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Intermitan aktif hareket etkisi altinda full-thickness _
kikirdak defektlerinin pedikiillti periost otogreft transferi
ile onarimi -Tavsanlar iizerinde deneysel arastirma-

Bener Sen(!), Mehmet Asik(®), Korkmaz Déner(!), Adem Arslan®), Ahmet Kapukaya'®, Aytug Ertavi¥)

Bu deneysel galismada pediklillii periost otogreftlerinin intermitan aktif hareket etkisi altinda, kondrojenik
potansiyelinin arastiriimasi ile ilgili deneysel incelemeler yapilmistir. Tavsanlarin sag femurlar deney grubu
olarak alinmig ve distal bélge anteriorundan kambiyum tabakasi icerecek sekilde periost hazirlanmigtir. Hazir-
lanan periostun distal kenari pedikil anlaminda intakt birakilimis ve patellar olugun proksimalinden olusturulan
tam kikirdak defektini kapatacak sekilde eklem icine transfer edilmistir. Tavsanlarin sol dizleri kontrol grubu
olarak alinmis ve kikirdak defekti benzer sekilde olusturulduktan sonra kapatilmistir. Ameliyatlardan sonra
oda igerisinde serbest olarak hareketlerine izin verilen toplam 10 adet tavsanin besi ameliyat sonras! 6. hafta-
da, diger besi de 9. haftada dldiriimis, elde edilen pateller bélgeler (izerinde makroskopik ve mikroskopik in-
celemeler yapilmistir.

Yapilan incelemeler 1siginda kikirdak defektlerinin pedikdllii periost transferleri ile intermitan aktif hareket
etkisi alinda mikemmelen onarilabilecegi gdsterilmis (p<0001), yéntem ile ilgili detayli arastirmalar yapilma-
sinin faydall olacagi sonucuna varilmigtir.

Anabhtar kelimeler: intermitan aktif hareket, full-thickness kikirdak defekti, pedikiilli periost
otagrefti

Reconstruction of full-thickness carlilage defects by transfer of pedicellated periosteal autografis
under the influence of intermittent active motion

The purpose of this study was to determine the chondrogenic potential of pedinculated intra-articular au-
tografts of periosteum under the influence of intermittent active motion. A pedinculated graft of periosteum
(including the cambium layer) was prepared from the anterior aspect of the distal end of the femur. Five by
ten mm rectangular periosteum was stripped off the femur. The distal articular edge of this periosteum was
the pedicle and left intact. Then the stripped periosteum was turned round to the articular cavity and sutured
(with its cambium layer facing into the joint) to the base of a full-thickness defect on the patellar groove of the
right knee joint in ten rabbits. The left knees were the control. The same full-thickness articular cartilage de-
fect of the patellar groove was created in each left knee joint. The rabbits were randomly treated postoperati-
vely by intermittent active motion in a room. Five rabbits were killed at the sixth and the other five rabbits were
killed at the ninth week postoperatively. The regenerated tissue from each rabbit was analysed macroscopi-
cally and histologically.

After the sixth and ninth weeks,full-thickness defects of right knees were covered with excellent cartilagi-
nous tissue macroscopically and these findings were supported microscopically. No regeneration was obser-
ved in the control knees (p< 0001). In conclusion, this study demonstrated chondrogenic potential and good
resurfacing characteristics of pedinculated periosteal autografts applied to full-thickness articular defects.
Further investigation is worth being done.

Key words: Intermittent active motion, full-thickness chondrogenic defect, pedinculated periosteal
autografts

Degisik etyolojik faktdrlere bagh olarak geligen
eklem destriksiyonlarini tedavi etmek ve yeniden
fonksiyonel hale getirebilmek amaciyla biyolojik, sen-
tetik veya metalik biyomateryeller gelistiriimistir. Me-
talik olan materyellerin kullanildigi durumlarda orijinal
yapidan uzaklasiimaktadir. Biyolojik yapidaki peri-
kondral greftler, destrikte eklem yizlerinin rekons-
triiksiyonu amaciyla hayvan ve insanlar Gzerinde de-
nenmig ancak basarili olunamamistir (5).

Kikirdak destriksiyonlarinin onariminda periost

transplantasyonu ile daha iyi netice alinabilecegi ko-
nusunda yazarlar arasinda fikir birligine varilmistir (1,
2, 3, 7). Bu gorlisti savunan yazarlara gore periostun
kambiyum tabakasindaki indiferansiye mezenkimal
hicreler pluripotansiyel 6zellikleri nedeniyle kondro
sitlere doniigebilir ve mukemmelen kikirdak doku
meydana getirebilirler (5). Bu hipotezden yola gikan
Rubak ve arkadaglar (1982) sinovial eklemlerde ya-
rattiklari kikirdak defektlerini, intermitan aktif hareket
altinda, serbest periost otogreft transplantasyonu ile
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tedavi etmeyi basarmislardir (7, 8, 9). Periost greftle-
rinin kikirdak defekti onariminda kullaniimasi ile ilgili
olarak Salter, Rubak, O'Driscoll, Zarnett gibi arastiri-
cilar tarafindan detayli incelemeler yapilmis ve yén-
temin etkinligi Gzerinde eklem hareketinin de énemli
bir rol oynadigi fikrinde birlesilmistir (3, 4, 9, 10, 11,
12,13).Yapilan literatir incelemelerinde kikirdak de-
fektlerinin onarimi amaciyla genellikle serbest periost
otogreftlerinin kullanildigi belirlenmistir. Pediklli pe-
riost otogreftleri ile yapilmis herhangi bir calismaya
rastlaniimamistir. Bu nedenle dolasim bozulmaksizin
transfer edilecek periostun kondrojenik potansiyelinin
arastirilmasi bu ¢alismanin amacini olusturmustur.

Gerec ve yontem

Dicle Universitesi arastirma laboratuarlarinda ya-
pilan bu ¢alismada 10 adet Yeni Zelanda tipi albino
tavsan (ortalama agirlik 2.2 kg) kullanildi. Hazir yem,
havug yesil sebze ile beslenen tavsanlanin su igmele-
ri serbest birakildi. Deney &zelligi nedeniyle hayvan-
larin oda (8 m?) igerisinde serbestge dolagsmalarina
izin verildi.

Genel anestezi altinda (sodyum pentobarbital, 25
mg/kg, |1V) sag diz bélgesi tras edildikten sonra ve
steril sartlar altinda parapateller median insizyonla gi-
rildi. Katlar gecildi. Longitlidinal lineer insizyonla ek-
lem kapsuli agildi. Diseksiyona femur distal ug ante-
rior bélge periostuna dek devam edildi. Patella latera-
le devredildi. Pateller olugun tam ortasindan ve prok-
simalinden 3.2'lik dril araciligi ile 4x8 mm bayutlarin-
da spongioza ortaya ¢ikacak sekilde kikirdak defekti
olusturuldu. Femur distal 1/3 anteriorundan distal ke-
nari intakt kalacak bicimde 4x8 mm periost siyrildi.
Boylece patellar olugun proksimalinde, eklem kikirda-
gina komsu pedikiili olan dikdértgen seklinde perios-
tal grefti hazirlanmis oldu. Hazirlanan periost pedikii-
I Gzerinden ters cevrilerek (kambiyum tabakasi ek-
lem bosluguna bakacak bicimde) daha 6nce olusturu-
lan kikirdak defekti tizerine ortildi. Greftin distal ucu
anterior krusiat ligaman proksimaline 5/0 vicryl ile su-
tire edildi. Kanama kontrolundan sonra kapsul ve di-
ger katlar usuliine uygun olarak kapatildi.

Deneyde kullanilan tavsanlarin sol dizleri kontrol
grubu olarak alindi. Ayni seansta karsl tarafa benzer
kikirdak defektleri olusturuldu. Bu dizlere herhangi bir
periost transferi islemi yapilmadi.

Postoperatif donemde dizlerine herhangi bir tes-
pit yapiimayan tavsanlar kendilerine tahsis edilen 8

mZ2odalarda serbest olarak hareket ettiler,

Ameliyattan sonra 6. haftada bes tavsan, 9. haf-
tada kalan bes tavsan rastgele segilerek élddrild.
Diz eklemleri agildi ve patellar olusumlar makrosko-
pik olarak incelendi. Dekalsifikasyondan sonra patel-
lar oluklardan sagital planda kesitler alinarak (5-7
mikron) Hematoxylin-Eosin Toluidin, mavisi ve Safra-
nin-0 boyalari ile boyandi ve g1k mikroskopunda in-
celendi.

Klinik, makroskopik ve mikroskopik olarak yapi-
lan incelemelerde elde edilen subjektif bulgular skor-
landirmay takiben Mann-Whitney U testi ile analiz

edildi ve gruplar arasindaki istatistiki farkliliklar arasti-
rildi. Degerlendirme kriterlerine iliskin bilgiler toplu
olarak Tablo 1, 2 ve 3'de sunulmustur.

- Aktif hareket
- Eklem hareket genisligi
- Kontraktlr veya deformite varhifn

Tablo 1: Klinik degerlendirme kriterleri

- Yeni olugan doku Gzelligi
- Kikirdak benzerlik
- Kemige benzerlik
- Fibréiz veya granulasyon dokusuna benzerlik

- Parlaklik ve geffaflik derecesi
- Renk (sedef beyazi)

- Yizey duzgUnligi

- Sertligi (kikirdaga benzerlik)

Tablo 2: Makroskopik degerlendirme kriterleri

- Bolgeye hakim olan doku
- Kikirdak
- Kemik
- Fibridz veya indiferansiye doku
- Neckondrogenezis
- Kemik formasyonu
- Greftin
' - Damarlanmasi
- Yiizey dizgUnlogd
- Altindaki spongitz doku ile iligkisi
- Kalinhig
- Glikozaminoglikan ihtivasi
(Safranin-o ile bayanmay)
- Kondrosit morfolojs)

Tablo 3: Mikroskopik degerlendirme kriterleri

Bulgular

Hicbir tavsanda infeksiyon veya patellar dislokas-
yon goriilmedi.

Klinik: 6 hafta takip edilen grupta bir tavsanda
sag dizde 30° fleksiyon kontraktirii gelisti. Dizde 30°-
45°'ler arasinda hareket vardi ve tavsanin topallama-
sina yol agmisti. Diger tavsanlarin timi klinik olarak
normaldi. Yasamlarina aktif olarak devam ettiler. Her-
hangi bir kontraktiir, deformite gelismeksizin eklem
hareketleri normal sinirlarini korudu.

Makroskopi: 6 ve 9 haftalik takiplerde, deney gru-
bunu olusturan sag dizlerde patellar olukta yaratilan
defektin tamamen kapandigi, olgun eklem kikirdag:
goriniminde ve ozelliklerinde yeni gelisen doku ile
értuldiigu belirlendi. Yeni olusan kikirdak dokunun
yuzeyi parlak ve piriizsizdu (Resim 1 a).

Bu grupta 6 haftalik takiplerde dizinde fleksiyon
kontrakturii gelisen tavsanlarda dizde yapisikiik gelis-
tigi, kikirdak defektinin diizensiz olarak kerarlardan
kapatilmaya galisidigi gézlendi.

Kontrol grubunda (sol dizler) 6 ve 9 haftalik takip-
lerde kikirdak defektlerinin oldugu sekilde devam etti-
gi, defektlerin zemininin diizensiz granulasyon doku-
su ile dolduruldugu belirlendi (Resim 1 b).

Yapilan istatistik analizde deney ve kontrol grup-
lari arasinda anlaml dizeyde farkliliga rastlandi
(£=0.6266, p< 0.001).
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Resim 1 a: Pedikilld periost transferinden 9 hafta sonra sag
dizdeki kikirdak lezyonunun iyi sekilde onarimu (a).
Periost dondr sahasi (b), onanimis kikirdak defekti
bolgesi

Resim 1b: Patellar olukta sadece kikirdak lezyonu yapildiktan
sonra kontrol olarak degerlendirilen sol dizin postop.
9 hafta sonraki makroskopik gorinimi

Mikroskopi: Deney grubunu olusturan sag femur
patellar oluklardan yapilan sagittal kesit incelemele-
rinde, 6 haftalik birisi hari¢ digerlerinde olusturulan ki-
kirdak defektlerinin yeni gelisen kikirdak doku ile ta-
mamen onarildigi belirlendi. Periost grefti transplante
edilen bélgelerde meydana gelen neokondrogenezi-
sin normal eklem kikirdagindan daha kalin oldugu
(periostun kalin olmasi nedeniyle) ve ylizeyinin pi-
rizsizligl dikkat cekmekteydi. Yeni olusan bu kikir-
dagin yiizeyel kisimlarinda, gevredeki normal kikirda-
ga benzer sekilde eklem boslugunun désendigi gériil-
dil. Bu bdlgelerde kondrositler yassilagmisti. Derin
bolgelere ilerledikge matriks icinde seyreklesen daha
iri kondrositlerin oval veya yuvarlak niikleus bulun-
durdugu ve ayrica lakunalarinda siskinligin fazlalasti-
g1 belirlendi. Kikirdak altindaki spongidz bélgede ise

Resim 2: Kikirdak defektine pedikillt olarak transfer edilen
periosfian, aktif hareket etkisi altinda gelisen kikirdak
doku ve histokimyasal olarak safranin boyasinin
tutulusu. Posttop. 9. hafta Safranin-0, X 22

Resim 3: Yeni gelisen kikirdakdoku ve hemen altindaki spongitz
doku ile yakin iliskisi. Postop. 9. hafta, H+E. X 63

Resim 4: Spongioza uzerinde gelisen ve safranin ile boyanma
ozelligi gdsteren yeni kikirdak doku ile trabekUller
arasindaki kikirdak metaplazisi. Postop. 9. hafta,
Safranin-;, X 252

steoblastlar sayica artmisti. Yer yer kalsifikasyonlar
goriilen bu spongioza ile yeni olusan kikirdak doku iyi
bir sinirla birbirlerinden ayrilimaktaydi. Defekti doldu-
ran kikirdak doku icerisinde baskaca higbir geligim
(damarlanma, kemik, nekroz, fibroz doku, indiferansi-
ye mezenkim) bulunmamaktaydi (Resim 2, 3, 4). Di-
zinde fleksiyon kontraktirii gelisen 6 haftalik bir tav-
sanda defektin onarilmadan kaldig! ve bélgenin gra-
nulasyon dokusu ile dolduruldugu géraldi. Yer yer ki-
kirdak doku yapimi izlendi.
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Resim 5: Yeni gelisen kikirdak dokudaki yogun kondrosit gelisimi,
postop. 9. hafta, toluidin mavisi, X 252

Resim 6: Kikirdak matriks ve genis lakunalar ile kondrositler,
postop. 9. hafta, H+E, X 252

Degerlendirme kriterleri Deney grubu Kontrol grubu
6. 9. Top. 6. 9. Top.
haf. haf. hat, haf.
KLINIK [
Aktif hareket varligi 4 5 9 | 5 5 10
Eklem hareketi (tam) 4 5 9 | 5 5 10
Kontraktlr, deformite 1 0 1 | 0 0 0
MAKROSKOPIK BULGULAR
Yeni olugan doku gérinima
Kikirdak 4 5 9 0 0 0
Kemik 0 0 0 0 0 0
Fibroz doku 1 0 1 0 0 0
Parlaklik ve seffaflik 3 4 7 0 1] 0
Renk (sedef) 3 4 7 0 0 0
Yizey duzglnliga 3 4 7 1] 0 1]
Sertlik (gevreklik) 4 5 9 0 0 0
HISTOLOJIK BULGULAR |
Bélgeye hakim olan doku i
Kikirdak 4 5 9 0 0 0
Kemik o 0 0 0 0 0
Fibroz veya inditeransiye mezenkimal doku 1 1] 1 2 3 5
MNeokondrogenezis 4 5 9 v] 1 1
Kemik formasyonu 0 0 0 0 0 0
Greftin
Damarlanmasi 0 0 0
Yizey dizgunligi 4 5 D
Spongioza ile iligkisi 4 5 9 - -
Kalinhk 4 5 9 ¥ - -
Safranin-0 ile boyama 4 5 9
Morfolojik olarak hyalen kikirdaga benzerlik 4 5 9 - - -

Tablo 4: Bulgular®

* Her iki grup toplam verilerinin Mann-Whitney U testi ile istatistiki olarak degerlendirimesi sonucunda deney ve kontrol gruplan
arasinda anlamli diizeyde farkllik oldugu belirlendi (U= 57, Z= 0.6266, p< 0, 001, S)

= Rakamlar diz sayilarini ifade etmektedir

Histokimyasal incelemelerde deney grubunda ye-
ni olusan kikirdak dokunun safranin ile daha koyu bo-
yanmas! sonucunda glikozaminoglikan ihtiva ettigi,
dolayisiyle hyalen kikirdak yapisinda oldugu saptandi
(Resim 5, 6). Kontrol grubuna ait dizlerde (sol) ise
defektlerin granulasyon dokusu ile tamir edilmeye ¢a-
lisildigi, kikirdak dokusu gelisimi olmadigi belirlendi.

Her iki gruba ait bulgular ve istatistiki analizleri
Tablo 4'te toplu olarak bildirilmistir.

Tartisma

Bugine degin yapilan arastirmalarda rejeneras-
yon yetenegi disik olan kikirdak doku defektlerinin
biyolojik materyellerle onarimina iliskin énemli ilerle-
meler kaydediimistir. Ozellikle serbest periost otog-
reftleri ile full-thickness kikirdak defektlerinin devamli
pasif hareket etkisi altinda hyalen kikirdaga benzer
bir doku tarafindan onarilabilecegi gosterilmistir (2, 3,
8). Yazarlar neokondrogenezisin gergeklesebilmesi
igin devamli pasif hareket gerekliligi (zerinde birles-
mektedirler (5, 6, 10, 11, 12). Delanay (1) ise neo-
kondrogenezisi etkileyen faktérler arasinda hareketin
yaminda greft damarlanmasi ve sinovial sivi ortami-
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nin 6nemine isaret etmistir. Ayni yazara gore serbest
periost otogreftlerinin transplantasyon éncesindeki
devaskilarizasyonu onun metabolik aktivitesini etkile-
mekte, ayrica yegane beslenme kaynagi olan sinovi-
al sivi varligl da pluripotansiyel hiicre diferansiasyo-
nunda soz sahibi olmaktadir.

Bu calismada transplante edilecek periost grefti-
nin beslenmesinin bozulmamasi gerektigi dislnce-
sinden yola gikilarak pedikulli periost greft modeli
gelistiriimeye ¢alisiimistir. Genel ilkeler isiginda pedi-
kil bir, greft boyu da iki birim uzunlukta olacak sekil-
de planlama yapiimistir. Pedikulli greft kullaniimasin-
daki amag da Delaney (1) ile paralellik géstermekte-
dir ve greftin, dolayisiyla kambiyum tabakasinin bes-
lenmesinin bozulmamasi gerektigi diisinilmektedir.
Bdylece baslangi¢ donemlerinde mezenkimal dokuda
bulunan pluripotansiyel hicrelerin kondrositlere dife-
ransiasyonu kolaylagtinlacaktir. Sonuglarimiz bu di-
slinceyi dogrular niteliktedir. Deneyimizde transplante
edilen periostlar neredeyse tamamen kikirdak doku-
ya dondsmustur,

Calismamiza dabhil edilen gruplara intermitan aktif
hareket uygulamasi yapilmistir. Gerek literatdr ile ve
gerekse kendi igerisinde saglikl kargilastirma yapa-
bilmek igin deneyimizdeki modele ilave olarak algili
immobilizasyon ve devamli pasif hareket gruplarinin
ilave edilmesinin gerekli oldugu distniimektedir.

Kikirdak defektlerinin serbest periost otogreftleri
ile onanimina iliskin yapilan arastirmalarda, gézlenen
greft vaskilarizasyonunun kemiksel transformasyo-
nun bir habercisi oldugu bildiriimektedir (1, 4, 5). Ca-
lismamizda ise greft vaskilarizasyonuna iligkin her-
hangi bir histolojik bulguya rastlaniimamistir. Ayrica
transplante edilen greftin defekti tamamen doldurma-
si ve ayni dlgiilerde kikirdak dokuya dénismesi uy-
gulanan yéntemin basarili oldugu seklinde yorumlan-
maktadir.

Sonuc

Pedikilli periost otogreftleri ile full-thickness ki-
kirdak defektlerinin basarili bigimde onarilabilecegi
makro ve mikroskopik incelemelerle gdsterilmis ve
ayrica yontemin gelistiriimesi amaciyla ileri calismalar
yapiimasinin faydali olacagi kanisi edinilmistir.
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