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Amaç: Büyüyen kemi¤in cismi ya da metafizini ilgilen-
diren uyaranlar, büyüme pla¤›ndaki aktiviteyi art›rabilir.
Bu çal›flmada, s›çan femurunun metafizo-diyafizer böl-
gesinde perkütan tekrarlay›c› delme modeli tan›mland›
ve bu uyaran›n oluflturdu¤u etkiler de¤erlendirildi.

Gereç ve yöntem: Çal›flmaya büyümesini tamamlamam›fl
10 adet Sprague-Dawley cinsi erkek s›çan al›nd›. S›çanlar›n
sa¤ femur distal metafizo-diyafizer bölgesine, k›sa süreli
inhalasyon anestezisi alt›nda, üç günde bir olmak üzere top-
lam 10 kez delme ifllemi yap›ld›. Deneyler s›ras›nda ölen ya
da k›r›k oluflan dört s›çan de¤erlendirme d›fl› b›rak›ld›. Ya-
flamlar› sonland›r›lan s›çanlar›n her iki femur ve tibialar›
yumuflak dokudan s›yr›ld› ve bu kemiklerin uzunluklar› öl-
çüldü. Histolojik çal›flmada femur distal ve tibia proksimal
büyüme plaklar›yla eklem k›k›rda¤›n›n kal›nl›¤› mikromet-
rik olarak ölçüldü. Ayr›ca, femurlar›n distal büyüme pla¤›-
n›n proliferatif bölgesiyle tam kat eklem k›k›rda¤›n›n hüc-
re içeri¤i say›ld›. Bu ölçüm ve say›m sonuçlar›, kontrol gru-
bu olarak al›nan sol alt ekstremitede ölçülen de¤erlerle çift-
lefltirilmifl t-testi kullan›larak karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: Sa¤ ve sol femur ve tibialar›n uzunluklar› ara-
s›nda anlaml› farkl›l›k bulunmad›. Mikrometrik ölçümde,
sa¤ femurlar›n büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›nda be-
lirgin kal›nl›k art›fl› saptand›. Büyüme pla¤› ve eklem k›-
k›rda¤›nda kondrosit say›s›nda art›fl ve hipertrofik görü-
nüm saptand›. Eklem k›k›rda¤›ndaki hücre say›s› art›fl› is-
tatistiksel aç›dan anlaml›yd›.

Sonuç: Çal›flmam›z, tekrarlay›c› metafizo-diyafizer s›-
n›rl› hasar›n büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›nda kond-
rogenezisi art›rabildi¤i ve bu art›fl›n ifllem yap›lan ke-
mikle s›n›rl› oldu¤una dair kan›tlar sunmaktad›r.
Anahtar sözcükler: Eklem k›k›rda¤›; femur/yaralanma; büyüme
pla¤›/sitoloji/metabolizma; biyolojik model; s›çan; tibia/yaralan-
ma; yara iyileflmesi/fizyoloji.

Objectives: The stimulus applied to the diaphysis or
metaphysis of the growing bone may lead to increased
activity of the growth plate. We described a model of
repeated percutaneous metaphyso-diaphyseal perfora-
tions of rat femora and evaluated the ensuing effects.

Materials and methods: The study included 10 imma-
ture male Sprague-Dawley rats. Distal metaphyso-diaphy-
seal perforations were performed in the right femora of the
rats under short time inhalation anesthesia every three days
for a total of 10 times. Four rats were excluded due to
death or fracture occurrence. The rats were sacrificed, all
femora and tibias were dissected and removed from soft
tissue, and their lengths were measured. In histological
evaluation, the thickness of the growth plate and articular
cartilage of the distal femora and proximal tibias were
measured micrometrically. The chondrocyte contents of
the proliferative zone of the distal femoral growth plate
and articular cartilage were also counted. The findings
were compared with corresponding values of the left side
as controls using paired t-test.

Results: There were no significant differences between the
lengths of the left and right femoral and tibial bones.
Significant increases were found in the thickness of the
growth plate and articular cartilage of the right femora as
well as an increased number of chondrocytes and a hyper-
trophied appearance. The increase in the cell count of the
articular cartilage was statistically significant. 

Conclusion: Our data provide evidence that repeated
and limited metaphyso-diaphyseal injury is associated
with increased chondrogenesis in the growth plate and
articular cartilage, which is confined to the injured bone.
Key words: Cartilage, articular; femur/injuries; growth plate/cytol-
ogy/metabolism; models, biological; rats; tibia/injuries; wound
healing/physiology.
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Kemiklerin uzunlamas›na büyümesi, büyüme
pla¤›ndaki hassas dengeli olaylar zinciriyle ger-
çekleflir. Aflamalar› k›k›rdak oluflumu, üretilen k›-
k›rdak ara maddesinin kalsifikasyonu ve kemik
oluflumu olan bu süreçte, birçok yerel ve sistemik
etken rol oynar; ancak, tüm ayr›nt›lar› henüz bilin-
memektedir.[1,2] Kemi¤in metafiz ya da diyafizini il-
gilendiren, k›r›k, osteotomi ve elektrik ak›m› gibi
uyaranlar›n büyüme pla¤›n› da etkiledi¤i[3-5] ve bu
etkiyi hücresel bölünmeyi art›ran faktörler üzerin-
den yapt›¤› bildirilmifltir.[6,7] Bu bilgiler ›fl›¤›nda ça-
l›flmam›zda, metafizo-diyafizer bölgede olufltur-
du¤umuz s›n›rl›, ancak tekrarlanabilir bir hasar
modeliyle büyüme pla¤›n› etkilemeyi amaçlad›k.
Bunun için büyüme potansiyeli süren s›çan femu-
runun metafizo-diyafizer bölgesinin perkütan tek-
rarlay›c› delme modelini tan›mlad›k, bu uyaranla
büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›nda oluflan etkile-
ri de¤erlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma, kurumumuzun etik kurul izni al›nd›k-
tan sonra bafllat›ld›. Araflt›rman›n tüm aflamalar›,
Türk Veteriner Hekimli¤i Medikal Deontoloji Ka-
nunu ve hayvan haklar› ile ilgili Helsinki Deklaras-
yonu’na ba¤l› kal›narak gerçeklefltirildi. Denek
olarak, sütten yeni kesilmifl Sprague-Dawley cinsi
s›çan seçildi. Bu kemirgenin büyüme süreci, cinsel
olgunlukla büyüme pla¤›n›n kapanmamas› d›fl›n-
da, insan›nkine benzemektedir. Hayatlar›n›n ilk
dört haftas› h›zl› büyüme, dördüncü- yedinci haf-
talar aras› cinsel olgunluk kazanma ve 12. hafta
tam eriflkinlik dönemleridir.[8] Yap›lan önçal›flmada
sütten yeni kesilmifl s›çanlar›n femur distal metafi-
zinin kolayl›kla bulunup, perkütan delinebilece¤i
anlafl›ld›. Deney için 10 adet 25 günlük erkek s›çan
temin edildi. S›çanlara, normal beslenme, 20-22 °C
s›cakl›k ve 12’fler saatlik ayd›nl›k ve karanl›k dön-
güsü sa¤lanan laboratuvar koflullar›nda bak›ld›.
Deneye bafllamadan önce, s›çanlar›n yeni koflulla-
ra uyum sa¤lamalar› için üç gün beklendi. Deneye
baflland›¤› s›rada s›çanlar›n ortalama a¤›rl›klar› 52
gram (da¤›l›m 44-58 gr) idi.

Tekrarlay›c› metafizer delme ifllemi, s›çanlar›n
sa¤ femur suprakondiler bölgelerine yap›ld›. Delme
ifllemi öncesinde s›çanlara sevofluran (Sevorane li-
kid, Abbott, ‹stanbul, Türkiye) ile inhalasyon anes-
tezisi uyguland›. Anestezinin yeterlili¤ine dene¤in
solunum say›s›n›n azalmas›na bak›larak karar veril-
di. Metafizer delme ifllemi, sa¤ diz suprakondiler

bölgenin lateral taraf›ndan perkütan girilerek, stan-
dart 0.8 mm’lik enjektör ucuyla, hem medial hem
lateral korteks geçilecek flekilde yap›ld›. ‹fllemden
sonra denek, anestezi etkisinden kurtulmas› ve yü-
rümeye bafllamas› aç›s›ndan izlendi. Bu uygulama
her üç günde bir olmak üzere toplam 10 kez tekrar
edildi. Son delmeden yedi gün sonra (denekler 65
günlük iken) tüm denekler yüksek doz anestezi ve-
rilerek, hayvan haklar›na uygun flekilde öldürüldü.
Deneklerin bu dönemdeki vücut a¤›rl›¤› ortalamas›
134 gram (da¤›l›m 112-156 gr) idi. Öldürme ifllemin-
den sonra her iki alt ekstremitenin femur ve tibia ke-
mikleri yumuflak dokulardan s›yr›ld›. Kemiklerin
uzunlu¤u 1 mm aral›kl› kumpas kullan›larak ölçül-
dü. Femur uzunlu¤u, bafl›n en üst noktas›yla medi-
al kondilin en alt kenar›, tibia ise eminensiyan›n en
üst noktas›yla medial malleolun en alt noktas› refe-
rans al›narak ölçüldü.

Kemikler histolojik çal›flma için %10’luk forma-
lin çözeltisinde tespit edilerek rutin doku izlem sü-
recine al›nd›. Dokular %5’lik nitrik asitle dekalsifi-
ye edildikten sonra parafine gömüldü. Mikrotom
ile her kemikten 100’er mikrometrelik eflit aral›k-
larla koronal kesitler al›nd› ve toluidin mavisiyle
boyand›.

Histolojik de¤erlendirmede, femurlar›n distal
ve tibialar›n proksimal büyüme pla¤›yla eklem k›-
k›rdak kal›nl›klar›n›n mikroskobik ölçümü yap›ld›.
Ayr›ca, femurlar›n distal büyüme pla¤› proliferatif
bölgesinin ve tam kat eklem k›k›rda¤›n›n hücre sa-
y›mlar› yap›ld›.

Kemiklerin büyüme pla¤›yla eklem k›k›rdak
kal›nl›klar›n›n mikroskobik ölçümü için her ke-
mikten eflit aral›klarla 10’ar kesit al›nd›. Her kesit-
te ×200 büyütmede oküler mikrometreyle eflit ara-
l›kl› 5’er ölçüm (toplamda her kemik için 50’fler öl-
çüm) yap›ld› ve ortalamalar› al›nd›.

Femurlar›n distal büyüme pla¤› proliferatif böl-
gesinin ve tam kat eklem k›k›rda¤›n›n hücre sa-
y›mlar› için, her femurdan eflit aral›klarla al›nan üç
ayr› kesitte üçer alan›n (toplam 9 alan) ×200’lük
büyütmede mikroskobik görüntüsü elde edildi ve
dijital foto¤raf› çekildi. Bu foto¤raflar üzerinde di-
jital ortamda hücreler iflaretlenerek say›ld› ve orta-
lamalar› hesapland›.

Kemiklerin uzunluklar›, histolojik kal›nl›k ölçü-
mü ve hücre say›m sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesi
için, her dene¤in sa¤ alt ekstremitesinde elde edi-
len de¤erler, kontrol olarak al›nan sol ekstremite
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de¤erleriyle çiftlefltirilmifl t-testi kullan›larak karfl›-
laflt›r›ld›; p<0.05 de¤erleri anlaml› kabul edildi. ‹s-
tatistiksel de¤erlendirme için ticari bir yaz›l›m
(SPSS for Windows, V 9.05) kullan›ld›.

BULGULAR

Deneyler süresince anestezi etkisiyle ölen iki s›-
çan ve delme ifllemine ba¤l› metafizo-diyafizer k›-
r›k bulgular› bulunan iki s›çan çal›flma d›fl› b›rak›l-
d›. Kalan alt› dene¤in kemiklerinin ölçümünde or-
talama uzunluk sa¤ femurda 29.9 mm (da¤›l›m
28.0-31.0 mm), sol femurda 30.0 mm (28.5-31.5);
sa¤ tibiada 31.5 mm (29-33.5) ve sol tibiada 31.8
mm (29-34.5) bulundu. Delme iflleminin yap›ld›¤›
femur distal metafizo-diyafizer bölgelerinde kemi-
¤in yap›sal geniflli¤e u¤rad›¤› dikkat çekiciydi (fie-
kil 1). Kemiklerin mikroskobik ölçüm sonuçlar›
Tablo I’de, büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›ndaki
hücre say›m sonuçlar› Tablo II’de verildi.

‹statistiksel de¤erlendirmede, sa¤ femurlarda
büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤› kal›nl›¤› sol tara-
fa göre anlaml› farkl›l›k göstermekteydi (p<0.05).
Femur ve tibialar›n uzunluklar›yla tibialar›n büyü-
me pla¤› ve eklem k›k›rda¤› kal›nl›klar›nda anlam-
l› farkl›l›k saptanmad›.

Mikroskobik de¤erlendirmenin ikinci aflama-
s›nda, sa¤ femurlar›n distal büyüme pla¤›nda ista-
tistiksel aç›dan anlaml› olmamakla birlikte, hem
hipertrofik hem de proliferatif bölgedeki kondro-
sitlerde say›ca art›fl ve belirgin hipertrofik görü-
nüm saptand› (fiekil 2). Eklem k›k›rda¤›ndaki hüc-
resel art›fl›n anlaml› olmas› yan›nda (p<0.05),
kondrositlerde belirgin hipertrofi vard› (fiekil 3).
Eklem k›k›rda¤›ndaki bu görünüm olgunlaflma sü-
recinin devam etti¤i fleklinde yorumland›.

TARTIfiMA

‹kincil kemikleflme çekirde¤inin oluflmas›yla
birlikte, büyüme pla¤›, uzun kemiklerin k›k›rdak
yap›daki uçlar›nda flekillenir. K›k›rdak yap›daki
bu plak, bulundurdu¤u kondrositlerin farkl›laflma
evresine göre üç histolojik bölgeye ayr›l›r. ‹kincil
kemikleflme merkezine en yak›n olan istirahat böl-
gesinin görevi bilinmezken, proliferatif bölge hüc-
resel bölünme ve ara maddenin üretildi¤i aktif bö-
lümüdür. Metafize komflu olan hipertrofik bölge,
kondrositlerin kaç›n›lmaz ölümü ve ara maddenin
mineralize oldu¤u bölgedir. Metafizer bölgede, k›-
k›rdak yap›n›n mineralize ara maddesi ortadan
kalkar, yerine kemik yap› oluflur ve bu kemik yeni-
den flekillenerek, süngerimsi ve kortikal kemi¤in
uzunlamas›na büyümesini sa¤lar.[9,10] Bu süreç, lo-
kal ya da sistemik birçok faktörün etkisi alt›ndad›r.
K›r›klar ve osteotomiler, lokal faktörler arac›l›¤›yla
uzunlamas›na büyümeyi art›ran uyaranlard›r.[6,7]

Sundu¤umuz modelde, metafizo-diyafizer delme

fiekil 1. ‹ki numaral› dene¤in yumuflak dokudan ar›nd›r›lm›fl
(a) sa¤ ve (b) sol femur ve tibia kemiklerinin görünümü. Ke-
mikler aras›nda uzunluk fark› bulunmazken, sa¤ femur distal
bölgesi sol tarafa göre kal›nlaflm›fl görünmektedir (ok iflareti).

TABLO I

Femur distal ve tibia proksimal büyüme pla¤› ve eklem k›k›rdaklar›n›n mikroskobik yöntemle ölçülen ortalama kal›nl›klar›

Femur distal büyüme Femur distali eklem Tibia proksimali büyüme Tibia proksimali eklem
pla¤› kal›nl›¤› (μm) k›k›rda¤› kal›nl›¤› (μm) pla¤› kal›nl›¤› (μm) k›k›rda¤› kal›nl›¤› (μm)

Olgu Sa¤ Sol Sa¤ Sol Sa¤ Sol Sa¤ Sol

1 287.9 197.4 180.7 103.2 308.9 341.0 156.6 134.9
2 288.2 222.5 103.1 82.1 262.2 268.2 203.1 174.6
3 181.6 129.2 245.0 116.6 173.6 176.4 159.3 120.8
4 228.8 195.1 110.0 92.9 207.2 235.3 139.5 80.7
5 151.4 156.4 148.7 112.3 211.1 233.7 261.6 100.9
6 217.4 171.4 151.1 111.8 166.3 157.1 63.6 147.3
Ort. de¤er 225.9 178.7 156.4 103.2 221.5 235.3 163.9 126.5



ile kontrollü, az invaziv ve tekrarlanabilir bir yön-
temle s›n›rl› lokal hasar oluflturmay› planlad›k.
Varsay›m›m›z, bu hasar›n tamiri için aç›¤a ç›kan
arac› faktörlerin büyüme pla¤›ndaki aktiviteyi de
art›rmas›yd›. Delme ifllemi sonucu oluflacak olas›
de¤iflikliklerin ifllem yap›lan kemi¤e özgü olup ol-
mad›¤›n› araflt›rmak için, tibialar›n proksimali de
de¤erlendirmeye al›nd›.

Çal›flmam›zda büyüme pla¤› d›fl›nda, eklem k›-
k›rda¤›n›n etkileflimi de de¤erlendirildi. Büyüyen

kemikte k›k›rdak, eklem yüzü olman›n d›fl›nda
epifiz çekirde¤inin ekleme bakan taraf›nda endo-
kondral kemikleflme için mikro-epifizer plak göre-
vi de görür.[11] Bu özellik nedeniyle modelimizde,
büyüme pla¤›yla birlikte k›k›rda¤›n da etkilenebi-
lece¤ini düflündük ve mikroskobik de¤erlendirme
yapt›k.

Çal›flmam›zdaki modelin belirlenmesinde, ‹nan
ve ark.n›n[12] deneyimi etkili oldu. Bu araflt›rmac›lar
çal›flmalar›nda, flafl›rt›c› bir sonuç olarak, kontrol

fiekil 2. Dört numaral› dene¤in (a) sa¤ ve (b) sol femur distal büyüme pla¤›n›n mik-
roskobik görünümü (Toluidin mavisi, × 200). Sa¤da büyüme pla¤›nda sola göre ka-
l›nl›k art›fl› (ok iflaretleri) ve proliferatif (art› simgeleri) ile hipertrofik (y›ld›z simgeleri)
bölgelerindeki hücrelerde say›ca art›fl ve belirgin hipertrofik görünüm dikkat çekmek-
tedir. Proliferatif ve hipertrofik bölgeler ince siyah bir çizgiyle ayr›lm›flt›r.

TABLO II

Femurlar›n distal büyüme pla¤› proliferatif bölgesi ile tam kat eklem k›k›rda¤›n›n
200 büyütmede mikroskobik alan bafl›na düflen ortalama hücre say›lar›

Femur distal büyüme pla¤› Femur distal eklem k›k›rda¤›
(hücre say›s›/mikroskobik alan) (hücre say›s›/mikroskobik alan)

Olgu Sa¤ Sol Sa¤ Sol

1 286.3 229.6 289.2 167.9
2 261.5 302.0 174.1 151.0
3 204.1 183.4 355.2 235.4
4 320.7 195.4 166.7 169.8
5 204.3 180.8 262.9 202.9
6 190.9 223.2 273.9 212.9
Ort. de¤er 244.6 219.1 253.7 190.0
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amaçl› metafizer delme yap›lan, ancak elektrot
yerlefltirilmeyen tavflan femurunda, elektrik ak›m›
verilen gruptan daha fazla büyüme pla¤› kal›nlafl-
mas› ve hücresel art›fl saptam›fllard›r. Biz de mode-
limizde metafizer bölgenin delinmesini esas ald›k.
Farkl› olarak, ifllemin belli aral›klarla tekrarlanma-
s› ve perkütan yap›lmas›n› planland›k. Modelin
perkütan yap›lmas› nedeniyle, metafizo-diyafizer
olarak tan›mlanmas›n› daha uygun gördük.

Büyüme potansiyeli olan kemiklerin k›r›lmas›y-
la uzunlamas›na büyümenin artt›¤›[3,4,6] ve hasar›n
daha fazla oldu¤u k›r›k[3] ya da stabilitenin sa¤lan-
mad›¤› osteotomi[4] olgular›nda bu büyümenin daha
fazla oldu¤u bildirilmifltir. K›r›k ya da osteotominin
hasar ve tamir sürecini and›ran modelimizde, ben-
zer flekilde büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›ndaki
aktivitenin artt›¤›na dair bulgular saptad›k. Modeli-
mizde her ne kadar stabil olmayan bir k›r›k oluflu-
mu söz konusu de¤ilse de, hasar›n uzunca bir süre
tekrarlanmas›n›n belirgin mikroskobik farkl›l›klar›n
oluflmas›yla sonuçland›¤›n› düflünüyoruz.

K›r›klar›n, epifiz ve metafiz bölgelerinin kan-
lanmas›n› art›rarak, büyümenin artmas›na neden
oldu¤u yayg›n kabul gören bir kan›d›r. Ancak, ya-
p›lan çal›flmalarda, k›r›k ve hatta mekanik yüklen-
menin kondrosit metabolizmas› ve bölünme h›z›n›

art›ran arac› moleküller üzerinden etkili oldu¤u
gösterilmifltir.[6,7] Kulland›¤›m›z de¤erlendirme
yöntemi nedeniyle modelimizin hangi mekaniz-
mayla etkili oldu¤u hakk›nda bir fikir öne süreme-
yiz. Çal›flmam›zda, sadece sa¤ femurun hem bü-
yüme pla¤› hem de eklem k›k›rda¤› etkilendi; an-
cak, ayn› taraf tibiada belirgin bir de¤ifliklik sap-
tanmad›. Bu sonuç, oluflturdu¤umuz s›n›rl› hasa-
r›n tek kemi¤e s›n›rl› kalacak flekilde kondrogene-
zisi art›rd›¤›n› göstermektedir.

Bu çal›flman›n ana k›s›tl›l›klar› denek say›s›n›n
azl›¤› ve mikroskobik ölçüm yap›l›rken, mikrosko-
bik alan içinde büyüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›
kal›nl›¤›n›n de¤ifliklik göstermesidir. Sözü edilen
k›s›tl›l›¤›n çal›flma sonuçlar› üzerindeki olumsuz
etkisini en aza indirmek için, ortalamalar, her ke-
mik için 10’ar kesitte befler ölçüm (toplam 50’fler
ölçüm) yap›larak hesaplanm›flt›r.

Sonuç olarak, tekrarlanan metafizo-diyafizer
perkütan delme, büyüme ça¤›ndaki kemi¤in bü-
yüme pla¤› ve eklem k›k›rda¤›nda kal›nl›k ve
kondrosit hücre art›fl›na yol açmas›na karfl›n, belir-
gin bir uzunluk fark› oluflturmamaktad›r. Bu mo-
delin ›fl›k tuttu¤u bir sonraki ad›m, tek aflamal›, an-
cak uzun etkili bir metafizer uyaranla selektif ke-
mik uzatma çal›flmas› olabilir.

fiekil 3. Üç numaral› dene¤in (a) sa¤ ve (b) sol femur distal eklem k›k›rda¤›n›n mik-
roskobik görünümü (Toluidin mavisi, × 200). Sa¤da eklem k›k›rda¤›nda sola göre ka-
l›nl›k art›fl› (ok iflaretleri), hücrelerin say›ca art›fl› ve hipertrofik görünümlü olmas› dik-
kat çekmektedir.
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