3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign Vierundzwanzig weibliche, erwachsene Schweine der Yucatan-
Minipig Rasse wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. Zwolf Tiere wurden
mit Wachstumshormon behandelt, die anderen zwdlf bildeten die unbehandelte
Kontrollgruppe (Abb 3.1). Allen Tieren wurden unter einer Allgemeinnarkose ein
zentral-vendses Portsystem flir spatere Blutabnahmen implantiert und die rechte
hintere Tibia osteotomiert und mit einer Osteosyntheseplatte versorgt. Uber einen
Zeitraum von vier Wochen wurden die Schweine postoperativ versorgt, regelmaBig
untersucht und serologisches und radiologisches Material gewonnen. Am 26. Tag
wurden die Tiere getbtet, und das Gewebematerial fur die histologischen und
biomechanischen Untersuchungen entnommen.

Pig-Nr. | Ohrmarke | Geb.-Datum| OP-Datum | Alter bei OP Pig-Nr. |Ohrmarke |Geb.-Datum |OP-Datum |Alter bei OP
27GH 9.6 |20.07.96|08.12.97| 16,5m 53PI | 70.4 |[30.08.97]|24.08.98] 12m
29 P| 9.8 120.07.96|12.12.97| 16,5m 54GH 685 |[28.08.97]|27.08.98] 12m
30GH 7.5 |15.07.96|15.1297| 17m 55PI | 70.3 [30.08.97]|31.08.98] 12m
31 Pl 9.7 120.07.96] 18.12.97| 17m 56 GH 825 [10.10.97] 03.09.98] 11m
34GH 374 |29.10.96| 19.01.98| 14,5m 57PI'| 826 [10.10.97]07.09.98] 11m
36P [ 356 |28.10.96[22.01.98| 15m 58 GH 61.3 [ 02.08.98| 14.09.98] 13m
43Pl | 65.2 |17.08.97|22.06.98| 10,5m 59PI| 73.2 [10.09.97] 17.09.98] 12m
44GH 654 |17.08.97|25.06.98| 10,5m 60GH 74.7 [16.09.97] 21.09.98| 12m
49P [ 715 ]05.09.97(03.08.98| 11m 61P | 79.4 [28.09.97]01.10.98] 12m
50GH 71.3 | 05.09.97|06.08.98| 11m 62GH 845 [17.10.97]| 05.10.98] 12m
51 Pl 65.1 [17.08.97] 10.08.98| 12m 63 Pl 855 |[24.20.97]105.10.98|] 11,5m
52GH 60.3 |30.07.97| 18.08.98| 12m 64GH 856 |[24.10.97]08.10.98| 11,5m
Abb. 3.1

3.2 Das Yucatan-Minipig Das verwendete Yucatan-Minipig ist eine von der
Universitat von Colorado flr die Charles River Labaratories geleistete Zlichtung einer
ursprunglich von der Yucatan-Halbinsel in Mexiko stammenden Rasse. Die Tiere
wurden Uber die Charles River Laboratories in Frankreich bezogen. Sie waren zur
Zeit der Operation 10'/,-17 Monate alt und hatten ein durchschnittliches Gewicht
von 41,2 */- 8,5 kg. Sie waren gegen Tollwut und Schweinepest geimpft. Die
Auswabhl einiger, physiologischer Eigenschaften sind in Abb. 3.2 zusammengefalt.
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Hautfarbe Braun/grau
Geburtsgewicht (kg) 0,56
Erwachsenengewicht (kQ) 40-50
Lebenserwartung (a) 8
Kérpertemperatur (°C) 38,7-39,7
Herzfrequenz (/min) 50-100
Geschlechtsreife (m) 4

Abb. 3.2

Die Yucatan-Minipig wurden in Gemeinschaftsgehegen von bis zu zehn Tieren
gehalten und wurden ad libitum mit Wasser und Schrot (Mpig-H, 4mm, Ssniff
Spezialitdten GmbH, Soest) versorgt, wobei die tégliche Pflege der Tiere von dem
Pflegepersonal der Tierexperimentellen Einrichtung in der Charité Gbernommen
wurde.

3.3 Applikation des Wachstumshormon

3.3.1 Material und Aufbereitung Das verwendete Hormonpraparat, das
rekombinante porcine Wachstumshormon (GH), wurde von der Firma Novo Nordisk,
2820 Grenofte, Ddnemark als Pulver in 100mg Ampullen geliefert und bei

-25°C im Kuhlschrank gelagert. Das GH wurde mit 11,65 ml sterilem Aqua dest.
aufgeldst und durch einen Sterifilter in Tuberkulinspritzen aufgezogen. Die Spritzen
wurden bis zur Injektion ebenfalls bei -25°C aufbewahrt.

3.3.2 Gabe des Wachstumshormon Beginnend am Tage der Operation wurde
jedem Tier der behandelten Gruppe taglich die Menge von 1mg/kg KG
Wachstumshormon subkutan im Halsbereich hinter den Ohren injiziert, wahrend die
Tiere der Kontrollgruppe der Injektion einer entsprechenden Menge 0,9%-iger NaCl-
Lésung im Sinne einer Placebo-Behandlung unterzogen wurden.
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3.4 Operatives Vorgehen

3.4.1 Pramedikation und Narkose Nach einer zwdélfstiindigen Nahrungskarenz
wurde das Tier etwa eine Stunde vor Beginn der Operation mit 4mg/kg KG Stressnin
(Janssen) und 0,1mg/kg KG Atropin (B.Braun) i.m.sediert. Eine halbe Stunde spéter
wurden intravends 0,4mg/kg KG Etomidate (B.Braun) i.v. injiziert, das Tier
endotracheal intubiert und an die Beatmungsmaschine angeschlossen.
AnschlieBend wurde tber die Punktion einer oberflachlichen Ohrvene eine erste
Blutprobe genommen, und die zu operierenden Stellen des Tieres rasiert und
grundlich gewaschen.

Die Allgemeinnarkose wurde intraoperativ als Kombinationsnarkose mit einem
Beatmungsgemisch aus ca. 40 Vol% Sauerstoff, 60 Vol% NO und 1,2 Vol%
Enfluran (Abott GmbH) bei einem Atemminutenvolumen von durchschnittlich etwa
3,5 Litern, einer intravendsen Gabe von 2ml Pancuronium und einer kontinuierlichen
Zufuhr von 0,5 mg/h Fentanyl (Curamed) Uber einen Perfusor gefthrt. Zur
Uberwachung der Vitalfunktionen und der Narkosetiefe wurden das EKG, die
periphere Sauerstoffsattigung, das expiratorische CO, und die respiratorische
Druckkurve Uber einen Monitor abgeleitet. Zur Volumensubstitution wurden 1000 ml
Vollelektrolytlbsung (Thomaejonin, Delta Pharma GmbH), zur antibiotischen
Abschirmung 2,2 g Augmentan (Smith Kline Beecham) als Infusionen gegeben.

Das Tier wurde in Seitenlage auf dem OP-Tisch gelagert und die Operationssitus mit
jodhaltiger Sterilisationslésung desinfiziert, der Rest des Tieres steril abgedeckt.

3.4.2 Portimplantation Die Operation begann mit einem etwa 10 cm langen
Hautschnitt an der lateralen Halsseite 2 cm kaudal des Kieferwinkels in sagittaler
Richtung. Zunachst mit dem Elektrokauter, im Weiteren stumpf mit der
Praparierschere wurde durch das Subkutangewebe bis zum Auffinden der Vena
jugularis externa sinistra lateral des M. sternocleidomastoideus hinunterprapariert.
Die Vene wurde auf einer Lange von ca. 5¢cm freiprépariert, distal mittels Handseide
ligiert und inzidiert.

Der Katheterschlauch wurde unter EKG-Kontrolle etwa 13cm bis vor den rechten
Vorhof intraluminal vorgeschoben und mit SUTUPAK-Handseide an der Vene fixiert,
und diese so verschlossen. Das freie Ende des Schlauches wurde etwa 15 cm
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subkutan nach dorsal gefthrt und hier nach einem 2 cm langen Hautschnitt nach
auBen gebracht. Neben dem Hautschnitt wurde eine im Durchmesser etwa 3 cm
groBe Tasche zur Aufnahme des Portkissens in der Subkutis gebildet, das freie
Ende des Schlauches am Kissen fixiert. Das Portkissen wurde mit Suturamid an
zwei Punkten in die Subkutis eingenaht und das Portsystem ( UNO Roestvastaal BV)
mit Heparin-Lésung zur Uberpriifung der Durchléssigkeit gespiilt und geblockt. Die
Wunden wurden mit Vicryl 2.0 subkutan und mit Mersilene kutan verschlossen.

Implantation des
Portsystems

Abb. 3.3

3.4.3 Osteotomie Langs der medialen Tibiakante wurde am rechten Hinterlauf der
Hautschnitt auf ca. 10 cm in sagittaler Richtung gefthrt und unter Blutstillung bis auf
das Periost hinunterprapariert. Die Tibia wurde der Lange nach dargestellt, und die
Osteosyntheseplatte (8- oder 9-Loch DC-Stahlplatten 3,5 mm der Firma Synthes)
der richtigen Lange angepasst und mit der Biegezange in Form

Osteotomie

Abb. 3.4
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gebracht. Das Ergebnis wurde unter Durchleuchtung kontrolliert. Jetzt wurden die
Lécher fur die Kortikalisschrauben (3,5 mm mit Langen zwischen 12 und 22 mm)
gebohrt, mit dem Gewindeschneider vorgeschnitten und in der Tiefe ausgemessen.
Die Schrauben wurden - bis auf das mittlere Schraubenloch - eingedreht und die
Platte fixiert. Richtige Schraubenldange und Sitz der Platte wurden unter
Durchleuchtung beurteilt und gegebenentfalls korrigiert. Nun wurde in H6he des nicht
ausgebohrten Schraubenloches mit einem 0,9 mm breiten Blatt die Osteotomie
senkrecht zur Diaphysenachse und ohne Schonung des Periostes gesagt. Die Platte
wurde nun fixiert und der Osteotomiebereich wiederholt und sorgféltig gespdlt.
VerschluB der Wunde subkutan mit Vicryl 2.0 und kutan mit Mersilene und
Einzelknopfnahten.

Osteotomiespalt

Abb. 3.5

3.4.4 Postoperative Phase und Schmerztherapie Nach Ausleitung der Narkose
wurde das Tier mit Einsetzen der Spontanatmung extubiert und der rechte Hinterlauf
in zwei Ebenen gerdngt. In einem separaten Kafigstander verblieb das Tier flr
anschlieBende zwélf Stunden von den anderen Tieren isoliert unter einer
Rotlichtwarmelampe. Zur postoperativen Schmerzbehandlung bekamen die Tiere ein
Fentanylpflaster, das fur vier Tage am rechten Vorderlauf appliziert wurde.

3.5 Untersuchungen
3.5.1 Einleitung Um eine moglichst kontinuierliche Beurteilung Gber den Verlauf

der Frakturheilung und der ausgewéhlten Laborparameter zu erméglichen, ohne die
Tiere gleichzeitig zu Gberbeanspruchen, untersuchten wir die Schweine postoperativ
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alle vier Tage. Zu der anstehenden Untersuchung wurde jedes Tier aus dem
Gemeinschaftsgehege herausgenommen und einem festgelegtem Schema zufolge -
wie es die Abbildung 3.6 zeigt - behandelt. Zusatzlich zu den in der Abbildung
gezeigten Untersuchungen erganzten eine Gewichts- und Temperaturmessung
sowie eine grobe Einschatzung des sichtbaren Zustandes der Operationswunden mit
Hilfe einer Scala von 1-3 den regelrechten Ablauf jeden Untersuchungstages.

Serologie Radiologie
0.Tag OoP Blutentnahme Rdéntgen
1.Tag U1 Blutentnahme Rontgen
5.Tag u2 Blutentnahme
9.Tag U3 Blutentnahme Rontgen
13.Tag U4 Blutentnahme
17.Tag us Blutentnahme Rontgen

21.Tag U6 Blutentnahme
25.Tag u7z Blutentnahme Rontgen
26.Tag EX Blutentnahme Rdéntgen
Abb. 3.6
3.5.2 Blutentnahme Nach Isolierung des Tieres aus dem Gehege in einen

mobilen Kafig wurde die Haut Gber dem Portkissen mit Braunoderm desinfiziert, das
Portsystem mit dem mit 3 ml physiologischer Kochsalzlésung durchspulten
Nadelsystem der Firma Gripper punktiert und mit NaCl-Lésung angespult. Wir
entnahmen jeweils drei Heparin- und Serummonovetten sowie ein EDTA-R&hrchen
Blut und verplompten das Portsystem mit 5 ml heparinisierter Kochsalzlésung. Die
Blutréhrchen wurden anschlieBend bei 4 °C zehn Minuten lang mit 3000
Umdrehungen/min zentrifugiert. Mithilfe der Pipette flillten wir jeweils sechs
beschriftete Eppendorfréhrchen mit dem lberstehenden Plasma respektive Serum
mit 1 ml und lagerten diese bei -80°C bis zum Transport nach Ddnemark im
Gefrierschrank. Eine Heparinmonovette sowie das EDTA-Réhrchen gaben wir in das
hauseigene Labor.

3.5.3 Rontgen Flr die Réntgenaufnahmen verwendeten wir einen fahrbaren C-
Bogen der Firma Siemens mit den dazugehdérigen Bildplatten, ein Entwicklungsgerat
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mit Fixier- und Entwicklerflissigkeiten, sowie als Hilfsmittel Bleischiirzen, Hand-
schuhe und Halskrause. Zur Abschatzung der Knochendichte in den Aufnahmen
bedienten wir uns eines Phantomes verschieden dicken Aluminiums, das bei den
Aufnahmen auf den Rdntgenplatten befestigt wurde. Zur Lagerung der sedierten
Tiere benutzten wir eine selbst konstruierte Hangematte aus Leder mit vier
Offnungen fiir die Vorder- und Hinterlaufe, in der die Schweine in Bauchlage auf-
gehangt werden konnten und die Tibia der Réntgenuntersuchung gut zuganglich
war.

Unmittelbar in AnschluB an die Blutentnahme sedierten wir das Tier Gber den
vendsen Port mit 5-10 ml Trapanal (Byk-Gulden) und lagerten es in der Hangematte.
Die Bildplatte wurde mithilfe eines Abstandshalter vor der Bildrohre fixiert, das
Aluminiumphantom auf der Platte angebracht und das Réntgengerat auf 66 kV bei
2,5 mAs eingestellt. Manuell wurde der osteotomierte Hinterlauf vorsichtig gestreckt
vor die Bildplatte gebracht, soweit rotiert, daB3 die Osteosyntheseplatte lateral zur
Abbildung kam, und die Tibia in der anterior-posterioren Ebene gerdngt. Das Bild
wurde sofort entwickelt und das Tier aus der Hangematte herausgenommen.

Postoperative
Rontgenkontrolle

Abb. 3.7

3.6 Sektion

3.6.1 Sedierung und Tétung Das Tier wurde am Tage der Sektion mit 20 ml
Trapanal intravends Uber das Portsystem sediert und auf dem Sektionstisch
gelagert. Hier wurden weitere 20 ml Trapanal injiziert und die Atmung tberpruft.
Sistierte die Atmung, was bei allen Tieren bei dieser Dosierung der Fall war, wurden
40 ml Kalium-Chlorid-Lésung (Braun) Uber den Port gegeben. Mit der Auskultation
des Herzens wurde der Herzstillstand festgestellt.
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3.6.2 Praparationen An der rechten Tibia Uber der Osteosyntheseplatte wurde
die Haut mit Braunoderm desinfiziert, mit dem Skalpell ein Haut- und Gewebeschnitt
bis auf die Platte hinunter gefihrt, und ein Wundabstrich zur mikrobiologischen

Untersuchung gewonnen. Dann wurde die Tibia komplett heraus- und freiprapariert.

Rechte Tibia
Abb. 3.8

Die Osteosyntheseplatte wurde abgenommen und die Festigkeit der Schrauben vom
Chirurgen in einer Scala von 1-3 beurteilt und protokolliert.

3.6.3 CT und Rontgen  Von beiden Tibiae wurden nach der Sektion sowohl in
sagittalen Schnittebenen als auch in horizontaler Ebene Uber die Lange der
Diaphyse in jeweils 1 mm dicken Schnitten computertomographische Aufnahmen
angefertigt. Hiernach werden von beiden Knochen Réntgenbilder im Digiscan-
Verfahren in der a.p.- und in der lateralen Ebene angefertigt.

3.6.4 Biomechanik Auf die Methode der biomechanischen Messungen an der Zwick-
Maschine zur Beurteilung der Steifigkeit der Tibiae und die Auswertung der
Ergebnisse wird auf die entsprechende Arbeit im Rahmen dieser Studie verwiesen.
Gleiches gilt fir die radiologischen und die serologischen Untersuchungsergebnisse.

3.7 Histologie

3.7.1 Sagen Die histologische Aufbereitung der osteotomierten Tibiae begann im
unmittelbaren AnschluB an die biomechanischen Testungen am jeweiligen
Sektionstag mit dem Zusagen der Knochenpraparate. Mit dem Exakt-Makro-
Trennschleifssystem wurde die Diaphyse durch einen proximalen und einen distalen
Horizontalschnitt auf eine Lange von etwa 4 cm geschnitten und dann in frontaler
Ebene senkrecht zur Sagittalebene von einem medialen Schnitt ausgehend in 3 mm
dicke Scheiben geséagt. Die zur Knochenmitte weisenden Schnittflachen wurden
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markiert und einer der beiden mittleren Schnitte fir die Herstellung der
Schnittpraparate ausgewahilt.

Schnittpraparat
Abb. 3.9

3.7.2 Aufbereitung der Schnittpraparate Die gesagten Knochenpraparate
wurden nach folgendem Schema fixiert, entwassert und infiltriert:

Formaldehyd 3 Tage

60 % Alkohol 1 Tag
70 % Alkohol 1 Tag
80 % Alkohol 1 Tag

90 % Alkohol 1 Tag

100 % Alkohol 2x1Tag

Xylol 1 Tag

Technovit 9100 1 Woche

Technovit 9100 1 Woche
Abb. 3.10

Die Fixierung, die Entwasserung und das Einlegen in Xylol erfolgte in
lichtundurchlassigen Geféssen bei Raumtemperatur auf dem Rdattler, die Infiltration
mit dem Polyathylen-Hartplastik im Kiuhlschrank bei 4 °C. AnschlieBend wurden die
infiltrierten Praparate in GlasgeféBen in etwa 3cm dicke Blécke mit Hartplastik
eingegossen und fur eine Woche im Brutschrank bei 37,5 °C ausgehartet, die zur
Bearbeitung am Hartschnittmikrotom zu rechteckigen Blécken zurecht- und bis auf
den Knochen hinuntergeschliffen wurden.

Am Hartschnittmikrotom der Firma Leica werden die Bl6cke zum Schneiden auf
einem fahrbaren Schlitten eingespannt und horizontal unter dem Mikrotommesser
hindurchgezogen. Die Schnittdicke wurde auf 5 um eingestellt. Die gewonnenen
Schnitte wurden auf beschichtete Objekttrager gebracht (Gelantine/Kalzium Il1-
Chromat), mit StreckflUssigkeit (70%Alkohol) behandelt und mit Kisolfolie abgedeckt
im Brutschrank getrocknet.
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Eingegossener
Knochenschnitt

Abb 3.11

3.7.3 Farbung

Die Farbung der entplasteten Praparate erfolgte nach der

Versilberung nach von Kossa unter dem folgenden Protokoll:

(1) Farben in 3%iger waBriger
Silbernitratiosung fiir 5 min

(2) Dreimaliges Spiilen in Aqua dest.

(3) Reduzieren in Natriuim-
Formaldehydlésung fiir 2 min

(4) Wassern mit Leitungswasser fiir 10 min

(5) Einbringen in 5%iges Natriumthiosulfat

flir 5 min

Abb. 3.12

(6) Wassern mit Leitungswasser fiir 10 min

(7) Kurzes Spiilen in Aqua dest.

(8) Entwassern in aufsteigernder
Alkoholreihe

(9) Einbringen in Xylol fiir zweimal 5 min

(10)Eindecken mit Vitroclud

Im Ergebnis stellen sich nach dieser Farbung Knochenstrukturen und mineralisierter

Knorpel schwarz dar. Mineralisierungsfronten erscheinen schwarz granuliert.

Samtliche andere Strukturen wie nichtmineralisierter Knorpel und Bindegewebe

farben sich in den Préparaten leicht braun.

Nach Austrocknung standen die Schnittpréparate in dieser Form zur Auswertung am

Bildanalysegerat zur Verfigung.
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3.8 Bildanalytische Auswertung

Die histologischen Praparate wurden unter Verwendung des Zeiss KS 400
Bildanalysesystems in den Computer eingelesen, und die zu bestimmenden
Bildanteile farblich markiert und quantitativ berechnet.

Der zur Auswertung bestimmte Bereich um den Frakturspalt herum wurde so
gewahlt, daB er in der distal-proximalen Achse zum einen méglichst gro3 und
aussagekraftig, zum anderen auf einen Abstand vom Frakturspalt beschrankt wurde,
der die Knochenteile ausschlieBt, die durch die Schraubenlécher zerstért waren. Um
den ausgewahlten Bereich bei allen Tieren vergleichen zu kénnen, wurde keine
absolute GréBe gewahlt, sondern ein Abstand in Relation zur jeweiligen
Kortikalisbreite (baseline) genommen. Der auszuwertende Bereich (region of
interest) wurde in der distal-proximalen Achse mit einer halben Kortikalisbreite in
jeweils beide Richtungen vom Osteotomiespalt festgelegt.

Abb. 3.13 Region of interest ( ROI')

Nachfolgend wurden die in diesem Bereich befindlichen unterschiedlichen
Knochenstrukturen markiert und die Flachen wie in der folgenden Abbildung 3.14
bestimmt. Die Relation von angeférbten zu nicht gefarbten Anteilen in diesen
Flachen konnte berechnet und somit die Dichte des jeweiligen Knochens ermittelt

werden.
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Abb. 3.14 Markierung des endostalen Kallus
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3.9 Morphologische Korrelate der Frakturheilung Entsprechend der heutigen
Kenntnis der geweblichen Veranderungen am heilenden Knochen wurden folgende
morphologischen Korrelate der Frakturheilung zur Untersuchung herangezogen:
erstens die Bildung einer Knochenmanschette in Form eines durch direkte, desmale
Ossifikation entstandenen periostalen Kallus, zweitens der auf Hohe des
Frakturspaltes gebildete zentrale Knorpelkallus, drittens die endostale Kallusbildung
durch direkte Ossifikation, viertens die enchondrale Ossifikation des knorpeligen
Kallus mit kndchernder Uberbriickung des Frakturspaltes und schlieBlich fiinftens ein
beginnendes Remodeling der kortikalen Strukturen.

-
-
-

A Ui =

, Bindegewebe Faserknochen Fleger:nerierende
Faserknorpel Osteone
Abb. 3.15[18]

3.10 Auswertungskriterien Entsprechend den oben aufgefihrten
histologischen Veranderungen werden an den gefarbten Schnittpraparaten mit Hilfe
einer computergestizten Bildanalyse folgende Entitaten bestimmt:
A Menge an periostalem kndchernden Kallus ( Kallusflache)
B Menge an endostalem knéchernden Kallus ( endostale Kallusflache)
C Kallusdichte
D Kortikalisdichte an den Knochenenden und
E Ossifikation des Knorpelkallus durch Beschreibung
der knéchernden Uberbriickung mit Hilfe eines Score-Systems
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3.11 Histologischer Score Zuséatzlich zur Beurteilung der Quantitat, der Art
und Verteilung des neugebildeten Kallus wurden die Praparate unter dem Aspekt zu
differenzieren versucht, inwieweit die Kallusbildung im Hinblick auf die
angenommenen Prozesse der Frakturheilung zeitlich fortgeschritten war. Im Einklang
mit den Ablaufen der Frakturheilung war das AusmaB der Uberbriickung des
Frakturspaltes durch knéchernde Strukturen das bestimmende Kriterium zur
Einschatzung eines Fortschreitens der Heilungsprozesse. Zur Evaluierung der
Ergebnisse wurde ein numerischer Score gebraucht, dessen Entwurf sich an
vergleichbaren histologischen Score-Systemen von Linde und Hedner [39;78] sowie
Heiple et al. [70] orientierte.

Tabelle 3.1 Histologischer Score fur die Kallusbildung im Hinblick auf die
zeitliche Abfolge der Frakturheilung

Stadien der Frakturberbrickung

0 Keine bis méaBige peri- oder endostale Kallusbildung

1 Uber dem Frakturspalt diskontinuierlicher peri-und
endostaler Knochenkallus

Kontinuierlicher periostaler Knochenkallus

Vollstandige Uberbriickung der Fraktur mit kndchern-
dem Kallus peri- und endostal sowie im Bereich der
kortikalen Frakturfragmente

Beispiele fur die Gradeinteilung nach dem histologischen Score :

Grad 0 PIG 29 Grad 1 PIG 53

Grad 2 PiG 6 Grad 3 PIG 54
Abb. 3.16
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3.12 Statistische Berechnung Die Datensammlung erfolgte mit Hilfe der Software
Microsoft Excel 8.0, die deskriptive Statistik und Signifikanzberechnung mit Hilfe von
SPSS 9.0.

Die statistische Berechnung erfolgte zunachst tber den Mann-Whitney-U-Test flr
unverbundene Stichproben und Uber den Wilcoxon-W-Test fir verbundene paarige
Stichproben. Die Signifikanz ist bei p<0,05.

Die Berechnung der statistischen Signifikanz bei der Auswertung des histologischen
Scores erfolgte mithilfe einer Kreuztabelle und dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson.
Die Signifikanz ist bei p<0,05.
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