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1. GIRIS

Kemigin devamliligi bozuldugu andan itibaren kemik biitiinliiglinii saglamak {izere
olaylar zinciri baslar ve kirik iyilesmesi karmasik birtakim hiicresel ve biyokimyasal siiregler
sonunda gerceklesir. Bu siirecler bircok faktdr tarafindan uyarilarak kirik iyilesmesi olumlu
ya da olumsuz yonde etkilenebilir (1,2).

Bugiine kadar kirik iyilesmesini uyaran faktorlerle ilgili cok fazla aragtirma ve calisma
yapilmis ve sonuglar1 giinliik hayatta kullanilmaya baslanmis ise de bu faktérlerden oksijenin
etkisi ile ilgili yapilan c¢aligmalar yetersiz olup kirik iyilesmesinde oksijenin klinik
uygulamaya ge¢mesine yetecek kanitt sunamamustir.

Ayrica kirik iyilesmesi ve kemigin yeniden sekillenmesinde periferik sinir sisteminin
onemli rol oynayabilecegi varsayimindan yola ¢ikarak, son yillarda giderek artan bir ilgi ile
deneysel caligmalar yapilmis, normal kirik iyilesmesi icin periostal innervasyonun gerekli
oldugu ve sinir kesisinin kallus olusumunu etkiledigi goriilmiistiir (3-5).

Son kirk yilda, kirik iyilesmesinin fiziksel faktorlerle sadece gecikmeyecegi, ayni
zamanda hizlandirilabileceg§i de gosterilmistir. Elektrik stimiilasyonu, elektromanyetik
alanlar, ultrason, ekstrakorporeal sok dalgasi, hiperbarik oksijen uygulanmasi gibi fiziki
faktorlerin kemik biiylimesi ve kirik iyilesmesindeki etkileri gesitli biyolojik sistemlerde
incelenmistir (6—13).

Hiperbarik oksijen tedavisi, 1 atmosferden daha yiiksek basing altinda maskeden,
basliktan, ortamdan ya da endotrakeal tlipten oksijen solutulmasi seklinde uygulanan medikal
bir tedavi yontemidir (14).

Hiperbarik oksijen tedavisinin kirik iyilesmesi ve kemik rejenerasyonu iizerine etkisi
tartismalidir. Ancak son yillarda yapilmis olan bazi caligmalarda hiperbarik oksijen
tedavisinin in-vitro kosullarda insan osteoblastlarinin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu
sagladig1 gosterilmistir (15).

Bu calismanin amaci hiperbarik oksijen tedavisinin normal ve siyatik sinir

defektinin eslik ettigi kiriklarda kirik iyilesmesine olan etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KIRIK iYILESMESI

Kirik; yalnizca kemigi degil beraberinde g¢evre yumusak dokulari da etkileyen, kemigin
anatomik biitlinliiglinlin bozulmasini ifade eden bir tanimdir.

Kirik iyilesmesi; diger dokularin iyilesmelerinden farkli olarak, kemigin skar dokusu
birakmadan sekil ve fonksiyon olarak orjinaline en yakin sekilde kendini tamir etmesiyle olusur. Bu
tamir silireci olduk¢a kompleks ve aymi zamanda olduk¢a diizenli basamaklardan meydana
gelmektedir. Bu siiregteki bircok biyokimyasal ve hiicresel basamak; gelisim sirasinda biiyiime
plaklarindaki basamaklarla paralellik gostermekle beraber, kirik iyilesmesinde bu siire¢ iyilesme ile
sinirlidir ve devamlilik gostermez (16).

Kirik iyilesmesinin temelde 2 tipi vardir (17):

1- Birincil kirik iyilesmesi

2- Ikincil kirik iyilesmesi

Birincil kirik iyilesmesi anatomik rediikte edilmis ve rijid tespit uygulanmis durumlarda
gerceklesmekle beraber ikincil tipe gore daha nadirdir. Ikincil kirik iyilesmesi ise anatomik olmayan
rediiksiyonlar ve rijid olmayan tespit sonrasi kendiliginden olugmakta olup kirik iyilegsmesinin ¢ok
biiyiik bir bolimiini olusturmaktadir.

Kirik iyilesmesi klasik olarak 3 basamakta gergeklesir (18):

1- Yangi (Inflamasyon) dénemi

2- Onarim dénemi

3- Yeniden sekillenme (Remodelasyon) donemi

Bu siireg; kesin sinirlarla ayrilmayip birbiri i¢ine giren basamaklar seklinde gergeklesir.
Donemler kendi iglerinde gergeklesen hiicresel asamalara gore: Hematom olusumu-inflamasyon-
anjiogenez-yumusak ve sert kallus gelisimi-remodelasyon seklinde daha ayrintili basamaklarda da
tanimlanabilir (17).

Kirik iyilesmesinde; mediiller kanal-kirik uclari arasindaki interkortikal alan-periost ve
subperiosteal alan-¢cevre yumusak dokular oldukg¢a 6nemli dort bolgeyi olusturur (16,17). Periost ve
¢evre yumusak dokular intramembrandz kemiklesme ile kirig1 ¢evreleyen sert kallusu olustururken, es
zamanli olarak mediiller kanal ve interkortikal alan ise enkondral kemiklesme i¢in oncii olan yumusak
kallusu olustururlar (17).

Birincil Kirik Iyilesmesi

Direkt veya primer kirik iyilesmesi olarak da adlandirilmaktadir.

Kirik uglarinin anatomik rediiksiyonu ve rijid olarak tespiti yani mutlak stabilite saglanmasi
sonucu kortikal veya kanselloz kemikte kallus olusumu olmaksizin gerceklesen kirik iyilesmesine

birincil kirik iyilesmesi ad1 verilir (1,2,16,18).



Anatomik rediiksiyon ve rijid stabiliteye ragmen kirik uglar1 arasinda temas alanlar1 yani sira
bosluk alanlar1 da yer alir. Bu temas alanlar1 ve bosluk alanlarinda iyilesme, farkli sekillerde es
zamanli olarak gerceklesir (1).

Temas eden, komprese alanlarda; kirik uglarinin direkt temasi sonucu kirik hattinda direkt
lamellar kemik olusumu goriiliir. Kirik hattim1 kateden osteoklastlarin agtiklari tiinellerde yeni damar
olusumlar: belirir. Bunlarin ¢evresindeki mezenkimal hiicreler ve endotelyal hiicreler osteoblastlara
doniisecek osteoprogenitor hiicre kaynagini olustururlar. Osteoblastlar kemigin uzun eksenine paralel
bu tiinellerde ve iki kirik ucu arasinda osteoid sentezler. Depolanan yeni kemik matriksi, igindeki
osteositler ve yeni damarlar remodelasyon birimlerini olusturur. Sonugta haversien sistem kurulmus
olur. Osteonal migrasyon da denebilir (1,2).

Bosluk alanlarinda ise kisa siire i¢inde mezenkimal hiicreler ve yeni damarlar belirir.
Osteoblastlar farklilagarak osteoklastik rezorbsiyon olmaksizin kirik uglari arasinda osteoid
depolamaya baglar. Bu tamir apozisyonel kemik yapimi ile olur. Biiyliime esnasinda ve kiigiik kortikal
defekt tamirindeki apozisyonel kemik yapimu ile siki benzerlik gosterir. 150-200 m boyutlu kiiciik
bosluklar konsantrik lamellar kemik ile doldurulur. Daha biiyiik bosluklar ise dnce immatiir kemikle
doldurulup daha sonra konsantrik lamellar kemige doniisiir. Implant ¢ikarildiktan sonra vida deliginin
tamiri de bu sekilde gergeklesir. Bosluk dolduktan sonra olusan yeni kemigin mekanik ve morfolojik
ozelliklerinin orijinale yakin hale gelmesi, fragman uglariin dolasiminin diizenlenmesi i¢in ikinci
asama olan haversian remodelasyon gergeklesir. Tamir dokusu yeni osteonlara doniisiir (1,2).

Direkt kirik iyilesmesinde baskin olan bosluk alanlarin tamiridir. Osteonal (haversian)
remodelasyon yavas ilerleyen bir siirectir. Primer osteonal remodelasyon i¢in anatomik rediiksiyon ve
rijid komprese tespitin yani sira intakt kan damarlar1 gereklidir. Beslenmesi ¢evre yumusak dokuya
degil intramediiller vaskularizasyona bagimlidir (1,2).

Ikincil Kirik Tyilesmesi

Indirekt veya sekonder kirik iyilesmesi olarak da adlandirilmaktadir.

Kemik iligi, periost ve ¢evre dokularda travma sirasinda zarar goren damarlardan olan kanama
kirik g¢evresinde hematom olusumuna yol acar. Bu hematomun organizasyonu iyilesmenin ilk
basamagini olusturur (2,16). Acik kiriklar ve agik rediiksiyon yapilan kiriklarda hematom zarar goriir
ve bu iyilesme siirecini yavaslatir. Hematom, fibrin skafold gorevi gorerek tamir hiicrelerinin
migrasyonuna neden olur. Trombositler ve zarar géren hiicrelerden salinan inflamatuar mediatorler
kirik ¢evresinde 6dem ve inflamatuar hiicrelerin bolgeye go¢ etmesini saglarlar. Bu hiicrelerin ve
trombositlerin saldig1 sitokinler ve biiylime faktorleri; progenitdr hiicrelerin farklilagsmasi, ¢ogalmasi
ve anjiogenezisin saglanmasi gibi bircok basamakda rol alirlar (2,16).

Kirik sonrasinda vaskiiler dilatasyon ve proliferasyona bagli olarak kirik bolgesinde kan akimi
bir miktar artar. Erken donemde periosteal damarlardan kapiller tomurcuklanma ile olusan

damarlanma artig1 belirginken, ge¢ donemde mediiller nutrisyen arterler 6n plana ¢ikar. Anjiogenez



icin fibroblast growth faktor (FGF) onemli bir mediator olarak goriilmekle beraber bunun nedeni tam
olarak ac¢iklanamamustir (2).

Kirik sonrast kirik uglari kan akimi bozulmasi sonucu nekroze olur ve ardindan nekroze
dokular rezorbe olur. Bu rezorbsiyonu; kan ve medulladan gelen monositik 6ncii hiicrelerden gelisen
osteoklastlar gergeklestirir. Osteoblastlar ise kirik hattina go¢ eden farklilasmamis mezenkimal
hiicrelerin farklilagmasi ile olusur (19,20).

Periostun kambiyum tabakasindaki hiicreler erken donem kemik olusumunu saglar. Periosteal
hiicreler ¢ocuk kiriklarinda etkin rol oynar, ¢iinkii periost kalin ve ¢ok hiicrelidir. Yasla birlikte periost
incelir ve kirik iyilesmesindeki etkinligi azalir. Kirik iyilesmesinde osteogenezisi saglayan hiicrelerin
¢ogunlugu hematomun yerini alan graniilasyon dokusunda bulunur. Bunlarin bir kismi yaralanma
bolgesinden bir kismi da dolagim yoluyla periferden gelen farklilagmamis 6ncii hiicrelerden gelisir (2).

Kirik hattindaki mezenkimal hiicreler ¢ogalip farklilasir ve fibréz doku, kikirdak, immatiir
kemik igeren kirik kallusunu iiretirler. Tamir sirasinda olusan yumusak ve sert kallus kirik bdlgesini
doldurur ve c¢evreler. Kallusun periferinde periost ve c¢evre yumusak dokularin etkisiyle
intramembrandz kemiklesme sonucu olusan sert kallus yer alir. Santralde oksijen yogunlugunun diisiik
oldugu bolgede ise, interkortikal alan ve medullanin etkisiyle kikirdak ve fibréz dokudan olusan
yumusak kallus gelisir. Burada da kikirdagin yerini immatiir kemik alarak endokondral kemiklesme
olur ve kirik fragmanlarinin stabilitesi artar. Bu safha kirik ¢cevresinde yeni kemik kopriilerin olusmasi
ve kortikal kemik uglarinin biitiinliigliniin saglanmasi ile devam eder (2).

Trombositler ve diger hiicrelerden salinan biiylime faktorleri ve diger lokal mediatorler tamir
hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlerler. FGF ve transforming growth faktér (TGF-B) kondrosit ve
osteoblast proliferasyonunu saglayarak, kikirdak ve kemik iiretimini uyarici etki gosterirler. Dokunun
oksijen igerigi kemik veya kikirdak iiretimini belirlemede Snemlidir. Oksijen yogunlugunun diisiik
oldugu alanlarda kikirdak olusurken, yeterli oksijene sahip olan bdlgede mekanik ve elektriksel
uyarinin da etkisiyle kemik olusumu goriiliir (2).

Kallus birtakim hiicresel aktiviteler sonucunda mineralize olur. Hiicreler once yiiksek
konsantrasyonda Tip 1 kollajen fibrilleri igeren matriksi sentezler ve sonrasinda hidroksiapatit
kristallerinin depolanmasi i¢in uygun ortam hazirlarlar. Mineralizasyonla beraber, olusan internal ve
eksternal kallusun etkisiyle kirik fragmanlarinin stabilitesi giderek artmakta ve klinik kaynama
olusmaktadir. Yani agrisiz ve stabil hal almistir. Radyolojik iyilesme ise klinik iyilesmeden daha geg
goriliir. Kirik uglari arasinda trabekiiler ve kortikal kemik kopriilesmesi seklinde goriiliir (1,2).

Kirik iyilesmesinin final asamasi tamir dokusunun remodelasyonudur. immatiir kemigin yerini
matiir lamellar kemik alir ve kallusun fazlalik kismi1 rezorbe olur. Remodelasyon klinik ve radyolojik
kaynama sonrasinda uzun siire devam eder. Elektriksel alan remodelasyonu etkiler. Strese maruz
kaldiginda konveks yiizeyde -elektropozitivite, konkav yiizeyde ise -elektronegativite olusur.
Elektropozitivite osteoklastik aktiviteyi, elektronegativite ise osteoblastik aktiviteyi uyarir (2).

Remodelasyonun en 6nemli sonucu ise kemigin mekanik stabilitesinde olusan artistir.



2.1.1 Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Tablo 1. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

I. Sistemik Faktorler
A. Yas
B. Aktivite Seviyesi
1. Genel immobilizasyon
2. Uzay Ugusu
C. Beslenme Durumu
D. Hormonal faktorler
1. Biiylime hormonu
2. Kortikosteroidler (mikrovaskiiler osteonekroz-
AVN)
3. Digerleri (tiroid, 6strojen, androjen, kalsitonin,
parathormon, prostaglandinler)
. Hastaliklar: diabet, anemi, noropatiler, tabes
. Vitamin eksiklikleri: A, C, D, K
. Ilaclar: nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII),
antikoagiilanlar, faktor XIII, kalsiyum kanal blokerleri

(verapamil), sitotoksinler, difosfonatlar, fenitoin (dilantin),
sodyum florid, tetrasiklin

A= e

. Diger maddeler (nikotin, alkol)
Hiperoksi
Sistemik biiylime faktorleri

. Cevresel 1s1

R =TT

. Merkezi sinir sistemi travmasi

II. Lokal Faktorler

A. Yaralanma, tedavi veya komplikasyonlara bagli olmayan
faktorler

1. Kemik tipi
2. Anormal kemik
a. Radyasyon nekrozu
b. Enfeksiyon
¢. Tiimor ve diger patolojik durumlar

3. Denervasyon

B. Yaralanmaya bagli faktorler
1. Lokal hasarin derecesi
a. Acik kirik
b. Pargali kirik
¢. Yaralanma hizi
d. Dolasimda diistik vitamin K1seviyeleri




2. Vaskiiler destegin kemige ve parcalarina
kadar(makrovaskiiler AVN) veya yumusak
dokulara kadar kaybolmasi: hasarin siddeti

3. Kirik tipi ve lokalizasyonu(bir veya iki kemikte,
Ornegin tibia ve fibula veya sadece tibiada)

4. Kemik kayb1
5. Araya yumusak doku girmesi
6. Lokal biiyiime faktorleri

C. Tedaviye bagl faktorler
1. Cerrahi travmanin derecesi(kan destegi, sicaklik)
2. Implanta bagl degisen kan akimi

3. Internal veya eksternal tespitin rijiditesi ve
derecesi ve zamanlamaya etkisi

4. Kemik ve yumusak dokulara etki eden ytiklerin
derece, siire ve yonleri

5. Parcalar aras1 temasin derecesi(aralik, kayma,
asir1 distraksiyon)

6. Posttravmatik osteogenezi uyaran faktorler
(kemik greftleri, kemik morfogenetik
proteini(BMP), elektrik uyarimi, cerrahi teknik,
aralikli venoz staz

D. Komplikasyonlarla birlikte olan faktorler

1. Enfeksiyon

2. Venoz staz

3. Metal allejisi

Uhthoff HK: Fracture healing. In Gustilo RB, Kyle RF, Templeman DC: Fractures and
dislocations, St Louis, 1993, Mosby.

2.1.2 Kirik lyilesmesinin Uyarilmasi

Kiriklarin biiyiik ¢cogunlugu problemsiz bir sekilde iyilesirler. Kiriklarin sadece %10’ unda
kaynamama veya kaynama gecikmesi nedeniyle cerrahi girisim gerekmektedir (21).

Kirik iyilesmesini olumsuz etkileyen ¢esitli risk faktorlerinin varliginda ve bazi kaynamasi
sorunlu bolgelerin taze kiriklarinda kirik iyilesmesini hizlandirmak i¢in, kaynama gecikmesi ve
kaynamama durumlarinda iyilesmeyi uyarmak icin kullanilan birtakim biyolojik ve fiziksel yontemler
mevcuttur. Bunlari bir kismi genis klinik uygulama alan1 bulmusken bir kismi heniiz arastirma
asamasindadir (21).

Biyolojik Yontemler

Kemik iyilesmesinin hiicresel ve molekiiler asamalarinin daha iyi anlasilir hale gelmesi ile ve
teknolojideki gelismelerle, kemik iyilesmesini uyarmak i¢in kullanilan materyaller de gesitlenmektedir

(22).




Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin, ¢ogalarak osteoprogenitor hiicrelere farklilasmasini ve
bu sekilde kemik yapiminin uyarilmasini saglamaya osteoindiiktif etki adi verilir. Poréz yap1 iskelesi
olarak, fibrovaskiiler doku ve osteoprogenitdr hiicrelerce invaze edilip iizerinde yeni kemik dokusu
olusumuna osteokonduktif etki adi verilir. Igerisinde kemik yapimindaki hiicreleri barmndiran yapi
iskelesinin konak¢i doku ile uyum iginde yeni kemik olusumu saglamasina ise osteojenik etki adi
verilir (21-23).

Bu amaglarla otojenik veya allojenik kemik greftleri, otojenik kemik iligi, demineralize kemik
matriksi, osteokonduktif biomateryaller ve osteoindiiktif biiylime faktorleri kullanilmaktadir
(21,23,24).

Biyofiziksel Yontemler

Kirik iyilesmesinde mekanik kosullar olduk¢a 6nemli rol oynar (25,26). Rediiksiyon sonrasi
instabilite veya asir1 distraksiyon kirik iyilesmesini olumsuz etkilerken, buna karsin kontrollii
mikrohareket veya kontrollii ritmik distraksiyon kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir
(27,28).

Tim bunlardan yola ¢ikilarak kirik iyilesmesinin uyarilmasinda mekanik kosullarin
uygun hale getirilmesinin etkileri arastirilmis ve klinik uygulama alanit bulmustur. Ayrica
kaynamama durumlarinda elektriksel veya elektromanyetik stimulasyonun, taze kiriklarda ise
ultrasonun ve hiperbarik oksijen tedavisinin kirik iyilesmesini uyarici etkileri arastirilmis ve
kontrollii klinik ¢aligmalar uygulanmistir (21,29)

2.2 HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi kapali bir basing odasinda bir atmosferden
(1 ATA= 760 mmHg) daha yiiksek basing altinda maske, baslik veya endotrakeal tiip araciligi
ile aralikli olarak %100 oksijen solutmak suretiyle uygulanan bir tedavi yontemidir (14)

Etki Mekanizmasi

HBO’nun insan viicudu iizerinde temel iki etkisi vardir. Birincisi mekanik etkidir ki
dalis kazalarindan ya da hava embolisinden sonra ortaya c¢ikan hava kabarciklarinin
ebatlarinin kiigiilmesinde faydalidir, ikincisi ise viicudun tiim dokularinda oksijenin artmis
parsiyel basinci sonucu geligen etkilerdir.

Bu etkiler sonucu birtakim faydali mekanizmalar ¢alismaya baslar. Bunlar (14,30,31):

1. Hiperoksijenasyon: Kandaki serbest oksijen miktarinin artmasi ile perfiizyonu
bozulmus alanlarda perfiizyon diizelir. HBO tedavisi ile plazma oksijen konsantrasyonu 10-15
kat artar; bu da fonksiyonel kapillerlerde difiizyona ugrayan oksijen miktarinin artmasina
neden olur. Ancak bu tir hiperoksijenasyon gegici bir durumdur. Doku canliliginin

stirdiiriilebilmesi icin diizeltici diger 6nlemler alinmali ya da yeni kan akimi saglanmalidir.



2. Neovaskiilarizasyon: HBO tedavisinin dolayli ve geciken bir etkisidir. Radyasyon
sonucu hasar gormiis dokularda, refrakter osteomiyelitte ve yumusak dokunun kronik
ilserasyonlarinda; fibroblastlarin boliinmesini arttirir, yeni kollajen iiretimine yol acar ve yeni
kapillerlerin olusumunu saglar.

3. Antimikrobiyal aktivite: Hiperoksinin farkli seviyelerde antimikrobiyal etkide
bulundugu gosterilmistir.

4. Basing etkisi: Boyle Gaz Yasasi’na gore basing altinda intravaskuler gazlarin hacmi
azalir. Arteryel gaz embolisi ve dekompresyon hastaliginda bu etkiden faydalanilir.

5. Vazokonstriksiyon: Hiperoksi nedeni ile meydana gelir, fakat beraberinde hipoksi
yoktur. Yaniklarda, kompartman sendromlarinda ve yarali ekstremitelerin akut iskemi
durumlarinda interstisyel 6demin azalmasina neden oldugundan dolay1 kullanilir.

6. Reperfiizyon hasarimin  azaltilmasi: Kesfedilen son etki mekanizmasidir.
Reperflizyon sonucu gelisen hasarin biiyilk kismi 16kositlerin uygunsuz aktivasyonuna
baglidir.

HBO Tedavisi Endikasyonlar:

Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlarin1 belirleyen uluslararasi kurulus olan
Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)’nin yayinladigi baslica endikasyonlar
tablo 2’de verilmistir (30).

Tablo 2. HBO Tedavisinin Endikasyonlari

e Hava veya gaz embolisi

e Karbonmonoksit zehirlenmesi

¢ Kilostridyal enfeksiyonlar (gazli gangren)

e Ezilme yaralanmalari, kompartman sendromu ve diger akut travmatik
iskemiler

e Dekompresyon hastaligi

e Problemli yaralarda iyilesmenin hizlandirilmasi

e Kan kaybina bagli anemiler

e intrakraniyal abseler

e Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari

e Refrakter osteomyelit

e Radyasyonun ge¢ donemde yol agtig1 problemler

e Problemli cilt greftleri ve flepler

e Termal yaniklar




Bu endikasyonlardan ilk besinde standart tedavi olarak kullanilmakta, geri kalanlarda
ise yardime1 tedavi olarak uygulanmaktadir.

HBO Tedavisi Kontrendikasyonlari

HBO tedavisi i¢in tek mutlak kontrendikasyon tedavi edilmemis pndmotorakstir.
Goreceli  kontrendikasyonlar arasinda iist solunum yolu enfeksiyonu, radyografide
asemptomatik pulmoner lezyonlar, toraks veya kulak cerrahisi hikayesi, kontrol edilemeyen
yiiksek ates, gebelik, bayilma ndbetleri sayilabilir.

HBO Tedavisinin Komplikasyonlari

HBO tedavisinin en fazla rapor edilen komplikasyonu orta kulak barotravmasidir.
Sinlis agrisi, miyopi ve katarakt, pulmoner barotravma, oksijene bagli bayilmalar,
dekompresyon hastalig1 diger komplikasyonlaridir.

HBO Tedavisinin Ortopedik Uygulamalar

Ezilme Yaralanmalari ve Akut Travmatik Periferal Iskemiler

Travma canli dokuda degisik derecelerde hasara neden olur. Damar yaralanmasi veya
0dem sonrast meydana gelen iskemi de dokuda hipoksiye yol agar. Hasarli dokudaki 6dem,
komsu bolgedeki saglam dokunun da fonksiyonunu bozabilir. Odem sonucu hiicreler ile
kapillerler arasindaki diflizyon mesafesi artmis olur. Hipoksi sonucu hiicreler enfeksiyona
kars1 direnemez hale geldikleri gibi kendilerini tamir etme yetenekleri de kaybolur (32).

Kompartman Sendromu

Kompartman iginde basincin artmasi ile kapiller perfiizyon azalir, bu bdlgede
eritrositler de toplanirlar ve mikrosirkiilasyonu bozulur. Plazma bu durumda hala hiicrelere
kadar gidebilir ancak eritrosit icermediginden tasidigi oksijen miktar1 ¢ok azdir. Sonugta
tablonun siddeti ile orantili olarak iskemi, fonksiyon kaybi ve kompartman i¢i dokularin
nekrozu gelisebilir. Eger kompartman i¢i basing kritik seviyelerin {izerine ¢ikmigsa cerrahi
tedavi (fasyotomi) gereklidir. Fasyotomi sonrast dolasim normale donebilir fakat doku hasari
her zaman tamamen normale donmeyebilir. HBO tedavisinin, kompartman sendromunun
onemli komponentleri olan 6dem ve iskemiyi diizeltmesi beklenmektedir (33).

Divyabetik Ayak

Iyilesmeyen ayak yaralari, diyabetin yaygin ve pahaliya mal olan bir
komplikasyonudur ve amputasyona kadar gidebilir. Diyabetik ayakta en yaygin amputasyon
nedenleri iskemi, enfeksiyon ve gecikmis yara iyilesmesidir. Gecikmis yara iyilesmesi
hiperglisemiye ikincil olarak ciltte oksijenizasyonun ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina

baglidir.



HBO tedavisi ile 16kositlerin mobiliteleri ve bakteri 6ldiirme yeteneklerinin artmasi
sonucu enfeksiyonla miicadele hizlanir, fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezinin
artmasi ile graniilasyon dokusu olusmaya baslar ve 6demin azalmasi ve yeni kapillerlerin
olusmasi ile mikrosirkiilasyon artar. Bdylece yara iyilesme hizi artar, amputasyon gereksinimi
azalir ve uzun siireli takipte yaralarin tamamen iyilesme oranlarinin arttigi saptanir. HBO
tedavisi, agresif multidisipliner bir yaklasimla beraber uygulandigi zaman, ciddi ayak
yaralariin tedavisinde ve major amputasyonlarin azaltilmasinda etkili bir yontemdir (34).

Refrakter Osteomivelit

Osteomiyelit tedavisinde en énemli konulardan biri enfekte, 6lii ve iskemik dokularin
agresif sekilde debridmani ve daha sonra ortaya ¢ikan 6lii boslugun iyi kanlanan bir doku ile
kapatilmas1 gerekliligidir. Eger uygun tedavi metodlarina ragmen 1srar ediyor veya
tekrarliyorsa refrakter olarak degerlendirilir. Mader’in bir ¢alismasinda staphylococcus aureus
ile olusturulan bir deneysel osteomiyelit modelinde, normal ve osteomiyelitli kemikte, HBO
tedavisi Oncesi ve sonrasi oksijen degerleri dl¢iilmiis ve enfekte kemikte oksijen degerlerinin
normal kemige gore yar1 yariya diisik oldugu saptanmistir. Enfekte kemikteki
hipoksi,muhtemelen azalmis perfiizyona ve enflamasyon varligina baglidir. HBO tedavisi ile
enfekte ve normal kemikteki oksijen degerlerinin arttig1 saptanmistir. Bu degerlerin artmast
anaerobik organizmalara ve bazi mikroaerofilik aerob organizmalara Oliimciil etkiler
yapmaktadir, ancak aeroblar etkilenmezler. Ayrica HBO tedavisi aminoglikozid grubu
antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini giiclendirir ve l6kositlerin bakterisidal aktivitelerini
artirtr, osteoklast fonksiyonlarini da diizenleyerek nekrotik kemigin rezorbe edilmesini saglar.
Bu konuda insanlar iizerinde yapilmig, plasebo kontrollii ve ¢ift kor ¢alismalar olmamakla
birlikte, hayvan deneyleri ve klinik deneyimler kronik refrakter osteomiyelit vakalarinda HBO
tedavisinin faydali oldugunu gostermektedir (35,36).

Gazli Gangren

HBO tedavisinin, konservatif cerrahi ve antibiyotik tedavisi ile kombine edildigi
klasik tedavi endikasyonlarindan birisi gazli gangrendir. Hastalik, uygun tedavi edilmedigi
zaman ekstremite kaybi, hatta 6liimle sonuclanabilir. HBO tedavisi, tanidan hemen sonra ve
erken donemde kullanildigi zaman morbidite ve mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltir. HBO
tedavisi, gazli gangrenin 6liimciil parcasi olan alfa toksin {iretimini dakikalar i¢inde durdurur
ve dokunun likefaksiyona gitmesini onler. Boylece ileri diizeyde debridman ve amputasyon
gereksinimini azaltir. Daha ge¢ kalinan olgularda ise canli ve cansiz dokular arasindaki

demarkasyon hattinin daha belirginlesmesini saglar ve gereksiz doku eksizyonunu 6nler (37).



Nekrotizan Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Bu grup igerisinde krepitan anaerobik selliilitis, progresif bakteriyel gangren,
nekrotizan fasiitis ve non-klostridiyal miyonekrozis sayilabilir. Nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonlari, tipik olarak travma, cerrahi veya yabanci cisimler sonrasi tek veya birden fazla
bakterinin yol ac¢tig1 enfeksiyonlardir. Bu tiir enfeksiyonlar daha ¢ok diyabetik ve damarsal
problemleri olan hastalarda goriiliirler. Cerrahi debridman ve antibiyotik tedavisine yardimvi
olarak HBO kullanimi, anaerobik bakteriyel tiremeyi durdurur ve viicudun enfeksiyona olan
direncini arttirir. Bu enfeksiyonlarda asil tedavi cerrahi ve antibiyotik tedavisidir. Ancak
yiiksek riskli olgularda, yeterli cerrahi ve antibiyotige ragmen enfeksiyon ilerliyorsa HBO
tedavisi uygun olabilir (38).

Sorunlu Cilt Greftleri, Flepler ve Reimplantasyonlar

Graniilasyon dokusunun gelismemesi nedeni ile greft ve flep cerrahisi basarisizlikla
sonuglanabilir. Bu vakalarda HBO tedavisi ile dokulardaki oksijen gradienti artar,
anjiogenezis ve fibroplazi i¢in gii¢lii bir uyaran ortaya ¢ikar. HBO tedavisinin bu tiir
hastalarda erken donemde uygulanmasi sonucglarin daha iyi olmasina neden olur. HBO flebin
yasayabilirligini ve canli doku miktarim1 artirirken, sepsis riskini azaltir. Benzer sekilde
reimplantasyonlar sonrasi da etki gosterir ve iskemi-reperfiizyona bagli hasarlar1 en aza indirir
(39,40).

Osteonekrozlar

Osteonekroz patogenezinde intraossedz damarlarin tikanmasi(orak hiicreli anemi, yag
embolisi), damar liimenlerinin miyointimal kalinlagmasi1 ya da damar endotelindeki progenitor
hiicrelerin alkol veya steroid hormonlarin etkisi ile lipositlere farklilasip liimeni tikadiklar
bilinmektedir. Iskemi, hipoksi ve kemik beslenmesinin bozulmasina yol acar, bu da kemikte
nekroz gelismesine sebep olur. En sik femur basinda olmak {izere, humerus ve tibiada da
goriilebilir. Femur basinda kollaps ortaya ¢iktiktan sonra prognoz kotiilesir. Glinlimiize kadar
bildirilen konservatif tedavilerin sonuglari basarisizdir. Ancak, HBO tedavisi avaskiiler
nekrozlarda kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar bildirilmistir (41-43).

Spor Yaralanmalarinin Tedavisi

HBO tedavisi spor yaralanmalarinin tedavisinde énemli bir yer tutar. HBO tedavisine
yaralanmadan hemen sonra baslanabilir. Ancak oksijen, Uluslar arast Olimpiyat Komitesince
doping olarak kabul edilmekte ve kullanimina izin verilmemektedir. Sporcunun kas, tendon
ve ligament yaralanmalarinda HBO tedavisi, akut donemde sislik ve agriy1 azaltir, iyilesmeyi

hizlandirir ve sporcunun aktif ¢caligsmalara daha ¢abuk donmesini saglar (44,45).



Diger Ortopedik Uygulamalar

HBO tedavisi savas alanindaki bir¢ok yaralanmada, romatoid artrit tedavisinde, kirik
iyilesmesinin  hizlandirilmasi, kaynamamalarin  tedavisinde ve kemik greftlerinin
inkorporasyonu gibi alanlarda yaygin olmamakla birlikte bazi iilkelerde kullanilmaktadir.
Kiriklarin  yaklagik  %3-5’inde kaynama gecikmesi veya kaynamama problemi ile
karsilagilmaktadir. Kaynamamanin en 6nemli nedenlerinden birisi, kirik u¢larinda yeterli kan
akimmin saglanamamasidir. Kirik ortaminda oksijen oranimin diisiik olmasi, kikirdak
gelisimine neden olmaktadir. Benzer mekanizmalarla kemik grefti uygulanan hastalarda da
HBO tedavisinin faydali etkileri olmaktadir. Yapilan hayvan deneyleri hiperbarik oksijen
tedavisinin gecikmis kirik iyilesmesini veya kaynamamay1 tedavi etmede kullanilabilecegini
gbstermesine ragmen bu yontemin klinik uygulanimi hala tartisma konusudur (46—49).

2.3 BIYOMEKANIK TESTLERDE GENEL KAVRAMLAR

Stres(Gerilme)(0): Bir materyalin gévdesine etkiyen kuvvete karst internal direncini
gosterir. Kuvvetin biiylikliigiiniin, kuvvetin uygulandigi alana bdliinmesiyle elde edilen bir
orandir. Kisaca gerilme, birim alana diisen kuvvettir.

o=F/A

Stresin standard birimi Pascal(Pa)’dir.

Strain(Birim sekil degistirme)(€): Bir materyalin, bir veya birka¢ kuvvet altindaki
birim gekil degisikligini gosterir. Birim sekil degistirme, materyalin boyundaki
degismenin(AL), orijinal boyuna(Lo) boliinmesiyle elde edilen orandir.

e=AL/Lo

Strain birimsiz bir Ol¢limdiir. Dogrudan ol¢iiliip cm/cm veya mm/mm olarak
kaydedilebilecegi gibi ylizde olarak da belirtilebilir.

Sertlik: Bir materyale uygulanan kuvvetin(F), materyalde olusan deformasyona(AL)
boliinmesiyle elde edilir. Birimi N/m’dir.

Elastisite (Young’s) Modiilii: Bu deger bir cismin yiizey alanina uygulanan
kuvvetin(stres), o cismin boyundaki birim sekil degistirmeye (strain) olan oranidir.

E=0/¢

Bir bagka deyisle bir maddenin sekil degistirme oOzelliklerini belirleyen
parametrelerden biridir ve bu degerin yiiksek olmast maddenin zor sekil degistirdigini, diisiik
olmasi ise kolay sekil degistirdigini gosterir.

Enerji Depolama Kabiliyeti(u): Bir materyalin enerji depolama kabiliyeti, lizerine

uygulanan yiikii, darbeyi emebilme o0zelligini yani kolay kirilip kirilmadigini gosterir.



Materyale uygulanan kuvvet ve olusan deformasyon grafigi cizildiginde egri altinda kalan
alan hesaplanarak bulunur.

2.3.1 BIOMEKANIK TESTLERDE YUKLENME BiCiMLERIi

Kompresif(Bas1) ve Tensil(Ceki) Yiiklenme: Kuvvet 6rnegin yilizeyine dik olarak,
ornege dogru veya ornekten uzaklasacak sekilde uygulanir.

Bending(Egilme): Egilme, kemigin konveks yliziinde tensil kuvvetler ve uzama
yaparken, konkav yiizde kompresif giicler ve kisalma yaratir. Egilmeyi olusturan giigler
siklikla aksiyel ve transvers yliklenme ile beraberdir.

Torsiyonel(Burulmal) Yiiklenme: Bu tip yiiklenmede, bir uzun kemik silindiri
torsiyonel kuvvet altinda dondiiriiliir ve makaslama stresi gelisir.

2.4 DENEYSEL HAYVAN MODELI OLARAK SICANLAR

Sicanlar kirik iyilesmesinde yaygin olarak kullanilan deneklerdir ve genis ¢alisma
gruplart i¢in uygundur. Maliyeti disiiktiir, diger deney modellerine gore bulunmasi daha
kolaydir ve daha dayaniklidir. Deney hayvanlarinda tasarlanan kirik modelleri, kirik
tedavisinde bir¢cok problemin ¢oziimiine yardimci olmustur. Temel kemik biyolojisi, kirik
iyilesmesinin biyolojik temelleri, deney hayvanlarindan elde edilen bilgilere dayanmaktadir.
Sican ve fare gibi kemirgenlerin haversiyan sistemine sahip olmamalar1 ve anatomik olarak
kiigiik yapida olmalar1 dezavantaj olusturur. Tavsan ve kedi gibi filojenik olarak iist siniflara
yiikseldik¢e haversiyan sistemi ortaya ¢ikmaya baslar.

Fare modellerinde internal fiksasyon kullanimi sinirhdir, kemigin dayaniklilik ve
sertliginin in vivo degerlendirilmesi zordur. Ayni kemikten biyokimyasal, histolojik ve
mekanik degerlendirme yapmak i¢in numune alinabilmesi miimkiin olmayabilir. Deneye
baslamadan once pilot deney yapilmasi, modelin tasariminda ve deney hayvanlarinin sayisinin
belirlenmesinde faydali olur. Hiltunen ve arkadaslar1 0.2 mm intramediiller ¢ivi kullanarak
fare tibialarinda standart kirik modelini tanimlamislardir (50).

Sicanlarin femur, tibia, fibula, radius ve ulnalari ile kirik modelleri yapilmistir.
Kiriktan 6nce intramediiller ¢ivi kullanimi ve daha sonra osteotomi yapilmasi sik kullanilan
bir modeldir. Sican femur ve tibialarinda intramediiller ¢ivi kullanilarak olusturulan kirik
modeli, deney siiresince hayvanlara serbest dolasim imkan1 verirken, daha sonra intramediiller
¢ivinin ¢ikartilmasi mekanik caligmalara izin verir. Ancak kirik olustuktan sonra, kirigin
kaynamas1 stabil olmayan kosullarda degisiklikler gosterir. Stabil osteosentez saglandigi
durumlarda eksternal kallus olusumu goriillmezken, stabil olmayan kirik kaynamasinda ise

kaynama eksternal kallus dokusu olusumu ile baslar (51).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Bilim Dali’na
basvuruldu (17.1.2008) ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan onay alindi (13.3.2008; Say1: 2008-14).

Calismamizda EUTF Deneysel Cerrahi ve Arastirma Laboratuarlarindan temin edilen
32 adet Wistar albino cinsi, agirliklar1 240-300 gr arasinda degisen ve yas ortalamasi 5 ay
olan erkek sicanlar kullanildi. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi standart laboratuar yemi ve su ile
beslendi. Biyolojik ritme uygun olarak 12 saat karanlik, 12 saat aydinlikta 4‘erli kafeslerde
barindirildi.  Siganlarin bakim ve ameliyatlan EUTF Deneysel Cerrahi ve Arastirma
Laboratuarlarinda yapildi.

Calisma Gruplan

Rastgele secilmis 8’er sicandan ibaret 4 grup olusturuldu. Kafeslerin {izerine grup
numaralari, agiklamasi ve ameliyat tarihleri yazildu.

I. grup: Femur kirigi + HBO tedavisi

II. grup: Femur kirigi

1. grup: Femur kirig - Siyatik sinir defekti + HBO tedavisi

IV. grup: Femur kirig: - Siyatik sinir defekti

Calisma Asamalari

1.asama (Cerrahi Islem)

Bu asamada ameliyat Oncesi tiim si¢anlara sag kalcadan intramuskuler olarak
uygulanan 100mg/kg Ketamin HC1 (Alfamine®) ve 10mg/kg Ksilazine HCI (Alfazyne®) ile
anestezi saglandi. Ardindan enfeksiyon profilaksisi i¢in 0,2 ml Sefazolin Na (Sefazol®) sol
kalgadan intramuskuler olarak verildi.

Sag uyluklarin dis yan yiizii tiraslanip temizlendikten sonra antiseptik olarak Povidon
iyot (Baticon®) siiriilerek cerrahi alan hazirligi yapildi. 1. ve II. gruptaki siganlarin uyluk
lateralinden longitudinal insizyonla girilerek vastus lateralis ve hamstring kaslar1 arasindan
femura ulasildi. Femur bir disli pensetle tutularak sarjli matkap yardimiyla 1.2 mm’lik
Kirschner teli trokanter majorun tepesinden intramediiller gonderilerek tespit yapildi.
Ardindan mini kostatom ile femur 1/3 orta bdlgede siganlarda mevcut olan 3. trokanterik
sirtin bittigi yerden kirik olusturuldu. Stabilite elle kontrol edildikten sonra Kirschner teli st
kismi kesilerek sakrifikasyon asamasinda kolay ¢ikarilabilmesi amaciyla ucu egilip cilt
altinda birakildi.  IIL. ve IV. gruptaki si¢anlara ayni islem uygulandiktan sonra siyatik sinir

eksplore edildikten sonra, yaklasik 1,5 ecm’lik sinir eksizyonu yapilarak defekt olusturuldu.



Tiim gruplarda fasya ve cilt absorbe olabilen siitlir materyali ile siitiire edildi. Sicanlara alc1

veya atel gibi herhangi bir dig tespit uygulanmayip kafeslerinde serbest olarak hareket

etmelerine izin verildi.

Resim 1: Cerrahi Islem

a
b.

C.

i

Insizyon, femurun ortaya konmasi, trokanter majorun tipinin bulunmasi
Femurun sabitlenerek K teli ile intramediiller tespit
Femurda kirik olusturulmasi

Siyatik sinir eksplorasyonu



2.asama (HBO Tedavisi)

I. ve III. gruptaki sicanlara, ameliyattan sonraki 1. giinden itibaren 20 giin boyunca 2,5
ATA (atmosphere absolute) basing altinda, giinde 120 dakikalik tek seans seklinde uygulanda.
Tedavi Ozel Neoks Hiperbarik Oksijen Tedavi Merkezinde bulunan ¢ok kisilik basing odasi
icerisinde gergeklestirildi. Sigcanlar bu islem ig¢in 6zel olarak yaptirilan 100*100*75 cm
boyutlarinda kapali metal bir kafes kullanilarak basing odasina konuldu. Kafes icerisinde
ratlarin gruplarmin karigmamasi i¢in III. gruptaki siganlarmn kuyruklari kegeli kalem ile
boyandi.Tedavinin 10 dakika siiren basincin artirildigi kompresyon(dalis) evresinde, kafesin
kapagi acik tutularak basincin 2,5 ATA’ya esitlenmesi saglandi. Ardindan siganlarin iginde
bulunduklar1 kafesin kapag1 kapatilarak 100 dakika boyunca 6zel giris ve ¢ikis deliklerinden
%100 oksijen ventilasyonu saglandi. Basincin azaltildigi dekompresyon (cikis) evresi de 10

dakika sturdi.
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Resim 2: HBO Tedavisi
a. Cok kisilik basing odasi1 b. Kapakli metal kafes

c. Siganlarin kafese yerlestirilmesi d. Tedavi esnasindaki goriinlim



3.asama (Sakrifikasyon)

Tiim gruplardaki siganlar ameliyattan sonraki 29. giinde 100 mg/kg Tiopental Sodyum
verilerek sakrifiye edildi. Siganlarin her iki femurlarini incelemeye almak i¢in kalga ve dizden
dezartikulasyon yapildi. Kirik olusturulan tarafin kallus dokusuna zarar vermemeye 6zen
gosterilerek femurlarin g¢evresindeki yumusak dokudan siyrildi ve intramediiller tespit
materyalleri ¢ikarildi. Orneklerin karismamas igin iizerlerinde grup numarasi yazili serum

fizyolojik dolu flakonlara yerlestirildi ve ayn1 giin i¢inde rontgen filmleri ¢ekildi.

Resim 3: Sakrifikasyon agamasi

a. Rezeksiyon sonrasi her iki femur
b. Kallus dokusu korunarak yumusak dokular1 temizlenmis halde

c. Numaralandirilmis flakonlar i¢inde tasima



4.asama (Degerlendirme)

Degerlendirmeye tiim si¢anlarin kirik olusturulan(sag) ve saglam(sol) femurlar1 dahil
edildi.

Radyolojik degerlendirme

Her gruptaki siganlara ait sag ve sol femurlar, tizerlerinde grup ve denek numarasi
yazili, i¢lerinde serum fizyolojik dolu flakonlara konarak, sakrifiye edildikleri giin, rontgen
cekimlerinin yapildigr merkeze gotiiriildii. Rontgen ¢ekimleri Philips Optimus marka rontgen
cihaz ile 151 tiipii kemik 6rneklere 110 cm mesafede olacak sekilde 48 kV ve 6.30 mAS/s de

yapildi. Tiim ornekler kursun belirteglerle numaralandirilarak 6n-arka pozisyonda g¢ekim

yapildi. Elde edilen dijital rontgen goriintiileri DICOM formatinda bilgisayara aktarildi.

Resim 4: Gruplara ait tiim femur 6rneklerinin rontgen goriintiileri

Hipax Diagnostic Workstation programi kullanilarak rontgen goriintiileri iizerinde
femurlarin kallus alanlar 6l¢iildii ve degerler kaydedildi. Kallus alan dl¢timleri, goriintiilerin

hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir ortopedi hekimi tarafindan yapildi.
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Resim 5: sirastyla 1.,2.,3.,4. gruba ait birer femur 6rneginin kallus alanlar1 ve 6l¢iimleri




Yine Hipax Diagnostic Workstation programi kullanilarak rontgen goriintiileri
iizerinden kemik kalitesini degerlendirebilmek amaciyla her femur boynunda Ward’s iiggeni
simiile edildi ve bu bdlgenin yogunluguna bakildi.

Ward’s Uggeni: Femur boynunda birincil ve ikincil kompresif grup ile birincil tensil
grup arasinda kalan osteopenik alana denir.

Ward’s tliggeni olusturmada, sicanlarla ilgili boyle bir alan tanimlanmadigindan
insanlardaki Ward’s tiggeninin sekli ve bulundugu bolge dikkate alinarak her femur boynunda
ayni noktalardan c¢izilen ve her biri ayn1 i¢ agilara ve ayni alana sahip yogunlugun en az

oldugu alan Ward’s iiggeni olarak degerlendirildi.
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Resim 6: a.Insan femur Ward’s iiggeni b.sigan femur Ward’s {iggeni drnegi
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Resim 7: 1. ve 2. gruba ait deneklerin her iki femur boyun Ward’s iiggeni dlgiimleri
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Resim 8: 3. ve 4. gruba ait deneklerin her iki femur boyun Ward’s tiggeni 6l¢iimleri



Ayrica biyomekanik parametrelerin hesaplamalarinda kullanilan femur boyu, degisik

kesitlerdeki caplar ve kirik hattina olan uzaklik gibi 6l¢iimler de bu program ile yapildi.
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Resim 9: Femurlar iizerinde yapilan uzunluk dl¢iimlerine drnekler
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Resim 10: Femurlar {izerinde yapilan ¢ap 6l¢iimlerine drnekler



Biyomekanik degerlendirme

Calismanin bu béliimii Ege Universitesi Makine Miihendisligi Béliimii Biyomekanik
Laboratuarinda gergeklestirildi. Sakrifiye edilen siganlardan alinan tiim Ornekler rontgen
¢ekimlerinin ardindan bu laboratuarda bulunan derin dondurucuda biyomekanik testlere tabi
tutulana kadar -25°C’de saklandi. Her bir gruba ait femur 6rnekleri, testlere tabi tutuldugu giin
derin dondurucudan ¢ikartilarak oda sicakliginda ¢oziindiikten sonra onceden hazirlanmis
7 mm derinliginde 10 mm ¢apindaki plastik kaplara kemik ¢imentosu (PMMA) kullanilarak
femur basi istte olacak sekilde vertikal olarak gomiildii. Her femurun ¢imento igine

gomiilmeden 6nceki ve gomiildiikten sonraki boylari dijital kumpas ile dl¢iildii.

Resim 11: a. digital kumpas ile 6l¢iim

b.kemik ¢imentosu ile tespit sonrasi



Aksiyel yiiklenme testlerinde kuvvetin tam dik olarak uygulanabilmesi i¢in, ¢gimento
sertlesmeden kemiklerin yatay diizlemle yaptigi ac1 acidlger ile dlgiilerek yatay diizleme dik

olmasi saglandi. Testlerde distal tespitler mengene ile yapildu.

Resim 12: Test Oncesi agidlger ile dl¢lim yaparak tespit

Her gruptan 7’ser siganin rastgele segilen 4’linlin kirik ve normal femurlarina aksiyel
yiiklenme testi, 3’{liniin kirik ve normal femurlarina da burulmali egilme testi uygulandi.

Testler ¢ekme cihazi (Autograph AG-IS 100kN Shimadzu Co. Kyoto Japan) ile
Imm/dk’ lik hiz ile bas1 yiikii uygulanarak gerceklestirildi.

Resim 13: Testlerin yapildig1 ¢ekme cihazi



Aksiyel yiiklenme testlerinde femur 6rnekleri yiik uygulama aparatinin altina trokanter
majorun tepesinden yiik uygulanacak sekilde dik olarak yerlestirildi. Burulmali egilme
testlerinde ise femur 6rnekleri yiik uygulayan aparatin altina femur diafizi ve trokanter major

yatay diizleme paralel ve femur basindan yiik uygulanacak sekilde yerlestirildi.
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Resim 15: Testler sonucu kirilan femur 6rnekleri
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kabiliyeti degerleri hesaplandi.
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Resim 16: Kirik kemiklere uygulanan aksiyel yiiklenme testlerinden elde edilen grafiklere

Ornekler
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Resim 17: Normal kemiklere uygulanan aksiyel yiiklenme testlerinden elde edilen grafiklere

ornekler



Burulmali-egilme testlerinden elde edilen kuvvet(N)-deformasyon(mm) grafiklerinden

burulma momenti ve egilme momenti degerleri hesaplandi.
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Resim 18: Kirik kemiklere uygulanan burulmali egilme testlerinden elde edilen grafiklere

Ornekler
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Resim 19: Normal kemiklere uygulanan burulmali egilme testlerinden elde edilen grafiklere

Ornekler



Biyomekanik parametrelerin hesaplanmasi:

Aksivel Yiiklenme Testleri

Sertlik(Stiffness): F/AL. Kuvvet-deformasyon grafigindeki ilk bolimiin egimidir.
Grafikler dogrusal olmadigi i¢in ilk bolim femur proksimal kisminin yani trokanterik
bolgenin sertligidir. Buradaki F grafikteki dogrusal kismin tepe noktasindaki kuvveti, AL ise
bu kuvvete karsilik gelen deformasyon miktarin1 gostermektedir.

Kallus Dayanimi: ok=Fk/Ak formiiliinden, FK yerine kallusun kirildig1 andaki kuvveti,
Ak yerine kallus alanin1 yazarak, elde edilmistir.

Elastisite (Young Modulii): E=(Fmax/A°) / (dmax/Lo) Bu deger bir cismin yiizey
alanina uygulanan kuvvetin, o cismin boyundaki birim sekil degistirmeye (uzama veya
kisalma gibi) olan oranidir. Bir bagka deyisle bir maddenin sekil degistirme 6zelliklerini
belirleyen parametrelerden biridir ve bu degerin yiiksek olmasi maddenin zor sekil
degistirdigini, diisiik olmasi ise kolay sekil degistirdigini gosterir. Burada Fmax kemige
uygulanan maksimum kuvvet, dmax bu kuvvetin olusturdugu deformasyon miktari, A°
kuvvetin uygulandigi ylizey alani- ki kuvvet tiim kemige uygulandigindan femurlar {izerinde
proksimal-orta(kirik kemiklerde kallus capi)-distal kisimlarda olglilen 3 adet yarigapin
ortalamasi alinarak Tr*’den hesaplandi-, Lo ise femurun baslangictaki (¢imento igine
gomiildiikten sonraki) boyuna karsilik gelmektedir.

Enerji Depolama Kabiliyeti (U): Femurun test baslangicindan kirilmasina kadar
absorbe ettigi toplam enerji olup kuvvet-deformasyon grafiginde altta kalan alan hesaplanarak
bulunmustur. Bir maddenin enerji depolama kabiliyeti, ilizerine uygulanan yiikii, darbeyi
emebilme 6zelligini yani kolay kirilip kirtlmadigini gosterir.

Burulmali Egilme Testleri

Egilme Momenti: Fmax * L formiiliinde Fmax femurun kirildig1 andaki kuvvete, L ise
kuvvetin uygulandig1 noktadan kirildig1 noktaya olan uzakliga (kirik kemiklerde kallustan
kirllma gergeklestigi icin kirik hattina olan uzaklhiga, saglam kemiklerde suprakondiler
bolgeden kirilma gerceklestigi icin femurun c¢imento disinda kalan boyuna) karsilik
gelmektedir.

Burulma Momenti: Fmax * L formiiliinde ise L kuvvetin uygulandigi nokta olan femur

bast ile trokanter major arasi uzakliga karsilik gelmektedir.



Histopatolojik degerlendirme

Her gruptan rastgele secilen 1’er sicana ait femur Ornekleri histopatolojik inceleme
icin ayrildi. Calisma Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuarinda
yapildi. Femur 6rnekleri %10’luk notral formolin soliisyonu i¢inde 48 saat tespit edildikten
sonra %10’luk formik asitte dekalsifiye edildi. Yaklasik 2-3 giinde dekalsifiye olan femurlar,
ototeknikonda dehidrasyon, seffaflama ve parafinizasyon asamalarindan gegirildikten sonra
kirik hatt1 ortada kalacak ve uzun eksene paralel kesitler alinacak sekilde parafin bloklara
gomiildi. 4y kalinhiginda kesitler alinarak hematoksilen-eosin ile boyandiktan sonra biitiin
histolojik kesitler, tek kor degerlendirme olmasi igin, kesitlerin hangi gruba ait oldugunu

bilmeyen patoloji uzmani tarafindan polarize 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesi yapilirken Anova, Mann Whitney U test
istatistiksel analizleri kullanildi. Parametrelerimiz biitiinliyle ort+ss, ayrica grafik ve tablolar
ile desteklenerek Ozetlendi. Tim analizler SPSS 15.0. for Windows istatistik paket
programinda %95 giivenle yapildi. P>0,05 istatistiksel olarak anlamsiz, P< 0,05 istatistiksel

olarak anlamli1 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamizda 8’er sigandan olusan 4 ayr1 grup olusturuldu. 1. ve II. gruptaki femur
kirig1 modeline, III. ve IV. grupta siyatik sinir defekti de ilave edildi. I. ve III. gruplara
hiprbarik oksijen tedavisi (HBOT) uygulandi. Boylelikle II. ve IV. gruplar kontrol grubu
olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan gruplar ve deneklere uygulanan degerlendirme metotlar: tablo3’de
gosterilmistir. Biyomekanik testler hem kirik olusturulan femurlara hem de kars1 taraf normal

femurlara uygulandi.

Gruplar Radyoloji Biyomekanik Test Histopatoloji
Aks.ylik. Burulma

[(Femur Kirigi+HBO) n=8 8 4 3 1

[I(Femur Kirig1) n=8 8 4 3 1

HI(Femur Kirig1-Sinir Defekti+HBO) n=8 8 4 3 1

IV(Femur Kirigi-Sinir Defekti) n=8 8 4 3 1

Tablo 3: Calisma gruplar1 ve uygulanan degerlendirme yontemleri



Radyolojik Degerlendirme Bulgulari

Radyolojik degerlendirmede kantitatif yontem olarak bilgisayar ortaminda, kirik
olusturulan femurlarin kallus alan 6l¢iimii degerleri ve tim femurlarin Ward’s iicgenlerinin
yogunluk degerleri bulundu.

Elde edilen degerler hem HBO tedavisi alan gruplarin kendi kontrol gruplariyla, hem
de sinir kesisi olmayan gruplar denerve gruplarla karsilastirilarak degerlendirildi. Bu nedenle
her grubun ortalama degerleri ve standart sapmalari Anova testi ile hesaplandi ve gruplarin
birbirinden farkini ortaya koymak i¢in nonparametrik istatistiksel testlerden Mann Whitney U

testi kullanild. Istatistiksel sonuclar asagida ayrintili olarak verilmistir.

Kallus Alan Ward’s liggeni yogunlugu

Kirik Normal
Grup I (n=8) 65.43£21.08 1596.21+79.27 1434.46 +238.38
Grup II (n=8) 48.69+16.49 1836.01 £ 86.47 1843.68+ 124.58
Grup III(n=8) 42.24+10.91 2122.63+129.32 1914.01 £ 248.82
Grup IV(n=8) 40.46+13.72 2165.76+93.36  2147.77+£112.56

Tablo 4: Gruplara gore kallus alan1 ve Ward’s iicgeni yogunluk degerleri ortalamalar1 ve

standart sapmalari

Kallus alani

@ |l.grup FK+HBO

o ll.grup FK

@ lll.grup FK-SD+HBO
@ IV.grup FK-SD

mm2

l.grup Il.grup lIl.grup IV.grup

Grafik 1: Gruplara gore kallus alani ortalama degerleri



Genel olarak bakildiginda HBO tedavisi alan gruplarin kallus alan ortalamalari, HBO
tedavisi almayan kendi kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Innervasyonu
normal olan ve HBO tedavisi alan I. grup kallus alan ortalamasi, HBO tedavisi almayan
kontrol grubu (II. grup) kallus alan ortalamasindan yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p=0.040; p<0.05).

Sinir defektinin eslik ettigi HBO tedavisi alan III. grupta kallus alan ortalamasi, HBO
tedavisi almayan kontrol grubuna (IV. grup) kiyasla bir miktar yiiksek olup arada istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0.641;p>0.05).

HBO tedavisi alan innervasyonu normal olan I. grup kallus alan ortalamasi, HBO
tedavisi alan sinir defekti olan III. grup kallus alan ortalamasindan yiiksek olup istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmasmna karsin (p=0.034; p<0.05); HBO tedavisi almayan
innervasyonu normal II. grup kallus alan ortalamasi, HBO tedavisi almayan sinir defekti olan
IV. grup kallus alan ortalamasindan yiiksek olup arada istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0.463; p>0.05).

Bu bulgular HBO uygulamasinin, innervasyonu normal olan kiriklarin ve denervasyon
eslik eden kiriklarin iyilesmesinde kallus gelisimine olumlu etkisinin oldugunu fakat bu
etkinin denervasyon halinde azaldigin1 gostermektedir. Ayrica denervasyonun kallus

gelisiminde olumsuz etkisinin anlamli olmadigin1 géstermektedir.

Ward's liggeni yogunlugu
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IV.grup

Grafik 2: Gruplara gore kirik(sag) ve normal(sol) kemiklerin Ward’s tiggenlerinin yogunluk

ortalama degerleri



Ward’s iiggenlerinin yogunluk degeri ile kemik mineral kaybina bakilmis; bu deger
yiiksek ise kemik kalitesi kotii, diisiik ise kemik kalitesi 1yi olarak yorumlanmistir. Buna gore
HBO tedavisi alan sinir defekti olmayan I.grup kemiklerin mineral kaybi, HBO tedavisi
almayan kontrol grubu (II. grup) kemiklerin mineral kaybindan az olup fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (kirik kemikler i¢in p=0.005; normal kemikler i¢in p=0.034).
HBO tedavisi alan sinir defekti olan III. grup kemiklerin mineral kaybi, HBO tedavisi
almayan kontrol grubu (IV. grup) kemiklerin mineral kaybindan az olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (kirik kemikler i¢in p=0.157; normal kemikler igin
p=0.128).

HBO tedavisi alan sinir defekti olmayan I.grup kemiklerin mineral kaybi, HBO
tedavisi alan sinir defekti olan III. grup kemiklerin mineral kaybindan az olup fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (kirik kemikler i¢in p=0.004; normal kemikler i¢in p=0.003).

HBO tedavisi almayan ve sinir defekti olmayan II. grup kemiklerin mineral kayb,
HBO tedavisi almayan ve sinir defekti olan IV. grup kemiklerin mineral kaybindan az olup
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (kirik kemikler i¢in p=0.006; normal kemikler
icin p=0.005).

Grup i¢i karsilastirmada HBO tedavisi alan L.grup sol(normal) femurlarin kemik
mineral kaybi, sag(kirik) femurlarinkinden az olup fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.041). Fakat HBO tedavisi almayan II. grup sag ve sol femur kemik mineral
kaybi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0.888).

Yine HBO tedavisi alan ve denerve olan III. gruptaki sol(normal) femurlarin kemik
mineral kaybi, sag(kirik) femurlarinkinden az olup fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.047). Fakat HBO tedavisi almayan ve denerve olan IV. grupta sag ve sol
femur kemik mineral kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.064).

Bu bulgular HBO uygulamasinin kemik mineral kaybini azalttigini, denervasyonun ise
kemik mineral kaybini artirdigin1 gostermektedir. Denervasyon halinde HBO uygulanmasina
ragmen kemik mineral kaybinin azalmasinin anlamli olmamasi denervasyonun olumsuz
etkisinin fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Kirik olusturulan kemiklerin femur boyun
kemik mineral kayiplarinin, HBO uygulanmasina ragmen normal kemiklerden fazla olmasi
ise yapilan cerrahi girisime veya o ekstremiteyi kullanmamaya bagli gelisen osteoporozdan

kaynaklaniyor olabilir.
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Biyomekanik Degerlendirme Bulgular

Biyomekanik testler sonucunda elde edilen verilerden hesaplanan parametreler gruplar

arasi ve grup i¢i (normal ile kirik femurlar arasi) karsilastirilarak degerlendirildi. Her gruba ait

biyomekanik parametre ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tablo 5’de verilmistir.

Kirik kemiklere uygulanan mekanik testler

Aksiyel yiiklenme testi (n=4)
KallusDay. Sertlik

3.754  0.454
32621 0.197
2.858+0.245

2.165% 0.182

87.69 + 6.18
7441 % 11.59
62.93 1+ 3.61

59.99 * 4.66

Normal kemiklere uygulanan mekanik testler

Elastisite Enerji Dep.
28.11 X531 499.50  24.46
24761529  463.04F 31.84
23511256  44837%39.72
22751 2.00 430.88 3043

Aksiyel yiiklenme testi (n=4)

Sertlik
11437 £ 7.51
96.82 1 8.40
87.90 + 5.22

85.80 = 6.94

Elastisite
48.74 % 8.30
41.94%3.79
43711 3.03

45151+ 2.56

Enerji Dep.
628.49 & 54.87
617.58 = 41.27
576.36 + 39.58

564.78 X 40.42

Burulmal Egilme testi (n=3)

Burulma momenti Egilme momenti

28451 4.92
24.61+2.99
1926+ 1.96

19.40  2.50

97.98+ 13.78
93.59 % 13.32
65.78 & 14.90

72.59 1+ 9.01

Burulmalh Egilme testi (n=4)

Burulma momenti Egilme momenti

60.82 t 1.63
53.22 % 10.12
50.70 + 7.35

49.80 £ 3.60

42553+ 49.75
350.93 + 67.09
328.15+ 53.12

311.60 % 35.27

Tablo5: Gruplara ait biyomekanik parametre ortalamalar1 ve standart sapma degerleri
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Grafik 3: Gruplara gore kallus dayanimi ortalama degerleri

HBO uygulamasinin etkisini degerlendirme amaciyla yapilan karsilastirmalarda; sinir
defekti olmayan gruplardan HBO uygulanan I. grup kallus dayanimi ortalamasi, HBO
uygulanmayan II. grup kallus dayanimi ortalamasindan yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.046). Sinir defekti olan gruplardan HBO uygulanan III. grup
kallus dayanimi ortalamasi, HBO uygulanmayan IV. grup kallus dayanimi ortalamasindan
yiiksek olup burada da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.037).

Denervasyonun etkisini degerlendirme amaciyla yapilan karsilastirmalarda; HBO
uygulanan gruplardan siyatik defekti olan III. grup kallus dayanimi ortalamasi, siyatik defekti
olmayan I. grup kallus dayanimi ortalamasindan diisiik olup aradaki bu farklilik istatistiksel
acidan anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0.044). HBO uygulanmayan gruplardan siyatik
defekti olan IV. grup kallus dayanimi ortalamasinin, siyatik defekti olmayan II. grup kallus
dayanimi ortalamasindan diisiik oldugu ve bu farkliligin istatistiksel acidan anlamli oldugu
saptanmustir (p=0.029).

Bu bulgular HBO uygulamasinin kirik iyilesmesinde kallusun dayanimini artirdigini,

denervasyonun ise kallus dayanimini olumsuz etkiledigini gostermektedir.
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Grafik 4: Gruplara gore sertlik ortalama degerleri
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Grafik 5: Gruplara gore elastisite modiilii ortalama degerleri
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Grafik 6: Gruplara gore enerji depolama kapasitesi ortalama degerleri
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Grafik 7: Gruplara gore burulma momenti ortalama degerleri
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Grafik 8: Gruplara gore egilme momenti ortalama degerleri




GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMA
L(FK+HBO) ve IL(FK+@) Gruplar Arasi Biyomekanik Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Lgrup kirik kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti, burulma
momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, Il.grup kirik kemiklerinkinden yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark sadece sertlik ortalama degerleri arasinda
bulunmustur(p=0.043).

Yine I.grup normal kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti,
burulma momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, II.grup normal kemiklerinkinden
yliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark sadece sertlik ortalama degerleri
arasinda bulunmustur(p=0.021).

Ayrica grup i¢i karsilagtirmada I. ve II. grup normal kemiklerin biyomekanik
parametrelerinin ortalama degerleri, kirik kemiklerinkinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur(p<0.05).

IILI.(SD-FK+HBO) ve IV.(SD-FK+@) Gruplar Arasi Biyomekanik Parametrelerin
Karsilastirilmasi

III.grup kirik kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti, burulma
momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, IV.grup kirik kemiklerinkinden yiiksek
olmasina ragmen arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0.05).

Yine III.grup normal kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti,
burulma momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, IV.grup normal kemiklerinkinden
yiiksek olmasina ragmen arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05).

Ayrica grup i¢i karsilastirmada III. ve IV. grup normal kemiklerin biyomekanik
parametrelerinin ortalama degerleri, kirik kemiklerinkinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur(p<0.05).

I.(FK+HBO) ve III.(SD-FK+HBO) Gruplar Arasi Biomekanik Parametrelerin
Karsilastirilmasi

Lgrup kirik kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti, burulma
momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, IIl.grup kirik kemiklerinkinden yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml fark sertlik, burulma momenti ve egilme momenti
ortalama degerleri arasinda bulunmustur(sirastyla p=0.021; p=0.046; p=0.049).

L.grup normal kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti,

burulma momenti ve efilme momenti ortalama degerleri, III.grup normal kemiklerinkinden



yiikksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark sadece sertlik ortalama degerleri
arasinda bulunmustur(p=0.029).
IL(FK+@) ve IV.SD-FK+@) Gruplar Arasi Biyomekanik Parametrelerin
Karsilastirilmasi

II.grup kirik kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti, burulma
momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, IV.grup kirik kemiklerinkinden yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark sertlik, burulma momenti ve egilme momenti
ortalama degerleri arasinda bulunmustur(sirastyla p=0.043; p=0.037; p=0.036).

II.grup normal kemiklerin sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama kabiliyeti,
burulma momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, IV.grup normal kemiklerinkinden
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark sadece sertlik ortalama degerleri

arasinda bulunmustur(p=0.033).

Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Histopatolojik degerlendirme icin her gruptan bir Ornek incelemeye alindigindan
kantitatif herhangi bir yontem kullanilmadi ve istatistiksel analiz yapilmadi. Kesitlerde kallus
dokularmin igerdigi fibroz doku, kikirdak doku ve kemik doku yogunluklarma bakilarak
yorum yapildi.
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Resim 20: 1. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histolojik kesiti.

I. gruba ait Ornegin kallus dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde
osteoblastlarla ¢evrilmenin belirgin oldugu, matiir trabekiiler kemik yapilarinin daha forme
oldugu, fibroz ve kikirdak dokunun azaldigi, kallus dokusunun daha geligsmis oldugu dikkati
¢ekmektedir.

Resim 21: II. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histolojik kesiti.
II. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde kemik-kirik
hattinin birlesme egiliminin belirgin oldugu, trabekiiler kemik dokunun ortaya cikarak,

kikirdak dokunun yerini aldig: alanlar dikkati ¢ekmektedir.
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Resim 22: III. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histolojik kesiti.
III. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde kikirdak
doku ve fibroz doku kallus alaninin yariya yakinini kaplamakta olup, osteoblastlarla gevrili

olan yeni kemik yapilarmin goriildiigii alanlar mevcuttur.
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Resim 23: IV. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histolojik kesiti.
IV. gruba ait 6rnegin kallus dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde kallus doku
gelisiminde fibroz ve kikirdak doku baskin, osteoid gelisiminin daha immatiir oldugu

goriilmektedir.



5.TARTISMA

Kemik; viicudun iskelet destegini olusturan, hayat boyunca siirekli kendini yenileyen,
metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur. Travmatik, patolojik ve stres gibi bir¢cok
nedenlerle kemigin anatomik ve fonksiyonel biitlinliigiiniin bozuldugu kiriklar ortopedi ve
travmatoloji pratiginde sik rastlanan yaralanmalardandir. Kirik sadece kemigi degil ayni
zamanda c¢evresini saran periost ve yumusak dokulari da ilgilendiren bir olaydir. Kirik
iyilesmesi kemik dokunun remodelasyon yetenegi sayesinde diger doku iyilesmelerinden
farkli olarak skar dokusu birakmadan sekil ve fonksiyon olarak orjinaline en yakin sekilde
gerceklesir (1,2).

Travmanin sekli ve siddeti, ¢evre yumusak dokularda olusan hasarin derecesi, kapali
ya da acik tedavi edilmesi, kirigin tespit bicimi, sistemik sorunlar gibi bircok faktoriin kirik
iyilesme stireci lizerinde etkili oldugu gosterilmistir (17,18). Kiriklar ¢ok biiyiik oranda
konservatif veya cerrahi tedavi yontemleriyle sorunsuz olarak iyilesirler. Kiriklarin sadece
%5-10’luk bir bolimii tedavi gerektirecek sekilde kaynamama veya ge¢ kaynama gibi
iyilesme sorunlar1 gosterirler. Tekrarlayan tedavi gereksinimleri, isgiicii kaybi, morbidite
artist ve tedavi maliyetlerinin artmasi nedeniyle kirik iyilesme siirecini hizlandirmak,
kaynama oranlarini en iist diizeye ¢ikararak kisiyi en kisa siirede normal hayatina dondiirmek
icin bir¢ok yontem denenmis ve bir kismi klinikte kullanim alani1 bulmustur (21-23).

Kirik 1iyilesmesi; inflamasyon, onarim ve remodelasyon olmak {izere temelde {i¢
donemde gerceklesir. Kirik iyilesmesi sadece kemik dokunun degil; periost, cevre yumusak
doku ve medullanin da etkin rol oynadig1 olduk¢a karmasik hiicresel ve biyokimyasal siiregler
sonunucunda gerceklesir (16-18). Ozellikle kirik iyilesmesindeki hiicresel ve biyokimyasal
olaylarin acikliga kavusturulmasi bu siireclerde etkili birgok biyofiziksel ve biyolojik
faktorlerin kirik iyilesmesi tizerindeki etkilerinin arastirilmasinda yol gdsterici olmustur (21—
23).

Biyofiziksel olarak; elektrik stimulasyonu, ultrason stimulasyonu ve mekanik
stimulasyon gibi yontemler gerek deneysel gerekse klinik olarak kirik iyilesmesinde
uygulanmis ve klinikte kullanim alani bulmustur (6-10,25-28). Biyolojik olarak ise otojenik
ve allojenik kemik greftleri, sentetik greftler, otojen kemik iligi ve bir¢ok biiyiime faktorleri
arastirilmig, ancak bunlarin bir boliimii klinik kullanim alani bulurken 6zellikle son
donemlerde iizerinde sikca c¢alisilan bliylime faktorleri genel olarak heniliz arastirma
asamasindadir (21-24).

Kirik iyilegsmesi {izerine c¢esitli yOntemlerin etkilerinin arastirildigi  hayvan

calismalarinda ratlar, fareler, tavsanlar, kopekler, koyunlar, babunlar ve domuzlar gibi ¢ok



genis yelpazede hayvan cesidinin kullanilabilecegi literatiirde belirtilmistir (51). Klinik
caligmalara gore maliyet diistikliigii, etik sorunlar, gruplar aras1 degiskenligin daha az olmasi
ve yiiksek sayida denek kullanilabilmesi gibi nedenlerden dolay1 hayvan deney modelleri
temel kemik biyolojisi ve kirik iyilesmesinin biyolojik temellerinde bir¢ok problemin
¢cozlimiine yardime1 olmustur. Bu ¢alismada kolay iiretilebilen, diger hayvan modellerine gore
daha dayanikli, izogenetik olduklari diisiiniilen ratlar deney hayvani olarak kullanildi.

Kirik iyilesmesi ile ilgili calismalarda, olusturulan kirik modelinin de olduk¢a 6dnemli
oldugu belirtilmistir. Kapali basit kirik, agik osteotomi seklinde olusturulan kirik, kaynamama
modeli ve segmental kirik modelleri kullanilabilir. Kapali kirik modeli literatiirde birgok
caligmada kullanilmis olmasina ragmen agik osteotomi ile olusturulan kirikta kaynamanin geg
olmas1 ve kaynamamaya yatkinlik olusturmasi nedeniyle kullanilacak tedavi yonteminin
etkinligini gostermede daha basarili olabilecegi belirtilmistir (51,52). Literatiirde kiriktan 6nce
intramediiller ¢ivi kullanimi1 ve sonra osteotomi yapilmasinin sik kullanilan bir model oldugu
goriilmektedir (52). Daha sonra intramediiller ¢ivi ¢ikarilarak mekanik ¢aligmalar yapilabilir.
Bu ¢alismada kirik olusturmadan 6nce intramediiller tespit ve ardindan cerrahi diseksiyon
sonrast osteotomi ile kirik olusturuldu. Hem temin etme ve uygulama kolayligi agisindan,
hem de rijid olmayan tespit yapip kallus dokusu ile sekonder kirik iyilesmesi saglamak
amaciyla bu yontem tercih edildi. Denervasyon uygulanan gruplarda sinir kesisi sonrasi
rejenerasyon olasiligini ortadan kaldirmak i¢in 1.5 cm uzunlugunda siyatik sinir eksizyonu
yapilarak defekt olusturuldu. Cerrahi sonrasi hayvanlara algili bir tespit ve immobilizasyon
uygulanmadi.

Literatiirde kirik iyilesmesinin radyolojik degerlendirilmesinde daha ¢ok direkt grafiler
ile kirik uclar arasindaki kopriilesmenin durumu degerlendirilmis ve cesitli puanlama
sistemleri kullanmilmistir (10,53). Ancak tiim bu radyolojik degerlendirmelerin kirik
iyilesmesini degerlendirmede ¢ok da objektif olmadigr ve degerlendirmenin kisiden kisiye
farklilik gosterdigi diisiincesinden hareketle bu ¢alismada radyolojik degerlendirme yontemi
olarak bilgisayar ortaminda alan hesaplama programi kullanarak kallus alanlar1 6l¢iildii. Bu
sekilde hem hata paymnin azalacagi hem de niimerik Ol¢clim yaparak daha objektif
degerlendirme yapilacagi diisiiniildi. Bu calismada kemik mineral yogunlugu ol¢limleri
dansitometrik olarak yapilmamis olmakla birlikte bunun yerine yine bilgisayar ortaminda
direkt grafiler iizerinde femur boyunlarinda belli bir alanin (Ward’s iiggeni) yogunlugu
hesaplanarak uygulanan destek tedavi yonteminin kemik mineral kaybi {izerine etkisi
arastirildi. Literatiirde buna benzer bir calisma Aoki (54) tarafindan yapilmis ve hiperbarik

ortamin kemikte yaptigi degisiklikleri incelemek amaciyla radyografik dijital biiyilitme



yontemiyle farelerin femur ve humerus basindaki kalsifikasyonunun degerlendirilmistir. Aoki
caligmasinda grafileri bilgisayar ortaminda 20 kez biiyliterek incelemis ve radyolojik
dansiteye bakarak degerlendirme yapmustir.

Bu c¢alismada denek sayisi yeterli olmadigindan, kirik iyilegsmesinin histolojik
degerlendirmesinde kantitatif bir l¢lim ve puanlama uygulanmadi.

Literatiirde kemik dokusuna veya kirik iyilesme modellerine uygulanan biyomekanik
testlerde cogunlukla ii¢ noktadan egme veya kemigin u¢ kisimlarindan tespit sonrasi ¢ekme
testleri yapilmistir. Elde edilen yiik-yer degistirme grafiklerinden de en yiiksek degerler ya da
hesaplanan biyomekanik parametreler karsilagtirilmigtir (55-60). Bu ¢alismada femura etki
eden kuvvetlerin aksiyel yiiklenme (kompresyon) ve torsiyonel kuvvetler oldugu diisiintildii.

Bugiine kadar yapilan caligmalarda kirik iyilesmesine etki eden biyofiziksel
yontemlerden elektriksel ve elektromanyetik stimulasyon, ultrason ve ekstrakorporeal sok
dalgas1 gibi uygulamalarin etkinlikleri arastirilmig, bununla birlikte yumusak doku
iyilesmesine olumlu etkisi bilinen hiperbarik oksijen tedavisinin kirik iyilesmesi {izerine
etkisini arastiran ¢aligmalarda biyomekanik degerlendirmelerin de yapilmasi tavsiye edilmistir
(6-13).

HBO tedavisi yaklasik 40 yil1 askin bir siiredir, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde, primer
ya da yardimcit tedavi yoOntemi olarak kullanilmaktadir. Yara iyilesmesinde doku
oksijenasyonunun oOnemi bilinmektedir (73). HBO tedavisi de kanda ve dokulardaki
¢Oziinmiis oksijen miktarini artirarak yara iyilesmesi iizerine olumlu etki saglamaktadir. Zhao
ve ark. oksijen ve biiylime faktorii arasinda direkt bir iliski tesbit etmislerdir (61). Bonomo ve
ark. HBO ile tedavi edilmis iskemik yaralarda PDGF reseptdr proteininde artis tespit
etmislerdir (62). HBO tedavisinin hipovaskiiler dokuda yeni kan damarlarinin olusumuna
katki sagladigr bilinmektedir (30-36). Yine Tompach ve arkadaslarinin hiicrenin HBO
tedavisine yanitin1 arastirdiklar1 ¢aligmalarinda HBO’in endotelyal hiicre ve fibroblast
proliferasyonunda artisa sebep oldugunu gostermislerdir (63).

Kirik iyilesmesinde de ortamdaki oksijen oraninin diisiik olmasi, kirik uclarina yeterli
kan akimimin saglanamamasi gibi yara iyilesmesine benzer mekanizmalar mevcuttur. Bu
stiregte HBO tedavisinin hipoksiyi ortadan kaldirip damar olusumu ve kemik olusumunu
uyararak iyilesmeyi hizlandirabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak deneysel c¢alismalar
yapilmistir (11-13,46,47,64—69). Coulson ve ark. giinde 2 saat 3 ATA’da oksijen tedavisi alan
ratlarin femur kiriklarinin kirik olusturulduktan 2 hafta sonra daha fazla kalsiyum icerdigini
ve daha yiiksek kuvvette kirildiklarin1 gostermislerdir (64). Yablon ve Cruess ratlarda

yaptiklar1 ¢aligmalarda giinde 2 kez 1 saat 3 ATA’da HBO tedavisinin kirik iyilesmesini



artirdigin1 histolojik gozlemlerle saptamislardir (65). Penttinen ve ark. yaptiklar1 deneysel
caligmada giinlik 2 kez 2 saat siireyle 2.5 atmosfer basingta uygulanan HBO tedavisi
sonrasinda kikirdak hipertrofisi ve kemik olusumunda artma bildirmislerdir (12). 1998 yilinda
Ueng ve ark. yaptiklar1 deneysel ¢alismada giinde 2 saat stireyle 2.5 atmosfer basingta HBO
tedavisi uygulanan tibial uzatma yapilan tavsanlarda kemik mineral dansitometrisinin ve
torsiyonel direngenligin arttigimi gozlemlediler (46). Fakat diger taraftan Wray ve Rogers
yaptiklar1 ¢alismada giinliik 2 atmosfer basingta 4—-6 saat aras1 uygulanan HBO tedavisi ile
radyografik olarak periostal reaksiyonda, histolojik olarak da kallus aktivitesinde artis, olusan
kallus dokusunun giiciinde azalma oldugunu saptadilar (11). Elde ettikleri verilerden, maruz
kalman oksijeni artirmanin kirik iyilesmesini artirmadigini, kirik kallusunda optimal oksijen
seviyesinin bulundugu sonucuna varmiglardir. Radyolojik ve histolojik olarak kallus
olusumunun artmasim1 fakat biyomekanik olarak kirilma kuvvetinin azalmasim yliksek
basingtaki oksijenin lizozomal membran hasar1 yapmasina baglamislardir. Brighton ve Krebs
ratlarda yaptiklart deneysel ¢alismada iyilesen kirik kemiklerde diisiik oksijen basincinin
mediiller kanalin remodelize olmasina kadar devam ettigini bildirmislerdir. Onlar bunu
kemigin tamiri i¢in artan oksijen ihtiyaci ile agiklamaya caligsmiglardir (66). Gergekten de
yiiksek bir metabolizmaya sahip olan osteoblastlar ve osteoklastlar aktivasyon i¢in fazla
oksijene gereksinim gosterirler. Bu da normal sartlarda ancak osteoklastlarin da devreye
girmesiyle mediiller kanalin ve haversian kanallarinin olugsmasi1 ve dolayisiyla oksijen
basincinin normal seviyeye ulasmasiyla miimkiin olmaktadir. Basset ve Hermann diisiik
oksijen basincinda fibroblast kokenli multipotent ana hiicrelerin kikirdaga dontstiigiinii,
yiiksek oksijen basincinda ise kemik dokusunun olustugunu bildirmislerdir (66). Her iki
olayda da HBO wuygulamasi doku oksijenizasyonunu artirarak hem osteoblastlarin ve
osteoklastlarin gereksinim duydugu oksijeni saglayarak aktivasyonlarini artirmasini hem de
yeni kemik formasyonunu saglayarak kirigin erken kaynamasini saglamaktadir.

Literatiire bakildiginda son yillardaki HBO ve kemik doku ile ilgili calismalarin daha
cok distraksiyon osteogenezine, otojen kemik greftlerinin kaynamasina ve radyasyona maruz
kalan kemik dokudaki degisikliklere HBO tedavisinin etkisini arastiran ¢alismalar oldugu
dikkati cekmektedir.

Eralp ve ark. ratlarda radyoterapi uyguladiklart otojen kemik greftlerinin kaynamasi
ile ilgili yaptiklar1 deneysel ¢alismada HBO uygulamasinin kemik iyilesmesi lizerine etkisine
de bakmislar ve HBO uygulanan deneklerde histolojik ve radyolojik iyilesmenin daha iistiin
oldugunu gormiislerdir (53). Clark ve ark. tavsan mandibulalarinda yaptiklar1 distraksiyon

osteogenezi modelinde bilgisayarli tomografi ile kemik yogunlugunu o6lgmisler ve HBO



tedavisi uygulanan gruplarin kemik yogunlugunun istatistiksel olarak anlamli derecede
yiliksek oldugunu bulmuslardir (67). Yine Muhonen A ve ark. yaptiklar1 benzer ¢alismada
HBO uygulamasinin osteoblastik aktiviteyi ve yeni damar olusumunu artirdigim
saptamiglardir (68).

Distraksiyon osteogenezinin kemik iyilesme modeli olarak kullanildigi bir baska
deneysel calismada Wang ve ark. HBO tedavisini farkli siirelerde uygulamiglar ve farkli
iyilesme dereceleri elde etmislerdir (47). Kemik mineral yogunlugunu ve torsiyonel test
uyguladiklar1 tibialardaki maksimum tork kuvvetini HBO uygulanan gruplarda anlamh
derecede yiiksek bulmuslardir. HBO tedavisinin radyolojik olarak kallus olusumunu
hizlandirdigini, kemik mineral yogunlugunda artisa neden oldugunu gosteren diger bir
calisma da Kitakoji T ve ark.’nin ¢alismasidir (69).

Saglikli bir kirik iyilesmesi ve kemigin yeniden sekillenmesinde ekstremitenin
innervasyonunun onemli oldugunu, denervasyon halinde kallus olugumunun etkilendigini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur (3—-5). Fakat denervasyonun eslik ettigi kiriklarda HBO
uygulamasinin etkisini gosteren ¢alismalara literatiirde rastlanmamastir.

Aro ve ark. yaptiklarn ardisik ¢alismalarda siyatik sinir kesisi uyguladiklar tibia veya
fibula kirikli ratlarda, siyatik siniri saglam olan kontrol gruplarina goére radyolojik olarak daha
hizl1 kaynama tespit etmelerine karsin kallus boyutlarinin daha kii¢lik ve radyodensitelerinin
daha diisiik oldugunu bulmusglardir (3,4). Yine denerve kiriklarda kaynamanin daha ¢ok
kikirdak dokudan ibaret oldugunu gostermislerdir. Diger bir calismalarinda ise kirik
iyilesmesinin farkli giinlerinde radyolojik ve mekanik degerlendirmelere tabi tuttuklari
denerve grupla kontrol grubu arasinda ilk iki hafta radyografik olarak belirgin fark
gozlenmezken mekanik olarak denerve gruptakilerin kalluslar1 daha yiiksek tensil kuvvete
sahip bulunmustur (5). Dordiincii haftada denerve olan grupta kallusun kopriilestigi, kontrol
grubundakilerde ise kirik hattinda az bir bosluk oldugu dikkati ¢ekmistir. Ayrica denerve
kiriklarin kalluslarinin radyoopazitesi kontrol gruptakilere oranla daha diisiik bulunmustur.

Hukkanen ve Madsen yaptiklar1 caligmalarda denervasyonun kirik kalluslarin
mekanik olarak dayaniksiz ve gligsliz yaptigin1 fakat kallus boyutlarim1 artirdigini
bulmuslardir  (70-72). Histolojik incelemelerde siyatik siniri saglam olanlarda
mineralizasyonun ileri diizeyde oldugu ve kallus dokusunun kikirdak dokudan fakir oldugunu
gozlemislerdir. Frymoyer ve Pope ise sinir kesisi olan ve olmayan kiriklarin kallus
dokularinin sertligini birbirine benzer bulmuslardir (74).

Literatirde HBO tedavisi ve kemik iyilesmesi ile ilgili ¢aligmalar mevcut olmakla

birlikte denervasyonun eslik ettigi kiritklara HBO uygulamasi ile ilgili bir calismaya



rastlanmamistir. Ayrica radyolojik degerlendirme yonteminin farkli olmasi ve iki ayr
biyomekanik test uygulanmasi bu caligmayr 6zgiin kilmaktadir. Bu calismada olusturulan
kontrol gruplar1 sayesinde HBO tedavisinin kirik iyilesmesi iizerine etkisi, HBO tedavisinin
denerve kirik iyilesmesi iizerine etkisi ve denervasyonun kirik iyilesmesi iizerine etkisi
arastirilmagstir.

HBO tedavisinin etkisini degerlendirmek icin yapilan karsilastirmalarda;
literatiirdekine benzer sekilde, HBO tedavisi alan gruplarin (I ve III) kallus alanlari, HBO
tedavisi almayan kontrol gruplarma (Il ve IV) gore daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu
yiikseklik istatistiksel acidan sadece siyatik sinir defekti olmayan gruplar (I ve II) arasinda
anlamhidir (p=0.040). Siyatik sinir defekti olan ve HBO uygulanan grup (III) kallus alani, sinir
defekti olan ve HBO uygulanmayan grup (IV) kallus alanindan biiyiik olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.641). Bu da HBO tedavisinin sinir kesisi
varliginda kirik iyilesmesine olumlu etkisinin sinirli  oldugunu  disiindiirmektedir.
Denervasyonun etkisine bakildig1 gruplar arasi karsilagtirmada ise; sinir defekti olan gruplarin
(IIT ve 1V) kallus alanlari, sinir defekti olmayan gruplara (I ve II) goére daha diisiik
bulunmugtur. Fakat HBO uygulanmayan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.463). Bu bulgular da literatiirdeki Aro ve ark.’nin caligmalar1 ile
uyumludur. Bu c¢alismada radyolojik olarak degerlendirmede kallus alan hesaplamasi
yapildigindan kaynama kriteri olarak kallus alaninin biytkligiine bakilmistir. Kallusun
biiyilikliigii ile kaynamanin kalitesi arasindaki iliski biyomekanik testlerle desteklenmekle
birlikte testler sonrasi kemiklerin histolojik inceleme i¢in uygun olmamasi nedeniyle
histolojik olarak yeterli sayida degerlendirme yapilamamasi bu ¢alismanin eksik yonlerinden
bir tanesidir. Yine de birer 6rnekten olusan histolojik degerlendirme sonuglarina goére siyatik
siniri saglam olan ve HBO tedavisi alan gruba ait kallus doku orneginde osteoblastik
aktivitenin artmis oldugu, matiir trabekiiler yapilarin daha baskin oldugu ve kallus dokusunun
digerlerine oranla daha gelismis oldugu dikkati ¢ekmis fakat sinir kesisi olan gruplara ait
kallus doku orneklerinde kikirdak ve fibroz dokunun baskin, osteoid gelisiminin daha
immatiir oldugu izlenmistir.

Literatiirdeki caligmalardaki kallus dokularinin kemik mineral yogunlugu veya
radyoopazite degerlendirmelerine paralel olarak bu g¢aligmada femur boynu radyodensitesi
(yogunlugu) degerlendirilerek kemik kalitesi hakkinda fikir edinilmeye c¢alisilmistir. Buna
gore HBO tedavisinin etkisini degerlendirmek i¢in yapilan karsilastirmalarda; sinir
defektinden bagimsiz olarak, HBO tedavisi alan gruplarin HBO tedavisi almayan kontrol

gruplaria gore kemik kalitesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (I ve



IT i¢in p=0.001; III ve IV igin p=0.046). Denervasyonun etkisini degerlendirmek i¢in yapilan
karsilastirmalarda ise; HBO tedavisinden bagimsiz olarak, siyatik sinir saglam olan gruplarin
kemik kalitesi siyatik sinir defekti olan gruplarin kemik kalitesinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmustur (I ve III i¢in p=0.000; II ve IV i¢in p=0.001). Grup ici
karsilagtirmada yani kirik olusturulan kemiklerin normal kemiklerle karsilastirmalarinda ise
normal kemiklerin kemik kalitesi kirik kemiklerinkinden yiliksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark sadece HBO uygulanan gruplarda saptanmistir (I. grup i¢in p=0.041; III.
grup icin p=0.047). Femur boyunlarinda kirik olusturulmamasina ragmen kemik kalitesinin
grup i¢i farkli olmasinin sebebi ise kirik olusturulan taraflara intramediiller tel uygulamasi ve
travmanin genel olumsuz etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Yine bu bulgulardan denervasyonun
kemik kalitesini olumsuz etkiledigi ve osteoporoza neden oldugu, fakat HBO tedavisinin
kemik kalitesini artirma yOniinde etkisinin oldugu sonucuna varilmistir. Bu etki
damarlanmanin ve bdlgeye kan akiminin artisi dolayisiyla osteoblast sentezinin artisindan
kaynaklaniyor olabilir. Bu ¢aligmada kemik kalitesinin 6l¢timii bilgisayar programi vasitasiyla
radyografiler iizerinden yogunluk degerlerine bakarak yapildig1r i¢in bilimsel degeri
olmayabilir, ancak genel bir fikir vermesi amaciyla yapilmistir.

Bu calismada uygulanan biyomekanik testlerden elde edilen parametreler; aksiyel
yiiklenme testlerinden kallus dayanimi, sertlik, elastisite, enerji depolama kabiliyeti ve
torsiyon-egilme testlerinden de torsion momenti ve egilme momenti degerleridir. Testler hem
kirik olusturulan kemiklere hem de normal kemiklere uygulanmistir. HBO uygulanan
gruplardaki kemiklerin kallus dayanimi kendi kontrol gruplarmma gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (I ve II i¢cin p=0,046; III ve IV i¢in p=0,037). Sinir
kesisinin kirik iyilesmesine etkisinin bakildig1 gruplar aras1 karsilastirmada ise HBO
tedavisinden bagimsiz olarak sinir saglam olan grupta kallus dayanimu istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (I ve II i¢in p=0,044; II ve IV i¢cin p=0,029). Bu
bulgular literatiirden 6rnekler verdigimiz sinir kesisinin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi
yoniinde bulgulara sahip calismalarla paralellik gdostermektedir. Ayrica HBO tedavisi sinir
kesisi olsun olmasin kallus dayanimini artirtyor goériinmektedir. Bu calismada femura etki
eden kuvvetler diisiiniilerek iki farkli biyomekanik test (aksiyel yiiklenme ve burulmali egilme
testleri) uygulanmistir. Bu nedenle her bir test i¢in ayrilan kemik sayisinin azalmasi
caligmanin istatistiksel giiciinii diistirmekle birlikte biyomekanik parametrelerin ¢esitliligi
acisindan ¢alismay1 zenginlestirmistir.

Diger biyomekanik parametreler sadece kallusa 6zgii olmayip kuvvet tim kemige

uygulandigindan kemigin genel mekanik 6zellikleri hakkinda bilgi vermektedir. Deneklerin



sakrifikasyonu ameliyattan sonraki dordiincii hafta sonunda yapildigindan kirik kemikler
heniiz remodelasyon safhasina girmeyip normal kemiklerin mekanik &zelliklerine
ulasamadiklar1 icin biyomekanik parametreleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu
calismada elde edilen biyomekanik parametreler sertlik, elastisite modiilii, enerji depolama
kabiliyeti, torsiyon ve egilme momenti degerleridir. Buna gore HBO tedavisi uygulanan
innervasyonu normal olan grupta (I. grup) kirik kemiklerin ve normal kemiklerin
biyomekanik parametreleri, HBO tedavisi uygulanmayan kontrol grubundakilere (II. grup)
gore yiliksek olmakla birlikte sadece sertlik ortalama degeri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (kirik kemikler i¢in p=0,043; normal kemikler i¢cin p=0,021). HBO tedavisi
uygulanan siyatik sinir defekti olan grupta (III. grup) ise kirik ve normal kemiklerin
biyomekanik parametreleri HBO tedavisi uygulanmayan kontrol grubuna (IV. grup) gore
yiiksek olmakla birlikte farklar istatistiksel olarak anlamli degildir ( tiim degerlerde p>0,05).
Sinir kesisinin kirik iyilesmesine etkisinin degerlendirildigi gruplar arasi karsilagtirmada ise;
HBO uygulanan ve siyatik siniri saglam olan gruptaki (I. grup) kirik kemiklerin sertlik,
torsiyon momenti ve egilme momenti ortalama degerleri, HBO uygulanan ve siyatik sinir
defekti olan gruptaki (III. grup) kirik kemiklerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.021; p=0.046; p=0.049). HBO uygulanmayan gruplarda da
(IT ve IV. grup) siyatik siniri saglam olan gruptaki kirik kemiklerin sertlik, torsiyon momenti
ve egilme momenti ortalama degerleri, siyatik sinir defekti olan gruptaki kirik
kemiklerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(sirasiyla p=0.043;
p=0.037; p=0.036).

Sonug olarak; kirik iyilesmesini etkileyen faktorlerden biri olan sinir defekti varligi
radyolojik olarak kallus boyutlarinda ve kemik kalitesinde azalmaya sebep olmakta, kallus
dayanimini, sertligi ve torsiyonel kuvvetleri daha fazla olmak {izere tiim mekanik 6zellikleri
olumsuz etkilemektedir. HBO tedavisi ise sinir defektinin eslik etmedigi kiriklarda kallus
boyutlarini ve kemik kalitesini artirirken, sinir kesisi varliginda bu etkisi sinirhidir. Yine HBO
tedavisi sinir defektinin eslik etmedigi kiriklarin iyilesmesinde kallus dayanimi ve sertlik gibi
mekanik 6zellikleri daha fazla olmak iizere tiim mekanik 6zellikleri olumlu etkilerken sinir

defekti varliginda bu etkinin sinirlt oldugu goézlenmistir.



6. OZET

Kemik kiriklari; ortopedi ve travmatoloji pratiginde sik karsilagilan yaralanmalardan
biri olup bu kiriklarin yaklasik %10 kadarlik bir boliimii kaynama sorunlar1 nedeniyle cerrahi
miidahale gerektirmektedir. Cok uzun zamanlardir kullanilan kirik tedavi yontemlerinin (algilt
tespit, traksiyon vb.) yani sira, gerek kirik iyilesmesinin biyolojisinin gerekse de biyolojik ve
biyofiziksel faktorlerin iyilesme iizerine etkilerinin anlagilir hale gelmesiyle, iyilesme siiresini
kisaltmak ve kaynama oranlarmmi en iist diizeye c¢ikarmak icin kirik tedavisinde birtakim
yenilikler glindeme gelmistir. Bu ¢alismada son yillarda popiilaritesi giderek artan, siklikla
sorunlu yaralarin iyilesmesi, karbonmonoksit zehirlenmesi ve osteomyelit gibi durumlarda
uygulama endikasyonlar1 bulunan ve yapilan az sayida ¢alismada kirik iyilesmesinde olumlu
etkileri gosterilen hiperbarik oksijen uygulamasinin rat femurlarinda olusturulan kirik ve
siyatik sinir defekti modelinin iyilesmesi lizerindeki etkileri arastirildi.

Hayvan etik kurul onay1 alindiktan sonra agirliklart 240-300 gr arasinda degisen 32
adet Wistar albino cinsi erkek rat her bir grup 8 adet olmak {izere 4 gruba ayrildi. Tim
gruplarda, deneklerin sag femurlarinda cerrahi diseksiyonu takiben intramediiller tespit
sonrasi diafizer kirik hatti olusturuldu. Ugiincii ve dordiincii gruplara, ek olarak siyatik sinir
defekti olusturuldu. Boylelikle denekler; femur kirigi ve HBO uygulananlar (grup 1), femur
kirig1 ve HBO uygulanmayanlar (grup 2), femur kirigiyla birlikte siyatik sinir defekti olan ve
HBO uygulananlar (grup 3), femur kirigiyla birlikte siyatik sinir defekti olan ve HBO
uygulanmayanlar (grup 4) olarak dort gruba ayrildi. Tiim hayvanlarin sakrifikasyon sonrasi
femurlarinin radyolojik grafileri ¢ekildi, kallus alanlar1 ve femur boyun dansiteleri bilgisayar
ortaminda hesaplandi. Biyomekanik olarak aksiyel yiiklenme ve burulmali egilme testlerine
tabi tutuldu. Elde edilen veriler Anova ve Mann Whitney U testleriyle istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Radyolojik olarak, kallus alan1 ve femur boyun kemik kalitesi sinir defekti olan
gruplarda sinir saglam olan gruplara goére daha diisik; HBO uygulanan gruplarda ise
uygulanmayan gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Biyomekanik olarak, kallus dayanimi
sinir defekti olan gruplarda sinir saglam olan gruplara gore daha diisiik, HBO uygulanan
gruplarda ise uygulanmayan gruplara gore daha yliksek bulunmustur. Yine her gruptan birer
ornegin incelendigi patolojik degerlendirme radyolojik ve biyomekanik bulgularimizi
desteklemektedir.

Sonu¢ olarak; yapilan bu ¢alisma HBO tedavisinin kirik iyilesmesini ve kemik
kalitesini radyolojik ve biyomekanik olarak olumlu yonde etkiledigini ancak bu etkinin sinir

defekti varliginda siirli oldugunu gostermistir.
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