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Kalsiyum Fosfat Kemik Sementinin
Kot Fraktiirlerinin lyilesmesi
Uzerine Etkileri

The Effects of Calcium Phosphate Cement on
Rib Fracture Healing

OZET Amag: Travma hastalarinda kot fraktiirlerine siklikla rastlanmaktadir. Hastalar siddetli agr1
nedeni ile bir¢ok problemle kargilagilabilir ve is giicii kaybina maruz kalabilirler. Bu deneysel ¢a-
lismada kalsiyum fosfat kemik sementinin kot fraktiirlerinin iyilesmesi tizerine etkilerini gostermek
istedik. Gereg ve Yontemler: Yirmi adet tavganin her birinde deneysel olarak ikiser kot fraktiirii
olusturuldu. Sag 5. kottaki kirik kontrol i¢in spontan iyilesmeye birakildi. Sol 5. kottaki diger ki-
rikta kirik bosluguna 4-6 mg kalsiyum fosfat sement dolduruldu. Tavsanlar (n=5) ameliyat sonras:
10. giin, 3, 6 ve 12. haftada oldiiriildii. Kemik iyilesmesi histolojik ve biyomekanik olarak degerlen-
dirildi. Bulgular: Histolojik iyilesme dereceleri zaman periyodlarina uygun olarak yiikseldi. Altin-
c1 haftaya kadar her iki grubun iyilesme dereceleri arasinda fark yoktu (p> 0.05). Kalsiyum fosfat
sement grubu 12. haftada daha yiiksek iyilesme derecesi gosterdi (p= 0.032). Biyomekanik olarak,
10. giinde hicbir kirik bslgesinde akut stabilizasyon saglanmadi. Ugiincii haftada tiim kirik bosluk-
larinda yari-hareketli fibr6z kallus olustu, ancak tam stabilizasyon yoktu. Altinc: haftada, tiim ki-
riklar tam olarak stabildi, ancak gruplar arasinda biyomekanik olarak anlaml fark yoktu (p=0.841).
On ikinci haftada, kalsiyum fosfat sement biyomekanik olarak spontan iyilesmeden daha iyi kirik
iyilegsmesi saglad1 (p= 0.008). Sonug: Kalsiyum fosfat sement kot fraktiirlerini akut olarak stabilize
edememektedir, ancak uzun donemde kemik iyilesmesini biyomekanik olarak gii¢lendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi; kaburga kiriklari; kemik ¢imentosu;
tavsan; hidroksiapatit

ABSTRACT Objective: Rib fractures are frequently encountered in trauma patients. The patients
may expose lots of problems and loss of workforce due to severe pain. In this experimental study,
we want to show the effects of hydroxyapatite cement on rib fracture healing. Material and
Methods: Two rib fractures were created experimentally in each of 20 rabbits. The fracture on the
right 5. rib was left spontan healing for control, the other fracture on the left 5. rib, 4 to 6 mg hy-
droxyapatite cement was filled into the fracture void. Each group (n=>5) was killed postoperatively
at the end of 10" day, and 3", 6, and 12" week. Fracture healing was evaluated histopathologically
and biomechanically. Results: Histopathologic healing grades gradually increased in compliance
with time periods. There was no difference between the healing grades of both groups up to 6" we-
ek (p> 0.05). Hydroxyapatite group showed higher healing grade in 12 week (p= 0.032). Biomec-
hanically, no acute stabilization was achieved in any fracture sites at the 10" day. At the 3" week,
there was an semi-flexible fibrous callus in all the fracture voids, but no completely stability. At the
6™ week, all the fractures were completely stable, but there was no significant difference biomec-
hanically between the groups (p= 0.841). At the 12" week, hydroxyapatite cement provided signi-
ficantly better fracture healing bimechanically then spontan healing (p= 0.008). Conclusion:
Hydroxyapatite can not acutely stabilize the rib fracture, but strengthen the fracture thoughness in
long term period.

Key Words: Fracture healing; rib fractures; bone cements;
rabbits; hydroxyapatites
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ravma hastalarinda kot fraktiirlerine siklikla
Trastlanmaktadlr. Kot fraktiirleri siddetli agr
nedeni ile bir¢ok komplikasyon ve is giicii
kaybina yol agabilirler. Uygun hastalarda kot frak-
tlrlerinin cerrahi olarak stabilizasyonunun agriy1

ve ventilator ihtiyacim azalttig bildirilmigtir.!3

Kalsiyum fosfat sement (KFS) kemik defektle-
rinin doldurulmasi ve kemigin giiclendirilmesinde
deneysel ve klinik olarak yaygin bir sekilde kulla-
nilan emilebilir, hemostatik, radyoopak, biyou-
yumlu bir biyomateryaldir.*”

Bu deneysel ¢alismada KFS’nin kot fraktiirle-
rinin stabilizasyonu ve iyilesme siireci {izerine et-
kilerini aragtirdik.

I GEREC VE YONTEMLER

DENEKLER

Calismada 20 adet erigkin, 3-3.5 kg agirliginda Ye-
ni Zelanda cinsi erkek tavsan kullanildi. Calisma
Universitemizin Etik Kurulu tarafindan onayland:
ve Universitemizin Bilimsel Arastirma Fonu tara-
findan desteklendi. Tavsanlar Dokuz Eyliil Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratu-
varindan saglandi. Caligma “Guide for the Care and
Use of the Laboratory Animals” prensipleri dogrul-
tusunda yapildi.®

BIYOMATERYAL

KFS (Cementek, Teknimed S.A Fransa) ticari olarak
saglandi. Materyal, asidik ve bazik kalsiyum fosfatin
siv1icindeki reaksiyonu ile elde edilmis bir hidroksi-
fosfat
Ca;(POy)g(OH)y, kemik bilesimine en yakin sente-

apatittir. ~ Hidroksiapatit ~ kalsiyum
tik materyaldir. Bu reaksiyon egzotermik degildir.
Porozitesi yaklagik %50’dir ve porlarin boyu 1 p’dan
kiigiiktiir. Laboratuvar sartlarinda olgiilen kompresif
direnci 20 MPa (200 kg/cm?)’dir. Sement bir blister
igerisinde steril pudra ve siv1 olarak bulunmaktadir.
Kullanim sirasinda sivi pudraya dokiilerek karigtiri-
Iir ve elde edilen hamur kullanilmak istenen bolge-

ye el veya spatula ile ya da enjekte edilerek uygulanir.

CERRAHi YONTEM

Tavsanlar 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin ile
anestetize edildi. Cilt hazirlandiktan sonra, sag he-
mitoraksta, 5. kot tizerinden 3 cm’lik cilt kesisi yapil-

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(1)

Ali YEGINSU et al

di, toraks dig1 kaslar kesildi ve gogiis kafesine ulagil-
d1. Sag 5. kot iizerinde, periost 1 cm kadar kesildi ve
kot subperiostal olarak makasla kesildi. Sonra, kirik
bosluguna hi¢bir madde konmadan periost dikilerek
kapatildi. Kas tabakalar ve cilt kapatildiktan sonra
tavsanlara sol yan pozisyon verildi. Sol 5. kotta ayn1
yontemle kirik olusturuldu ve kiritk bosluguna 4-6
mg KFS dolduruldu. On dakika sertlesmesi i¢in bek-
lendikten sonra periost kapatildi. Kas tabakalar ve
cilt kapatildi. Islem sonunda profilaksi amaciyla hay-
vanlara tek doz kas i¢i 100 mg/kg seftriakson ve anal-
jezii¢in 2 mg/mL parasetamol operasyondan sonra 2
giin icme suyu ile verildi. Hayvanlar tekli olarak ba-
rindirildi, kuru kompozit pellet yem, kuru yonca ve
taze sebze ile beslendi. Su ve pellet yem istenildigi
kadar temin edildi.

Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrildi (n=5). Tim
hayvanlar operasyon sonras: 10. giin, 3, 6 ve 12.
haftalarda yiiksek doz pentobarbital ile 6ldiiriildii.
Kirik kotlar tiim olarak ¢ikarildi ve %10 formalin
icerisinde fiske edildi.

BiYOMEKANiK GLCUMLER

Olgiimler Ortadogu Teknik Universitesi Miihen-
dislik Bilimleri Fakiiltesi Biyomekanik Laboratu-
varinda yapildi. Numuneler test giiniine kadar
formaldehid soliisyonunun i¢inde bekletildi. Test
glinii soliisyondan ¢ikartilip, standart {i¢ noktal eg-
me diizeneginin {izerine dikkatlice konuldu. Test
numunesinin tizerine dikkatlice yiik baglig getiril-
di. Biyomekanik testlerde Lloyd malzeme test et-
me cihazi1 model LS 500 (Southampton, Ingiltere)
kullanildi. Test hiz1 1 mm/dakika olarak karar ve-
rildi. Yk limiti 100 Newton (N) olarak, biikiilme
limiti 5 mm olarak belirlendi. U¢ noktali biikme
testinden sonra, maksimum yiik ve ona kargilik ge-
len biikiilme datasi Dapmat 3.1 programinin ¢izdi-
gi yiik deplasman grafiklerinden elde edildi.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Kotlar %10 formalinden ¢ikarilds, hizli dekalsifikas-
yon ¢ozeltisinde 48 saat bekletilerek dekalsifiye edil-
di. Kotlarin kirik iyilesme alanlarindan kesitler
alindi. Bu kesitlere rutin doku islemleri (dehidratas-
yon, temizleme ve infiltrasyon) uygulandi. Islemden
gecirilen kesitler parafine gomiildii ve 4 p’luk kesit-
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ler alind1. Her kot icin 5 seri kesit alind1. Kesitler he-
matoksilen-eozin ile boyandi ve 151k mikroskopu ile
degerlendirildi. Kirik iyilesmesi kallus igerisindeki
matiir kemik, 6rgiilii kemik, kikirdak ve fibr6z doku
ile iligkilendirilmis bir skala kullanilarak derecelen-
dirildi.”® Derece 1= Fibroz doku; derece 2= Cogun-
lukla fibr6zdoku ve az miktarda kartilaj; derece 3=
Esit oranda fibroz doku ve kartilaj; derece 4= Tama-
men kartilaj; derece 5= Cogunlukla kartilaj ve az
miktarda orgiilii kemik; derece 6= Esit miktarda kar-
tilaj ve 6rgilii kemik; derece 7= Cogunlukla orgiili
kemik ve az miktarda kartilaj; derece 8= Tamamen
orgiili kemik; derece 9= Cogunlukla 6rgiilii kemik
ve az miktarda matiir kemik; derece 10= Tamamen
matiir (lamellar) kemik.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

SPSS 10.0 istatistik programi kullanildi. Degerler
median (minimum-maksimum) olarak bildirildi.
Guruplarin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi.

I BULGULAR

Biyomekanik olarak, 10. giinde higbir kirik bolge-
sinde erken stabilizasyon saglanmadi. Ugiincii haf-
tada tiim kirik bosluklarinda yar: hareketli fibroz
kallus olustu, ancak tam stabilizasyon yoktu. Bu ne-
denle bu zaman periyodlarinda biyomekanik 61-
¢limler yapilmadi. Altinci haftada, tiim kiriklar tam
olarak hareketsizdi, ancak gruplar arasinda biyo-
mekanik olarak anlaml fark yoktu (p= 0.841). On
ikinci haftada, KFS grubu biyomekanik olarak
spontan iyilesme grubundan daha iyi kirik iyiles-
mesi gosterdi (p= 0.008), (Tablo 1).

Histopatolojik degerlendirmede biitiin grup-
larda zaman periyodlarina uyumlu olarak iyilesme
derecelerinin agamali olarak artt1g1 goriildii. Altin-
c1 haftaya kadar her iki grubun iyilesme dereceleri

TABLO 1: Biyomekanik élctimlerin istatistiksel
degerlendirmesi.

Kirik iyilesmesi ~ Spontan iyilesme KFS p
6. hafta (N) 9.1(7.6-9.7) 9.2 (7.6-9.7) 0.841
12. hafta (N) 10.4 (10.0-11.2) 18.9 (18.1-19.6) 0.008*

* |statistiksel olarak anlamli.

N= Newton.

48

KALSIYUM FOSFAT KEMIK SEMENTININ KOT FRAKTURLERININ IYILESMESI UZERINE ETKILERT

TABLO 2: Histopatolojik kirik iyilesmesi derecelerinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Kirik iyilesmesi ~ Spontan iyilesme KFS p

10. glin 2.9(2.5-3.6) 3.5(3.2-4.1) 0.056
3. hafta 3.8(3.2-4.4) 4.2 (3.6-4.8) 0.222
6. hafta 4.8 (4.4-5.6) 5.3(5.0-5.9) 0.056
12. hafta 5.9 (5.4-6.2) 7.2 (6.6-7.7) 0.008*

* |statistiksel olarak anlamli.

arasinda fark yoktu (p> 0.05). KFS grubunda 12.
haftada iyilesme derecesi daha yiiksek olarak bu-
lundu (p= 0.032). Diger taraftan, 12. haftanin so-
nunda, hi¢bir grup tamamiyla matiir kemiklesme
derecesine ulagamadi. En fazla derece 8 iyilesme
gozlendi (Tablo 2, Resim 1, 2).

I TARTISMA

Kirik iyilesmesi, ekstraseliller matriksin biyoaktif
maddelerinin sentez ve salinimini yapan inflama-
tuar hiicrelerin, anjiyoblastlarin, fibroblastlarin,
kondroblastlarin ve osteoblastlarin ¢ogalmasi, fark-
Iilagmas: ve gogilinii igine alan karmagik bir siireg-
tir.? Kirik iyilesmesi 4 evreden olusur:

1- INFLAMASYON DONEMi:

Kirik olusumundan hemen sonraki vaskiiler geli-
sim ve hiicresel poliferasyon ile inflamatuar hiicre-
lerin kirik alanina gog ettigi donemdir. Bu donem
ilk kikirdak elementlerin ortaya ¢iktigi 1-3. giine
kadar siirer;

2- YUMUSAK KALLUS DONEMI:

Klinik olarak fibr6z veya kikirdak dokuyla kirigin
kaynadig1 dénemdir. Histolojik olarak kapillerlerin
kallusa dogru gelisimi ve kondroblastlarin ortaya
¢ikmasi ile karakterlidir;

3- SERT KALLUS DONEMi:

Fibro-kartilajenéz iyilesmenin yerini fibro-osse6z
iyilesmenin aldig1 donemdir. Klinik olarak 3-4 ay
stirer;

4- REMODELASYON DONEMi:

Kirik iyilesmesinin tamamlandig1 dénemdir. His-
tolojik olarak fibréz kemigin yerini lamellar kemik
alir. Klinik olarak siire birkag ay ile birkag y1l ara-
sinda degigir.'

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(1)
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RESIM 1: Spontan iyilesme grubunda 12. haftada derece 6 kirik iyilesmesi-
nin mikroskobik gériinim. (hematoksilen-eozin x40).

Kemik tiim yagsam boyunca remodele olan di-
namik bir dokudur. Kemik dokusu mekanik fonk-
siyonlar1 yaninda kalsiyum, magnezyum, fosfor,
sodyum ve diger iyonlarin kaynag: olarak da ho-
meostaza yardimci olur.! Kemigin yapisini hidro-
ksiapatit, kollajen, az miktarda proteoglikanlar,
kolla- jenéz olmayan proteinler ve su olusturur.
Kemik agirhiginin %75’i organik, %25’i inorganik
bilesenlerden olusmaktadir. Inorganik bilesenler
kemigin kompresyon giicii ve sertliginden, organik
bilesenler ise gerilme 6zelliklerinden sorumludur.
Bu bilesim tiir, cinsiyet, yas, kemik cinsi ve kemi-
gin ilave bir hastaliktan etkilenmesine bagl olarak
degisir.? KFS’nin osteokondiiktif ve osteoprodiiktif
yetenegi artirdif: bilinmektedir.> Calismamizda ki-
rik iyilesmesinin 12. haftasinda KFS grubunda ki-
rilma direncinin anlamli olarak daha ytiksek
oldugunu tespit ettik. Bu durum, KFS'nin iyilesme
doneminde kirik bolgesine daha fazla organik ve
inorganik bilesenlerin go¢ etmesini saglamak sure-
tiyle iyilesen kirik bolgesinde kirilma direncini ar-
tirdig1 seklinde agiklanabilir.

Kot fraktiirleri siklikla karsilasilan, oldukca ag-
ril1 ve sikintili bir problemdir ve hastalarda ortala-
ma 70 glin giinliik aktivite ve is kaybina neden
oldugu bildirilmistir.'”? Yelken gogiis gibi siddetli
gogis duvari travmalarinda kalic: sakatliklar siktir.
Basit kot fraktiirlerinin konservatif tedavisi hospi-
talizasyon, agr1 kontrolii, erken mobilizasyon, go-
gis fizyoterapisi, nazotrakeal aspirasyon ve
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RESIM 2: Kalsiyum fosfat sement grubunda 12. haftada derece 7 kirik
iyilesmesinin mikroskobik gériinimii. (hematoksilen-eozin x40).

semptomatik tedaviyi kapsar.'® Giiniimiizde yelken
gogis tedavisi ile ilgili giderek artan sayidaki calis-
mada, kot fraktiirlerinin cerrahi stabilizasyonunun
mortalite ve morbiditeyi azalttigi, ventilatorden
ayirma zamanini kisalttig1, agriy1 azalttig ve gogiis
duvar: rekonstriiksiyonu sagladig: bildirilmekte-
dir."”® internal fiksasyon tel dikis, intramediiller ¢i-
vi, Judet zimbasi ya da eksternal plak kullanilarak
yapilabilir. Internal fiksasyon endikasyonlari;

1- Yelken gogiis ile birlikte olan kanama ne-
deni ile toraksin a¢ilmasi;

2- Mekanik ventilatérden ayirmada basarisiz-
lik;

3- Agir derecede kozmetik deformitenin bu-
lunmasi;

4- Kronik agr1;

5- Deformiteye bagli dispne olarak bildiril-
mistir."*!® Bununla birlikte cerrahi stabilizasyon in-
vaziv bir islemdir ve morbidite ve mortalite riski
vardir. Sadece torakotomi yapilan hastalarda bile 1.
saniye zorlu ekspiratuvar voliimiin (FEV;) 3-6 ay-
Lik takiplerde anlaml olarak azaldig: bildirilmis-
tir.'® Diger taraftan, kot fraktiirlerinin stabilizas-
yonunda kirik bosluguna sement enjeksiyonunun
muhakkak ki daha az invaziv ve daha az riskli ola-
cagini disliniiyoruz. Kanimizca, bunu saglamak
icin her ortamda sertlesebilen ve daha fazla kiril-
ma direncine sahip bir biyomateryal kullanilmas:
gereklidir.
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Klinik olarak KFS'nin kemik kiriklarinin teda-
visinde kullanimu ile ilgili farkli sonuglar bildiril-
mistir. Yetkinler ve ark. kadavra distal radius eklem
ici kiriklarinda KFS ve Kirschner teli ile yapilan
stabilizasyonlar1 biyomekanik olarak kargilas-
tirarak, KFS’nin yiiksek bir kompresif giicle yeter-
li stabilizasyon sagladigini gostermislerdir.” Jeyam
ve ark. distal radius kiriklarinda bir grupta rediik-
siyon ve telle fiksasyon uygularken digerinde kirik
boslugunu KFS ile doldurmuslar ve 6. 12. ve 26.
haftalarda KFS uygulanan grubun sonuglarinin an-
laml olarak daha kétii oldugunu ve fiksasyon yap-
madan KFS uygulamasini destekleyecek higbir
seyin olmadigini bildirmislerdir.!® Luchetti, KFS’in
internal fiksasyon ile birlikte kullanildiginda distal
radius malunionlarinin cerrahi olarak diizeltilme-
sinde kemik greftlerinin yerine kullanilabilecek
uygulanabilir bir alternatif oldugunu bildirmigtir."
Kopylov ve ark. KFS’nin distal radius kiriklarinin
fonksiyonel tedavisinde kullanilabilecegini ve di-
ger baz1 aragtirmacilar gibi tek bagina stabilizasyon
i¢in yeterli olmadigini ve internal ya da eksternal
stabilizasyonun gerekli oldugunu bildirmislerdir.?
Bizim caligmamiz da bu bulgular: destekler nite-
liktedir. Bajammal ve ark.nin yaptig1 bir meta-ana-
liz caligmasinda, KFS kullaniminin erigkin hasta-
lardaki kirik bolgesinde kontrol grubuna kiyasla
daha az agr1 duyulmasina neden oldugu bildiril-
misgtir.?!

Calisgmamiz, KFS’'nin uzun dénemde kirik iyi-
lesmesini biyomekanik ve histolojik olarak artirdi-
gin1, ancak kiriklarin erken donem stabilizasyo-
nunda bir etkinligi olmadigini gostermistir. Erken
stabilizasyon olmamasinin nedenleri sunlar olabi-
lir.

KALSIYUM FOSFAT KEMIK SEMENTININ KOT FRAKTURLERININ IYILESMESI UZERINE ETKILERT

1- KFS’nin sertlesmesi i¢in kuru bir ortam ge-
rekli oldugundan kirik hematomu KFS’nin sertles-
mesini engellemis olabilir;

2- KFS sertlesmis bile olsa erken donemde ye-
terli direnci saglayamamis olabilir. Gergekte,
KFSnin tibia ya da femur gibi yiik tasiyan kemik
defektlerinin tamirinde kullanimi tavsiye edilme-
mektedir. Her ne kadar kemiklere baglanma kabi-
liyeti yiiksekse de, kirilma direnci kortikal
kemikler kadar kuvvetli degildir.

Caligmamizi1 planlarken, kotlarin diger yiik ta-
siyan kemiklere oranla daha az yiike maruz kalmasi
nedeni ile KFS'nin erken stabilizasyon yapabile-
cegini diisiindiik. KFS’yi tercih etmemizin diger ne-
denleri; KFSnin biyouyumlu bir materyal olmasi,
emilebilir 6zellikte olmasi, sertlegme sirasinda termal
hasara neden olmamasi ve enjeksiyon yoluyla uygu-
lanabilir olmasiydi. Ayrica, KFS’yi antibiyotik, anti-
neoplastik ya da lokal anestezik ilaglarla karigtirarak
kirk ortamina ilag salinimi yapabilmek miimkiindiir.
Calismamizda KFS'nin ge¢ donemde kirik iyilesme-
sinin direncini artirdig goriilmiistiir. Bu etki, aym
bolgeye gelebilecek yeni bir travmada fayda saglaya-
bilir. Ayrica, patolojik kiriklarda iyilesmeyi saglamak
icin ve kemoterapétik amagh KFS enjeksiyonu yapi-
labilir. Diger kemiklerle ilgili klinik uygulamalar li-

teratiirde bildirilmigtir. 2>

Sonug olarak; kot fraktiirlerinin erken stabili-
zasyonunda KFS yetersiz kalmaktadir, bununla bir-
likte ge¢ dénemde kirik iyilesmesini hizlandir-
makta ve kirilma direncini artirmaktadir. Bu ne-
denle KFS akut stabilizasyonu saglamaktan ¢ok, ge¢
donem kirik iyilesmesi bozukluklarin engellemek
ve buna bagli travma sonras: agrilar1 azaltmak ama-
ciyla kullanilabilir.
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