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Amagc: Kalsiyum siilfat dihidrat (KSD) gecen yiizyildan
beri kemik defektlerinin tamirinde osteokonduktif 6zelli-
§i nedeniyle basar1 ile kullanilan bir biyomalzemedir. Os-
teokonduktif ajanlarin kirik kaynamasinda da faydali ola-
bilecegi bilinmektedir. Calismamizda, KSD nin kirik iyi-
lesmesi iizerine etkilerini aragtirdik.

Calisma plam: Calismada 44 adet Wistar cinsi erkek sican
(ort. agirlik 255 gr; yas aralifi 4-6 ay) kullanildi. Deneye
katilan siganlar rastgele iki esit gruba ayrildi. Kontrol gru-
bunda, sag tibia diafizlerinde kirik olusturulan siganlara sa-
dece diz istii sirkiiler al¢i ile yari-rijit fiksasyon; diger
grupta ise, sag tibia diafizlerinde kirik olusturulup kirik he-
matomuna KSD enjekte edildikten sonra diz iistii sirkiiler
alc1 uygulandi. Dort ve sekizinci haftalarda deneklerin ya-
samlar1 sonlandirildi. Histolojik degerlendirme Huo ve
ark.nin onerdigi sistemle, radyolojik degerlendirme Lane
ve Sandhu’nun skorlama sistemi ile yapildi.

Sonuclar: Radyolojik ve histolojik skorlama sistemleri-
nin sonucunda dordiincii ve sekizinci haftalarda kontrol
grubunda kallus gelisiminin KSD grubuna goére anlamli
derecede daha iyi oldugu gozlendi. Bu bulgular elle mu-
ayene bulgular1 ile de desteklendi. Dordiincii haftada
KSD grubunun kontrol grubundan belirgin farki KSD
adaciklarinin cevresinde yabanci cisim reaksiyonlarinin
olusmastydi.

Cikanmlar: Calismamizda, kalsiyum siilfat dihidratin
osteokonduktif 6zelligi ile kirik iyilesmesini hizlandirma-
dig1, aksine yavaglattig1 goriildii. Bu etkisi, bazi calisma-
larda dikkat cekilen yabanci cisim reaksiyonu olusturma-
sina baglanabilir.

Anahtar sozciikler: Kalsiyum siilfat/terapotik kullanim; kirtk
fiksasyonu, internal; si¢an; tibial kiriklar/cerrahi.

Objectives: Calcium sulfate dihydrate (CSD) has been
successfully used as an osteconductive biomaterial for
bone defects since the last century. Osteoconductive bio-
materials are also known to be useful in fracture healing.
In this study the effect of CSD on fracture healing was
evaluated.

Methods: Forty-four male Wistar rats (mean weight 255 g;
age range 4 to 6 months) were randomly and equally allo-
cated to two groups. Right tibial diaphyseal fractures
were induced under ketamine anesthesia in all rats. In the
control group, the fractures were immobilized with the
use of above-knee cast for semirigid fixation. In the sec-
ond group, CSD was injected into the fracture hematoma
followed by cast immobilization. The rats were sacrificed
in the fourth and eighth weeks. Histologic evaluation was
performed according to Huo et al. and radiologic findings
were scored using the Lane and Sandhu’s system.

Results: Both radiologically and histologically, callus
formation was found to be significantly superior in the
control group compared to that of the CSD group in the
fourth and eighth weeks. These findings were also cor-
roborated by manual examinations. A marked difference
was noted between the two groups in the fourth week in
the form of foreign body reaction occurring around the
CSD bodies.

Conclusion: Contrary to its credentials for osteoconduc-
tive properties, CSD exerted an undesirable effect on frac-
ture healing by decreasing its rate. Foreign body reaction
induced by CSD, as addressed by some researchers, may
account for this delay in fracture healing.

Key words: Calcium sulfate/therapeutic use; fracture fixation,
internal; rats; tibial fractures/surgery.
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Kalsiyum siilfat dihidrat (KSD) (ortopedik al¢i,
plaster of Paris), gecen yiizyildan beri kemik defekt-
lerinin tamirinde osteokonduktif 6zelligi nedeniyle
kullanilmaktadir."? Ozellikle 1960’11 yillarda Peltier
klinik ve deneysel calismalar ile KSD’nin kemik de-
fektlerinde kullanimini yayginlastirmistir."** Giinii-
miizde kemik defektlerinin tamirinde kullanilan bi-
yoseramikler, mercan kaynakli hidroksiapatit, kalsi-
yum fosfat gibi biyomalzemelerin yan1 sira KSD de
halen ticari iiriin yelpazesinde yer almaktadir."

Osteokonduktif 6zelligi nedeniyle kemik defekt-
lerinin tamirinde bogluk doldurucu bir malzeme ola-
rak calisilmis ve kullanilmis olmasina ragmen,
KSD’nin kirik iyilesmesi iizerine etkileri arastiril-
mamigtir. Sadece Bai ve ark.nin” ¢alismasinda ke-
mik morfojenik proteini ile birlikte kullanilmis ve
olumlu sonuglar alinmustir.

Calismamizda, eksternal al¢1 tespiti ile konserva-
tif olarak tedavi edilen sigan tibia diafiz kiriklarinda
osteokonduktif bir ajan olarak KSD’nin kirik iyiles-
mesi lizerine etkileri histolojik ve radyolojik olarak
degerlendirildi.

Gere¢ ve yontem

Calismamizda 44 adet Wistar cinsi erkek sican
kullanildi. Sicanlarin ortalama agirligi 255 gr (dagi-
Iim 210-300 gr), yas aralig1 4-6 ay idi.

Calismaya baslamadan once, calisma plani1 ve
icerigi deneyin yapildig1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’na
sunularak gerekli onay alindi. Deneye katilan sigan-
lar iki gruba ayrildi. Birinci grupta sag tibia diafizle-
rinde kirik olusturulan siganlara sadece diz iistii sir-
kiiler al¢1 uyguland1 (kontrol grubu). ikinci grupta
ise, sag tibia diafizlerinde kirik olusturulup kirik he-
matomuna KSD enjekte edildikten sonra diz iistii
sirkiiler al¢t uygulandi. Sicanlar deney boyunca
standart yem ve musluk suyu ile beslendi. Deney sii-
resince sicanlara herhangi bir aktivite veya yiik ver-

Tablo 1. Siganlarin gruplara gore yasamlarini
sonlandirma zamanlar1 ve sayilari

Gruplar Sigan sayis1  Oldiiriilme haftas
Kalsiyum siilfat dihidrat 11 4.

11 8.
Kontrol 10 4.

11 8.

me kisitlamasi yapilmadi. Cerrahi girisimi takiben
tim deney hayvanlar1 begli kafeslerde takip edildi.
Takip sirasinda birinci gruptan bir denek 6ldiigii icin
calismaya dahil edilmedi. Her iki grupta da dordiin-
cii ve sekizinci haftalarda siganlarin yasamlarr son-
landirild1 (Tablo 1) ve histolojik, radyolojik ve elle
degerlendirme yapildu.

Anestezi ve deney teknigi Tim siganlarda kas ici
10 mg ketalar (Ketamin, Eczacibasi, Istanbul) ile
anestezi sagland1. Ug nokta prensibi ile ¢alisan ve ki-
rik yerinin sabit ve standart olmas1 amaciyla hazir-
lanmis 6zel bir klemp aracili81 ile tibia diafizlerinde
komplet kirik olusturuldu (Sekil 1, 2). Kontrol gru-
bunda kirik olusturulan tibia tarafi 5 cm’lik ortope-
dik al¢1 sarg1 (Boz al¢1, Usak) ile diz iistii sirkiiler al-
ciya alind1 (Sekil 3). Boylelikle, deney hayvanlarin-
da kullanilabilen yari-rijit kirik fiksasyonu saglan-
mis oldu.” Algi ile tespitin tercih edilmesinin nede-
ni, direkt veya indirekt cerrahi herhangi bir tespit
yontemi ile kirik hematomunun bosalmasina engel
olmakti. Deney grubunda ise, kuru hava otoklavinda
160 derecede dort saat sterilize edilmis 1 gr KSD to-
zu (Boz al¢i1, Usak) ile 1 ml enjeksiyonluk distile su
karigimi sivi halde iken kirik hematomuna enjekte
edildi. Kirik hematomuna girilip girilmedigi enjek-
tor geri cekilerek kontrol edildikten sonra enjeksi-
yon yapildi ve, ayni kontrol grubunda oldugu gibi,
diz iistii sirkiiler al¢1 uygulandi.

Histolojik degerlendirme: Yasamlar1 sonlandiri-
lan sicanlarin sag tibialari, kirik bolgeleri zarar gor-
meksizin cevre yumusak dokularindan izole edildi.
Cikarilan tibialar %10 formalin i¢inde bir giin fikse

ekil 1. Deneyimizde kullandigimiz l¢ nokta prensibi ile
¢
¢alisan ve kirik yerinin sabit ve standart olmasini
saglayan klempimiz.
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Sekil 2. Anestezi altinda olusturulan kirigin yeri ve tipi.

edildi. Takiben %10 nitrik asit icinde iki giin bekle-
tildi. Boylelikle demineralizasyon islemi tamamla-
nan dokular akan suda bir saat kadar tutularak asit-
ten arindirildi. Her doku, lezyon alanini igine alacak

Tablo 2. Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirme
sistemi

Skor  Histolojik bulgular

Fibréz doku

Agirlikli fibr6z doku, az miktarda kikirdak
Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikli kikirdak, az miktarda fibroz doku
Kikirdak doku

Agirlikl kikirdak, az miktarda immatiir kemik
Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku
Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak
doku

9 Immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

10 Matiir kemik ile kirik iyilesmesi

0 N O\ LD A~ W N =

Sekil 3. Anestezi altinda kapali kirik olusturulduktan sonra
her iki grupta da yari-rijit fiksasyon amaciyla diz
Ustl sirkuler algi uygulandi.

sekilde uzunlamasina kesildi. Elde edilen ornekler
parafine gomiildiikten sonra 4-5 mikron kalinlikta
kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eozin ile boya-
nip 151k mikroskobunda incelendi. Ornekler Huo ve
ark.nin” 6nerdigi sistem ile skorlandi (Tablo 2).

Radyolojik degerlendirme: Sicanlarin yagamlari
sonlandirildiktan sonra ilgili ekstremite izole edildi;
tiip mesafesi 40 cm, kullanilan enerji diizeyi 40 kV,
100 mA/ 0.03 sn olacak sekilde konvansiyonel rad-
yografiler alindi. Kirik bolgesinde yeni kemik olusu-
munu degerlendirmek i¢in Lane ve Sandhu’nun™
radyolojik skorlama sistemi kullanildi (Tablo 3).
Radyolojik degerlendirme ve skorlama, deneyden
bagimsiz iki radyoloji uzmanina yaptirildi. Deger-
lendirme ve skorlamada farkli sonuglarin alindig1 6r-
nekler iicilincii bir uzmana gosterildi ve sonug karara
baglandi.

Elle degerlendirme: Elle degerlendirme sistemi-
ne gore, kirik hattinda iki planda (antero-posteri-
or/medio-lateral) hi¢ hareket olmamasi tam fiizyon,

Tablo 3. Radyolojik skorlama sistemi

Skor Radyolojik bulgu

0 Tyilesme yok

1 Kallus formasyonu

2 Ossedz kaynama baslangici

3 Kirik hattinin kaybolmaya baglamasi
4 Tam ossedz kaynama
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Tablo 4. Her iki grupta dldiiriilme zamanlarma gore patoloji ve radyoloji skorlar:

Grup Patoloji ~ OrtalamazSD Radyoloji OrtalamaSD
Kalsiyum siilfat dihidrat 4. hafta 6.910.7 4. hafta 1.3+0.5

8. hafta 7.6£0.6 8. hafta 2.2+0.5
Kontrol 4. hafta 8.0+0.6 4. hafta 1.8£0.6

8. hafta 8.810.6 8. hafta 3.0+0.5

bir planda hareket olmasi orta derecede fiizyon, her
iki planda hareket olmasi kaynamama olarak yorum-
land1.” Tibialardaki kaynama dokusu, ¢caligmaya ka-
tilan iki uzman tarafindan, birbirinden bagimsiz ola-
rak makroskobik ve iki planda muayene ile subjektif
olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmelerde
uyumsuzluk olmas: durumunda, yine ¢alismaya ka-
tilan bagka bir arastirmaci tarafindan son degerlen-
dirme sonucu belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme: Tiim veriler “Primar
of Biostatistics” programu ile degerlendirildi. Tiim
gruplarda, her degerlendirme haftas: i¢in histolojik
ve radyolojik skorlamalarimi takiben, ortalamaxSD
degerleri saptandi. Median degerlerin (nonparamet-
rik) karsilagtirmasi amaciyla Kruskal-Wallis testi
kullanildi; ¢ogul gruplarin karsilastiriimast DUNN
yontemi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik %95°lik
bir giiven araligina (p<0.05) gore belirlendi.

Sonuclar

Tiim calisma gruplarinin radyolojik ve histolojik
skorlama sonuglar1 Tablo 4’de verilmistir. Her iki
grubun da radyolojik ve histopatolojik sonuglarinin
ortalama degerleri nonparametrik Kruskal-Wallis
testi ile karsilastirildi. Gruplar arasi degerlendirme-
ler Tablo 5’te sunulmustur.

Histopatolojik degerlendirme: Dordiincii haftada
kontrol grubunda yer yer kikirdak adaciklari, agir-
likl1 olarak reaktif kemik olusumu, az miktarda im-
matiir kemik olusumundan meydana gelen kallus
dokusu gozlendi (Sekil 4a). Kalsiyum siilfat dihidrat
grubunda ise esit oranda kikirdak ve kemik olusu-
mundan meydana gelen kallus dokusu mevcuttu.
Ancak KSD grubunun kontrol grubundan belirgin
farki, KSD adaciklarinin ¢evresinde yabanci cisim
reaksiyonunun gostergesi olan dev hiicre reaksiyo-
nunun gozlenmesiydi (Sekil 4b). Sekizinci haftada
ise kontrol grubunda agirlikli matiir ve immatiir ke-
mik, %10-15 oraninda kikirdak doku go6zlendi; KSD
grubunda ise KSD’nin hemen tamamen rezorbe ol-

dugu, immatiir ve matiir kemik dokusu agirlikta ol-
makla birlikte, kontrol grubuna gore daha fazla ki-
kirdak dokusu goriildii.

Radyolojik degerlendirme: Dordiincii haftada
kontrol grubunda, proksimal ve distalden, ozellikle
kirik hematomu cevresinden baslayan, baz1 denekler-
de tam kopriilesme saglayan, ancak tiim deneklerde
kirik hattinin belli oldugu bir radyolojik goriiniim el-
de edildi. Kalsiyum siilfat dihidrat grubunda da farkl
bir gériiniim yoktu; ancak kallusun kopriilesmesi da-
ha az denekte gerceklesmisti. Sekizinci haftada kont-
rol grubunda tiim deneklerde kallus olusmus ve kop-
riilesmis, yani osse6z kaynama baglamis; yaklasik ya-
ridan ¢cogunda kirik hatt1 kaybolmaya baglamisti. Kal-
siyum siilfat dihidrat grubunda ise yine tiim denekler-
de kallus ve ossedz kaynama goriilmekle birlikte, ki-
rik hatt1 ancak deneklerin yarisinda kaybolmusgtu.

Elle degerlendirme: Elle degerlendirmede KSD
grubunda dordiincii haftada ii¢ adet kaynamama, se-
kiz adet orta derecede fiizyon; sekizinci haftada se-
kiz adet orta derecede fiizyon, iic adet tam fiizyon
gozlendi. Kontrol grubunda ise dordiincii haftada bir
adet kaynamama, dokuz adet orta derecede fiizyon;
sekizinci haftada bir adet orta derecede fiizyon, di-
gerlerinde tam fiizyon gozlendi (Tablo 6).

Tartisma

Ortopedide kemik defektlerinin tamiri i¢in kemik
greftleri ve ¢cok sayida biyomateryal yaygin olarak

Tablo 5. Kalsiyum siilfat dihidrat ve kontrol
gruplarindaki si¢anlarda 6ldiiriilme zamanlarina
gore karsilastirmali sonuglar”

Degerlendirme p degeri
Patoloji dordiincii hafta 0.0001
Patoloji sekizinci hafta 0.00001
Radyoloji dordiincii hafta 0.025
Radyoloji sekizinci hafta 0.001

(Kruskal-Wallis temelinde DUNN yontemi ile)
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Tablo 6. Oldiiriilme haftalarina gére elle degerlendirme sonuglar

Hafta Grup Kaynamama  Orta derecede kaynama  Tam kaynama

4. Kalsiyum siilfat dihidrat 3 8 -
Kontrol 1 9 -

8. Kalsiyum siilfat dihidrat - 8 3
Kontrol - 1 10

kullanilmaktadir. Bu tamir ve dolgu materyalleri i¢in
de en iyi sonuclari otogreftler vermekle birlikte ame-
liyat siiresinin uzamasi, ek morbidite ve komplikas-
yonlar, her zaman yeterli kemik elde edememe gibi
sorunlar otogreftlerin kullanimini1 simirlandirmakta-
dir.>'"" Bu sorunlardan uzaklagabilmek amaciyla

hidroksiapatit, biyoseramikler, kalsiyum fosfat,
KSD, demineralize kemik matriksi gibi pek cok bi-
yomateryal kullanima sunulmusgtur.'*"

Bu biyomateryallerden KSD, al¢i tozunun
(gypsium) 1sitilarak su igeriginin %75 ini kaybetme-
si ile olusur. Boylelikle su ile karistirildiginda ekzo-

. (a) Doérdlinci haftada kontrol
grubunda esit oranda kikirdak ve
yeni kemik olusumundan meyda-
na gelen kallus gozlendi. Kalin
oklar yeni kemik olusumunu, ince
oklar kikirdak dokusunu gdster-
mektedir (H-E x 125). (b) Kalsi-
yum silfat dihidrat (KSD) grubu-
nun kontrol grubundan belirgin
farki, sekilde gérildigu gibi KSD
adaciklarinin gevresinde yabanci
cisim reaksiyonunun gdstergesi
olan dev hicre reaksiyonunun
gbzlenmesiydi. Kalin oklar KSD
cevresindeki yabanci cisim reak-
siyonunun gdstergesi dev hiicre-
leri isaretlemektedir (H-E x 310).
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termik bir reaksiyon ile hizla sertlesir ve 254
kg/cm?’liik kompresif dayanima ulagir."” Bu mater-
yal ilk kez 1982’de Dressman tarafindan kemik de-
fektlerinin tamirinde kullanilmaya baslanmis,
1961°de Peltier tarafindan klinik ve deneysel calig-
malar ile kullanim1 yayginlagtirtlmigtir.®*'%'"

Kalsiyum siilfat dihidrat, kemik defektlerinin ta-
mirinde osteokonduktif 6zelligi ile ¢alisilmis olmak-
la birlikte, kirik iyilesmesinde osteokonduktif 6zelli-
ginden yararlanan caligmalar bulunmamamaktadir.
Osteokonduktif 6zellige sahip biyomateryallerin ki-
rik iyilesmesinde olumlu etkileri olabilecegi bildiril-
mektedir."“ Kalsiyum siilfat dihidratin kemik defekt-
lerinde mevcut osteokonduktif 6zelliginin, kirik iyi-
lesmesine de yardimct olmasi beklenir. Bu bilgiler-
den yola cikarak, sican tibia dizafiz kiriklarinda ki-
rik hematomu icine enjekte edilen KSD’nin oste-
okonduktif 6zelliginin kirik iyilegmesi {izerine
olumlu ya da olumsuz etkilerini arastirdik.

Calismamizda, dordiincii ve sekizinci haftalarda-
ki radyolojik goriintiiler ve patolojik kesitlerde
KSD’nin literatiir bilgisine paralel olarak hizla re-
zorbe oldugunu ve yeni olusan kikirdak ve immatiir
kemik dokusu hiicreleri ile yer degistirdigini goz-
lemledik. Literatiirde de, bu siire i¢inde KSD’nin re-
zorbe oldugu ve immatiir kemik olusumu ile yer de-
gistirdigi bildirilmektedir."*'” Ancak literatiirden
farkli olarak, hem dordiincii hem de sekizinci hafta-
larda alinan patolojik kesitlerde KSD adaciklarinin
etrafinda yabanci cisim dev hiicreleri ve yer yer fib-
rozis gozledik. Kontrol grubunda yari-rijit fiksasyo-
nun da etkisi ile belirgin bir kallus dokusu ile seki-
zinci haftada neredeyse tama yakin bir kemik kayna-
mast gozlenirken, KSD grubunda muhtemelen olu-
san yabanci cisim reaksiyonuna bagli anlamli bir ge-
cikme gozlendi. Her ne kadar KSD grubunda kayna-
ma daha geriden gelmekteyse de, kirik kaynamasi
normal kallus olugumu ve gelisiminin asama ve sira-
sin1 izlemekteydi. Zaman olarak gecikmeli olsa da
KSD grubunda da normal kallus olusumu evreleri,
yani fibréz doku, kikirdak olugumu, immatiir ve ma-
tiir kemik olusumu gozlenmekteydi. Kalsiyum siilfat
dihidrat kirik iyilesmesini bozmamakla birlikte ge-
ciktiriyordu.

Patolojik kesitlere paralel olarak radyolojik go-
riintiilerde de KSD grubunda kaynama olugmakta,
kallus gelisimi, ayn1 kontrol grubundaki gibi, 6nce
kemik uglarindan birbirlerine kopriilesip daha sonra

kirik hattinin kaybolmasi seklinde normal seyrini iz-
lemekte, ancak zaman agisindan kontrol grubunu da-
ha geriden takip etmekteydi. Elle degerlendirme ile
de desteklendigi sekilde, sekizinci haftada KSD gru-
bu tibialarin ¢ogunlugunda rijit bir kemik kaynama-
st gbzlenmemekteydi.

Literatiirde benzer ¢alismalar olmamakla birlikte,
Bai ve ark.nin” ¢alismasinda plak-vida ile rijit fik-
sasyon kullanilan defektli kiriklarda, KSD kemik
morfojenik proteini i¢in tasiyici ortam olarak kulla-
nilmis ve ¢ok basarili sonuglar alinmigtir. Ancak bu-
radaki bagarili sonuclar KSD’den daha ¢ok kemik
morfojenik proteinine baglanmis, KSD tasiyici bir
malzeme olarak degerlendirilmistir. Benzer sekilde,
Yamazaki ve ark.nin” calismasinda adale i¢ine imp-
lantasyonlarda kemik morfojenik proteini ile birlik-
te kullanilan KSD’nin, tek basmna kullanilan
KSD’den daha iyi yeni kemik olusumu sagladigi
gosterilmigtir. Yamazaki ve ark.nin™” dikkat ¢eken
diger bir bulgulari, genel literatiirden farkli olarak
bizim bulgularimiza benzer sekilde KSD adaciklari
cevresinde multiniikleer dev hiicreler ile yabanci ci-
sim reaksiyonu gozlemeleridir. Bu sonuglar KSD’nin
doku reaksiyonlarinin daha detayli degerlendirilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizin basinda 6éngordiigii-
miiz KSD’nin ostekonduktif etkisinin kirik iyilesme-
si ilizerine olumlu etkisi olabilecegi hipotezi dogru
cikmamaktadir. Kemik defektlerinde kullanildiginda
ya da kemik morfojenik proteini ile birlikte kullanil-
diginda alinan sonuglara benzer sonuglarin kirik iyi-
lesmesinde alinamamasi, yari-rijit tespitlerde kallus
olusumunun farkli mekanizmalarina (sekonder kal-
lus olusumu) baglanabilir. Pek ¢cok deneysel ve kli-
nik caligma ile kemik defektlerinin tamirinde basari-
It sonuglart bildirilmis olmasina ragmen, KSD’nin
kirik hematomunda osteokonduktif etkisinin yeterli
olmamas1 daha genis denek sayili ve detayli deney-
sel caligmalar ile degerlendirilmelidir.
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