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OZET

SEGMENTER TIBIA KIRIGI MODELINDE N-BUTIL
SIYANOAKRILATIN KIRIK 1YILESMESIi UZERINE ETKIiSININ
SICANLARDA INCELENMESI

Segmenter kemik kiriklari, siddetli travmalar sonucu olusabilir. Hastalarda
ciddi morbidite ve bazen mortaliteye neden olabilen kiriklarin tedavisi hastanin
yasam kalitesini dogrudan etkilemektedir. Kiriklar konservatif veya cerrahi tedavi
yontemleriyle, biiyiik oranda sorunsuz olarak iyilesirler. Kiriklarin sadece %5-10’luk
bir boliimii tedavi gerektirecek sekilde kaynamama veya ge¢ kaynama gibi iyilesme
sorunlar1 gosterirler. Tekrarlayan tedavi gereksinimleri, iggiicii kayb1, morbidite artist
ve tedavi maliyetlerinin artmasi nedeniyle kirik iyilesme siirecini hizlandirmak,
kaynama oranlarini en iist diizeye ¢ikararak kisiyi en kisa siirede normal hayatina
dondiirmek i¢in bircok yontem denenmektedir.

N-biitil siyanoakrilat maksillofasyal ve plastik cerrahide doku yapistiricist
olarak yaygin kullanilmaktadir. Ayrica radyologlar ve gastroenterologlar embolizan
ajan olarak kullanmaktadirlar. Son ¢aligsmalarda N-biitil siyanoakrilatin minimal yan
etkiler ile kemik fiksasyonunda basarili oldugu bildirilmistir. Ayrica osteotomize
kirik parcalarinin fiksasyonunda kemik iyilesmesi icin yeterli rijit fiksasyonu
sagladig1 kanitlanmugtir.

Calismamiza, segmenter kiriklarin siyanoakrilat ile tedavisinin kemik
tyilesmesi iizerine etkilerini arastirmak amaci ile 16 adet eriskin erkek Sprague-
Dawley si¢an arastirmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 16 adet sigan, kontrol
grubu (n=8) ve calisma grubu (n=8) olmak {izere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubunda
segmenter kirik olusturuldu. Caligma grubunda ise segmenter kirik modeli
olusturulmasinin ardindan 0,1 gr.ik 2 damla N biitil siyanoakrilat kirik hattinin

anteromedial yiiziine uygulandi.
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Cerrahi igslem sonrasi 1. giinde ve 1.haftada yapilan radyolojik incelemede hem
kontrol grubunda hem de ¢alisma grubunda radyolojik olarak iyilesme gdzlenmedi.
3. haftada kontrol grubu ve siyanoakrilat grubunun radyolojik degerlendirme
dagilimlarinin ayni oldugu goézlendi. 6. haftada kontrol grubunda 1 denekte kallus
formasyonu, 2 denekte kemiksel kaynama baglangict ve 5 denekte kirik hattinin
kaybolmaya baglamasi saptandi. Siyanoakrilat grubunda ise deneklerin higbirinde
kallus formasyonu saptanmazken 3 denekte kemiksel kaynama baslangici ve 5
denekte kirik hattinin kaybolmaya baslamasi saptandi. 6.haftada kontrol grubu ve
siyanoakrilat grubunun radyolojik degerlendirme dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Manuel degerlendirmede kontrol grubunda
deneklerin 3’linde kaynamama, deneklerin 5’inde tam flizyon goriiliirken orta
dereceli fiizyon deneklerin higbirinde gériilmedi. Siyanoakrilat grubunda 4 denekte
orta dereceli fiizyon ve yine 4 denekte tam flizyon goriildii. Gruplarin patolojik
skorlart degerlendirildiginde kontrol grubunun patolojik skorlama ortalamalari
siyanoakrilat grubundan istatiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
Kontrol grubunda immatiir kemik ile iyilesme goriiliirken siyanoakrilat grubunda ise
immatiir kemik dokusu ile birlikte kikirdak varligi goriilmistiir.

Calismamizda segmenter tibia kiriginda fiksasyonu arttirmak amaci ile
kullandigimiz siyanoakrilat diisiik viskozitesi ile kullanim sirasinda uygulama
kolaylig1 saglamasi yaninda takipler sonunda alinan biyopsilerde de kirik
iyilesmesini olumsuz etkilemedigi saptanmistir. Segmenter kirik modelimizde
siyanoakrilat grubunda benzer kemik iyilesme skorlar1 elde edilse de kirik hatlarinin
stabilizasyonu ¢evre dokulara zarar vermeden hizli ve kolaylikla saglanmistir.

N-biitil-2 siyanoakrilat kullanimi kirik iyilegsmesini olumsuz etkilemedi ve
kortikal kemik rezorpsiyonuna neden olmadi. Bu olumlu etkilerinin yaninda kirik
rediiksiyonunun ve fiksasyonunun hizli, kolay ve uygun dizilimde yapilmasim

sagladi.
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ABSTRACT

EFFECT OF N-BUTYL CYANOACRYLATE ON FRACTURE HEALING IN
SEGMENTAL RAT TIBIA FRACTURE MODEL

Comminuted fractures can occur as a result of severe traumas. The treatment of
these fractures that may cause serious morbidity and sometimes mortality directly
affects the quality of patient’s life. Fractures heal with conservative or surgical
interventions without any problem. Only 5% or 10 % of the fractures might show
some healing problems like nonunion or delayed union that requires retreatment.
Because of the repetitious treatment requirements, labour loss, increasing morbidity
and rising treatment costs, several methods are being tried to accelerate the fracture
healing process and to get the Patient back to normal life as soon as possible by
maxcimizing the rate of fracture union.

N-butyl cyanoacrylate has been widely used as tissue adhesive in maxillofacial
and plastic surgery. It has also been used by radiologists and gastroenterologists as
an embolizing agent. In recent studies it has been reported that N-butyl cyanoacrylate
is successful at bone fixation with minimal side effects. It has also been proven that
this adhesive provides sufficient rigid fixation for bone healing of surgically
osteotomized fragments.

Sixteen adult male Sprague-Dawley rats were included in our study to
investigate the effects of segmental fracture treatment with cyanoacrylate on the bone
healing of comminuted fractures. Sixteen rats were divided in two groups as control
group (n=8) and experimental group (n=8). In control group, segmental fractures
made. In experimental group, after making segmental fractures, 2 drops of 0,1 gr. N-
butyl cyanoacrylate were applied to anteromedial surface of the fracture line.

On the postoperative first day and week, radiological healing was not observed
both in control and experimetal groups. On the postoperative third week, the
distributions of the scores of the radiological evaluations were similar in control and

experimental groups. On the sixth week, callus formation in one rat, onset of bone



union in 2 rats and disappearance of fracture lines in 5 rats were seen in the control
group. In cyanoacrylate group, while callus formation was not observed in any of
rats, onset of bone union in 3 rats and disappearance of fracture lines in 5 rats were
seen. On the sixth week we did not see any statistically significant difference in the
distrubition of radiological scoring between control and experimental groups on the
sixth week. In manual evaluation, while nonunion was seen in 3 rats and complete
fusion was seen in 5 rats in control group, moderate fusion was not seen in any of the
test subjects. In cyanoacrylate group moderate fusion was seen in 4 rats and complete
fusion was seen in 4 rats.

In pathologic evaluation, mean values of the pathologic scores of control group
were statistically higher than cyanoacrylate group. While immature bone healing was
seen in control group, presence of cartilage along with immature bone tissue was
seen in cyanoacrylate group.

In our study, it has been determined that cyanoacrylate that we used in order to
increase fixation of segmental tibial fractures provided easy application with its low
viscosity and taht it did not have any negative effects on bone healing as seen in
biopsies conducted after trackings. Whereas similar healing scores were obtained in
cyanoacrylate group in our model of segmental fracture, stabilization of fracture lines
was provided quickly and easily without damaging the surrounding tissues.

The use of N-butyl cyanoacrylate did not affect bone healing negatively and
did not cause cortical bone resorption. In addition to these positive impacts, it also
enabled reduction and fixation of fractures to be fast, easy and with a proper

sequence.



1. GIRIS

Glinlimiizde kemik kiriklarinin iyilesmesi artan trafik kazalari, is kazalar1 ve
yasli niifusunun artmasi nedeni ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Bu
konu ile ilgili calismalar kirik iyilesmesini hizlandirmak ve kemige eski
formasyonunu kazandirmak iizere yogunlasmaktadir. Giincel ortopedi ve
travmatoloji pratiginde, hastanin sosyal hayatina ve tam aktiviteye olabildigince hizli
doniislinlin saglanmasi kirigin tedavisinin bir an 6nce konservatif ya da cerrahi olarak
yapilmas1 amaclanmaktadir. Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler arasinda kirik
hattin1 stabilizasyonu ve kirik hattinin fiksasyonu gibi fiziksel faktorlerin varlhig
yerlesik bir genel ortopedik travma bilgisidir’.

Posttravmatik, ¢ok parcali kirik tedavisinde; kirik fragmanlarin yapisi, goklugu,
boyutlar1 ve benzeri nedenleri ile fiksasyon ve stabilizasyon zafiyeti olusabilir ve bu
da 1iyilesmeyi olumsuz etkileyebilirl. Cok parcali kiriklarin  anatomik
rekonstrilksiyonu  Ozellikle intraartikiiler —kiriklarda 6nem  kazanmaktadir.
Osteokondral kirik fragmanlarimin fiksasyonu igin siitlir materyalleri, vida, dart ve
multipl pinleme gibi seceneklerin kullanilmasina ragmen tatmin edici bir yontem
gelistirilememistirz.

N-biitil siyanoakrilat uzun zincirli bir siyanoakrilat bilesigidirs. Literatiirde cilt,
yumusak doku ve kemik i¢in polimerik, giiclii, emilebilen bir yapistirict oldugu ve
ciddi inflamatuar bir yanita neden olmadigi ve iyilesmeyi bozmadig
belirtilmektedir®*. Siyanoakrilat klinik ve deneysel olarak vaskiiler cerrahi, plastik ve

rekonstriiktif cerrahi ve oftalmoloji gibi alanlarda kullanim yeri bulmustur®*® .



Siyanoakrilatin kraniomaksillofasyal kiriklarinda ve talus osteokondral kiriklarimin
tedavisinde plak vida ile rijit fiksasyona alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmis
ve histotoksisiteye yol agmadigi gésterilmistirl‘4.

Bir doku yapistiricist olan siyanoakrilat giincel tipta kullanilmaktadir®*.
Calismamizda siyanoakrilati segmenter kirik modelinde kullanmamizin nedeni ¢ok
parcali ve sabitlenmesi giincel ortopedik implantlarla miimkiin olmayan kiriklarda
kullanarak yeterli iyilesmenin saglanip saglanamadigini anlamak ve hastanin sosyal
hayatina tam kapasite ile donebilmesinin miimkiin olup olmadigim

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KEMIK DOKUSU ve FONKSiYONU

Kemik, hiicresel yapis1 ve iyi organize olmus, vaskiiler yapisi olan kas iskelet
sistemi dokusudur. Kas iskelet sistemi dokularinin mezensimal hiicre ve
ekstraselliler matriks olusumlarindan farkli olarak, kemik doku matriksi
mineralizedir®.

Kemik; kafa ile gogiis boslugundaki hayati organlart koruyan ve gevre
yumusak dokular1 destekleyen iskelet sisteminin yapitasidir. Cevre yumusak
dokularin baslicasi iskelet kaslaridir. Iskelet kaslarinin kasilmalarinin ekstremitelerde
harekete doniismesini kemik doku, yani iskelet sistemi saglar. Viicuttaki kalsiyum ve
fosfat iyonlarinin baglica deposudur. Kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda rol alir.

Kemik iligini i¢inde bulundurur ve kan hiicrelerinin yapiminda gorevlidi r'8,
2.2. KEMIK DOKUSU OZELLIKLERI

2.2.1. Makroskopik Ozellikler

Kemik kesit yiizeyi; kortikal ve trabekiiler kemik olmak iizere iki kisimdan
olusur. Kortikal kemik, kompakt kemik olarak da isimlendirilir ve kesit ylizeyinin dis
kisminda bulunur. Trabekiiller kemik ise kanselloz kemik olarak da
isimlendirilmektedir. Kanselloz kemik, kesit yiizeyinin i¢ kismida bulunmaktadir.
Kortikal kemik ve trabekiiler kemik ayn1 kompozisyona sahiptir fakat kortikal kemik
daha yogundur (Sekil 1). Her iki kemik tipi, kemigin yerlesimi, ylik dagilimi ve



hormonal faktorlere bagli olarak farkli kemiklerde, farkli oranlarda bulunur. Kortikal
kemik, trabekiiler kemige gore daha yiliksek kompresif giice sahiptir ve donme ve
biikiilmeye kars1 daha direnglidir. Kansell6z kemik ise kortikal kemige nispeten daha
elastiki bir yapiya sahiptir6’8.

Sekil 1: Frontal planda, femur boyuna kesit. Kortikal ve trabekiiler kemik
yapisi izlenmektedir.
(Thibodeau GA, Patton KT, Anatomy and Physiology, “Skeletal Tissues”.
5th ed., Mosby, Missouri, 2003:189-209)

2.2.2. Mikroskopik Ozellikler

Kemik matriks mineralize olan ve mineralize olmayan iki farkli tipe ayrilir.
Normal kemik ¢ok az miktarda mineralize olmamis matriks igerir. Iskelet biiyiimesi
esnasinda kemigin yetersiz mineralizasyonu iskelet deformiteleri ve kiriklara sebep
olabilir. Cocuklarda olusan rasitizm ve erigkinlerde goriilen osteomalazi buna

ornektir®.

Mineralize kemik ikiye ayr111r6:
1) Orgiimsii (lifsi, “woven”, primer) kemik

2) Lamellar (olgun, ikincil) kemik



Orgiimsii kemik dokusu, biiyiime plaklarmin metafizinde ve embriyonik
iskelette bulunur. Iskelet gelistikge lamellar kemik orgiimsii kemigin yerini alir.
Iskelet olgunlugu tamamlandiginda orgiimsii kemik; kranial kemiklerin birlesim
yerlerinde, ickulak kemiklerinde, tendon ve ligamentlerin kemik insersiyolarinda
goriilebilir. Bu bolgelerin diginda 4-5 yaglarindan sonra orgiimsii kemik nadiren
goriilmektedir. Ancak; neoplastik siireglerde, metabolik hastaliklarda, enfeksiyoz ve
inflamatuar olgularda ve kirik iyilesmesinin ilk kemiklesmesinde orgiimsii kemik
dokusu goriilebilir®.

Lamellar kemik dokusunun hiicre yogunlugu 6rgiimsii kemige gore daha azdir.
Birim hacmine gore dort kat daha az osteosit igerir. Lamellar kemik doku kollajen
fibrilleri caplar1 daha kiigiiktiir. Kollajen lifler; 6rglimsii kemik dokudaki karmasik,
diizensiz yerlesimlerinin aksine, lamellar kemik dokuda paralel diizenli tabakalar
halindedirler. Bu paralel diizenli tabakalar vaskiiler kanal etrafinda dairesel olarak
yerlesip Havers sistemini olusturur (Sekil 2). Lamellar kemigin su igerigi diisiik,
mineralizasyonu diizenlidir. Bu 06zelliklerinden dolayr orgiimsii kemik lamellar

kemige gore daha esnektir ancak daha ¢abuk deforme olur ve daha Zaylft1r6’7’8.
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Sekil 2: Havers sisteminde dis dairesel, i¢ dairesel ve
ara lamellerden olusan lameller mevcuttur.
(Junqueira LC, Carneiro S, Kelley RO. Cev.edit. Aytekin Y, Cev. Arda O: Kemik,
Temel Histoloji, Baris Kitabevi, Istanbul, 1992;170-196)
Lakiinalar lamellerin arasinda, nadiren de lamellerin i¢inde bulunur. Osteositler

de lakiinalar igerisinde bulunurlar. Havers sistemlerinin etrafi yapistirici madde



(“cementing substance”) ile ¢evrilidir. Yapistirict madde kollajen lifler ve mineralize
amorf matriksten olusur. Havers kanallar1 arasinda transvers veya oblik olarak
seyreden kanallara Volkmann kanallar1 adi verilir. Volkmann kanallar1 ve Havers
kanallari, endosteum, kemik iligi, periost arasinda iletisimi de saglamaktadlr7.

Dista fibroz yapilardan zengin fibroz tabaka ile igte hiicresel yapilardan ve
damardan zengin i¢ tabakadan olusan sert, ince, membrandz dokuya periost adi
verilir. Periost kemigin dis ylizeyini kaplamaktadir. Kemigin i¢ yiizeyini kaplayan,
kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan olusan, kemigin mediiller
kavitesine bakan osteojenik 6zellikli hiicre dokusuna endosteum denilir. Periost ve

. e < 7
endosteum kemik dokusunun beslenmesi, biliylimesi ve onarimini saglarlar’.

2.2.3. Kemik Dokusu Hiicreleri

Kemik hiicreleri fonksiyon, morfoloji ve 6zelliklerine gore dért gruba ayrilir®.
1) Osteoprogenitor hiicreler (Farklilasmamis hiicreler)

2) Osteoblastlar

3) Osteositler

4) Osteoklastlar

Osteoprogenitor hiicrelere farklilagmamis hiicreler de denilebilir. Kemikten
baska dokularda da bulunabilirler ve gerekli uyar1 gelene kadar farklilagmamis olarak
kalirlar®.

Osteoblastlar uyarildiklarinda yeni kemik organik matriksini olustururlar.
Ayrica kemik matriksinin mineralizasyonunun kontroliinde de rol alirlar.
Osteoblastlar kemik matriksini olusturmak i¢in uyar1 aldiklarinda iki yolaktan birine
yonlenirler. Bu yolaklardan birincisi sentetik aktivitelerini diisiiriip, diizgiin kemik
yiizeyini olusturmak i¢in kemik ylizeyinde kalmaktir. Diger yolak ise g¢evrelerinde
matriks olusturarak osteosit halini almaktir®”®,

Osteositler lakiinalar igerisinde yerlesmislerdir ve olgun iskelet hiicrelerinin
%9011 olustururlar. Osteositlerin uzun sitoplazmik uzantilart mevcuttur ve bunlar
aracilig1 ile birbirleri ve osteoblastlar ile temas halindedirler. Kemik yiizeyi ve
matriksi arasinda olusan bu ags1 yap1 mineralize matriksin mineral aligveriginin ve
dengesinin ayarlanmasinda yardimci olmalarii saglar. Kalsitonin ile stimiile

edilirken parathormon ile inhibe edilirler®"®,



Osteoklastlar kemik rezorpsiyonunu saglayan hiicrelerdir. Kemik rezorpsiyonu
icin gerekli enerjiyi sitoplazmalarini dolduran mitokondrileri ile saglarlar. Havers
sisteminde, periostal ve endosteal ylizeylerde kemik matriksine karsi yerlesirler.
Kemik iligi kaynakli mononiikleer hiicrelerin birlesmesi ile meydana gelirler.
Tartarat direngli asit fosfataz {iretebilirler. Bu o0zellikleri ile makrofajlardan

ayrilirlar®"®,

2.3. KEMIK MATRIKSI

Kemik matriksini matriks sivisi, organik makromolekiiller ve inorganik matriks
olusturur. Organik makromolekiiller kemigin yas agirliginin yaklasik %20’sini
olusturur. Inorganik matriks ise yaklasik olarak yas agirhigin %70-80’ini olusturur.
Kemigin %8-10’u ise sudan meydana gelmektedir6’7’8.

Organik matriks; kollajenler, proteoglikanlar, nonkollajenéz matriks
proteinleri, sitokinler ve biiylime faktorlerinden olusur. Kollajenin hemen hemen
tamami Tip 1 kollajendir ve kemik matriksinin yaklasik olarak %90’ 11 olusturur®,

Kemik kuru agirhignm biiyiik kismimi inorganik matriks olusturur. Inorganik
kemik matriksi; viicuttaki kalsiyumun %99’unu, fosfatin %80’ini, magnezyum,

sodyum ve karbonatin ¢ogunu icerir®.

2.4. KEMIK HISTOGENEZI
Kemik sekillenmesi iki yolla olur’.
1) Intramembran6z kemiklesme

2) Enkondral kemiklesme



Intramembrandz kemiklesme, osteoblastlarin salgiladiklart matriksin dogrudan
mineralizasyonu ile olusurken; enkondral kemiklesme, kikirdak matriks iizerine
kemik matriks gecisi ile olusur (Sekil 3). Iki yolakta da ortaya ¢ikan kemik dokusu
primer kemik dokusudur ve gegicidir. Primer kemik dokusu kisa siire icerisinde

sekonder kemik dokusu olan lamellar kemik dokusuna doniisiir’ (Sekil 4).
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Sekil 3: Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi sekilde goriilmektedir. F,G,H,I,J
fazlar1 genellikle dogumdan sonra goriiliir.
(Moore,K.L.: The Developing Human, s.346 Philadelphia, WB. Saunders, 1982’den

alinmistir.)
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(The Ciba Collection of Medical Illustrations 1987)

2.5. KEMIK KAN DOLASIMI

Uzun kemiklerin kanlanmasi {i¢ yoldan gerc;eklesirs.
1) Periostal sistem
2) Metafizo-Epifizer sistem

3) Besleyici arter sistemi



Besleyici arterler mediiller kanala ulastiktan sonra inen ve ¢ikan dallarina
ayrilirlar.

Bu dallar endosteal korteksi arteryoller halinde penetre ederler ve havers
sistemi araciligi ile diyafizer korteksin en az i¢ 2/3’linii besler. Metafizo-epifizer
sistem eklem cevresi vaskiiler pleksustan koken alir. Periostal sistem ise diyafizin dig
1/3’iiniin beslenmesinden sorumludur”®,

Kemik arteryel kan akimi i¢ten disa dogrudur. Bu mekanizmanin olusumunda
besleyici arter sisteminin en yliksek basinca sahip olmasi ve periostal akimin daha
diisiik basing ile beslenmeyi saglamasi sorumludur. Deplase kiriklarda besleyici arter
sistemi c¢alismaz. Periostal sistem kanlanmanin baslica sorumlusu haline gelir. Bu
nedenle deplase kiriklarda kemik arteryel kan akimi distan ice dogrudurs.

Kemik vendz kan akimi ise distan iceri dogrudur. Kortikal kapillerler venoz
sinuzoidlere drene olur. Vendz sinuzoidler ise vendz sisteme drene olur®.

Kirik olusmasi itibariyle vaskiilarizasyon bozulur ve akut nekroz ve hipoksi
baslar. inflamatuar fazin baslamas: ile birlikte kirik iyilesmesi baslar ve olusacak
inflamatuar cevap ile birlikte kemigin kanlanmasinin tekrar diizenlenmesini
saglayacak basamaklar da baslamis olur. Bu basamaklarin baslangicinda endosteal
sistem ve mediiller kanaldan salinan sitokinler, biiylime faktorleri ve bunlarin aktive
ettigi mezensimal hiicrelerin 6nemi bﬁyﬁktﬁrg.

Kirik hattinin stabilizasyonunu takiben anjiogenez ve kanlanma tekrar baslar
ancak kemigin normal kanlanmaya tam doniisii kallusun kiigiilmesi ve yeniden

sekillenme ile olusurg.
2.6. KIRIK TANIMI ve TIPLERI

2.6.1. Kirigin Tamim
Kemigin anatomik biitiinliigliniin bozulmasina kirik denilir. Kirik olusumu
icten veya distan kuvvetlere bagli olusabilir ve kemik doku ile birlikte c¢evre

yumusak dokular da etkilenmektedir'®*".

2.6.2. Kirik Tipleri ve Simiflandirilmasi

Kiriklarin - smiflandirilmasi, kirllan kemigin ismi ile bagslar. Takip eden

tanimlamalar kingin diger 6zelliklerine gore yapilabilir'™.
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1- Kingn olustugu anatomik bolgeye gore
e Diyafiz (Saft) kirigi
e Metafiz kirigi
o Epifiz kirig

2- Kirgin morfolojisine gore
e Transvers kirik
e Oblik kirik
e Spiral kirik
e Spiral oblik kirik
o Kelebek fragmani mevcut kirik
e Parcali kirik
o Kemik kaybi (defekt) mevcut kirik
e Segmenter (cok seviyeli) kirtk

e Cok parcali kirik

Kirik eklem yiizeyini ilgilendiriyorsa intrartikiiler kirik seklinde tarif edilebilir.
Tam olmayan biikiilme tipi kiriklara yesil aga¢ (“greenstick”) kirig1 ad1 verilir. Yesil
agac kiriklar1 genellikle cocuklarda goriiliir. Yine ¢ocuklarda goriilebilen, genellikle
metafizyel bolgede olusan, kompresyona bagh gelisen ayrismamis kabart1 seklindeki

kiriklara “torus” kirigi adi verilir™". Yine kiriklar:

3- Cevre yumusak doku ve cilt hasarina gore
e Acik kirik
e Kapal kirk

4-  Kemik uglarin dizilimine gore
e Deplase (ayrismis) kirtk

e Non-deplase (ayrismamis) kirtk

5- Kemik dokusunun fizyolojik yapisina ve mekanizmaya gore
e Travmatik kirik
e Patolojik kirik

e Stres kirgi
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seklinde siiflandirilabilir. Ayrica olusabilecek tiim kiriklar ic¢in siniflandirma
sistemleri gelistirilmistir. Siniflandirma sistemi gelistirilmesindeki amaglardan
bazilart; kiriklardaki ¢esitliliklerin vurgulanmasi, arastirma amagli, hekimlerin
aralarinda anlasabilmeleri i¢in ve tedavi yontemine karar verilmesi i¢indir. En sik
kullanilan iki genel kirik siiflandirma sistemi AO/ASIF ve OTA (Ortopedik Travma

Birligi “Orthopaedic Trauma Association”) siniflandirma sistemleridir™.
2.7. KIRIK I YILESMESI

2.7.1. Kirik Iyilesmesinin Tipleri

Kirik iyilesmesi, kirik olustugu anda baslar. Kirik ucglarinin diizenli kemik
dokusu ile birlesmesine kadar devam eder. Kirik iyilesmesi temel olarak 2 tipe
ayrlhrlz.

1) Birincil (Direk / Primer) kirik iyilesmesi

2) Ikincil (Indirek / Sekonder) kirik iyilesmesi

Kirik hattina anatomik rediiksiyon ve rijit tespit uygulanmasi halinde birincil
kemik iyilesmesi goriiliir. Anatomik rediiksiyon elde edilemezse ya da rijit tespit
uygulanamazsa ikincil kemik iyilesmesi goriiliir. Birincil kemik iyilesmesi, ikincil

kemik iyilesmesine gore daha nadir goriiliir™.

2.7.2. Kirik Tyilesmesinin Evreleri

Kirk iyilesmesi Cruess ve Dumont’a gore 3 evreye ayr111r13.
1) Yang (inflamasyon) evresi

2) Onarim (Reperasyon) evresi

3) Yeniden sekillenme (Remodelasyon) evresi

En uzun evre yeniden sekillenme evresidir. En kisa evre ise yangi evresidir. De

Palma’ya gore kirik iyilesmesi dort evrede incelenir™”.

1) Birincil hiicresel kallusun olusum fazi

a- Hematom fazi

b- Birincil hiicresel kallusun olusumu
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2) Birincil hiicresel kallusun damarlanma fazi
3) Hiicresel kallusun kemiklesme fazi

4) Kemigin yeniden sekillenme fazi

Histolojik olarak iyilegsme evreleri kesin sinirlarla birbirinden ayrilamaz. Kendi
iclerinde gerceklesen hiicresel agamalara gore;

e Hematom olusumu

e Inflamasyon Anjiogenez

e  Yumusak kallus gelisimi

e  Sert kallus gelisimi

e Yeniden sekillenme

seklinde de daha ayrintili basamaklar halinde de tanimlanabilir'?,

inflamatuar (Hematom, Yang) Evresi (1 - 4 giin):

Kirik olusumu kemik dokuya izole bir yaralanma degildir. Kirik ile beraber
periost ve ¢evre yumusak doku da yaralanir. Kirik kemik uglar1 arasinda ve etrafinda
kan ve lenf sivis1 toplanir. Bu siv1 birikintisine kirik hematomu denilir. Hematom
basinci kirik uglarinin bir arada tutulmasini saglar ve sekonder kirik iyilesmesi i¢in
cok onemlidir. Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olup fibrin bir
iskelet olusturur™.

Kirik iyilesmesinde inflamatuar sitokinlerin ciddi rol oynadig1 da
bilinmektedir. Yaralanmay: takiben olusan sitokin salinimi da inflamatuar evrede

gerceklesmektedir ve 6zellikle ilk 24 saat iginde meydana gelmektedir®.

Onarim (Reperasyon) Evresi (2 - 40 giin)

Onarim evresi kirik iyilesmesinin en 6nemli kismidir. Fibroblastlar tamir
donemini baglatirken, inflamatuar hiicreler nekrotik materyali rezorbe eder. Hiicre
proliferasyonu ve yeni damar olusumu bu evrede gergeklesmeye baslar. Onarim
evresinde esas rol oynayan hiicreler; mezensimal kokenli, pluripotent hiicrelerdir®*.

Kirik kemik uglarinda ve arasinda olusan organize doku birleserek, kiriga
biitiinliik saglayan dis kallusu olusturur. Ayni sekilde mediiller kanalda da iyilesme

devam eder, endosteum ve pluripotent hiicrelerden meydana gelen trabekiillerin
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kopriilesmesi ile i¢ kallus olusur. Boylece, kirik olusumunun ilk 7-12 giinii

sonrasinda yumusak kallus meydana gelir®*.

De Palma’ya gore kallusun
damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Yapilan hiicresel ¢alismalarda;
damar endoteli siyalik asit nedeni ile kirik hattindaki kikirdak doku ise
proteoglikanlar nedeni ile negatif yiikliidiir. Damarlanma karsilikli negatif yiikler
nedeni ile engellenmekte iken Ca™ c¢okmesi ile negatif yiiklenme sona erer. Yeni
damarlarin kikirdak dokuya yonelimi ve osteoidin mineralizasyonu bu sekilde
gerceklesir. Boylece sert kallus meydana gelir®*,

Ozet olarak hematomun olusumunu takiben, makrofajlar ve osteoklastlar
hematom igerisindeki nekrotik materyali ortadan kaldirirlar. Osteoblastlar ise kemik
olusumunu saglar. Kirik hematomu 48 saat icerisinde organize olur ve hematom
cevresindeki damarlardan fibroblast infiltrasyonu gergeklesir. Bu sekilde geg
vaskiilarize graniilasyon dokusu olusur. ilk yedi giinliik siireyi igeren bu déneme
fibroz kallus donemi denilir®*.

Fibr6z kallus donemini kikirdak kallus donemi takip eder. Kikirdak kallusun
kanla beslenmesi yeterli olursa, osteoblastlar kallus icinde normal kemik gelisimine
elverisli matriksi olustururlar. Sert (kemik) kallus olusumuna gecis i¢in kikirdak
kallusa Ca*™" yonelimi gereklidir. Kisaca sert kallus gelisimi i¢in damarlanma, bunun
saglanabilmesi i¢in osteoidin mineralizasyonu gereklidir. Osteoidin mineralizasyonu
ve sert kallusun olusumu yapisal stabilite i¢in sarttir®,

I¢ ve dis kallus olusumu sonras: kirik hatti ¢ok saglam bir yapiya kavusur.
Cocuklarda kallus olusumu yetiskinlere gére daha hizlidir. Yine trabekiiler kemikte
kallus olusumu, kompakt kemige gore daha hizlidir. Kemik kallus olusumu ile
beraber kaynama olustugu sOylenebilir ancak kirik kaynamasi heniiz son noktasina
ulagsmig degildir. Onarim evresinin ortasinda en uzun evre olan yeniden sekillenme

. 14
evresi baglar™,

Yeniden Sekillenme (Remodelasyon) Evresi (25 - 100 giin):

Yeniden sekillenme evresi en uzun evredir. Onarim evresinin ortalarinda
baglar. Kemik kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin rezorbe edildigi ve trabekiiler
kemik stres cizgileri boyunca uzanmasinin saglandigi daha diizenli olan lamellar
kemige doniisiimii olarak tarif edilebilir. Normal insanda 25-100 giin siirerken yillar

boyunca da devam edebilir***°.
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Yeniden sekillenme evresinde kalsifiye kikirdak osteoid doku ile yer degistirir.
Bir ¢esit trabekiiler kemik dokusu olusur ve lamellar kemik dokusu bu dokunun
yerini alir. Kompakt kemik ¢evresindeki kallus; kas kuvveti ve mekanik streslere
paralel olarak diizenlenmis lamellar kemige doniisiir. Bunu dereceli olarak mediiller
kanal yeniden sekillenmesi izler™®.

Wolf kanununa gore kemigin mekanik strese maruz kalan konveks yiizii
pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklenir. Bu nedenle konveks yiizde
ostoklastik aktivite, konkav yiizde ise osteoblastik aktivite hakimdir ve konveks
yiizde kemik geri emilimi, konkav yiizde ise kemik yapimi olmaktadir. Yeniden

sekillenme evresi ¢ocuklarda ve adolesanlarda daha aktif olarak gézlenebilir“’le.

2.8. DOKU YAPISTIRICILARIN KEMIiK FIKSASYONUNDA
KULLANIMI

Ideal bir doku yapistiricisi giivenli ve biyo-uyumlu olmalidir. Giinliik
kullanimda yer bulabilmesi i¢in, yapistirici hizli etki etmelidir ve tensil giiciinii
uygulanan dokunun iyilesme siiresince devam ettirmelidir. Maliyeti ise alternatif
tedavi yontemleri ile yarisabilmelidir®’.

Kemik fiksasyonunda doku yapistiricilarin kullanimi1 1930’larin basinda yer
bulmustur. Kullanilan bilesiklere; kollajen, fibr6z doku proteinleri, epoksi, akrilik,
poliiiretan ve polistiren kopiikler ilave edilmistir. Ancak bu bilesiklerin kullanima;
tyilesme stirecini kotii etkilemeleri, kaynamama, enfeksiyon ve alerjik reaksiyonlar
olusturma benzeri etkiler nedeni ile durmustur’.

Doku yapistiricilarin - kemik fiksasyonunda kullanilmasi ek zorluklar
getirmektedir. Bu etkenlerin en Onemlilerinden birisi doku yapistiricisinin
intraoperatif kullanilacagi i¢in nemli ylizeylerde de yapistirict 6zelliginin devam
etmesi gerekliligidir. Ayrica diger kemik fiksasyon yoOntemlerine nispeten

yapistiricinin kullanimi teknik olarak kolay olmalidir®®.

2.8.1. Siyanoakrilat Kullanimi

Siyanoakrilat, giliniimiizde kemik fiksasyonu i¢in en sik kullanilan
yapistiricidir. Bu bilesikler yapisma giicli agisindan oldukca kuvvetlidirler ve 1slak
zeminde de yapiskan Ozelliklerini devam ettirmektedirler. Siyanoakrilatin ilk
zamanlarda kullanilan iki esterinin 6rneklerinde formaldehitin de bulundugu toksik

yan triinlerine hizlica ¢6ziindiigii gdzlenmistir. Metil ve etil siyanoakrilat deriveleri
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bu tip toksik maddelerin yiiksek miktarda agiga ¢ikmasina sebep olabilmektedir.
Giincel klinik caligmalarda biitil-2-siyanoakrilat daha sik kullanilmaktadir. Bu
yapistirict ucuz ve kolay uygulanabilir olmasinin yaninda nemli alanlarda hizli bir

sekilde polimerize olabilmesi agisindan da kullanlslld1r17.

Siyanoakrilatin baslica ozellikleri®’:

1) Iskelet stabilitesi,

2) Steril edilebilir olmasi,

3) Kullanim kolayligi,

4) Doku iizerinde yayilabilirligi,

5) Nemli ortamda hizli polimerize olmasi,

6) Minimal inflamatuvar reaksiyon ile iliskili olmasi,
7) Yeterli gligte bag olusturmalari,

8) Minimum 1s1 agi1ga ¢ikarmalari,

9) Biyolojik ¢oziinebilir olmasi ,

10) Bilinen karsinojen 6zelligi olmamasidir.

2.8.2. Hayvan Cahsmalari

Literatiirde  biitil-2-siyanoakrilatin ~ kemik  fiksasyonunda  kullanimina
yogunlasan c¢aligmalar mevcuttur. Domuz yiiz kemiklerinde (frontal kemik,
supraorbital rim ve zigomatik ark) yapilan bir c¢alismada, yiiz kemiklerinde
osteotomiler yapilmis, ardindan tekrar anatomik pozisyonda repoze edilmistir.
Fiksasyon siyanoakrilat ve plak-vida kullanilarak saglanmistir. 6 hafta sonra deney
hayvanlar1 sakrifiye edilerek biyomekanik testler yapilmis ve her iki taraf arasinda
maksimum tork agisindan fark saptanmamistir. Histolojik incelemede ise tiim
orneklerde kemik kopriilerinin olustugu saptanmistir ve siyanoakrilat kullanimina

sekonder bozulmus kemik iyilesmesine rastlanmamistir’’.

2.8.3. Klinik Calismalar

Doku yapistiricilarin - kemik fiksasyonunda kullanimina yo6nelik klinik
caligmalar literatiirde siirli sayidadir. Kim’in 1997 yilindaki ¢alismasinda, yiiz
travmast sonrasi ince kemiklerin fiksasyonunda biitil-2-siyanoakrilat 10 hastada
kullanilmig ve bu doku yapistiricisinin maksilla 6n duvar, orbita taban1 ve gatisi ile

frontal siniis kiriklarinda faydal oldugunu bildirilmistir*®. Ayrica ameliyat sonrasi 3
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boyutlu BT incelemelerinde miikemmel rekonstriiksiyon elde edildigi bildirilmistir.
Mehta ve ark.lar1 ise mandibula kiriklarinin fiksasyonunda biitil-2-siyanoakrilat
kullanmislar ve bu yontemle operasyon sonrasinda maksillomandibuler fiksasyon
siiresini 6 hafta yerine 48-72 saate indirmislerdir. Yine Mehta ve ark.larinin
calismasina dahil olan 10 hastanin 9’unda, klinik ve radyolojik olarak iyi derecede

kemik iyilesmesi saptanrnlstlrzo.

2.8.4. Kompozit ve Fibrin Karisimlarin Kullanim

Fibrin yapistiricilar, en sik kullanim yeri olan yumusak doku yapistiricis
olarak kullanilmalarinin yaninda, kemik defektlerinde de kemik biiyiimesi igin
kullanilmislardir. Hidroksiapatit graniilleri ile karistirilmis fibrin yapistiricilarin
kemik defektlerinde kemik olusumu ve iyilesmesini olumlu yo6nde etkiledigi
gosterilmistir®™’. Tayapongsak ve ark.lari fibrin yapistirictyr spongiéz kemikte
bulunan otolog partikiiller i¢in yapiskan bir tasiyict olarak tanimlamislardir. Bu
yazarlar benzer bilesikleri kemik biiylime defektleri ve mandibular defektlerin
rekonstriiksiyonunda kullanmuslardir®.

Benzer rekonstriiksiyon yontemleri, trombosit jeller araciligi ile yine otolog
kemik partikiilleri i¢in oral ve maksillofasyal iskelette kullanllmlstlr”. Buna karsin
fibrin yapistirict ve trombosit jeller zayif baglar olustururlar. Ayrica ameliyat sonrasi
kemik fragmanlarin ylik tasimayacaklarina dahi tahminler nedeni ile kemik

fiksasyonu agisindan klinik kullanimda degerli degildirler™.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, segmenter kiriklarin siyanoakrilat ile tedavisinin kemik iyilesmesi
tizerine etkilerini arastirmak amaciyla planlandi. Kirik iyilesmesinin, hemen tiim
memelilerde ayn1 biyolojik mekanizmalarla gelistigi ve ilag etkilerinin arastirildig
caligmalarda ya da hiicresel diizeyde incelemelerde kobay, sican ya da fare modeli
onerildiginden ¢alismada, segmenter kirik modeli, sicanlarda olusturuldu23’24.

Bu calismanin etik kurul onayr Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu’'ndan ve AKUHADYEK-03-11 protokol numaras: ile
almmistir. Calismamizin cerrahi boliimii  Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda; histolojik

aragtirma  boliimii Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji klinigi

laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1. KULLANILAN DENEKLER
Agirliklart 200-250 gr arasinda degisen 16 adet eriskin erkek Sprague-Dawley

sican arastirmaya dahil edilmistir.

3.2. KULLANILAN ALET ve MALZEMELER

Calismada kullanilan alet ve malzemeler asagida belirtilmistir:

Anestezi verme isleminde kullanilan malzemeler:

Tart1 aleti
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Ketamin HCL (Ketalar)
Enjektor Sml
Insiilin igne ucu (26 G)

Cerrabhi isleme hazirhk asamasinda kullanilan malzemeler:
Elektrikli tiras makinesi

Cizim kalemi

Cetvel

Bant

Povidon-iodin

Cerrahi islem sirasinda kullanilan malzemeler:

15 numara bisturi

Adson penset

Steven’s doku makasi

Portegti

2 mm.lik osteotom

0,8 mm.lik Kirshcner teli (K-teli)

4/0 ipek

Steril gazli bez

N-biitil siyanoakrilat (Liquiband, Medlogic, United Kingdom)

Segmenter kirik olusumunun kaydi icin kullanilan malzemeler:

Dijital fotograf makinesi (Nikon, D80)

3.3. SICAN TiBIASINDA, SEGMENTER KIRIK MODELININ
OLUSTURULMASI

3.3.1. Anatomi

Sican tibia ve fibula kemiklerinin anatomik yapis1 insandakinden biraz
farklidir. Aslinda anatomik olarak tibia ve fibulay1 si¢canda tek bir kemik olarak ele
almak da mimkiindiir. Ciinkii tibia ve fibula distalde ve proksimalde birlesen tek bir
kemik halindedir. Cok gen¢ hayvanlarda bile en azindan kismi bir kemiklesme ile

olan bu birlesme yas ilerledik¢e tam bir kemiklesme ile tek bir yapiya doniisiir ancak
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dikkatle incelenirse iki kemik arasindaki demarkasyon ¢izgisi yasli hayvanlarda bile
goriilebilir. Birlesme kranialde fibroz eklemlesme bicimindeyken kaudalde tam
flizyon mevcuttur. Ortalama 200-250 gram agirligindaki siganlarda ortalama tibia
uzunlugu 30-35 mm arasindadir®.

Sicanlarin  diz alt1 kaslarinin anatomisi incelendiginde; tarsal ekleme
ekstansiyon yaptiran ve birlikte triseps surae olarak da anilan gastroknemius ve
soleus kaslar1 buna karsit olarak da dorsifleksiyon yaptiran tibialis kranialis,
peroneus longus ve brevis kaslart sayilir. Diz yerlesimli olarak tibia ve fibuladan
cikan ayak parmaklarinin uzun ekstansor ve fleksorlerinin disinda tarsus distalinde
lokalize olan fleksor ve ektansor digitorum brevisler, kuadratus plantae,
interossedzler ve 1., 2. ve 5. parmaklarin fleksor, abduktér ve adduktorleri intrensek

kas gruplar1 olarak parmak hareketlerine katilir®®.

3.3.2. Cerrahi Teknik

Anestezi kas i¢i ketamin enjeksiyonu (10 mg/kg) ile saglandi. Siganlar supin
pozisyonda iken ekstremiteleri zemine bant ile tespit edildi. Sigan sol alt ekstremitesi
tirag edildikten sonra povidon iodin emdirilmis steril gazli bez ile temizlendi.
Deneklerde alt ekstremite eksternal rotasyona ve abduksiyona getirilerek fibulanin
stiperior yer degistirilmesi saglanarak diz eklemi ile tarsal eklem arasinda bulunan
tibia palpe edildi. Diz altinda tibia palpe edilerek anteromedial insizyonla girildi.
Deri ve kutaneous maksimus kas katlar1 gecildikten sonra tibialis kranialis ile
peroneus longus ve brevis kaslari arasindan tibiaya ulasildi. Diz ekleminin
kaudalinde tuberositas tibia palpe edilerek tarsal ekleme kadar ilerletilen
intramediiller 0,8 mm.lik K-teli uygulandi. Diz ekleminin yaklagtk 10 mm
kaudalinde baslayan ve tarsal eklemin 10 mm kranialinde sonlanan alanda 2 mm.lik
osteotom kullanilarak, {ic osteotomi hatti araciligiyla esit aralikli dort farkli parga

olusacak sekilde tibia diyafiz alaninda, segmenter kirik olusturuldu.(Sekil 5)

Sekil 5: Si¢an tibiasinda ii¢ osteotomi hattinin olusturulmasi
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Kontrol grubunda kirik olusturulmasinin ardindan, K-telinin stabilizasyon igin
yeterli olup olmadigi kontrol edildi. Cilt 4/0 ipek ile siitiire edilerek cerrahi islem
sonlandirildi. Caligma grubunda ise her kirik hattina 0,1 g. N-butil siyanoakrilat

uygulandi.

Sekil 6: Sican sol alt ekstremitesi; cerrahi ortlim ve insizyon planlanmasi

Sekil 7: Sigan tibiasinin cerrahi miidahaleye hazirlanmasi
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Sekil 8: Segmenter kirik olusturulmus ve K teli uygulanmis sican tibiasi

3.4. DENEY PROTOKOLU ve DENEKLERIN GRUPLANDIRILMASI

Calismaya dahil edilen 16 adet sican, kontrol grubu (n=8) ve calisma grubu
(n=8) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Her iki grupta da tibia dncelikle 0,8 mm.lik K-teli
ile intramediiller olarak tespit edildi. Kontrol grubunda yukarida tariflendigi gibi
segmenter kirik olusturulmasinin ardindan ek bir islem uygulanmadi. Calisma
grubunda ise segmenter kirik modeli olusturulmasinin ardindan 0,1 gr.lik 2 damla N

biitil siyanoakrilat kirik hattinin anteromedial yiiziine uygulandi.

35. N-BUTIL  SIYANOAKRILAT’IN KIRIK HATLARINA
UYGULANMASI

Her bir denekte ¢ok pargali kirik hatlarinin K-teli ile fiksasyonun yeterli
oldugunun kontrol edilmesi sonrasi N-biitil siyanoakrilat uygulanmadan 6nce uygun
hemostaz yapildi. N-biitil siyanoakrilat kirik hatlarina tiretici firmanin akim kontrollii
0zel aparati ile her bir damla yaklasik 0,1 gr olacak sekilde uygulandi. Kirik hatlar
uygun anatomik pozisyonda tutularak 10 saniye beklenmesinin ardindan cilt 4/0 ipek

ile siitiire edilerek kapatildi.

3.6. HAYVANLARIN BAKIMI

Siganlar sabit oda sicaklifinda (20 santigrat derece), 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ritmi uygulanan ortamda, su ve standart laboratuvar yemine istedikleri
zaman ulasabildikleri kafesler icinde tek tek yerlestirilerek barindirildilar. Deney
stiresince sicanlar musluk suyu ad libitum ve standart kemirgen yemi ile beslendi.

Deney sonuna kadar hi¢bir hayvan 6lmedi.
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3.7. DEGERLENDIRMELER

3.7.1. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Tiim deneklere giinliik yara yeri bakimi uygulandi ve tiim denekler yara yeri
enfeksiyonu, yara ayrismasi agisindan giinliik olarak degerlendirildiler.

Denklere cerrahi islem uygulanmasinin ardindan 1. giin, 1. hafta, 3. hafta ve 6.
haftada olmak {izere 4 defa konvansiyonel radyolojik tetkik uygulandi. Grafiler
Akman ve ark.larinin kullandigi radyolojik skorlama sistemi ile sayisal olarak

puanlandirildi® (Tablo 3.1.).

Tablo 1: Radyografik skorlama sistemi

Skor Radyolojik Bulgular
0 Tyilesme yok
1 Kallus formasyonu
2 Kemiksel kaynama baglangici
3 Kirik hattinin kaybolmaya baslamasi
4 Tam kemiksel kaynama

Kontrol ve ¢alisma grubundaki siganlar 6 hafta takip edildikten sonra yiiksek
doz ketamin anestezisi ile sakrifiye edildikten sonra sol tibialarindaki K-teli ¢ikarildu.
Kallus dokusuna zarar vermeden tiim tibia etraf yumusak dokularindan ayrilarak
cikarildi. Tibialardaki kaynama dokusu calismaya katilan iki kisi tarafindan,
birbirinden bagimsiz olarak makroskopik ve iki planda muayene ile subjektif olarak
degerlendirildi. Kirik hattinda iki planda (antero-posterior / lateral) hi¢ hareket
olmamasi tam flizyon (2 puan), bir planda hareket olmasi orta derecede fiizyon (1
puan), her iki planda hareket olmasi kaynamama (0 puan) olarak yorumlandi®

(Tablo 2).

Tablo 2: Klinik olarak kallus dokusu degerlendirilmesi

Skor Kirik Bolgesinde Klinik Bulgular
0 Kaynamama (her iki planda hareket mevcut)
1 Orta derecede fiizyon (tek planda hareket olmasi)
2 Tam fiizyon (hi¢ hareket olmamasi)
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3.7.2. Histolojik Degerlendirme

6. haftada konvansiyonel radyolojik tetkik yapildiktan sonra tibialar % 10'Tuk
formol soliisyonunda fikse edildi, daha sonraki giin yumusak dokular temizlenerek
%10'Tuk nitrik asite alindi. ki giin bu ortamda bekletildi, arada asitten ¢ikartilarak
kontrol edildi. Dekalsifikasyon islemi tamamlandiktan sonra dokular akarsuda bir
saat kadar yikanip asitten arindirildi. Her doku lezyon alaninmi igine alacak sekilde
uzunlamasina kesildi. Rutin doku takip islemi yapildi. Son asamada parafine
gomiilen dokular 4-5 mikron kalinlikta kesildi ve hematoksilen eosin ile boyandi.
Isik mikroskobu altinda incelendi. Kallus dokusu Huo ve arkadaglarinin onerdigi

sistem ile skorlandi®’ (Tablo 3).

Tablo 3: Kallus dokusunu skorlama sistemi

Skor Kirik iyilesmesinin histolojik bulgular:

1 Fibroz doku

Agirlikl fibréz doku ve az miktarda kikirdak doku

Esit miktarda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikl kikirdak doku ve az miktarda fibroz doku

Kikirdak doku

Agirlikl kikirdak doku ve az miktarda immatiir kemik doku

Esit miktarda kikirdak ve immatiir kemik doku

Agirlikli immatiir kemik ve az miktarda kikirdak doku

O | N0 bdjWOWIDN

Immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

[EEN
o

Matiir kemik ile kirik iyilesmesi

3.7.3. istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (median ve
kartiller aras1 degisim aralii) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-
Whitney-U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare ve Fisher gergeklik testi,
nitel verilerin tekrarlayan 6l¢timlerinde Mc Nemar’s testi kullanilmistir. Gozlemeciler
arast uyumlulugu belirlemede agirlikli Kappa (ky ) testi kullanilmistir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95 lik giiven araliginda degerlendirilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. KLINIK ve RADYOLOJIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Kontrol ve siyanoakrilat calisma grubundaki denekler yara yeri enfeksiyonu ve
yara yeri ayrismast acisindan cerrahi islem sonrasi gilinliikk gozlemlendi. Kontrol
grubunda 8 denegin 1’inde yara yeri ayrismasi ve yara yeri enfeksiyonu gozlemlendi.
Siyanoakrilat ¢alisma grubunda 8 denegin 2’sinde yara yeri ayrigmasi ve yara yeri
enfeksiyonu gézlemlendi.

Cerrahi islem sonrasi 1. giinde, 1.haftada, 3.haftada ve 6. haftada kontrol
grubunda ve siyanoakrilat ¢alisma grubunda anteroposterior ve lateral yonde olmak

tizere radyolojik inceleme yapildi

Sekil 9: Kontrol grubu 1. giin lateral grafisi
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Sekil 10: Siyanoakrilat grubu 1. giin lateral grafisi

Sekil 11: Kontrol grubu 6. hafta lateral grafisi

Sekil 12: Siyanoakrilat grubu 6. hafta lateral grafisi

Radyolojik skorlama sistemi ile 1. giinde, 1.haftada, 3.haftada ve 6. haftada, ti¢
bagimsiz arastirmacinin degerlendirmeleri sonrasi elde edilen radyolojik skorlama

sonuglariin ortalamalari tablo 4’de gosterilmektedir.
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Tablo 4: Cerrahi islem sonrasi radyolojik skorlama Sonuglari

Denek No Kontrol Grubu Siyanoakrilat Grubu

1. BA 2. BA 3. BA 1. BA 2. BA 3. BA
1.giin 0 0 0 0 0 0
1.hafta 0 0 0 0 0 0
3.hafta 2 2 3 2 1 2
6. hafta 3 3 3 3 2 2

BA: Bagimsiz arastirmact. Skorlama 4 iizerinden yapilmustir.

6 haftalik takip sonrasi radyolojik tetkiklerin tamamlanmasi sonrasinda

insizyon skar hattindan girilerek tibiaya ulasildi ve K-teli ¢ekildi. Tibia kallus

olusumuna zarar verilmeden ¢evre dokulardan ayrilarak c¢ikarildi. Tibialardaki

kaynama dokusu ¢aligmaya katilan iki kisi tarafindan, birbirinden bagimsiz olarak

makroskopik ve iki planda muayene ile subjektif olarak degerlendirildi ve yukarida

belirtilen sekilde puanlandirildi. Elde edilen skorlama sonuglari tablo 5°de

gosterilmektedir.

Tablo 5: Kirik kaynamasinin; iki planli, manuel muayene skorlanmasi

Sican No Kontrol Grubu Siyanoakrilat Grubu
1. Arastirmaci 2. Arastirmaci | 1. Arastirmaci | 2. Arastirmaci
1. 0 0 1 1
2. 0 0 0 0
3. 2 2 1 2
4. 2 2 2 2
5. 1 1 2 2
6. 2 2 1 1
7. 0 0 1 2
8. 2 2 2 1

Skorlama 2 iizerinden yapilmustir.
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4.2. HISTOLOJIK VERILERIN ANALIZI

Histolojik inceleme hematoksilen-eozin boyamas: ile 151tk mikroskobunda
yapilmistir. Yapilan incelemede kontrol grubunda ve siyanoakrilat grubunda yabanci
cisim reaksiyonu, histotoksisite, inflamasyon ve kortikal kemik nekrozu goériilmedi
(Sekil 13.).

Sekil 13: Kontrol grubunun patoloji skorlama ortalamasi 9 iken

siyanoakrilat grubunun 8 olarak saptandi.

Incelemede orneklerde kirik hatlarinda fibréz doku varligi, kikirdak doku
varligi ve immatiir kemik varligi degerlendirildi. Huo ve ark. larinin®’ Onerdigi
skorlama sistemine gore veriler incelendi. Tablo 6’da elde edilen skorlama puanlari

gosterildi.

Tablo 6: Kontrol ve siyanoakrilat gruplarinda kallus dokusunun Huo ve ark.larinin

onerdigi skorlama sistemine gore patolojik skorlanmasi

Sican No Kontrol Grubu Siyanoakrilat Grubu
1. 9 8
2 8 8
3 9 8
4 8 8
5. 8 8
6 9 8
7 9 8
8 9 8

28




4.3. ISTATISTIKSEL VERILERIN ANALIZI

Cerrahi islem sonrasi 1. giinde ve 1.haftada yapilan radyolojik incelemede hem
kontrol grubunda hem de c¢alisma grubunda radyolojik olarak iyilesme gozlenmedi.
3. ve 6. haftalarda tiim bagimsiz arastirmacilar radyolojik olarak iyilesme oldugunu
belirttiler ve bunlarin kendi aralarinda istatistiksel olarak uyumu degerlendirildiginde
her ii¢ bagimsiz arastirmacinin uyumlu oldugu goriildii (tablo 7). 3. hafta da 1.
bagimsiz arastirmaci (BA) ve 2. bagimsiz arastirmaci, 1. bagimsiz arastirmaci ve 3.
bagimsiz arastirmaci, 2. bagimsiz aragtirmact ve 3. bagimsiz arastirmaci
degerlendirmeleri istatistiksel olarak uyumlu bulunmustur (x,=0,698- «,=0,784
p=0,0001). 6. haftada 1. bagimsiz arastirmaci ve 2. bagimsiz arastirmact, 1. bagimsiz
aragtirmact ve 3. bagimsiz arastirmaci, 2. bagimsiz arastirmact ve 3. bagimsiz
aragtirmaci degerlendirmeleri istatistiksel olarak uyumlu bulunmustur (1,=0,481-

kw=0,443 p=0,01, p=0,001).

Tablo 7: Bagimsiz arastirmacilarin radyolojik bulgular1 yorumlamalarinda birbirleri

arasindaki istatistiksel uyumlari

1.BA/2.BA 1.BA/3.BA 2.BA// 3.BA
1.Giin | ky - - -
p - - -
1.Hafta | kw - - -
p - - -
3.Hafta | 0,717 0,784 0,698
p 0,0001 0,0001 0,001
6 Hafta | wky 0,487 0,481 0,443
p 0,002 0,001 0,01

BA: Bagimsiz arastirmaci, k. Agirlikli Kappa istatistiki degerlendirme
Radyolojik degerlendirmenin analizi tablo 4.5.’te gosterilmistir. 1. giinde ve 1.

haftada kontrol ve siyanoakrilat gruplarinda tiim deneklerde iyilesme gozlenmedi. 3.

haftada kontrol grubunda 3 denekte kallus formasyonu saptanirken 5 denekte
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kemiksel kaynama baslangici saptandi (tablo 8). Siyanoakrilat grubunda da 3 denekte
kallus formasyonu saptanirken 5 denekte kemiksel kaynama baglangici saptandi. 3.
haftada kontrol grubu ve siyanoakrilat grubunun radyolojik degerlendirme

dagilimlarinin ayni oldugu gézlendi (p=1).

Radyolojik Degerlendirme @Kontrol Grubu
@ Siyanoakrilat Grubu

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Iyilesme Yok | Iyilesme Yok | Kallus F. K.B. Kallus F.

Kallus F.: Kallus Formasyonu, K.K.B: Kemiksel kaynama baglangici,
K.H.K.B.: Kirik hattinin kaybolmaya baglamasi

Grafik 1: Kontrol ve Siyanoakrilat grubunun radyolojik degerlendirme

verilerinin dagilimi

6. haftada kontrol grubunda 1 denekte kallus formasyonu, 2 denekte kemiksel
kaynama baslangict ve 5 denekte kirik hattinin kaybolmaya baslamasi saptandi.
Siyanoakrilat grubunda ise deneklerin higbirinde kallus formasyonu saptanmazken 3
denekte kemiksel kaynama baslangici ve 5 denekte kirik hattinin kaybolmaya
baslamasi saptandi (Sekil 4.1). 6. haftada kontrol grubu ve siyanoakrilat grubunun
radyolojik degerlendirme dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,549).
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Tablo 8: Radyolojik verilerin analizi

Radyolojik Degerlendirme Kontrol | Siyanoakrilat | Sonug¢
Grubu Grubu

Siire Skor a a
d % d %
e e
t t
1.Giin Iyilesme Yok (0) 8| 100,0 | 8 100,00
0
1.Hafta | Iyilesme Yok (0) 8| 100,0 | 8 100,00
0
3.Hafta | Kallus Formasyonu (1) 3] 3750 |3 37,50 10

Kemiksel Kaynama Baslangici(2) | 5| 62,50 | 5 62,50 p=1

6.Hafta | Kallus Formasyonu (1) 1| 12,50 | O 0,00

Kemiksel Kaynama Baslangic1 | 2| 25,00 | 3 37,50
2) 1,20

Kirik Hattimin  Kaybolmaya | 5| 62,50 | 5 62,50 p=0,549
Baslamasi (3)

Kontrol grubunun 1. giin ve 1. hafta, 3. hafta ve 6. hafta radyolojik
degerlendirmelerinde anlamli degisim gozlenmemistir. Kontrol grubunun 3. hafta ve
6. hafta radyolojik degerlendirmelerinde anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,293).

Siyanoakrilat grubunun 1. giin ve 1. hafta, 3. hafta ve 6. hafta radyolojik
degerlendirmelerinde anlamli degisim gozlenmemistir. Siyanoakrilat grubunun 3.
hafta ve 6. hafta radyolojik degerlendirmelerinde anlamli degisim gozlenmemistir
(p=0,018).

6. haftada her iki grupta patoloji alinmadan 6nce 2 bagimsiz arastirmaci (BA)
tarafindan yapilan manuel degerlendirmede 1. BA ve 2. BA manuel
degerlendirmeleri istatistiksel olarak uyumlu bulunmustur (x,=0,686 p=0,0001).
Manuel degerlendirmede kontrol grubunda deneklerin 3’iinde kaynamama,
deneklerin 5’inde tam fiizyon goriiliirken orta dereceli flizyon deneklerin hi¢birinde
goriilmedi. Siyanoakrilat grubunda 4 denekte orta dereceli fiizyon ve yine 4 denekte
tam flizyon goriildii. Kontrol grubu ve siyanoakrilat grubunun manuel degerlendirme
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,028).

(tablo 9).
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Tablo 9: Manuel degerlendirme sonuglari

Skor Kontrol Grubu | Siyanoakrilat Grubu
RS % RS %
Manel . Kaynamama (0) 3 37,50 0 0,00
Degerlendirme
Orta Derecede 0 0,00 4 50,00
Fiizyon (1)
Tam Fiizyon (2) 5 62,50 4 50,00

727,11
p=0,028

RS: Rat sayis1

Kontrol grubunda kaynamama 3 (%37,5), siyanoakrilat grubundan yiiksek

bulunmustur

Manuel Degerlendirme

OKontrol Grubu
B Siyanoakrilat Grubu

70%

60% -

50% -
40%
30%
20% -
10% -
0% -

AN

Kaynamama

Orta Derecede Fiizyon

Tam Flizyon

Grafik 2: Gruplar arasinda manuel degerlendirme sonuglari

Gruplarin patolojik skorlar1 degerlendirildiginde kontrol grubunun patolojik

skorlama ortalamalar1 siyanoakrilat grubundan istatiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0,046). Kontrol grubunda immatiir kemik ile iyilesme

goriiliirken siyanoakrilat grubunda ise immatiir kemik dokusu ile birlikte kikirdak

varlig1 goriilmiistiir (Tablo 10.).

Tablo 10: Patolojik skorlama sonuglariin istatistiksel analizi

Kontrol Grubu

Siyanoakrilat Grubu

MWU

Patolojik Skorlama

9 (8-9)

8 (8-8)

16

0,046

MWU: Mann Whitney U testi.
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5. TARTISMA

Kemik; viicudun iskelet destegini olusturan, hayat boyunca siirekli kendini
yenileyen, metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur®. Uzun kemik kiriklari,
siddetli travmalar sonucu olusabilir. Hastalarda ciddi morbidite ve bazen mortaliteye
neden olabilen kiriklarin tedavisi hastanin yasam kalitesini dogrudan etkilemektedir.
Travmanin sekli ve siddeti, ¢evre yumusak dokularda olusan hasarin derecesi, kapali
ya da acik tedavi edilmesi, kirigin tespit bicimi, sistemik sorunlar gibi bir¢ok
faktoriin kirik 1yilesme siireci tizerinde etkili oldugu gésterilmistirlz’zs.

Kiriklar konservatif veya cerrahi tedavi yontemleriyle, biiyiik oranda sorunsuz
olarak iyilesirler. Kiriklarin sadece %5-10’luk bir boliimii tedavi gerektirecek sekilde
kaynamama veya ge¢ kaynama gibi iyilesme sorunlar1 gosterirler. Tekrarlayan tedavi
gereksinimleri, iggiicii kaybi, morbidite artis1 ve tedavi maliyetlerinin artmasi
nedeniyle kirik iyilesme siirecini hizlandirmak, kaynama oranlarini en iist diizeye
cikararak kisiyl en kisa siirede normal hayatina dondiirmek i¢in bir¢ok yontem
denenmis ve bir kismi1 klinikte kullanim alani bulmustur13’29.

Kirik iyilesmesi iizerine c¢esitli yontemlerin etkilerinin arastirildigi hayvan
caligmalarinda sicanlar, fareler, tavsanlar, kopekler, koyunlar, babunlar ve domuzlar
gibi cok genis yelpazede hayvan ¢esidinin kullanilabilecegi literatiirde belirtilmistir.
Klinik ¢aligmalara gére maliyet diisiikliigii, etik sorunlar, gruplar arasi degiskenligin
daha az olmas1 ve yiiksek sayida denek kullanilabilmesi gibi nedenlerden dolay:

hayvan deney modelleri temel kemik biyolojisi ve kirik iyilesmesinin biyolojik

temellerinde bir¢cok problemin ¢dziimiine yardimci olmusturso. Bu calismada kolay
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tiretilebilen, diger hayvan modellerine gore daha dayanikli, izogenetik olduklari
diisiiniilen sicanlar deney hayvani olarak kullanildu.

Kirik iyilesmesi ile ilgili ¢alismalarda, olusturulan kirik modelinin de oldukga
onemli oldugu belirtilmistir. Kapali basit kirik, agik osteotomi seklinde olusturulan
kirik, kaynamama modeli ve segmenter kirik modelleri kullanilabilir. Kapali kirik
modeli literatiirde bir¢ok ¢alismada kullanilmis olmasina ragmen agik osteotomi ile
olusturulan kirikta kaynamanin ge¢ olmasi ve kaynamamaya yatkinlik olusturmasi
nedeniyle kullanilacak tedavi yonteminin etkinligini gostermede daha basarili

olabilecegi belirtilmigtir****

. Literatiirde kiriktan 6nce intramediiller ¢ivi kullanimi ve
sonra osteotomi yapilmasmi sik kullanilan bir model oldugu gériilmektedir®. Bu
calismada kirik olusturmadan Once intramediiller tespit ve ardindan cerrahi
diseksiyon sonrasi osteotomi ile kirik olusturuldu. Hem temin etme ve uygulama
kolaylig1 agisindan, hem de rijit olmayan tespit yapip kallus dokusu ile sekonder
kirik iyilesmesi saglamak amaciyla bu yontem tercih edildi.

Uzun kemik kiriklarinin, tarihsel gelisim i¢inde temel tedavi yontemi eksternal
immobilizasyon olmustur. 1900’11 yillara kadar uzun kemik kiriklar alg1, traksiyon,
breys ve diger eksternal immobilizasyon yontemleri ile tedavi edilmistir ancak
basarisi1 oldukca diisiiktiir. Tedavi sonucu ge¢ kaynama, eklem sertligi, kisalik gibi
komplikasyonlar sik goriilmiistiir. Hastalarin da is hayatina donmeleri gecikmistir.
Ozellikle femur ve tibia gibi yiik tasryan kemiklerde bu sorunlar daha ciddidir. Uzun
siire yataga bagimlilik, eklem sertlikleri, acisal ve rotasyonel deformitelerin olusma
riskinin ytiksekligi cerrahi tedaviyi daha tercih edilir hale getirmektedir. Cerrahi
tedavide ise, eksternal fiksator, plakla tedavi, klasik intramediiller ¢ivileme ve kilitli
intramediiller civileme yapilmaktadir. Cerrahi tedavi yontemlerinin her birinin
digerine gore birtakim tstiinliikleri vardir. %

Plak ile fiksasyon, daha c¢ok metafiz bolgesi ve eklem i¢i kiriklarda tercih
edilmektedir®®. Bu tip kiriklarda plakla internal tespit i¢in kirik bdlgesinin agilmasi
ve periostun siyrilmasi gerekir. Bu yaklasim, periostal dolasimin iyice bozulmasina
neden olur®®3. Clifford ve ark. agik tibia kirikli hastalarda erken dénemde plakla
internal tespit uygulamislar ve 77 hastay1 30 haftada desteksiz yiiriitmeyi
basarmislardir. Iyilesmenin ortalama 7,5 ayda saglandigi bu calismada enfeksiyon
orani tip I acik kiriklarda %5.4, tip 1I agik kiriklarda ise %7.8 olarak bildirilmis ve

tiim hastalarda ekstremite fonksiyonlari tam olarak diizelmistir®.
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Son yillarda agik kiriklarda intramediiller giviler de kullanilmaktadir. Ozellikle
tip I ve tip II agik kiriklarda basarili sonuglar bildirilmekle birlikte, intramediiller ¢ivi
kullanim1 asir1 kontamine yaralarda onerilmemektedir™. Oymali intramediiller
civilerin endosteal dolasimi bozarak komplikasyonlar1 artirabilecegi bildirilmesine
ragmen35 yapilan karsilastirmali bir ¢aligmada oymali ¢ivilerin agik kiriklarda
komplikasyon oranimi artirmadigi goriilmiistiir®®.

Segmenter kiriklar siklikla yiiksek enerjili ciddi travmalar ile iliskilidir®®.
Segmenter kiriklarda proksimal ve distaldeki baglantilarin1 kaybetmesi nedeni ile
aradaki parcalarin longitudinal kan dolasimi bozulmaktadir ve eklenen ciddi
yumusak doku yaralanmasi da dolasimi olumsuz etkilemekte ve yetersiz kirik
iyilesmesi riskini arttirmaktadir’’. Biz bu calismada parcali kiriklari bir arada
tutmanin teknik gilicliiglinii yenmek amaci ile kirik hatt1 parcalarimin rediiksiyon
sonrasi bir arada tutabilecek bir yapistirict madde olan N-biitil siyanoakrilati
kullanarak, kirik iyilesmesi tizerine etkilerini degerlendirdik.

Siyanoakrilat 1949 yilinda Airdiss tarafindan sentezlenmistir ve cerrahide
yapistirict olarak kullanimi 1959 yilindan Coover tarafindan kesfedilmistir. Yara yeri
ayrigsmasit i¢in uygulanmasi gereken giic acgisindan karsilastirildiginda 5-7. gilinde
dikis materyalleri ile ayn1 giigcte oldugu gésterilmistirz.

Siyanoakrilat formaldehitin alkil ile reaksiyona girmesi sonucu prepolimer
olarak elde edilir ve 1s1 ile muamele edildiginde depolimerize olarak sivi formda
monomer olusturur. Bu monomer alkoksikarbonil (-COOR) ile modifiye edilerek
farkli zincir uzunluklarinda bilesikler elde edilir. N-biitil-siyanoakrilat doku
yapistiricist - olarak Amerikan Gida ve Ilag Enstitiisiiniin onayina sahiptirz.
Siyanoakrilat genel cerrahi, beyin cerrahisi, bas-boyun cerrahisi, oftalmoloji ve dis
hekimligi alanlarinda birgok arastirmaci tarafindan yumusak ve sert doku yapistiricisi
olarak kullanllmlst1r17’38. Bu arastirmacilarin sonuglar1 kullandiklar1 siyanoakrilat
monomerlerin farkli olmast nedeni ile farklilik gosterse de siyanoakrilatin kemik
yapistiricist olarak yararli 6zellikleri oldugu gésterilmistirl7’38.

Kemik fragmanlarinin yapistirict bir ajan tarafindan uzun siireli bir arada
tutulmasi bu ajanin kirik hatlar1 arasinda mekanik bariyer olusturacagi i¢in kirik
tyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi one siiriilmektedir. Bu nedenle kullanilan
yapistirict ajanin  gecici Ozellikte olmasi ve kirik iyilesmesini olumsuz yonde

17,38

etkilememesi gerekmektedir Kopeklerde yapilan bir calismada isobiitil-2-

siyanoakrilat, osteokondral pargalarin fiksasyonunda kullanilmis ve siyanoakrilatin
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kemik dokusuna toksik etki gostermedigi ve kirik iyilesmesini olumsuz etkilemedigi
gosterilmistir. Ayrica siyanoakrilatin diisliik viskozitesi oldugu bu nedenle tavsan
modelinde osteotomi yiizleri arasinda olusan defektleri doldurmada diisiik viskozitesi
nedeni ile yeterli olmadigi gésterilmistir38. Calismamizda segmenter tibia kiriginda
fiksasyonu arttirmak amaci ile kullandigimiz siyanoakrilat diisiik viskozitesi ile
kullanim sirasinda uygulama kolaylig1 saglamasi yaninda takipler sonunda alinan
biyopsilerde de kirik iyilesmesini olumsuz etkilemedigi saptanmustir.

Siyanoakrilat monomeri canli dokulara uygulandiginda ekzotermik reaksiyonla
polimerizasyon siirecine girer ve kirilgan hale gelir. Bu durumda siyanoakrilat ve
formaldehite ¢oziiniir. Siyanoakrilatin etil ve metil tiirevleri gibi diigiik zincirli
homologlar1 disinda degradasyonu sirasinda histotoksisitesi gosterilmemistir. Daha
yiiksek zincirli homologlarinin degradasyon hizinin diisiik zincirlilere gére daha
yavas olmalar1 ¢evre dokularin bu degradasyon liriinlerini metabolize etmelerine izin
verdigi igin histotoksisitelerini azaltmaktadir'"*®3.

Siyanoakrilatin  diisik  zincirli  homologlarinin ~ subkutan6éz  olarak
uygulandiginda inflamasyona, doku nekrozuna ve graniilasyon olusumuna neden
oldugu bildirilmistir. Bu durum muhtemelen degradasyon iiriinlerine ve degradasyon
hizina bag11d1r2’17'39.

Toriumi ve ark.lar1 siyanoakrilatin toksisitesini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
biitil-2 siyanoakrilatin minimal toksik etkiye sahip oldugunu ve etil siyanoakrilatin
ciddi histotoksisiteye neden oldugunu bildirmistir®®. Bizim ¢alismamizda da N-biitil
siyanoakrilat ile kemik veya yumusak doku nekrozu ve kortikal kemik rezorpsiyonu
goriilmedi.

Biitil-2-siyanoakrilat maksillofasyal ve plastik cerrahide iist géz kapagi
blefaroplastisi, yiiz cildi kapatilmasi1 ve skalpte yara kapatimi ameliyatlarinda yaygin
olarak doku yapistiricis1  olarak  kullanmilmigtir.  Ayrica radyologlar ve
gastroenterologlar embolizan ajan olarak kullanmaktadirlar®®*.

Biitil-2-siyanoakrilatin kemik fragmanlarimin tespitinde kullanimi halen
aragtirtlmaktadir. Gul ve ark.lar1 da dizde osteokondral fragmanlarin tespitinde bir
vakada siyanoakrilati kullanmiglar ve sorunsuz iyilesme elde etmislerdir. Ayrica
Yilmaz ve Kuyurtar’in ¢alismasinda da talar osteokondral fragmanlarin tespitinde
siyanoakrilatin basari ile kullamldig: belirtilmistir®.

Amarante ve ark.lart kirik kemik fragmanlarinin iyilesmesini ve stabilitesini

degerlendirdikleri hayvan ¢alismalarinda osteotomize kranial kemik fragmanlarinin
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rijiditesinin ve iyilesmesinin siyanoakrilat ile metalik plaklar kullanim1 kadar etkili
oldugunu bildirmislerdir*.

Siyanoakrilatin kullanim kolaylig1 ve hizli stabilizasyon saglayip saglamadigi
Gonzalez ve ark.larinin calismasinda degerlendirilmis ve kranial kemik flebi
modelinde uygulama kolayligi, hizli stabilizasyon ve iyi kozmetik sonuglar sagladig
bildirilmistir®®. Segmenter kirik modelimizde siyanoakrilat grubunda benzer kemik
yilesme skorlar1 elde edilse de kirik hatlarinin stabilizasyonu ¢evre dokulara zarar
vermeden hizli ve kolaylikla saglanmistir.

Siyanoakrilat kullaniminin getirdigi maliyet yiikii tavsan kulak kikirdaginin
fiksasyonunda 0 naylon dikise gore degerlendirilmis ve siyanoakrilat kullaniminin
giivenli, hizli, kolay ve ucuz bir metod oldugu bildirilmistir®,

Bizim c¢alismamizda segmenter kirik modelinde wuygulanma olanagi
aragtirtlmistir. Siyanoakrilatin segmenter kiriklarda kullaniminin giivenilir, hizli ve
kolay oldugu gorilmiistiir fakat maliyet analizi yapilmasina gerek goriillmemistir.

Literatiirde siyanoakrilat kullanim1 genellikle yiik tasimayan kraniyofasyal
iskelette tamimlanmistir fakat yiik tasiyan segmenter kiriklarda kullanim ile ilgili
deneysel c¢alisma bulunmamaktadir. Talar osteokondral fragmanlarin tespitinde
basari ile siyanoakrilat kullanmas1 ve dizde osteokondral fragmanlarin tespitinde bir
vakada siyanoakrilatin kullanilmasi c¢aligmalar1 olgu sunumlaridir?. Siyanoakrilatin
klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaya baslanmadan once gerekli deneysel
calismalar1 tamamlanmalidir. Histotoksisite ve biyouyumluluk deneyleri yeterlidir.
Fakat uzun kemiklerin sorunlu kiriklar1 olarak tanimlanabilecek segmenter kiriklarda

kullanima ile ilgili ¢aligmamiz tibbi literatiire 6nemli katki saglayacaktir.
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6. SONUC

Yiiksek enerjili ciddi travmalar ile meydana gelen segmenter kiriklar
fragmanlarin birbirinden uzaklasmasi ve kan dolasiminin bozulmasi nedeni ile kirik
tyilesmesi zor olan kiriklardir. Calismamizda segmenter kiriklarin tedavisinde
intramediiller ¢ivilemeye ek olarak siyanoakrilat kullanimimin kirik iyilesmesini
etkileyip etkilemedigini ve olumlu katkilar saglayip saglamadigimi arastirdik. N-
biitil-2 siyanoakrilat kullanimi1 kirik iyilegsmesini olumsuz etkilemedi ve kortikal
kemik rezorpsiyonuna neden olmadi. Bu 06zelliklerinin  yaninda, kirik
rediiksiyonunun ve fiksasyonunun hizi, kolay ve uygun dizilimde yapilmasin
sagladi. Biz de, belirli kirik tiirlerindeki zorlu rediiksiyon siirecinde, rediiksiyonun

kolay saglanabilmesi i¢in siyanoakrilatin kullanabilecegi kanaatindeyiz.

38



KAYNAKLAR

Helfet DL, Haas NP, Schatzker J, et al. AO philosophy and principles of
fracture management-its evolution and evaluation. J Bone Joint Surg [Am]
2003;85:1156-60.

Gul R, Khan F, Maher Y, O'Farrell D. Osteochondral fractures in the knee
treated with butyl-2-cyanoacrylate glue. A case report. Acta Orthop Belg.
2006;72:641-3.

Reckers LJ, Fagundes DJ, Cohen M, Raymundo JL, Moreira MB, Paiva VC.
Medial meniscus transplantation using cyanoacrylate in rabbits. Acta Cir Bras.
2006;21:92-6.

Yilmaz C, Kuyurtar F. Fixation of a talar osteochondral fracture with

cyanoacrylate glue. Arthroscopy 2005;21:1009e1-€3.

Becker R, Pufe T, Kulow S, Giessmann N, Neumann W, Mentlein R, Petersen
W. Expression of vascular endothelial growth factor during healing of the
meniscus in a rabbit model. J Bone Joint Surg [Br]. 2004;86:1082-7.

Buckwalter JA. Kas-iskelet sistemi ve dokulari. Ed: Weinstein SL, Buckwalter
JA., Turek Ortopedi Ilkeler ve Temel Uygulamalar, Cev Edit Alpaslan AM., 6.

Baski, Glines Tip Kitapevleri, Ankara, 2009;3-50.

Thibodeau GA, Patton KT. Anatomy and Physiology, “Skeletal Tissues”. 5th
edition, Mosby, Missouri, 2003:189-209.

Brinker MR, O’Connor DP. Basic sciences, Ed: Miller MD, Review of
Orthopaedics, 4th ed., Saunders, Philadelphia, 2006;1-43.

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gul%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khan%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maher%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Farrell%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Orthop%20Belg.');

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kanczler JM, Oreffo RO. Osteogenesis and angiogenesis: the potential for
engineering bone. Eur Cell Mater. 2008;15:100-14.

Wilkins K Travma. In: Lynn Staheli (Ed) Pediatrik Ortopedi. Cev. Edit. Yalgin
S, Avrupa Tip Kitapeilik, Istanbul, 2005;203-60.

Prokuksi L. Kirik prensipleri. ed: Weinstein SL, Buckwalter JA., Turek
Ortopedi ilkeler ve Temel Uygulamalar, Cev Edit Alpaslan AM., 6. Baski,
Giines Tip Kitapevleri, Ankara, 2009;89-92.

Phillips AM. Overview of the fracture healing cascade. Injury 2005;365:5-7.

Einhorn TA. The cell and molecular biology of fracture healing. Clin Orthop
Relat Res. 1998;355:7-21.

Kilicoglu SS. Mikroskobi diizeyinde kirik iyilesmesi. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuas1.2002;55:143-50.

Ai-Agl ZS, Alagl AS, Graves DT, Gerstenfeld LC, Einhorn TA. Molecular
mechanisms controlling bone formation during fracture healing and distraction
osteogenesis. J Dent Res. 2008;87:107-18.

Cruess RL. Buckwalter JA, Einhorn TA, Marsh JL, Kemik ve eklem
iyilesmesi. Ed: Bucholz RW, Heckman JD, Court-Brown CM. Rockwood ve
Green Eriskin Kiriklari, Cev. Ed.: Sayli U, 6. Baski, Giines Tip Kitabevleri,
Ankara, 2011;297-311.

Gosain AK. The current status of tissue glues: 1. For bone fixation. Plast
Reconstr Surg 2002;109:2581-3.

Weber SC, and Chapman MW. Adhesives in Orthopaedic surgery. Clin.
Orthop. 1984;191:249-60.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kanczler%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oreffo%20RO%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Cell%20Mater.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ai-Aql%20ZS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alagl%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Graves%20DT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gerstenfeld%20LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Einhorn%20TA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Dent%20Res.');

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Kim YO. Use of cyanoacrylate in facial bone fractures. J. Craniofac. Surg.
1997;8:229-34.

Mehta MJ, Shah KH, and Bhatt RG. Osteosynthesis of mandibular fractures
with N-butyl cyanoacrylate: A pilot study. J. Oral Maxillofac. Surg.
1987;45:393-6.

Fortunato G, Marini E, Valdinucci F, and Bonucci E. Long-term results of
hydroxyapatite-fibrin glue implantation in plastic and reconstructive
craniofacial surgery. J. Craniomaxillofac. Surg. 1997;25:124-35.

Tayapongsak P, O’Brien DA, Monteiro CB, and Arceo-Diaz LY. Autologous
fibrin adhesive in mandibular reconstruction with particulate cancellous bone
and marrow. J. Oral Maxillofac. Surg. 1994;52:161-5.

Hiltunen A, Vuorio E, Aro HT. A standardized experimental fracture in the
mouse tibia, Journal Of Orthopaedic Research, 1993;11:305-12.

Roach HI, Shearer JR, Archer C. The choice of an experimental model, J Bone
Joint Surg [Br], 1989;71:549-53.

Bayramigli M. Deneysel mikrocerrahi, Laboratuvar siganinin anatomisi.
1.baski, ARGOS, istanbul, 2005:119-84.

Akman S, Gogiis A, Sener N, Bilgi¢c B, Aksoy B. Sican tibia kiriklar1 sonrasi
uygulanan diklofenak sodyumun kirik kaynamasi iizerine etkileri. Haccettepe

Ortopedi Dergisi 2001;11:55-60.

Huo MH, Troiano NW, Pelker RR, Gundberg CM, Friedlaender GE. The
influence of ibuprofen on fracture repair: biomechanical, biochemical,
histologic and histomorphometric parameters in rats. J Orthop Res
1991;9:383-90.

41



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

McKibbin B. The biology of fracture healing in long bones. J Bone Joint Surg
[Br] 1978;60:150-162.

Hannouche D, Petite H, Sedel L. Current trends in the enhancement of fracture
healing. J Bone Joint Surg [Br] 2001,83:157-164.

Oztuna V. Ortopedi ve travmatolojide kullanilan deneysel hayvan modelleri.
Totbid Dergisi 2007;6:47-55.

Nunamaker DM. Experimental models of fracture repair. Clin Orthop Relat
Res. 1998;355:56-65.

Arpacioglu MO, Akmaz I, Mahirogullari M, Kiral A, Rodop O. [Treatment of
femoral shaft fractures by interlocking intramedullary nailing in adults]. Acta
Orthop Traumatol Turc. 2003;37:203-12.

Court-Brown CM, McQueen MM, Quaba AA, Christie J. Locked
intramedullary nailing of open tibial fractures. J Bone Joint Surg [Br]
1991;73:959-64.

Clifford RP, Beauchamp CG, Kellam JF, Webb JK, Tile M. Plate fixation of
open fractures of the tibia. J Bone Joint Surg [Br]1988;70:644-8.

Whittle AP, Russell TA, Taylor JC, Lavelle DGV. Treatment of open fractures
of the tibial shaft with the use of interlocking nailing without reaming. J Bone
Joint Surg [Am] 1992;74:1162-71.

Finkemeier CG, Schmidt AH, Kyle RF, Templeman DC, Varecka TF. A
prospective randomized study of intramedullary nails inserted with and without
reaming for the treatment of open and closed fractures of the tibial shaft. J
Orthop Trauma 2000;14:187-93.

42



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Alho A, Ekeland A, Stromsoe K, Folleras G, Thoresen BO. Locked
intramedullary nailing for displaced tibial shaft fractures. J Bone Joint Surg
[Br] 1990;72:805-9.

Harper MC. Stabilization of osteochondral fragments using limited placement
of cyanoacrylate in rabbits. Clin Orthop Relat Res.. 1988;231:272-6.

Toriumi DM, Raslan WF, Friedman M, Tardy ME. Histotoxicity of
cyanoacrylate tissue adhesives. A comparative study. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg.1990;116:546-55.

Gonzalez E, Orta J, Quero C, Niemshik L, Galera R, Onay D, Rojas O. Ethyl-
2- cyanoacrylate fixation of the cranial bone flap after craniotomy. Surg Neurol
2000;53:288-9.

Quinn JV, Osmond MH, Yurack JA, Moir PJ. N-2-butylcyanoacrylate: risk of
bacterial contamination with an appraisal of its antimicrobial effects. J Emerg
Med 1995;13:581-5.

Ahn DK, Sims CD, Randolph MA, O'Connor D, Butler PE, Amarante MT,
Yaremchuk MJ. Craniofacial skeletal fixation using biodegradable plates and
cyanoacrylate glue. Plast Reconstr Surg. 1997;99:1508-15.

Brown PN, McGuff HS, Noorily AD. Comparison of N octyl- cyanoacrylate vs

suture in the stabilization of cartilage grafts. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
1996;122:873-877.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ahn%20DK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sims%20CD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Randolph%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Connor%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Butler%20PE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amarante%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yaremchuk%20MJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Plast%20Reconstr%20Surg.');

