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OZET

Amagc: Perikondriumun kikirdak olusturma kapasitesi farkedildiginden beri, bu konuda bircok deneysel
ve klinik calisma yapilmistir ve kikirdak defektlerinin onariminda perikondrium greftleri kullanimistir.
Perikondriumdan kikirdak rejenerasyonunun hizlandirilmasi bircok klinik avantaj saglayacaktir. Bu
deneysel calisma, heterolog kollajenin, perikondrium greftlerinden yeni kikirdak olusumu izerine
hizlandiricr etkisi olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve yontem: Oniki adet Yeni-Zelanda tiirli beyaz tavsanda, heriki kulaktan elde ettigimiz perikon-
drium greftlerini, heriki tarafta sirt kaslarinin lzerine greft olarak yerlegtirdik. Bir tarafta perikondrium
grefti ile kas arasina heterolog kollajen siinger yerlestirirken, diger tarafi kontrol olarak kullandik. Kirkbes,
ylzyirmi ve ylizsekseninci giinlerde dérder adet tavsandan ornek alarak kikirdak rejenerasyonunu his-
tolojik olarak inceledik.

Bulgular: Histolojik inceleme sonucu, tavsanlarda heterolog kollajenin perikondriumdan kikirdak rejen-
erasyonunu artirdigini ve hizlandirdigini gézlemledik.

Sonug: Kikirdak defekti, perikondrium grefti ile onarilacaksa, heterolog kollajenin de kullaniimasinin
faydalr olacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Heterolog kollajen, perikondrium grefti, yeni kikirdak olusumu.

ABSTRACT

Background: After chondrogenic potential of perichondrium was recognized, perichondrial grafts have
been used in reconstruction of cartilage defects. Enhancing neochondrogenesis has many advantages,
in this regard. This experimental study was done in the aim of identifying whether the heterologous col-
lagen has an accelerating effect on neochondrogenesis from perichondrial grafts or not.

Methods: We placed perichondrial grafts, onto the dorsal muscles of twelve white New-Zealand rabbits,
on both sides. On one side, heterologous collagen sponge was inserted between the graft and the mus-
cle, the other side served as a control.

Results: As a result of histological assessment on days 45, 120 and 180, we obtained that heterologous
collagen enhanced the neochondrogenesis.

Conclusion: We believe that, if any cartilage defect would be reconstructed with a perichondrial graft,
additional use of heterologous collagen will be helpful.

Key words: Neochondrogenesis, heterologous collagen, perichondrial grafts.

GIRIS veya dejeneratif eklem kikirdagi kayiplart sonucun-
Kikirdak dokusu, eklemlerde yiikiin dagitilma- da, eklemde hareket kisitlilig1 ve sonrasinda hare-
sinda (hyalin kikirdak), yiiklerin tendon ve kemik a- ket kaybi ile karsilagilacaktir. Bu nedenle, sartlar el-
rasinda aktarilmasinda (fibrokartilaj) ve dis yapilara verdigince, kikirdak kayiplari yerine konulmaya cali-
esnek bir destek saglanmasinda (elastik kikirdak) 6- silmalidir.
nemli rol oynayan, 6zellesmis bir bag dokusudur (1- Kikirdak defektlerini onarmak icin, en sik basvu-
7). Bu 6nemli dokunun konjenital yoklugunda, trav- rulan yontem, otojen kikirdak transplantasyonudur
matik veya cerrahi kaybinda, fonksiyon bozukluklar (2,5,7). Ama, kikirdak greftlerinin zamanla rezorbe
ve estetik kusurlar ortaya cikar. Ozellikle travmatik olmalari, donér alanlarinin sinirli olmasi, bazi donér
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alan morbiditeleri ve alindiklan yerde defekt kal-
masi gibi sakincalar, arastiricilari yeni secenekler
bulmaya zorlamistir (6).

1959 yilinda Lester, kikirdaktan ayrilan perikon-
driumun, yeni kikirdak olusumuna neden oldugu-
nu bildirmistir (8). Bunun klinik 6nemi, 1972 yilin-
da, Ohlsen ve arkadaslan tarafindan, giiresci kula-
ginin etiyolojisi arastirilirken, perikondiriumun ki-
kirdak olusturma kapasitesinin oldugu fark edilene
kadar anlasilamamistir (9). Ohlsen, Skoog ve Sohn,
perikondriumun altindaki kikirdaktan ayrilmasinin,
kontakt inhibisyonu ortadan kaldirdigini ve bu ne-
denle yeni kikirdak olustugunu gostermislerdir
(9,10).

Perikondriumun kikirdak yapici potansiyeli oldu-
gunun anlasilmasindan sonra, serbest perikondrium
greftlerinden kikirdak rejenerasyonu konusunda
bircok deneysel calismalar yapilmis ve basarili so-
nuclar alinmistir (11-18). Bu basarili sonuglar, yonte-
min klinik alanda da kullanilmasi sonucunu dogur-
mustur (19-22).

Gelisme ¢ag1 disinda, hasarlanan kikirdak, zor-
lukla ve cogu zaman yetersiz rejenere olur. Rejene-
rasyon ¢ogunlukla perikondriumun aktivitesi sonu-
cunda gerceklesir. Kikirdak biitiinliigii bozuldu-
gunda, perikondrium kaynakli kondroblastlar de-
fekt bolgesine gelerek, yeni kikirdak olustururlar
(2-5). Sonucta, perikondrium olgunlasmis kikirdaga
temas edince, yeni kikirdak olusumu inhibe olur
(23). E8er hasar genisse, perikondrium yeterince
hizli kikirdak olusturamaz; bu durumda defekt, hiz-
Ii gelisen ve yogun bag dokusundan olusan skar
dokusu ile kapatilir ve eklemin mekanik 6zellikleri
bozulur (1). Bu nedenle, skar dokusu olusumundan
daha hizli bir sekilde kikirdak rejenerasyonu olus-
masini saglayabilmek 6nemlidir. Ayrica, kikirdak
rejenerasyonunun hizlandirilmasi, perikondrium
kullanilarak yapilan artroplastilerde, ameliyat son-
rasi uzun siireli agirlik tasima kisitlanmasi periyo-
dunu da azaltacaktir (24).

Liyofilize heterolog kollajen biyomateryaller,
yillardan beri, yumusak doku yerine gecen, hemos-
tatik etkisi olan, rejenerasyonu ve onarimi hizlan-
diran biyomateryaller olarak arastiriimakta ve kul-
lanilmaktadirlar (25,26). in vitro sartlarda kikirdak
rejenerasyonunu hizlandirabildikleri gosterilmistir
(27,28). Bu deneysel calismada, liyofilize heterolog
kollajenin, in vivo olarak, tavsanlarda perikondri-
um greftlerinden yeni kikirdak olusumuna etkileri
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, 12 adet, agirliklar1 1.200-1.300 gr. a-
rasinda ve yaslari 8 ile 10 hafta arasinda degisen, Ye-
ni Zelanda tiirli, beyaz erkek tavsanlar kullanildi.
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Deneyin baslangicinda, tavsanlarin her iki kulagin-
daki ve sirtindaki killar trag edildi. Anestezi, 5 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar ®) ve 2 mg/kg xylasine
hidrokloridin (Rompun ®) intramuskiiler enjeksi-
yonlar ile saglandi. Ameliyat siiresinin uzadig1 du-
rumlarda ve tavsan agrt duymaya basladiginda, ke-
tamin hidroklorid, 5mg/kg dozunda tekrar, intramus-
kiiler olarak verildi.

Anestezi sonrasi, tavsanin her iki kulaginin ist-
orta kisminda, "H" seklinde bir cilt insizyonu plan-
landi. Bu H insizyonun, bacaklart 3 cm, ortasi 4 cm
idi. Ek bir anestezi saglamak ve kanamay1 azaltmak
amaciyla, bu cizgi boyunca, lidokain-adrenalin (Je-
tokain ®) soliisyonu, cilt altina injekte edildi. Daha
sonra, cilt,ciltalti insizyonlart yapildi ve perikondri-
um zeminde kalacak sekilde, cilt,ciltalti flepleri he-
riki tarafa dogru diseke edildi. Ortaya cikan peri-
kondriumdan, her iki tarafta 2x2 cm lik serbest pe-
rikondrium greftleri elde edildi ve bunlar, serum
fizyolojik ile 1slatilmis gazli bezler icine konularak,
saklandi. Cilt insizyonlari, 4/0 prolen dikis ile pri-
mer kapatildi.

Tavsanin sirtinda, orta hatta, daha once killar-
dan arindirilmis bolge iizerinde, uzunlamasina, 7-8
cm lik cilt insizyonu yapildi. Yiizeyel ve derin fas-
yalar gecilerek, dorsal kaslarin fasyasina ulasildi.
Orta hattin her iki tarafinda, kaslarin fasyalarindan,
yaklasik 3x3 c¢m lik parcalar ¢ikarilarak, fasya defek-
ti yaratildi ve kas dokusu aciga ¢ikarildi. Kontrol ol-
masi amaciyla, bu defektlerden, bir taraftakine, da-
ha once elde edilen perikondrium greftlerinden
bir tanesi, aktif yiizii kasa bakacak sekilde, 4/0 pro-
len dikis ile, gergin bir sekilde dikildi. Deney yapi-
lan diger tarafta ise, perikondrium greftinin aktif
yiizii ile kas arasina, 2x2 cm lik liyofilize heterolog
kollajen siinger konularak, perikondrium grefti, 4/0
prolen dikis ile, yine gergin bir sekilde tespit edil-
di (Resim 1). Cilt insizyonu 4/0 prolen dikis ile ka-
patildi. Tavsanlar kafeslerine konularak, standart
laboratuar kosullarinda barindirildi.

Ameliyat sonrasi 45., 120. ve 180. giinlerde, dor-
der adet tavsandan biyopsiler alindi. Alinan doku
ornekleri, notral formalin icerisinde uygun siirede
fikse edildikten sonra, doku takibi isleminden ge-
cirilerek, parafin bloklar haline getirildi. Mikrotom
yardimiyla alinan 5 mikronluk seri kesitler, hema-
toksilen-eozin boyasiyla boyanarak, 50, 100 ve 200
biiytitmeli 1s1k mikroskobu altinda degerlendirildi.
Kikirdak goriilen alanlar fotomikroskopla goriintii-
lendi.

Kollajen siinger:

Deneysel calismamizda kullandigimiz heterolog
kollajen, sigir asil tendonundan elde edilip, saflasti-
rilmis ve liyofilize edilmistir. Tip I kollajen icermek-
tedir ve siinger formundadir (Gelfix ®).



Voliim 9 Say1 1
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Resim1. Tavsan kulaklarindan alinan perikondrium greft-
leri, heriki tarafta, kondrojenik tarafi kasa bakacak sekilde,
sirt kaslarinin tzerine yerlestirildi. Bir tarafta greft ve kas
arasina heterolog kollajen siinger konuldu.

SONUCLAR
Tavsanlardan 45. giin alinan doku 6rneklerinin
yapilan histolojik incelemelerinde, kollajen uygula-
nan tarafta, ortada asidofilik boyanan, yiiksek mito-
tik aktivite gosteren, genis vakuollii gen¢ kondrob-
lastlar, ¢evresinde yassi yapida kondroblast ncesi
hiicreler ve olusmakta olan ara madde goriilmektey-
di (Resim 2). Bu yapilar, uzun ve genis adalar seklin-
de gozlendi. Kontrol tarafinda ise, taranan alanlarda
yeni kikirdak olusumu gézlenemedi. Bazi yerlerde
perikondrium yapisi izlendi (Resim 3).

ST A A3
Resim 2. Kollajen kullanilan tarafta, kirkbesinci gtinde,
kondroblast olusumu (H&E, X 100).

Yiizyirminci giinde alinan biyopsilerde, kollajen
kullanilan tarafta, yeni olusan kikirdak miktarinin
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Resim 3. Kontrol tarafinda, 45. giinde kondroblast olu-
sumu gozlenemedi, sadece perikondrium gdzlenebildi
(H&E, X 100).

arttigi saptandi. Yeni kikirdak olusumu, daha genis
adalar seklindeydi. Bu adalarda, ortada bazofilik
boyanan kondrositler ve etraflarinda asidofilik bo-
yanan kondroblastlar gézlenmekteydi (Resim 4).
Kontrol tarafindan alinan biyopsilerde ise, yeni ki-
kirdak olusumu minimaldi.

Resim 4. Kollajen tarafinda, 120. giinde, ortada olusma-
ya baslayan kondrositler ve etraflarinda kondroblastlar.
(H&E, X 200).

Yiizsekseninci giinde alinan doku 6rneklerinde,
kollajen kullanilan tarafta, ortada olgun kondrositle-
ri, etrafinda geng kondroblastlari iceren genis ve u-
zun adalar seklinde yeni kikirdak olusumu goriil-
mekteydi (Resim 5) ve kikirdak rejenerasyonu de-
vam etmekteydi. Makroskobik olarak, olusan kikir-
dagin lamellar yapida olmadig, kiigiik kiiresel ada-
lar seklinde oldugu goriildii (Resim 6). Kontrol tara-
finda ise, yeni kikirdak olusumu, ancak kiiciik ada-



20 ULUSAL TRAVMA DERGISI
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Resim 5. Kollajen tarafinda, 180. giinde, yogun kikirdak

olusumu. Ortada koyu boyanan kondrositler ve etrafla-
rinda agtk boyanan kondroblastlar (H&E, X 50).

ciklar seklinde gozlendi. Kondrositler etrafinda az
sayida kondroblast olmasi, kollajen uygulanan taraf-
tan belirgin bir farklilik gésteriyordu (Resim 7).

Resim 6. Kollajen tarafinda, 180. giinde, kiirecikler sek-
linde olusan kikirdak dokusunun makroskobik goriintiisii.

Tiim bu bulgular bize, heterolog kollajen siinge-
rin, tavsanlarda serbest perikondrium greftlerinden
yeni kikirdak olusumunu arttirdigini ve hizlandirdi-
gini, histolojik olarak gosterdi.

TARTISMA

Gelismekte olan canlilarda, perikondrium, kikir-
daktan ayrildig1 zaman yeni kikirdak olusturma ka-
pasitesine sahiptir (8-11). Bu nedenle, kikirdak de-
fektlerinin onariminda, kikirdak greftlerinin yanisi-
ra, perikondrium flepleri (9,17) ve greftleri (12-22)
de kullanilmaktadir. Perikondrium, Tip I kollajen
liflerden zengindir ve cok sayida fibroblast icerir. i¢
tabakalarindaki hiicreler, fibroblast olarak tanim-
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Resim 7. Kontrol tarafinda, 180. glinde, ortada olgun kon-
drositler, etraflarinda az miktarda kondroblast bulunan
kiictik adalar tarzinda yeni kikirdak olusumu (H&E, X 50).

lanmasina ragmen, bunlar ayni zamanda kondrob-
lastlardir ve kolaylikla kondrositlere doniisebilirler
(3-5).

Eklem kikirdaklarinda, travma veya sonrasindaki
yara iyilesmesi nedeniyle, hyalin kikirdak yapisinda
olusan herhangi bir degisiklik, mekanik 6zelliklerin-
de ve fonksiyonel davranisinda da degisikliklere yol
acar. Ciinki, eger kikirdak defekti biiyiikse, kikirdak
rejenerasyonu skar olusumundan daha yavas oldu-
8u icin, defekti fibr6z bag dokusu doldurur (1). Bu
durumda, kikirdak rejenerasyonunun hizlandiriima-
s1 faydali olacaktir. Ayrica, eklem kikirdagindaki de-
fektler perikondrium greftleri ile onarilmissa, kikir-
dak rejenere olana kadar, ekleme yiik verilememek-
tedir. Bu durumda da, yeni kikirdak olusumunun
hizlandinlmasi faydali olacaktir (24).

Perikondriumdan kikirdak rejenerasyonunu hiz-
landirabilmek amaciyla ¢esitli in vitro ve in vivo ca-
lismalar yapilmistir. Kimura ve ark., kondrosit hiicre
kiiltiiriinde kollajen jelin kikirdak rejenerasyonu ar-
tirici etkisini saptamislar (27), ama Bruns ve ark., pe-
rikondrium hiicre kiiltiiriinde kollajen siingerin arti-
ric1 etkisini saptayamamiglardir. Bunun nedeni ola-
rak, perikondrial progenitér hiicrelerin kollajen siin-
gerle direkt temasinin olamayisini gostermiglerdir
(24). Maor ve ark., kondroprogenitor hiicre kiiltiirle-
rinde yaptiklari ¢alisma sonucunda, kollajen siinge-
rin hiicre gogiinii, replikasyonunu ve farklilasmasini
kolaylastirdigini bildirmislerdir (28). Wakitani ve ark.
ise, in vivo olarak tavsanlarda kollajen jel kullanmis-
lar ve kikirdak rejenerasyonunun hizlandigini bildir-
miglerdir (29). Bizde, bu deneysel calismamizda,
kollajen siingerin perikondrium greftlerinden yeni
kikirdak olusumun in vivo etkisini aragtirdik.

Kikirdak hiicrelerinin ¢o8almasi ve farklilagsma-
s1, ¢ogu hiicrede oldugu gibi, bir yere tutunmaya
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ihtiyac gosterir. Dahasi, bu tutunma, hiicrelerin di-
ger diizenleyici faktoérlere cevap vermesini de ko-
laylastirabilir (28). Kollajen siingerin ultrastriiktiirel
yapisindaki iskelet, bu tutunma ihtiyacini karsilar.
Ayrica, kollajen siinger, yeni olusan matriksin yapi-
sina katilmaktadir (27). Kollajen siingerin diisiinii-
len bir diger etkisi de, progenitér hiicrelerden sali-
nan ve yeni kikirdak olusumuna hizlandiran (1),
"cartilage derived growth factor", "cationic cartilage
derived growth factor", "11-kDa somatomedin-C-li-
ke substance" ve "insulin-like growth factor-1" gibi
faktorlerin ortamda alikonulmasini saglamasidir
(28). Bir diger olasi etki de, fibronektinin kollajen
slinger tarafindan yogun bir sekilde baglanmasi
(25,26) sonucu hiicre tutunmasinin kolaylasmasi-
dir.

Skar dokusu olusumu, travmanin ilk 24 saati igin-
de basladigindan, genellikle kikirdagin kendisini o-
narabilmesinden daha hizlidir. Bu nedenle, kana-
may1 ve enflamasyonu sinirlandirarak skar dokusu
olusumunu en aza indirmek, kikirdak onarim mikta-
nnin en fazla olabilmesi icin gereklidir (1). Dolayi-
styla, kollajen siingerin etkili bir hemostatik ajan ol-
masi (25,26), skar gelisimini azaltici, dolayisiyla ki-
kirdak gelisimini artirict etki gostermesini saglayabi-
lir.

Bir kismi gosterilmis, diger kismi ise muhtemel
olan bu etkilerden hangilerinin ve ne dl¢iide gecer-
li oldugunun anlasilmasi igin ileri calismalara ihtiyac
vardir.

Daha Once yaptiZimiz bir deneysel calismada,
tavsanlarda heterolog kollajen siingerin, perikondri-
um fleplerinden yeni kikirdak olusumunu hizlandir-
digin1 gbzlemlemistik (30). Bu deneysel calismamiz-
da da, ayni etkiyi serbest perikondrium greftlerin-
den yeni kikirdak olusumunda gézlemledik. Dolay1-
siyla, eger klinik uygulamada, kikirdak defektinin o-
narimi perikondrium flebi veya grefti ile yapilacak-
sa, perikondriumun aktif yiizeyi ile zemin arasina
kollajen siinger konulmasinin faydali olacagi inan-
cindayiz.
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