasyon saglandu. Sintigrafik
calismada, 3+0.5mCi/0.5cc Teknesyum-99m metilen
difosfonat (T'c-99m MDP; Medi-Radiopharma, Buda-
peste, Macaristan), her tavsanin kulak veni icine enjek-
te edildi. Radyofarmasotik enjeksiyondan ti¢ saat sonra,
tavsanlar disiik enerji ve yiiksek ¢oziintirlikli kolima-
tori olan bir gama kameras: (Millenium VG; General
Electric, Milwaukee, WI, ABD) altina yanal yatirildilar
ve %15 pencerede 140 keV photopeak iizerinden 10
dakika stireyle diizlemsel gortunti alindi. Her iki tibia-
da (psodoartroz bolgesi ve kontralateral saghikli bacak)
kaynamama bolgesi ile benzer yerlesimli dikdortgen
sekilli ilgi alanlar: (region of interest, ROI) ¢izildi. Os-
teoblastik aktivite oranini (lezyon sayimi / saglam taraf
sayimi) hesaplamak i¢in her iki ROI’den elde edilen sa-
yimlar kullanildi.

Deneysel plan semasi Sekil 2'de gosterilmistir.

Ayni grubun tekrarlayan ol¢timlerinin analizinde
Wilcoxon isaretli sira testi, farkli gruplarin karsilagtiril-
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Sekil 1.

mast i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatis-
tiksel anlamlilik, %95 giiven araliginda p<0.05 olarak
kabul edildi.

Tablo 1. Radyografik degerlendirme 6lcegi.
Evre 0 Kemik olusumu bulgusu yok
Evre 1 Defekt alaninin %25'ini dolduran kemik olusumu
Evre 2 Defekt alaninin %50'sini dolduran kemik olusumu
Evre 3 Defekt alaninin %75'ini dolduran kemik olusumu
Evre 4 Tam kaynama

Bulgular

Deney grubunda bir tavsan HBO tedavisinin 5. gii-
niinde 6ldi. Kalan 17 tavsandan (deney grubunda 9,
kontrol grubunda 8) herhangi bir komplikasyon olma-
dan veriler toplandi. Radyolojik skorlar 30. giinde her
iki grupta da istatistiksel olarak benzer bulundu

Segmental rezeksiyon ve eksternal Akut
sirktler fiksator uygulamasi kompresyon

1 1

(a) Resimde sirkuler eksternal fiksator uygulamasi, cilt insizyonu ve ameliyat son-
rasi dikisler gortilmektedir. (b) 3. ay radyolojik degerlendirmede defekt alaninda
periosteal kemiklesme goértlmektedir (beyaz ok).

(p=0.167). Ancak, 90. giinde, deney grubunda, kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiik-
sek radyolojik skorlar saptandi (p<0.001) (Sekil 3). Son
radyolojik degerlendirmenin yapildigi 90. giinde, de-
ney grubunda dokuz tavsandan altusinda tam kaynama
gortildi ancak kontrol grubunda hicbir tavsanda tam
kaynama yoktu. Sintigrafik degerlendirmede, osteob-
lastik aktivite her iki degerlendirme giiniinde de (30. ve
90. giinler) deney grubunda anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0.005 ve p=0.001). Sonuglar Tablo 2 ve
3'te Ozetlenmistir.

Tartisma

HBO tedavisinin kirik iyilesmesindeki potansiyel
uygulamalar1 ve hiicresel kanitlar: daha 6nceki ¢aligma-
larda incelenmistir. Wu ve ark., in vitro HBO’nun, os-
teoblastlarin osteojenik fenotipe dogru farklilasmasint
artirdigini éne siirmiiglerdir."” Milovanova ve ark., in
vivo HBO’nun vaskiilojenik kok hiicre biiytimesi ve
farklilasmasini tegvik ettigini gostermistir."” Son za-

Radyolojik ve sintigrafik
degerlendirmeler

6 aylk | 0. gin |

[EREERE

30. gin

bekleme suresi

HBO tedavisi

Sekil. 2. Deney planinin sematik gosterimi.
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Sekil. 3. Akut kompresyon sonrasi 3. ayda son radyolojik degerlendirme. (a) Deney grubun-
daki ps6doartroz bolgesinde tam kaynama, (b) kontrol grubunda atrofik psédoartro-

zun devam ettigi gorltyor.

manlarda yapilan aragtirmalar, daha c¢ok taze kirik iyi-
lesmesinde adjuvan HBO tedavisinin kullanimi tizerine
odaklanmistir. Bununla birlikte, aslinda taze kirik teda-
visinden ¢ok daha zor olan kaynamama tedavisinde
HBO kullanimu ile ilgili yaymlarm sayis1 oldukea azdir.
Literattrde, distraksiyon osteogenezisi, agresif debrid-
man ve kemik transportu ile tedavi edilen hastalarda
adjuvan HBO tedavi uygulamasinin klinik iyilesmeyi

Tablo 2. Gruplarin kemik sintigrafisi sonuglari.

artirdigina dair olgu sunumlari mevcuttur."” Son za-
manlarda gerceklestirilen bir Cochrane derlemesi kay-
nama gecikmesi ve kaynamama olusan kiriklarin teda-
visinde HBO tedavisinin yararl etkileri ile ilgili kanit-
lar1 degerlendirmistir. Yazarlar herhangi bir randomi-
ze klinik calisma bulamadiklar: icin, kaynamama teda-
visinde hiperbarik oksijenasyonu desteklemek ya da ¢ii-
ritmek icin yeterli kanit olmadig1 sonucuna varnuglar-

Deney grubu (n=9) Kontrol grubu (n=8) P degeri

Lezyon sayimi / Saglam taraf Lezyon sayimi / Saglam taraf

sayimi (+SS) sayimi (+SS)
30. gin 1.62+0.21 2.70+0.89 0.005
90. glin 1.00+0.08 4.22+0.89 0.001
P degeri 0.012 0.011

Son sutundaki P degerleri Mann-Whitney U testi ile hesaplanan gruplar arasinda istatistiksel farki géstermektedir. Son satirdaki P degerleri ise
Wilcoxon isaretli sira testi ile hesaplanan ayni grubun tekrarlanan olctimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.

Tablo 3. Gruplarin radyografik skorlari.

Deney grubu (n=9) (+SS) Kontrol grubu (n=8) (+SS) P degeri
30. gin 0.77+0.44 0.37+0.51 0.167
90. gin 3.66+0.50 1.62+0.74 0.000
P degeri 0.004 0.008

Son sutundaki P degerleri Mann-Whitney U testi ile hesaplanan gruplar arasinda istatistiksel farki géstermektedir. Son satirdaki P degerleri ise
Wilcoxon isaretli sira testi ile hesaplanan ayni grubun tekrarlanan olctimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.
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dir."” Bizim aragtirmalarimiza gére de, sirkiiler ekster-
nal fiksasyon ve HBO tedavisi ile tedavi edilen tibia
kaynamama olgularinda, iyilesme siirecini arastiran
hi¢bir deneysel ¢alisma yoktur.

Geleneksel olarak, tibial kaynamama hipertrofik ve-
ya atrofik olarak siiflandirilir. Atrofik kaynamama, ye-
tersiz veya kotii kanlanma sonucu diisiik kemik olustur-
ma potansiyelini yansitir ve genellikle kemik parcalar
arasinda bogluk vardir.” Bu nedenle, atrofik tibial kay-
namama tedavisi hem biyolojik olarak osteojenik orta-
min hem de mekanik olarak stabilizasyonun saglanma-
sin1 kargilamalidir. Bu baglamda, Ilizarov yontemi, at-
rofik tibial kaynamama sorunu i¢in uygun ¢oziimler
sunmaktadir. Cansiz kemigin ¢ikarilarak subperiosteal
kortikotomi yapilmasma miiteakip aralikli kompres-
yon-distraksiyon, ¢cogu durumda kirtk kaynamasini sag-
lamaktadir.” Ancak, bu teknigin etkinligi ve kullanimu,
uzun eksternal fiksator siiresi, hasta toleransi, uygula-
manin teknik olarak zor bir iglem olmas1 ve yakin takip
ve siklikla ayarlamaya ihtiya¢ duymasi gibi dezavantaj-
lart nedeniyle halen tartigmalidir."” Bu nedenle, bu gi-
bi durumlarda ekstra muidahaleler iyilesmenin saglan-
mast i¢in yararlidir. Bu calismada da, cerrahi yontemle-
re ek olarak HBO tedavisinin etkileri aragtirilmistir.

Bizim ¢alismamizda, tarif edilenlerin tersine, atrofik
kemik uclart a¢ilmamis veya temizlenmemis, sadece
akut kompresyon uygulannustir. Bu yontem, cansiz ke-
migin rezeksiyonu sonrasi aralikli kompresyon-distrak-
siyon yontemine gore daha kolay ve daha fizyolojik bir
cerrahi protokoldiir. Kaynamama bélgesinin ac¢ilmasi o
bolgedeki zayiflamigs damarlanma ve kanlanma icin da-
ha zararlidir. HBO tedavisi ise kirik ucunda cansiz ke-
mik dokusundaki osteoblastik aktiviteyi uyararak ve da-
marlanmay1 artirarak kaynamay: elde etmistir. Radyo-
lojik degerlendirme sirasinda 30. giinde her iki grup
arasinda fark yokken, sintigrafik degerlendirmede de-
ney grubunda osteoblastik aktivitede 6nemli bir artis ve
fark gortilmisti. Bunun nedeninin, yeni olusan kallus
dokusunun 30. ginde radyografide acik¢a goriilebilir
olmamasindan kaynaklandig1 distinilmektedir. Altmi-
sinc1 giinde ise kallus dokusu yerine olgun bir kemik
dokusunun olugmast radyolojik saptamayr miimkiin kil-
mistl.

Sonuglarimiz, HBO tedavisinin yeni kemik olugu-
munda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha hizl
konsolidasyon ve yeniden yapilanma sagladigini gos-
termistir. Deney grubunda alti tavsan tibiasinda
(%66.7) tam kaynama saptanirken, kontrol grubunun
hi¢birinde (%0) tam kaynama elde edilememistir. Ayri-
ca, adjuvan HBO tedavisi Ilizarov yonteminin yukarida

bahsedilen dezavantajlarint ortadan kaldirmistr. Akut
kompresyon, kirik uclarmin tazelenmesi yapilmadan ek
bir cerrahi girisim veya halka ayar1 ihtiyaci1 da orta-
dan kaldirmigtr.

Bununla birlikte, bu ¢alismada bazi sinirlamalar
vardir. Hayvan modelinde atrofik tibial kaynamama
olusturmak oldukca zordur.”” Bu ¢alismada, atrofik ti-
bial kaynamama segmental kemik blok rezeksiyonu ile
elde edilmis ve atrofik tibial kaynamama modeli yalniz
radyolojik kriterlere gére belirlenmisti. Ancak, bu mo-
delin atrofik kaynamamada gercek fizyolojik kosullar:
yansitip yansitmadig: tartigilabilir. Dahasi, caligmamiz-
da herhangi bir histolojik veya biyomekanik degerlen-
dirme de yapilmad.

Sonug olarak, adjuvan HBO tedavisi atrofik tibial
kaynamama modelinde kirik iyilesmesine katkida bulu-
nabileceginden ek tedavi olarak kullanilabilir. Insanlar
tzerindeki etkilerini onaylamak i¢in ise farkli HBO
protokolleri ile daha fazla klinik ¢aligmalara ihtiya¢ var-
dir.

Cikar Ortiismesi: Cikar rtiismesi bulunmadigi belirtilmistir.
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