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Eklem kikirdagi incinmelerinin onarimi
-Deneysel Calisma-

Fikret Oztop", Levent Késtem, Fikri Oztop®

Eklem kikirdagi incinmelerinin ve bunlarin enanminin daha iyi 6grenilebilmesi amaciyla 7 eriskin ve ll eriskin olma-
yan tavsan dizinde, gesitli eklem kikirdag incinmeleri yapildi. Olusan cnanmlar makroskopik, stereodiseksiyon mikros-
kopu ve 151k mikroskobunda degerlendirildi. Bu konu ile ilgili literatiir gézden gegirilerek, bulgularimz tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Eklem kikirdag: travmalari, deneysel calisma, eklem kikirdagi tamiri

The Repairment of Joint Cartilage injuries: An Experimental Study

Therapy of Joint cartilage Injuries is stilla major problem. In order to understand the nature of repairment or
persistent injury process one should first clarify the still unsolved, cartilage physiology. Many different repair-
ment patterns in the literature and clini cal problems caused by cartilage injuries in daily life have motivated us
for such a study.

For better understanding of joint cartilage injuries and their repairment, various joint cartilage lesions were
produced experimentally at knees of 7 adult and Il nonadult rabbits. The repairment processes were evaluated by
macroscopic appearance, stereodissection and light microscopic findings our results were evaluated in the light
of related literature.

In our study, other than the osteochondral lesions of the adult ones, no repairment tissue that could be defi-
ned as indifferentiated connective tissue was observed. We could see immature cartilage cells, that could be cal-
led atypical chondrons, in the superficial and whole thickness (more evidently) defects of adult and nonadult ani-
mals. However we could not detect any effect of these cells in filling up the cartilage defect.

Our findings were in the direction that there was no repairment process in superficial defects. Comparing
our findings and others in various literature is obvious that there are many different models in repairment of jo -
int cartilage defects. This reveals that factors determining the cartilage recovery are not fully known vet. In order
to state what type of recovery model is preeminent in cartilage defects we believe that it is necessary to make rese-

arches on many other animal groups for a much longer period of time

Key words: Joint cartilage injuries, experimental study repairment of cartilage

Eklem kikirdad incinmelerinin sadaltim giiniimiiz-
de halen bir sorun olarak siirmektedir. Bu incinmelerdeki
onarilma veya onarlamama olayinin dodasin saptayabil-
mek igin, &ncelikle halen ¢éziilmemis olan kikirdak fizyo-
lojisinin agikhda kavusmasi gerekmektedir.

Erigkin insan eklem kikirdag hyalin tiptedir. Bu ki-
kirdak damarsiz olup, sinirsel yapilan yoktur.(8) Beslen-
mesi sinovyal sivinin diffiizyonu ile olur. Olgunlasmams
hayvanlarda alttaki kemikteki damarl vapilardan sizan
besleyici maddeler ek beslenme kaynad olusturur. (6)

Kikirdak dokusu, az sayida hiicre ve ¢ok bol hiicre di-
st matriksten olusur, Kondrosit etkinligi matriksin sentezi
ve belkide onun bozulmas: ve uzaklagtinlmas: igin gerekli-
dir. Matriks hiicreler ¢evresinin homeostazini siirdiiriip
eklem kikirdaginin biyomekanik &zelliklerini saglayan ara
bilesendir.

Eklem kikirdagimin onanmi gok eskiden beri arastir-
macilann ilgisini ¢eken bir konu olmustur. Campbell ko-
nu ile ilgili literatiirii taradi@1 cahismasinda(2) Hunter'in
174 3'te 'Hipokrat'tan beri kikirdagin bir kez bozuldu mu,
onarnmunin olmadigint”, 1840 larda Leidy, Kolliker ve Pa-
get-in "eklem kikirdaginin rejeneratif giiciiniin olmadigi-
i ve onanminin ekleme komsu dokulardan gelen fibréz
doku ile oldugunu", séylemektedir.

Ayri makalede, Redfern'in 185! deki deneysel ¢alig-
masinda fibréz doku ile ivilesmeden séz ettigi ve Seggel ile
Facioli'nin de bu gériise destek verdiginden séz edilmek-
tedir.

Carlson immatiir tavsanlarda "atipik kondronlar" ile
ivilesmeden s&z ederken, Calandruccio(l) képek yavrula-
ninda yiizeyel defektlerde hyalin kikirdak ile ivilesmeler
saptad.

Fuller ve Ghadially(3) ise viizeyel defektler de ona-
rim olmadiginu gézlediler.

Literatiirdeki bu ¢ok farkl onarim &zellikleri ve giin-
litk yasamdaki kikirdak yaralanmalaninin yarattigi klinik
sorunlar bizi bu deneysel ¢alismaya yénlendirdi.

Gerec ve Yontem

Cahsmada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlan Merkezinden saglanan ve bakimlan ayr ku-
rumda siirdilillen tavsanlar kullaruldi. Ort. agirhklan 2 kg.
olan 7 erigkin erkek ve ort. agirhklan 500 g. olan 11 eris-
kin olmayan (ort. 8 haftahk) erkek tavsanlar 30 mg./kg.
lik L.V. Nembutal anestezisi altinda opere edildi.(10)

Sag diz leteral femoral kondiline subkondral kemige

(1) SSK Buca / [ZMIR Hastanesi Ort. - Trav. Klinigi. Uzman Doktor
(2) E.U.T.F. Bornouva/iZMIR Patoloji ABD. Prof. Dr.
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varmayacak sekilde bistiiri ile longitudinal olarak viizeyel
kikirdak lezyonu, medial femoral kondile ise yine bistiiri
ile subkondral kemige dek uzanan tam kalinlhkta kikirdak
lezyonuyapildi. Sol diz eklemide ayni sekilde medial para-
patellar insizyon ile agikdiktan sonra, medial femoral
kondile keski-geki¢ yardimi ile kondilin tam kalinh@nda
osteokonral bir kirtk yapildi. Bu dizin lateral femoral kon-
dili kontrol amaciyla saglam birakildi.

Operasyon sonrasi serbest birakilan hayvanlarin 6
tanesi -ki bunlann hepside eriskin olmayan tavsanlardan-
di- gesitli ddnemlerde dldiiklerinden calisma disi birakildi-
lar. B&ylece 7 erigkin ve 5 erigkin olmayan tavsan ameli-
vat sonrasi 8 haftay doldurduklaninda kesilerek ldiiriil-
diiler ve her iki femur alt uglan disseke edilerek ¢alisma
icin alindh.

Pargalar 6ncelikle serum fizyolojige konuldu. Daha
sonra kikirdak yiizeyler ¢ini miirekkebi ile boyand ve ye-
niden fizyolojik serum ile yikanarak kiigiik biiyiitmeli ste-
reodiseksiyon mikroskobu ile degerlendirildi. Bu deger-
lendirmeden sonra pargalar &ncelikle % 10 luk formalinile
fikse edildi ve daha sonra da % 10 luk formik asit ile dekal-
sifikasyon yapildi, Parafin boklara gémiilen pargalardan

“seri kesitler alind1 ve kesitler Hematoksilen-Eosin ile bo-
vanarak mikroskopik olarak degerlendirildi.

Sonugclar

Makroskopik Gozlemler

Sag femur kondillerindeki yiizeyel lezyonlarn tiimii
ve tam kalinhktakilerin ise bazilan (6zellikle eriskin olma-
yan hayvanlardakiler) belirgin olarak izlenemedi. Sol fe-
mur medial kondiline yapilmis olan osteotomi lezyonlan
ise hayvanlarin tiimiinde belirgin olarak izlenmekte idi.
Bu lezyonlann cevresindeki kikirdak yiizeylerinde taraz-
lanmalar goriildii.

ki erigkin olmayan hayvanda her iki dizde patellanin
laterale subluksasyonu izlendi. Bu deneklerin lateral fe-
moral kondillerinin dis kisimlannda parlakhgn yitimi,
opaklagma, kondilde genisleme ve yiizeyel kayganhgin yi-
timi seklinde degisiklikler gézlendi. Lezyon yapilan kon-
dillerde de lezyon yapilmayan kontrol kondiline gére ya-
pida degisen derecelerde opaklasma izlendi. Eklem sivila-
rinormal miktarlarda idi. Patellarin lateral subluksasyonu
olan iki hayvanda sinovyal hipertrofi izlendi. Diger denek-
lerde sinovya normal gériiniimdeydi.

Stereodiseksiyon Mikroskobu Gézlemleri

Sag femur lateral kondillerinde karbon partikiilleri
vapilan lezyona uyan alanda ince bir ¢izgi halinde ve kikir-
dak icine girerek tutulmustu. Bu gézlemde karbon parti-
kiillerinin tutuldugu alanda kikirdakta ivilesmeye ait bir
bulgu izlenmedi.

Sag femur medial kondilinde ise lezyon bélgesinin
bir tarafinda saydam bir kabarikhdn bulundugu, kikirdak-
taki yangin halen varoldugu ve bu bélgede karbon parti-
kiillerinin tutuldugu gdzlendi.

Sol femur medial kondilinde genis bir alari kapsa-
van lezyon bélgesi rahathkla izlenebiliyordu. Bu alan ke-

mik iliginden gelmis izlenimini veren bir doku ile doldurul-
musg, ancak yiizeyi diizensiz ve burada bol miktarda kar-
bon partikiilii tutulmus, Bu lezyonun ¢evresindeki kikir-
dak yiizeyinde de tarazlanmay destekliven sekilde kar-
bon parkikiilleri izlendi.

Sol femur lateral kondilinde ise hi¢ karbon partikiilii
tutulmarsti.

Histolojik Gozlemler

Yiizeyel kikirdak lezyonlan

Eriskin olmayan deneklerde: Bu hayvanlarda yapi-
lan seri kesitlerde lezyona ait belirgin defektli birb&lge izle-
nemedi. (Resim-l)
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Resim 1:

Lezyona uyan béliimde yiizeyde hafif bir gukurlasma
ve yiizeyin dézgiinliigiiniin yitimi eklem yiizeyinde bazofi-
likboyanma izlendi. Gegis ve radial zonda kikirdak yiizeyi-
ne dik bazofilik boyanan bir gizgi gériildii. Bu gizginin her
iki yaninda 1-2 sirahk genislikte igleri bos kondrositler
(Hayalet hiicreler) ile belirlenen kikirdak nekrozu izleni-
yor. Nekroz alani gevresinde yer yer geng kondrositler iz-
lenmekte, ancak defekt alaina yénelik bir onarim olay:
hic bir denekte gézlenmedi: Bazofilik ¢izgi bazi denekler-
de tidemark'a dek ilerlemis. Kalsifiye kikirdak ve sub-
kondral kemiklet herhangibir degisim gézlenmedi.

Eriskin deneklerde: Lezyon bolgesi rahatca secilebi-
liyor. Yiizeyel hiicreler nekrotik ve radial zona dek defekt
izleniyor. (Resim-2)

Radial zondan tidemark'a dek ise bazofilik bir cizai
uzanmakta. Defektin kenarlan boyunca kikirdak nekrozu
var. Bunun ¢evresinde bazi olgularda geng kikirdak hiic-
releri izlenmesine kargin onanima ait bir bulgu yok.
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Resim 2:

Tam kalinhkta kikirdak lezyonlan

Eriskin olmayan deneklerde: Lezyon bélgesi belir-
gin olarak secilebiliyor(Resim-3)

Subkondral kemige dek inen yank izleniyor. Yangn
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bir tarafinda yiizeye dogru bir kabariklik olusmus. Bu ka-
bariklik icinde viizeysel kikirdak hiicrelerinin nekrozu ya-
ninda indiferansiye bag dokusu seklinde bir degisim izlen-
di. Yarik cevresinde normalde yiizeye dik duran hiicre ko-
lonlaninin yariktan uzaklasacak sekilde bir yaylanma gos-
terdikleri gériildii. Bu hiicre kolonlari ile yank arasinda ise
6-8'li yeni kikirdak hiicreleri kolonlasma yapmaksizin di-
zilmislerdi. Subkondral kemik lezyonun altina gelen bé-
liimde kahnlagmis ve veni kemik trabekiilleri izleniyor.
Bundan lezyona herhangi bir doku ilerlemesi gériilme-
di.

Eriskin deneklerde: Tidemark) gecip kalsifiye kikir-
daga dek uzanan koni seklinde genis bir defekt izleni-
yor(Resim- 4)
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Resim 4:

Defektin kenarlarinda 2-3 siralik hayalet hiicreleri
seklinde kikirdak nekrozu. Bunlarin gevresinde yer yer 8-
10 kikirdak hiicreleri kolon yapmaksizin dizilmigler. Bu-
nun gevresindeki kikirdak kolonlan ise yiizeye dik olan
normal dizilimlerinden farkh olarak lezyondan uzaklasan
vay seklinde bir dizilim géstermekteler. Subkondral ke-
mik kalinlagmis. Buradan lezyona dogru herhangibir do-
ku ilerlemesi yok.

Osteokondral lezyonlar

Eriskin olmayan deneklerde: Lezyon bélgesinde ka-
ma seklinde ¢ékiikliik. Lezyonun kenarlarnin birinde ge-
nis bir nekroz alani izlenirken karsi tarafta fibroblast gorii-
niimiinde rejenere hiicreler alani gériiliiyor. Tidemark
bélgesinde hiicrelerde bir diizensizlik, subkondral kemik-
teyer yer rezorbsiyon alanlan ve yeni kemik yapimi izleni-
yor. (Resim-5)
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Resim 5:

Eriskin deneklerde: Genis lezyon bolgesi tamamen
indiferan mezankimal bir doku ile doldurulmus. Bu doku
kemige yakin bélgelerde osteoblastik bir aktivite gsterir-
ken, ekleme yaklastikca hiicreler yuvarlaklasmakta ve ki-
kirdak hiicresi &zelligini kazanmakta. Hatta bazi alanlar-
da viizeyin geng hyalin kikirdak hiicreleri gériiniimiindeki
hiicrelerle kaplandigi izlenmekte.(Resim-6)
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Resim 6:

Tartisma

Intraartikiller incinmelerin sagaltmi ortopedide
onemli bir sorundur. Osteokondral ve intrakartilajintz
lezyonlann hyalin kikirdak ile ivilesip ivilesermiyecedi ve
eklem kikirdaginda dejeneratif degisikliklerin gelisip ge-
lismiyecegi sorusu biiyiik énem tagimaktadir.(9)

Eski aragtrmacilarnin ¢ogu klinik deneyimlerinde
hyalin kikirdak incinmelerinin normal hyalin kikirdak ile
degil, fakat bashca fibréz doku ve fibréz kikirdakile iyilese-
cegini bulmuslardir.(2)

Hunter 1743'te "Hipokrat'tan beri iilsere kikirdagin
problemli bir konu oldugunu ve bir kez bozuldu mu tamiri-
nin olmadigim" bildirmistir. Yaklasik bundan 100 vl kadar
sonra Leidy, Kolliker ve Paget kikirdak riiptiiriiniin birles-
medigini, eklem kikirdaginin rejeneratif giiciiniin olmadi-
& we kikirdak yariklarinin ekleme komsu dokulardan ge-
len fibréz doku ile delduruldugu prensiplerini benimse-
miglerdir. Buyazarlar eklem kikirdaginin iyilesme siireci-
ne girmedigini, iyilesmenin pannus, perikondriyum, liga-
ment tutunma yerleri veya subkondral kemikten kaynak-
lanan fibréz dokunun ise kansmasi ile oldugunu séyle-
mektedirler.

Baska bir cok yazar da, daha sonralan bu gériisleri
paylasmuslardir. Bu yazarlardan olan Maximow ve Blo-
om'da eklem kikirdaginin perikondriyum veya komsu fa-
sialardan gelen gelismemis bag dokusu ile onanldig ve
eriskin kikirdak hiicrelerinin mitoz yetenegininolmayisi
nedeniyle bagimsiz kikirdak rejenerasyonu yeteneg@inin
olmayacagini belirttiler.

Redfern 1851'de képek eklemlerinde yaptigi calisma-
larda, burada ki yara ivilesmesinin eklem kikirdagimin
kondrositleri tarafindan salgilanan hiicreler arast madde-
den gelistigini fibréz bir doku ile oldugunu bildirmis ve bu
goriisil ile bu defektlerin ivilesmesinde eklem kikirdad
hiicrelerinin rolii oldugu gériisiinii baslatmistir.

Seggel ve Fascioli, Redfern'in asagida 6zetlenen bul-
gulanmn ¢odunu desteklemislerdir; Incinmis kikirdagin
kenarlan boyunca gériilen saydam alan gevredeki kikir-
daktan buraya bir matriks akiminin oldugunu diistindiir-
mektedir ve lokalize olarak artris kondrosit alanlan ge-
nellikle "kitmelenme" (klumping) olarak adlandinlmakta-
dir. Redfer'in 100 yih gegen bir siire énce tanimladig bu
bulgularbizim eriskin ve eriskin olmayan deneklerde tam
kalinhktaki kikirdak defektlerindeki bulgularimiza uygun-
luk géstermektedir.

Daha sonraki arastirmacilarin cogu, defetlerin iyiles-
mesinde hyalin kikirdagin minér bir rolii bulundugunu ka-
bul etmekle birlikte asil ivilesmenin degisik kaynaklann
birinden gelen fibréz dokunun proliferasyonu ile baslatil-
digina inanmaktadirlar. Gurlt, Fisher, Shands, Key ve Ito
fibrgz dokunun kemik iligi, sinovyal membran ve bazende
eklem kikirdad hiicrelerinden dogdugunu vurgulamakta-
dirlar. Bizim cahsmamizda eriskin deneklerin osteokond-
ral lezyonlan diginda indiferansiye bag dokusu diyebilece-
gimiz bir onanm dokusu izlenememistir.

Son zamanlarda baz arastiricilar, defektlerin hyalin
kikirdak ile onarimu {izerinde odaklastilar. Carlson 98
eriskin ve 2| eriskin olmayan tavsanda patella kikirdag-
nin ortasinda yiizeyel defektler yapt. Yazar kendisinin
“atipik kondronlar" diye isimlendirdigi hiicrelerle bir iyi-
lesme oldugunu gézledi. Bu bélgede artrmis hiicresel akti-
vitenin bir g&stergesi olarak radyoaktif kitkiirt tutulusun-
da arhis gosterdi. Yalmzca iki hayvandaki defektin hyalin
kikirdak ile tam olarak dolduruldugunu bildirmektedir. Bi-
zim ¢aligmamizda, erigkin ve eriskin olmayan hayvanlarin
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yiizeyel ve tam kalinhktaki (Bunlarda daha belirgin olarak)
defektlerde atipik kondronlar denebilecek geng kikirdak
hiicreleri izledik. Ancak biz bu niicrelerin kikirdaktaki de-
fektin doldurulmasi konusunda bir etkisini izleyemedik.

Calandruccio(l) képek yavrularinda 16 yiizeyel ve 30
tam kalinlikta olusturulan defektler iizerinde gézlemler
vapti. Yazar yiizeyel eklem incinmelerinde oldukca sabit
bir sekilde hyalin kikirdagin olustugunu buldu. Bu doku-
nun kaynagmnin eklem yiizeyinin yiizeyel hiicreleri oldu-
gunu saptadi. Yazar su gériisii 6ne slirmiistiir; "Sayet 6n-
ceden varolan kikirdak yeni olusan kikirdagin olugumun-
da rol oynadiysa, bu mezankimal yahutta fibrosblastik do-
kunun kikirdaga farkhlasmasi yolunda olmustur. "Tam
kalinhktaki kikirdak defektlerinde subkondral kemikten
defekt icerisine dogru aktif bir graniilasyon dokusunun
gelistigini buldu. 30 defektten yalnizca 3 {iniin hyalin ki-
kirdak ile iyilestigini gézledi. Tam ve tam olmayan defekt-
lerin onanmindaki farklarin subkondral kemikten gelisen
graniilasyon dokusunun kikirdak gelisimini inhibe etme-
sine bagh oldugunu bu énlenebilseydi, kikirdak onarimi-
nin biitiin giiciiyle gerceklesmis olabilecegini &ne siirdii.
Buna karsin Fuller ve Ghadially(3) elektron mikroskopik
gtizlemlerinde viizeyel defektlerin onanmina ait hicbir
bulgu gézlemediklerini bildirimislerdi. Bizim bulgularimiz
yiizeyel defektlerde hig bir onanm olayi olmadigi yéniin-

r.
Mankin 6 haftalik immatiir tavsanlarda H ile isaretli
timidin kullarakberrak alana komsu kondrositlerin proli-
fere olduklanim buldu. Daha sonra eklem yiizeyinde olus-
turulan yanklarda DNA ve protein sentezi ile ilgili bir ¢alis-
mada dis kaynakh tamir dokusunun gérillmeye baslandig
ilk 7 giinden &nceki siire icersinde hyalin kikirdagin, hi¢
veya ¢ok az katkisi oldugunu ileri siirdii. Her iki makalede
de defektin kenarlar boyunca nekrozun, fibrin birikimi-
nin ve viizeyel tabakalardan ¢ikiyormus gibi gériinen indi-
feransiye hiicrelerin defekt icine dogru gelistigini giizel
6rnekleri ile oraya koymustur. Bizim ¢alismamizda da
eriskin olmayan bir denegin tam kalnhktaki defektinde
benzer bulgular izlenmistir.(Fotograf-3)

Campbell(2) matiir ve immatiir képekler ve danalar
iizerindeki deneysel galismalan ve radius basi ve patella
kinklanndan sonra hastalardan gikanlmis materyeller
{izerindeki bulgulan séyle 6zetlemistir;

"Bulgularimiz ayni tiir ve ayni yasta olan hayvanlarda
eklem yiizeyinin incinmesine karsi gelisen cevaplarda bii-
yitk degisikenlikler bulundugunu gésterdi. Eklem kikirda-
aindaki biiyiik bir defekti dolduran yogun hyalin kikirdak

gelisimi yalnizca ¢ok immatiir bir hayvanda gériildii. Bu-
na karsilik ayri yastaki bir baska hayvanda ayni nitelikteki
bir defekt ¢ok az iyilesme gésterdi. Daha kiigiik defektler
fibréz doku ve fibréz kikirdak, anormal hyalin kikirdak ve
bir kag &rnekte fibréz doku ve bunu érten sinovyal memb-
ran gibi degisik dokularla iyilesti. Parcalan ¢énemli yerde-
gistirme gdstermeyen bir insan radius basi king eklem yii-
zeyinin kenarlart normal olmadigi halde fibréz kikirdak ile
ivi bir ivilesme gdsterdi. Yerdegistirmis bir patella king:
olan hasta kinktan 6 hafta sonra sasilacak bir onarim ka-
pasitesi gésterdi. Kinktaki biiyiik bir defekt fibréz doku ve
fibréz lakirdak ile oldukea diizgiin bir eklem yiizii olustura-
rak iyilesti."

Gerek kendi bulgulanmiz, gerekse literatiirdeki bul-
gulardan acikea gériildiigii gibi eklem kikirdad: defektleri-
nin iyilesmesinde birbirinden oldukga farkh modeller or-
taya gikmaktadir. Bu iyilesme olayi etkiliyen faktérlerin
tiimiiniin heniiz yeterince bilinmedigini ortaya koymak-
tadir. Kikirdak defektlerinde hangi tip ivilesme modelinin
daha énde geldigini séyleyebilmek i¢in ¢ok daha fazla sa-
yida hayvan gruplan iizerinde ve bugiinkiilerden gok da-
ha uzun siireler kullamlarak konunun arastiriimas: gerek-
tigi inancindayiz.
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