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Eklem kikirdak defektlerinin liyofilize kollajen ile onarimi

(Tavsanlarda deneysel calisma)

Osman U. Calpur(1), Seref Aktas(2), Giilara Hiiseyinova(3), Glilhan Aktas(4)

Bu ¢alismada serbest periost grefti ile liyofilize kollajenin kondrojenik potansiyelleri arastirildi. Her iki femur
distal eklem yizeylerinde olusturulan 3.2 mm. ¢apinda kikirdak defektlerinden sol taraftakine ayni taraf tibia
kemiginden alinan serbest periost grefti transplante edilirken sag distal femur eklem yizeyindeki defekt liyofil-
ize kollajen ile dolduruldu. 3. haftada yapilan histolojik ve elektron mikroskopik incelemelerde; sol tarafta pe-
riostun kambium tabakasinda kondrogenezis goriltirken, sag tarafta liyofilize kollajenin etrafinda organize olan
granlilasyon dokusu goérildi. Sag tarafta multipotansiyel fibroblastik hicrelerin kondrositlere diferensiye
oldugu ve béylece kikirdak dokusunun gelistigi saptandi. Bu bulgularla liyofilize kollajenin eklem kikirdak defek-
tlerinin onariminda serbest periost uygulamasina gére daha iyi bir alternatif yontem olacagi sonucuna varmak-
la birlikte; bu konunun biomekanik ¢alismalarla da desteklenmesi gerektigini distinmekteyiz.
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The repair of articular cartilage defects with lyophilized collagen (Experimental study in rabbits)

The purpose of this study was to compare the chondrogenic potentials of free periost grafts and, lyophilized
collagen. 3.2 mm diameter defects were made in the articular surfaces of both femora. Free periosteal graft
from ipsilateral tibia was transplanted to the left side, whereas, the defect in the right side was filled with
lyophilized collagen.Histologic and electronmicroscopic examinations were done at three weeks. Histologic and
Electronmicroscopic examinations of the left side revealed chondrogenesis in the cambium layer of the perios-
teum. In the right side after the organization of the granulation tissue around the lyophlizied collagen multipo-
lential fibroblastic cells differentiated to chondrocytes and so, young cartilage tissue was formed in this side. In
the repair of articular cartilage defects the use of lyophilized collagen is an alternative and possible better way
than free periosteal graft. But further biomechanic studies must be done to advocate the histologic and elec-
tronmicroscopic results.
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Artroskopi kullaniminin yayginlagsmasi ile eklem
kikirdak defektleri daha sik teghis edilmeye baglamis-
tir. Campbell (3) kikirdak defektlerinin kendiliginden
iyilesme gdstermedigini belirtmistir. Kikirdak dokusu-
nun kendini yenileme yeteneginin olmamasi, kikirdak
defektlerinin onarimi konusunda g¢alismalarin ya-
piimasina yol agmistir (13). Bu konuda yapilan birgok
calismada periostun kambium tabakasinin kondroje-
nik potensiyeli oldugu gézlenmistir. Pedikilli ve ser-
best periost greftleri kikirdak defektlerinin onariminda
kullanilmaktadir (5, 12, 15, 16, 17). Acik yaralarda
kullanilan liyofilize kollajenin , (Sekil 1) yara iyilesme-
sini hizlandirdigi  bilinmektedir (1, 9). Bu ¢alismada
kemotaksis ve yara iyilesmesi tzerine etkileri bilinen
liyofilize kollajenin kikirdak defektlerinin iyilesmesine
etkisi, serbest periost greftleri ile karsilastinimali ola-
rak arastirilmgtir.

Sekil 1: Liyofilize kollajen peti

diler bélge kikirdaginda 3,2 mm'lik defekt olusturuldu.
Tibia anteromedialinden alinan 4-5 x 10 mm'ik ser-
best periost grefti kambium tabakasi eklem ylzeyine
bakacak sekilde implante edildikten sonra 5/0 prolen

Gereg ve yontem ile tespit edildi. Kapsul ve katlar anatomik uygunlukla

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Labo-
ratuvarlarinda yapilan bu ¢alismada ortalama 2300
gram agiriginda 10 adet ada tavsani kullanildi. Tav-
sanlarin sag dizleri serbest periost grefti uygulamasi,
sol dizleride liyofilize kollajen uygulamasi grubunu
olusturdu. Genel anestezi (ketalar + eter inhalasyonu)
ve cerrahi hazirligi tekiben medial parapetellar kesi
ile tavsanlarin sag diz eklemine ve insizyon distale
uzatilarak tibia proksimaline ulasildi. Femur interkon-

kapatildi. Daha sonra sol diz eklemine medial para-
pateller kesi ile girildi. Yukarida anlati!lan sekilde ha-
zirlanan defekt liyofilize kollajen ile doldurulduktan
sonra kapstl ve katlar anatomik uygunlukta kapatildi.

Tavsanlara operasyonda 30 dakika énce ve pos-
toperatif 5 giin stresince 100 mg/kg giin Seftriakson
ile antibiyotik proflaksisi yapildi. Postoperatif devrede
tavsanlarin dizlerine herhangi bir tespit uygulanmadi.
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Sekil 2: Serbest periost grefti uygulamast (=) kikirdak htcreleri
(H+E, X20)

Tavsanlar mevsim sebze ve meyveleri ile beslendiler.
Postoperatif 3. haftada tavsanlar sakrifiye edilerek bi-
yopsi érnekleri alindi. Rutin islemleri takiben 1sik mik-
roskopisi ornekleri Hematoxylin - Eosin ile boyand.
Elektron mikroskobu érnekleri 6nce %2,5 gluteralde-
hid, sonrada %1'lik Os04 soliisyonlari ile tesbit edildi.
Alkol dehidratasyonlarini takiben Epon 8112 ile blok-
landi. Kesitler uranil asetat ile kontrastlandilar ve JEM
- 100 B elektron mikroskopu ile incelendiler.

Bulgular

Serbest periost grefti uygulamasi grubunun 1sik
mikroskopik incelemesinde transplante edilen periost
cevresinde |6kosit, lenfosit ve gen¢ bag dokusundan
olusan reaktif degisiklikler géruldi. Fibroblastlar yu-
varlaklasirken etraflarinda kapstl benzeri olusumlarin
gelistigi gézlendi. Fibroblastllar, muhtemelen bu sekil-
de kikirdak hicrelerine déniismekteydiler (Sekil 2).
Serbest periost grefti grubunun elektron mikroskopik
incelenmesinde geng kikirdak hiicrelerinin genelde
biyiik cekirdekli olduklar sitoplazmanin kenara itile-
rek hacminin azaldigi goérildi. Nikleoplazmada ince
kromatinler vardi. Dar bir alanda yer alan sitoplazma-
da organeller gériildi. Hiicre gevresinde ve sitoplaz-
mada az miktarda kollajen fibriller ve hiicreler arasin-
da bosluklar saptandi (Sekil 3).

Liyofilize kollajen tarafinin 1sik mikroskopik incele-
mesinde; transplante olan kollajen ¢evresinde granu-
lasyon dokusu meydana gelmekteydi. Ince kapillerler,
I6kositler, lenfositier, makrofajlar ve yeni bag dokusu
gorildi (Sekil 4). Liyofilize kollajen uygulanan sol ta-

Sekil 4: Liyofilize kollageni geresindeki granulasyon dokusu
(H+E, X10)

Sekil 3: Serbest periost grefti uygulamasi elektromikroskopik
inceleme. Geng kikirdak hticreleri. N. Gekirdek,
n. gekirdekgik (=). Dar stoplazmanin gikintilari,
M. mitokondrium, +. hiicrelerarasi mesafe (X8000)

rafta elektron mikrostopik olarak fibroblastlardan olu-
san gen¢ kikirdak hirelerinin aktivitesi, saptandi. Bu
hicreler iki gekirdekliydiler. Sitoplazmada organellerin
mitokondrium, graniiler endoplazmik retikulum, golgi
aparati, lizozom ve digerlerinin belirgin proliferasyonu
vardi. Sitoplazmada ve hiicre gevresinde yogun sekil-
de yeni kollajen fibriller izlendi. Bu da geng kikirdak
hurelerinin kollajen sentez ve sekresyonunu gdster-
mekte idi (Sekil 5).

Tartisma

Campbell ile Rich ve ark. (3, 14) kikirdak dokusu-
nun kendiliginden rejenere olamadigini, belirtmisler-
dir. Kikirdak dokusunun bu 6zelligi nedeniyle eklem
kikirdak defektlerinin onarimi  konusunda bir¢ok ¢a-
lisma yapilmistir (8, 12, 15, 16, 17). Serbest ve pedi-
kalli periost greftlerinin kullanildigr ¢alismalarda; pe-
riostun kambium tabakasindan yeni kikirdak dokusu
gelisimi belirtilmistir (8, 12, 15, 16, 17). Bizim ¢alis-
mamizda da serbest periost grefti kullanilan tarafta
periostun kambium tabakasindan gen¢ kikirdak do-
kusu gelisimi oldugu saptanmisgtir.

Chvapil ve ark. (4) kollajen petleri tavsanlarda 2.
derece, domuzlarda 3. derece yaniklarda, kobaylarda
ve sigcanlarda ylzeyel ve tim tabaka yaralarda kul-
lanmiglardir. Kollajenin belirgin debridman etkisi ile

: Liyofilize kollajen kullaniimasinda kondroblast!arin aktivitesi.
N. Gekirdek, M. Mitokondrium, G. Golgi aparati ve diger
organellerin profiferasyonu, +. Hiicre gevresinde gok
miktarda yeni kollajen fibriller (x10000)
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bakteri sayimlarinda bir azalma ile ve yiizeyel yara-
larda epitelizasyon alaninda bir artisla iyilesme stire-
cini etkin olarak hizlandirdigini belirtmislerdir.Yazar-
lar kollajen petin onarim dokusu tarafindan tanindigi
ve bunun sonucunda bag dokusu olusumunu gticlen-
dirdigi ve kollajen 6rtintin inflamatuvar fagositer hiic-
releri aktive ettigi ve onarilmis ‘dokunun damaranma-
sinin arttigi sonucuna varmiglardir.

Acik yaralarda, bag dokusu gelisimini hizlandir-
mada kullanilan liyofilize kollajen, fibroblast hareketini
arttirarak bag dokusu gelisiminde substrat olarak rol
alma 6zelliginin yanisira bolgeye I6kosit ve makrofaj-
lari gekerek yara iyilesmesini hizlandirmaktadir (2, 7,
9, 10, 11, 13). Aktas (1) Uzmanlik tezinde, Asil ten-
don defektlerinin onariminda liyofilize kollajeni kul-
lanmts ve liyofilize kollajen kullanilan tarafta bélgeye
iltihabi hacre yéneliminin diger tarafa kiyasla arttigi
fibrin ile liyofilize kollajenin birlestigini vaskilarizas-
yonun arttigini belirtmistir. Bizim ¢alismamizda liyofili-
ze kollajen kullanilan tarafta, granilasyon dokusunun
gelistigi ve bu dokudaki fibioblastlardan kondroblast-
lar ve kondrositlerin olustugu saptanmistir.

Elektron mikroskopik bulgulara gére her iki taraf-
ta da olusan geng kikirdak hicrelerinin aktivasyonun-
da artis goértlmustir. Bu aktivasyon ultrastriktirel
olarak endoplazmik retikulum, mitokondri ve ribozom
miktarlarinda artma ile saptanmistir. Kollajen greftin
kullanildigi tarafta hicrelerdeki aktivasyon daha be-
lirgin olmustur. Hicre sitoplazmasinda ve matriksinde
kollajen liflerin izlenmesi hicre ile matriks arasindaki
iliskiyi gdstermekteydi.

Calismamizda her iki taraftada rejenerasyon tes-
pit edilmistir. Liyofilize kollajenin kullanildig: tarafta
histolojik ve elektron mikroskopik inceleme ile geng
kikirdak dokusu gelisimi ve kikirdak hiicrelerinin daha
fazla aktive olarak matriksi de olusturduklar saptan-
mistir. Liyofilize kollajenin kullaniimasinin kikirdak de-
fektlerinin onariminda periost greftlerine alternatif bir
tedavi metodu olacagini diisinmekteyiz. Ancak bu
konu biyomekanik calismalarda da desteklenmelidir.
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