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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda; yıkama solüsyonunun içeriğini değiştirerek, günlük 

pratikte sık kullanılan üç  arklı antiseptik ajanın (hidrojen peroksit, klorheksidin ve 

povidon iyodür) kırık iyileşmesi üzerine etkilerini, sıçan  emuru açık kırık modelinde 

radyolojik, biyomekanik, histopatolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal 

açıdan değerlendirmeyi amaçladık   

Gereç ve Yöntem:  eneysel hayvan çalışmamızda toplam 48 adet Sprague-

 awley cinsi sıçan, kontrol (Salin), klorheksidin (KHG), hidrojen peroksit (HPO) ve 

povidon iyodür ( V -I) olarak dört gruba ayrıldı  Sıçan  emuru açık kırık modeli 

oluşturularak kanal içi tespit sağlandı  Solüsyonlar, kırık hattına belirlenen 

konsantrasyon ve sürede uygulanarak, kırık kaynamasının 28  gününde tüm denekler 

sakrifiye edildi  Tüm deneklerin  emurları çıkarılarak mikro bilgisayarlı tomogra i ile 

radyolojik inceleme yapıldı  Sonra gruplar kendi içinde rastgele eşit sayıda ikiye 

ayrılarak bir gruba biyomekanik; diğer gruba ise histopatolojik, histomor ometrik ve 

immunohistokimyasal incelemeler yapıldı   statistiksel analizlerde S SS 22 0 

programı kullanıldı    

Bulgular: Radyolojik incelemede, PVP-I grubunda BMD (kemik mineral 

yoğunluğu) değeri diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). 

Histopatolojik incelemede, in lamasyon skoru, KH  grubunda diğer gruplara göre; 

PVP-I grubunda Salin ve H O gruplarına göre anlamlı olarak daha düşüktü(p<0 05)  

Histomor ometrik açıdan, total kallus alanı/korteks alanı değerleri, H O grubunda 

diğer gruplara; PVP-I grubunda Salin ve KH  gruplarına göre anlamlı olarak 

düşüktü(p<0 05)   mmunohistokimyasal değerlendirmede,    -4 (kemik 

morfojenik protein-4) işaretlemesinde; H O grubunda osteblast ve kondroblast 

değerleri diğer gruplara; KH  grubunda kondroblast değeri Salin ve  V -I grubuna 

göre anlamlı olarak daha düşüktü(p<0 05)     -7 (kemik morfojenik protein-7) 

işaretlemesinde; KH  grubunda  ibroblast değeri diğer gruplardan anlamlı olarak 

düşük, osteoblast değeri ise daha yüksek saptanmıştır(p<0 05)   

Sonuç: Üç  arklı antiseptik ajanın kaynamanın 4  ha tasındaki etkilerinin 

incelendiği çalışmamızda; antibakteriyel etkinliğini azaltmayarak ve yumuşak doku 
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toksisitesini en aza indirgeyerek; kırık iyileşmesini olumsuz etkilemeden antiseptik 

özelliklerinden  aydalanabileceğimiz bir yıkama sıvısı elde etmeyi amaçlamıştık  

%0,05 lik klorheksidin solüsyonunda, kırık iyileşmesine etkileri açısından normal 

saline (%0,9 izotonik sodyum klorür) en yakın sonuçları elde ettik. Ortopedik 

en eksiyonların komplikasyonlarının azaltılmasında yıkama solüsyonu olarak 

%0,05 lik klorheksidin kullanılmasının basit, uygulanabilir, ulaşılabilir ve maliyet 

etkin bir çözüm olabileceği görüşündeyiz   

Anahtar kelimeler: En eksiyon,  emur, kırık iyileşmesi 
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ABSTRACT 

Aim: In this study, we aimed to evaluate the radiological, biomechanical, 

histopathological, histomorphometric and immunohistochemical effect of different 

antiseptic agents (hydrogen peroxide, chlorhexidine and povidone iodine) used 

frequently in daily practice, on fracture healing, by changing ingredients of solution.  

Materials and Methods: In our animal experimental study, fourty-eight 

Sprague-Dawley rats were randomly divided into four groups: control(Saline), 

hydrogen peroxide (HPO), povidone iodine (PVP-I) and chlorhexidine (KHG). Rat 

femur open fracture model was established and intramedullary fixation was applied. 

Solutions were applied to fracture region in determined concentration and time; and 

all subjects were sacrified on day 28 of fracture healing. Femurs were removed and 

radiological investigation were made by micro-computed tomography device. Then, 

all groups were divided into two random groups in equal numbers. One of groups 

was evaluated biomechanically and the other histopathologically, histomorfometric 

and immunohistochemically. SPSS 22.0 program was used in statistical analyzes.  

Results: In radiological evaluation; BMD (bone mineral density) value of 

PVP-I group was significantly lower than other groups(p<0.05). In histopathological 

evaluation, inflammation score of KHG group was significantly lower than other 

groups; and in PVP-I group, it was lower than saline and HPO groups(p<0.05). In 

histomorphometric evaluation, total callus area/cortex area value was lower in HPO 

group compared to other groups; and significantly lower in PVP-I group compared to 

saline and KHG groups. In immunohistochemical BMP-4 (bone morphogenic 

protein-4) localization; osteoblast and chondroblast values of HPO group were 

significantly lower than other groups, and chondroblast value in KHG group was 

lower than saline and PVP-I groups(p<0.05). In BMP-7 (bone morphogenic protein-

7) localization fibroblast value in KHG group was significantly lower and osteoblast 

value was higher than other groups(p<0.05).  

Conclusion: In this study that we investigated the effect of three different 

antiseptic agents on the fourth week of fracture healing, we aimed to obtain an 

irrigation solution which doesn t have negative e  ect on  racture healing, 



xii 

 

minimizing cytotoxicity and maximizing antibacterial efficiency. We obtained 

similar results in chlorhexidine %0.05 solution compared to normal saline (isotonic 

sodium chloride %0.9) in terms of fracture healing. We think that chlorhexidine 

%0.05 use as irrigation solution is a simple, applicable, accessible and cost effective 

to diminish the complications of orthopedic infections.  

Key words: Infection, Femur, Fracture healing 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 çık kırıklar, belki de tamamlanmamış amputasyon olarak tanımlanabilecek 

ortopedik cerrahi acillerdendir  Tscherne, açık kırık tedavisinin dört temel ilkesini 

hayatı kurtarmak, ekstremiteyi kurtarmak, en eksiyondan kaçınmak ve  onksiyonel 

kaybı engellemek olarak tanımlamıştır  Hastanın değerlendirilmesi, kırığın 

sını landırılması, antibiyotik tedavisi, debridman ve irrigasyon, kırık stabilizasyonu, 

yara yönetimi ve iyileşmeyi artırıcı destek prosedürler açık kırık tedavi yönetiminin 

prensipleridir (1).  

 çık kırık tedavisinin uygun veya zamanında yapılmadığı durumlarda; 

enfeksiyon, kaynamama, sepsis, osteomiyelit, amputasyon gibi hem ekstremiteyi 

hem de hastanın hayatını tehlikeye atacak durumlar ortaya çıkabilmektedir   u 

komplikasyonlardan kaçınmak veya risklerini azaltmak için debridman ve irrigasyon 

aşaması belki de en önemli aşamadır  Yara debridmanı, tüm yabancı materyalin ve 

devaskülarize dokuların uzaklaştırılması ve bakteriyel yükün azaltılması sağlanarak; 

en eksiyon ve sebep olduğu komplikasyonlar azaltılmaktadır  Yara ve kırık 

iyileşmesinin optimize edilebilmesi için normal salin veya çeşitli solüsyonlarla 

yapılacak açık kırık irrigasyonu, bakteriyel yükün azaltılmasında önemli rol teşkil 

eder (2). 

 rrigasyon solüsyonlarının içeriğinin antiseptikler veya antibiyotikler 

eklenerek değiştirilmesi ve bu solüsyonların yumuşak doku toksisitesi veya 

bakteriyel yükteki azalmaya etkileri hakkında literatürde birçok çalışma mevcut 

olmakla birlikte ortak bir görüş birliği bulunmamaktadır   yrıca bu solüsyonların 

kırık iyileşmesine etkileri ile ilgili çok az sayıda çalışma mevcuttur  Ortopedik 

en eksiyonlardan kaçınmak adına maliyeti yüksek, uygulanabilirliği ve 

ulaşılabilirliği az birçok yöntem çalışılmış veya uygulanmış olsa da tedavinin ilk 

basamaklarından olan irrigasyon aşamasında yapılacak içerik değişikliği daha basit, 

ulaşılabilir, uygulanabilir ve maliyet etkindir  

 u tez çalışmasındaki amacımız; günlük pratikte en sık kullanılan antiseptik 

ajanlardan povidon iyodür, hidrojen peroksit ve klorheksidin solüsyonlarının 

yumuşak doku toksisitesi en az ve bakteriyel yükü azaltmakta en etkin 
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konsantrasyonları tespit edilerek bu konsantrasyonlarda kırık iyileşmesine etkilerini 

biyomekanik, radyolojik, histomorfometrik, histopatolojik ve immunohistokimyasal 

açıdan incelemektir   öylece sıçan  emur açık (osteotomi) kırık modelinde; bu üç 

irrigasyon solüsyonundan hangisinin günlük pratikte en sık kullanılan normal salin 

solüsyonuna kırık iyileşmesi açısından en yakın olduğunu tespit ederek aynı 

zamanda antiseptik özelliklerinden de  aydalanabilmeyi amaçladık  Sonuç olarak; 

ortopedi ve travmatolojinin en problemli konularından birisi olan en eksiyonun 

önlenmesi açısından daha basit ve maliyet etkin bir yöntem olarak irrigasyon 

içeriğinin değiştirilmesi, kırık iyileşmesini etkilemeden bakteriyel yükün daha etkin 

azaltılmasını sağlayabilir   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KEMİK DOKUSU 

Omurgalıların hareketlilik, beceriklilik ve dayanıklıklarını; vücudun iskelet 

yapısını oluşturan kemik dokusunun, sert ve dayanıklı olduğu kadar ha i  oluşu 

sağlar  Kemik dokusu; endokrin, genetiksel, damarsal ve travma kaynaklı etkilere 

bağlı makroskopik veya mikroskobik değişiklikler gösterebilen dinamik bir dokudur  

Spesi ik mekanik çevrelere göre mikro yapısını değiştirebilecek, adaptasyon 

sağlayabilen davranış biçimi kemiğin önemli özelliklerindendir  Hareketli bir 

organizmada, düşük ağırlığıyla, yüksek kuvvetlere bu şekilde karşı koyabilir (1).   

Kemik dokunun kendine has damarsal yapısı ve kemik matriksini üreten ve 

rezorbe eden çeşitli özel tip kemik hücreleri vardır   iğer kas ve iskelet dokularında 

olduğu gibi kemik mezenkimal hücreler, ekstrasellüler matriks içerir ancak kemik 

matriksin mineralize olması özelliğiyle diğer dokulardan ayrılır  Çeşitli farklılaşmış 

hücre grupları; matriks lakünasının içindeki ve kemik yüzeylerdeki doku 

katmanlarının oluşmasında görevlidir (3).   

2.1.1. Yapı  

2.1.1.1. Makroskopik yapı   

2.1.1.1.1. Kemik şekilleri 

Kemik doku şekil olarak, uzun, kısa ve yassı kemikler olarak üçe ayrılır  

Humerus, tibia ve  emur gibi uzun kemikler, yapısal  arklılıklar gösteren epi iz, 

meta iz ve diya iz olarak üç bölgeye ayrılır   iya iz, kalın kortikal kemik yapısıyla, 

süngerimsi kemiği çevreler ve ortasında kanal içeren tübüler şekildedir   u kortikal 

kemiğin iç kısmı endosteal, dış kısmı eklem yüzü haricinde periostal yüzey olarak 

adlandırılır   eriostal yüzey, periost zarı ile örtülüdür   eriostun iç yüzeyinde yer 

alan kambiyum tabakası, dış yüzeyin kollajen li  yapısının aksine elastik li lerden 

oluşur ve osteoblast hücre içeriği nedeniyle yeni kemik oluşumunda görev alır  

Epi iz ve meta iz ise; süngerimsi kemikten oluşur ve ince kortikal kemikle çevrilidir  

Vertebra korpusu, karpal ve tarsal kemikler gibi kısa kemikler ise, ince kortikal 
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kemik ve çoğunlukla süngerimsi kemikten oluşur ve her yönde nispeten eşit 

boyuttadır  Skapula, iliak kanatlar gibi yassı kemikler ise bir yönde diğer iki yöne 

göre daha kısadır (4,5). 

2.1.1.1.2. Kortikal ve kansellöz kemik  

Kesik kemik yüzey incelendiğinde, dışta kortikal veya sıkı içte kansellöz 

veya trabeküler kemik şekli görülür   ayanıklılığı daha  azla olan bu kortikal kemik, 

kansellöz kemiği kompakt lamellar şeklinde sarar ve erişkin iskeletinin yaklaşık 

%80 ini oluşturur  Kansellöz kemik ise kortikal kemiğe göre daha esnek, biyolojik 

olarak daha akti  ve yeniden şekillenme kapasitesi daha yüksektir  Yoğunluk ve 

organizasyon  arklılıkları nedeniyle kortikal ve kansellöz kemik  arklı mekanik 

özellikler gösterir   yrıca, kortikal kemikte bulunan Haversian sistemi ve osteonlar 

trabeküler kemikte bulunmaz (6).  

2.1.1.2. Mikroskopik yapı 

2.1.1.2.1. Mineralize ve mineralize olmayan kemik matriks 

 skelet büyümesi ve kemik şekillenmesi sırasında mineralize kemik matrikse 

osteoblastlar tara ından mineralize olmayan organik matriks yani osteoid eklenir. 

Normal kemik çok az miktarda mineralize olmamış kemik matriks içermektedir  

Çünkü osteoid oluştuktan sonra hemen mineralize olur  Kemik matriksin 

mineralizasyon bozukluğu durumunda kırık veya iskelet de ormiteleri gelişebilir  

 ineralizasyon bozukluğu durumunda çocuklarda daha çok iskelet de ormitelerine 

neden olurken; yetişkinlerde kırık gelişimi daha sık görülür (7). 

2.1.1.2.2.Örgümsü ve lamellar kemik   

 ineralize kemik, örgümsü (olgunlaşmamış veya primer) ve lamellar 

(olgunlaşmış) kemik olmak üzere ikiye ayrılır.  rgümsü kemik, embriyolojik iskeleti 

oluşturur ve gelişim süreci boyunca ve kırık iyileşmesi sırasında öncül kemik 

dokusunu oluşturarak sürekli olarak lamellar kemik ile yer değiştirir   rgümsü 

kemik, düzensiz kollajen yapılı  ibril dizilimi, daha hızlı rezorpsiyon ve düzensiz 

matriks mineralizasyonu ile lamellar kemikten ayrılır  Lamellar kemik birim hacmine 

göre dört kat daha  azla osteosit içerir ve bunlar dağılım, ölçüt ve oryantasyon 
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açısından  arklıdır  Lamellar kemik; kollajen  ibril çapları daha küçük, paralel 

tabakalar halinde ve birbirine sıkıca tutunmuş haliyle matrikse düzenli ve eşit dağılır  

Sonuç olarak; kollajen  ibril oryantasyon bozukluğu, yüksek hücre ve su içeriği ve 

düzensiz mineralizasyon nedeniyle örgümsü kemik lamellar kemikten  arklıdır (7).  

2.1.2.Kompozisyon  

Olgunlaşmış kemik dokunun yaklaşık olarak %93 ını katı bileşenler; %7 sini 

ise su oluşturur   u katı kısmın ise %70 ini organik olmayan maddeler ve geriye 

kalan kısmını da organik maddeler oluşturur  Kemik dokusu; organik matriks ve 

içerisinde bulunan osteoblast hücreleri, osteoklast hücreleri ve kalsiyum mineral 

tuzlarından oluşur   yrıca ekstrasellüler matrikste bol miktarda mezenkimal hücre 

içermektedir (8).  Organik matriks, glikozaminoglikan ve kollajen fibrillerden 

oluşmaktadır  Kalsiyum mineral tuzları vasıtasıyla sertleşmemiş (kalsi iye olmamış) 

halde bekleyen dokuya osteoid denir   Organik matriksin üretimi, osteoprogenitör 

hücre ailesinden  arklılaşan osteoblastlar tara ından gerçekleştirilir (9). Osteositler, 

osteoblastların ürettikleri matriks ile çevrelenmesinden oluşur ve mineralize matrikse 

gömülü halde bulunurlar ve olgunlaşmış kemik yapısının %90 lık kısmından 

 azlasını oluştururlar   ynı zamanda kemik dokunun mineral dengesinde de yine 

osteositler görev almaktadır  Tek hücreli, büyük sentetik organeller içeren osteoblast 

hücreleri, kemik yüzeyinde bulunur ve uyarıldıklarında matriks üretirler    irden 

 azla çekirdek içeren dev hücreler olan osteoklast hücreleri ise, hematopoietik 

progenitör hücre ailesinden kaynaklanarak, kemik dokuda rezorpsiyonu ve tekrardan 

şekillenme görevini yerine getirirler (9).   

Kemik matriksi, organik makromoleküller, inorganik mineral ve matriks 

sıvısından oluşur  %90 ından  azlası tip 1 kollajen olan organik matriks, kemiğe 

elastik ve de ormasyon özelliklerini sağlar   atrikste ayrıca yeni kemik oluşumunu 

sağlayan uyarıcı sitokin ve büyüme  aktörleri de bulunmaktadır  Kemik matriksin 

mineralizasyonu, kemik sertlik ve dayanıklılığını artırmakla beraber mineral 

dengesinde de yer almaktadır   ineralize matriks, çeşitli kalsiyum  os at türleri 

içerir  Olgunlaşmış kemikte, inorganik matriks kristal hidroksiapatit şeklindedir (10).  
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2.1.3.Damarsal beslenme ve innervasyon 

Kemiklerde damarsal beslenme başlıca besleyici arterler, periostal arterler, 

epi izyel ve meta izer arterlerden kaynaklanır   esleyici arterler diya iz korteksini 

delerek medüller kanala ilerler  Haversian ve volkman kanalları bu damarların 

kemiğin iç yüzünde yaklaşık %60 lık alınını beslenmesini sağlar   eriostal arterler 

ise dışta kalan %30 luk kısmı beslerler   eriye kalan kısmın beslenmesi ise 

meta izoepi izer arterlerden sağlanır  Kortekste kan akış yönü sentri ugaldir  

Periosttaki sinirler kemik dokuya geçebilmekte ve Haversian-Volkmann kanallarında 

damarlara eşlik etmektedir (11).   

2.2. KIRIK İYİLEŞMESİ  

Kırık, dışarıdan ya da içeriden gelen,  iziksel dayanıklılık sınırlarını geçen 

mekanik yüklenmelerle kemik anatomik bütünlüğün bozulmasıdır  Uygulanan 

kuvvetin şiddeti, kemik ve yumuşak doku hasarının boyutu ile ölçülen yaralanmanın 

şiddetini belirler (12). Kırık iyileşmesinin diğer doku iyileşmelerinden  arklı özelliği, 

iyileşme sırasında nedbeleşme gelişmeden oluşan kaliteli kemik tamir dokusudur.  

Kırık iyileşmesi, kemiğin kırık öncesi durumu sağlanana dek birbiriyle 

bağlantılı,  arklı ve karmaşık olaylardan oluşmaktadır  Kırık iyileşmesi; 

en lamasyon, yumuşak kallus, sert kallus ve yeniden şekillenme olmak üzere dört 

ayrı  azda incelenir   Kırık oluştuktan hemen sonra en lamasyon ve onu izleyen 

onarım  azları başlar  Onarım sürecinde kaybolan veya zarar gören hücreler ve 

matriks yerine konduktan sonra uzun bir yeniden şekillenme evresi başlar   

Kırık iyileşmesi, primer veya direkt iyileşme ve sekonder veya indirekt 

iyileşme olmak üzere iki gruba ayrılabilir   rimer kemik iyileşmesi sadece mutlak 

stabilite sağlanırsa oluşabilecek osteonal kemik remodelizasyonunun sonucuyken; 

sekonder kemik iyileşmesi ise kallus oluşumu ile sonuçlanan daha esnek tespitlerle 

gerçekleşen göreceli stabilite ile sağlanır (13).  
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2.2.1.Kırık iyileşmesinin evreleri 

2.2.1.1.Enflamasyon ve onarım evresi 

Kırık sonrası kemiğin kendisinden ve çevre yumuşak dokularda damarların 

yırtılması ile hematom oluşur    u hematom, hematopoietik kökenli hücre 

salgılanmasını sağlayarak büyüme  aktörlerinin, trombositlerin, makro aj 

hücrelerinin ve en lamatuar hücrelerin aktive olması sağlanır  Sonrasında kırık 

uçlarında, yırtık damarların tromboze olması sonucu nekroz görülür   yrıca bu 

evrede, en lamatuar hücreler aracılığıyla ortama salınan çok sayıda sitokin 

mevcuttur   u sitokinlerden en önemlileri, interlökin 1β (IL-1β), IL-6, TNF-α dır  

 u sitokinler en lamasyonun sınırlandırılmasında görev alırlar   eriost, kemik iliği, 

dolaşım sistemi ve çevre yumuşak dokulardan köken alan multipotent mezenkimal 

kaynaklı kök hücrelerin aktive olması ile süreç sonlanır (14).    

 ekanik duruma bağlı olmakla beraber mezenkimal hücrelerin 

kondroblatlara ve osteoblastlara dönüşümü gerçekleşir  Mekanik instabilite, 

kondrosite  arklılaşmayı ve enkondral kemik oluşumuna neden olurken, stabilite 

durumunda intramembranöz kemikleşme sağlanır  Enkondral kemikleşme süreci 

neticesinde yumuşak kallus sert kallusa yerini bırakır   nstabilite durumunda, kallus 

oluşum süreci boyunca oluşan tip 2 kollajen ve bunu izleyen tip 1 kollajen 

oluşumları görülür   u nedenle kırık iyileşme süresince, kırık tedavi metodunun 

önemi  azladır (15).   

2.2.1.2.Yeniden şekillenme evresi:   

Yeniden şekillenme evresi onarım evresinin sonuna doğru başlar ve kırık 

iyileşmesi sağlandıktan uzun süre sonra bile devam eder   u evre, kırık hattında 

örgümsü kemik ile tam köprüleşme oluşmasıyla başlar  Sert kallusun osteoblastik 

hücre oluşumu ve osteoklastik hücrelerce kemik yıkımı arasındaki denge hakimdir. 

 u evre de görev alan temel hücre osteoklastlardır ve bu hücreler mineralize kemik 

dokuyu yıkar (16).  Bu evrede baskın olan iki önemli sitokin ise; makro aj koloni 

stimüle edici  aktör ( -CSF) ve NF-κ  ligand reseptör aktivatörü (R NKL) dür  

 rimer kemik iyileşmesinde ise  arklı olarak, kallus oluşumu gözlenmez  Stabilitenin 

sağlanmış olduğu bu kırık iyileşmesi tipinde temas eden kısımlarda lamellar kemik 
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dokusu osteon adlı birimlerin uzaması ile oluşur  Osteoblast aktivasyonu sonrası, 

osteositler oluşur ve Havers kanal yapıları ve volkman kanalikülleri vasküler 

yapılarla doğru orantılı olarak ortaya çıkar  

Yeniden şekillenme evresi, medüller kanalın restorasyonu dahil kemik 

hasarlanma öncesi mor olojisine tam dönüş sağlanması ile sonlanır (17).    

2.2.2. Kırık iyileşmesini etkileyen faktörler  

Kırık iyileşmesini etkileyen  aktörler sistemik ve lokal  aktörler olmak üzere 

iki grupta incelenebilir. 

2.2.2.1.Sistemik faktörler  

Yaş, aktivite düzeyi, beslenme durumu, hormonal  aktörler, hastalıklar 

(diyabet, anemi, nöropatiler,vs ), vitamin eksiklikleri, ilaçlar (steroid olmayan 

antien lamatuar ilaçlar, antikoagulanlar, vs ), nikotin ve alkol kullanımı, sistemik 

büyüme  aktörleri, çevresel ısı ve santral sinir sistemi travması kırık iyileşmesini 

etkileyen sistemik  aktörlerdendir   

2.2.2.2. Lokal faktörler 

Yaralanma durumundan ve diğer durumlardan bağımsız lokal  aktörler:  

 Kemiğin tipi (sıkı kemik, süngerimsi kemik) 

 Tümör ve diğer patolojik durumlar 

 Sinirsel uyarımın kaybı 

 Radyasyon maruziyeti 

 Enfeksiyon  

Kas ve iskelet travmaları tedavisi sırasında veya sonrasında en korkulan ve 

problemli komplikasyonlardan birisi iyileşmeyi geciktiren, kalıcı  onksiyonel kayba 

neden olan ve hatta ekstremitenin ampütasyonuyla sonuçlanabilen  iksasyon sonrası 

en eksiyon durumudur  Ortopedik pratikte sık karşılaşılan ve sağlıklı bireylerde bile 

gerçekleşebilecek komplikasyonlardan birisidir (18).    zellikle travma sonrasında 

yumuşak dokuda ciddi kaybı olan veya damarsal beslenmesi zarar görmüş hastalar 

en eksiyon için büyük risk taşırlar   u durumda yumuşak doku ve damar hasarı 
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konak savunmayı ve antibiyotik etkisini azaltacaktır (19).  Kırık  iksasyonu sonrası 

en eksiyon gelişiminin tedavisi, etkilenen hastaların uzun iyileşme periyodları ve 

sosyoekonomik nedenlerle önemli yer tutar  Kırık sonrasında kemikte gelişen 

enfeksiyon veya en eksiyon zemininde ortaya çıkan kırık durumlarında 

metabolizmanın enerji sar iyatı büyük oranda en eksiyonu sınırlandırmak adına artar   

En eksiyon durumunda kemiğin damarsal beslenmesi de trombotik değişiklikler 

nedeniyle azalmaktadır  Hatta normal yumuşak doku da bu durumdan etkilenerek 

nekrotik değişiklikler görülebilmektedir   u durumların ortak sonucu kırık 

iyileşmesinin gecikmesi veya inhibe olmasıdır   zellikle  iksasyon amaçlı kullanılan 

implantlar ve bu implantlar üzerinde oluşan biyo ilm tabaka bakteriyel ve fungal 

en eksiyonlar için ciddi önem taşırlar  Kırık tipine bağlı olarak değişmekle beraber 

internal  iksasyon sonrası en eksiyon riski %0,4 ve %16,1 arasındadır (20,21).   

            Kırık  iksasyonu sonrası gelişebilecek komplikasyonlardan osteomyelit, 

tedavisi en problemli ve kırık kaynamasını önemli ölçüde azaltan veya inhibe eden 

 aktörlerin en önemlilerinden birisidir  En çok izole eden mikroorganizma 

Stafilokokus aureus olsa da; gram negatif basil ve anaerobik organizmalar sık 

nedenlerindendir   alnutrisyon, diyabet gibi hastaya bağlı  aktörler etkili olsa da 

sağlıklı hastalarda da gelişebilmektedir  Ortopedik cerrahide önemli yer tutan, gerek 

travma veya cerrahi sonrası gelişmiş en eksiyon gerekse de bunların sonucu olarak 

osteomyelit; ekonomik yükü  azla, kırık iyileşmesini azaltıcı veya inhibe edici, 

cerrah veya hasta için bu uzun iyileşme döneminde problemli bir sürece zemin 

hazırlayacaktır (22).   

             b) Yaralanmaya bağlı  aktörler: 

  Açık kırıklar: 

              çık kırıklar en eksiyonla, yara iyileşme problemleriyle, kırık iyileşmesinin 

bozulmasıyla sonuçlanabilen ve yeniden operasyonlara ihtiyaç duyulabilen 

durumlara yol açabilmektedir   çık kırıklar ortopedik cerrahi acillerdendir  

Yaralanmanın mekanizmasına bağlı olarak açık kırıklarda en eksiyon görülme oranı 

%50  yi bulmaktadır  En eksiyonlarla başa çıkabilmek için verilen mücadele, artmış 

sağlık masra larına ve hastanın hayat kalitesinde ciddi azalmalara yol açmaktır (23).   
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            Kırığın gerçekleştiği bölgedeki cilt altı yağlı doku,  asya, kas gibi yumuşak 

dokuların kırıkla birlikte parçalanması ya da ezilmesi önemli miktarlarda nekrotik 

yumuşak doku debrisi oluşturur   erek kırık gerekse bu hasarlanma, pıhtı ve kırık 

hematomunun oluşmasını zorlaştırır ve onarım dokusu oluşumunu yavaşlatarak kırık 

bölgesine kan desteğini keser   u durum kırık iyileşmesinde yavaşlama veya 

durmaya yol açmaktadır (23).  

            En eksiyonu engellemek adına açık kırık tedavisinde tüm kontamine 

dokuların uzaklaştırılması, yara ve kırık iyileşmesine ciddi katkıda bulunur  Nekrotik 

doku ve debrisin dikkatli ve özenli debridmanı ve irrigasyonu açık kırıkların ilk 

müdahalesinde esastır   u nedenlerle açık kırık tedavisinde en eksiyonu 

engelleyerek kırık iyileşmesini sağlamak için ilk basamak olan yara debridmanı ve 

irrigasyonu ilk ve en önemli basamağı oluşturmaktadır (24).   

  arçalı kırıklar 

 Yaralanma hızı 

 Kırığın tipi ve bulunduğu yerleşimi 

 Kırık hattına yumuşak doku girmesi 

c)Tedaviye bağlı lokal  aktörler ise, cerrahi esnasındaki travmanın seviyesi, 

uygulanan implanta bağlı değişen kan akımı,içerden veya dışarıdan uygulanan 

stabilitesi, kemiğe etki eden yüklerin süre ve yönleri, parçalar arası temasın 

derecesidir.  

2.2.3. Kırık iyileşmesinde moleküler biyoloji  

Kırık iyileşmesinin moleküler ve hücresel olayların kompleks, düzenlenmiş 

bir sonucu olduğu son yıllarda giderek daha iyi anlaşılmaktadır (25).    yileşmeyle 

sonuçlanan düzende ana adımlar; mezenkimal öncül hücrelerin kemotaksisi, 

 arklılaşması ve proli erasyonu, ekstrasüller matriks yapımı, mineralizasyon ve 

yeniden şekillenmedir  Endotel hücreleri, trombositler, mezenkimal öncül hücreler, 

kondrositler,  ibroblastlar, osteoklastlar ve osteoblastlar bu sürecin  arklı 

dönemlerinde görev alırlar (26).   Embriyonik kemik oluşumuyla kırık iyileşmesi 

arasında, büyüme  aktörlerinin rolü, otokrin, parakrin ve endokrin olayların itici gücü 

gibi durumlar açısından benzerlikler bulunmaktadır  
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 aşarılı bir kırık iyileşmenin spesi ik büyüme  aktörleri tara ından yönetimi 

son yıllarda sık araştırılan konulardandır   u multipotent polipeptitlerden     

(kemik mor ojenik protein) üzerine son yıllarda  azlaca çalışılmıştır (27).       ler 

TGF- β süper ailesinin bir üyesidir  Embriyoloji, büyüme, hemostaz ve tamirde, 

 arklı dokularda önemli rollerde yer alan sitokinlerdir. Hayvanlarda kemik 

rejenerasyonu sırasında     ekspresyonu bugünlerde daha iyi anlaşılabilmiştir ve 

bu moleküllerin osteojenik kapasitesi belirgindir      nin yirmiden  arklı izo ormu 

tanımlanmıştır   unlardan    -2, 4 ve 7 nin özellikle iskelet sisteminde önemli 

rolleri bulunmaktadır      ler  onksiyonel ve yapısal olarak birbiriyle ilişkilidir  

 ununla birlikte kırık iyileşmesi sürecinde her birinin  arklı rolleri bulunmaktadır 

(Şekil 2.1).  ünümüzde kırık iyileşmesinin immünohistokimyasal 

değerlendirilmesinde kullanılan önemli işaretlerdendir (28).   

 yrıca, hematopoez ve osteoblast öncül hücrelerin yer almış olduğu stromal 

çevrenin birbiriyle olan sıkı ilişkisi tanımlanmıştır   nsan kemik iliğinden aspire 

edilen materyalde CD34
+
 hücrelerin osteoblast öncül hücrelere sahip olduğu 

bilinmekle beraber hücre kültürü çalışmalarında mor olojik ve  onksiyonel olarak 

normal osteoblastlara dönüştüğü keş edilmiştir (29).   
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Şekil 2.1: Kırık onarımının evrelerinin ve bunların moleküler yolaklarla ilişkisinin 

şematik görünümü ( Şekil,  erstengeld L.C., Edgar C.M., Kakar S., Jacobsen K.A., Einhorn T.A. 

Oteogenic Growth Factors and Cytokines and Their Role in Bone Repair. Engineering of Functional 

Skeletal Tissues. 2007; (3)2: 17-46 isimli kaynaktan alıntıdır ) 
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2.3.ANTİSEPTİK SOLÜSYONLAR 

 çık kırıkların bakımında temel prensipler, dikkatli bir cerrahi debridman ve 

yara irrigasyonu ile devitalize dokuların, yabancı maddelerin ve en eksiyona neden 

olabilecek bakterilerin uzaklaştırılması, tetanoz ve antibiyotik pro laksisi ve kırığın 

stabilizasyonunu içerir   unlardan irrigasyon ve debridmanın en eksiyon 

prevalansını azaltmada en etkili prosedürler olduğu düşünülmektedir  Kontamine 

dokunun ve yabancı maddenin uzaklaştırılması en eksiyonu engellemek, yara yeri 

en eksiyonlarını azaltmak ve kırık iyileşmesini başlatmak için esastır   u önemine 

rağmen en eksiyonun önlenmesinde özellikle irrigasyon ile ilgili bilimsel çalışma 

yetersizliği mevcuttur   rrigasyon sıvısının yeterli miktarı, yıkama sistemleri veya 

irrigasyon solüsyonuna eklenecek maddelerle ilgili tartışmalar mevcuttur (30).   

Yara debridmanında irrigasyon solüsyonunun tipi ve etkisi tartışmalıdır  

 eneysel çalışmalarda antiseptikler, antibiyotikler ve sür aktanlar irrigasyon 

solüsyonunda kullanılmış olsa da hiçbirinin normal salin dışında yaygın kullanımı 

kabul görmemiştir   ntibiyotikler (özellikle basitrasin) hayvan çalışmalarındaki 

yetersizlik ve insan çalışmalarının yokluğuna rağmen açık kırıklarda en sık 

kullanılan irrigasyon solüsyonu tiplerinden biridir   azı çalışmalar, antibiyotikli 

solüsyonlarla irrigasyonun alerjik reaksiyonlar, artmış maliyet, antibiyotik direnci 

gelişmesi ve yetersiz kanıt varlığını göstermiştir (31,32,33). Kontamine kas ve 

iskelet travması olan bazı hayvan deneyi çalışmalarında ise antibiyotikli solüsyonla 

yapılan irrigasyonun antiseptik solüsyonlarla yapılan irrigasyona üstünlüğünün 

olmadığı gösterilmiştir (34,35,36). 

 ntiseptiklerin kullanımı ile ilgili bazı hayvan ve insan çalışmaları mevcuttur  

En sık kullanılan antiseptikler povidon iyodür ve klorheksidin glukonattır   u 

antiseptikler bakterilerin geniş bir kısmına, mantar ve virüslere etki ederek yara 

patojenlerini etkisiz kılar   akteriyel yükü azaltarak hasta bağışıklık sistemini yükten 

kurtardığı düşünülmektedir  En büyük dezavantajlarından birisi ise hücre 

 onksiyonuna zarar vererek yara iyileşmesinde gecikmeye yol açmalarıdır  Yüksek 

konsantrasyonlarda povidon iyodür, sodyum hipoklorid ve hidrojen peroksidin in 

vitro çalışmalarda insan  ibroblastlarının %100 üne yakınını öldürdüğü 

gösterilmiştir  Yine bazı çalışmalarda dilüe edilen bu antiseptik solüsyonların 
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 ibroblastlarda hiç hasara yol açmadığı da gösterilmiştir     azı tavşan çalışmaları da 

tüm antiseptiklerin mikro dolaşıma ve endotel bütünlüğüne negati  etkisi olduğunu 

göstermiştir   nsan çalışmalarında yalnızca povidon iyodür çalışılmış olup, povidon 

iyodürün pro laktik kullanımının yara yeri en eksiyonunda önemli bir düşüşe neden 

olduğu gösterilmiştir  1980 de yapılan bir çalışmada %5 lik povidon iyodür 

solüsyonunun yara iyileşmesinde güçlü negati  etkisi ve %1 lik solüsyonun güvenli 

olduğu gösterilmiş olup çocuk appendisit hastalarında yara yeri en eksiyonlarını 

azalttığı gösterilmiştir (37,38,39).   

2.3.1. Povidon iyodür  

 ovidon iyodür, polivinil pirilidin(taşıyıcı molekül) ve triiyodin(bakterisidal) 

iyonlarının birleşiminden oluşan stabil kimyasal komplekstir  Cilt, mukoz membran 

ve yaralar için kullanılabilen geniş spektrumlu antiseptik maddedir   okuyla temas 

ettiğinde taşıyıcı molekül tara ından iyodinin yavaş salınımı gerçekleşir   lk olarak 

1956 yılında tanıtılmıştır  1980 lerde ise tumörosidal etkisi gösterilmiştir   ovidon 

iyodür metisilin dirençli Sta ilokokus aureus( RS ) u da içeren geniş spektrumlu 

patojenlere karşı bakterisidaldir  Etkisini hücre membranına etki ederek gösterir  

 eneysel çalışmalarda, povidon iyodür solüsyonunun  RS   ya karşı en etkin 

olduğu dilusyon %0,5-4 arasında bulunmuştur  Kültüre edilmiş tavuk tibia 

osteoblastlarında yapılmış bir çalışmada %5 lik povidon iyodürün sitotoksisite etkisi 

gösterilmiş ama %0,5 lik dilüsyonlarda bu etkisinin en aza indirildiği gösterilmiştir  

Sağlıklı dokuya ve granülasyon dokusuna olan toksik etkisinin yanında bu solüsyon 

cildi kurutur ve rengini değiştirebilir  Yara çevresi bölgelerde lokal irritasyona da 

neden olabilir (40).   

 ovidon iyodür irrigasyonu cerrahi sonrası gelişebilecek en eksiyonu 

engellemek için kullanılabilmektedir   ntiseptik etkisi non spesi iktir  Eklem dokusu 

üzerinde düşük konsantrasyonlardaki etkisi belirsizdir  Klorheksidine göre daha kısa 

süre koruyucu etkisi vardır   aha önceki çalışmalarda bakterisidal, myobakterisidal 

ve virusidal etkilerinin yanında mantarlara ve  ungal sporları öldürmek için daha 

 azla kontakt sürelerine ihtiyaç duyarlar   nerilen dilüsyonlarda sporisidal değildir 

(41).   
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 ovidon iyodür, povidonun iyodini taşıması nedeniyle iyodo or olarak rol 

alır  Kompleksten ayrıldıktan sonra serbest iyodin hızlıca mikroorganizmaların hücre 

duvarını penetre eder, öldürücü etkilerini protein ve nükleik asit yapısını ve sentezini 

bozarak gösterir  Etki mekanizması tam olarak aydınlatılamamakla birlikte, iyodin 

bakterinin vital hücreler mekanizmalarını ve yapılarını inhibe eder; bakteri hücre 

membranında aminoasitleri oksidize eder  Ek olarak serbest iyodin solunum 

zincirindeki sitozolik enzimlerin  onksiyonunu bozar ve denatüre eder  Povidon 

iyodür; piyasada tek başına solüsyon olarak bulunabildiği gibi (%10 ve %1 lik dilüe 

formu); iyonik deterjanla kombine halde de bulunabilir. Kombine formunun yara 

iyileşmesine negati  etkileri gösterilmiş olup, kullanımı önerilmemektedir (42).   

Yaygın görülmese de metabolik asidoz, akut böbrek yetmezliği, 

hipertiroidizm ve toksik reaksiyonlar bildirilmiştir   u nedenlerle; iyodin içeren 

maddelere alerjik reaksiyon öyküsü olan hastalarda, tiroid hastalıklarında, renal 

yetmezlik hastalarında kullanımı önerilmemektedir (43).   

2.3.2.Klorheksidin glukonat  

Klorheksidin glukonat (KHG), fiziksel olarak bakterileri ortamdan 

uzaklaştırarak bir sıvının mekanik özelliklerini ve konakçı hücreye hasar vermeden 

aktif kimyasal antimikrobiyel özellikleri kombine eden bir antiseptiktir   KH , 

1950 lerde sentezlenmiştir  KHG,  klorheksidinin glukonat formu olan biguanid 

bileşiğidir   oziti  yüklüdür ve negati  yüklü mikrobiyel hücre yüzeyiyle reaksiyona 

girer   öylece hücre membranının bütünlüğünü bozar  Sonrasında hücre içine 

penetre olarak; intraselüler komponentlerin boşalmasına neden olur  Gram pozitif 

bakteriler daha negati  yüklü olduklarından; bu ajana daha hassastır  Memeli 

dokulara düşük toksisite göstererek ve prokaryotik hücre membranlarına etki eden, 

gram poziti  ve gram negati  bakteri ve mantarlara geniş spektrumlu etkisiyle hızlı 

tanınan bir antiseptiktir (44).   u nedenlerle KH , özellikle mesane irrigasyon sıvısı 

ve periodontal durulama sıvısında cerrahi sabun olarak günlük pratikte geniş yer 

edinmiştir   lginç olarak; düşük toksisiteli ve etkili bir antiseptik olan ve modern 

pratikte kullanımı geniş alanlara yayılmış olan KH ; açık kırıklarda irrigasyon sıvısı 

olarak kullanılmak üzere uygun bir hayvan çalışmasıyla veya klinik çalışmayla 

değerlendirilmemiştir    u kanıt yetersizliğine rağmen ortopedik cerrahların bir 
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kısmı, açık kırıkların cerrahi irrigasyonu sırasında KH  i sıkça kullanmış ve salin 

solüsyonundan daha etkili olduğunu düşünmüştür (45,46). Bu amaçla kullanım için 

hangi KH  konsantrasyonunun uygun olduğuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadır  

 irenç gelişiminin olmaması da KH  solüsyonunun avantajlarından birisidir   

 yrıca diğer antiseptik solüsyonlardan  arklı olarak KH , kan gibi vücut sıvılarının 

varlığında etkisini kaybetmemektedir   ynı zamanda, katı ya da yumuşak 

dokulardan yavaş salınımı; antimikrobial etkisinin uygulama sonrası uygun zaman 

dilimine etki etmesini sağlar (47,48,49). 

2.3.3.Hidrojen peroksit 

Hidrojen peroksit (H2 O2) özellikle %3  lük sıvı solüsyon olarak kullanılan 

kuvvetli bir antiseptik olarak bilinir ve güçlü okside edici bir ajandır  Hidrojen 

peroksit, su ve oksijene ayrışır   u ayrışma, medikal ve dental prosedürler sonrası 

medikal araçlar gibi organik maddelerde bulunan, katalaz enzimi tara ından sağlanır  

 u organik madde, eğer rutin enstrüman temizliği sırasında uzaklaştırılmazsa, 

antiseptik solüsyonun kullanılabilir ömrünü önemli derecede kısaltabilir   ununla 

birlikte hidrojen peroksit solüsyonları metale karşı korosi tir ve anstabil davranış 

gösterir   etale karşı olan korosi  özelliğini azaltmak ve dezen eksiyon-sterilizasyon 

maddesi olarak kullanımını artırmak maksadıyla uygun konsantrasyonun bulunması 

için çalışmalar mevcuttur (50).  

Hidrojen peroksitin biyosidal etkilerinden, Fenton reaksiyonunda serbest 

hidroksil radikallerinin üretimi sorumludur  Serbest radikaller, membran lipitlerine 

ve proteinlere oksidati  hasar verir   öylece,  N  oksidasyonu indüklenir  Hidrojen 

peroksit, antimikrobial etkilerini yüksek direnç gösteren bakteriyel sporlar ve 

protozoal kistler üzerinde de gösterir  Kısacası, hidrojen peroksit, serbest radikaller 

oluşturarak etki eden,  N , protein ve membran lipitlerin oksidasyonuna neden olan 

oksidatif biyosittir.  

%3 lük hidrojen peroksit solüsyonunun antiseptik amaçla kullanımı günlük 

pratikte yer edinmişken; yara antiseptiği olarak kullanımı ve bunun yara iyileşmesine 

etkisi tartışmalıdır   azı çalışmalar; hidrojen peroksit solüsyonunun sağlıklı 

hücrelere ve granülasyon dokusuna sitotoksik etkilerini gösterirken; diğer hayvan ve 
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insan çalışmaları yara iyileşmesine etkisinin olmadığını belirtirler  Hidrojen 

peroksitin bakteriyel yükü azaltmaya yönelik etkisiz kaldığını belirten çalışmalar da 

mevcuttur (51).  merika  edikal  irliği (   ), bu solüsyonun tam gücüyle 

kullanıldığında; debrisi kaldıran ve nekrotik dokuları uzaklaştıran kimyasal 

köprüleyici ajan olduğundan bahsetmiştir  Hidrojen peroksitin tüm güçle 

kullanımının ardından normal salin solüsyonuyla irrigasyonu önerilmiştir   Sinüs 

traktı olan yaralarda hidrojen peroksit kullanımı önerilmemektedir   
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. ÇALIŞMA PLANI 

 eneysel hayvan çalışmamızda 48 adet Sprague- awley cinsi genç-erişkin 

erkek sıçan kullanıldı   u çalışmanın hayvan deneyleri yerel etik kurul onayı; Sağlık 

 ilimleri Üniversitesi  stanbul  ağcılar Sağlık Uygulama ve  raştırma  erkezi 

 eneysel  raştırma ve  eceri  eliştirme  erkezi (     E ) nden (Toplantı 

tarihi:21 03 2018, Toplantı No:2018/2  roje No:2018-11) alındı  Çalışmamız tüm 

süre boyunca ETS-123,  eneysel ve  iğer  ilimsel  maçlar için Omurgalı 

Hayvanların Korunması için  vrupa Konseyi Standartları na (European Convention 

for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific 

Purposes) uygun olarak BADA E  de gerçekleştirildi  Çalışma planlanırken klinik 

öncesi hayvan çalışma ve araştırmaları ile ilgili standart prosedürler tasarlandı ve 

uygulandı (52).   

Çalışmamız, ortalama ağırlığı 356 gram (330-372 gram); ortalama yaşı 9 

ha ta olan toplam 48 adet sıçan ile gerçekleştirildi  Çalışmamızda kullanılan 

sıçanların hepsinin sağlıklı ve erkek cinsiyette olması, Sprague  awley cinsi olması, 

yaşlarının 8-10 ha ta arasında olması, herhangi bir sistemik hastalığının olmaması ve 

daha önce herhangi bir çalışmada kullanılmamış olması çalışmaya dahil etme 

kriterlerimizdir  Tüm sıçanlar, günlük olarak, çalışma boyunca 22°C sıcaklıklı 

ortamda 12 saat aydınlıkta ve 12 saat karanlıkta kalacak şekilde takip edildiler  

Çalışmamız boyunca, cerrahi öncesi ve sonrası dönem ayırt edilmeksizin, limitsiz 

olacak şekilde standardize edilmiş kemirgen yemi ve şebeke suyu verildi   eneyden 

çıkarılma kriterleri; uygun olmayan implant pozisyonu, oluşturulması istenen kırık 

lokalizasyonundan uzakta oluşan kırık hattı, takip süresince  iksasyon kaybı, 

en eksiyon gelişmesi, çalışmada kullanılan sıçanların %20 den  azla kilo kaybı, 

yeterli ve düzenli su ve yem alamaması ve uyaranlara yanıt verememesi olarak 

belirlendi (53). Çalışmamızda kullanılan hiçbir sıçan, çalışmaya uygun olmayacak 

herhangi bir kriter olmadığından, çalışma dışı bırakılmamıştır  Cerrahi öncesi ve 

sonrası dönemde, çalışmaya dahil edilen hiçbir hayvan ölümüne rastlanmamıştır 

veya cerrahi prosedür ile ilgili komplikasyon yaşanmamıştır    
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Tablo 3.1:  eney hayvanlarının gruplara göre dağılımı 

 Grup Adı Sıçan Sayısı 

Kontrol (%0,9 izotonik 

sodyum klorür) 

Salin 12 

      Klorheksidin (%0.05) KHG 12 

      Povidon iyodür (%1) PVP-I 12 

      Hidrojen peroksit (%3) HPO 12 

 

Biri kontrol grubu (salin grubu), diğer üçü çalışma grubu (povidon-iyodür, 

klorhekzidin ve hidrojen peroksit grupları) olacak ve toplam 4 grup için, her bir 

grupta 12 sıçan rastgele seçilecek şekilde; toplam 48 sıçan çalışmaya dahil edildi 

(Tablo 3.1). Çalışmamızda, sıçan  emuru açık (osteotomi) kırık modeli kullanılmıştır 

(54). Tüm sıçanlara cerrahi prosedür uygulandı ve cerrahi öncesi 48 saat boyunca 

cerrahi odada takip edildiler  Cerrahi prosedür tüm hayvanlar için aynı yöntemle ve 

aynı cerrah tara ından yapılacak şekilde planlandı ve uygulandı  

Tüm sıçanlar, cerrahi sonrası her ka este bir sıçan kalacak şekilde 24 saat 

izlendiler  Tüm sıçanlar, bu 24 saat sonrasında her grup için bir ka es ve her ka este 

12 hayvan olacak şekilde her birinin boyutu 60x21x21 cm olan toplam 4 kafese 

yerleştirildi  Cerrahi sonrası tüm sıçanların ağrı kontrolü ve yara yeri pansumanı ve 

takibi düzenli olarak yapıldı  Cerrahi öncesi ve sonrası dönem için tüm hayvanların 

beslenme şartları ve ortamları aynı standartlarda olacak şekilde belirlendi  Tüm 

gruplardaki sıçanlar 4  ha ta sonunda yüksek doz Ketamin HCl (Ketalar®,   izer, 

Türkiye) ve Ksilazin HCI (Rompun®,  ayer, Türkiye) anestezisi ile servikal 

dislokasyon yoluyla sakrifiye edildi.  

Sakri ikasyon sonrası tüm sıçanların cerrahi yapılan sağ  emurları üzerindeki 

yumuşak dokular (kas,  asya, vb ), nazikçe ve kallus dokusuna zarar verilmeden, 

kalça ve diz eklemleri de korunacak şekilde temizlendi ve çıkarıldı  Histolojik, 

biyomekanik ve radyolojik değerlendirmeler için çıkarılan tüm kemikler %10 luk 

formaldehit sıvısı içerisinde korunacak ve her kapta bir kemik olacak şekilde gazlı 

bez ile sarılarak bu kaplara yerleştirildi   
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Tüm kemikler önce radyolojik değerlendirme için mikro bilgisayarlı 

tomogra i incelemesine; sonra bu dört gruptan her biri kendi içerisinde rastgele her 

grupta altı örnek içeren iki gruba ayrılarak, bir grup histolojik bir grup biyomekanik 

incelemeye gönderildi   statistiksel analizin anlamlılığının korunması açısından, 

radyolojik değerlendirme için n=12, histolojik ve biyomekanik değerlendirme için 

n=6 olarak belirlendi.  

 ikro bilgisayarlı tomogra i (m T) değerlendirmesi için tüm 48 örnek dört 

grup halinde önce  stanbul Üniversitesi Tıbbi ve Endüstriyel Tasarım Laboratuvarı 

(TETL  )  na teslim edildi   urada yapılan değerlendirmede; kemik mineral 

yoğunluğu, kemik hacmi, kallus hacmi ve kemik/kallus hacmi oranları açısından 

incelendi   u değerlendirmenin ardından, kendi içerisinde rastgele iki gruba ayrılan 

örneklerden ilk grup histopatolojik, histomor ometrik ve immunhistokimyasal 

değerlendirme için Sağlık  ilimleri Üniversitesi  ağcılar SU   Tıbbi  atoloji 

 nabilim  alı na; ikinci grup ise biyomekanik değerlendirme için Yıldız Teknik 

Üniversitesi  akine  ühendisliği  ölümü  akine  alzemesi ve  malat Teknolojisi 

 nabilim  alı na teslim edildi.  

3.2. CERRAHİ TEKNİK 

3.2.1.Anestezi 

Tüm sıçanlara genel anestezi uygulandı  Her bir sıçanın ağırlığı, elektronik 

tartı ile alınarak kaydedildi ve genel anestezi için gerekli olan dozlar belirlendi  

 ntraperitoneal 80mg/kg Ketamin HCl (Ketalar®,   izer, Türkiye) ve 

intraperitoneal 5mg/kg Ksilazin HCl (Rompun®,  ayer, Türkiye) kullanılarak genel 

anestezi uygulandı  Tüm deneklerin anestezik ilaç uygulaması sonrası cerrahi işlem 

için hazır olması beklendi   ntibiyotik pro laksisi olarak tüm sıçanlara cerrahi öncesi 

tek doz subkutan 8mg/kg Gentamisin (Genta®,   E Ulagay, Türkiye) uygulandı   

3.2.2. Antiseptik irrigasyon solüsyonlarının hazırlanması 

Çalışmamızda kullanılacak antiseptik irrigasyon solüsyonları; kontrol grubu 

salin(K ) için %0,9 izotonik sodyum klorür ( edi leks®, Koçak, Türkiye), çalışma 

grupları olan povidon iyodür için %10 povidon iyodür ( atticon®,  deka, Türkiye), 
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%3 hidrojen peroksit (%3  ermosept®,  lg, Türkiye) ve klorheksidin glukonat 

grubu için  %2 klorheksidin glukonat (Klorhex®,  rogsan, Türkiye) olarak 

belirlendi   ntiseptik irrigasyon solüsyonlarının doku toksisitesi en az ve antiseptik 

özellikleri en etkin olacak şekilde optimal dozları belirlendi   u dozlar; hidrojen 

peroksit (H O) grubu için %3, klorheksidin glukonat (KH ) grubu için %0,05 ve 

povidon iyodür ( V -I) grubu için %1 olarak belirlendi ve irrigasyon solüsyonları 

hazırlandı   

Solüsyonların istenen yüzdede (%) olması için yüzdeli çözeltileri seyreltme 

 ormülü kullanıldı  

                                             S=V.C/K 

S: Seytreltme için ana çözeltiden alınacak hacim, mL 

C: Hazırlanmak istenen konsantrasyon, % 

K: Seyreltmede kullanılacak ana çözelti konsantrasyonu, % 

V: C konsantrasyonunda hazırlanmak istenen çözelti miktarı, mL 

3.2.3. Cerrahi teknik  

Çalışmamızda kullanılan sıçanlar ameliyat masasına alınarak, genel anestezi 

sonrasında, sağ kalça ve uyluk bölgeleri açığa çıkarıldı ve tıraş edildi (Şekil 3.1). 

%10 povidon iodür ( atticon®,  deka, Türkiye) kullanılarak cerrahi saha boyandı  

Sağ uyluk lateralinden  emur diya izi palpe edilerek, üç santimetre longitudinal 

insizyonla girildi  Rektus  emoris ve vastus lateralis arasındaki klivaj belirlendi ve bu 

klivajdan girildi. Femur diyafizi, damar-sinir yapılar korunacak şekilde S ekartörler 

kullanılarak periosta zarar verilmeyecek şekilde açığa çıkarıldı (Şekil 3.2).  

Femur cismi açığa çıkarıldıktan sonra, mikromotor (Con-med Linvatec® 

marka Pro-6200 motor) ve mikrobıçak ( ro-2056 sagittal tutucuya takılan katalog 

numarası 4034-139 olan mikrobıçak) kullanılarak  emur orta 1/3 diya izden transvers 

osteotomi uygulandı (Şekil 3.3) ve açık kırık (osteotomi) modeli yapıldı (Şekil 3.4).  
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Şekil 3.1: Cerrahi bölgenin tıraş edilmiş görünümü 

 

 

Şekil 3.2: Femurun açığa çıkarılması sonrası  lateralden görünümü 
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Şekil 3.3: Eksplore edilen  emurun diya iz bölgesinden mikro kesici yardımıyla 

osteotomize edilmesi 

 

              

Şekil 3.4: Femurun osteotomize edildikten sonraki görünümü 
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Elektrikli delici motor kullanılarak 1 adet 1,2 mm Kirschner teli (K-teli, 

TST®,  stanbul, Türkiye), distal  ragmana antegrad olarak gönderildi ve diz 

ekleminden çıkarıldı (Şekil 3.5).  

 

Şekil 3.5: K-telinin antegrad gönderildikten sonraki görünümü 

 

Elektrikli delici motor yardımıyla, diz ekleminden çıkarılan K-teli, kırık 

hattında kayboluncaya kadar distale doğru alındı  Kırık hattına redüksiyon 

uygulanarak K-teli retrograd olarak intramedüller kanaldan proksimale doğru 

gönderildi  K-telinin  iksasyon sağlayacak şekilde proksimal  emoral bölgede 

tutunduğu düşünüldüğünde; elektrikli delici motor çıkarıldı (Şekil 3.6). 

 

Şekil 3.6: K-telinin retrograd gönderilmesi sonrası redüksiyonun sağlanması ile kırık 

hattının görünümü 
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 iz ekleminde dışarıda kalan K-teli, tel kesici ile kesildi (Şekil 3.7). Kırık 

hattının sağlamlığı tekrar değerlendirildi ve distraksiyon olan veya sağlamlılığı 

şüpheli olan denekler için uygun şartlar tekrar sağlanana kadar çalışıldı  Tüm 

deneklerde uygun şartların sağlandığına emin olundu   

 

Şekil 3.7:  iz bölgesinde dışarıda kalan K-telinin kesilerek uzaklaştırılması 

 

Kontrol grubu (K ) için, kırık uçları açığa çıkarılarak; 100 mL %0,9 izotonik 

sodyum irrigasyon solüsyonu ile tüm yumuşak doku ve kırık uçlarına temas 

ettiğinden emin olunana dek 20 mL lik enjektör yardımıyla irrige edildi (Şekil 3.8). 

 

Şekil 3.8: Redüksiyon ve tespit sonrası kırık hattına %0,9 izotonik sodyum klorür 

uygulanması 
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H O grubu için, kırık uçları açığa çıkarılarak, bu bölgeye hazırlanmış olan 

%3 lük hidrojen peroksit antiseptik irrigasyon solüsyonu uygulandı (Şekil 3.9) ve 

antibakteriyel özelliğinin maksimuma ulaştığı süre olan 2 dakika boyunca tüm doku 

ve kırık uçlarına temas ettiğinden emin olacak şekilde bekletildi (Şekil 3.10). 

 rdından bu bölge 100 mL %0,9 salin ile irrige edildi (55).  

PVP-I grubu için, kırık uçları açığa çıkarılarak, hazırlanmış olan %1 lik 

povidon iyodür solüsyonu, tüm doku ve kırık uçlarının temas ettiğinden emin 

olunarak, bu bölgeye uygulandı (Şekil 3.11) ve 2 dk bekletildi (Şekil 3.12)   rdından 

100 mL %0,9 salin ile enjektör yardımıyla irrige edildi (56).   

KHG grubu için ise, kırık uçları açığa çıkarılarak, hazırlanmış olan %0,05 lik 

klorheksidin solüsyonu, tüm açık yara ve kırık hattının temas ettiğinden emin 

olunarak, bu bölgeye uygulandı   ntibakteriyel özelliğinin maksimuma ulaştığı süre 

olan 1 dk süre ile bekletildi   rdından 100 mL %0,9 salin ile enjektör yardımıyla 

irrige edildi (57). 

 

 

Şekil 3.9: Redüksiyon ve tespit sonrası %3 lük hidrojen peroksitin kırık hattına 

uygulanması 
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Şekil 3.10: Kırık hattına %3 lük hidrojen peroksit uygulandıktan sonra yara yerinde 

bekletilmesi 

 

 

Şekil 3.11: Redüksiyon ve tespit sonrası kırık hattına %1 lik povidon iyodür 

uygulanması 
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Şekil 3.12: %1 lik povidon iyodür uygulanan sahada sıvının bekletilmesi 

 

 şlem sonrası  asya ve cilt ayrı ayrı 3/0  ropilen® ( oğsan Trabzon, Türkiye) 

sütür kullanılarak kapatıldı (Şekil 3.13). 

 

Şekil 3.13: Cerrahi sonrası  asyanın sütüre edilmiş görünümü 

 

Tüm deneklerin cerrahi işlemleri aynı gün tamamlandı   eneklerin her biri 

için genel anestezi altında iken, röntgen gra isi tetkiki uygulanarak, yapılan 

 iksasyonun standardize edilmesi ve uygunluğu sağlandı (Şekil 3.15)  Cerrahi işlem 
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sonrasında her hayvana cerrahi sonrası analjezi amacıyla ile 2 gün boyunca günde 

tek doz subkutan 3 mg/kg Kaprofen (Rimadyl®, Zoetis, Türkiye) uygulandı (Şekil 

3.14).  enekler, cerrahi sonrası 24 saat boyunca tek başlarına olacak şekilde izole 

edilip kafeste takip edildiler. 

 

Şekil 3.14: Cerrahi sonrası analjezi uygulanması 

 

2  günde tüm deneklerin yaşadığı ve hareketli oldukları gözlenerek, 

gruplarının olduğu ka eslere tekrar dahil edildiler  3  gün takiplerinde analjezi için 

lüzum halinde 3 mg/kg Kapro en (Rimadyl®, Zoetis, Türkiye) uygulamasına devam 

edildi. 

 ördüncü ha taya kadar aynı standardize şartlarda takip edilen tüm gruplar bu 

ha tanın sonunda sakri ikasyon amacıyla tekrar ameliyat masasına alındılar  Tüm 

gruplar, yüksek doz Ketamin HCl (Ketalar®,   izer, Türkiye) ve Ksilazin HCI 

(Rompun®,  ayer, Türkiye) anestezisi uygulanarak servikal dislokasyon yoluyla 

sakrifiye edildi. Sakri iye edilen deneklerin işlem yapılan sağ  emurları, üzerindeki 

yumuşak dokular (cilt hariç) sıyrılmadan kalça ve diz eklemleri seviyesinden 

çıkarıldı   

Tüm kemiklerin kaynamış olduğu görülerek; intramedüller bölgedeki K-

telleri, kallusa zarar vermeyecek şekilde, diz eklemindeki uç kısmından çekilerek 
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çıkarıldı  Elde edilen örnekler inceleme tarihine kadar gazlı beze sarılarak %10 luk 

 ormaldehit çözeltisi içerisinde ayrı kaplara konularak oda sıcaklığında saklandı  

 

Şekil 3.15: Redüksiyon ve tespit sonrası sağ  emur kontrol radyogra i görüntüsü 

 

3.3. RADYOLOJİK İNCELEME 

Elde edilen tüm örnekler, %10 luk tamponlu  ormol solüsyonunda 

saklanarak, mikro bilgisayarlı tomogra i yoluyla radyolojik inceleme için  stanbul 

Üniversitesi Tıbbi ve Endüstriyel Tasarım  erkezi (TETL  ) a trans er edilmiştir  

 u örnekler mikro bilgisayarlı tomogra i (m T) cihazı ile yeni oluşan kallus hacmi 

(mm
3
) ve kemik mineral yoğunluğu (g/cm

3
) göz önünde bulundurularak 

değerlendirilmiştir (Şekil 3.16). 

 

Şekil 3.16: Radyolojik inceleme için kullanılan mikro bilgisayarlı tomogra i cihazı 
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            Radyolojik incelemeler Bruker Micro-CT (SkyScan1174, ABD) isimli mBT 

cihazında yapılmıştır  Cihazın tarama alanı, tarama büyütmesine bağlı olarak 5-30 

mm çapında ve 5-50 mm uzunluğunda değişebilir  Çalışmamızda her bir sağ  emur 

örneği için önce bilgisayarlı tomogra i skenogram görüntüleri elde edilmiş ardından 

da kırık hattının 7,5 mm üzeri ve 7,5 mm altı değerlendirme alanı olarak kabul edilip 

toplam 15 mm lik inceleme alanında değerlendirme yapılmış ve kallus hacimleri 

hesaplanmıştır  Kemik mineral yoğunluğu (bone mineral density-BMD) analizleri 

0,25 g/cm
3
 ve 0,75 g/cm

3
 lük kalsiyum hidroksiapatit kalibrasyon çubukları 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir  Her bir sağ  emur kemiğinden ortalama 350 adet 

görüntü elde edildikten sonra incelemelerin analizleri cihazın kendi yazılımı olan 

 ruker CT n isimli bilgisayar programında gerçekleştirilmiştir   lınan görüntüler 

üç boyutlu (3 ) olarak rekonstrükte edilebilmektedir   

 

Şekil 3.17: Kontrol grubu  emurunda, 4  ha tada yapılmış m T aksiyel kesitte kırık 

hattına ait görüntü 
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Şekil 3.18: Kontrol grubu femurunda, 4  ha tada yapılmış m T  de kırık hattının üç 

boyutlu rekonstrükte edilmiş görünümü 

 

3.4. BİYOMEKANİK İNCELEME 

    iyomekanik inceleme için, bu dört grubun her birinden rastgele altı örnek 

alınarak; radyolojik incelemeyi takiben, Yıldız Teknik Üniversitesi Makine 

 ühendisliği  ölümü  akine  alzemesi ve  malat Teknolojisi  nabilim  alı na 

teslim edildi ve burada tüm kemikler için biyomekanik testler uygulandı  %10 luk 

tamponlu  ormol solüsyonunda saklanarak trans er edilen örnekler, üzerlerinde 

bulunan yumuşak dokulardan cerrahi uygulamaları ve sakri ikasyonu yapan cerrah 

tara ından iyileşme dokularına zarar vermemeye özen gösterilerek dikkatli bir 

şekilde ayrıştırıldı   
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Şekil 3.19:  iyomekanik analiz için kullanılan test cihazı 

 

              Kırık iyileşmesinin 4  ha ta sonunda ulaştığı seviyenin tüm gruplarda kemik 

dokunun biyomekaniksel dayanıklılık açısından oluşturduğu etkileri belirlemek 

amacıyla üç nokta eğme testi uygulanmıştır   iyomekanik testler, 100 kilonewton 

(kN) yük kapasitesine sahip bir test cihazı (Instron 5982,    ) ile 

gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.19). Cihazın örnekleme  rekansı 1 kilohertz (kHz) ve 

kuvvet ölçüm doğruluğu ± %0,5 tir (58).  
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Şekil 3.20: Üç nokta eğme testi için test cihazına yerleştirilmiş sağ  emur kemiği 

görünümü 

 

  lçüm cihazına yatay olarak ön yüzleri yukarıya bakacak pozisyonda 

yerleştirilmiş ve kuvvet, kırık hattına dik eksende ulaşacak şekilde uygulanmıştır  

 estekler arasındaki mesa e her bir sağ  emur kemiği için aynı olup 10 mm dir  5 

milimetre/saniye (mm/s) lik bir hızla kırılma gerçekleşene kadar kemikler eğme 

işlemine tabi tutulmuştur  Kuvvet bilgileri, kullanılan test cihazıyla uyumlu çalışan 

bir bilgisayar programı aracılığıyla (Instron  lueHill 3,    ) eş zamanlı olarak 

kaydedilmiştir  Kırılma kuvveti, kuvvet eğrisinin en yüksek noktası olarak 

belirlenmiştir (59).  

 Test aşaması tamamlandıktan sonra, nihai eğilme kuvveti (Fmak) ve bükülme 

mukavemeti (σbend) değerleri sırasıyla Newton (N) ve megapaskal ( pa) cinsinden 

istatistiksel analiz için kaydedilmiştir    
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3.5. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

Her gruptan geriye kalan altışar örnek Sağlık  ilimleri Üniversitesi  ağcılar 

SU   Tıbbi  atoloji  nabilim  alı na teslim edilerek tüm cerrahi işlemleri 

gerçekleştiren aynı cerrah tara ından kas ve yumuşak dokulardan arındırıldı   

%10 luk tamponlu  ormol solüsyonunda bir ha ta süre ile  ikse edildi  Fiksasyon 

sonrası %10 luk  ormik asit solüsyonunda 3 gün dekalsi iye edildikten sonra 

makroskopik olarak kasetlere alındı, sonra kapalı sistem doku takip cihazında alkol, 

aseton, ksilen, para in aşamalarından geçerek dehidrate edildi ve sonrasında para in 

bloklama yapıldı  3-4 µm lik longitudinal kesitler alınarak her bloğun birer 

preparatına hematoksilen-eozin (H+E) ve ikinci preparatına  asson trikrom (MT) 

boyamaları uygulandı   oyalı lamlar otomatik kapama sisteminde lamelle kapatıldı  

Histopatolojik inceleme için Olympus  X61 ışık mikroskopu ve  otoğra lama için 

Olympus   72 kamera kullanıldı  

Hazırlanan preparatlar, histolojik iyileşme skalası (Tablo 3.2) ve inflamasyon 

skorlaması ile değerlendirildi    

Tablo 3.2: Kırık iyileşmesinde histolojik iyileşme skalası 

Skor Kırık Bölgesinin Histolojik Bulguları 

1  Fibröz doku 

2  ğırlıklı  ibröz doku ve az oranda kıkırdak doku 

3 Eşit miktarda  ibröz doku ve kıkırdak doku 

4 Kıkırdak doku 

5  ğırlıklı olarak kıkırdak ve az miktarda immatür kemik 

6 Eşit oranda kıkırdak ve immatür kemik 

7  ğırlıklı olarak immatür kemik ve az oranda kıkırdak 

8 Tamamen immatür kemik 

9  mmatür kemik ve az miktarda matür kemik 

10  atür kemik 
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  n lamasyon skorlaması ışık mikroskobu altında len osit in iltrasyonuna göre 

değerlendirildi ve 0-3 arasında skorlandı   eğerlendirme ve skorlandırmalar aynı 

patolog tara ından gerçekleştirildi   n lamasyon varlığı skalası: 

0:  n lamasyon yok  

1: Ha i  düzeyde inflamasyon var. 

2: Orta düzeyde in lamasyon var  

3: Şiddetli düzeyde in lamasyon var   

3.6. HİSTOMORFOMETRİK İNCELEME 

Kırık hattının seri kesitlerinin kantitati  incelenmesi için 3-4 µm lik kesitler 

kullanılarak; iki alan ölçülmüş, bu alanların oranı yüzde (%) değeri olarak 

hesaplanmıştır   u iki alan; korteks alanı ve kemikleşen doku, kıkırdak ve  ibröz 

kallustan oluşan total kallus alanıdır   

Total kallus alanı (C r), kemik korteksinin dışında ve içinde tüm dokuları 

kapsayan toplam kallus alanı ölçümlerinin ortalama mm2 cinsinden değeri olarak; 

korteks alanı (Ct  r) ise korteks ile doldurulmuş toplam alan olarak mm2 cinsinden 

hesaplanmıştır   rdından C r/Ct r değeri yüzde (%) olarak belirlenmiştir (60).   

3.7. İMMUNOHİSTOKİMYASAL İNCELEME 

 mmunohistokimyasal incelemede, her preparat için arte aktın en az olduğu 

bir adet para in blok seçildi   u bloklardan 3-4 mikron kalınlığında kesitler poziti  

şarjlı lamlara alındı  Kesitler 60 derece sıcaklıktaki etüvde 60 dakika bekletildi  

Etüvden alınan kesitler, oda sıcaklığında 10 dakika bekletildikten sonra Ventana 

 ench ark XT modelli cihazda multimer teknolojiye dayalı XT     V3 

protokolüyle otomatik olarak boyandı   oyama işlemi bittikten sonra cihazdan alınan 

kesitler 5-10 dakika sabunlu suda yıkandı  Kurutularak %96  lık alkol ve ksilenden 

geçirilen lamlar, Sakura Tissue Tek Film model otomatik  ilm kapama cihazında 

kapatıldı   

Spesi ik immün işaretlenmenin poziti liği ve negati liği mikroskop altında 

kontrol boyamalarla karşılaştırılarak değerlendirildi   oziti  immün işaretlenme 
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gösteren beş bölge boyanma şiddeti açısından semi-kantitati  olarak değiştirilmiş H-

SCORE ile analiz edildi. 

Skorlama, 0-300 arasında olacak şekilde ortalamaları alınarak, iki araştırmacı 

tara ından beş bölge esas alınarak yapıldı (61).  

3.8. İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek,  rekans ve oran değerleri kullanılmıştır   eğişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov Simirnov test ile ölçüldü  Nicel bağımsız verilerin analizinde t test, 

Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U test kullanıldı   nalizlerde S SS 22 0 programı 

kullanılmıştır  
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4.BULGULAR 

4.1. RADYOLOJİK BULGULAR 

4.1.1.Kallus Hacmi ve Kemik Hacmi 

Radyolojik inceleme için örnekler, mikro bilgisayarlı tomogra i cihazıyla, 

yeni oluşan kallus hacminin mm
3
 cinsinden ve kemik mineral yoğunluğunun g/cm

3
 

cinsinden değerleri esas alınarak istatistiksel olarak değerlendirilmiştir   

Salin, PVP-I, KHG ve HPO grubunda kallus hacmi anlamlı (p   0 05) 

 arklılık göstermemiştir  Salin,  V -I, KH  ve H O grubunda kemik hacmi anlamlı 

(p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

Kemik hacmi/Kallus hacmi değeri açısından bakıldığında, Salin ve KH  

grubu diğer gruplara göre daha düşük değerler göstermiştir   ma Salin,  V -I, KH  

ve H O grubunda kemik/kallus hacmi anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir. 

4.1.2. Kemik Mineral Yoğunluğu (BMD) 

 V -I grubunda     değeri Salin, KH  ve H O grubundan anlamlı 

(p˂0.05) olarak daha düşüktü  Salin, KH  ve H O grubunda     (mm) değeri 

anlamlı (p  0 05)  arklılık göstermemiştir. 

Tablo 4.1: m T ile değerlendirilen parametrelerin gruplara göre istatistiksel dağılımı  

                                        Salin                  PVP-I                     KHG                       HPO                 p             

 

 

             

Ort.±s.s. 3.7 ± 0.8² 2.5 ± 0.6 3.5 ± 0.6² 3.4 ± 0.6²

Medyan

Ort.±s.s. 79.9 ± 26.0 92.8 ± 46.9 86.0 ± 18.6 75.8 ± 27.8

Medyan

Ort.±s.s. 82.4 ± 22.4 76.3 ± 22.6 79.0 ± 14.9 81.2 ± 11.1

Medyan

Ort.±s.s. 1.0 ± 0.4 1.1 ± 0.5 0.9 ± 0.2 1.2 ± 0.4

Medyan

                 K 
Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ²

 
Batticon grubu ile fark p ˂ 0.05

87.1 81.6 76.9 82.8

0.9 1.1 1.0 1.2

Mikro CT

BMD

Kallus Hacmi

Kemik Hacmi

Kemik/Kallus 

Hacmi

0.003 K

0.466 K

0.832 K

0.353 K

Salin Batticon Klorheksidin HPO p

3.7 2.5 3.5 3.5

75.5 81.3 88.1 69.8
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4.2.BİYOMEKANİK BULGULAR 

Kırık iyileşmesinin tüm gruplarda kemik dokunun biyomekaniksel 

dayanıklılık açısından oluşturduğu etkileri belirlemek amacıyla 4  ha tada üç nokta 

eğme testi uygulanmış; nihai eğilme kuvveti (Fmak) ve bükülme mukavemeti (σbend) 

değerleri sırasıyla Newton (N) ve megapaskal ( pa) cinsinden olacak şekilde 

istatistiksel olarak değerlendirilmiştir  

Nihai eğilme kuvveti-Fmak [N] değeri açısından bakıldığında KH  grubunda 

diğer gruplara göre daha yüksek değerler elde edilmesine rağmen, tüm gruplarda 

nihai eğilme kuvveti- Fmak [N] değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

 

Şekil 4.1: Fmak(N)  değerinin gruplara göre dağılımı 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

Salin ve KH  grubunda bükülme mukavemeti- σbend [ pa] değeri diğer 

gruplardan daha yüksek değerlerde saptanmasına rağmen tüm gruplarda bükülme 

mukavemeti- σbend [ pa] değeri açısından anlamlı (p   0 05)  arklılık 

saptanmamıştır  

 

 

Şekil 4.2: σbend [ pa] değerinin gruplara göre dağılımı 

 

 

4.3. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

4.3.1. Kırık iyileşme skorları 

Hematoksilen-eozin (H+E) ve  asson trikrom boyamaları uygulanan 3-

4µm lik kesitler, histolojik iyileşme skalasına göre skorlandırılmış, bu 1-10 arası 

değerler istatistiksel olarak analiz edilmiştir   

Salin ve KH  grubunda diğer gruplara göre daha yüksek kırık iyileşme 

skorları saptanmasına rağmen tüm dört grupta kırık iyileşmesi skorları anlamlı (p   

0 05)  arklılık göstermemiştir.  
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Tablo 4.2: Histopatolojik bulguların gruplara göre istatistiksel dağılımı  

                                                     Salin                   PVP-I                      KHG                         HPO              p            

 

 

4.3.2. İnflamasyon skorları 

Işık mikroskobu altında len osit in iltrasyonuna göre değerlendirilen ve 0-3 

değerleri arasında skorlanan in lamasyon skoru değerleri istatistiksel olarak analiz 

edilmiştir   

KHG grubunda inflamasyon skoru Salin, PVP-I ve H O grubundan anlamlı 

(p ˂ 0 05) olarak daha düşüktü. PVP-I grubunda inflamasyon skoru Salin ve HPO 

grubundan anlamlı (p ˂ 0 05) olarak daha düşüktü. Salin ve HPO grubunda 

in lamasyon skoru anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

 

Şekil 4.3:  n lamasyon skoru değerlerinin gruplara göre dağılımı 

  

Ort.±s.s. 4.7 ± 1.0 4.3 ± 1.2 5.2 ± 0.8 3.3 ± 1.5

Medyan

Ort.±s.s. 1.7 ± 0.5²³ 1.0 ± 0.6³ 0.2 ± 0.4 2.0 ± 0.8²³

Medyan

                 K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) 

            ² Batticon grubu ile fark p ˂ 0.05 / ³ Klorheksidin grubu ile fark p ˂ 0.05 

5.0 4.5 5.0 3.0

2.0 1.0 0.0 2.0

Patoloji

Kırık İyileşmesi

İnflamasyon 

Skoru
0.003 K

0.124 K

Salin Batticon Klorheksidin HPO p
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Şekil 4.4: Histopatolojik incelemede,Salin grubuna ait H+E (üstte) ve  T(altta) 

boyamalarında kırık iyileşmesinin 4  ha tasına ait mikroskobik görüntüler (Total 

büyütmeler 4X ve 10X) 

 

 

 

Şekil 4.5: Histopatolojik incelemede, KH  grubuna ait H+E (üstte) ve  T(altta) 

boyamalarında kırık iyileşmesinin 4  ha tasına ait mikroskobik görüntüler (Total 

büyütmeler 4X ve 10X) 

4X 10X 

4X 10X 
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Şekil 4.6: Histopatolojik incelemede, PVP-I grubuna ait H+E (üstte) ve  T(altta) 

boyamalarında kırık iyileşmesinin 4  ha tasına ait mikroskobik görüntüler (Total 

büyütmeler 4X ve 10X) 

 

 

 
Şekil 4.7: Histopatolojik incelemede, H O grubuna ait H+E (üstte) ve  T(altta) 

boyamalarında kırık iyileşmesinin 4  ha tasına ait mikroskobik görüntüler (Total 

büyütmeler 4X ve 10X) 

4X 10X 

4X 10X 
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4.4. HİSTOMORFOMETRİK BULGULAR 

Histomor ometrik incelemede, kırık hattının seri kesitlerinin kantitati  

incelenmesi için 3-4µm lik kesitler kullanılarak total kallus alanı (C r) ve korteks 

alanı (Ct  r) alanları mm2  cinsinden ölçülmüş ve C r/Ct r değeri yüzde olarak 

hesaplanmıştır   u değerler istatistiksel olarak analiz edilmiştir   

HPO grubunda CAr/CtAr yüzdesi Salin, PVP-I ve KH  grubundan anlamlı 

(p ˂ 0 05) olarak daha düşüktü   V -I grubunda C r/Ct r yüzdesi Salin ve KH  

grubundan anlamlı (p ˂ 0 05) olarak daha düşüktü  KH  grubunda C r/Ct r 

yüzdesi Salin grubundan anlamlı (p ˂ 0 05) olarak daha düşüktü  

 

 

Şekil 4.8: C r/Ct   r yüzde değerlerinin gruplara göre dağılımı 

             

Salin ve KH  grubunda mikrobilgisayarlı tomogra i ölçümleri ile belirlenen 

kemik hacmi/kallus hacmi değeri diğer gruplara göre daha düşük bulunmuştu  

CAr/Ct   yüzde değeri açısından bakıldığında Salin ve KH  grubundaki değerler 

diğer gruplara göre daha yüksek değerlerde saptanmıştı  Çalışmamızda 

histomor ometrik ve radyolojik olarak Salin ve KH  grubunda diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında paralel bulgular elde edilmiştir   
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4.5. İMMUNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

Farklı irrigasyon solüsiyonlarının sıçan  emuru kırık iyileşmesine etkilerinin 

iyileşmenin 4  ha tasında    -4 lokalizasyonuna ve immunoreaktivitesine etkisini 

incelemek adına yapılan immunohistokimyasal incelemede elde edilen 0-300 

arasındaki H-SCORE değerleri arasındaki değerler istatistiksel açıdan analiz 

edilmiştir  

Salin,  V -I, KH  ve H O grubunda  ibroblast değeri anlamlı (p   0 05) 

 arklılık göstermemiştir.  

H O grubunda kondroblast değeri Salin ve  V -I grubundan anlamlı (p ˂ 

0 05) olarak daha düşüktü  KH  grubunda kondroblast değeri Salin ve  V -I 

grubundan anlamlı (p ˂ 0 05) olarak daha düşüktü  KH  ve H O grubunda 

kondroblast değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir  Salin ve  V -I 

grubunda kondroblast değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

H O grubunda osteoblast değeri Salin ve KH  grubundan anlamlı (p ˂ 0 05) 

olarak daha düşüktü  Salin,  V -I ve KH  grupları arasında osteoblast değeri 

anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir  KH  ve H O grupları arasında 

osteoblast değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

 
Şekil 4.:  mmunohistokimyasal incelemede    -7 işaretlemede  V -I grubunun 

kırık iyileşmesinin 4  ha tasındaki mikroskobik görüntüsü  Total büyütme 10X 
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Şekil 4.9:  mmunohistokimyasal incelemede    -4 işaretlemede KH  grubunun 

kırık iyileşmesinin 4  ha tasındaki mikroskobik görüntüsü  Total büyütme 10X 

 

Tablo 4.3:  mmunohistokimyasal inceleme    -4 işaretlemesinin gruplara göre 

istatistiksel dağılımı 

                                                  Salin                  PVP-I                     KHG                       HPO                 p             

 

 

 Farklı irrigasyon solüsyonlarının sıçan  emuru kırık iyileşmesine 

etkilerinin iyileşmenin 4  ha tasında    -7 lokalizasyonuna ve 

immunoreaktivitesine etkisini incelemek adına yapılan immunohistokimyasal 

incelemede elde edilen 0-300 değerleri arasındaki H-SCORE değerleri istatistiksel 

açıdan analiz edilmiştir  

KH  grubunda  ibroblast değeri Salin, PVP-I ve HPO grubundan anlamlı 

(p˂0 05) olarak daha düşüktü   V -I grubunda  ibroblast değeri Salin grubundan 

anlamlı (p ˂0 05) olarak daha düşüktü. Salin ve  V -I grupları arasında  ibroblast 

Ort.±s.s. 180.0 ± 48.0 131.7 ± 39.1 94.7 ± 42.6 165.0 ± 66.9

Medyan

Ort.±s.s. 209.2 ± 27.2³⁴ 190.0 ± 18.9³⁴ 176.7 ± 18.9 166.7 ± 18.3

Medyan

Ort.±s.s. 165.0 ± 77.0⁴ 143.3 ± 83.0 205.0 ± 40.2⁴ 99.2 ± 57.1

Medyan

                 K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) 

            ³ Klorheksidin grubu ile fark p ˂ 0.05 / ⁴ HPO grubu ile fark p ˂ 0.05 

177.5 135.0 77.5 160.0

200.0 190.0 182.5 172.5

BMP-4 (H-Score)

Osteoblast

Fibroblast

Kondroblast

0.064 K

0.008 K

0.032 K

Salin Batticon Klorheksidin HPO p

170.0 120.0 192.5 67.5
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değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir  H O ve  V -I grupları arasında 

 ibroblast değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

Salin,  V -I, KH  ve H O grubunda kondroblast değeri anlamlı (p   0 05) 

 arklılık göstermemiştir.  

KH  grubunda osteoblast değeri Salin, PVP-I ve H O grubundan anlamlı (p 

˂ 0 05) olarak daha yüksekti  Salin ve  V -I grubunda osteoblast değeri H O 

grubundan anlamlı (p ˂ 0 05) olarak daha yüksekti. Salin ve PVP-I grupları arasında 

osteoblast değeri anlamlı (p   0 05)  arklılık göstermemiştir.  

Salin,  V -I, KH  ve H O grubunda C 34 (H-Score) değeri anlamlı (p   

0 05)  arklılık göstermemiştir.  

 

Tablo 4.4:  mmunohistokimyasal değerlendirmede BMP-7 işaretlemesinin gruplara 

göre istatistiksel dağılımı  

                                                 Salin                  PVP-I                     KHG                       HPO                 p             

 

 

             

             

             

 
 

Ort.±s.s. 200.0 ± 50.1²³ 130.0 ± 45.1³ 78.3 ± 10.3 161.7 ± 69.0³

Medyan

Ort.±s.s. 184.2 ± 32.6 178.3 ± 54.8 160.0 ± 20.7 155.0 ± 21.0

Medyan

Ort.±s.s. 126.7 ± 38.4³ 150.8 ± 63.7³ 204.2 ± 40.3 79.2 ± 39.8¹²³

Medyan

Ort.±s.s. 200.0 ± 62.3 149.2 ± 36.0 190.0 ± 69.6 142.5 ± 27.3

Medyan

Ort.±s.s. 17.8 ± 3.3²³⁴ 10.7 ± 1.2⁴ 14.3 ± 1.2²⁴ 8.8 ± 1.5

Medyan

                 K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) 

            ¹  Salin grubu ile fark p ˂ 0.05 / ² Batticon grubu ile fark p ˂ 0.05  

            ³ Klorheksidin grubu ile fark p ˂ 0.05 / ⁴ HPO grubu ile fark p ˂ 0.05 

195.0 122.5 77.5 165.0

205.0 137.5 195.0 150.0

18.5 10.5 14.5 8.5

195.0 167.5 152.5 152.5

125.0 142.5 215.0 62.5

BMP-7 (H-Score)

Fibroblast

Kondroblast

Osteoblast

CD34 (H-Score)

CAr/Ct.Ar (%)

0.005 K

0.331 K

0.000 K

0.009 K

0.390 K

Salin Batticon Klorheksidin HPO p
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5.TARTIŞMA 

 ünümüzde her geçen yıl daha  azla kırıkla karşılaşılmakta olup, gerek 

travma  aktörü ile gerekse de patolojik süreçlerle meydana gelen kırıkların sorunsuz 

iyileşmesi ortopedik travmatolojinin temel uğraşı alanlarındandır  Kırık iyileşmesi, 

gerek diğer dokulardan  arklı bir iyileşme şekline sahip oluşu gerekse de 

iyileşmemenin gerçekleşmemesi sonucu meydana gelen katastro ik sonuçlar 

nedeniyle oldukça karmaşık ve bir o kadar kendine has olaylar zinciridir (62). Kırık 

iyileşmesinde travma mekanizmasına, kırık tipine, hastaya ve tedavi şekline ve diğer 

birçok  aktöre bağlı kırık iyileşmesinin  arklı evrelerinde meydana gelen histolojik, 

mekanik ve moleküler değişiklikler, özellikle son yıllarda yapılan çalışmalarla birçok 

yeni bilgi ortaya çıkmasına neden olmuştur   ünümüzde kırık iyileşmesi ile ilgili 

birçok bilgi açığa kavuşmuş olsa da bu karışık olaylar zinciri bilinmeyenleriyle 

ortopedik cerrahide hala merak konusudur (63,64).   

Kırık ve kırık hematomunun, çevreleyen yumuşak doku ve ciltte meydana 

gelen travmatik hasar ile dış çevreye maruziyeti sonucu ortaya çıkan hasar; yani açık 

kırık kavramı günümüz ortopedik travma pratiğinin en problemli alanlarından 

birisidir   enellikle yüksek enerjili travmayla meydana gelen ve sıklıkla yaşamı 

tehdit edici politravmayla ilişkili bu durum; takım yaklaşımını gerçekleştirebilecek 

merkezlerde tedavi edilmelidir. (65).  yrıca bu yaralanmalarda ciddi yumuşak doku 

ve kemik hasarına neden olmasının yanında nörovasküler hasara sebep olması, kirli 

içerik ve debrisle kontaminasyon gibi risk  aktörleri ortaya çıkmaktadır   u 

nedenlerle ampütasyonu da içeren ciddi komplikasyonlarla ilişkilidir  (66) 

 olitravmanın yönetimindeki gelişmelerle, güçlü antibiyotiklerin bulunmasıyla, 

radikal debridman tekniklerinin ve kemik stabilizasyon yöntemlerinin 

iyileştirilmesiyle, erken yumuşak doku rekonstrüksiyonunun daha sık yapılmaya 

başlanmasıyla açık kırık tedavi sonuçlarında kayda değer gelişmeler kaydedilmiştir  

 çık kırık yönetimi; ‘ ortoplastik   yaklaşım gerektirir ve komplikasyonların en aza 

indirgenmesi amacıyla, bahsedilen tüm başlıklar altında hala yeni gelişmelere açık 

ortopedik travma uğraşı alanıdır (67,68). 
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Ortopedik acillerden olan açık kırığın tedavisinde başarıyı belirleyen belki de 

en önemli aşama acil serviste kırığın ilk değerlendirmesi ve tedavinin yönetimidir  

(69). Enfeksiyon riskinin en aza indirgenmesi ilk aşamada etkili ve uygun bir 

debridman ve yıkamaya bağlıdır   maç, kontaminasyonu en eksiyon gelişmeden 

önlemek ve bakteri kolonizasyonunu engellemektir   rrigasyon yönteminin, 

içeriğinin ve miktarının bakteriyel yükteki azalmaya ve yumuşak doku iyileşmesine 

etkisi uzun yıllar araştırılmış olup literatürde avantajlarını ve dezavantajlarını 

gösteren birçok çalışma mevcuttur  (70,71). Literatürde,  arklı irrigasyon 

solüsyonlarının ve yöntemlerinin bakteriyel yük, yumuşak doku, kıkırdak ve kemik 

doku tüzerindeki olumlu veya olumsuz etkilerini inceleyen birçok çalışma mevcut 

olsa da içeriği değiştirilen irrigasyon solüsyonlarının deneysel hayvan açık kırık 

modellerinde kırık iyileşmesine etkisini inceleyen çok az sayıda çalışma mevcuttur 

(72,73,74,75). 

 iz çalışmamızda, açık kırık tedavisinde ilk basamak olan debridman ve 

yıkama aşamasında; irrigasyon sıvısının içeriğini değiştirip antiseptik solüsyonlar 

ekleyerek sıçan  emuru açık kırık modelinde bu irrigasyon sıvılarının kırık 

iyileşmesine etkisini inceledik   u amaçla, üç  arklı irrigasyon solüsyonunun kırık 

iyileşmesine radyolojik, histopatolojik, histomor ometrik, immunohistokimyasal ve 

biyomekanik açıdan etkilerini; standart sıçan  emuru açık kırık modelinde araştırdık   

 eney modelini seçerken, insanlarda görülen kırıklarda ortaya çıkacak 

değişikliklerin mümkün olan en yakın senaryoyla araştırılması amaçlanmalıdır  

 enek ve model seçiminin, kırık iyileşmesi üzerindeki önemli etkileri büyüme 

 aktörleri, sitokinler ve diğer moleküllerin araştırılması hususunda daha önce yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir (76,77).  

 eneyde kullanılacak hayvan olarak sıçan,  are, tavşan, köpek, koyun, domuz 

gibi  arklı seçenekler mevcuttur (78,79,80). Çalışmamızın amacına uygun kırık 

modelinin standardizasyonunun sağlanması, tekrar edilebilirliği, beslenme ve 

barınma ucuzluğu, denek elde edilebilirliği ve çalışmada kullanılacak antikorların 

ulaşılabilirliliği düşünülerek çalışmamızda küçük deneklerden sağlıklı Sprague-

 awley cinsi sıçan kullanılması tercih edilmiştir   eneysel çalışma amaçlı kırıklar, 

açık (osteotomi) ve kapalı (künt travma) tekniklerle oluşturulabilir (81). Künt travma 
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ile oluşturulan kırıkların şekli ve parça sayısı standardize edilemediğinden, yüksek 

denek ölümü oranlarından, tespitin güvenilirliği düşük olduğundan, kontrol 

edilemeyen yumuşak doku hasarı oluşmasından ve çalışmamızın amacına hizmet 

edeceğinden dolayı çalışmamızda açık (osteotomi) kırık modeli tercih edilmiştir (82). 

Kırığın tespit yöntemi olarak, kanal içi çivileme, eksternal  iksatör veya plak-vida 

tespiti kullanılabilir (83). Kırık iyileşmesi ve bu süreçte etkin olan biyolojik 

yöntemlerin araştırılmasında tercih edilen, deney sonunda telin çekilerek mekanik ve 

histolojik incelemenin daha kolay yapılmasına imkan sağlayan kanal içi çivileme 

tekniği çalışmamızın tespit yöntemi olarak belirlenmiştir (84). Kırık şekli olarak, 

segmenter kırık modeli, kemik de ekti modeli, stres kırığı modeli, osteokondral kırık 

modeli gibi birçok kırık modeli kullanılabilir (85,86).     

 yrıca, Husodo ve ark   nın, povidon iyodür ve hidrojen peroksitin kırık 

iyileşmesine etkilerinin histomor ometrik açıdan incelendiği güncel çalışmalarında 

sıçan  emuru açık kırık modeli oluşturulmuş ve elde edilen sonuçların 

standardizasyonu başarıyla sağlanmıştır (87).  Çalışmamızda, yine elde edilecek 

verilerin standardizasyonunu sağlamak, redüksiyonun ve tespitin etkinliğini artırmak, 

uygulama kolaylığı ve tespit güvenilirliği amacıyla, sıçan  emuru orta diya iz açık 

(osteotomi) transvers kırık modeli oluşturularak kanal içi çivileme ile tespiti ve 

radyolojik olarak redüksiyonun kontrolü sağlanmıştır   

Kırık iyileşmesi ile ilgili deneysel çalışmalarda sonuçların hangi 

parametrelerle yorumlanacağı veya karşılaştırılacağı konusu son derece önemlidir  

En sık kullanılan değerlendirme yöntemleri radyolojik, histolojik ve biyomekaniktir  

 zellikle küçük deneklerde yapılan kırık iyileşmesi çalışmalarında 

standardizasyonun yakalanması adına hem histomor ometrik hem de biyomekanik 

değerlendirmeler yapılmalıdır (88,89). Çalışmamızda radyolojik, histolojik, 

histomor ometrik, immunohistokimyasal ve biyomekanik incelemeler yapılmıştır   

Kırık iyileşmesinin radyolojik değerlendirmesinde, daha önce yapılan 

çalışmalarda birçok  arklı yöntem kullanılmış olmakla birlikte; üç boyutlu m T 

kullanımı bu yöntemler arasında bütün kallus volümünü ve trabeküler yapıyı 

değerlendirebildiği, küçük deneklerde kullanılabilen invaziv olmayan bir yöntem 

olduğu, kortikal kemiğin volumetrik yoğunluğuyla beraber kesitsel yapısını 
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gösterdiği için diğer yöntemlere üstünlük sağlar (90,91). Çalışmamızda     ve 

kemik hacmi/kallus hacmi radyolojik üç boyutlu m T ile değerlendirilmiş ve diğer 

radyolojik yöntemlere göre daha objekti  sonuçlar elde edilerek analiz edilmiştir   

Kırık iyileşmesinin biyomekanik değerlendirmesinde kullanılan birçok 

yöntem varolmakla beraber bu yöntemlerden üç nokta eğilme testinin özellikle uzun 

kemiklerin biyomekanik açıdan değerlendirmesinde uygun ve uygulanması basit bir 

metod olduğunu gösteren güncel çalışmalar mevcuttur (92). Çalışmamızda, üç nokta 

eğilme testi kullanılarak Fmak ve σbend değerleri elde edilmiştir   u değerlerde KH  

ve Salin gruplarında benzer değerler elde edilmesine rağmen tüm gruplar arasında 

anlamlı  ark gösterilememiştir   

 iyomekanik ve radyolojik sonuçların kantitati  histolojik sonuçlarla 

birleştirilmesi çalışmanın objektivitesi açısından oldukça önemlidir  Kırık 

iyileşmesinde objekti  ve kantitati  değerler elde edilmesi istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar elde etmek için ayrıca önemlidir   ersten eld ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada kırık iyileşmesinin histomor ometrik incelemesinde bazı parametreler, 

kırık iyileşmesinin ölçütleri olarak belirlenmiştir (93). Çalışmamızda m T verileri 

ile korelasyon sağlayabilmek veya karşılaştırma yapabilmek adına bu 

histomorfometrik parametrelerden CAr/CtAr yüzdesi saptanmış ve radyolojik 

sonuçlarla karşılaştırılmıştır  Kallus ve kemik hacminin değerlendirildiği radyolojik 

ve histomor ometrik bulgular ışığında Salin ve KH  grubunda benzer ve olumlu 

değerler elde edilmesine rağmen diğer gruplarla arasında anlamlı bir  ark 

saptanmamıştır   Kırık iyileşmesinin ve in lamasyonun histopatolojik puanlaması 

için literatürde  arklı skorlama sistemleri kullanılmasına rağmen biz çalışmamızda 

Allen ve ark. tara ından belirlenen, sonuçlarımızı istatistiksel olarak daha objekti  

değerlendirebileceğimizi düşündüğümüz sistemi kullandık (94).  Bu skorlama sistemi 

ile kırık iyileşmesi için 1-10 arasında, in lamasyonu değerlendirmek için ise 0-3 

arasında skorlama yapıldı ve istatistiksel veriler elde edildi   

Kırık iyileşmesi çalışmalarında immunohistokimyasal değerlendirmede, bu 

süreçte rol alan sitokinler, reseptörler, ekstrasellüler matriks komponentleri ve 

bunların sistemik ve lokal etkileri gösterilmiştir  Histolojik değerlendirme 

tekniklerinden birisi olan immunohistokimyasal değerlendirme, antijen-antikor 
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ilişkisinden  aydalanılarak immün işaretleme ile kalitati  veya kantitati  olarak 

belirlenir (95,96). Siwicka ve ark   nın yaptıkları bir çalışmada  arklı kırık iyileşme 

zamanlarında  arklı immunohistokimyasal reseptörlerin işaretlendiği gösterilmiştir 

(97).   yrıca Haque ve ark., kemik yapım bölgesinde  ibroblast, osteoblast gibi 

hücrelerde kemik mor ojenik  aktör (   ), sinyal moleküllerini göstermişler ve 

semi-kantitati  değerlendirme sistemini kullanmışlardır  Literatürde birçok 

çalışmada, kalitati , semi-kantitati  ve kantitati  analizler yapılmış, istatistiksel analiz 

yapabilmek adına semi-kantitati  veya kantitati  değerlendirmelerin yapılması 

önerilmektedir (98).   yrıca,  erstenfeld ve ark   nın yaptıkları bir çalışmada kırık 

iyileşmesinin  arklı sürelerinde  arklı immunohistokimyasal dağılımın olduğu 

gösterilmiştir (99). Çalışmamızda kırık iyileşmesinin 4  ha tasında yapılan 

immunohistokimyasal inceleme için    -4, BMP-7 ve C 34 işaretlemeleri 

kullanılmıştır  Elde edilen sonuçlar ise, istatistiksel açıdan objekti  sonuçlar elde 

edebilmek adına semikantitati  olarak 0-300 arasında H-SCORE skorlama sistemi ile 

puanlanmıştır (100).  

Cerrahi irrigasyon konusunda belki de en tartışmalı ve açığa kavuşturulmamış 

olan konu irrigasyon solüsyonunun seçimidir  Normal salin solüsyonu yıllarca en 

geniş kullanım alanına sahip olan irrigasyon sıvısıdır (101). Antibiyotikler, 

sür aktanlar ve antiseptikler; en eksiyonun önlenmesinde irrigasyon solüsyonu 

olarak yıllarca kombine edilmiş ve araştırılmıştır  Ne yazık ki, bu solüsyonların 

etkilerini tam olarak ortaya koyabilen çalışma literatürde pek az sayıdadır ve bu 

nedenle oluşturulmuş klinik bir rehber bulunmamaktadır (102). Son yıllarda F  , 

%0 05‘ lik klorheksidin ve ardından normal salin solüsyonları ile iki aşamalı yara 

debridman ve irrigasyon sistemini onaylamıştır   ustumhaugen ve ark., güncel bir 

çalışmada hidrojen peroksitin mekanik debridmanla birlikte etkili bir biyo ilm-

debride edici ajan olarak kullanılabileceğini ortaya atmıştır (103). Ruder ve ark   nın 

yaptığı başka bir çalışmada ise periprostetik eklem en eksiyonu cerrahisinde 

en eksiyonu engellemek için dilüe povidon iyodür irrigasyonunun güvenli ve ucuz 

bir yöntem olduğu gösterilmiştir (104). Çalışmamızda, en sık kullanılan antiseptik 

solüsyonlar olan povidon iyodür, klorheksidin ve hidrojen peroksitin kırık 

iyileşmesine olan etkileri incelenmiştir (105).  
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 ntiseptik ajanların irrigasyon solüsyonu olarak kullanımında kısıtlayıcı belki 

de en önemli  aktör lokal doku hasarına neden olmaları ve bu nedenle yara 

komplikasyonlarına neden olan sitotoksik özellikleridir   deal bir antiseptik 

solüsyon; minimal bakterisidal konsantrasyon (bakteriyel yükü %99,9 azaltmak için 

gereken konsantrasyon) kullanılarak minimal sitotoksisiteye neden olur   enellikle 

bu solüsyonlardaki akti  komponent konsantrasyonu bakterisidal aktivite 

düşünülerek sitotoksisitesi en aza indirgenmelidir (106).   Çalışmamızda kullanılan 

irrigasyon solüsyonlarının konsantrasyonları sitotoksisitesi en az olacak şekilde, 

minimal bakterisidal konsantrasyon belirlenerek, povidon iyodür için %1, 

klorheksidin için %0,05 ve hidrojen peroksit için %3 olarak saptanmıştır  Cerrahi 

alan en eksiyonlarını engellemek veya açık kırıkların irrigasyonunda bakteriyel yükü 

azaltmak amacıyla literatürde daha önce gösterilmiş olan irrigasyon solüsyonlarının 

yara ile temas süresinin yara yeri komplikasyonları ve yumuşak doku toksisiteleriyle 

ilişkileri düşünülerek bu süre %1 lik povidon iyodür ve %3  lük hidrojen peroksit 

için 2 dakika, %0,05 lik klorheksidin için 1 dakika olarak belirlenmiştir (107,108).  

 u şekilde; çalışmamızda kullanılan antiseptik solüsyonların kırık iyileşmesine olan 

etkileri incelenirken, hücresel hasar en aza indirgenmiş; neden olabilecekleri lokal 

yumuşak doku hasarından kaçınılmış, bakterisidal etkileri korunmuştur  

Çalışmamızda ayrıca bu antiseptik solüsyonların yara yeri komplikasyonları veya 

bakteriyel yüke etkileri incelenmemiş olup, postoperati  dönemde hiçbir denekte yara 

yeri en eksiyonuna veya komplikasyona rastlanmamıştır   yrıca povidon iyodür, 

klorheksidin ve hidrojen peroksit kan veya diğer sıvıların varlığında antiseptik 

etkilerini kaybetmezler (109).  

 ntiseptik solüsyonların bakteriyel yükü azaltmaktaki etkinliğini gösteren 

birçok çalışma mevcutken, bu solüsyonların belirli dozlarda neden olduğu yumuşak 

doku hasarının ötesinde osteoblastlara,  ibroblastlara ve kondrositlere ve dolayısıyla 

yeni kemik  ormasyonuna olumlu ve olumsuz etkileri gösterilmiştir   Lineaweaver ve 

ark   nın  yaptığı bir çalışmada, yüksek doz povidon iyodür ve hidrojen peroksitin 

kültüre  ibroblastların %100 e yakın bir kısmına toksik olduğu in vitro gösterilmiştir 

(110). Çalışmamızda, sadece    -7 ekspresyonu incelendiğinde  ibroblastlar 

üzerinde olumsuz etkisi gösterilmiş; hem    -4 hem BMP-7 ekspresyonunda 

kondroblastlar üzerinde olumsuz etkisine rastlanmamıştır  Docherty ve ark   nın 
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yaptığı başka bir çalışmada ise povidon iyodürün in vitro neden olduğu güçlü 

sitotoksik etkinin, in vivo çok daha az olduğu gösterilmiştir (111).   yrıca başka bir 

çalışmada çocuk apendisit vakalarında en eksiyonu azaltmak amacıyla %1 lik 

povidon iyodür solüsyonunun güvenle kullanılabileceği saptanmıştır (56).  Jiang ve 

ark   nın yaptığı bir başka çalışmada ise povidon iyodürün mezenkimal kök hücre ve 

osteoblastlarda osteojenik  arklılaşmayı artırdığı, bunu da ekstrasellüler matriksin 

birikimini sağlayarak gerçekleştirdiği düşünülmüştür (112). Ramchandani ve ark   

nın yaptığı çalışmada ise düşük konsantrasyonda kullanılan povidon iyodürün    -

2 ve O N ekspresyonunu artırarak mezenkimal kök hücre  arklılaşmasını ve yeni 

kemik yapımını artırdığı gösterilmiştir (113). Çalışmamızda ise histopatolojik olarak 

kırık iyileşmesine olumsuz etkisinin olmadığı görülmüş olmakla beraber 

immunohistokimyasal olarak BMP-4 ve BMP-7 ekspresyonu incelendiğinde 

osteoblast üzerinde olumsuz etkisinin olmadığı ayrıca gösterilmiştir   yrıca dilue 

povidon iyodür solüsyonu ile irrigasyonun spinal cerrahide postoperati  

en eksiyonun önlenmesinde uygulanmasının güvenli, ucuz, hızlı ve basit olduğu; 

rutin ultraviyole ışığın, laminar akımın veya izolasyon kıya etlerinin sağlanamadığı 

durumlarda güvenle kullanılabileceği gösterilmiştir (114).  Çalışmamızda ayrıca 

%1 lik povidon iyodür solüsyonunun bu konsantrasyonda radyolojik incelemede 

kırık iyileşmesinin 4  ha tasında kemik mineral yoğunluğuna olumsuz etkisinin 

olduğu gösterilmiştir   

Hidrojen peroksitin düşük konsantrasyonda uygulanmasının yara iyileşmesini 

artırdığı, açık yaraların ve kırıkların debridman ve irrigasyonunda kullanılabileceği, 

kemik sementi ve trabeküler kemik arasındaki temasın artırılmasını sağladığı 

düşünülmektedir (115,116,117). %1,5-3,5 ‘lik hidrojen peroksit solüsyonunun 

anjiogenezi artırarak iskemik ülserlerde iyileşme sağladığı da gösterilmiş, bu 

etkisinin VE F salan makro ajların uyarılması ile ilgili olabileceği düşünülmüştür 

(118).  Çalışmamızda C 34 ekspresyonu immunohistokimyasal incelemesinde 

hidrojen peroksitin diğer gruplarla arasında anlamlı  ark saptanamamıştır   te 

yandan Röhner ve ark , septik eklem cerrahisinde hidrojen peroksit solüsyonunun 

insan kondrositleri üzerinde hücre ölümünü artırıcı etkisinin olduğunu, ardından 

uygulanan sodyum klorür solüsyonunun ise hücre yaşama kapasitesi üzerinde poziti  

etkisinin olduğunu göstermiştir (119).  Çalışmamızda; kırık iyileşmesinin 4  
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ha tasındaki    -4 ekspresyonu değerlendirildiğinde hidrojen peroksitin %3 lük 

solüsyonunun osteoblastlar ve kondroblastlar;    -7 ekspresyonu incelendiğinde 

osteoblast üzerindeki olumsuz etkisi gösterilmiştir   yrıca kallus hacmine olumsuz 

etkisi histomor ometrik olarak gösterilmiş olsa da radyolojik olarak paralel bulgulara 

rastlanmamıştır.  

%0,05 konsantrasyonda klorheksidin solüsyonunun yara iyileşmesine negati  

etkisinin olmadığı, bu konsantrasyonda bir doku modelinde %99,8 oranda bakteriyel 

kontaminasyonu elimine ettiği gösterilmiştir   yrıca yapılan bazı çalışmalarda 

osteoartrit olmayan kıkırdak dokuda olumsuz etkilerinin olmadığı görüşü de vardır  

 lginç bir şekilde, klorheksidinin ortopedik cerrahide kullanımının kısıtlı olmasının 

nedeniyle ilgili literatürde çok az çalışma mevcuttur  Süreleri tanımlanmamış ve 

yüksek konsantrasyonda kullanımının açık ya da artroskopik cerrahide insan 

kıkırdağına toksik olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur   ma primer insan 

osteoblastları üzerindeki etkileri hala net değildir (120,121). Klorheksidinin 

ortopedik cerrahide kullanımının önündeki tek kısıtlayıcı  aktörün kondroliz olduğu 

düşünülebilir   Vörös ve ark   nın yaptıkları güncel bir çalışmada klorheksidinin 

osteoblastlar üzerinde toksik etkisi in vitro gösterilmiştir (122). Çalışmamızda ise 

klorheksidinin %0,05 lik solüsyonda immunohistokimyasal incelemede osteoblast 

üzerinde olumsuz etkisine rastlanmamıştır   aşka bir kontamine açık kırık modeli 

çalışmasında salin ve klorheksidin solüsyonları karşılaştırılmış; klorheksidinin tek 

başına kullanılması önerilmemiş, ardından salin solüsyonu ile lavaj yapılmasının en 

iyi seçenek olduğunudan bahsedilmiştir (123).   iz de çalşmamızda, %0,05 

klorheksidin solüsyonu 1 dakika uygulandıktan sonra salin solüsyonu ile lavaj 

uygulamıştık   aşka bir çalışmada ise, klorheksidinin %2 lik konsantrasyonunun 

osteoblast,  ibroblast ve myoblast hücreleri üzerinde toksik etkileri in vitro 

gösterilmiş; in vivo çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir  Çalışmamızda, kırık 

iyileşmesinin 4  ha tasında immunohistokimyasal incelemede osteoblast, kondroblast 

ve  ibroblast üzerindeki olumsuz etkisine rastlamadık  Sadece    -7 

ekspresyonunda  ibroblast incelemesinde diğer gruplardan daha düşük H-SCORE 

değerleri izlenmiştir (124).  
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Shiels ve ark   nın yaptığı güncel bir sıçan modeli çalışmasında kırık 

 iksasyon aracı olarak klorheksidin kaplanmış kemik içi çivileme uygulanmış, 

bakteriyel yükü azaltmakta  aydası gösterilmiştir   ma daha  azla çalışmayla kemik 

kaynamasına etkisinin araştırılması gerektiğinden bahsedilmiştir (125). 

Çalışmamızda kırık iyileşme skoru incelendiğinde de olumsuz etkisine 

rastlanmamıştır  Histopatolojik incelemede; in lamasyon skoru diğer gruplardan çok 

daha düşük bulunmuştu  Farklı antiseptik solüsyonların yara yeri komplikasyonları 

ve bakteriyel yükü azaltmada karşılaştırıldıkları bazı çalışmalarda klorheksidin 

solüsyonlarının salin solüsyonuna yakın davranış gösterdiği ve diğer antiseptik 

solüsyonlara üstünlüğü gösterilmiştir (126,127,128,129,130)  Çalışmamızda da kırık 

iyileşmesinin 4  ha tasında tüm incelemelerde salin yani kontrol grubuna en yakın 

değerlere klorheksidin grubunda rastlanmıştır  Olumsuz etkisinin gösterilmemiş 

olmasının yanında klorheksidin solüsyonunun özellikle radyolojik, histomor ometrik 

ve biyomekanik açıdan diğer gruplara üstün olduğu düşünülmüştür   

 ünümüz ortopedi ve travmatoloji pratiğinin belki de en problemli konusu 

en eksiyonla mücadeledir    zellikle en eksiyonun neden olduğu yüksek maliyetli, 

tekrarlayan operasyonlara sebep olabilecek, kaynamama, osteomiyelit ve hatta 

amputasyonla sonuçlanabilecek, hastanın yaşam kalitesini ciddi oranda etkileyen ve 

ortopedik cerrahın günlük pratiğinde problemlere yol açabilecek bu durumlardan 

kaçınabilmek adına tedavinin ilk aşamalarında basit, hızlı, güvenli ve maliyeti düşük 

önlemlerden solüsyon içeriğinin değiştirilmesinin önemli ve etkili olacağını 

düşünmekteyiz   erek açık kırıkların tedavisinde irrigasyon aşamasında gerekse de 

kırıkların cerrahi tedavisinde intraoperati  yıkama aşamasında solüsyon seçiminin 

bakteriyel yükü azaltarak, kırık iyileşmesine etki etmeyerek ve ayrıca sitotoksik 

etkilerden kaçınarak en eksiyonun neden olabileceği komplikasyonları azaltabileceği 

görüşündeyiz  Yıllarca birçok yüksek maliyetli, uygulaması güç ve ulaşılabilirliği az 

yöntemler denenmiş veya uygulanmış olsa da çalışmamızda daha basit, etkili, ucuz, 

uygulanabilirliği ve ulaşılabilirliliği  azla yöntemlerden irrigasyon solüsyonunun 

içeriğini değiştirerek en sık kullanılan antiseptik solüsyonların kırık iyileşmesine 

etkilerini inceledik   u solüsyonlardan %0,05  lik klorheksidin solüsyonunda kırık 

iyileşmesinin 4  ha tasında hala en sık kullanılan normal salin solüsyonuna yakın 

bulgular elde ettik   Tüm bulgular ışığında açık kırıkların irrigasyon aşamasında veya 
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kırıklarınn cerrahi tedavisi sırasında %0,05  lik klorheksidin solüsyonunun kırık 

iyileşmesi açısından güvenle kullanılabileceğini düşünmekteyiz   yrıca çalışmamız 

deneysel hayvan çalışması olup klinik uygulanabilirlik açısından bu konuda 

yapılacak daha  azla klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu unutulmamalıdır   

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur  Farklı kırık tiplerinin 

araştırılmamış olması çalışmamızın kısıtlılıklarından biri olup bunun nedenleri 

standardizasyonun kaybolması endişesi ve denek sayısının artırılmasının doğurduğu 

etik kaygılardır  Çalışmamızda kırık iyileşmesinin  arklı ha talarında inceleme 

yapılmamış olup, yine daha önce belirtilen nedenlerden dolayı denek sayısı en az 

miktarda tutulmaya çalışılmıştır  Çalışmamızın kısıtlılıklarından birisi de, kullanılan 

solüsyonların  arklı yüzdelerdeki oranlarının ve  arlı temas sürelerinin 

değerlendirilememiş olmasıdır   unun nedeni de denek sayısının artırılmasının 

ortaya çıkardığı etik kaygılardır    
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6. SONUÇLAR             

 Çalışmamızda üç  arklı irrigasyon solüsyonunun (hidrojen peroksit, povidon 

iyodür ve klorheksidin) sıçan  emuru açık kırık modelinde kırık iyileşmesi 

üzerine etkilerini radyolojik, histomor ometrik, histopatolojik, 

immunohistokimyasal ve biyomekanik açıdan inceledik.  

 Radyolojik, biyomekanik ve immunohistokimyasal bulgular ışığında 

klorheksidin solüsyonu değerlendirildiğinde normal salin solüsyonuna yakın 

sonuçlar elde ettik   zellikle kırık iyileşmesinin 4  ha tasında histopatolojik 

incelemede KHG grubunda in lamasyon skorundaki azalma dikkat çekicidir  

 Radyolojik incelemede PVP-I grubunda kemik mineral yoğunluğu analizindeki 

azalma ve H O grubunda kallus hacmi/kemik hacmi yüzdesinin analiz edildiği 

histomor ometrik incelemedeki düşük değerler gösterilmiştir.  

 Histomor ometrik ve biyomekanik değerlendirmelerin özellikle KH  grubunun 

normal salin grubuna yakın sonuçlar göstermesindeki paralelliği çalışmadaki 

amacımızı desteklemektedir   

  Yumuşak doku komplikasyonları ve bakteriyel yüke etkileri çalışmamızın 

amacından uzaklaşılacağı düşünülerek ve daha önce değinilen diğer nedenlerden 

dolayı ayrıca değerlendirilmemiş olsa da kırık iyileşmesi üzerinde etkileri 

incelenen bu  arklı solüsyonlardan klorheksidin solüsyonunun kırık iyileşmesine 

olumsuz etkisinin olmadığını ve güvenle kullanılabileceğini düşünmekteyiz  

 Çalışmamız ayrıca bu solüsyonların kırık iyileşmesine etkisinin bu  arklı 

parametrelerle değerlendirildiği ilk deneysel hayvan çalışması özelliği 

taşımaktadır   u nedenle de bu konuda yapılacak diğer araştırmalar için örnek 

çalışma olma özelliği taşımaktadır   

  u solüsyonların ayrıca değerlendirildiği ve kırık iyileşmesi üzerindeki olumlu 

veya olumsuz etkilerinin mekanizmasının aydınlatılması adına daha  azla 

çalışmaya ihtiyaç olduğu görüşündeyiz   
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 Etik kaygılar gereği denek sayısının düşük olmasından dolayı,  arklı kırık tipleri, 

solüsyonların  arklı yüzdeler veya sürelerdeki etkileri ve kırık iyileşmesinin 

 arklı zamanlardaki değerlendirmesinin yapılamamış olması çalışmamızın 

kısıtlılıklarındandır  

 Çalışmamız daha  azla denekle,  arklı parametrelerle, arklı maddelerle ve  arklı 

çalışmalarla desteklendiğinde; ortopedik cerrahları en çok meşgul eden 

en eksiyonla mücadele konusunda basit, ucuz, kolay uygulanabilir ve rahat 

ulaşılabilir önlemler adına umut verici adımlar atılabilir   
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