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TAVSANLARDA 'ONLAY' ENDOKONDRAL KEMIK
GREFTLERININ SURVISINE HIPERBARIK OKSIJEN
TEDAVISININ ETKISI

Fatih SIRIN*, Aylin BILGIN KARABULUT¥, Ufuk EMEKLI#*, Metin ERER*,
Salih AYDIN**, Mehmet AGAN###

OZET

Kemik grefti uygulamalarindan sonra goriilen rezorbsiyon sebebiyle, baglangigta elde edilen tat-
min edici hacim ve kontur, uzun dénemde bozulabilmektedir. Genellikle kontur restorasyonu
icin kullanilan onlay kemik greftlerinde ise rezorbsiyon ¢ok daha fazladir. Bugiine kadar yapilan
deneysel caligmalarda rezorbsiyonu etkileyen pek ¢ok faktor belirlenmigtir, Bunlardan biri ve
belki de en 6nemlisi kemik greftlerinin uygulanacag: yatagin seliilaritesi ve vaskiilaritesidir. Ke-
mik greftlerinde erken revaskiilarizasyonun, siirvinin artigina sebep oldugu bir ¢cok deneysel ¢a-
ligma ile gosterilmigtir, Biz de bu ¢aligmada hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi kullanarak alici
ortamdaki vaskiilariteyi ve seliilariteyi arttirmak, ayn1 zamanda osteoblastik aktivasyonu sagla-
yarak siirvi izerinde etkili olmayi planladik. Operasyondan 3 giin 6nce HBO tedavisine basladi-
gimiz Yeni Zelanda tavsaninin, krista iliakasmdan aldigimiz kismi kalmlikli endokondral kemik
greftlerini burun dorsaline yerlestirdik. 1,4 ve 8. haftalarda elde ettifimiz materyalin histopatolo-
jik incelemesi sonucu HBO' nun erken donemde vaskiilarizasyonda ve osteoblastik aktivitede ar-
tisa neden oldugunu goérdiik. Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen vaskiiler endekslerin
kargilagtirilmasinda ise istatiksel olarak anlaml farkliliklar (Mann-Whitney U testi) tespit ettik.
Buradan hareketle, hiperbarik oksijen tedavisinin, klinikte uygun olgularda yardimci tedavi sege-
nekleri arasinda akilda bulundurulmas: gerektigini diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hiperborik oksijen tedavisi, HBO, 'onlay' kemik grefti

SUMMARY

Effect of hyperbaric oxygene therapy on the onlay endochondral bone graft survival in rats.
Due to resorption following bone graft applications, initially obtained good volume and contour |
might be decreased in the late period. Onlay bone grafts, which are mainly used for restoration
of contour irregularities are more prone to resorption. Various factors are identified to affect the |
resorption, with the previous experiments. Among these, may be the most important one is the

cellularity and vascularity of the tissue which will receive the onlay bone graft. It has been

shown with many studies that early vascularisation increases graft survival. In our study, by

using hiperbaric oexygene therapy (HBO) therapy, we aimed to increase vascularity, cellularity

and also osteoblastic activity in recipient site and to effect the graft survival. We placed the parti-

al thickness endochondral bone grafts harvested from crista iliaca's of New Zealand Rabbits to

the nasal snouts which we applied HBO 3 days before the operation. Histopathologic examinati-

ons of the specimens received on 1.,4. and 8. weeks revealed an increase in vascularity and oste-

oblastic activity. The statistical analysis of our results from our research yield significant diffe-

rences between the research and control groups (Mann-Whitney U test). We think that HBO se-

ems to be useful adjuvant treatment in certain conditions in clinical applications..
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GIRIS maktadir. Kontur restorasyonu amaciyla ge-
Giintimiizde hizla gelisen kraniofasiyal cer- sitli alloplastik materyaller, kadavradan elde
rahide, kontur restorasyonu ve kemik defekt- edilmig kemik greftleri, liyofilize ("freezed
lerinin uygun ve kalici bicimde onarimi and dried") kemik greftleri ve otojen kemik
onemli bir problem olarak karsimiza ¢ik- greftleri siklikla kullanilmig, hepsinin avan-
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tajlar1 ve dezavantajlan tartigtlmigtir, Biitiin
bu secenekler iginde, beraberinde getirdigi
dondr saha morbiditesi ve yeterli miktarlar-
da elde edilememe problemlerine ragmen
otojen kemik greftleri, uygun vakalarda sik-
likla tercih edilmektedir. Kemik grefti uygu-
lamalar1 rezorbsiyon nedeniyle, zamanla ha-
cim ve kontur kayiplarina yol agabilmekte-
dir.

Kemik transplantasyonundan sonra gergek-
legen temel histolojik olaylar zinciri greftin
karakteristifine (kortikal veya kansell5z),
vaskiilaritesine (vaskiilarize veya nonvas-
kiilarize ) ve alic1 yatagin 6zelliklerine bagli-
dir.

HBO tedavisi iskemik dokuda yara iyileg-
mesini destekledigi ve iyilesme siiresini ki-
salttig1 icin, ilk donemlerde plastik cerrahide
postoperatif sikintili greft ve fleplerde doku
yagamini desteklemek ve yara iyilegsmesini
hizlandirmak amaci ile klinik kullanim bul-
mugtur 378, HBO'nun cerrahi igin en
onemli etkileri; 16kositlerin 6ldiirme kapasi-
tesini arttirmasi, fibroblast doniigiimii ve
kollajen olusumunu uyarmasi ve arttirmasi,
iskemik dokuda revaskiilarizasyonu hizlan-
dirmasidir (),

Biz calismamizda, erken revaskiilarizasyon
kemik grefti siirvisindeki pozitif etkilerden
yola ¢gikarak, HBO (hiperbarik oksijen) teda-
visinin MDGF (macrophage-derived growth
factor) ve MDAF (macrophage-derived an-
giogenesis factor) lizerine stimiilator etki ile
alic1 yatakta ve greftte vaskiilarizasyonu art-
tirmak suretiyle onlay kemik greftleri siirvisi
tizerindeki etkilerini aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

Bu deneysel caligmada; deney gurubunda 32
ve kontrol grubunda da 32 olmak iizere top-
lam 64 adet ortalama 2400gr. agirlikta, erig-
kin erkek Yeni Zelanda tavsani kullanilmig-
tir. Deney grubundaki 32 tavsandan 8 tanesi
4 haftada; 8 tanesi 8.haftada ve kalan 8 tane-

si de 12.haftada 6ldiiriildii. Kontrol grubun-
daki hayvanlar da ayn1 igleme tabi tutulmus-
lardir,

Deney grubundaki hayvanlara, preoperatif
3.giinden itibaren daha 6nceden belirlendigi
sekilde 2.5 ATA'da %100 oksijen, 10 daki-
kalik 2 hava molas1 ile 90 dakikalik seanslar
uygulandi. Bu tedavi protokolii, preoperatif
dénem, operasyon giinii ve postoperatif iki
giin daha giinde 4 seans olarak uygulandi,
daha sonra iki giin, giinde 3 seans olarak
siirdiiriildii, Bundan sonra giinde iki seans
halinde 15.giine kadar devam ettirildi.

Cerrahi prosediirler, kullanilan teknikten do-
gacak farkliliklar1 onlemek amaciyla ayni
cerrah tarafindan uygulandi. Deney ve kont-
rol grubundaki hayvanlar da preoperatif ve
postoperatif dénemde ayni1 besinlerle ve ayn
miktarlarda beslendiler.

Tavsanlara, IM 50mg/kg ketamin + Smg/kg
Xylazine (Rompun) kullanilarak anestezi

saglandi, ayrica operasyondan 30 dakika 6n- -

ce IM 150mg/kg olmak iizere profilaktik se-
fazolin uygulandi. Steril sartlar altinda ope-
rasyon bolgelerine Citanest infiltrasyonu ya-
pilmasinin ardindan, iliak bélgeden yapilan
insizyonla katlar gecilerek iliak krista tizeri-
ne ulasildi. Periost diseksiyonun ardindan,
medial yiizden yaklagik 10x10mm boyutla-
rinda kortiko-kansell6z (kortikal \ kanselloz
:1\3) kemik grefti No.20 bistiiri yardimu ile
alindi. Tavsan "nasal snout” bolgesine yapi-
lan dorsal median insizyon ile periosta ula-
sild1. Paramedian bolgeden yapilan vertikal
periost insizyonu sonrasi disektor ile subpe-
riostal bir cep hazirlandi. Bunun ardindan
kemik grefti ve alic1 bélgeye el perforatorii
yardimiyla delikler agildi, greft NormedR
7mm No. 52.40.107 titanyum minivida ile
"nasal snout" bolgesine kansell6z kismi kor-
tikal kemikle temas halinde olmak suretiyle
rijit olarak fikse edildi. Periost insizyonu 5/0
kromik katgiit kullanilarak kapatildu.

Operasyon sonrasi 1. hafta, 4. hafta, 8 hafta
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ve 12.haftada intravenéz KCI enjeksiyonu
ile tavganlar sakrifiye edildi. Dorsal median
insizyon ile greftin konuldugu bdlgeye ula-
s1ld1 ve nazal kemikle birlikte ‘enbloc' halde
cikarildi. Kemik greftlerinin alic1 yatakla
olan orientasyonu, etraftaki bag dokusu arti-
s1, inflamasyon, nekroz ve periostal reaksi-
yonlar makroskopik olarak incelendi.

Alinan materyaller, Hematoksilen - Eozin,
Periyodik Asit Schiff (PAS), retikiilin (gii-
miig) boyalar ile boyandi. Bu preparatlarda
400 biiytitme ile mikroskop altinda gérme
alanindaki damar sayisi, vaskiilarite, osteob-
lastik ve osteoklastik aktivasyonlar, bag do-
kusu, nekroz, kanama ve iltihap hiicreleri
aragtirildi. 12.haftada sakrifiye edilen hay-
vanlardan alinan kemik greftlerinin hacmi,
ilk hacimleriyle ve birbirleriyle karsilagtiril-
d.

BULGULAR

1, 4 ve 8. haftalarda sakrifiye edilen hayvan-
lardan ‘enbloc’ olarak ¢ikarilan "nasal snout -
greft" kompleksleri makroskopik olarak in-
celendi. 4 ve 8. haftalarda sakrifiye edilmis

biitiin gruplarda, rijit olarak fikse edilmis
olan kemik greftinin altindaki kemikle ve
cevre dokularla iyi derecede kaynagtig1 goz-
lendi. 1.haftada sakrifiye edilen hayvanlarda
ise ¢cevrede sadece hematom gozlendi, yu-
musgak doku ve vaskiiler penetrasyona dair
bir goriintii gbzlenmedi.

1. ve 4. haftalarda sakrifiye edilen hayvan-
lardaki kemik greftlerinin boyutlari, preope-
ratif dénemlerdekilerle ayni idi ve rezorbsi-
yona ait bir bulguya rastlanmadi. 8.haftalik-
larda ise, her iki grupta da makroskobik ola-
rak minimal rezorbsiyon tespit edildi. 12.
haftada sakrifiye edilen hayvanlarda ise et-
raftaki yumugak doku ve alttaki kemik ile iyi
bir kaynagmanin yaninda, deney grubunda
daha az goriinmekle birlikte rezorbsiyona
delalet eden ve greft kenarlarinda daha belir-
gin olan bir incelme tesbit edildi.

1, 4 ve 8.haftalarda elde edilen preparatlarin
fiksasyon ve boyama igleri bittikten sonra
151k mikroskobu ile histolojik incelemeye
alindilar, Resim 1'de H-E ile boyanan prepa-
ratlarin kiigiik biiyiitme (125x) ile incelen-
mesinde, altta psddostratifiye solunum epite-

Resim 1. Yiizeyde psodostratifiye solunum epiteli, kemik lamelleri ve yag dokusu (H-E 125x)
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li ile birlikte alict kemik, listte greft ve ara-
daki yumusak doku goriiliiyor.

1. haftada elde edilen materyalin histolojik
incelenmesinde deney ve kontrol gruplar
arasinda belirgin farkliliklar gozlenmedi. H-
E ile boyanan preparatlarda her iki grupta da
kanama , nekroz ve minimal iltahibi hiicre
infiltrasyonu gozlendi (Resim 2).

4. haftada elde edilen materyalde deney ve
kontrol gruplarinm her ikisinde de yaygin il-
tihabi hiicre infiltrasyonu ve nekroz tesbit
edildi. Deney grubu damar yapilar1 (Resim
3) ve osteoklastik aktivite bakimindan daha
zengin bir goriiniim sergilerken, kontrol gru-
bunda da vaskiilarizasyon ve osteoklastik
aktivitede Oncekilere nazaran bir artig tesbit
edildi. (Resim 4) Deney grubundaki pre-
paratlarda ayn1 zamanda osteoblastik aktivi-
te (Resim 5) ve bag dokusunda da (fibropla-
zi) kontrol grubuna nazaran bir artig tesbit
edildi.

8. haftada elde edilen materyalin histolojik
incelemesinde ise deney grubunda belirgin
bir revaskiilarizasyon, osteoklastik ve oste-

oblastik aktivite artis1 ile birlikte yeni kemik
olugsumu gozlendi. Kontrol grubunda ise da-
ha onceki gruba nazaran vaskiilarizasyon,
osteoklastik ve osteoblastik aktivitelerde mi-
nimal artig tesbit edildi. Her iki grupta da
kronik iltihap hiicresi infiltrasyonu gortiliir-
ken, nekrotik alanlarda azalma tesbit edildi.
Ozellikle deney grubunda artmis osteoklas-
tik aktiviteye bagli kemik lamellerinde re-
zorbsiyon ve osteoblastik aktiviteye bagh
yeni kemik yapimi gozlendi (Resim-6),
(Tablo 1).

Deney ve kontrol gruplarinda 400x biiyiit-
mede tesbit edilen vaskiiler indekslerin
Kruskal - Wallis tek yonlii varyans analizi
ile karsilagtirilmasinda p=0.000 bulunmas:
tizerine Mann - Whitney U analizi ile ikili
incelemelere gidilmigtir.

Gegen zamana bagli olarak Mann - Whitney
U ile yapilan istatiksel incelemelerde; kont-
rol grubunda (HBO -) 1.hafta ve 4.haftanin
karsilagtirilmasinda p=0.0007; 1.hafta ve
8.haftanin karsilastirilmasinda p=0.0007;
4.hafta ve 8.haftanin kargilagtirilmasinda
p=0.0007 olarak anlamli bulunmustur.

Resim 2. Damar cidarinda yaygin fibrinoid nekroz, ge\}rede nekrotik doku i¢inde ve damar cidarinda polimorf niiveli

16kositlerden zengin iltihabi hiicre infiltrasyonu (H-E 310x)
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Resim 3. Yogun kapiller proliferasyon (H-E 500x)

Deney grubunda (HBO+) 1.hafta ve 4.haf-
tanin karsilagtirilmasinda p=0.0007; 1.hafta
ve 8.haftanin karsilastirilmasinda p=0.0007;
4 .hafta ve 8.haftanin kargilagtirilmasinda
p=0.0007 olarak anlamli bulundu. Sonug
olarak hem deney, hem de kontrol grupla-
rinda beklendigi gibi zamana bagli olarak

vaskiilaritede anlaml bir artis tesbit edilmis-
tir. :

Yine Mann - Whitney U testi ile yapilan
analizler sonucunda; deney ve kontrol grup-
larinin ayn1 zaman diliminde karsilagtirmali
incelenmesinde; 1.haftada p=0.0053, 4.haf-
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Resim 5. Kiibiklesmis (aktif hale gelmis) osteoblastlar, yeni kemik yapimi, altta 6demli damardan zengin stroma

(H-E 500x)

tada p=0.0050 ve 8.haftada p=0.0021 olarak
bulunmugtur. Buradan hareketle deney ve
kontrol gruplar arasinda anlamli farkliliklar
oldugu tespit edilmisgtir.

12. haftada 6ldiiriilen sekizer hayvanin yapi-
lan voliimetrik analizleri sonucunda her iki
grupta da benzer bir postoperatif durum go-
riilmiigtiir. Wilcoxon testi ile yapilan istatik-

sel degerlendirmede preoperatif voliimlerin
hem deney hem de kontrol grubu ile kargi-
lagtirilmasinda anlamli fark bulunmad (de-
ney ve kontrol gruplar arasinda sirasiyla
p=0.726 ve p=0.674). Yine deney ve kontrol
gruplarinin kendi aralarinda Mann - Whit-
ney U testi ile kargilagtirilmasinda istatiksel
olarak farklilik goriilmedi (p=0.673).
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Tablo 1. HBO tedavisinin etkileri

... Osteoklastik Osteoblastik Bag P
Vaskiilarite Aktivite Aktivite Dolkusu Nekroz Kanama Iitihap
1. Hafta -
HBO (_) + + - - ++ +++ ++
1. Hafta -
HBO (+) + + + - ++ +++ ++
4. Hafta
HBO () ++ ++ ++ ++ +++ ++ +++
4. Hafta
HBO (+) +++ +++ +++ ++ +++ ++ +++
8. Hafta
HBO (-) +++ +++ +4+++ +H+ . + ++ +++
8. Hafta
HBO (+) ++++ ++++ ++++ ++++ + ++ +++
TARTISMA rinin hizl revaskiilarizasyonu, siirvilerini ar-

Kemik greftleri kullanimi son yillarda kran-
yomaksillofasiyal cerrahide biiyiik yer tut-
maya baglamigtir. Bugiine kadar yapilan bir
cok calismada greftlerde yapilacak degi-
gsikliklerin (periostlu -periostsuz, membra-
noz-endokondral, kortikal -kanselloz, fikse -
nonfikse vb.) survi iizerindeki etkileri ince-
lenmigtir 469, Kemik hiicrelerinin fonk-
siyonlarinda, kemik matriks lretimi ve
rezorbsiyonunun diizenlenmesinde lokal
cevrenin de roliintin oldugu bilinmektedir.
Burada bir ¢ok bilinen cevresel faktoriin
yaninda, mevcut oksijen miktarinin da ke-
mik hiicrelerinin davraniglarinda major rol
oynadigi gosterilmigtir 1D, Daha sonralar
yapilan caligmalarda da degisen oksijen
konsantrasyonlarinin kemik hiicrelerinin
metabolizmalar: lizerinde etkili oldugu go-
riilmiigtiir (1,

Burchardt (), Thorogood ve Gray (e gire
kortikal ve kanselloz kemik greftlerinin kay-
nagmasinda belirli farkliliklar vardir. Bunla-
ra gore kanselloz greftler gevsek yapilar se-
bebiyle daha hizli ve tam olarak revaskiilari-
ze olurlar. Bu olay hem greft ile alic1 arasin-
daki end-to-end damar anastomozlar: seklin-
de, hem de alic1 sahadaki inflamatuar doku-
dan kaynaklanan vaskiiler tomurcuklanma-
lar geklinde gerceklesir (1), Kemik greftle-

tirmaktadir (10,13),

Biz de buradan yola ¢ikarak ¢alismamizi re-
vaskiilarizasyon miktar1 ve hizin1 artirmaya
yonelik olarak planladik. Hiperbarik oksijen
tedavisinde amag, kanda ve dokulardaki ¢6-
ziinmiig oksijen parsiyel basincini artirmak
ve bunun cesitli yapilarda, 6zellikle damar-
lardaki olumlu etkilerinden yararlanmaktir,
Bu etkiler; vaskiilarite seliilaritede artig, fib-
roblast stimulasyonu ile kollajen sentezinde
artig, alic1 yataktaki kapiller agda ve osteob-
lastik aktivitede artigtur (1),

Caligmamizda 2.5 ATA (atmosphere absolu-
te)'da %100 oksijen ile 90 dakikalik seansla-
11 tercih ettik. Tercih ettigimiz 2.5 ATA'nin,
%100 oksijen ile doku perflizyonunu 10 kat
arttiran en uygun protokol oldugu gosteril-
mistir 12, Ancak yine de bu konuda standart
bir protokoliin olmayigi, optimum oranlarin
saptanmast bakimindan bir bosluktur. De-
neysel calismamizdan elde ettifimiz sonug-
lar, HBO tedavisi uygulanan grupta revaskii-
larizasyonun ve buna paralel olarak osteok-
lastik aktivite artiginin, kontrol grubuna
oranla daha erken donemde ve kantitatif ola-
rak daha fazla miktarlarda oldugunu goster-
mistir.

Sonug olarak 6zellikle hiposeliiler, hipovas-
kiiler ve iskemik dokularda yararh etkisi
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hem deneysel hem de klinik olarak gosteril-
mig olan HBO tedavisinin, klinikte kemik
grefti uygulamalarinda, uygun vakalarda ad-
juvan tedavi olarak akilda tutulmasinin ya-
rarli oldugunu diistinmekteyiz.
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