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Eklem kıkırdak defektierinin liyofilize kollajen ile onarımı 
(Tavşanlarda deneysel çalışma) 

Osman U. Çalpur<l), Şeref Aktaş(2), Gülara Hüseyinova(3), Gülhan Aktaş(4) 

Bu ça/tşmada serbest periost grefti ile liyofilize kollajenin kondrojenik potansiyelleri araştırıldı. Her iki femur 
distal eklem yüzeylerinde oluşturulan 3.2 mm. çapmda kıklrdak defektierinden sol taraftakine aym taraf tibia 
kemiğinden alman serbest periost grefti transplante edilirken sağ distal femur eklem yüzeyindeki defekt liyofil
ize kollajen ile dolduruldu. 3. haftada yapilan histolojik ve elektron mikroskopik incelemelerde; sol tarafta pe
riostun kambium tabakasında kondrogenezis görülürken, sağ tarafta liyofilize kollajenin etrafmda organize olan 
granülasyon dokusu görüldü. Sağ tarafta multipotansiyel fibroblastik hücrelerin kondrositlere diferensiye 
olduğu ve böylece kıklrdak dokusunun geliştiği saptandı. Bu bulgularla liyofilize kollajenin eklem kıklrdak defek
tIerinin onarımmda serbest periost uygulamasma göre daha iyi bir alternatif yöntem olacağı sonucuna varmak
la birlikte; bu konunun biomekanik çalışmalarla da desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar kelime/er: Eklem kıklrdak defektieri, serbest periost grefti, liyofilize kollajen 

The repair of articu/ar cartilage defects with /yophilized collagen (Experimenta/ study in rabbits) 

The purpose of this study was to compare the chondrogenic potentials of free periost grafts and Iyophilized 
collagen. 3.2 mm diameter defects were made in the articular surfaces of both femora. Free periôsteal graft 
from ipsilateral tibia was transplanted to the left side, whereas, the defect in the right side was tilled with 
Iyophilized 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 Iyophlizied 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 Iyophilized 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 kullanımının yaygınlaşması ile eklem 

kıkırdak defektieri daha sık teşhis edilmeye başlamış
tır. Campbell (3) kıkırdak defektierinin kendiliğinden 
iyileşme göstermediğini belirtmiştir. Kıkırdak dokusu
nun kendini yenileme yeteneğinin olmaması, kıkırdak 
defektierinin onarımı konusunda çalışmaların ya
pılmasına yol açmıştır ( 13). Bu konuda yapılan birçok 
çalışmada periostun kambium tabakasının kondroje
nik potensiyeli olduğu gözlenmiştir. Pediküllü ve ser
best periost greftleri kıkırdak defektierinin onarımında 
kullanılmaktadır (5, 12, 15, 16, 17). Açık yaralarda 
kullanılan liyofilize kollajenin , (Şekil 1) yara iyileşme
sini hızlandırdığı bilinmektedir (1, 9). Bu çalışmada 
kemotaksis ve yara iyileşmesi üzerine etkileri bilinen 
liyofilize kollajenin kıkırdak defektierinin iyileşmesine 
etkisi, serbest periost greftleri ile karşılaştırılmalı ola
rak araştırılmıştır. 

Gereç ve yöntem 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Labo
ratuvarlarında yapılan bu çalışmada ortalama 2300 
gram ağırlığında 10 adet ada tavşanı kullanıldı .. Tav
şanların sağ dizleri serbest periost grefti uygulaması, 
sol dizleride liyofilize kollajen uygulaması grubunu 
oluşturdu. Genel anestezi (ketalar + eter inhalasyonu) 
ve cerrahi hazırlığı tekiben medial parapetellar kesi 
ile tavşanların sağ diz eklemine ve insizyon distale 
uzatılarak tibia proksimaline ulaşıldı. Femur interkon-

Şekil 1: Liyo!ilize kollajen peli 

diler bölge kıkırdağında 3,2 mm'lik defekt oluşturuldu. 
Tibia anteromedialinden alınan 4-5 x 10 mm'lik ser
best periost grefti kambium tabakası eklem yüzeyine 
bakacak şekilde implante edildikten sonra 5/0 prolen 
ile tespit edildi. Kapsül ve katlar anatomik uygunlukla 
kapatıldı. Daha sonra sol diz eklemine medial para
pateller kesi ile girildi. Yukarıda anlatılan şekilde ha
zırlanan defekt liyofilize kollajen ile doldurulduktan 
sonra kapsül ve katlar anatomik uygunlukta kapatıldı. 

Tavşanlara operasyonda 30 dakika önce ve pos
toperatil 5 gün süresince 100 mg/kg gün Seftriakson 
ile antibiyotik proflaksisi yapıldı. Postoperatif devre2e 
tavşanların dizlerine herhangi bir tespit uygulanmadı. 
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i 2: Serbest periost grehi uygulaması (�) kıkııdak hücreleri 
(H+E. X20) 

Tavşanlar mevsim sebze ve meyveleri ile beslendiler. 
Postoperatif 3. haftada tavşanlar sakrifiye edilerek bi
yopsi örnekleri alındı. Rutin işlemleri takiben ışık mik
roskopısı orneklerı Hematoxylın - Eosin ile boyandı. 
Elektron mikroskobu örnekleri önce %2,5 gluteralde
hıd, sonrada % 1 'lik Os04 solüsyonları ile tesbit edildi. 
Alkol dehidratasyonlarını takiben Epon 8112 ile blok
landı. Kesitler uranil asetat ile kontrastlandılar ve JEM 
-100 B elektron mikroskopu ile incelendiler. 

Bulgular 

. 
Serbest periost grefti uygulaması grubunun ışık 

mıkroskopık ıncelemesınde transplante edilen periost 
çevresinde lökosit, lenfosit ve genç bağ dokusundan 
oluşan reaktif değişiklikler görüldü. Fibroblastlar yu
varlaklaşırken etraflarında kapsül benzeri oluşumların 
geliştiği gözlendi. Fibroblastllar, muhtemelen bu şekil
de kıkırdak hücrelerine dönüşmekteydiler (Şekil 2). 
Serbest periost grefti grubunun elektron mikroskopik 
incelenmesinde genç kıkırdak hücrelerinin genelde 
büyük çekirdekli oldukları sitoplazmanın kenara itile
rek hacminin azaldığı görüldü. Nükleoplazmada ince 
kromatinler vardı. Dar bir alanda yer alan sitoplazma
da organeller görüldü. Hücre çevresinde ve sitoplaz
mada az miktarda kollajen fibriller ve hücreler arasın
da boşluklar saptandı (Şekil 3). 

Liyofilize kollajen tarafının ışık mikroskopik incele
mesinde; transplante olan kollajen çe�resinde granü
lasyon dokusu meydana gelmekteydi. Ince kapillerler, 
lökositler, lenfosiller, makrofajlar ve yeni bağ dokusu 
görüldü (Şekil 4). Liyofilize kollajen uygulanan sol ta-

Şekil 4: Liyofilize kollagenin çevresindeki granulasyon dokusu 
(H+E, XL0) 

Şekil 3: Serbest periost grelti uygulaması elektromikroskopik 
ınceleme. Genç kıkııdak hücreleri. N. Çekirdek 
n. çekirdekçik (-�). Dar stoplazmanın çıkıntıları: 
M. mitokondrium, +. hücrelerarası mesafe (X8000) 

rafta elektron mikrostopik olarak fibroblastlardan olu
şan genç kıkırdak hürelerinin aktivitesi, saptandı. Bu 
hücreler iki çekirdekliydiler. Sitoplazmada organellerin 
mıtokondrıum, granüler endoplazmik retikulum, go 19i 
aparatı, hzozom ve diğerlerinin belirgin proliferasyonu 
vardı. Sıtoplazmada ve hücre çevresinde yoğun şekil
d� yeni kollajen fibriller izlendi. Bu da genç kıkırdak 
hurelerının kollaJen sentez ve sekresyonunu göster
mekte idi (Şekil 5). 

Tartışma 

Campbell ile Rich ve ark. (3, 14) kıkırdak dokusu
nun kendiliğinden rejenere olamadığını, belirtmişler
dır. Kıkırdak dokusunun bu özelliği nedeniyle eklem 
kıkırdak defektierinin onarımı konusunda birçok ça
lışma yapılmıştır (8, 12, 15, 16, 17). Serbest ve pedi
küllü periost greftlerinin kullanıldığı çalışmalarda; pe
riostun kambium tabakasından yeni kıkırdak dokusu 
gelişimi belirtilmiştir (8, 12, 15, 16, 17). Bizim çalış
mamızda da serbest periost grefti kullanılan tarafta 
periostun kambium tabakasından genç kıkırdak do
kusu gelişimi olduğu saptanmıştır. 

Chvapil ve ark. (4) kollajen pelleri tavşanlarda 2. 
derece, domuzlarda 3. derece yanıklarda, kobaylarda 
ve sıçanlarda yüzeyel ve tüm tabaka yaralarda kul
Ianmışlardır. Kollajenin belirgin debridman etkisi ile 

Şekil 5: Liyolilize kollajen kullanılmasında kondroblasııarın aktivitesi. 
N. Çekirdek, M. Mitokondrium, G. Golgi aparatı ve diğer 
organellerin profiferasyonu, +. Hücre çevresinde çok 
miktarda yeni kollajen libriller (xl 0000) 



bakteri sayımlarında bir azalma ile ve yüzeyel yara
larda epitelizasyon alanında bir artışla iyileşme süre
cini etkin olarak hızlandırdığını belirtmişlerdir.Yazar
lar kollajen petin onarım dokusu tarafından tanındığı 
ve bunun sonucunda bağ dokusu oluşumunu güçlen
dirdiği ve kollajen örtünün inflamatuvar fagositer hüc
releri aktive ettiği ve onarılmrş 'dokunun damarIanma
sının arttığı sonucuna varmışlardır. 

Açık yaralarda, bağ dokusu gelişimini hızlandır
mada kullanılan liyofilize kollajen, fibroblast hareketini 
arttırarak bağ dokusu gelişiminde substrat olarak rol 
alma özelliğinin yanısıra bölgeye lökosit ve makrofaj
ları çekerek yara iyileşmesini hızlandırmaktadır (2, 7, 
9, 10, 11, 13). Aktaş (1) Uzmanlık tezinde, Aşil ten
don defektierinin onarımında liyofilize kollajeni kul
lanmış ve liyofilize kollajen kullanılan tarafta bölgeye 
iltihabi hücre yöneliminin diğer tarafa kıyasla arttığı 
fibrin ile liyofilize kollajenin birleştiğini vaskülarizas
yonun arttığını belirtmiştir. Bizim çalışmamızda liyotili
ze kollajen kullanılan tarafta, granülasyon dokusunun 
geliştiği ve bu dokudaki fibıoblastlardan kondroblast
lar ve kondrositlerin oluştuğu saptanmıştır. 

Elektron mikroskopik bulgulara göre her iki taraf
ta da oluşan genç kıkırdak hücrelerinin aktivasyonu n
da artış görülmü�tür. Bu aktivasyon ultrastrüktürel 
olarak endoplazmık retikulum, mitokondri ve ribozom 
miktarlarında artma ile saptanmıştır. Kollajen greftin 
kullanıldığı tarafta hücrelerdeki aktivasyon daha be
lirgin olmuştur. Hücre sitoplazmasında ve matriksinde 
kollajen liflerin izlenmesi hücre ile matriks arasındaki 
ilişkiyi göstermekteydi. 

Çalışmamızda her iki taraftada rejenerasyon tes
pit edilmiştir. Liyofilize kollajenin kullanıldığı tarafta 
histolojik ve elektron mikroskopik inceleme ile genç 
kıkırdak dokusu gelişimi ve kıkırdak hücrelerinin daha 
fazla aktive olarak matriksi de oluşturdukları saptan
mıştır. Liyofilize kollajenin kullanılmasının kıkırdak de
fektlerinin onarımında periost greftlerine alternatif bir 
tedavi metodu olacağını düşünmekteyiz. Ancak bu 
konu biyomekanik çalışmalarda da desteklenmelidir. 
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