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ÖZET 

Bu çalışmada üç farklı hemostatik maddenin biokompati-
bilitesi ve kemik iyileşmesinin erken dönemindeki etkileri 
incelenmiştir. 4-6 aylık Wistar albino sıçanlarının tibiaları-
na simetrik olarak dört defekt oluşturulmuş ve içlerine bo-
newax, spongostan ve surgicel yerleştirilmiş, bir defekt 
kontrol için boş bırakılmıştır. Yapılan histopatolojik tet
kikler sonucunda spongostan ve surgicel'in bonewax'a 
oranla daha fazla biokompatıbl olduğu görülmüştür, ancak 
her üç materyalin de iyileşmenin erken döneminde olum
suz etkileri olduğu saptanmıştır. 

Anahtar sözcükler: Bonewax, surgicel, spongostan, doku 
uyumu, kemik iyileşmesi 

GİRİŞ 

Cerrahinin tüm dallarındaki uygulamalar sırasın
da karşılaşılabilen en önemli sorunların başında kana
ma gelmektedir. Kontrol altına alınamayan kanama
lar ameliyat sahasını kapatıp görüşü engelleyebil
mekte, komplikasyonların ortaya çıkmasına neden 
olabilmekte; hatta hastanın hayatını tehdit edebil
mektedir. Bu derece önemli bir komplikasyonun kay
nağının gerek zaman kaybedilmeden belirlenmesi, 
gerekse uygun yöntemlerle ortadan kaldırılması aynı 
derecede önem taşımaktadır. Kemikten kaynağını 
alan kanamaların durdurulması için uygulanabilecek 

ABSTRACT 

A HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION AND 
COMPARISON OF THE BIOCOMPA T ABILITY 
OF THREE DIFFERENT HEMOSTA TIC 
AGENTS IN THE EARLY STAGE HEALING OF 
EXPERIMENTAL BONE DEFECTS 

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

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

yöntemlerden biri kanayan bölgeye hemostatik mad
delerin yerleştirilmesidir (3,4,6,10,13). Pıhtının oluşu
mu için bir matriks görevi gören hemostatik mater
yaller ilk önce nöroşirurjide daha sonra cerrahi uygu
lamaların tümünde kullanılmaya başlamıştır (3,5,6,7). 

Hemostatiklerin esas kullanım amaçlan hemostazı 
sağlamasıdır. Bunun yanında rezorbe olabilmesi ve 
kemik rejenerasyonuna engel olmaması materyalde 
aranılan özelliklerin başında gelmektedir {4>. Kulla
nımda çok çeşitli hemostatiklerin bulunması ve ayrı
ca literatürde bazı hemostatik maddelerin yara iyileş
tirmesini olumsuz yönde etkilediğine ilişkin bilgile
rin olması, bu maddelerin seçimini zorlaştırmaktadır 
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(i, 4,8, ıo, 12,13,14). Günümüze kadar hemostatiklerle i l 
gili deneysel ve klinik çalışmaların çoğunda mater
yallerin hemostatik etkileri araştırılmış, dokuda olu
şabilecek iltihabi reaksiyon ve kemik rejenerasyonu 
üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışmalar kısıtlı 
sayıda kalmıştır (4). 

Bu çalışmada sıçan tibialarında oluşturulan ke
mik defektlerine, lokal hemostatik maddeler grubun
dan olan bonewax*, surgicel" ve spongostan"' yerleş
tirilerek, kemik iyileşmesinin erken dönemine olan 
etkilerinin kontrol grubu ile karşılaştırılarak araştırıl
ması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Araştırmamızda 16 adet, 4-6 aylık, 200+50 gr 

ağırlığında erkek Wistar albino sıçanları kullanıldı. 
Eter anestezisi altında sağ ve sol bacağın medial yü
zünde, ciltte yaklaşık 3 cm uzunluğunda longitudinal 
ensizyonlar yapılarak periostu da içeren disseksiyon-
Iar yapıldı. Daha sonra düşük devirde rond frez (0.14 
Meisinger) ile serum fizyolojik soğutması ve irrigas-
yonu altında 5 mm aralıklarla 3 er mm uzunluğunda 
korteksten medullaya uzanan defektler oluşturuldu. 
Sağ tibiada hazırlanmış iki defekte sırayla bonewax 
ve surgicel sol tibiadaki defektlerin birine ise spon
gostan yerleştirilirken diğer defekt kontrol amacı ile 
boş bırakıldı. Yerleştirilen maddelerden; 

Bonewax, 1892 yılında Horsley tarafmdan hazır
lanmış, absorbe olabilen en eski ve en ucuz hemosta
tik maddedir (i, 5,8). Balmumu ve yumuşatıcı bir mad
de olan izopropil palmitatın karışımı olup kullanım 
için küçük parçalar halinde hazırlanmıştır. Plastik ya
pısı nedeni ile açık kemik yüzeyine kolaylıkla uygu
lanır. Etkisi sadece mekaniktir, pıhtılaşma mekaniz
ması üzerinde direkt etkisi yoktur. Fonksiyonu bittik
ten sonra kaviteden uygun bir biçimde uzaklaştırıl
ması gereklidir (i, 2,4,8, ıo, 13). 

Surgicel, rejenere sellülozun oksidasyonu ile el
de edilir. Alkali çözeltilerde çözündüğü halde suda ve 
asidik çözeltilerde çözünmez. Kullanımı için "ağ" 
şeklinde bulunur ve cerrahi alana uygulanması olduk
ça kolaydır. Etkisi tam olarak bilinmemekle beraber 
pıhtılaşma mekanizmasına direkt etkisi olmadığı, he
moglobinle beraber sellülozik asitten oluşan yapay 
pıhtı meydana getirerek mekanik yollarla hemostazı 
sağladığı belirtilmektedir (3,4, ıo, 15, 16). 

Spongostan, absorbe olabilen, suda çözünmeyen 
jelatin köpüğünden elde edilen süngerimsi bir madde
dir. Sünger formunda olduğu için kolaylıkla kesilebi
lir ve ameliyat sahasına istenilen şekilde yerleştirile
bilir. Spongostan, dokuya uygulandığı zaman trom-
bositlerin parçalanmasını hızlandırır ve fibrin lifleri 
için bir matriks İşlevi görür (4,6, % ıo). 

* Bonewax (w810), Ethİcon, Inc, Sonıerville, NJ) 
** Spongostan (Standart, Ferrosan, Denmark) 

*** Surgicel (wl912, Johnson-Johnson Products, Inc, So-
merville, NJ) 

Kemikteki cerrahi uygulama tamamlandıktan 
sonra cilt 3-0 ipek dikişler ile kapatıldı. Çalışmada 
kullanılan sıçanlar takipleri süresince İstanbul yem 
sanayii tarafından hazırlanan %21 oranında protein 
içeren özel yem ve şehir suyu ile beslendiler. Dört 
gruba ayrılan sıçanlar sırayla kemik iyileşmesinin er
ken dönemi olan 7,14, 21 ve 30. günlerde sakrifiye 
edildiler. Çıkartılan tibialar %10'luk formolde fikse 
edildikten sonra, sodyum sitrat ile tamponlanmış for-
mik asit çözeltisinde dekalsifiye edildiler. Rutin doku 
takibinden sonra hazırlanan parafin bloklardan elde 
edilen 8-10 mikronluk kesitler hematoksilen + eosin 
ile boyanıp Î.Ü. Onkoloji Enstitüsü Patoloji bilim da
lında ışık mikroskobunda incelendiler. 

BULGULAR 
Deneklerden 7,14, 21 ve 30. günlerde elde edilen 

kesitler histopatolojik yönden incelendiğinde; 
7. Günde, bonewax ve surgicel yerleştirilmiş ke

mik defektlerinin materyal ile dolu olduğu, bonewax 
içeren kavitenin içindeki materyal çevresinde fibröz 
kapsül oluştuğu saptandı. Her iki materyalin çevre
sinde organize olmaya başlayan hematom vardı. Bu 
alanlarda lenfosit ve plazma hücreleri infiltrasyonu 
yanında, yer yer makrofajlar bulunuyordu. Spongos
tan içeren kavitede materyal ve çvresinın hematom İle 
dolu olduğu, hematomun bazı alanlarda organize ol
duğu gözlendi. Bu alanlarda genç mezenkim hücrele
ri, fibrosit ve fibroblastlardan oluşan bol damarlı bağ 
dokusu vardı. Bağ dokusu içinde lenfosit, plazma 
hücresi İnfiltrasyonu saptandı. Birkaç alanda henüz 
farklılaşmamış mezenkim hücrelerinin osteoidi andı
ran materyal çevresinde dizildikleri ve osteoblastlara 
differansiye oldukları görüldü (Resim 1). Kavite ha
zırlanması sırasında travmatize edilen periost altında 
kemik yapımı vardı. Kontrol defektlerinde ise kavite
nin organize hematom ile dolu olduğu, çevrede birkaç 
yeni kemik trabekülü, lenfosit ve plazma hücreleri in
filtrasyonu görülmekteydi (Resim 2). 

14. GÜNDE, bonewax çevresinde nekrotik doku 
artıkları ve fibröz kapsül oluşumu görüldü. Çevrede 
mikroabseler, arada yabancı cisim dev hücreleri vardı 
(Resim 3). Surgicel çevresinde fibröz kapsül, yer yer 
yabancı cisim dev hücreleri hafif lenfosit ve plazma 
hücresi infiltrasyonu izlenmekteydi. Spongostan 
çevresinde damardan zengin fibröz bağ dokusu ve 
içerisinde yer yer küçük kemik trabekülleri görüldü. 
Çevrede lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu gö
rülmekteydi. Kontrol grubunda ise kavitenin fibrosit 
ve fibroblastlardan oluşan fibröz doku ile dolu olduğu 
izlenmekteydi. Arada yeni kemik trabekülleri, çok az 
sayıda lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu görül
mekteydi. 

21. Günde, bonewax grubunda kavitenin mater
yal ile dolu olduğu çevresinde fibröz kapsül oluşumu
nun varlığı ve iltihabi infiltrasyon saptnadı. Surgicel 
grubunda (Resim 4) kavitenin fibröz doku ve mater
yal ile dolu olduğu görüldü. Çevrede küçük kemik tra
bekülleri, hafif iltihabi infiltrasyon görülmekteydi. 
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Spongostan grubunda, kavite içinde materyal olduğu, 
çevresinde fibröz bağ dokusu ve az sayıda küçük ke
mik trabekülleri saptandı. Kontrol kavitelerinde ise 
kavitenin fibröz doku ile dolu olduğu ve fibröz doku 
içindeki geniş alanlarda yeni kemik yapımı olduğu 
gözlendi (Resim 5). 

Resim 1.7 gün sponge. HE x 100. 
Materyal (a) ve çevresinde lenfosit, plazma hücresi infilt
rasyonu içeren fibröz bağ dokusu (b). 

Resim 2. 7 gün kontrol. HE x 250. 
Kavite içinde organize olan hematom ve iltahapsal hücre 
infiltrasyonu (a). 

4& :3fj- ' 
Resim 3.14 gün bonewax. HEX100 

Materyal çevresinde iltahapsal hücre infiltrasyonu içeren 
bağ dokusu (a)'ve içinde mikroabse odağı (b). 

Resim 4.21 gün surgicel. HExlOO 
İltihapsal hücre İnfiltrasyonu içeren bağ dokusu (a) içinde 
küçük kemik trabekülleri (b) ve materyal artıkları (c). 

Resim 5.21 gün kontrol. HE X 250 
Kavite içinde flbroz bağ dokusu (a) arasında geniş alanlar¬
da yeni kemik trabekülleri (b) 

30.Günde, bonewax grubunda kavitenin mater
yal ile dolu olduğu ve fibröz bir kapsül ile çevrelendi
ği izlenmekteydi. Ayrıca çevrede lenfosit ve plazma 
hücresi infiltrasyonu vardı (Resim 7). Surgicel (Re
sim 8) ve Spongostan (Resim 6) gruplarında kavitele-
rin fibröz doku ile dolu olduğu arada materyal artıkla-

Resİm 6.30 gün sponge. HE X100 
Materyal (a) çevresinde kemik trabekülleri (b) 
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Resim 7.30 gün bonewax. HE x 40 
Materyal kesit hazırlanırken ortadan kalkmış ve çevresinde 
iltahapsal hücre infiltrasyonu içeren fibroz bağ dokusu ve 
kapsül (a) 

Tablo I: Hemostatik maddelerin kemik iyileşmesi sırasında 
oluşturduğu histopatolojik değişiklikler 

Resim 8. 30 gün surgicel. HE x 250. 
Fibroz bağ dokusu (a) içinde yeni kemik trabekülleri (b) 

Kt».  
n ve küçük kemik trabekülleri bulunduğu saptandı. 
Kontrol kavitelerinin tamamında, kavitenin (Resim 
9) büyük bir bölümün yeni kemik krabeküüeri ile do
lu olduğu, yer yer fibröz dokuların varlığı saptandı. 
Araştırmamızda elde edilen bulgular toplu olarak 
Tablo I'de görülmektedir. 

Resim 9.30 gün kontrol. HE x 100 
Kavite içinde fibröz bağ dokusu (a) arasında geniş yeni ke
mik yapım alanları (b). 
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7. gün (S) 3 3 î 1 r 3 3 3 4 

7. gün (BW) 3 3 0 3 2 3 3 4 

7. gün (Su) 3 2 0 0 2 2 3 4 

7. gün (K) 3 2 2 0 0 2 3 0 

14. gün (S) 3 2 2 2 0 2 3 

14. gün (BW) 1 0 3 3 3 3 4 

14. gün (Su) 3 0 3 2 1 2 3 

14. gün (K) 4 2 0 0 0 2 0 

21. gün (S) 2 2 2 2 0 2 3 

21. gün (BW) 0 1 3 2 0 2 3 

21. gün (Su) 3 2 1 1 0 2 2 

21. gün (K) 4 3 0 0 0 0 0 

30. gün (S) 3 2 2 1 2 2 3 

30. gün (BW) 3 0 2 2 2 2 3 

30. gün (Su) 3 1 2 2 0 2 2 

30.gün (K) 4 3 0 0 0 1 0 

0:Yok 1: Çok az 2: 
S: Spongostan Bw: 

Az 3: Orta derecede 4: İleri derecede 
Bonewax Su: Surgicel K: Kontrol 

TARTIŞMA 
Kanamanın kontrolünde kullanılan bu maddele

rin kemik iyileşmesinin erken dönemini ne şekilde et
kilediğine dair literatür taraması yapıldığında, anlam
lı farklılıkların ilk 30 günlük süreçte tespit edilebile
ceği belirlenmiştir (i, 4,8, ıo, 13,15). Bu literatür deste
ğinde çalışmada sakrifikasyon işleminin iyileşmenin 
hangi safhalarında yapılacağı belirlendi. 

Guralnick ve ark. 1948 yılında yayınladıkları 
makalelerde 250 oral cerrahi girişimde jelatin süngeri 
kullanmışlar ve materyalin doku dostu iyi bir hemos
tatik olduğunu belirtmişlerdir (6). 

Geory ve ark. yaptıkları deneysel çalışmalarında 
köpek kaburgalarında oluşturdukları kemik defektle-
r'İrıe uyguladıkları benowax'm iyileşmeyi geciktirdi
ğini, bu materyalin basınca maruz kalacak ve iyileş
menin hızlı olması gereken bölgelerde kullanılmama
sı gerektiği sonucuna varmışlardır. Absorbe olan he
mostatik maddelerde de iyileştirmeyi geciktiren en 
önemli faktörün materyalin doku pH'smı asitleştir-
mesi böylece Ca+ birikimi ve alkalen fosfatazın akti-
vitesini geciktirmesi olduğunu vurgulamışlardır (5). 

Howard ve Kelly (1969) sıçan tibialarmda yap
tıkları deneysel çalışmalarında bonewax'in iyileşme-
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yi oiumsuz yönde etkilediğini saptamışlardır. Çalış
malarında, hayvanları 31. günde sakrifiye ederek, ti-
bialarda bonewax uygulanan grupla kontrol grubunu 
kıyasladıklarında, kontrol grubunda hemen hemen 
tam bir iyileşme mevcut iken bonewax uygulanan de-
fektlerde materyalin rezorbe olmadığı ve osteoblastik 
aktiviteyi geciktirdiğini görmüşlerdir (8). Bizim çalış
mamızda da 30 günde bonewax'in iyileşmeyi olum
suz yönde etkilediği ortaya çıkmıştır. 

Nappi ve Lehman 1980 yılında yaptıkları klinik 
ve deneysel çalışmalar sonucunda oksitlenmiş reje-
neral sellülozun (surgicel) kemik iyileşmesini gecik
tirdiğini saptamışlardır (14). 

Güven ve arkadaşları yaptıkları çalışmada he
mostatik maddelerden surgicel, bonewax ve spongos-
tanm doku pH'sı üzerine olan etkilerini araştırmışlar, 
surgicel'in doku pH'smı asitleştirdiğini, diğer iki 
maddenin herhangi bir değişikliğe sebep olmadığını 
saptamışlardır (7). 

Johnson ve Fromm yaptıkları deneysel çalışma
larında bonewax'in yabancı cisim reaksiyonuna se
bep olduğunu ayrıca stafilokokkus aereusun spongios 
kemik tarafından uzaklaştırılması engellediğini tesbit 
etmişlerdir (il). 

Olson ve arkadaşları yaptıkları deneysel çalışma
da köpek mandibulalarında çekim boşluklarına gelfo
am, surgicel ve polylactic asit uygulamışlar ve kont
rolle karşılaştırmışlardır. Yedi gün sonraki inceleme
de kontrol gruplarında iyileşmenin normal olduğunu 
ve deney gruplarının hepsinde yoğun iltihabi reaksi

yon olduğunu görmüşlerdir. Ayncal4. ve 30. günde 
iyileşmeyi olumsuz yönde etkileyecek herhangi bir 
bozukluk olmadığı ancak kontrol grubuna oranla iyi
leşmenin geciktiğini saptamışlardır (15). 

Ibarrola ve ark. sıçanlarda yaptıkları çalışmada 
surgicel, spongostan ve bonewax kullanmışlar, 7,14, 
40 ve 120 günlük sürelerde kemik defektlerinde olan 
etkilerini araştırmışlardır. Sonuç olarak bonewax'in 
osteogenezi inhibe ettiğini, surgicelin kronik iltihaba 
sebep olduğunu ve bu üç madde içinde en iyi iyileş
menin spongostan uygulanan kemiklerde görüldüğü
nü belirtmişlerdir (io). 

Mattoson ve ark. yeni Zellanda tavşanlarında 
yaptıkları deneysel çalışmalarında, kullandıkları bo
newax, surgicel ve spongostan'rn doku uyumlu olma
dıklarını, ancak hemostazın sağlanmasındaki avan
tajları açısından kullanılabileceklerini vurgulamış
lardır (13). 

Finn ve ark. (1992) köpeklerde yaptıkları çalış
mada, oluşturdukları kemik defektlerİne uyguladık
ları dört farklı hemostatik maddeden avitene, surgicel 
ve gelfoam'ın iyileşme üzerine olumsuz etkilerini 
görmüşler, ancak bonewax kullandıkları defektlerde 
iyileşmenin geciktiğini saptamışlardır (4). 

Araştırmamızın sonucunda, kemik defektlerİne 
yerleştirdiğimiz bonewax, spongostan ve surgicelin 
defektin iyileşmesinde erken dönemde kontrole oran
la İyileşmeyi geciktirdiğini ancak spongostan ve sur
gicelin bonewaxtan daha fazla doku uyumlu olduğu
nu gördük. 
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