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OZET

Bu galismada ti¢ farkli hemostatik maddenin biokompati-
bilitesi ve kemik iyilesmesinin erken dénemindeki etkileri
incelenmigtir. 4-6 aylik Wistar albino siganlarinin tibialari-
na simetrik olarak dért defekt olugturulmug ve iglerine bo-
newax, spongostan ve surgicel yetlegtirilmis, bir defekt
kontrol igin bog birakilmigtir. Yapilan histopatolojik tet-
kikler sonucunda spongostan ve surgicel'in bonewax'a
oranla daha fazla biokompatibl oldugu gérilmiistiir, ancak
her tig materyalin de jyilesmenin erken déneminde olum-
suz etkileri oldugu saptanmigtir.

Anahtar sézciikler: Bonewax, surgicel, spongostan, doku
uyumu, kemik iyilegmesi

GIRIS

Cetrahinin tiim dallarindaki uygularnalar sirasin-
da kargilagilabilen en 6nemli sorunlarin baginda kana-
ma gelmektedir. Kontrol altina alinamayan kanama-
lar ameliyat sahasini kapatip goriisii engelleyebil-
mekte, komplikasyonlarin ortaya gikmasina neden
olabilmekte; hatta hastanin hayatini tehdit edebil-
mekiedir. Bu derece 6nemli bir komplikasyonun kay-
naginin gerek zaman kaybedilmeden belirlenmesi,
gerekse uygun yontemlerle ortadan kaldirilmasi ayni

derecede dnem tagimaktadir. Kemikten kaynagini
alan kanamalarin durdurulmasi igin uygulanabilecek
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ABSTRACT

A HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION AND
COMPARISON OF THE BIOCOMPATABILITY
OF THREE DIFFERENT HEMOQSTATIC
AGENTS IN THE EARILY 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 of
healing.

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

yontemlerden biri kanayan bélgeye hemostatik mad-
delerin yerlestirilmesidir (3, 4, 6, 10, 13). Pihtinin olugu-
mu igin bir matriks gorevi géren hemostatik mater-
yaller ilk dnce norosiriitjide daha sonra cerrahi uygu-
lamalarin tiimiinde kullanilmaya baglamigtir (3, 5,6, 7).
Hemostatiklerin esas kullamim amaglar hemostazi
saglamasidir. Bunun yaninda rezorbe olabilmesi ve
kemik rejenerasyonuna engel olmamasi materyalde
aranilan dzelliklerin baginda gelmektedir (4). Kulla-
nimda ¢ok gesitli hemostatiklerin bulunmasi ve ayri-
ca literatiirde bazi hemostatik maddelerin yara iyileg-
tirmesini olumsuz yonde etkiledigine iligkin bilgile-
rin olmasi, bu maddelerin segimini zorlagtirmaktadir
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(1, 4,8, 10, 12, 13, 14). Glinlimiize kadar hemostatiklerle il-
gili deneysel ve klinik ¢alismalarin ¢ofunda mater-
yallerin hemostatik etkileri arastirilmis, dokuda olu-
sabilecek iltihabi reaksiyon ve kemik rejenerasyonu
tizerindeki etkilerinin aragtirildifn ¢alismalar kisith
sayida kalmisgtir (4).

Bu ¢aligmada sican tibialarinda olugturulan ke-
mik defektlerine, lokal hemostatik maddeler grubun-
dan olan bonewax*, surgicel* ve spongostan** yerles-
tirilerek, kemik iyilesmesinin erken dénemine olan
etkilerinin kontrol grubu ile kargilagtirilarak aragtiril-
mas! amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmamizda 16 adet, 4-6 aylik, 20050 gr
agirhiginda erkek Wistar albino siganlar: kullanildi
Eter anestezisi altinda sag ve sol bacagin medial yii-
ziinde, ciltte yaklagik 3 cm uzunlugunda longitudinal
ensizyonlar yapilarak periostu da iceren disseksiyon-
lar yapildi. Daha sonra diigiik devirde rond frez (0.14
Meisinger) ile serum fizyolojik sogutmast ve irrigas-
yonu altinda 5 mm araliklarla 3 er mm uzunlugunda
korteksten medullaya uzanan defektler olusturuldu.
Sag tibiada hazirlanmig iki defekte sirayla bonewax
ve surgicel sol tibiadaki defektlerin birine ise spon-
gostan yerlestirilirken diger defekt kontrol amaci ile
bosg birakildi. Yerlestirilen maddelerden;

Bonewax, 1892 yilinda Horsley tarafmdan hazir-
lanmus, absorbe olabilen en eski ve en ucuz hemosta-
tik maddedir (1, 5, 8. Balmumu ve yumugatici bir mad-
de olan izopropil palmitatin kargimi olup kullanim
igin kii¢iik pargalar halinde hazirlanmustir, Plastik ya-
pist nedeni ile agik kemik yiizeyine kolaylikla uygu-
lamir. Etkisi sadece mekaniktir, pthtilasma mekaniz-
mas! lizerinde direkt etkisi yoktur. Fonksiyonu bittik-
ten sonra kaviteden uygun bir bigimde uzaklagtiril-
mas1 gereklidir (1,2, 4, 8, 10, 13).

Surgicel, rejenere selliillozun oksidasyonu ile el-
de edilir. Alkali ¢bzeltilerde ¢oziindiigii Lalde suda ve
asidik gozeltilerde ¢oziinmez. Kullanimi igin "ag"
seklinde bulunur ve cerrahi alana uygulanmasi olduk-
¢a kolaydir. Etkisi tam olarak bilinmemekle beraber
pihtilasma mekanizmasina direkt etkisi olmadiy, he-
moglobinle beraber selliilozik asitten olusan yapay
pihtt meydana getirerek mekanik yollarla hemostazi
sagladigl belirtilmektedir (3, 4, 10, 15, 16).

Spongostan, absorbe olabilen, suda ¢dziinmeyen
jelatin koptgiinden elde edilen siingerimsi bir madde-
dir. Siinger formunda oldugu i¢in kolayhkla kesilebi-
lir ve ameliyat sahasina istenilen sekilde yerlestirile-
bilir. Spongostan, dokuya uygulandifl zaman trom-
bositlerin pargalanmasini hizlandirir ve fibrin lifleri
i¢in bir matriks iglevi goriir (4, 6, 9, 10).

*  Bonewax (w810), Ethicon, Inc, Somerville, NJ)
**  Spongostan (Standart, Ferrosan, Denmark)
wik Surgicel (w1912, Johnson-Johnson Products, Inc, So-
merville, N.J)

Kemikteki cerrahi uygulama tamamlandiktan
sonra cilt 3-0 ipek dikigler ile kapatildl. Caligmada
kullanilan siganlar takipleri siiresince Istanbul yem
sanayii tarafindan hazirlanan %21 oraninda protein
iceren dzel yem ve sehir suyu ile beslendiler. Dort
gruba ayrilan siganlar sirayla kemik iyilesmesinin er-
ken dénemi olan 7, 14, 21 ve 30. giinlerde sakrifiye
edildiler. Cikartilan tibialar %10'luk formolde fikse
edildikten sonra, sodyum sitrat ile tamponlanmig for-
mik asit ¢dzeltisinde dekalsifiye edildiler. Rutin doku
takibinden sonra hazirlanan parafin bloklardan elde
edilen 8-10 mikronluk kesitler hematoksilen + eosin
ile boyanip L.U. Onkoloji Enstitiisii Patoloji bilim da-
linda 151k mikroskobunda incelendiler,

BULGULAR

Deneklerden 7, 14, 21 ve 30. giinlerde elde edilen
kesitler histopatolojik yonden incelendiginde;

7. Giinde, bonewax ve surgicel yerlestirilmis ke-
mik defektlerinin materyal ile dolu oldugu, bonewax
iceren kavitenin igindeki materyal gevresinde fibroz
kapsiil olustugu saptandi. Her iki materyalin gevre-
sinde organize olmaya baglayan hematom vardl. Bu
alanlarda lenfosit ve plazma hiicreleri infiltrasyonu
yaninda, yer yer makrofajlar bulunuyordu. Spongos-
tan igeren kavitede materyal ve ¢vresinin hematom ile
dolu oldugu, hematomun baz1 alanlarda organize ol-
dugu gozlendi. Bu alanlarda geng mezenkim hiicrele-
ri, fibrosit ve fibroblastlardan olusan bol damarli bag
dokusu vardi. Bag dokusu iginde lenfosit, plazma
hiicresi infiltrasyonu saptandi. Birkag alanda heniiz
farklilagsmamig mezenkim hiicrelerinin osteoidi andi-
ran materyal ¢evresinde dizildikleri ve osteoblastlara
differansiye olduklar gorildii (Resim 1). Kavite ha-
zirlanmasi sirasinda travmatize edilen periost altinda
kemik yapimu vardi. Kontrol defektlerinde ise kavite-
nin organize hematom ile dolu oldugu, ¢evrede birkag
yeni kemik trabekiild, lenfosit ve plazma hiicreleri in-
filtrasyonu goriilmekteydi (Resim 2).

14. GUNDE, bonewax gevresinde nekrotik doku
artiklar ve fibroz kapsil olugumu goriildii. Cevrede
mikroabseler, arada vabanci cisim dev hiicreleri vardi
(Resim 3). Surgicel ¢evresinde fibroz kapsiil, yer yer
yabanci cisim dev hiicreleri hafif lenfosit ve plazma
hiicresi infiltrasyonu izlenmekteydi. Spongostan
gevresinde damardan zengin fibroz bag dokusu ve
igerisinde yer yer kiiglik kemik trabekiilleri gdriildd.
Cevrede lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu go-
rilmekteydi. Kontrol grubunda ise kavitenin fibrosit
ve fibroblastlardan olusan fibroz doku ile dolu oldugu
izlenmekteydi. Arada yeni kemik trabekiilleri, ¢ok az
sayida lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu goriil-
mekteydi.

21. Giinde, bonewax grubunda kavitenin mater-
yal ile dolu oldugu ¢evresinde fibroz kapsiil olusumu-
nun vatrligl ve iltihabi infiltrasyon saptnadi. Surgicel
grubunda (Resim 4) kavitenin fibréz doku ve mater-
yal ile dolu oldugu goriildii. Cevrede kiiglik kemik tra-
bekiilleri, hafif iltihabi infiltrasyon goriilmekteydi.
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Spongostan grubunda, kavite iginde materyal oldugu, Resim 4. 21 giin surgicel. HEx100

cevresinde fibrdz bag dokusu ve az sayida kiiglik ke- Iltihapsal hiicre infiltrasyonu igeren bag dokusu (a) iginde
mik trabekiilleri saptandi. Kontrol kavitelerinde ise kiigak kemik trabekiilleri (b) ve materyal artiklart (c).
kavitenin fibrdz doku ile dolu oldugu ve fibréz doku
igindeki genig alanlarda yeni kemik yapimi oldugu
gozlendi (Resim 5).

Resim 1.7 giin sponge. HE x 100.
Materyal (a) ve gevresinde lenfosit, plazma hiicresi infilt-
rasyonu igeren fibroz bag dokusu (b).

Resim 5, 21 giin kontrol. HE X 250
Kavite iginde fibroz bag dokusu (a) arasinda genis alanlar.
da yeni kemik trabekiifleri (b)

Resim 2, 7 giin kontrol, HE x 250.
Kavite iginde organize olan hematom ve iltahapsal hiicre
infiltrasyonu (a).

30.Gtinde, bonewax grubunda kavitenin mater-
yal ile dolu oldugu ve fibrdz bir kapsiil ile gevrelendi-
gi izlenmekteydi, Ayrica gevrede lenfosit ve plazma
hitcresi infiltrasyonu vardi (Resim 7). Surgicel (Re-
sim 8) ve Spongostan (Resim 6) gruplarinda kavitele-
rin fibrdz doku ile dolu oldugu arada materyal artikla-

Resim 3. 14 giin bonewax. HEX100
Materyal ¢evresinde iltahapsal hiicre infiltrasyonu igeren
bag dokusu (a) ve iginde mikroabse odag (b).

Resim 6. 30 giin sponge. HE X 160
Materyal (a) gevresinde kemik trabekiilleri (b)
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Resim 7. 30 giin bonewax. HE x 40
Materyal kesit hanirlanirken ortadan kalkrg ve cevresinde
iltahapsal hiicre infiltrasyonu iceren fibroz bag dokusu ve
kapsiil (a)

Resim 8. 30 giin surgicel. HE x 250.
Fibroz bag dokusu (a) iginde yeni kemik trabekiilleri (b)

n ve kigiik kemik trabekilleri bulundugu saptandi.
Kontrol kavitelerinin tamaminda, kavitenin (Resim
9) biiyiik bir bolimiin yeni kemik krabekiilleri ile do-
lu oldugu, yer yer fibrdz dokularin varlii saptands
Aragtirmamizda elde edilen bulgular toplu olarak
Tablo I'de gorilmektedir.

Resim 9. 30 giin kontrol. HE x 100

Kavite iginde fibriz bag dokusu (a) arasinda genis yeni ke-
mik yapem alaniari (b).

Tablo I: Hemostatik maddelerin kemik iyilegmesi strasinda
olugturdugu histopatolojik degigikiikier
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TARTISMA

Kanamann kontroliinde kullanilan bu maddele-
rin kemik iyilegmesinin erken dénemini ne gekilde et-
kiledigine dair literatiir taramasi yapildiginda, anlam-
11 farkliliklarin ilk 30 giinliik siiregte tespit edilebile-
cegi belirlenmistir (1, 4, 8, 10, 13, 15). Bu literatiir deste-
ginde galigmada sakrifikasyon igleminin iyilegmenin
hangi safhalarinda yapilacag belirlendi.

Guralnick ve ark. 1948 yilinda yayinladiklan
makalelerde 250 oral cerrahi girisimde jelatin siingeri
kullanmiglar ve materyalin doku dostu iyi bir hemos-
tatik oldugunu belirtmislerdir ¢¢).

Geory ve ark. yaptiklari deneysel ¢aligmalarinda
kopek kaburgalarinda olusturduklari kemik defektle-
rifie uyguladiklar1 benowax'm iyilesmeyi geciktirdi-
gini, bu materyalin basinca maruz kalacak ve iyileg-
menin hizli olmasi gereken bolgelerde kullanilmama-
s1 gerektigi sonucuna varmiglardir. Absorbe olan he-
mostatik maddelerde de iyilestirmeyi geciktiren en
onemli faktdriin materyalin doku pH'sm1 asitlegtir-
mesi bdylece Ca+ birikimi ve alkalen fosfatazin akti-
vitesini geciktirmesi oldugunu vurgulamiglardir (s).

Howard ve Kelly (1969) sigan tibialarmda yap-
tiklar1 deneysel ¢aligmalarinda bonewax'in iyilesme-
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yi olumsuz yonde etkiledigini saptamislardir. Calis-
malarinda, hayvanlari 31. glinde sakrifiye ederek, ti-
bialarda bonewax uygulanan grupla kontrol grubunu
kiyasladiklarinda, kontrol grubunda hemen hemen
tam bir iyilesme meveut iken bonewax uygulanan de-
fektlerde materyalin rezorbe olmadigi ve osteoblastik
aktiviteyi geciktirdigini gérmiiglerdir (8). Bizim galig-
mamizda da 30 giinde bonewax"in iyilesmeyi olum-
suz yénde etkiledigi ortaya ¢ikmugtir.

Nappi ve Lehman 1980 yilinda yaptiklar klinik
ve deneysel calismalar sonucunda oksitlenmig reje-
neral selliilozun (surgicel) kemik iyilesmesini gecik-
tirdigini saptarmiglardir (14).

Giiven ve arkadaglar yaptiklan ¢alismada he-
mostatik maddelerden surgicel, bonewax ve spongos-
tanm doku pH's lizerine olan etkilerini aragtumislar,
surgicel'in doku pH'smu asitlegtirdigini, diger iki
maddenin herhangi bir degisiklige sebep olmadigini
saptamiglardir (7).

Johnson ve Fromm yaptiklan deneysel ¢alisma-
larinda bonewax'in yabanci cisim reaksiyonuna se-
bep oldugunu ayrica stafilokokkus aereusun spongios
kemik tarafindan uzaklastirilmasi engelledigini tesbit
etmislerdir (1),

Olson ve arkadaglar: yaptiklan dencysel ¢aligma-
da képek mandibulalarinda gekim bogluklarma gelfo-
am, surgicel ve polylactic asit uygulamiglar ve kont-
rolle karsilagtirmuglardir, Yedi giin sonraki inceleme-
de kontrol gruplarinda iyilesmenin normal oldugunu
ve deney gruplarinin hepsinde yogun iltihabi reaksi-
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yon oldugunu gérmiiglerdir. Ayrical4. ve 30. giinde
iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir
bozukluk olmadig1 ancak kontrol grubuna oranla iyi-
lesmenin geciktigini saptamiglardir (15).

Ibarrola ve ark. sicanlarda yaptiklan ¢aligmada
surgicel, spongostan ve bonewax kullanmislar, 7, 14,
40 ve 120 giinliik siirelerde kemik defektlerinde olan
etkilerini aragtirmiglardir. Sonug olarak bonewax'in
osteogenezi inhibe ettifini, surgicelin kronik iltihaba
sebep oldugunu ve bu ¢ madde iginde en iyi iyiles-
menin spongostan uygulanan kemiklerde goriildiigi-
ni belirtmiglerdir (10).

Mattoson ve ark. yeni Zellanda tavganlarinda
yaptiklar1 deneysel ¢alismalarinda, kullandiklari bo-
newax, surgicel ve spongostan'm doku uyumlu olma-
diklarmi, ancak hemostazin saglanmasindaki avan-
tajlar1 agisindan kullanilabileceklerini vurgulamig-
lardir (13).

Finn ve ark. (1992) kopeklerde yaptiklan galig-
mada, olugturduklarn kemik defektlerine uyguladik-
lar1 dort farkl hemostatik maddeden avitene, surgicel
ve gelfoam'm iyilesme ilizerine olumsuvz etkilerini
gormisler, ancak bonewax kullandiklari defektlerde
iyilesmenin geciktigini saptamiglardir (4.

Aragtirmamizin sonucunda, kemik defektlerine
yerlestirdigimiz bonewax, spongostan ve surgicelin
defektin iyilesmesinde erken dénemde kontrole oran-
la iyilesmeyi geciktirdigini ancak spongostan ve sur-
gicelin bonewaxtan daha fazla doku uyumlu oldugu-
nu gordiik.
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