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Embriyonik mezenkim dokusunun kırık iyileşmesine etkisi 

Hasan Bombacı(l), Adnan Kafadar(l), Fügen Aker(2), Metin Türkmen(3) 

Travmatik yada tümöral sebeplerden sonra meydana gelen kaynama problemleri ve kemik defektierinin 
tamirinde diğer yöntemlerin yamnda en sık olarak kemik greftleri uygulanmaktadır. Ashton ve arkı. kemik 
iliğini kullanarak ve stromal hücrelerinin embriyonik karakterde kemik ve kıkll'dak hücrelerine dönüştüğünü 
göstermiştir. Bu da farklılaşmamış postnatal kemik iliği hücrelerinin embriyonel gelişmenin erken safhasın­
daki farklılaşmamış mezenkim hücreleri ile aynı gelişme potansiyeline sahip olduğunu gösterir. Bizde bu 
çalışmada yukarıda bahsedilen sorunların hal/edilmesinde, şimdiye kadar denenmemiş bir yöntem olan em­
briyonel mezenkim hücrelerinin etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. Bu amaçla 16 adet Wistar cinsi 
sıçanın her iki femurunda da kırık oluşturulduktan sonra bir taraftaki kırıklara intramedüller Kirschner teli 
ile interkondiler çentikten girilerek osteosentez sağlanmış, dı/ıer tarafta ise intramedüller osteosentezden 
sonra, sıçan embriyosundan mikroskop altında alınan mezenkim hücrelerinden zengin vertebral kolon kırık 
hattına implante edilmiştir. Böylece hem daha yoğun mezenkim hücresi sağlamayı, hem de mezenkim 
hücrelerinin proliferasyonuna kadar geçen süreyi kazanmayı planladık. Sıçanlar 2 gruba ayrılmış, 6 ve 8 
haftalık takipler sonunda femurlar radyolojik ve histolojik incelemeye tabi tutulmuştur. Radyolojik olarak 
greft konan taraflardaki femurlarda daha ileri safhada kallus görüntüsü, diğer tarafa göre daha sıklıkla 
tespit edilmiştir, Histolojik incelemede de kallusun diğer tarafa göre greftli tarafta daha olgun olduğu ve 
konulan greftin kal/us dokusu ile bütünleştiği görülmüştür. Kaynama prosedürü greft konmayan tarafa göre 
daha fa zla ilerlemiş bulunmuştur. Bunun yanında kaynama süresi sıçanlardaki kapalı kınk kaynama süresi 
dikkate alındığında uzun bulunmuştur. Bu kırık hematomunun kaybına veya immün reaksiyona bağlı olabilir. 
Bu çalışmadaki sonuçlarımız gösteriyorki , kırık kaynama işlemi esnasında mezenkim hücrelerinin kondrob­
lastlm' döniişmesi için hücre içi biyolojik ortamın , kınğın oluştuğu ortamın veya diğer bazı bilinmeyen fak­
törlerin önemli etkisi vardır. Greft olarak naklediten mezenkim dokusu gecikmelide olsa kallus dokusu ile 
bütünleşir ve kallusun nitelik ve nicelik olarak gelişmesine katkıda bulunur. Nakledilen mezenkim dokusuna 
karşı gelişen immun reaksiyon bu araştırmanın kapsamı dışında olsa da sonucu etkilemesi beklenen bir 
diğer önemlifaktördür. Sonuç olarak, embriyonel mezenkim hücrelerinin kemik defektierinin doldurulmasın­
da etkili olduğu , ancak doku reddinin değerlendirilmesi için daha uzun süreli takibe ihtiyaç duyulduğu 
kanaatine varılmıştır. 

Aııahtar kelimeler: Kemik grefti, kemik defektieri , kallus, mezenkim dokusu 

The effect of embryoııic meseııchymal tissue 0/1 fracture healiııg 

Bone grafts are used most frequently beside other methods for problems occuriııg wilh healing afıer trau­
ma or tumors and for repair of boııe defects. Ashton et al. have studied bone marrow and demonstrated that 
both boııe and cartilage of an embryonic ııature are produced by differentiated marrow stromal cells , sug­
gesliııg that the undifferentiated precursor cell of the postnatal marrow has the same potential as the wıdif­
ferentiated mesenchymal cell found in early embryonal stages of development. Our aim in this study was to 
evaluate the efficacy of embriyonic mesenchymal cells as a solution for the abovementioned problems and 
this method has not been used uııtilııow. We peıformedfractures on bothfemurs of16 Wistar rats and than 
treated one side wilh osteosyııthesis only with intramedullary Kirsedner wire , and the other side was treated 
after an intramedullary Kirschner osteosynthesis wilh a vertebral colon from rat embryo implanted on frac­
ture line and this colon is rich in mesenchymal ce/Is. So, we both intended to get larger amount of mes­
enchymal cel/s and gain the time in which mesenchym cel/s proliferate. The femurs of2 groups of rat, were 
examined radiologically and histologically, at 6th and 8th weeks. On radiological examination , cal/us was 
further developed on the femıırs in which graft was used as opposed to the other side. On Iıistologic exami­
naıion, callııs was much mature and graft was blended with it on the grafted side. Union procedure was fıır­
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ther developed in the site of grafı. Besides, Ihe union lime has been found {onger in comparison wilh closed 
fraCILtre union time in rats. II mighı depend::; on eiıher ıhe lock offracture hemalOm or ıhe immune reacıion. 
Dur results of ıhis study confirm that, ihe intracellular milieu, ıhe mi/ieu in which fracture ıakes place oı 
other miscellaneous unknown faclOrs have great effecı in ıhe union procedure white mesenclıym cells Irans­
forme Lo chondroblasts. Mesenchym tissue which is transferred as grefl, uııile wi/h ca/lus al /ası and boosl it 
as qua/iıy and quantity. The immune reacılon which developes againsı lo Ihe ıransferred mesenchym lissue 
al/hough is oUl of ıhe scope of ıhis study, is anaıher impor/anl facıor which is expecıed lo elfecı ıhe resul/. 
As a resulı, we cone/uded ıhal embryonal mesenchymal ce lls are effecıive in filling bone defecıs, buı a 
tonger fol/ow-up ıime is reqııired for the evalualion of ıissı/e rejeclion. 

Keywords: Bone graf/, bone defec/s, caUus, mesenchymal {issııe 

Tedavisi uzun zaman gerektiren ve maddi ka· 
yıplara sebep olan kemik kaynama bozuklukları, 

travmatik ya da tümoral kemik defektIerinin dol­
durulması mtopedistlerin mesleki uygulamalarında 
her zaman önemli bir yer tutmuştur (2). Bu sebeple 
çeşitli cerrahi teknikler geliştirilmiş, yeni implant­
lar denenmiş, kemik iliği ve günümüzde de hala 
en sıklıkla başvurulan kemik greftleri kullanılmış­
tır (13, 14,21,26, Bu grefıler otogreft yada 
allogreft olabilir. Bu yöntem çok basit ve genel­
likle iyi sonuç alınan bir uygulamadır. 

Kırık kaynaması embriyonik oluşumlardaki 
bi enkondral ossifikasyon mekanizmasıyla, bir çok 
ardışık gelişmeler sonrası oluşur. Kemik yapının 
uyarılması konusunda yapılan araştırmalar bu bi­
yolojik olayın anahatlarını ortaya koymuştur. Ke­
mik yapının ana hücresi olan osteoblasılar primi­
tif mezenkim hücrelerinden kaynaklanmaktadır. 
Bu hücreler de alıcıdaki küçük damarlann etra­
fında yoğunlaşmakta, "BMP" (bone morfojenik 
protein), "transforming growıh factor beıa" ve diğer 
bölgesel medyatörler etkisi ile osteoblasılara dönü­
şerek kemik üretimini sağlamaktadırlar (4, 5,8,9, 
15, 16, 19,23,26). 

Biz bu gerçekten hareketle, osteoblastlara kay­
nak oluşturan mezenkim hücrelerini embriyodan 
elde edip, daha yoğun bir şekilde kırık bölgesine 
naklederek kallus süresine ve miktarına etkisini 
araştırdık . 

Gereç ve yöntem 
DETAM ,Araştırma Laboratuvarı ve Haydar­

paşa Numune Hastanesi Patoloji Kliniğinde yü­
rütülen çalışmamızda 20 adet Wistar cinsi sıçan 
(180- 200 gr) ve 3 adet 7 günlük gebe sıçan ile ça­
lışıldı (12). Araştırma 3 seansta tamamlandı. Denek­
Ierden enfeksiyon gelişen 4 tanesi araştırma dışı bı­
rakılarak uygun olan 16 sıçanın 32 femuru değer­

lendirmeye alındı. 

Hayvanlar eıer ile sersemletHdikten sonra intra­
peritoneal 50mg/kg thiopentone ile genel anestezi 
sağlandı. Bu esnada diğer taraftan yüksek doz eter 
ile öldürülen gebe sıçana seksiyo yapılarak, embri­
yolar greft alınmak üzere hazırlandı. Steril şartlar al­
tında ve biomikroskop kullanılarak embriyoların 
servİka! ve kaudal eğiınler arasında kalan vertebral 
kolonunun" tamamı dokunun ezilmemesİne dikkat 
edilerek keskin diseksiyonla çıkarıldı (Şekil 9). 
Grefıler nakil için geçen süre zarfında(en az 15, en 
fazla 70 dakika) serum fizyolojik içinde muhafaza 
edildi. Diğer sıçanlarda uy luk anterolateralinden 
longilUdinal insizyonla girilerek kemiğe ulaşıldı. 
Femur diafizinde kemik makası ile kırık oluşturul­
duktan sonra intramedullar Kirschner teli ile me­
dullayı sıkı olarak dolduracak şekilde osteosentez 
sağlandı. Cerrahi travmayı en az düzeyde tutmak 
için Kirschner telleri distalden interkondiler çentik­
ten intramedüller olarak gönderildi. Tellerin gönde­
rilmesinde her zaman intramedüller üç noktadan te­
mas eden stabil bir osteosentez temin etmek müm­
kün olmadı. Bu gramerin çoğunda görülen aşırı ek­
sojen kaııus oluşumu ile de radyolojik olarak aşikar­
dır. Fakat bunun yanında greft konmayan diğer ta­
rafta da aynı şartlar geçerli olduğundan sonuçları 
karşılaştırmak mümkün olmuştur. Sağ taraftaki fe­
murlar osteosentezden sonra kapatılırken, sol taraf­
taki femurlardaki kırık hattına hazır edilen embri­
yonal mezenkim dokusu geniş bir alanın kırık hat­
tıyla temas etmesine özen göstererek spiral şekilde 
yerleştirildi ve kapatıldı (Şekil ıo). Gluteal bölge­
den adele içi 1 mg/kg sulperazon ile antibiyotik 
proflaksisi yapıldı. Sıçanlarda normal beslenme ya­
nında rutin yara bakım ve takibi yapıldı. 4 sıçanda 
yarada enfeksiyon gelişti ve daha sonra bunlar çalış­
ma dışı bırakıldı. 

Bu deneklerden değerlendirmeye alınan 16 
sıçandan 8 tanesi 6. haftada, 8 tanesi 8. haftada öl­

'" 	Daha önce yupııjjmuz ön çal:şmada j ha/ralık gehe afhino Wütar sıçonm embriya,yundaıı al.<!tgmuz örne'lderin Irism!ojik raifşmasmda, 
primitif mezenkiH!ol Mierde,.; cn fa:.la vertebral kolonda bulduk < 
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Kemik oluşumu Puanlama 

Hiç kemik oluşumu yok o 
Kemi k oluşumu defektin Çf, 25'ini işga l ediyor 

Kemik oluşumu defektin % 50'sini işg;.ı) ed iyor 2 

Kemik oluş umu defektin % 75'ini i şgal ediyor ) 

Kemik oluşumu defekti tamamen doldurmuş 4 

Tablo i : Kallus oluşumunun radyo loJık s korl ama!' ı (Lanc ve ark) 

Rad yolojik IHi s ı o l ojik
skorlama 	 skorlama _._­

Grafı (+) Graft (-) Grafı (+) G ra " (.) 

6 hafla 	 1-2 i 5 O-I 2 6 

)-4 7 ) 2-) 6 2 
..

Tablo 3: 	 6. hafıada oldufulen s ı ça nları n radyoloJık ve h~stoloJık 
değerlendirilmesi. 

Şekil i: g haftalık sıçanın grcfı konmuş sol femuTll . Lanc 'e göre 
skorlaması 4 bulundu. Kaynama lam. 

dürüldü. Her iki bacaktaki femurlar rönıgen çekil­
dikten soma çıkartılarak histopatolojik değerlen­
dirmeye alındı. Femurlar bir günlük % 1O'luk fomıa­
lin fiksasyonunu takiben dekalsifikasyon amacıyla 
% ıo'luk formik asit içerisinde 4 hafta bekletildi . Bu 
süre sonunda 3-4 saat suda yıkandı ve rutin takip 
prosedüründen soma parafin bloklara uygulanan ke­
sitler H&E (Haematoxylin-Eosin) ile boyandI. Ke­
sitler longitudinal plan boyunca, çıkarılan bütün 
femuru kapsayacak şekilde yapıldı. Ayrıca alınan 
vertebral kolonun nöral doku içerip içermediğini 
araştırmak amacıyla S-100 primer antikoru kullanı­
larak alakalen fosfataz konjuge Strepavidin-bi­
otin(süpersensitif sistem-Biogenex CA, U.S.A) sis­
temi ile immünohistokimyasal inceleme yapıldı. An­
cak greft alanında nöral dokuya rastlanmadı. 

Sıçan femurlarının grafileri ve histolojik incelen­
mesi Lane ve arkı' 'nın önerdiği radyolojik ve his-

Kaynama Puanlama 

Hiç kaynama yok O 

Fibröz kaynama 

Osıcokondral kaynama 2 

Kemiksel kaynama ) 

Şanın ıam reorganiza.~yonıı 4 

Tablo 2: Kaııus oluşumunun hlSlOloloJık skorlaması (Lanc vc ark) 

Radyolojik HiSlOlojik 
skorlama skorlama 

Graft(+) Graft (-) prafı (+) IGrafı (-) 

8 hafta 1-2 O 2 0- ! i ; 4 

3-4 8 6 2-3 7 ı 4 

Tablo 4: 8. haftada oldi.ırulen sıçanların radyoloJık ve hıstolOJık 

değerlend iri lmesi. 

Şek ıl 2: 6. harıada sıçanın grcrı kullananılmanıış sağ remuru. 
Lanc'e göre skorlaması 2 bulundu. 

tolojik 	 skorlama kriterlerine göre değerlendirildi 
(18) (Tablo 1, 2 ). 

Bulgular 

Çalışmaya alınan 20 sıçandan değerlendirmeye 
alınan 16 tanesinin 8 tanesi 6. haftada öldürüldü. 
Radyolojik incelemede greft konulan tarafta kemik 
oluşumu Lane'nin radyolojik skorlamasına göre 8 
sıçanın 7 tanesinde 3-4 bulunurken (ŞekilI) greft 
konulmayan diğer tarafta radyolojik skorlaması 3 
olan 3 s ıçan hariç diğer sıçanlarda skor 1 ve 2 ola­
rak tespit edilmiştir (Şekil 2). Greft konmayan ta­
rafta greft konan tarafa kıyasla kmk bölgesinde kal­
lus dokusunun daha hipertrofik fakat buna karşılık 
kırık hattınında daha belirgin olduğu gözlendi (Şekil 
2). Bu sıçanların femurlarının histopatolojik ince­
lenmesinde greft konulan femurlardan 2 tanesinde 
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Resim 3: 6. h~fıada öl~ürüıen s ıç.anın grefl konmamış sağ femurundan 
kesıt Resmın sol üst ve sağ alt köşesinde kemik sel kal1us 
dük,usu görli,nürken, kırık hattında fibröz dokudan zengin alan 
seçıl mekıedır (Lane 'e göre grade i ) (H&Ex40). 

Şeki l 4: 6. haf~ada öldürülen sıçanın grefl konmuş ~OL femurundan ke~i t. 
Embrıy,? kolumna vertcbralisinden alınmı ş ,primordia l 
meze~kım h.üercleri karakteristik gö rüıııüsli ylc belirgin 
(okla ı şarc ılı alanlar) . Sol üstte ka,lIusla bütünleşmesi daha ileri 
aşamada seçiliyor (Laııe ' e göre grade 2) (H&Ex40). 

histolojik skor I, diğer 6 tanesinde 2-3 bulunmuştur 
(Şekıl 3). Greft konulmayan femurlardan 6 tanesin­
de histolojik skor 1-2, 2 tanesinde ise 3-4 olarak 
tespit edilmiştir (Şeki l 4) (Tablo 3). 8 haftada öldü­
rülen sıçanlarda da kaynama greft konulan tarafta 
daha ileri safhada olup sonuçlar toplu olarak Tablo­
4'te gösteriLmiştir. Histolojik incelemede H&E (Ha­
ematoxylin-Eosin) boyaması ile hazırlanan kesitIer­
de her iki kenarında koyu boyanan bantlarla karakte­
ristik konik şeklindeki primordial mezenkim hücre­
lerinden oluşan vertebral kolon kesitleri 6. hafta ci­
varında kallus dokusu içerisinde belirginken, 8. haf­
tada kallus içerisinde kaybolmaya başlamakta ve 
kallusla bütünleşmektedir. Kırık hattında daha solid 
ve ileri aşamada kallus dokusu olu şmaktadır (Şekil 
5, 6). Greft konmayan femurlardan yapılan kesitIer­
de ise 6. haftada femurların çoğunda, 8. haftada ise 
yarı sında kırık hattı, fibröz dokudan zengin olarak 
izlenmektedir (Tablo 3, 4) (Şekil 3). 

5: R. haftada öldürülen s ıçanın greft konmuş sol remurundan kesit 
Embriy? koluınna venebralisinden alınmış primordial 
~~~,enk:ım , hücrel~r i kall,usla sınırları belirsizleşecek ölçüde 
butunleşmış(ok l a ı şaretl ı alanlar) olarak jzlenmekte(Lane' e göre 
grade 2) (H&Ex40). 

Şekil 6: 8, h~ftada öldUriilen sıçanın grert konmuş sol femurundadan 
kesıl. Kırık hattında kaba analOmik devamlılık oluşmuş, 
Osteokondr,al ,kaynama kemiksel kaynamaya döniişüyor, Greftin 
sını~lan belırsız fakat yer yer yoğun laşmı ş kıkırdak kümeleri 
şeklınde görülüyor (Lane'e göre grade 2-3) (H&Ex40). 

Tartışma 

İnsanda kas iskelet sistemi olu şması embriolojik 
hayatın 17-20. günleri arasında mezodermden ilk so­
mitIerin farklılaşması ile başlar (Şekil 7) (22). So­
mitler farklılaşarak a)sklerotom, b)myotom, c)der­
matom oluşur. Sklorotomun meydana gelmesi ile 
omurga ve iskelete ait kemiklerin geli şmesi başlar. 

En ilkel omurgalıdan insana kadar bütün canlılarda 
"chorda dorsalis" primer iskeleti oluşturur. 4. hafta­
da skle rotomd an göç eden hücreler bir taraftan 
chorda dorsalis çevresinde dizilerek- insan gibi yük­
sek s ınıf canlılarda -omurgayı olu ştururken, diğer ta­
raftan mezenkim hücrelerin in proliferasyonu ve 
farklılaşması ile kondroblastlara dönüşerek kılardak 
dokusunu, osteoblastlara dönüşerek kemik dokusu ­
nu oluştururlar (Şekil 8) (22). 

Kırık yada tümöral sebeplerle kemiklerde kayıp­
lar meydana gelebilir. Kemik defektlerinin doldurul­
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B 

A B 

Şeki l 7: a.25 günlük bir embnyonun. b.28 giinlük bir embriyonun 
yandan görü nüşü . l .neuroporus anterior. 2.yutak kavi slerit 
3 .ducıu s omphaloentericus, 4. amnion kcsı;:si. 5. kalp ıas lağ ı. 
6. kulak ı aslağı. 7.göbek bağı. S.somiıler ( I.Peıorak) . 

.3 

Şekil 8: Skl era ıomdan omurganın meydana gelişi. i. chorda do rsill is. 
2. sk lerotom 3. nucleus pulposus ve d iscu~ inıervertebraJi s,ı 
4. myo ıom ( I.Peıorak). 

ması ve kırık kaynamasının sağlanması iç in çok 
uzun zamandu pek çok ameliyat yöntemleri ,damarlı 
kemik greftleri, implantlar, hiperbarik oksijen teda­
visi, elektrik uygulamaları denenmiştir (2, 6, 13, 14, 
17,27,29). Bu yöntemler arasında en sık kullanılan 
ise kemik greftleridir. 

Kemiğin kay bının kortikal yada spongioz olma­
sına göre uygulanacak greft çeşidi ve miktarıda de­
ğişir. Konikal kemik kayıplannda destek görevide 
olan kortikal kemik greftleri kuııanılması daha uy ­
gun gibi görünse de greftin alıcı ile bütünleşmesinde 
prosedür her zaman istenilen neticeyi vermemekte­
dir. Kortikal greftlerde bütünleşme osteoklastik ak­
tivite ile başlamakta, osteoklastların ardından bölge­
ye gelen kan damarları ile osteobastlar "creeping 
substitution" adı verilen mekanizmayla yeni kemik 
yapımını sağlamaktadırlar (3, 7,18, 23,25, 28). Bu 
i şlem spongioz greftlerde greftin osteokondüktif et­
kisiyle daha kı sa sürede başlayan osteoblastik akti­
vitesi ve kaynamasıyla karşılaştırıldığında çok uzun 

Şekil 9: Greftin a lı r.ıdığı sıçan embriyosunun venebraJ kolon 
bölgesi ( L.Peıorak). 

Kırık 

ŞekillO: M ezenkim dokusundan zengin embriyonel grehin kınk hattına 
yerleşı iriliş şek li . 

sürmekte hatta bazen hiç tamamlanamamaktadu (4, 
31 ). 

Greftin osteoindüksiyonu greftin spongioz yada 
kortikal oluşuna göre baş langıçta biraz farklılık 
oluştursa da temelde aynı olaylar silsilesi halinde 
gelişir (l8, 23, 28). Greft alıcı bölgeye yerleştirildik­

ten sonra implante kemik matriksindeki fibronektin 
ve ölen hücrelerden salınan nekrotik maddelerle inf­
lamasyon safha sınd a kemotaksi s meydana getirir. 
İlk hücreler kemik iliğinden, greftin endost tabaka­
sından ve yakındaki periosttan gelir (4, 10, 24, 25). 
Sonraki safhada-ki bu 7-8 gün sonra gerçekleşir- mi­
tozla mezenkim hücrelerinden kondroblast ve bun­
lardan diferansiyasyonla osteoblastlar oluşur (23). 
Osteoindüksiyon aşamas ı osteblast ve osteoklastla­
rın fonksiyonlarının arttığı dönemdir. Osteokondük­
siyon safhasında , damarlanmayı takiben osteoblast­
lar grefte ulaşarak -"creeping substitution" -mevcut 
kemik yapısı üzerinden yeni kemik yapımına baş lar­
lar. Bunu takip eden remodeling safhası ise yıllarca 
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sürebilir (3, 4, 26). Bu olaylarda kortizon, kalsito­
nin, tiroid ve paratiroid hormon, büyüme hormonu 
gibi sistemik ve "bone morfojenik protein", "trans­
forming growth factor-beıa" ,"insulin !ike growth 
factor-Il", "plateleı derived growth factar" gibi pek 
çok bölgesel faktörler rol almaktadır (3,5,8,9, 19, 
20,30). 

Kemik greftleri, bu kadar sık kullanılmasının ya­
nında tamamen masum işlemler değildir. Başta gref­
ün alındığı yerde kanama, şekil bozukluğu, fonksi­
yon bozukluğu, ağrı, enfeksiyon gibi rahatsızlıkların 
görülebilmesinin yanısıra ayrıca nakledildiği yerde 
de aııogreftlerde imınun reaksiyon gelişmesi greftin 
alıcı dokuyla bütünleşmesini geciktirmekte, bazan 
da kaynama oluşsa bile geç dönemde özellikle korti­
kal greftlerde gevşemeler meydana gelmektedir 
(Il). Red reaksiyonu asılolarak T lenfositlerinin 
hücre cevabı olup greftteki antijenik yapıların kemik 
iliği, osteoblast, osteoklast ve ürünleri olduğu belir­
tilmektedir (II). Donmuş ve depfoıeinize edilmiş 
kemiğin antijenik özelliği azalmakıadır. Fakat özel­
likle deproteinize kemiğin osteoindüktif özelliği de 
ileri derecede azalmaktadır (18). Bu yüzden kemik 
greftinin yerini tutacak sentetik veya yarı sentetik 
maddelerin arayışı devam etmektedir 16, 18, 21, 
27). 

Ashton ve arkı, yaptıkları çalışmada embriyonik 
kemik ve kıkırdak hücrelerinin kemik iliği hücrele­
rinden elde edilebileceğini, indiferansiye kemik iliği 
hücrelerinin erken embriyonel dönemdeki mezen­
kim hücrelerinin potansiyeline sahip olduğu kanaati­
ne varmışlardır (1). Mezenkim hücreleri osteoindük­
siyonda sahneye en erken günde, tam anlamıyla 
2, haftada çıkmaktadırlar (23, 24). Mezenkim hücre­
leri, nom1al sekonder kallus oluşum sürecinde önce 
prolifere olmakta, sonra olaylar silsilesi halinde 
kondroblası farklılaşması, kıkırdak oluşumu, vaskü­
ler invazyon ile enkondral ossifikasyon gelişmekte, 
önce "woven bone" sonra "lameller bone" oluşarak 
işlem son bulmaktadır. çalışmamızda bu arada 
geçen süreyi kazanmak ve daha yoğun mezenkimal 
hücre transferi sağlayarak kaynamayı çabuklaştır­
mayı amaçladık. Yaptığımız ön çalışmalarda mezen­
kim dokusunun en yoğun olarak i haftalık sıçan 
embriyosunun vertebral kolonunda olduğunu tespit 
ettik. Kırık sahasına koyduğumuz mezenkim hücre­
lerinin kondroblastlara dönüşmesinin umduğumuz 
hızda gerçekleşmediğıni gördük. Bunun bir kaç se­
bebi olabilir; bu durumda hücrelerin bu dönüşümü 
sağlaması için gerekli ortam alıcı bölgede olmayabi­
lir, nakledilen hücrelerin metabolizması yada hücre 
içi moleküler biyoloji buna hazır olmayabilir, yada 

alıcıdaki immün reaksiyonu yenmek zaman alabilir. 
Fakat sebep her ne ise belli bir zamana mal olsada 
sonunda ortadan kaldırılmaktadır. Kırık hattında kal­
lus oluşumu süregiderken implante edilen mezen­
kim dokusu da kallus dokusu ile birleşmekte ve bu 
bölgelerde diğer bölgelerden daha yoğun bir kond­
roblast kitlesi oluşmaktadır (Şekil 4, 5, 6). Bu defek­
tin doldurulmasında artmış kondroblast sayısı ile et­
kili olmaktadır. Daha önce denenmemiş bu yöntem­
le embriyodan aldığımız primilif vertebral kolonun, 
kırık oluşturulan femurlara büyük oranda konsolide 
olduğunu, 6. haftada ve 8. haftada öldürülen sıçanla­
rm radyolojik ve histolojik değerlendirilmesinde tes­
pit ettik (Tablo 3, Mezenkim hücreleri "woven 
bone" içerisinde önce kondroblastlara dönüşmüş, 
daha sonra bölgesel meyatör faktörlerin etkisi ile ke­
mikleşıne meydana gelmiştir. 

Sonuçlar Lane'in tarif ettiği radyolojik ve histo­
lojik kriterler esas alınarak değerlendirildiğinde ge­
rek 6. hafta, gerekse 8. haftada yapılan değerlendir­
melerde greft konan tanıflarda, kontrol taraflarına 

kaynamanın daha ileri safhada olduğu, aynı za­
manda klinik muayenede tutunmanın da daha çok 
hayvanda gerçekleştiği ortaya çıktı. Buna karşılık 
radyolojik ve histolojik bulgularda bire bir ilişki 
kurmak her vakada mümküm olmadı. Biz bunu La­
ne'ın kullandığı "fine focus radiography" tekniğini 
uygulayamayışımıza, bu sebeple de radyolojik de­
ğerlendirmelerimizin histolojik değerlendirmelere 
göre daha subjektif ve hataya yatkın olmasına bağla­
dık. Buna rağmen radyolojik bulgular kendi içinde 
değerlendirildiğinde, kallusun radyolojik görünWsü­
nün, greft konan tarafta, kontrol tarafına göre, daha 
çok sayıda bacakta ileri safhada olduğu gözlenmiş­
tir. Kaldı ki bu çalışmadaki esas amacımız aldığımız 
mezenkimden zengin embriyonal greftin kallusla 
bütünleşmesini ve süregiden kaynamaya etkisini 
araştırmak olduğundan histolojik değerlendirme so­
nuçları daha objektif olarak kabul edilmiştir. 6, haf­
tada öldürülen 8 sıçanın greft konan femurlarının 
Tsinde kemik oluşumu defektin % 50'sinden fazla­
sını işgal ederken greft konmayan tarafta bu sayı 
3 'tür. Greft konan tarafta osteokondral ve kemiksel 
kaynama 8 femurun 6'sında gelişirken greft konma­
yan tarafta 2 femurda sağlanmıştır (Tablo 3). Keza 
8. haftada öldürülen sıçanlarda da benzer sonuçlar 
alınmıştır (Tablo 4). Takip süresi uzun olmadığı için 
şaftın tam reorganizasyonu hiçbir vakada görüleme­
miştir. 

Herşeye rağmen kırıkların kaynaması sıçanlarda­
ki kapalı kırık iyileşmesi süreleri dikkate alındığında 
nispeten uzun olarak bulunmuştur. Bu açık müdahe­



lede kırık hematomunun kaybına bağlı olabil~ceği 
immün reaksiyona da bağlı olabilir. Horowiız 

ve ark. yaptıkları araştırmada antijenik hücrelerin 
kemik iliği, osteoblast, osteoklast ve ürünleri oldu­
ğunu belirtmişler fakat mezenkim hücrelerinin anti­
jenitesi konusunda bir tespit yapmamışlardıf (11). 
Heiple ve arkı' aııogreftlerde immün reaksiyonun 
greftin konsolidasyonunu yavaşlattığını fakat kendi 
serisinde gecikmeli de olsa bülün vakalarda kayna­
ma elde ettiğini belirtmiştir (ıo). Bu gecikme me­
zenkim hücrelerinin değişime uğraması için gereken 
damarlanmanın greft sahasına ulaşması için gereken 
süreye de bağlı olabilir. 

Sonuç olarak, mezenkim dokusundan zengin 
embriyonel primitif verıebral kolonun kırık hattında 
kemiğe konsolidasyonu oluşmuş, femoral kaynama 
ümit edilen hızda olmamakla beraber radyolojik ve 
histolojik olarak konmayan taraflara göre daha 
üstün bulunmuştur. Immün reaksiyonun değerlendi­
rilmesi açısından daha uzun süreli takip edilmiş ça­
lışmalara ihtiyaç vardır. 
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