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Femoral uzatmanin sinir ve damarlara etkisi:
Sicanlarda histopatolojik ve morfometrik degisiklikler

Histopathologic and morphometric changes in rat nerve and blood vessels
associated with femoral lengthening
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Amag: Femoral uzatma sonucu si¢anlarin femoral arter,
ven ve sinirlerinde ortaya ¢ikan histopatolojik ve morfo-
metrik degisiklikler arastirild1.

Cahsma plam: Calismada 42 adet Wistar-albino erkek si-
can kullanildi. Genel anestezi altinda sicanlara sol femoral
osteotomi yapild1 ve eksternal fiksator uygulandi. Kontrol
grubu olarak ayrilan yedi si¢an disindaki denekler bes gru-
ba ayrilarak, her bir gruba osteotomi sonrasi birinci giinden
itibaren giinde dort kez (4 x 0.35 mm) femoral uzatma uy-
gulandi. Grup 1°de ii¢ giin (%10), diger gruplarda yedi giin
(%30) uzatma yapildi. Denekler grup sirasina gore 3, 7, 14,
21 ve 31. giinlerde genel anestezi altinda 6ldiiriilmeden 6n-
ce uzatma bolgesinden femoral arter, ven ve sinir paketi bi-
yopsi olarak alindi. Orneklerde histopatolojik ve histomor-
fometrik incelemeler yapildi.

Sonuclar: Uzatma yapilan sicanlarin arterlerinde, ilk dort
grupta, internal ve eksternal elastik tabakalarda diizlesme
ve/veya fokal kayiplar; tunika media diiz kas hiicrelerin-
de hidropik dejenerasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon
goriildii. Grup 5°te fibrozis disinda normal arteriyel gorti-
niim vardi. Ven degisiklikleri acisindan, ilk ii¢ grupta si-
toplazmik vakuolizasyon ve dejenerasyon, 4 ve 5. grup-
larda ise elastik liflerde diizensizlik ve bag dokuda fibro-
zis goriildii. Grup 5’°te femoral vende %?27.9 oraninda in-
celme saptandi. Sinir yapisinda histolojik olarak belirgin
bir degisiklik saptanmadi. Grup 2’de perindrium kalinli-
ginda %164.6, miyelinize sinir liflerinin ¢apinda %58.4
artig saptandi.

Cikanmlar: Bulgularimiz, femoral uzatmada, kan damar-
larinin sinirlere gore daha fazla etkilendigini gosterdi.
Anahtar sozciikler:  Arter; kan damari; kemik uzatma/yontem;
femur/cerrahi; kas, iskelet/patoloji; sinir iletimi; periferik sinirler;
sigan; ven.

Objectives: We investigated histopathologic and morpho-
metric changes in rat femoral arteries, veins, and nerves
associated with femoral lengthening.

Methods: The study included 42 male Wistar-albino rats.
All the rats underwent left femoral osteotomy which was sta-
bilized with an external fixator device. The rats were divid-
ed into five groups except for seven control rats which were
left untreated. Femoral lengthening was performed with a
distraction of 0.35 mm four times a day, which was contin-
ued for three days in group 1 (10%), and seven days in the
other groups (30%). Before sacrification of each group of
rats under general anesthesia after 3, 7, 14, 21, and 31 days
of osteotomy, respectively, biopsy samples were obtained
from distraction sites involving femoral artery, vein, and
nerves for histopathologic and histomorphometric studies.

Results: Arterial changes observed in the first four groups
were flattening and/or focal absence of the lamina elastica
interna and externa, and hydropic degeneration and cytoplas-
mic vacuolization of the smooth muscle cells of the tunica
media. Group 5 exhibited a normal arterial appearance except
for fibrosis. Femoral vein changes were characterized by
smooth muscle cell degeneration and cytoplasmic vacuoliza-
tion in the first three groups, and by irregularities in elastic
fibres and fibrosis in the remaining two. In group 5, the diam-
eter of the femoral vein decreased by 27.9%. No histologic
changes were noted in nerve morphology. In group 2, per-
ineurium thickness and the diameter of myelinated nerve
fibers notably increased by 164.6% and 58.4%, respectively.
Conclusion: Our results show that the effect of femoral
lengthening is heavily on blood vessels rather than nerves.
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Uzatma ameliyatlar1 tiim diinyada ve iilkemizde
gittikce daha yaygin hale gelen ve sik uygulanan bir
tedavi yontemidir. Bu ameliyatlardan sonra kemik,
kas ve yumusak dokularda pek ¢ok degisiklik mey-
dana gelmektedir. Bu degisiklikleri gostermek ama-
ctyla yapilmig deneysel calisma sayisi oldukga fazla
olmasina ragmen, arastiricilar arasinda bu degisik-
likler iizerine goriis birligi yoktur."'” Arastirmacila-
rin bir kismi damar yapilarinin sinirlerden daha faz-
la zarar gordiigiinii bildirirken, bir kism1 ise tam ter-
sini ileri siirmektedir."

Bu calismada, uzatma ameliyatlar1 sirasinda ve
sonrasinda klinik uygulamada 6nemli sonug¢lar do-
gurabilecek olan femoral arter, ven ve sinirlerde
olusan histolojik degisiklikler, %10 ve %30 femo-
ral uzatma yapilan siganlarda, uzatma bitiminde ve
uzatmayi1 izleyen giinlerde histolojik ve morfomet-
rik olarak incelendi. Uzatma sonrasi arter, ven ve
sinirde ortaya ¢ikan degisimlerin hangi yonde ge-
lisim gosterdigi ve degisimlerin siiregenligi arasti-
rildr.

Gere¢ ve yontem

Calismada ortalama 225125 gr agirliginda, 42
adet Wistar-albino tiirii erkek si¢an kullanildi. Genel
anestezi altinda siganlara sol femoral subperiosteal
osteotomi yapildi ve 6zel olarak {iretilen bir ekster-
nal fiksator cihazi (Hipokrat A.S.) uygulandi. Otuz
bes sicana femoral uzatma uygulanirken, kontrol
grubu olarak ayrilan yedi sicana distraksiyon yapil-
maksizin femoral osteotomi ve fiksator uygulandi.
Ameliyattan sonra, periton icine tek doz seftriakson
50 mg/kg uygulandi. Siganlarin kafesleri icinde ser-
best hareket etmelerine izin verildi. Ameliyat sonra-
st birinci giinden itibaren, giinde dort kez 0.35 mm
femoral uzatma uygulandi. Bu islemler, uzatma uy-
gulanan giin sayis1 ve si¢anlarin oldiiriildiigii siireye
bagli olarak bes grupta yiiriitiildii (Tablo 1).

Tablo 1. Femoral uzatma yapilan siganlarda gruplarin

olusumu
Say1 Giinliik uzatma  Siire  Oldiiriilme
miktar1 (glin) zaman (giin)

Kontrol 7 - - 7
Grup 1 7 035mmx 4 (%10) 3 3
Grup2 7 0.35mm x4 (%30) 7 7
Grup 3 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 14
Grup4 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 21
Grup 5 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 31

Uzatma islemi tamamlandiktan sonra, genel
anestezi altinda ve sicanlar 6lmeden once, uzatma
bolgesinden ortalama 1.5-2 cm uzunlugunda femo-
ral arter, ven ve sinir paketi biyopsi olarak alindi.

Isleme alinan femoral damar-sinir paketlerinden
seri kesitler yapilarak iicer preparat hazirlandi. Or-
neklerin biri hematoksilen-eozin (H-E), digerleri
Verhoeff ve Masson 6zel boyalar ile boyandi. Fe-
moral sinir bloklar1 ayrica, “Kluver-Barrera luxol
fast blue” ile boyandi. Ornekler daha sonra 151k mik-
roskobunda (Olympus CH 2) iki kez degerlendirildi.
[k incelemede kontrol grubu ile ameliyat sonrasi de-
ney gruplari arasindaki histopatolojik farkliliklar not
edildi. Tkinci degerlendirmede, ayni mikroskoba
mikrometrik skalali okiiler monte edildi. Femoral ar-
ter duvan ile ilgili olarak tunika intima ve tunika
media kalinliklar1 ve tiim arter duvar kalinlig1; femo-
ral ven duvart ile ilgili olarak tunika intima ve tuni-
ka media kalinliklart; femoral sinir ile ilgili olarak
perindrium kalinlig1 ve miyelinize sinir liflerinin or-
talama capi ol¢iildii.

Sonuglar
Femoral arter degisiklikleri

Kontrol grubu: Ortalama arter duvar kalinlig
113.7 mikron 6l¢iildii. Ortalama tunika media kalin-
1181 52.5 mikron idi ve diiz kas hiicreleri ile bunlarin
arasina dagilmis ince kollajen fibriller ve daginik
elastik fibrillerden olugmaktaydi. Lamina elastika
interna, tunika mediay1 intimadan ayirmaktaydi (Se-
kil 1a). Tunika intima kalinlig1 ortalama 18.2 mikron
oOlciildii. Tunika adventisya fibro-konnektif dokudan
olugsmaktaydi (Tablo 2).

Grup I: Arter intimasinda belirgin bir incelme
dikkat ¢cekmekteydi. Tunika intima kalinlig1 ortala-
ma 11.6 mikron 6l¢iildii. Diiz kas hiicrelerinde sitop-
lazmik vakuolizasyon olan tunika media kalinligin-
da hafif bir artma vardi (ort. tunika media kalinlig1
55.2 mikron). Lamina elastika internada diizlesme
ve fokal kayiplar gozlendi (Sekil 1b). Arter duvari-
nin tiim kalinliginda artma vardi (Tablo 2).

Grup 2: Arter intima tabakasinda incelme devam
etmekteydi (ort. 11.4 mikron). Sitoplazmik vakuoli-
zasyonun devam ettii tunika media kalinliginda
azalma vardi (ort. 48.9 mikron). Lamina elastika in-
terna yan sira elastika eksternada da diizensizlikler
ve yer yer parcalanmalar goriildii. Tiim arter duvar
kalinhiginda azalma dikkat cekmekteydi (Tablo 2).
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Tablo 2. Femoral arter, ven ve sinirde histomorfometrik 6l¢iim sonuglar1 (mikron)

Arter Ven Sinir

Intima Media Tim Intima+media Perin6rium Miyelinize

kalinlig1 kalinlig1 arter kalinlig1 kalinlig1 sinir lifi ¢ap1
Kontrol 18.2 52.5 113.7 21.8 9.6 8.1
Grup 1 11.6 55.2 128.3 21.9 8.0 6.7
Grup 2 11.4 48.9 96.4 27.1 253 12.8
Grup 3 9.3 55.4 114.3 314 8.9 7.9
Grup 4 10.6 57.0 118.8 18.3 6.0 8.1
Grup 5 12.0 59.8 121.3 15.7 10.0 6.7

Grup 3: Tunika intimadaki incelmenin daha da
belirginlestigi gozlendi (ort. kalinlik 9.3). Lamina
elastika interna ve eksternada diizlesme ve yer yer
fokal kayiplar goriildii. Diiz kas hiicrelerinde sitop-
lazmik vakuolizasyon devam etmekteydi; ortalama
tunika media kalinlig1 55.4 mikron bulundu. Tunika
media kalinligindaki artig, kontrol grubu ve grup 1
seviyelerine varmamigti. Tiim arter duvar kalinlig1
artig gosterdi (ort. 114.3 mikron) (Tablo 2).

1’de arterin lamina elastika tabakasinda diizlesme
ve fokal kayiplar (Verhoeff x 10).

Grup 4: Tunika intima tabakasinin kalinlig1 (ort.
10.6 mikron) kontrol grubuna gore diisiiktii; ancak,
grup 3’e gore artis gostermisti. 1ki ornekte, arter lii-
meninde trombiisler, organizasyon ve rekanalizas-
yon dikkat ¢ekmekteydi. Lamina elastika internada
yer yer diizlesmeler ve parcalanmalar vardi. Tunika
media kalinlig1 ortalama 57.0 mikron 6l¢iildii ve diiz
kas hiicrelerinde hidropik dejenerasyon ve vakuoli-
zasyon devam etmekteydi. Tiim arter duvar kalinlig
ortalama 118.8 mikron bulundu (Tablo 2). Cevre bag
dokusundaki artmis enflamasyon ve fibrozis ile de-
vam etmekte olan tunika adventisyanin sinir1 belirle-
nemedi.

Sekil 2. Grup 5'te arter duvarinda tromboz ( H-E x 4).
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Group 5: Tunika intima (ort. 12.0 mikron) ve tu-
nika media (ort. 59.8 mikron) kalinliklarinda artig
goriildii. Bir 6rnekte, arter liimeninde trombiis izlen-
di (Sekil 2). Tiim arter duvar kalinlig1 da, tunika in-
tima ve tunika mediadaki artisa paralel olarak 121.3
mikron ol¢iildii (Tablo 2).

Femoral ven degisiklikleri

Kontrol grubu: Tunika intima ve tunika media
kalinlig1 ortalama 21.8 mikron 6l¢iildii. Adventisya
tabakasi, az elastik liflerden olusan ince fibroz bir
bant seklinde idi. Tunika media, diiz kas hiicrelerin-
den olugsmaktaydi. Tunika media ve intima arasinda
ince bir elastik tabaka vardi (Sekil 3a).

Uzatma gruplari: Diiz kas hiicrelerinde dejeneras-
yon ve sitoplazmik vakuolizasyon grup 1, 2 ve 3’te
goriildii. Grup 4 ve 5’te ise elastik liflerde diizensiz-
lik, periferik bag dokuda fibrozis ve venlerde uzama-
lar ve yariklagmalar gozlendi (Sekil 3b). Morfometrik
olarak, tunika intima ve media kalinhiginin grup 1, 2
ve 3’te giderek arttif1, ancak grup 4 ve 5’te belirgin
olarak azaldig1 dikkat ¢cekmekteydi (Tablo 2).

Sekil 3. (a) Kontrol grubunda normal femoral ven (Verhoeff
x 10); (b) Grup 4'te venlerde yariklasma (H-E x 4). .

Femoral sinir degisiklikleri

Uzatma gruplarinda herhangi bir histolojik degi-
siklik saptanmadi ve normal sinir morfolojisi goriil-
dii (Sekil 4). Morfometrik incelemede, sadece grup
2’de onemli bulgular elde edildi. Bu grupta, pering-
rium kalinliginin ortalama %164.6, miyelinize sinir
lifi capinin ortalama %58.4 arttig1 gortildii (Tablo 2).

Tartisma

Uzatma sonrasi kemik ve yumusak doku degisik-
liklerine ait klinik ve deneysel pek ¢ok calisma ol-
masina karsin, arastiricilar arasinda goriis birligine
varilamamistir. ' Bu ¢alismada, %10 ve %30 uzat-
ma uygulanan sicanlarda ortaya cikan degisiklikle-
rin, uzatma sonrasi ve onu izleyen dénemdeki seyri
histolojik ve histomorfometrik olarak aragtirilmigtir.

Femoral arterin histopatolojik incelemesinde,
uzatma gruplarmin tiimiinde benzer bulgulara rast-
lanmistir. Uzatmanin ilk bulgulari, lamina elastika
internada diizlesme ve yer yer kayiplardir. Bu bulgu-
lar %10 uzatma yapilan grupta goriiliirken, %30
uzatma yapilan gruplarda ek olarak, elastika ekster-
nada da diizlesme ve parcalanmalar goriilmiistiir.
Distraksiyonun siddeti arttik¢a elastik liflerde parca-
lanma orani da artmaktadir. Fibrozis diginda tunika
intima ve lamina elastika interna ve eksterna degi-
siklikleri 31 giin izlenen sicanlarda ise goriilmemis-
tir. Fibrozis disinda ¢aligmamizdaki bu bulgular,
%33 uzatma yapilan buzagilarin palmar arterlerinde
iki ay sonra degisiklik olmadigim bildiren Ippolito
ve ark.nin® sonuglarini desteklemektedir. Gil-Alba-
rova ve ark."' uzatma sonrasinda proksimal femoral
arterde histolojik farklilik gérmediklerini bildirmis-
lerdir. Calismamizda ise, 31 giin izlenen besinci

Sekil 4. ontrol grubunda normal femoral sinir (Verhoeff x 10).
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grup diginda tiim gruplarda, femoral arterin tunika
media tabakasinda diiz kas hiicrelerinde hidropik de-
jenerasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon goriildii.
Ayrica, tunika adventisyada ve cevre fibro-bag do-
kuda baslangictan itibaren hiicresel infiltrasyon go-
riilmiistiir. Zamanla ¢evredeki artmis bag dokusu ve
fibrozis arter ¢evresini bir mangon gibi sarmaktadir.
Her ne kadar klinik deneyimlerde iskemik bozukluk
sik bildirilmese de, fibro-bag dokuda boyle bir geli-
simin oldugu unutulmamalidir.

Morfometrik olarak, %10 uzatma uygulanan
gruptan itibaren, femoral arter duvarinda en fazla et-
kilenen tabaka tunika intimadir. Tunika intima kalin-
lig1 en fazla %30 uzatma uygulanan ikinci grupta
azalmakta, diger gruplarda giderek artmaktadir. Fe-
moral arter duvar kalinlig1 da en fazla ikinci grupta
azalmakta; uzatmay1 izleyen giinlerde kalinlik dnce
kontrol seviyesine gelmekte (grup 3), daha sonra art-
maktadir (grup 4-5).

Femoral ven incelemelerinde, grup 5 disinda tiim
uzatma gruplarinda elastik liflerde parcalanma, tuni-
ka intima hiicrelerinde fokal kayiplar, diiz kas hiicre
niikleuslarinda belirgin sisme, dejenerasyon ve yay-
gin stoplazmik vakuolizasyon izlendi. Bunlar dist-
raksiyona bagli olusan bulgulardir. Ippolito ve ark.”
yukarida anilan calismada, %8 uzatmada palmar ve-
nin normal oldugunu; %20 uzatmalarda ise tunika
medianin %70 oraninda inceldigini; ancak, uzatma
bitiminden iki ay sonra venin orijinal sekil ve kalin-
liga ulagtigini bildirmislerdir. Gil-Albarova ve ark.™
uzatilmis posterior femoral vende tromboz fenome-
ni ve endoteliyal kayip alanlar gordiiklerini; distrak-
siyonun durmastyla bunlarin normale dondiigiinii,
fakat bazi hayvanlarda endoteliyal hasarin kiiciik
bolgelerde devam ettigini bildirmislerdir.

Femoral venin histomorfometrik incelemesinde,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, uzatma peryo-
dunda ve uzatmayu1 izleyen ilk haftada (grup 1, 2, 3)
intima ve media tabakalarinin kalinlig1 giderek art-
makta; fakat grup 4 ve 5’de aniden azalmaktadir. Be-
sinci gruptaki femoral ven kalinliginda, kontrole go-
re %27.9 oraninda azalma goriilmektedir. Captaki bu
belirgin azalmanin, uzatmanin ilerleyen dénemlerin-
de tunika adventisya ve ¢evre fibro-bag dokusunda
meydana gelen asir1 fibrozis ile iligkili oldugu diisii-
niilmektedir. Sonuclarimiz, Ippolito ve ark.nin® ca-
lismalarina gore farklilik gostermektedir. Olusan
fibrozisin azalabilece8i veya tamamen ortadan kal-

kabilecegi diisiiniilmemektedir. Ekstremite uzatma
prosediirlerinden sonra, uzatma distalinde uzunca
bir siire ddem ve siyanotik goriiniimiin varlig1 ve bu
bulgularin elevasyon ile ge¢cmesi de, yapisal degisik-
liklere bagli venodz yetmezlik gelistiginin klinik gos-
tergesi olabilir.

Periferik sinir incelemelerinde, histolojik olarak
farklilik olusturacak bulgular elde edilmemistir. Fe-
moral sinirin histomorfometrik degerlendirmesinde,
perindrium kalinlig1 ve miyelinize sinir lifi capr ol-
clilmiistiir. Dikkat cekici tek bulguya %30 uzatma
uygulanan si¢anlarda rastlanmistir. Bu grupta peri-
norium kalinlig: kontrole goére %164.6, miyelinize
sinir lifi capt %58.4 oraninda artmustir. Bununla bir-
likte, diger gruplarda kontrol grubuna benzer bulgu-
lar elde edilmigtir. Gil-Albarova ve ark."! sonuglari-
miza benzer sekilde, uzatilan ekstremitelerin siyatik
sinir incelemelerinde histolojik degisiklik gormedik-
lerini bildirmislerdir. Ippolito ve ark.” ise, uzatma
sonucunda periferik sinirlerin kan damarlarindan da-
ha fazla zarar gordiigiinii; %8 uzatmalarda bile mi-
yelinize sinir liflerinde degisiklikler goriilmeye bag-
ladigini, fakat distraksiyonun durdurulmas: ile lifle-
rin ¢ok kisa siirede normal yapilarina dondiiklerini
bildirmislerdir. Sinir iskemisinin %15 kemik uzat-
malarda meydana geldigi ve histolojik degisiklikle-
rin %4-50 arasi1 gerilmelerde olustugu bildirilmis-
tir.'""* Wall ve ark."” 24 tavsanin tibial sinirlerine
%6 ve 12 oraninda germe uyguladiklarinda, sinirde
histolojik bir degisiklik olmadigint bildirmislerdir.
Sinir germe yaralanmalarinin mekanizmasi tam ola-
rak anlagilamamustir. Iki ayr1 arastirma grubunda,
%15 uzatmada intrandral arteriyel okliizyon olustu-
gu bildirilmigtir."""” Bununla birlikte, Ippolito ve
ark.” elektron mikroskobuyla yaptiklari ¢alismada,
epinoral ve perindral kapillerlerin hemen daima nor-
mal oldugunu géstermisler; iskeminin vasonervozu-
mun gerilmesinden kaynaklandig1 goriisiinii kabul
etmediklerini bildirmislerdir.

Sonug olarak, uzatma sonrasi femoral sinirde his-
tolojik ve morfometrik olarak belirgin degisiklikler
goriilmemistir. Buna kargin, uzatmaya bagli olarak
kan damarlarinin sinirlere goére daha fazla etkilendi-
&1 saptanmigtir. Histolojik olarak, kan damarlarinin
uzatmay1 izleyen siirecte fibrozis disinda normal ya-
pilarina dondiikleri; morfometrik olarak ise, femoral
arter ¢capinda %6.5 oraninda artma, femoral ven ca-
pinda ise %28 oraninda azalma oldugu goriilmiistiir.
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