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Otogreftli ve greftsiz kınk iyileşmesinin 
ışık ve elektron mikroskopla histopatolojik 
değerlendi ri i mesi 
Faik Altıntaş(1) Hüseyin Bayram(2), Mehmet Kaya(3), Gürbüz Baytok(4), Nurdan 
Tunall(5) 

Tavşan fibulalarında deneysel kırık oluşturularak, otogreftli ve greftsiz kırık iyileşmesinin, ışık ve elektron. 
mikroskop ile hisıopaıolojik değerlendirilmesi yapıldı. Işık mikroskop ile yapılan değerlendirmede oıogreft uy­
gulanan grup ile greftsiz grubun kırık iyileşme süreleri arasında belirgin farklılık bulunmadığı görüldü. 

Elekıron mikroskapla yapılan değerlendirmede ise, başlangıçıa kondroblastların bol mikıarda koyu bo­
yanmış miıokondriyon ve granüler endoplazmik retikulum kapsadığı, daha sonra miıokondriyonların renkle­
rinin açıldığı, kondrositlerden malriks içine eırafı koyu renkli siıoplazmik çıkmıılar oluşıuğu, matriksıe bu çıkmıılar 
içerisinde ve dışında hidroksiapatiı kristalleri oluşıuğu ve hücrelerin giderek piknotikleştiği görüldü. Bu bul­
gular, mitokondriyonların kalsiyum taşınmasında rolü olduğu(3) ve hücre zarı etrafındaki alkalen fosfataz en-' 
ziminin kalsiyumun krislallesmesini sağladığl(4) görüşlerini desıeklediği şeklinde yorumlandI. 

Hislopalhological Evalualion of Ihe Fraclure Healing Wiıh and Wiıhoul Bone Grafls by Lighl and Elecl-
ron Microscüpe 

. '  

The effects of aııtologoııs bone grafts on the [raeture healing were studied by Jight and electron microsco­
pe. This study was carried out İn the rabbits which was divided (WD group. One group was to hea] with autolo.: 
gous bone grafls and control group withouı grarı. There was no difference between healing time of both groups. 

An evaluation under electron microscope revealed that chodroblasts has had coupius dark staİned mİtoc­
hondria and granulare endoplasmic reticulum in ıhe early phase, as the time pass the color of mitochondria 
became light color. There was some cytoplasmİc process with dark stained margine from chondrocytes to 
maırix. In the matrix crystals of hydroxyapatit were acummulated in and around or this process. At the Iate 
phase cells became picnotic. 

This lindings were İnterpreted as mitochondria had some task in the calcium transportation and caJcium 
is crysıalised by ıhe alkaline phosphatase activity around Ihe ceJJ waJJ. 

Kırık kaynaması vücudun diğer dokularında 
görülen tamir olaylarına göre farklı olup kırık 
sonrası aslına yakın iyileşme görülür'- Baz,en 
çeşitli nedenlerle kırık kaynaması yavaşlar veya· 
durabilir. Normalde kendiliğinden olan bu tamir 
olayında yavaşlayan kaynamayı hızlandırmak ve­
ya duran kaynamayı yeniden uyararak kaynama­
yı sağlamak için kemik nakli ameliyatları 
uygulanır4.6,9.1 1.13. 

Sıklıkla kullanılan greftier ise otogreftlerdir. Ke­
mik greftierin osteoindüksiyon ve osteokondük­
siyon görevleri vardır13 Yapılan çalışmalarla kı­
rık kaynamasının tüm safhaları, greftlerin özel­
likleri ve davranış şekilleri ortaya konulmuş, ke­
mik morfogenetik proteini adı veril('!n nonkoııo­
genik proteinin osteoindüksiyon yaptığı 
gösterilmiştir5.9.9.13. Son yıllarda elektron mik­
roskopla yapılan çalışmalarla kemik hücreleri­
nin ultrastrüktürel durumları incelenmiş, mito­
kondriyonların kalsiyum taşınmasında rol aldı­
ğı, alkalen fosfatazın ise hidroksi apatit kristal­
lerinin oluşmasını' sağladığı ortaya 
konulmuştur3.14 Çalışmamızda otogreftli ve, 

greftsiz kırık iyileşmesinin karşılaştırılmalı ola­
rak ışık ve elektron mikroskopları düzeyinde in­
celenmesi yapılmış ve bulgularımız literatürle 
karşılaştırılmıştır. 

Materyal Metod: 

Bu çalışmada Çukurova Üniversitesi IIp Fakül­
tesi araştırma laboratuvarında 25 adet 2-2,5 kg 
ağırlığında, erişkin erkek tavşan kuııanıldı. Tav­
şan fibulası rudimanter olup 1/3 orta bölgeden 
tibiaya kaynamış durumdadır ve yük alan bir ke­
mik değildir. Bundan dolayı kınk SOnrası herhan, 
gi bir -tespite gerek göstermediği için çalışma fı­
bula üzerinde yapıldı. Tavşanlar 40 mg/kg nem­
butal İ.M. verilerek uyutuldu. Steril şartlar altın­
da önce sağ krista iliaka üzerinden yapılan in­
sizyonla kemik grefti alındı. Spongioz greft ayrı­
larak steril olarak bekletildİ. Sonra sağ fibula üze­
rinden yapılan insizyonla fibula açığa çıkartıldı. 
Sivri uçlu makas ile kesilerek kırık oluşturuldu. 
Otogreft ile greftlenerek tabakalar kapatıldı. Daha 
SOnra sol fibula da makas ile kesilerek kınk oluş-

(1) SS� Göztepe Hastanesi. Onapedi ve Travmarolaji Uzmanı 
(2) çu. Tıp Fakı:Hresi. Ortopedi ve TravmalOlajİ Anabilim Dalı. Yard. DoÇ. Dr. 
(3) Ç,Q.TlfJ FakiiIresi. HislOlajİ ve Emhriyoloji Bilim Da/l. DoÇ. Dr. 
(4) ÇUTıp Fakültesi. OrlOpedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı. Prof. Dr. 
(5) ÇÜ. Tıp Fakültesi. Patoloji Anabilim Da lı. Yard. Doc .. 1)1'. 



155- F.Atıntaş ve ark. 

Resim 1: Greftsiz gruptan bir 
tavşanın 2 ve 4. haftalar so­
nunda ön-arka tibia-fibula 
grafileri 

. 

Resim 2: Otogreftli gruptan 
bir tavşanın 2 ve 4. haftalar 
sonunda ön-arka libia-fibula 
grafileri 

Resim 4: Otogreftli grupta 3. hafta sonunda kırık bölgesinin 
ışık mikroskobunda görünümü. (055eo �ondral birleşme) 

turuldu. Otogreft ile greftlenerek tabakalar ka­
patıldı. Daha sonra sol fibula da makasla kesi­
lerek greft konulmadan tabakalar kapatıldı. Haf­
talık radyografiler çekilerek kırık iyileşmesi iz­
lendi. 1.,2.,3.,4. ve 6. haftalarda her hafta 5 tav­
şanın aynı şekilde anestezi altında her iki fibu­
laları tam olarak çıkartıldı. Işık mikroskobu ile 
inceleme için alınan örnekler %10 iuk formol içe­
risinde 24 ·saat bırakıldıktan sonra yumuşayın­
caya kadar %10 luk nitrik asitte dekalsifiye ed il­
dL Sonra parafin bloklar hazırlanıp 5-6 mikron­
luk kesitler alınarak Hematoksilen Eosin ve Van 
Gieson ile boyandI. Kaynamanın histolojik de­
ğerlendirmesi, Bos ve arkadaşları ı ile Nilsson 

Hastalar Greftsiz Grup 

Resim 3: Greftsiz grupta 1. hafta sonunda kırık hattının mik­
roskopik görünümü. (O: Osseöz doku. f: fibröz doku) 

ve arkadaşlarınınB kullandığı aşağıdaki kriterie­
re göre yapıldı. 

Kaynama şekli 

Kaynama yok 
Fibröz kaynama 
Fibro-kartilaginöz kaynama 
Osseo kondral kaynama 
Osseöz kaynama 
T rabeküler yapı oluşumu 

Puan 
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1 
2 
3 
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Elektron mikroskop ile inceleme için kınk hat­
tından alınan küçük parçalar hemen 7,4 pH da 
Millonig7 in fosfat tamponu ile hazırlanmış %5 
lik glutaraldehit içerisinde alınıp 3 saat bekletiI­
diler. Daha sonra %1 lik OsO. içerisinde 2 saat 
post-fikse edildi. Sonratetanol içerisinde dehid­
rate edilip araldil içerisine gömüldü. Elde edi­
len bloklardan Reichert OM-U3 I,lltramikrotomu 
ile 200-500 AO kalınlığında kesitler alınıp, ura­
nil asetat ve kursun sitrat ile boyandI. Zeiss E.M. 
ıoB elektron mikroskobu ile incelendi. 

Bulgular 

Radyolojik olarak her iki grupta da i. haftada 
kırık hattının belirgin olduğu, 2. haftada kal te­
şekkülünün başladığı, 3. haftada kal köprüleş­
mesinin başlayıp, 4. haftada tamamlandığı, 6. 
haftada ise radyolOjik kaynamanın tamamlandı­
ğı görüldü (Resim 1-2). 

OtogreHIı Grup 
Kırık sayısı Toplam puan Kırık sayısı Toplam puan 

1 haHa 5 5 5 5 
2. hafta 5 10 5 11 
3. hafta 5 15 5 15 
4. hafta 5 20 5 20 
5 haHa 5 24 5 25 

T OPLAM 25 74 25 76 

TABLO ·1: Gnıpıarda�i kırık kaynamilsının hafıalanı fJorı� dc:ı[ıılııııı 



Işık mikroskobu düzeyinde değerlendirmede: 
Birinci hafta sonunda her iki grupta kırık hat­

tında hematom teşekkülü ve fibröz doku proli­
ferasyonu görüldü (Resim 3). İkinci haftada greft 
uygulanmayan grupta kırık hattında fibröz doku 
içerisinde oluşan kıkırdak adaları ile birleşme, 
Otogreft uygulanan grubun dördünde fibrokar­
tilaginöz birleşme olduğu,birinde ise kıkırdak do­
ku içerisinde kemikleşme alanı olduğu saptan­
dı. Üçüncü haftada her iki grupta kırık bölgesin­
de osseokondral birleşme görüldü (Resim 4). 
Her iki grupta dördüncü haftada osseöz kayna­
ma, altıncı haftada ise greftsiz gruptaki bir kırık 
hariç diğerlerinde medüller boşluğun oluştuğu 
tespit edildi. 

Greft uygulanan ve greftsiz grupların kırık iyi­
leşmesinin haftalara göre histolojik değerlendir­
me toplam puanları tablo i de görülmektedir. Ya­
nılma payı = 0.05 alınıp X2 önem testi yapıl­
dığında haftalara göre gruplar arası farkın önem­
siz olduğu görüldü. 
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Elektron mikroskopla yapılan değerlendirme­
de, her iki grupta başlangıçta kondroblastların 
bol miktarda granüler endoplazmik retikülüm ve 
koyu boyanmış mitokondriyonlar ihtiva ettiği, 
matrikste kollogen lifleLgörüldü (Resim 5-6). Da­
ha sonra mitokondriyonların renklerinin açıldı­
ğı, hipertrofik kondrositlerden matriks içine doğ­
ru ilerleyen sitoplazmik çıkıntılar oluştuğu, hücre 
zarı etrafının daha koyu renkli boyandığı saptan­
dı (Resim 7). Giderek matriks içinde hidroksia­
pat it kristallerinde "rtma saptanırken (Resim 8) 
hipertrofik hücrelerin piknotikleştiği ve sitoplaz­
mik uzantılarını kaybettiği izlendi (Resim 9). 4. 
haftada ise ortamda osteoklastlar görüldü (Re­

.sim LO). 

Tartışma 

Kırık oluştuğunda hematom, fibroblastik me­
zenşimal hücre aktivasyonu ve pn20steoblastla­
rın aktivasyonu ile tamir olayı başlar2.4.IU3 

Resim 5 ilk hafta sonunda g"örülen 
kondroblast. Stoplazma sınırları düz­
gün olup koyu boyanmış mitokondri­
yonlar (akla işaretıi) görülüyor. 

Resim 6: Kıkırdak !)1atriks içerisinde 
yer alan hipertrafik kondrositler. Hüc­
relerde bol granüler endoplazmik reti­
kulum (okla işaretli) ve kollagen liller (k) 
görülüyor. 

Aesrm 7: Hücre zarı etrafı koyu bayan­
ma gösteren hipertrafik kondrosi!. Mi­
teko.ndriyonlar (akla işa.

reııı) açık renkli 
gorulüyor ve sloplazmık çıkınlılar (sç) 
oluşmuş. 

Resim 8: Kalsifiye matriksteki hidroksi apatil kristalleri (okla 
işaretli) 

Uristl3, Otoindüktif cevabın rezidüel embriyonik 
hücrelere bağlı olduğunu, bu hücrelerin postna­
tal hayatta'kas dokusuna olan farklılaşmasını kay­
bederek genetik olarak kartilaj ve kemiğe fark­
lılaşma gösterdiğini belirtmektedir. Eğer kayna­
mayı engelleyecek bir olay yoksa kırık, enflama­
tuar, reperatif ve remodeling safhalarından ge­
çerek kaynamaktadır2.4·ıo Kırık kaynamasıi\da 
yavaşlama veya durma olduğunda kemik greft­
leri ile kaynama olayı uyarılmakta ve kaynama 
sağlanmaktadır2.4.11.13. 

çalışmamızda otogreftli ve greftsiz gruplarda 
kırık kaynaması aynı sürede gerçekleşti. Otog­
reft, kaynama potansiyeli olan ve normal kayna­
ma seyrini gösterecek olan kırık üzerine kayna­
ma süresini kısaltıcı etkide bulunmadı. 
Türkmen 12, tavşanların tibiaları üzerinde yaptı­
ğı çalışmada otogreftlerin tavşan tibiasında kı-

-
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Resım 10: Çok sayıda çekirdeği olan bir osteoklas!. 

rık kaYfıamasını hızlandırdığını belirtmektedir. 
Biz, yaptığımız çalışmada fibula kırığına oto-greft 
uygulamasının kırık kaynamasını hızlandırma­
dığını, greftli ve greftsiz kırık kaynama süreleri 
arasında belirgin fark olmadığını saptadı k .  Ke­
mik greftleri normal kaynama gösterecek kırık­
larda kaynamayı hızlandırıcı eıki göstermemek­
tedirler. Fakat kaynaması yavaşlayan veya duran 
kırıklarda kaynamayı uyarıcı etki yapıp o bölge­
de kemiksel çatı görevi de görerek kaynama 
sağlamaktadırlar4·6.9.11.ı3. 

Brighton ve Hunt3, sıçanlarda yaptıkları araş­
tırmada, büyüme kıkırdağı bölgesinde mitokond­
riyonların kalsiyum taşınmasında rolü olduğunu 
elektron mikroskopik olarak göstermişlerdir. Vo­
Ipin ve arkadaşlarının" yine sıçanlarda yaptık­
ları elektron mikroskopik kontrollü çalışmada mi­
tokondriyonların kalsiyum taşınmasındaki rolÜ' 
vurgulanarak hipertrofik kondrositlerin sitoplaz­
mik çıkıntılarının matriks vezikülleri haline ge­
lerek matriks içerisine hücreden kalsiyum taşı­
dıklarını, hücre zarı ve matriks vezikülü etrafın­
da aktivite gösteren alkalen fosfataz enzimi ile 
bu kalsiyumun hidroksi apatit kristallerine dö­
nüştüklerini belirtmektedirler. 

Biz çalışmamızda başlangıçta tamir alayında 
yer alan hücrelerde bol granüler endoplazmik 
retikülüm, ve koyu boyanmış mitokondriyonlar 
gördük (Resim 5-6). BunJar aktif osteoprogeni­
tor hücrelerdir. Matrikste kalsifıkasyon görüldü­
ğünde mitokondriyonların renklerinde açılma ol­
muştu (Resim 7). Bu bulgular Br;:;;�:::: ve 
Hunt3 un çalışmalarındaki bulguları destekle­
mektedir. çalışmömızda 2. haftadan sonra gö­
rülmeye başlanan hipertrofik kondrositlerin stop­
lazma etrafının koyu boyanması, stoplazmil< Çl-

Resim 9: Lakuna içerisinde yer alan piknotikleşmiş hücre 

kıntıların oluşarak matriks içine girmesi (Resim 
7) ve matrikste bu vesiküller içeris'inde ve dışın­
da hidroksi-apatit kristalleri görülmesi (Resim 8) 
Volpin ve arkadaşları 14 nın vesiküller vasıtasıy­
la hücre içinden .matrikse taşınan kalsiyum un 
burada hücre zarı ve matriks vesikülleri çevre­
sinde koyu boyanma yapan alkalen fosfataz en­
zim aktivitesi ile kristalleştiği görüşlerini destek­
lemektedir. Bol kollagen ve kalsifiye matriksin 
oluşturduğu bir lakuna içerisinde kalan bu eski 
hipertrofik hücreler aktif hücre görevlerini ta­
mamladıkları için piknotikleşmektedirler (Resim 
9). Ayrıca 4. haftada osteoklastların görülmesi 
(Resim 10) hücresel seviyede remodeling fazı­
nın başladığının göstergesi olarak değerlen­
dirildi. 

Sonuç: 
çalışmamız sonucunda, ışık mikroskopik dü­

zeyde kırık iyilesmesini geciktirecek yada engel­
leyecek bir durum yoksa otogreftli ve greftsiz kı­
rık iyileşme süresinin farklı olmadığı görüldü. 
Elektron mikroskopik incelemede ise, mitokon­
diiyonların kalsiyum taşınmasında rolü olduğu', 
hücreden stoplazmik çıkıntılar yoluyla matriks 
içine taşınan kalsiyumun alkalen fosfataz enzim 
a-ktivitesiyle kristalleştiği'4 görüşlerini destekler 
bulgular saptandı. 4. haftada osteoklastların gö­
rülınesi remodeling fazının başlamasının göster­
gesi olarak değerlendirildi. 
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