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Osteokondral defektlerde uygulanan taze osteokondral
otogreft ve allogreft sonuclari

Ahmet Hastiirk", Omer-Bilgen?), Kemal Durak(?, Ufuk Aydinlif3)

Eklem kikirdak kayiplarinda uygulanan taze osteokondral otogreft ve allogreftlerin sonuglarini arastirmak
igin 70 kobay (zerinde galisildi. 10 kobayin kontrol grubu olarak kullanildigi ¢alismamizda, kobaylarin sag diz-
lerinde osteokondral defeksler olusturuldu. Bu defektler taze osteokondral otogretler ve allogreftler ile onarila-
rak 1, 3. ve 6. haftalarda greftler makroskopik, histolojik olarak degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede. taze
osteokondral allogreftlerde otogreftlere gére daha fazla dejeneratif degisiklikler oldugu, bunun allogreftlerde
olusan ¢ékme ve immunolojik yanita bagh oldugu disdndildi.

Anahtar kelimeler: Osteokondral defekt, osteokondral otogreft, osteokondral allogreft

The results of fresh osteochondral autograft and allografts utilized in osteochondral defect

To investigate the results of fresh osteochondral autografts and allografts applied in joint cartilage losses,
70 guinea pigs were studied. In our study in which 10 guinea pigs were used as control group, ostechondral
defets were formed in the right knees of the asimals. These defects. In the first, third and sixth weeks, the
macroscopic, histologic and histochemical evaluations of the grafts were made. Upon assesment it was tho-
ught that there were more degenerative changes in fresh osteocondral allografts compared with autografts

and that this may be due to depression in allografts and immunologic response.

Keywords: Osteochondral defect, osteochondral autograft, osteochondral allograft

Eklemlerde cgesitli nedenlerle olusan osteokondral
kayiplar eklem yuzeyinde kendiliginden onariimasi
olanaksiz bir stireci baglatir (1, 2, 3). Eklem ylzeyin-
deki bu kayiplarin ana tedavi yéntemleri arasinda ek-
lemin artrodez ve artroplastisi bulunur (4). Olusan bu
kayiplar sonucu gelisen dejeneratif eklem problemle-
rinde artroplastinin son zamanlarda genis bir uygula-
ma alani bulmasi, artrodeze duyulan ihtiyaci azalt-
migtir. Ancak protezde aginma, gevseme, kirllma gibi
mekanik komplikasyonlar ve infeksiyonlarin (5, 6)
tam olarak ¢6zimlenememis olmasi onun yerini ala-
bilecek yéntemler arastirlmasina neden olmustur
(24). Bu amagla eklemin kondral kayiplari igin kas,
yag, fasya, perikondrium ve periost gibi degisik doku-
lar kullanilmistir (4, 7, 8, 9, 10). Ayrica subkondral
kemige multipl perforasyon yapilarak ortamda olugan
granulasyon dokusundan kikirdak gelismesi (11), glu-
teraldehidle fikse edilmis sigir meniskisu ile grefleme
(12, 13) yine glutaraldehidle fikse edilmis kollajen ké-
pukleri (13, 14) gibi biyolojik maddeler kikirdak defek-
tinin onarilmasinda kullaniimigtir.

Osteokondral kayiplarda yizeyin yalmzca kikir-
dak ile kaplanmasinda en ciddi sorun greftin tespiti-
dir. Bu amagla osteokondral otogreft (15, 16) ve oste-
okondral allogreftler (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25) ile bu defektlerin onarilmasi fikri ortaya atilmigtir.

Osteokondral defektlerin onariminda taze osteo-
kondral otogreft ve allogreftleri karsilastirmak amaci
ile deneysel bir ¢alisma dizenledik. Bu amagla 60
adet kobayin sag dizlerinde olusturulan osteokondral
defektler taze osteokondral otogreftler ve allogreftler
le onanildi. Bir, (i¢ ve alti haftalik slire sonunda gikari-

lan dizler makroskopik ve mikroskopik olarak incelen-
di. Salter (27)in kikirdak harabiyetini gdsteren histo-
lojik ve histokimyasal puanlama yéntemi kullanilarak
yukarida belirtilen tedavi yéntemlerinin etkinlikleri
arastiriid.

Gere¢ ve yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan bu
calisma Patoloji Anabilim Dali'nin katkilariyla Deney-
sel Arastirma Laboratuarinda Ortopedi ve Travmato-
loji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi. Caljgsma-
da 70 adet 650-975 gr. agirliginda beyaz kobay kulla-
nildi. Her bir grupta 10 adet kobay olmak Uzere, 6
adet deney grubu ve 1 adet kontrol grubu olusturul-
du. Kobaylar, ameliyattan énce 6 saat a¢ birakildi ve
50 mg/kg intraperitoneal pentotal ile anestezi uygu-
landi. Dizler parapatellar lateral kesiyle agildi. Patella
mediale lukse edildi. Femur eklem yuzinde, patellar
sulkusta 3 mm genislikte 3 mm derinlikte kikirdak-ke-
mik (osteokondral) defekti olugturuldu. Defekt olustu-
rulurken ¢ikarilan par¢a daha sonra greft olarak kulla-
nilmak amaci ile saklandi. Hayvanlarin 30'unda greft-
ler, kendi yerlerine taze osteokondral otogreft olarak,
diger 30'unda ise birinden alinan greft, bol miktarda
serum fizyolojikle yikandiktan sonra bir bagkasina ta-
ze osteokondral allogreft olarak defektlerin onarimi
icin kullanildi. Greftlerin yerlestiriimesinden sonra
kapsul onarilip cilt kapatildi.

Calismamizda, grup 1, 2 ve 3'deki kobaylarin diz-
lerine taze osteokondral otogreft, grup 4, 5 ve 6'daki
kobaylarin dizlerine ise taze osteokondral allogreft
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Parametre Puan Parametre Puan
I. Hicre sayisi {Sellularite) IV. Yapigiklik-Pannus olusumu
Normal hiicre sayisi (0) Yapisiklik-pannus olugsumu yok (0)
< % 10 hicre kaybi (1) Sadece kikirdak kenarlarini
% 10-25 hicre kaybi (2) kaphyor (1)
> % 25 hiicre kaybi (3) % 50'den az ylzeyi kapltyor (2)
% 50'den fazla yiizeyi kapliyor (3)
I1. Matriks kaybt (Erozyon) V. Ortokromazi (GAG kaybi)
Kayip yok (0) Normal ortokromazi (0)
< % 10 ylzey kaybi (1) Hafif ve yama tarzi ortokramazi kaybi (1)
% 10-25 kikirdak kaybi (2) Orta derecede ortokramazi kaybs 2
> % 25 kikirdak kaybi (3) lleri derecede ortokramazi kaybi (3)
lil. Kondrositlerde kimelegme
Kiimelesme yok (0)
< % 10 kondrositte kiimelesme (1)
% 10-25 kondrositte kimelesme (2)
> % 25 kondrositte kiimelegsme (3)
Tablo 1: Salterin histolojik ve histokimyasal puanlama yontemi
Ortalama puan Harabiyet derecesi 1. Hafta 3. Haita 6. Hafta
0.00 - 1.00 Hafif Otogreft - 2 3
1.01-2.00 Orta
2.01 - 3.00 ileri Mvast - b <]

Tablo 2: Parametrelerde saptanan ortalama puanlarin
derecelendiriimesi

Toplam ortalama puan Toplam kikirdak

harabiyet derecesi

0.00 - 5.00 Hafif
5.01-10.00 Orta
10.01-15.00 iteri

Tablo 3: Parametrelerin toptam ortalama puanlarina gére kikirdak
harabiyetinin derecelendirilmesi

uygulandi. Kontrol grubu olarak olusturdugumuz grup
7'deki kobaylarin diz eklem kapsiili ve sinovyasi agi-
lip, kapatildi. ameliyatlarin bitiminden sonra hayvan-
lar kafeslerinde serbest birakilarak takip edildiler.

Bir ve 4. gruplardaki 1. haftada, 2 ve 5. gruplar-
daki kobaylar 3. haftada ve 3, 6 ve 7. gruplardaki 6.
haftada yiiksek doz intraperitoneal pentotal verilerek
6ldurdldi ve dizleri ¢ikarildi. Cikarilan dizlerin hepsi,
makroskopik ve mikroskopik inceleme i¢in hazirland.
Makroskopik incelemeden sonra dokular %10 formol
ile tespit edildi. Tesbit edilen dokulara %20 sodyum
nitrat ve %45 formik asidin egit miktarlarda karigtiril-
masi ile elde edilen sollisyonla 5 gliin dekalsifikasyon
islemi uygulandi (28). Dekalsifikasyondan sonra do-
kulara parafin emdirilerek 6 mikrometrelik kesitler
alindi. Kesitler Hematoksilen-Eosin ve Safranin-O ile
boyandi (26). Greft yuzeylerindeki kikirdak dokusu,
1stk mikroskopunda histolojik olarak degerlendirildi ve
Salter (27)'in histolojik ve histokimyasal puanlama
yontemi ile puanlandi (Tablo 1). Gruplarda her ana
parametre icin elde edilen ortalama puanlar Tablo
2'de gosterildigi gibi degerlendirildi. Ayrica kikirdak
harabiyetini gésteren bu parametrelerin toplam orta-
lama puanlan Tablo 3'de gérildigul gibi derecelendi-
rildi. Gruplar arasindaki istatistiksel karsilagtirmalar
Mann-Whitney siralama testi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismamizda, dizlerine taze osteokondral otog-
reft ve allogreft uyguladigimiz, 60 adet deney ve 10

Tablo 4: Greftte gokme saptanan dizlerin gruplara dagilimi (%)

adet kontrol grubu kobayin, timinin deneye katilma-
sI saglandi. Kobaylar ameliyatlardan sonra kafesle-
rinde serbest birakildilar ve 2 giin i¢erisinde normal
aktivitelerini géstermeye basladilar.

izleme stireleri tamamlanan ve yiiksek doz intra-
peritoneal pentotal (150 mg/kg) verilerek éldurulen
kobaylarin, ¢ikarilan dizleri makroskopik olarak ince-
lendiginde, birinci hafta sonunda, taze osteokodnral
otogreft (Grup 1) ve allogreft (Grup 4) uygulanan diz-
lerde hafif bir effizyon oldugu ve greftler ile uygula-
nan yer arasinda seviye farki (¢c6kme) olmadigi géz-
lendi (Tablo 4). Greftlerin kikirdak kismi ve uygulan-
diklar bélgenin eklem kikirdag! arasindaki boslugun
tam olarak kapanmamis oldugu gézlendi.

Uglincii hafta sonunda; taze osteokondral otog-
reft (Grup 2) uygulanan dizlerden ikisinde, allogreft
(Grup 5) uygulanan dizlerin 5 tanesinde greftte ¢ok-
me vardi.

Altinci hafta sonunda; taze osteokondral otogreft
(Grup 3) uygulanan dizlerin 3 tanesinde, allogreft
(Grup 6) uygulanan dizlerin 5 tanesinde, greftte ¢ok-
me vardi. Uglincl ve 6. hafta sonuda taze osteo-
kondral otogreft ve allogreft uygulanan dizlerin tama-
minda greft ile uygulanan yer arasinda bogluk yoktu
ve dizlerde efflizyon tespit edilmedi. Kontrol grubu
olarak kullanilan kobaylarin dizlerinin makroskopik in-
celemesinde, herhangi bir patolojik bulgu tespit edil-
medi.

Taze osteokondral otogreft (Grup 1, 2, 3) ve al-
logreft (Grup 4, 5, 6) uygulanan dizlerde greft alanin-
da, kontrol grubunda femur eklem ylizeyinde kikirdak
harabiyeti, Salter (27)'in histolojik ve histokimyasal
puanlama yéntemine gére; kikirdak hucre sayisi, yu-
zeyel matriks kaybi (erozyon), hiicre kiimelesmesi,
pannus ve ortokromazi (glikozaminoglikan kaybi) yo6-
ninden degerlendirildi (Tablo 5). Eklem kikirdak ha-
rabiyetinin belirlenmesinde, kriterlerden biri olan hiic-
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Tablo 5: Salter'in histolojik ve histokimyasal puanlama yontemine
gore saptanan degerlerin gruplara gore dagihmi

Ortalama degerler

Gruplar
Sekil 1: Greft alanina hicre kaybinin gruplara gore dagilimi

Ortalama degerler

25 -

Gruplar

Sekil 2: Greft alaninda yiizeyel matriks kaybinin gruplara dagilimt

re kaybi yoniinden yapilan degerlendirmede; kontrol
grubunda hafif derecede hiicre kaybi tespit edildi.
Grup 1'de hafif, grup 2, 3, 4, 5'de orta, Grup 6'da ileri
derecede hiicre kaybi oldugu belirlendi (Sekil 1).

Hicre kaybr yoéniinden, gruplarin elde edilen pu-
anlart, istatistiksel olarak degerlendirildiginde; Grup 1
ile 3, 2 ile 3 ve 4 ile 6 arasinda isatistiki olarak belir-
gin farklilik bulundugu saptandi (p<0.05). Kontrol gru-
bu ile diger gruplar arasinda hiicre kaybi yéniinden
istatistiki olarak anlamh fark oldugu saptandi
(p<0.05).

Eklem kikirdaginda olusan ylizeyel matriks kaybi
yoéninden yapilan degerlendirmede; kontrol grubun-
da yuzeyel matriks kaybi belirlenmedi. Grup 1, 2, 4
ve 5'de hafif, grup 3 ve 6'da orta derecede yuzeyel
matriks kaybi oldugu belirlendi (Sekil 2). Grup 1 ile 3,
2ile 3,4 ile 6 ve 5 ile 6 arasinda yizeyel matriks kay-
br yéniinden istatistiki olarak anlamh farklilik oldugu
saptandi (p<0.05).

Kondrosit kiimelesmesi yoniinden yapilan deger-
lendirmede; gruplarin hepsinde hafif derecede kiime-
lesme tespit edildi (Sekil 3). Gruplar arasinda yapilan
istatistik degerlendirmede, kondrosit kiimelesmesi
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Ortalama degerler

Gruplar

Sekil 3: Greft alaninda kodrosit kiimelesmesinin gruplara dagihmi

Ortalama degerler
3 -

Gruplar

Sekil 4: Grett ylizeyinde pannus olusumunun gruplara dagilimi

bakimindan farkllik olmadigi saptandi (p>0.05). Pan- .

nus olusumu yénunden yapilan degerlendirmede;
kontrol grubunda pannus olugmasr géztenmedi. Grup
1, 2 ve 4'de hafif, Grup 3 ve 5'de orta, Grup 6'da ileri
derecede pannus olustugu belirlendi (Sekil 4, Sekil
5). Grup 1ile 3, 2ile 3, e ile 6, 4 ile 6 ve 5 ile 6 ara-
sinda pannus olusumu yéniinden istatistiki olarak an-
lamli farkhilk oldugu saptandi (p<0.05).

Eklem kikirdiginda glikozaminglikan kaybini gés-
teren, Safranin-O ile ortokromazi kaybi yéniinden ya-
pilan degerlendirmede; kontrol grubu ve Grup 1'de
hafif, Grup 2, 3, 4 ve 5'de orta, Grup 6'da ileri derece-
de glikozaminoglikan kaybi oldugu belirlendi (Sekil 6,
7). Grup 1ile 3, 1 ile 4, 3 ile 6, 4 ile 6 ve kontrol gru-
bu ile Grup 2, 3, 4, 5 ve 6 arasinda ortokromazi yo6-
ninden istatistiki olarak anlamli farkhliK oldugu sap-
tandi (p<0.05).

Kikirdak harabiyetini gésteren tim parametrelerin
toplam ortalama puanlar degerlendirildiginde; kontrol
grubu ile Grup 1, 2 ve 4'de hafif, Grup 3, 5 ve 6'da or-
ta derecede kikirdak harabiyeti tespit edildi (Sekil 8).
Grup1ile3,1ile4,2ile3,3ile6,4ile6, 5ile6 ara-
sinda ve kontrol grubi ile tim gruplar arasinda top-
lam kikirdak harabiyeti yéninden istatistik olarak an-
laml fark oldugu saptandi (p<0.05).

Sekil 5: Greft ylzeyinde orta derecede pannus olusumu
(H-Ex200)

Ortalama degerler

Gruplar

Sekil 6: Greft alaninda ortokromazi {Glikozaminoglikan) kaybinin
gruplara dagilimi

Tartisma

Degisik etyolojik nedenlere bagli olusan eklem ki-
kirdak harabiyetlerine ¢ézim bulmak amaciyla gesitli
yéntemler kullanilmaktadir (15, 27, 29, 30, 31, 32,
33). Calismamizda kolay elde edilebilmesi ve insan
diz eklemine benzerlik géstermesi nedeniyle kobay
diz eklemini kullandik. Olusturdugumuz osteokondral
defektleri taze osteokondral otogreft ve allogreftierle
onardik. Greftlerdeki kikirdak yapida olusan degisik-
likleri degerlendirmek amaciyla ¢alismamizda Salter
(27)'in histolojik histokimyasal puanlama yéntemini
kullandik.

Taze osteokondral otogreftlerin elde edilme zor-
luguna karsin allogreftlerin dezavantaji immunolojik
olarak ortaya ¢ikan sorunlardir (21, 26). Langer ve
Gross (34)'un yaptiklari ¢aligmada, kondositlerin im-
munolojik olarak antijenik olmalarinin ancak matriks
kaybi sonucu meydana geldigi ortaya konmustur. Bu-
nun yanisira, allogreftierin ossedz kisimlarinin, im-
mun reaksiyona sebep oldugu ve bunun énemli bir
problem olarak ortaya ¢iktigi birgok yazar tarafindan
vurgulanmigtir (28, 29, 34, 35, 36). Allogreftlerin ke-
mik yapisinin immun reaksiyonlarinin ortadan kaldi-
riimasi igin yikama ve dondurma gibi metodlar kulla-
nilmistir (28, 36). Bizde ¢alismamizda greftin kemik
bélimindn immin reaksiyonunu azaltmak igin grefti
serum fizyolojik ile yikayarak kullandik. Osteokondral
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Sekil 7: Greft alaninda orta derecede ortokromazi
(glikozaminoglikan) kaybi (Safranin 0x100)
)

greftlerin dlsuk isilarda bekletiirmesi immunolojik ya-
niti azaltmakla beraber, canli kondrosit sayisini ve
glikozaminoglikan Gretimini anlamli derecede azalttigt
degisik ¢alismalarda gésterilmistir (19, 29). Taze os-
teokondral otogreft ve allogreftierde greftin kikirdak
béliminun fonksiyonel olabilmesi, burada canli ola-
rak kalabilen kondrositlerin miktar ile orantiidir (1,
23, 37). Bu nedenle bizde ¢aligmamizda canl kond-
rosit sayisinin en (st dlizeyde olabilmesi igin greftleri
taze olarak kullandik.

Caligmamizda, makroskopik olarak yaptigimiz in-
celemede allogreft uyguladigimiz dizlerde, 3. ve 6.
haftalarda otogreftlere gére daha fazla sayida greftte
¢6kme (Tablo 4) gérilmesi, bunun immun reaksiyona
bagl olarak greftin kemik béliminde meydana gelen
rezorpsiyon sonucu oldugunu distndirmektedir. Be-
aver (30), Rodrigo (28), yaptiklan galigmalarda, allog-
reftlerde immun cevaba bagl olarak greftlerin kemik
bélumlerinde repozisyon oldugunu, yeni kemik doku-
sunun greft igerisine destek olabilecek 6lgiide girme-
digini, revaskdlarizasyonun yeterli olmadigni géster-
miglerdir’

Osteokondral greftlerin dnemli soruniarindan biri-
side, greftin kikirdak béliminde olusan dejeneratif
degisikliklerdir (1, 18, 20, 21, 32). Calismamizda taze
ostékondral otogreft ve allogreftlerin kikirdak béli-
miinde gelisen dejeneratif degisikliklerin, kontrol gru-
buna gére istatistiki olarak anlamli olmasi dejeneratif
degisikliklerin bu greftlerin sonucu oldugunu destek-
lemektedir. Bu dejeneratif degisikliklerin, taze osteo-
kondral allogreftlerde, otogreftlere gére istatistiki ola-
rak anlamli sekilde fazla olmasi, allogreftlere immun
reaksiyonun sonucu olarak ortaya ¢tktigi distincesini
desteklemektedir. Convery (29) Czitrom (35) ¢alisma-
sinda eklem kikirdak harabiyetini belirlemedeki kriter-
lerden biri olan pannus olugsumunu &zellikle allogrefte
karsi olusan immun reaksiyonun sonucu oldugunu
ileri surmustur. Bizim ¢alismamizda taze osteokond-
ral allogreftlerde 3. haftadan itibaren pannus olusu-
munun otogreftlere gére istatistiksel olarak anlamli ol-
masi Corvery (29) ve Czitrom (35)'un bulgularini des-
teklemektedir. Calismamizda, hiicre kaybinin 6. haf-
tada taze osteokondral otogreftlerde %10-25, allog-
reftlerde %25'ten fazla olmasi ve ortokromazi yénin-

0

Ortalama degerler

Gruplar

Sekil 8: Greft alaninda toplam kikirdak harabiyetigin gruplara
dagihmi

den matriks kaybinin uyum géstermesi, allogreftierde
dejeneratif degisikliklerin daha fazla oldugunu géster-
mektedir. Ornegin Czitrom (35), Keating ve Gross
(23) taze osteokondral allogreftlerde hiicre kaybirtn
%10 ile 30 oraninda degistirdigi bildiriimiglerdir. Buna
karsin Rodrigo (18) greftlerin 4°C de 12-14 saat bek-
letmekle kondrosit kaybinin %10-40 oldugunu bildir-
mistir. Otogreftlerdeki ve allogreftlerdeki dejeneratif
degisikliklerin meydana gelmesini azaltabilmek ve ki-
kirdak harabiyetinin biyolojik .yéntemlerle giderilebil-
mesine ydnelik ¢esitli boyutlarda ¢aligmalara gereksi-
nim vardir.

Calismamizda ®u sonuglara varimigtir:

1. Taze osteokondral otogreftlerde, hafif derece-
de dejeneratif degisiklikler meydana gelmektedir.

2. Taze osteokondral allogreftlerde otogreftlere
oranla daha fazla dejeneratif degisiklikler meydana
gelmektedir.

3. Taze osteokondral allogreftlerde kemik yapinin
rezorpsiyonuna bagli olarak meydana gelen ¢ékme,
dejeneratif degisikligin belirginlesmesine sebep ol-
maktadir.

4. Taze osteokondral allogreftteki dejeneratif de-
gisikligin fazla olmasi, greftin antijenik yapisina bagli-
dir.
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