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Denerve sigan femurunda hiperbarik oksijen tedavisinin kirik iyilegsmesi lizerine
etkisi

The effect of hyperbaric oxygen therapy on improvement of fracture in denervated rat
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Ozet

Amag: Olusturulan deney gruplari ile sigan femurunda siyatik sinir defektinin kirik iyilesmesine olan etkisi ile birlikte
hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin sinir defekti varliginda kirik iyilesmesi tizerine olan etkisi arastiriidi.

Gereg ve Yontem: Yirmi bir adet Wistar albino cinsi sigan U¢ gruba randomize edildi. Kontrol grubundaki siganlara
Grup 1 (n=7) femur kird olusturulup intramediiller tespit uygulanirken, Grup 2 (n=7) sicanlarda femur kirigi ve
intrameddiller tespit sonrasi siyatik sinir defekti olusturuldu, Grup 3 (n=7) siganlarda ise femur kingi, intramediller
tespit ve siyatik sinir defekti sonrasi HBO tedavisi uygulandi. Dérdinci hafta sonunda siganlarin kirik femurlarinin
kallus alanlari él¢ulup biyomekanik test yéntemi ile incelendi.

Bulgular: Ugiincii grubun kallus dayanimi ortalamasi, 2. grup kallus dayanimi ortalamasindan yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p<0.05). 2. grup kallus dayanimi ortalamasinin, 1. grup kallus dayanimi
ortalamasindan dislk oldugu ve bu farkliidin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmigstir (p<0.05). 1.grup kirik
kemiklerin sertlik, elastisite moddll, enerji depolama kabiliyeti, burulma momenti ve egilme momenti ortalama
degerleri, 2.grup kirik kemiklerinkinden yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik; sertlik, burulma
momenti ve egilme momenti ortalama degerleri arasinda bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Sinir yaralanmasi kirikta mekanik olarak dayaniksiz ve gii¢siiz kallus olusumuna sebep olmaktadir. HBO
tedavisi ile sinir yaralanmasinin, mekanik 6zellikleri de dahil olmak Uzere kirk iyilesmesi Uzerine olumsuz etkisi
sinirlanabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Biyomekanik, denervasyon, hiperbarik oksijen tedavisi, aksiyel yliklenme, sigan, kirik iyilesmesi.

Summary

Objective: In this study, the effect of the sciatic nerve defect in rat femurs on the improvement of the fracture, as well
as the effect of hyperbaric oxygen therapy (HBO) on the healing of fracture in the presence of a nervous defect was
investigated in pooled experimental groups.

Materials and Methods: Twenty-one Wistar albino rats were randomized into three groups. In a control group of rats
(Group 1) (n=7), a femur fracture was formed and intramedullary fixation was applied. In Group 2, (n=7) the sciatic
nerve defect in rats was formed after a femur fracture and intramedullary fixation was performed In Group 3 (n=7)
HBO therapy was administered in rats after a femur fracture, intramedullary fixation and sciatic nerve defect were
formed. At the end of four weeks the callus areas of fractured femurs were measured and examined through
biomechanical test method.
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Results: The mean of the callus strength in group 3 was higher than in group 2 and a statistically significant
difference was found between them (p>0.05). The mean of the callus area in group 2 was lower than in group 1,
therefore this difference was statistically significant (p<0.05). Although the mean values of stiffness, elasticity module,
energy storing capacity, twisting moment and bending moment in the broken bones of group 1 were higher than in
the broken bones of group 2, a statistically significant difference was found among them in terms of mean values of

stiffness, twisting moment and bending moment (p<0.05).

Conclusion: Nerve injury causes formation of mechanically nondurable and weak callus in a fracture. Nerve injury
with HBO therapy, including its mechanical features, has a negative effect on improvement of the fracture.

Key Words: Biomechanics, denervation, hyperbaric oxygen therapy, axial loading, rats, fracture healing.

Giris

Kemigin devamliligi bozuldugu andan itibaren, kemik
bltinligund saglamak Uzere olaylar zinciri baglar ve
kirkk iyilesmesi karmasik birtakim hicresel ve
biyokimyasal surecler sonunda gergeklesir. Bu surecler
birgok faktor tarafindan uyarilarak kirik iyilesmesi olumlu
ya da olumsuz ydnde etkilenebilmektedir (1,2). Bu
faktorlerden biri olan hiperbarik oksijen tedavisinin
(HBO) kirik iyilesmesi ve kemik rejenerasyonu Uzerine
etkisi ile ilgili yapilmis calismalarda insan osteoblastla-
rinin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu sagladigi
saptanmistir (3). Santral sinir sistemi veya periferik sinir
sistemi de kemigin blUylimesi ve yeniden yapilanma-
sinda o6nemli bir etkiye sahiptir. Kirik iyilesmesi ve
kemigin  yeniden sekillenmesinde periferik  sinir
sisteminin 6énemine iligkin yapilan galismalarda; normal
kirik iyilesmesi icin periostal innervasyonun gerekli
oldugu, innervasyon kayiplarinin kallus olusumunu
etkiledigi ve kirik iyilesmesinde gecikmeye yol actig
gosterilmigtir (4-6).

Bu calismada, olusturulan deney gruplari ile sigan
femurunda siyatik sinir defektinin kirik iyilesmesine olan
etkisi ile birlikte HBO tedavisinin sinir defekti varliginda
kirik iyilesmesi Uzerine olan etkisi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya baglamadan énce Ege Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlar Etik Kurul onayi (13.3.2008;
Sayi: 2008-14) alindi. Calismada agirliklari 240-300 gr
arasinda degisen 5 aylik 21 adet erkek Wistar albino
sican kullanildi. Siganlar deney siresince 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, oda sicakhgi 21°C
kafeslerde tutuldu. Deney hayvanlarina ¢alisma boyunca
serbest su ve yemek erisim olanagi sunuldu.

Siganlar ¢ gruba randomize edildi. Kontrol grubunu
olusturan Grup-1 (n=7) sigcanlarda femur kingi
olusturulup intrameddller tespit yapildi. Grup-2 (n=7)
sicanlarda femur kirigi ve intrameduller tespit sonrasi
siyatik sinir defekti olusturuldu. Grup-3 (n=7) siganlarda
ise femur kingi, intrameduller tespit ve siyatik sinir
defekti sonrasi HBO tedavisi uygulandi. Tim siganlara
profilaktik amagli ameliyattan iki saat 6nce intramuskuler
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50 mg/kg tek doz sefazolin sodyum (Sefazol®, Mustafa
Nevzat ila¢ Sanayi, istanbul) uygulandi ve ameliyat
sonrasl! (¢ gin devam edildi. Siganlara intramuskdler 10
mgr/kgr ketamin hidroklorir (Ketalar®, Eczacibasi ilag
Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul) ve 10 mgr/kgr ksilazin
hidroklorir (Rompun®, Bayer Tirk Kimya Sanayi,
istanbul) uygulanarak genel anestezi sagland..

Ameliyat teknigi

Anestezi sonrasi siganlarin sad uyluklar tiras edildi,
antiseptik olarak povidon iyot (Baticon®) ile boyanarak
steril Ortulerle 6rtlldG. 1. gruptaki siganlarin  uyluk
lateralinden longitudinal insizyonla girilerek vastus
lateralis ve hamstring kaslari arasindan femura ulasildi,
femur cisminde kostatom yardimi ile transvers kink
olusturuldu. Kirik, 1.3 mm’lik brandl ignesi (18G) ile
trokanter majordan distale dogru elektrikli matkap
yardimiyla intrameduller olarak tespit edildi. Trokanter
tarafindaki ignenin ucu egilip cilt altinda birakildi. 2. ve 3.
gruptaki sicanlara ayni islem uygulandiktan sonra siyatik
sinir eksplore edilerek 1,5 cm’lik eksizyonu yapilip
sinirde defekt olusturuldu. Cilt alti ve cilt absorbe olabilen
sutlr materyali ile kapatildi (Sekil-1). Siganlara algi veya
atel gibi herhangi bir dis tespit uygulanmayip
kafeslerinde serbest olarak hareket etmelerine izin
verildi. Ameliyat sonrasi analjezi i¢in sicanlarin su ve
yiyeceklerine parasetamol tablet eritilerek ilave edildi.

HBO tedavisi

3.Gruptaki sigcanlara ameliyattan sonra birinci glinden
itibaren 6zel bir HBO tedavi merkezinde, 6zel olarak
yaptirilan 100x100%75 cm boyutlarinda kapali metal bir
kafes kullanilarak, 20 giin boyunca 2,5 ATA basing
altinda, giinde 120 dakikalik tek seans seklinde HBO
tedavisi uygulandi.

Calisma sonunda herhangi bir problem ile
karsilagsilmayan tim gruplardaki sicanlar ameliyattan
sonraki 28. giinde ylksek doz tiyopental sodyum
(Pentothal, Abbott SpA, Aprilia LT, italya) verilerek
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen sicanlarin femurlan
intrameddller tespit materyalleri ile birlikte yumusak
dokulardan diseke edilerek gikarildi (Sekil-2).
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Sekil-1. a) Yapilan insizyon sonrasi sican femurunun ortaya konmasi ve trokanter majorun tepesinin belirlenmesi, b) femurun
sabitlenerek K teli ile intrameduiller tespiti, c) femurda kirik olusturulmasi, d) siyatik sinir eksplorasyonun gérinimda.

Sekil-2. Sakrifikasyon sonrasi yapilan rezeksiyonda saglam  Sekil-3. Sakrifikasyon sonrasi siganlarin kirk ve saglam
femur ile kink femurun kallus dokusu korunarak femurlarinin radyografik géruntileri.
yumusak dokulari temizlenmis hali.
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Radyolojik degerlendirme

Gruplardaki sicanlarin femurlarn sakrifiye edildikleri giin
On-arka pozisyonda rontgen cekimleri yapildi (Sekil-3).
Hipax Diagnostic Workstation programi kullanilarak
rontgen gorintileri Uzerinde femurlarin kallus alanlar
Olguldl ve degerler kaydedildi (7). Kallus alan dlgtimleri,

gOruntllerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir
radyoloji uzmani tarafindan yapildi. Biyomekanik
parametrelerin hesaplamalarinda kullanilan femur boyu,
degisik kesitlerdeki caplar ve kirik hattina olan uzakhk
gibi 6lgimler de yine bu program ile yapildi (Sekil-4).

Sekil-4. Bilgisayar programi yardimiyla yapilan a) biyomekanik hesaplamalarinda kullanilan femurlara ait él¢timler, b) kallus alan

Olgiminin gérinimu.

r

Sekil-5. Femurlara uygulanan a) aksiyel yiklenme, b) burulmali-egilme testlerinin gérinimu.
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Deneysel biyomekanik

Femurlar biyomekanik test uygulanana kadar -25 °C’de
saklandi. Deney 6ncesi nemli ortamda oda sicakligina
ulasmasi beklendi ve 7 mm derinliginde 10 mm
capindaki plastik kaplara kemik g¢imentosu (PMMA)
kullanilarak femur basi Ustte olacak sekilde vertikal
olarak gémulda.

Ege Universitesi Makine Mihendisligi  Bolimii
Biyomekanik  Laboratuvar’rnda oda sicaklidinda,
Autograph AG-IS 5kN (Shimadzu Co. Kyoto, Japonya)
cihazi ile her gruptan rastgele segilen doért femura
aksiyel yuklenme testi, U¢ femura ise burulmali-egilme
testi uygulandi (Sekil-5).

Testin uygulama hizi 1 mm/dk olarak ayarlandi.
Femurlara uygulanan kuvvet 1 Newton (N) ile bagslandi
ve homojen olarak arttirilarak femurlar kirilincaya kadar
devam edildi. Veriler Trapezium-2 (8) programi
kullanilarak bilgisayarda analiz edildi ve verilerden yuk
(P)-deformasyon (8) egrileri elde edildi. Kirlmanin
meydana geldigi son yuk maksimum kirilma yuki
(Pmaks), kirllma aninda olusan deformasyon maksimum
deformasyon (dmaks) olarak kaydedildi. Aksiyel
yuklenme testinden elde edilen ylk (P)-deformasyon (5)
egrilerinden sertlik, kallus dayanimi (strength), elastisite
(Young’s) modiilii, enerji depolama kabiliyeti degerleri
hesaplandi. Burulmali-egilme testinden elde edilen yiik
(P)-deformasyon () egrilerinden ise burulma momenti
ve egilme momenti degerleri hesaplandi.

[statistiksel analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesi yapilirken
gruplarin ortalama degerleri ve standart sapmalari
Anova testi ile gruplar arasindaki farklihgi ortaya koymak
icin ise Mann Whitney U testi kullanildi. Tim analizler
SPSS 15.0 for Windows istatistik paket programinda
%95 glvenle vyapildi. p=0.05 istatistiksel olarak
anlamsiz, p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

HBO tedavisi almayan innervasyonu normal 1. grubun
kallus alan ortalamasi, HBO tedavisi almayan sinir
defekti olan 2. grup ile sinir defekti olan ve HBO tedauvisi
alan 3. gruba oranla ylksek olmasina karsin arada
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sinir
defektinin eslik ettigi HBO tedavisi alan 3.grupta kallus
alan ortalamasi, HBO tedavisi almayan 2. gruba oranla
yuksek olup arada istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo-1).

Tablo-1. Kirik femurlarin kallus alan degerleri (Ort.£SS).

Gruplar Kallus Alani
1 (n=7) 48.69+ 16.49
2 (n=7) 40.46 F 13.72
3 (n=7) 42.24% 10.91

Sinir defekti olan gruplardan HBO uygulanan 3. grup
kallus dayanimi ortalamasi, HBO uygulanmayan 2. grup
kallus dayanimi ortalamasindan yuksek olup istatistiksel
olarak anlamh fark bulundu (p=0.037). HBO uygulan-
mayan gruplardan siyatik defekti olan 2. grup kallus
dayanimi ortalamasinin, siyatik defekti olmayan 1.grup
kallus dayanimi ortalamasindan disik oldugu ve bu
farkhhgin istatistiksel agidan anlamh oldugu saptandi
(p=0.029). 3. grup kirk kemiklerin sertlik, elastisite
moduill, enerji depolama kabiliyeti, burulma momenti ve
egilme momenti ortalama degerleri, 2.grup kirik
kemiklerinkinden ylksek olmasina kargsin arada
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05).
1.grup kirik kemiklerin sertlik, elastisite modull, eneriji
depolama kabiliyeti, burulma momenti ve egdilme
momenti ortalama degerleri, 2.grup kirik kemiklerin-
kinden yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
farklilik; sertlik, burulma momenti ve egilme momenti
ortalama degerleri arasinda bulundu (p=0.043; p=0.037;
p=0.036) (Tablo-2).

Tablo-2. Femurlara uygulanan biyomekanik test sonuclar (Ort.£SS).

Kirik kemiklere uygulanan mekanik testler

Aksiyel yiiklenme testi (n=4)

Burulmali-Egilme testi (n=3)

Enerji .
Kallus dayanimi Sertlik Elastisite depolama Burulma momenti nfc?r::r:rii
kapasitesi
+ + + +
1-3.262 + 0.197* 74.41 1T 11.59* 24.76 = 5.29 463.04 T 31.84 24.61 T 2.99* 03.59+ 13.32
+ + + +
221654 0182 59.99 T 4.66 22.75X 2.00 430.88 T 30.43 19.26 = 1.96 65.78 + 14.90
+ + + +
3-2.858 + 0 245+ 62.93 T 3.61 23.51F 2.56 448.37 T 39.72 19.40 = 2.50 7259+ 901

*p<0.05 (Mann Whitney-U test)
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Tartisma

Tekrarlayan tedavi gereksinimleri, isgucu kaybil,
morbidite ve tedavi maliyetlerinin artmasi nedeniyle kirik
iyilesme silrecini hizlandirmak, kaynama oranlarini en
Ust dizeye cikararak kisiyi en kisa sirede normal
hayatina déndurmek igin birgok yontem denenmis ve bir
kismi Klinikte kullanim alani bulmustur (9-11). HBO
tedavisi ise uzun bir sdredir c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde primer ya da yardimci tedavi yontemi olarak
kullaniimaktadir. HBO tedavisi kanda ve dokulardaki
¢ozinmuls oksijen miktarini artirarak hipovaskiler
dokuda vyeni kan damarlarinin olusumuna katki
saglamakta, endotelyal hiicre ve fibroblast proliferas-
yonunda artisa sebep olmaktadir (12-15).

Literatirde HBO uygulanmasina iligkin, histolojik ve
radyolojik olarak kirik iyilesmenin daha iyi oldugunu,
kallus olusumunu hizlandirdigini, kemik mineral
yogunlugunda artisa neden oldugunu ve osteoblastik
aktivite ile yeni damar olusumunu artirdigini gésteren
bircok calisma yer almaktadir (16-20). Yiksek bir
metabolizmaya sahip olan osteoblastlar ve osteoklastlar
aktivasyon i¢in fazla oksijene gereksinim g0sterirler.
Dolayisiyla HBO uygulamasi doku oksijenizasyonunu
artirarak hem osteoblastlarin ve osteoklastlarin
gereksinim duydugu oksijeni saglayarak aktivasyonlarini
artirmasini hem de yeni kemik formasyonunu saglayarak
kirgin erken kaynamasini saglamaktadir (15,20-24).

Saghkh bir kink iyilesmesi ve kemigin yeniden
sekillenmesinde ekstremitenin innervasyonunun 6nemli
oldugunu, denervasyon halinde kallus olusumunun
etkilendigini gosteren c¢alismalarin varliginda kallus ve
kartilaj yapilarin otonom ve duyusal koékenli néropeptit
iceren sinir yapilari ile innerve oldugu gosterilmistir (4-
6,25,26). Siyatik sinir rezeksiyonu veya omurilik kesi-
sinden sonra tibial kirik iyilesmesini iceren deneysel bir
calismada, iyilesmenin erken agsamalarinda sinir rezeke
edilen sigan tibialarinda c¢ekme dayaniminda artis
gorulmekle birlikte daha sonraki asamalarda kallus
boyutunun sinir rezeke edilen grupta innerve olan
tibialara oranla daha kiglk oldugu saptanmistir. Bu
calismalarda  kirnk  ekstremite  digaridan  tespit
edilmeyerek ekstremitenin serbest hareketine izin
verilmistir (4-6). Baska bir calismada ise siyatik sinir
rezeksiyonu ve kirik ekstremiteyi disaridan atelle tespiti

Kaynaklar

yapilan sican tibia kiriklarinda blyik bir kallus olusumu,
daha fazla kemik mineral igerigi tespit edilmistir. Ancak
tibialarin mekanik sonuglarinda ise denerve grupta daha
kot sonuglar alinmistir (25). Kallus formasyonunun
denerve siganlarda daha blylk ¢ikmasinin sebebi
olarak kontrolsuz yuk verilmesini engellemek icin yapilan
kingin  immobilizasyonu  gdsteriimektedir,  ¢lnki
calismamizda ve diger kirngin immobilizasyonu
yapllmayan benzer deneysel ¢alismalarda denerve kirik
kallusu daha kuglk tespit edilmistir (25,26).

Lokal kemik doéngusinin dizenlenmesinde innervas-
yonun o©6nemli bir roli bulunmaktadir. Bu nedenle
denervasyon sonrasi kemik metobolizmasinda, kemigin
biyomekanik 6zelliginde ve neovaskularizasyonda buyuk
oranda dislUs yasanmaktadir (27). Calismamizdaki gibi
denervasyonun eslik ettigi kiriklarda HBO uygulamasinin
etkisini gosteren deneysel calismalara literatirde
rastlanmamistir. Radyolojik ve biyomekanik testlerden
elde ettigimiz sonuglara gore kirik iyilesmesini etkileyen
faktorlerden biri olan sinir defekti varligi; radyolojik olarak
kallus boyutlarinda ve kemik kalitesinde azalmaya sebep
olurken, kingin kallus dayanimi, sertligi ve torsiyonel
kuvvetlerinde daha fazla olmak Uzere tim mekanik
ozellikleri olumsuz etkilemektedir. HBO uygulamasinin
denervasyonun eslik ettigi kiriklarin iyilesmesinde kallus
gelisimine olumlu etkisinin  oldugu gibi kallusun
biyomekanik olarak dayanimini artirdiyi gorulmektedir.
Biyomekanik test sonuclarimizda numerik olarak gruplar
arasinda farkliliklarin tespit edilip istatistiksel olarak
sonuglarin  anlamli  gikmamasini  biyomekanik test
uyguladigimiz sigan femurlarinin sayisinin az olmasina
bagliyoruz.

Sonug olarak, sinir sisteminin kemik blyimesi ve
yeniden yapilanmasinda énemli bir roli bulunmakta ve
innervasyon  kirik  iyilesmesinde  duzenleyici  rol
oynamaktadir. Sinir yaralanmasinda kirikta mekanik
olarak dayaniksiz ve gugsiz kallus olusumuna sebep
olmakla birlikte kallus boyutlari daha kiguk olmaktadir
(4,5,26). HBO tedavisi ile sinir yaralanmasi sonucu
kemigin mekanik Ozellikleri de dahil olmak Uzere, kirik
iyilesmesi Uzerine olumsuz etkilerinin sinirlandirila-
bileceg@i gorusundeyiz.
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