
Femoral uzatman›n sinir ve damarlara etkisi:

S›çanlarda histopatolojik ve morfometrik de¤ifliklikler

Histopathologic and morphometric changes in rat nerve and blood vessels

associated with femoral lengthening

Önder KALENDERER, 1 Oya GÖRE, 2 Ali DÜLGERO⁄LU 3

1‹zmir Tepecik Araflt›rma ve E¤itim Hastanesi 2. Ortopedi ve Travmatoloji Klini¤i; 2Soma SSK Hastanesi Patoloji Bölümü;
3‹zmir Atatürk Devlet Hastanesi 2. Ortopedi ve Travmatoloji Klini¤i

O b j e c t i v e s : We investigated histopathologic and morpho-

metric changes in rat femoral arteries, veins, and nerves

associated with femoral lengthening.

Meth o d s : The study included 42 male Wi s t a r-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.

Resul t s : 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. 

Co n c l u s i o n : Our results show that the effect of femoral

lengthening is heavily on blood vessels rather than nerves.
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Amaç: Femoral uzatma sonucu s›çanlar›n femoral arter,

ven ve sinirlerinde ortaya ç›kan histopatolojik ve morfo-

metrik de¤ifliklikler araflt›r›ld›. 

Çal›flma plan›: Çal›flmada 42 adet Wi s t a r-albino erkek s›-

çan kullan›ld›. Genel anestezi alt›nda s›çanlara sol femoral

osteotomi yap›ld› ve eksternal fiksatör uyguland›. Kontrol

grubu olarak ayr›lan yedi s›çan d›fl›ndaki denekler befl gru-

ba ayr›larak, her bir gruba osteotomi sonras› birinci günden

itibaren günde dört kez (4 x 0.35 mm) femoral uzatma uy-

guland›. Grup 1’de üç gün (%10), di¤er gruplarda yedi gün

(%30) uzatma yap›ld›. Denekler grup s›ras›na göre 3, 7, 14,

21 ve 31. günlerde genel anestezi alt›nda öldürülmeden ön-

ce uzatma bölgesinden femoral arter, ven ve sinir paketi bi-

yopsi olarak al›nd›. Örneklerde histopatolojik ve histomor-

fometrik incelemeler yap›ld›.

So n u ç l a r: Uzatma yap›lan s›çanlar›n arterlerinde, ilk dört

grupta, internal ve eksternal elastik tabakalarda düzleflme

ve/veya fokal kay›plar; tunika media düz kas hücrelerin-

de hidropik dejenerasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon

görüldü. Grup 5’te fibrozis d›fl›nda normal arteriyel görü-

nüm vard›. Ven de¤ifliklikleri aç›s›ndan, ilk üç grupta si-

toplazmik vakuolizasyon ve dejenerasyon, 4 ve 5. grup-

larda ise elastik liflerde düzensizlik ve ba¤ dokuda fibro-

zis görüldü. Grup 5’te femoral vende %27.9 oran›nda in-

celme saptand›. Sinir yap›s›nda histolojik olarak belirgin

bir de¤ifliklik saptanmad›. Grup 2’de perinörium kal›nl›-

¤›nda %164.6, miyelinize sinir liflerinin çap›nda %58.4

art›fl saptand›. 

Ç›k a r › m l a r : Bulgular›m›z, femoral uzatmada, kan damar-

lar›n›n sinirlere göre daha fazla etkilendi¤ini  gösterdi.

Anahtar sözcükler: Arter; kan damar›; kemik uzatma/yöntem;

femur/cerrahi; kas, iskelet/patoloji; sinir iletimi; periferik sinirler;

s›çan; ven.
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Uzatma ameliyatlar› tüm dünyada ve ülkemizde

gittikçe daha yayg›n hale gelen ve s›k uygulanan bir

tedavi yöntemidir. Bu ameliyatlardan sonra kemik,

kas ve yumuflak dokularda pek çok de¤ifliklik mey-

dana gelmektedir. Bu de¤ifliklikleri göstermek ama-

c›yla yap›lm›fl deneysel çal›flma say›s› oldukça fazla

olmas›na ra¤men, araflt›r›c›lar aras›nda bu de¤iflik-

likler üzerine görüfl birli¤i yoktur.[1-10] Araflt›rmac›la-

r›n bir k›sm› damar yap›lar›n›n sinirlerden daha faz-

la zarar gördü¤ünü bildirirken, bir k›sm› ise tam ter-

sini ileri sürmektedir.[1,2]

Bu çal›flmada, uzatma ameliyatlar› s›ras›nda ve

sonras›nda klinik uygulamada önemli sonuçlar do-

¤urabilecek olan femoral arter, ven ve sinirlerde

oluflan histolojik de¤ifliklikler, %10 ve %30 femo-

ral uzatma yap›lan s›çanlarda, uzatma bitiminde ve

uzatmay› izleyen günlerde histolojik ve morfomet-

rik olarak incelendi. Uzatma sonras› arter, ven ve

sinirde ortaya ç›kan de¤iflimlerin hangi yönde ge-

liflim gösterdi¤i ve de¤iflimlerin süre¤enli¤i araflt›-

r › l d › .

Gereç ve yöntem

Çal›flmada ortalama 225±25 gr a¤›rl›¤›nda, 42

adet Wistar-albino türü erkek s›çan kullan›ld›. Genel

anestezi alt›nda s›çanlara sol femoral subperiosteal

osteotomi yap›ld› ve özel olarak üretilen bir ekster-

nal fiksatör cihaz› (Hipokrat A.fi.) uyguland›. Otuz

befl s›çana femoral uzatma uygulan›rken, kontrol

grubu olarak ayr›lan yedi s›çana distraksiyon yap›l-

maks›z›n femoral osteotomi ve fiksatör uyguland›.

Ameliyattan sonra, periton içine tek doz seftriakson

50 mg/kg uyguland›. S›çanlar›n kafesleri içinde ser-

best hareket etmelerine izin verildi. Ameliyat sonra-

s› birinci günden itibaren, günde dört kez 0.35 mm

femoral uzatma uyguland›. Bu ifllemler, uzatma uy-

gulanan gün say›s› ve s›çanlar›n öldürüldü¤ü süreye

ba¤l› olarak befl grupta yürütüldü (Tablo 1).

Uzatma ifllemi tamamland›ktan sonra, genel

anestezi alt›nda ve s›çanlar ölmeden önce, uzatma

bölgesinden ortalama 1.5-2 cm uzunlu¤unda femo-

ral arter, ven ve sinir paketi biyopsi olarak al›nd›.

‹flleme al›nan femoral damar-sinir paketlerinden

seri kesitler yap›larak üçer preparat haz›rland›. Ör-

neklerin biri hematoksilen-eozin (H-E), di¤erleri

Verhoeff ve Masson özel boyalar› ile boyand›. Fe-

moral sinir bloklar› ayr›ca, “Kluver-Barrera luxol

fast blue” ile boyand›. Örnekler daha sonra ›fl›k mik-

roskobunda (Olympus CH 2) iki kez de¤erlendirildi.

‹lk incelemede kontrol grubu ile ameliyat sonras› de-

ney gruplar› aras›ndaki histopatolojik farkl›l›klar not

edildi. ‹kinci de¤erlendirmede, ayn› mikroskoba

mikrometrik skalal› oküler monte edildi. Femoral ar-

ter duvar› ile ilgili olarak tunika intima ve tunika

media kal›nl›klar› ve tüm arter duvar kal›nl›¤›; femo-

ral ven duvar› ile ilgili olarak tunika intima ve tuni-

ka media kal›nl›klar›; femoral sinir ile ilgili olarak

perinörium kal›nl›¤› ve miyelinize sinir liflerinin or-

talama çap› ölçüldü.

Sonuçlar

Femoral arter de¤ifliklikleri

Kontrol grubu: Ortalama arter duvar kal›nl›¤›

113.7 mikron ölçüldü. Ortalama tunika media kal›n-

l›¤› 52.5 mikron idi ve düz kas hücreleri ile bunlar›n

aras›na da¤›lm›fl ince kollajen fibriller ve da¤›n›k

elastik fibrillerden oluflmaktayd›. Lamina elastika

interna, tunika mediay› intimadan ay›rmaktayd› (fie-

kil 1a). Tunika intima kal›nl›¤› ortalama 18.2 mikron

ölçüldü. Tunika adventisya fibro-konnektif dokudan

oluflmaktayd› (Tablo 2).

Grup 1: Arter intimas›nda belirgin bir incelme

dikkat çekmekteydi. Tunika intima kal›nl›¤› ortala-

ma 11.6 mikron ölçüldü. Düz kas hücrelerinde sitop-

lazmik vakuolizasyon olan tunika media kal›nl›¤›n-

da hafif bir artma vard› (ort. tunika media kal›nl›¤›

55.2 mikron). Lamina elastika internada düzleflme

ve fokal kay›plar gözlendi (fiekil 1b). Arter duvar›-

n›n tüm kal›nl›¤›nda artma vard› (Tablo 2).

Grup 2: Arter intima tabakas›nda incelme devam

etmekteydi (ort. 11.4 mikron). Sitoplazmik vakuoli-

zasyonun devam etti¤i tunika media kal›nl›¤›nda

azalma vard› (ort. 48.9 mikron). Lamina elastika in-

terna yan› s›ra elastika eksternada da düzensizlikler

ve yer yer parçalanmalar görüldü. Tüm arter duvar

kal›nl›¤›nda azalma dikkat çekmekteydi (Tablo 2).

Tablo 1. Femoral uzatma yap›lan s›çanlarda gruplar›n 
oluflumu

Say› Günlük uzatma Süre Öldürülme
miktar› (gün) zaman› (gün)

Kontrol 7 – – 7

Grup 1 7 0.35 mm x 4 (%10) 3 3

Grup 2 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 7

Grup 3 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 14

Grup 4 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 21

Grup 5 7 0.35 mm x 4 (%30) 7 31
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Grup 3: Tunika intimadaki incelmenin daha da

belirginleflti¤i gözlendi (ort. kal›nl›k 9.3). Lamina

elastika interna ve eksternada düzleflme ve yer yer

fokal kay›plar görüldü. Düz kas hücrelerinde sitop-

lazmik vakuolizasyon devam etmekteydi; ortalama

tunika media kal›nl›¤› 55.4 mikron bulundu. Tunika

media kal›nl›¤›ndaki art›fl, kontrol grubu ve grup 1

seviyelerine varmam›flt›. Tüm arter duvar kal›nl›¤›

art›fl gösterdi (ort. 114.3 mikron) (Tablo 2). 

Grup 4: Tunika intima tabakas›n›n kal›nl›¤› (ort.

10.6 mikron) kontrol grubuna göre düflüktü; ancak,

grup 3’e göre art›fl göstermiflti. ‹ki örnekte, arter lü-

meninde trombüsler, organizasyon ve rekanalizas-

yon dikkat çekmekteydi. Lamina elastika internada

yer yer düzleflmeler ve parçalanmalar vard›. Tunika

media kal›nl›¤› ortalama 57.0 mikron ölçüldü ve düz

kas hücrelerinde hidropik dejenerasyon ve vakuoli-

zasyon devam etmekteydi. Tüm arter duvar kal›nl›¤›

ortalama 118.8 mikron bulundu (Tablo 2). Çevre ba¤

dokusundaki artm›fl enflamasyon ve fibrozis ile de-

vam etmekte olan tunika adventisyan›n s›n›r› belirle-

nemedi.

Tablo 2. Femoral arter, ven ve sinirde histomorfometrik ölçüm sonuçlar› (mikron)

Arter Ven Sinir

‹ntima Media Tüm ‹ntima+media Perinörium Miyelinize
kal›nl›¤› kal›nl›¤› arter kal›nl›¤› kal›nl›¤› sinir lifi çap›

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 25.3 12.8

Grup 3 9.3 55.4 114.3 31.4 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

fiekil 1. ( a ) Kontrol grubunda normal femoral arter; ( b ) g r u p
1’de arterin lamina elastika tabakas›nda düzleflme
ve fokal kay›plar (Ve r h o e ff x 10). fiekil 2. Grup 5’te arter duvar›nda tromboz ( H-E x 4). 

( a )

( b )
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Group 5: Tunika intima (ort. 12.0 mikron) ve tu-

nika media (ort. 59.8 mikron) kal›nl›klar›nda art›fl

görüldü. Bir örnekte, arter lümeninde trombüs izlen-

di (fiekil 2). Tüm arter duvar kal›nl›¤› da, tunika in-

tima ve tunika mediadaki art›fla paralel olarak 121.3

mikron ölçüldü (Tablo 2).

Femoral ven de¤ifliklikleri

Kontrol grubu: Tunika intima ve tunika media

kal›nl›¤› ortalama 21.8 mikron ölçüldü. Adventisya

tabakas›, az elastik liflerden oluflan ince fibröz bir

bant fleklinde idi. Tunika media, düz kas hücrelerin-

den oluflmaktayd›. Tunika media ve intima aras›nda

ince bir elastik tabaka vard› (fiekil 3a).

Uzatma gruplar›: Düz kas hücrelerinde dejeneras-

yon ve sitoplazmik vakuolizasyon grup 1, 2 ve 3’t e

görüldü. Grup 4 ve 5’te ise elastik liflerde düzensiz-

lik, periferik ba¤ dokuda fibrozis ve venlerde uzama-

lar ve yar›klaflmalar gözlendi (fiekil 3b). Morfometrik

olarak, tunika intima ve media kal›nl›¤›n›n grup 1, 2

ve 3’te giderek artt›¤›, ancak grup 4 ve 5’te belirg i n

olarak azald›¤› dikkat çekmekteydi (Tablo 2).

Femoral sinir de¤ifliklikleri

Uzatma gruplar›nda herhangi bir histolojik de¤i-

fliklik saptanmad› ve normal sinir morfolojisi görül-

dü (fiekil 4). Morfometrik incelemede, sadece grup

2’de önemli bulgular elde edildi. Bu grupta, perinö-

rium kal›nl›¤›n›n ortalama %164.6, miyelinize sinir

lifi çap›n›n ortalama %58.4 artt›¤› görüldü (Tablo 2). 

Tart›flma

Uzatma sonras› kemik ve yumuflak doku de¤iflik-

liklerine ait klinik ve deneysel pek çok çal›flma ol-

mas›na karfl›n, araflt›r›c›lar aras›nda görüfl birli¤ine

var›lamam›flt›r.[1-10] Bu çal›flmada, %10 ve %30 uzat-

ma uygulanan s›çanlarda ortaya ç›kan de¤ifliklikle-

rin, uzatma sonras› ve onu izleyen dönemdeki seyri

histolojik ve histomorfometrik olarak araflt›r›lm›flt›r.

Femoral arterin histopatolojik incelemesinde,

uzatma gruplar›n›n tümünde benzer bulgulara rast-

lanm›flt›r. Uzatman›n ilk bulgular›, lamina elastika

internada düzleflme ve yer yer kay›plard›r. Bu bulgu-

lar %10 uzatma yap›lan grupta görülürken, %30

uzatma yap›lan gruplarda ek olarak, elastika ekster-

nada da düzleflme ve parçalanmalar görülmüfltür.

Distraksiyonun fliddeti artt›kça elastik liflerde parça-

lanma oran› da artmaktad›r. Fibrozis d›fl›nda tunika

intima ve lamina elastika interna ve eksterna de¤i-

fliklikleri 31 gün izlenen s›çanlarda ise görülmemifl-

tir. Fibrozis d›fl›nda çal›flmam›zdaki bu bulgular,

%33 uzatma yap›lan buza¤›lar›n palmar arterlerinde

iki ay sonra de¤ifliklik olmad›¤›n› bildiren Ippolito

ve ark.n›n [2] sonuçlar›n› desteklemektedir. Gil-Alba-

rova ve ark.[1] uzatma sonras›nda proksimal femoral

arterde histolojik farkl›l›k görmediklerini bildirmifl-

lerdir. Çal›flmam›zda ise, 31 gün izlenen beflinci

fiekil 4 . Kontrol grubunda normal femoral sinir (Ve r h o e ff x 10).
fiekil 3. ( a ) Kontrol grubunda normal femoral ven (Ve r h o e ff

x 10); (b) Grup 4’te venlerde yar›klaflma (H-E x 4). .

( a )

( b )
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grup d›fl›nda tüm gruplarda, femoral arterin tunika

media tabakas›nda düz kas hücrelerinde hidropik de-

jenerasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon görüldü.

Ayr›ca, tunika adventisyada ve çevre fibro-ba¤ do-

kuda bafllang›çtan itibaren hücresel infiltrasyon gö-

rülmüfltür. Zamanla çevredeki artm›fl ba¤ dokusu ve

fibrozis arter çevresini bir manflon gibi sarmaktad›r.

Her ne kadar klinik deneyimlerde iskemik bozukluk

s›k bildirilmese de, fibro-ba¤ dokuda böyle bir geli-

flimin oldu¤u unutulmamal›d›r.

Morfometrik olarak, %10 uzatma uygulanan

gruptan itibaren, femoral arter duvar›nda en fazla et-

kilenen tabaka tunika intimad›r. Tunika intima kal›n-

l›¤› en fazla %30 uzatma uygulanan ikinci grupta

azalmakta, di¤er gruplarda giderek artmaktad›r. Fe-

moral arter duvar kal›nl›¤› da en fazla ikinci grupta

azalmakta; uzatmay› izleyen günlerde kal›nl›k önce

kontrol seviyesine gelmekte (grup 3), daha sonra art-

maktad›r (grup 4-5).

Femoral ven incelemelerinde, grup 5 d›fl›nda tüm

uzatma gruplar›nda elastik liflerde parçalanma, tuni-

ka intima hücrelerinde fokal kay›plar, düz kas hücre

nükleuslar›nda belirgin fliflme, dejenerasyon ve yay-

g›n stoplazmik vakuolizasyon izlendi. Bunlar dist-

raksiyona ba¤l› oluflan bulgulard›r. Ippolito ve ark.[2]

yukar›da an›lan çal›flmada, %8 uzatmada palmar ve-

nin normal oldu¤unu; %20 uzatmalarda ise tunika

median›n %70 oran›nda inceldi¤ini; ancak, uzatma

bitiminden iki ay sonra venin orijinal flekil ve kal›n-

l›¤a ulaflt›¤›n› bildirmifllerdir. Gil-Albarova ve ark. [1]

uzat›lm›fl posterior femoral vende tromboz fenome-

ni ve endoteliyal kay›p alanlar gördüklerini; distrak-

siyonun durmas›yla bunlar›n normale döndü¤ünü,

fakat baz› hayvanlarda endoteliyal hasar›n küçük

bölgelerde devam etti¤ini bildirmifllerdir.

Femoral venin histomorfometrik incelemesinde,

kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, uzatma peryo-

dunda ve uzatmay› izleyen ilk haftada (grup 1, 2, 3)

intima ve media tabakalar›n›n kal›nl›¤› giderek art-

makta; fakat grup 4 ve 5’de aniden azalmaktad›r. Be-

flinci gruptaki femoral ven kal›nl›¤›nda, kontrole gö-

re %27.9 oran›nda azalma görülmektedir. Çaptaki bu

belirgin azalman›n, uzatman›n ilerleyen dönemlerin-

de tunika adventisya ve çevre fibro-ba¤ dokusunda

meydana gelen afl›r› fibrozis ile iliflkili oldu¤u düflü-

nülmektedir. Sonuçlar›m›z, Ippolito ve ark.n›n[2] ça-

l›flmalar›na göre farkl›l›k göstermektedir. Oluflan

fibrozisin azalabilece¤i veya tamamen ortadan kal-

kabilece¤i düflünülmemektedir. Ekstremite uzatma

prosedürlerinden sonra, uzatma distalinde uzunca

bir süre ödem ve siyanotik görünümün varl›¤› ve bu

bulgular›n elevasyon ile geçmesi de, yap›sal de¤iflik-

liklere ba¤l› venöz yetmezlik geliflti¤inin klinik gös-

tergesi olabilir.

Periferik sinir incelemelerinde, histolojik olarak

farkl›l›k oluflturacak bulgular elde edilmemifltir. Fe-

moral sinirin histomorfometrik de¤erlendirmesinde,

perinörium kal›nl›¤› ve miyelinize sinir lifi çap› öl-

çülmüfltür. Dikkat çekici tek bulguya %30 uzatma

uygulanan s›çanlarda rastlanm›flt›r. Bu grupta peri-

nörium kal›nl›¤› kontrole göre %164.6, miyelinize

sinir lifi çap› %58.4 oran›nda artm›flt›r. Bununla bir-

likte, di¤er gruplarda kontrol grubuna benzer bulgu-

lar elde edilmifltir. Gil-Albarova ve ark.[1] sonuçlar›-

m›za benzer flekilde, uzat›lan ekstremitelerin siyatik

sinir incelemelerinde histolojik de¤ifliklik görmedik-

lerini bildirmifllerdir. Ippolito ve ark.[2] ise, uzatma

sonucunda periferik sinirlerin kan damarlar›ndan da-

ha fazla zarar gördü¤ünü; %8 uzatmalarda bile mi-

yelinize sinir liflerinde de¤ifliklikler görülmeye bafl-

lad›¤›n›, fakat distraksiyonun durdurulmas› ile lifle-

rin çok k›sa sürede normal yap›lar›na döndüklerini

bildirmifllerdir. Sinir iskemisinin %15 kemik uzat-

malarda meydana geldi¤i ve histolojik de¤ifliklikle-

rin %4-50 aras› gerilmelerde olufltu¤u bildirilmifl-

tir.[10-12] Wall ve ark.[10] 24 tavflan›n tibial sinirlerine

%6 ve 12 oran›nda germe uygulad›klar›nda, sinirde

histolojik bir de¤ifliklik olmad›¤›n› bildirmifllerdir.

Sinir germe yaralanmalar›n›n mekanizmas› tam ola-

rak anlafl›lamam›flt›r. ‹ki ayr› araflt›rma grubunda,

%15 uzatmada intranöral arteriyel oklüzyon olufltu-

¤u bildirilmifltir.[11,12] Bununla birlikte, Ippolito ve

ark.[2] elektron mikroskobuyla yapt›klar› çal›flmada,

epinöral ve perinöral kapillerlerin hemen daima nor-

mal oldu¤unu göstermifller; iskeminin vasonervozu-

mun gerilmesinden kaynakland›¤› görüflünü kabul

etmediklerini bildirmifllerdir.

Sonuç olarak, uzatma sonras› femoral sinirde his-

tolojik ve morfometrik olarak belirgin de¤ifliklikler

görülmemifltir. Buna karfl›n, uzatmaya ba¤l› olarak

kan damarlar›n›n sinirlere göre daha fazla etkilendi-

¤i saptanm›flt›r. Histolojik olarak, kan damarlar›n›n

uzatmay› izleyen süreçte fibrozis d›fl›nda normal ya-

p›lar›na döndükleri; morfometrik olarak ise, femoral

arter çap›nda %6.5 oran›nda artma, femoral ven ça-

p›nda ise %28 oran›nda azalma oldu¤u görülmüfltür.
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