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1. GIRIS VE AMAC

Kalga ve dizde oldugu gibi sinovyal eklemlerin esas fonksiyonu, iskeletin hareket ve
stabilitesini saglamaktir. Sinovyal eklemlerin bu fonksiyonu, yik binen ytizeylerindeki eklem
kikirdaginin mekanik ozelliklerine baghdir. Kaygan yiizeyi ile ekleme hareketli olma 6zelligini
veren eklem kikirdagi, ayni zamanda olaganiistii bir dayamklihiga da sahiptir. Eklem kikirdag:
{izerine binen yiiklenmeleri dagitir, boylece subkondral kemige gelen stressleri olduk¢a azaltir.
Yiik bindikge deforme olur ve yiiklenme ortadan kalktiginda orijinal seklini yeniden kazamir."'™

Eklem kikirdaginin 6nemli bir 6zelligi, travma veya herhangi bir hastahk.nedeniyle
kikirdakta bir yaralanma meydana geldiginde onarim kapasitesinin siurli olmasidir.”"'? Bu
dzelliginden dolayr eklem kikirdaginda tam kalinlikta, genis kikirdak kaybi oldugunda, bir siire
sonra dejeneratif artritin gelismesi kaginilmaz sonug olarak beklenir.®'"

Travmalar, hastaliklar ve diger nedenlerle yaslilarda olusan ileri derecedeki artritlerin
tedavisinde protezlerin uygulanmasi, hi¢ siiphesiz giinimizde ortopedik cerrahideki en 6nemli
teknolojik ve biyomekanik gelismedir. Bununla beraber, protezde gevseme, aginma ve hatta
kirilma gibi protezin kendi yapisindan ileri gelen problemler nedeniyle geng, aktif bireyler igin
eklem artroplastisi uygun olmamaktadir.

Protezli eklemler igin yas ve protez ile iliskili sirlamalar, genis full-thickness kikirdak
kaybt nedeniyle osteoartrit gelisen, Ozellikle fizik olarak aktif goéuklar, adolesanlar ve geng
erigkinler icin eklem ytizeyinin “biyolojik onarim” yoluyla tedavi edilmesini glincellestirmistir.
Bu amagla genis kikirdak lezyonlarinin, kondrojenik potansiyeli olan biyolojik dokularla

onanlmasi yoniinde son yillarda bir gok deneysel galigmalar yapilmaktadir.*>>

Artritik eklemler igin interpozisyon tipi artroplasti olusturmak amaciyla cilt,"* yag

(15,27) (16-18) au(l3,l9-26,28-35)

dokusu,"” fasya, perikondrium ve periost ‘igeren biyolojik dokular
kullamlmugtir. Cilt, yag dokusu ve fasya kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, deféktli sahada
hiyalen kikirdak dokusu olusmadig: ve nakledilen bu dokularin fibroz dokuya doniistiigi
gorilmistar.**" Greft olarak perikoﬁdrium’un kullanildig1 galismalarda ise, onarim dokusunda
hiyalen kikirdagin olustugu goriilmiis, ancak olusan bu yeni onarim dokusunun dayantkliligimin
yetersiz oldugu ve zamanla bu bolgede dejenerasyon gelistigi bildirilmistir. """

1930 da Ham,*® periostun kambium tabakasi hiicrelerinin, hem osteojenik hem de

kondrojenik yonde farklilagma yetenegi oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmayi takiben periostun



osteojenezis kadar kondrojenezis igin bu biyiileyici dual potensiyeli sayisiz arastirmalarla da
gosterilmistir. Boylece periost dokusunun greft olarak kullanilabilecek en iyi biyolojik materyal
olabilecegi yaklasimi 6n plana gikmugtar '15:1%-26:2839

Rubak ve ark., tavsanlarin diz eklemlerindeki defektlerin onarimi igin serbest periost
greftlerini kullanmuslar ve ameliyat sonrasi bir kafes igerisinde araliklt aktif harekete birakuklar
tavsanlarda, hiyalen kikirdagin olustugunu oysa bir algi igerisinde immobilize ettikleri
tavsanlarda fibroz kikirdak yapiminin baskin oldugunu bildirmislerdir. #*** Rubak ve ark.,
hareketin kikirdak yapimmnin diizenlenmesinde ¢ok onemli rolii oldugu sonucuna
varmuslardir.®?

Genis kikirdak lezyonlarinda olusan onarnim dokusundan yaptlan makroskopik,
histolojik ve biyokimyasal incelemeler sonucunda, immobilizasyona gore sinovyal eklemlerin
aralikh aktif hareketinin, eklem kikirdaginin onarum igin daha iyi oldugu gosterilmistir. """ Bu
bilimsel gozlemlere dayanarak Robert B. Salter, eklem kikirdagimn onarimi igin aralikh aktif
hareket yerine devamli hareket yaptinlmasim, devamlh hareketin ise iskelet kasimn
yorulmasindan dolayi, aktifden ziyade pasif olarak uygulanmasinin hiyalen kikirdak yapimini
artiracagi hipotezini ileri siirmiis ve bu amagla biyolojik bir konsept olarak sinovyal eklemlere
Devamh Pasif Hareket (DPH)’i uygulamstir'" Salter’in bu orjinal arastirmasini takiben
yapilan gesitli tavsan deneylerinde de eklem kikirdaginin iyilegmesi ve onarimina Devamli Pasif
Hareket (DPH)’in yararlan bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda sinovyal sivinin, kikirdak dokusunun
yenilenebilme ve ¢ogalabilmesi igin yeterli besin kaynagim sagladigi ve pasif hareketin de

o e e . . - - . ot el 3,19.20,23.26.33.34.36.40-
kikirdagin beslenmesi igin uygun bir sinovyal ortam sagladigt gosterilmigtir, >3
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Ozellikle Devamli Pasif Hareket (DPH)’in etkisi altinda genis full-thickness
osteokondral defektlerin “biyolojik onarim” 1 igin serbest otojen periostal ve osteoperiostal
greftler kullanildiginda, greftin sinovyal sividan beslenerek tip II kollajen igeren hiyalen benzert

1920 ve olugan bu kikirdak dokusunun hiicresel orjininin hem subkondral

kikirdaga donustigi
kemikten ve hem de periostal greftin progenitor hiicrelerinden geldigi gosteritmistir.">'** Bu
aragtirmalarda Devamh Pasif Hareket (DPH) ile stimule edilen neokondrojenezisin alg
immobilizasyonu ile veya kafes aktivitesine birakilarak tedavi edilen hayvanlara gore Gstiin
oldugu gorilmistiir. 2325233 yeni olusan bu onarim dokusunun uzun stredeki akibetini

belirlemek igin de caliymalar yapilmis ve ameliyattan hemen sonra baslanip iki hafta Devamh



Pasif Hareket (DPH) ile tedavi edilen tavsanlarda eklem fonksiyonunun belirgin bir bozulma

olmaksizin en az bir yil boyunca korundugu gdsterilmistir.®”

Klnik iliski ve Amac : Eger periost greftleri, insanda hasarlanan veya hastalanan hiyalen
eklem kikirdagim, orjinal eklem kikirdagina benzeyen yeni bir doku ile replase etme yetenegine
sahipse ve bu 6zelliklerini uzun bir siire muhafaza edebiliyorsa, hastalikli veya travma nedeniyle
hasarlanmus bir eklemin biyolojik onarimi insanlarda uygulanabilir. Eklem kikirdagindaki full-
thickness defektlerin periostal greftler ve pasif hareket ile biyolojik onarimi, bir eklemin
protezle tedavisinin uygun olmadigi ozellikle gocuklar, adolesanlar ve geng erigkinlerde
hasarlanmis veya hastalikh eklemlerin tedavisinde biyolojik bir alternatif olarak segilebilir.
Eklem kikirdak defektlerinin iyilesmesi iizerinde sadece- aktif hareketin veya sadece
pasit hareketin etkisini gosteren sayisiz galigmalar yapilmustir. Ancak, aktif ve pasif hareketin
birlikte uygulanmasimin kikirdak onarimu tizerine etkisini gosteren ¢alismaya bizim literatiir
taramamizda karsilasmadik. Biz bu galismada tavsanlarda eklem kikirdagimin genis, full-
thickness defektlerinin otojen periost greftleri ile onarimimn basarisint ve bu onarima ii¢ hatta
siiresince uygulanan aralikli aktif ve pasif hareketin etkisini arastirdik. Temel amag olarak bu

yontemin kullanilarak eklem kikirdak defektlerinin onarilacagii gostermeye gahistik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Eklem Kikirdag :

insan viicudunda hiyalen kikirdaga siklikla rastlanir. En gok kemiklerin eklem

yiizlerinde goriliir. Eklem yiizlerinde kikirdak, agirhk tagtnmasinda ve kemiklerin birbirlerine
karsi olan hareketlerinin diizene sokulmasinda rol oynar. Hiyalen eklem kikirdagi, yogun bir
bag dokusu olup bol ekstraselliller matriks igerisine gémiilmiis seyrek kikirdak hiicrelerinden
olusur. Hiicreler (kondrositler), total doku hacminin yaklagik %5 ini ve matriks yaklagik %95
ini yapar. Doku sivist kikirdagin en genig bilegenini olusturur. Kikirdagin tipi ve yasina bagh
olarak su, kikirdagin islak agirligimn %60-80 ini yapar. Hiyalen kikirdak, esnek ve elastik
yapida olup, mavimsi beyaz, sedef renkte bir goriiniime sahiptir.“‘ls‘ 9

Dogumdan sonra puberteye kadar uzun kemiklerin bilyiimesini ve uzamasini sagliyan
kikirdak dokusu, eklem kikirdaklarinin eklem sivisina bakan yiizii disinda snkl fibréz bag
dokusu ile gevrilmistir. Bu bag dokusu perikondrium olarak bilinir.

Eklem kikirdagmin tamamen avaskuler olmast ve noral elementler igermemesi nedeniyle
eklem igerisindeki duyu, subkondral kemik, sinovyum ve eklem kapsiilii gibi bitisik dokularda
ki noral yapilardan gelir. Kikirdagin metabolik gereksinimleri tamamen sinovyal sividan
saglanir.V

Kondrojenezis; embriyoda kikirdak olusumuna katilan olaylan tamumlamada kullanilir.
Embriyolojik gelisimde 3. haftanin sonunda mesodermal hiicreler mezensim olarak bilinen
dokuyu olustururlar. Bu andifferansiye mezengimal hiicreler, 6. haftadan itibaren
kondroblastlar, fibroblastlar ve osteoblastlar gibi bir ok hiicre tipine farkhlasir. Embriyoda
kikirdak olusumunda gozlenen ilk degisiklik, mezensimal hiicrelerin yuvarlaklasmasidir.
Mezensimal hiicrelerin stoplazmik uzantilari retrakte olur ve hiicreler bir araya toplanarak
protokondral doku veya kikirdaklasma merkezini olustururlar. Herbir kondrosit toplulugunu
gevreleyen yiizeysel mezensim ise perikondriumun fibrolastlarina farklilasir. Bundan sonra
kikirdagin bityiimesi iki sekilde gelisir. Birincisi, kondrositlerin mitotik boliinmesi ile olusan
interstisyal biiyiime ve ikincisi perikondrium igerisindeki hiicrelerin farklilagmast ile olusan
appoziéyonal buyiimedir. Her iki durumda da yeni olusan kondrositler, kikirdaga spesifik

metakromatik bir ekstraselliiler matriks sentezlerler. >



2.1.1 Kikirdagin Bilesenleri :

a- Kondrositler :

Kas-iskelet sisteminin diger dokularindan farkls olarak kikirdak sadece tek bir hilcre tipi
(kondrosit) icerir.”’ Kondrositler tek tek veya kitmeler halinde (kondronlar) bulunur."
Kondrositler, kollajeni. hiicreler arasi madde olan matriksi ve proteoglikanlari sentezierler.
Sentezledikleri matriks makromolekillerine tutunurlar ve diger hiicrelerle temaslar yoktur.
Kondrositler, metabolik olarak aktiftir ve kikirdak matriks icerisinde devamh olarak
proteoglikan ve kollajen olusur ve parcalanir."’ Matriks makromolekiillerinin bu degisimi,
dokunun biitinligiiniin korunmasi igin kondrositleri yeni matriks bilesenlerini sentezlemeye
zorlar. Matriks, kondrositler igin mekanik bir sinyal ileticisi olarak etki gosterir. Ornegin, bir
eklemin hareketi ve yiklenmesinin olmadigi durumlarda normal kondrosit fonksiyonunu
stimule edecek mekanik sinyallerin iletilememesinden dolayt kikirdak matriksinin bozulmasina
neden olur.*

Kondrositler, lokal faktorler (interleukin-1, prostoglandinler, oksijen, sitokinler, pH ve
mekanik faktorler) ile beraber sistemik faktorlere (beslenme ve hormonal denge) olduk¢a
duyarhdirlar. Bu faktorlerin etkisi ile kikirdagin yapisi degisebilir." Protein, mineral ve vitamin
eksiklikleri, biiyiime ve troid hormonundaki yetersizlikier, x 1sinlart gibi yiksek enerjili
radyasyona maruz kalma ve hormonal tedavi, kikirdak harabiyetine neden olur G432
b- Organik Matrix :

Isik mikroskopisinde organik matrix, amorf bir zemin icerisine daldinlmus fibriller
olarak goriliir. Kikirdak matriks; kollajen, kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlardan
olusur. Bu molekiller kikirdagin 1slak agirligimin %20-40’1m yapar. Cogu hiyalen kikirdaklarda
kollajenler, dokunun kuru agirliginin %50’sini, proteoglikaﬁlar %30-35’ini ve non- kollajen
proteinler yaklasik %15-20" sini yapar,*”
bl. Kollajen Lifler :

Kollajen lifler, kikirdagin gerilme kuvvetlerine direncini sagliyan agsi, fibriler yapiy1
olusturur. Kikirdak dokusunun protein olan kisminin %90 1t yaparlar. Ekstraselliler matriksde
yapisal proteinler olarak fonksiyon gorurler. Herbir kollajen molekiilil Gi¢ aminoasit zincirinden
olusan bir tripl heliksden meydana gelir. Kollajen sentezi kondrosit hiicresinin stoplazmasinda
baglar ve hiicrenin | disinda tamamlanir. Baglangig olarak _kondroblastlér prokollajeni
sentezlerler, prokollajenin yaklasik 300.000 daltonluk bir makromolekiil olan tropokollajene

degisimini takiben bu flamentler dig taraftaki hicrelerle (kondrositler) bir yumak olusturmak
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iizere birbirlerine baglanarak kollajen fibrilleri olustururlar.”’ Eklem kikirdak kollajeni olduk¢a
dayanikli bir yapt olup, yarlanma stresi 50-300 giindiir. Genetik olarak en azindan 13 farkli
kolajen tip teshis edilmistir. Tip II kollajen lifleri, elektron mikroskopisi ile belirlenen ve total
hiyalen kikirdak kollajeninin %90-95 ini yapan g¢apraz bandh liflerdir. Eklem kikirdaginda
ayrica Tip 1. IX, X ve X1 kollajen lifleri de bulunur.*”’

Dejenere olan artritli eklem kikirdagi kendi halinde iyilesmeye birakilirsa yeni olusan
tamir dokusunda tip I kollajenin yogunlugu artmus olarak gorilir.®” Tip II kollajen sentezi ise
azalir. Bu durum, fibroz veya fibrokartilaj doku ile onarnlmg kikirdak defektlerinin de belirgin
kollajen yap: ozelligidir, 1012483339
b2. Proteoglikanlar :

Kikirdak matrikste makromolekiillerin ikinci grubu olan proteoglikanlar; genis fibriler
olmayan, hidrate yapilardir. Kikirdagin kompresyona direncini belirlemede ve iyilesmesinde rol
alirlar.*® Eklem kikirdagimn elastiki 6zelligi biyiik 6lgide proteoglikan topluluguna
baghdir ****”  Glikozaminoglikanlar, proteoglikanlarin esas kismm olusturur. Eklem
kikirdaginda bulunan glikozaminoglikanlar; kondroitin 4 sulfat, kondroitin 6 sulfat ve keratan
sulfat dir. Olgunlasmamug kikirdakta kondroitin 4 sulfat, kondroitin 6 sulfata gore daha fazla
bulunurken, keratan sulfat goriilmez. Yaslanma ile kondroitin 6 sulfat artar. Orta yasta ise
keratan sulfat ve kondroitin 6 sulfat oranlan denktir. Yaslanma ile mukopolisakkaridlerin total
olarak miktar1 azalir.”*'**™%% Proteoglikanlarin varlig1 ve dagilimi metakromazi (PAS +) veren
boyalarla gosterilebilir.
b3. Kollajen Olmayan Proteinler:

Matrix makromolekiiler iskeletinin bir kismum olugturmakla beraber fonksiyonlar: tam
olarak bilinmemektedir. Matrixin makromolekiiler yapisinin  organizasyonunda  ve
muhafazasinda role sahip olduklar sanilmaktadir. Link proteinler, kondronektin, dekorin,

biglikan, fibromodulin ve ankorin C II, non kollajen proteinlerdir.®®

2.1.2. Eklem Kikirdagmin internal Organizasyonu (Kikirdak Zonlar) '

Eklem kikirdag: sadecé birkag mm. kalmnliginda olmakla beraber incelikle islenmis
internal bir organizasyona sahiptir. Bu organizasyon, eklem ylzeyinden basliyarak eklem
kikirdagim. birbiri ardisira gelen 4 zon’a ayirmakla tamimlamir. Bu zonlar; eklem ylizeyinden
baghyarak, yiizeyel (superfisyal veya gliding zon), orta (intermediate veya transisyonel zon),

derin (radial zon), ve kalsifiye kikirdak zonlardir. Kikirdak zonlart; matrix kompozisyonu, su



konsantrasyonu, kollajen fibril oryantasyonu ve hiicre dizilimi ve morfolojisinde farkliiklar
gosterir. Kikirdak zonlan igerisinde matriks kompozisyonundaki ve organizasyonundaki
farkhibklar matriksi, periselliiler, territoryal ve interterritoryal matriks olmak iizere ii¢ bolge
veya kompartmana ayrir.

a. Yiizeyel Zon : Eklem yiizeyini yapan en kiigiikk kikirdak zondur. Primer olarak sinovyal
kaviteye direkt olarak uzanan ince kollajen lifleri igeren, hiicresiz bir matriks tabakas: bulunur.
(lamina splendens). Bu tabakaya derin uzanan diizlesmis kondrositler geni§ bir matriks ile
¢evrelenir. Bu zonun hiicre dizilimi ve kollajen liflerinin major akslari eklem ylizeyine
paraleldir.

b. Orta Zon : Yiizeyel zonun genisliginin birkag¢ katidir. Daha yuvarlak olan hiicreler daha
buytik hacimde endoplazmik retikulum, golgi membranlari, mitokondrialar ve glikojen igerirler,
Bu zonun genig interterritoryal matriks kollajen lifleri, yizeyel zondaki kollajen liflerden daha
diizensiz bir dagilima sahiptirler.

c¢. Derin Zon : Bu zonun hiicreleri, orta zonun yuvarlak hiicrelerine benzer, fakat bu hiicreler
diizensiz ve eklem yiizeyine dik kolonlar halinde dizilirler. Bu zon daha genis kollajen fibriller,
en yiiksek proteoglikan igerigi ve en diisiik su igerigine sahiptir. En genis tabaka olup eklem
kikirdagimin kalinhig1 bu tabakaya baglidir. Bu tabakadaki hiicreler metabolik olarak oldukga
aktiftir.

d. Kalsifiye Kikirdak Zon : Ince kalsifiye kikirdak zon, hiyalen kikirdag: daha sert subkondral
kemikden ayirir. Kikirdagin derin zonundan kalsifiye kikirdak yoluyla direkt olarak subkondral
kemik igerisine penetre olan kollajen lifler, eklem kikirdagini subkondral kemige tuttururlar.
Orta zondan “tidemark” ile ayrilir. Tidemark, kalsifiye ve kalsifiye olmayan kikirdak arasindaki
sirt gosterir.®" Subkondral kemik ve kalsifiye kikirdak, birlikte “subkondral plak” olarak

adlandinhir.“® (Sekil 1)

2.2. Periost :

Kemigin dis yiizeyini Orten periost, yeni kemik veya kikirdak olugturan hicrelerin bir
kaynagidir. Yapi olarak perikondriuma benzer. Periost iki tabakadan meydana gelir. Dis, fibroz
tabaka ve igte daha selliiller ve vaskuler tabaka. Dis tabaka, yogun fibréz doku matriksi ve
fibroblast benzeri hiicrelerden olusur (stratum fibrozum). Ig, osteojenik veya kambium
tabakasi. kikirdak ve kemik olusturma kapasitesi olan hiicreler igerir. Damar ve sinirlerden

zengin tabakadir. Infantlarin ve ¢ocuklarin kalin, selliller vaskuler periostu kolaylikla yeni



kemik olusturur. Artan yasla periost daha incelir ve daha az vaskuler olur ve veni kemik
olusturma yetenegi azalir. Kambium tabakasimin hiicreleri daha dizlesir, fakat kemik ¢apim
artiran yeni kemik olusturmaya devam ederler ve travmaya yamt olarak kikirdak veya kemik
olusturma potansiyeline hala sahiptirler. Bundan dolay, kemigin rejenerasyonunda periost ok
onemli rol oynamaktadir. Kambium tabakasinda bulunan damarlar Volkmann kanallan
aractligiyla kemik dokusuna sokulur ve Havers kanalllan igerisinde bulunan ince damarlara kani

tasir."”
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Sekil 1: Kikirdagin Internal Dizilimi

3. Mekanik Travmava Eklem Klklrdaémm Yamti: (Kikirdagin Onarim)

Eklemlere travmalar, insanlarda ve memeli hayvanlarda oldukga siktir. Bununla beraber
travmaya yamt olarak, kikirdagin iyilesme ve onarnilma kapasitesinin sinirh oldugu sayisiz

5-12 . . -
“13 Yillardir toplanan genis verilere ragmen eklem

deneysel c¢aligmalarla gosterilmistir.
kikirdagiun travmmaya yamti tam olarak aydinlatilamamigtir. Hiyalen kikirdaga olan bir

travmanin hiyalen kikirdak ile mi. hiyalen kikirdagin degisen bir formu ile mi, yoksa fibrokartilaj
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ile mi iyilesecegi konusundaki tartismalar halen devam etmektedir.""”

Vaskularize memeli dokularinda injuriye yanit genel olarak tek tiptir ve ¢ogu organ ve
dokularda benzerdir. Bu yamt ti¢ farkl faza aynlir. Nekroz, inflamasyon ve onarim fazi. Ancak,
eklem kikirdaginin avaskuler bir doku olmasi nedeniyle travmaya verdigi yanitin degistigi
gortliir. Eklem kikirdagina mekanik injirinin etkisi; yas, injirinin olus tarzi (ylzevel veya
derin) ve lezyonun genisligine gore dikkate deger bir gesitlilik gostermektedir.

Kikirdak, farkh travma formlarina farkli yanit verir. Sadece kikirdagi tutan viizeyel
(parsiyel) bir travma sonrasinda kikirdak, viicudun herhangi diger dokulart gibi ayni nekroz
fazina gider. Hasarlanmanin oldugu yerde hicreler olur ve matriksin yapisi, travmann tipi ve
genisligine bagli olarak degisen derecelerde bozulur. 2. fazda (inflamasyon fazi), vaskuler
sistemle gelen bir mediator hemen hemen yoktur, riiptiire damarlardan kan kagis1 olmaz. Dilate
olacak, transudasyon, eksudasyon ve hematom formasyonunu olusturacak lokal kan damarlan
voktur, boylece onarim dokusunda hasarlanan kikirdak dokuya girmesi i¢in yap: iskeleti
olusturacak fibrin piht1 olusmaz. 3. faz olan onarim fazinda, inflamatuar veya vaskuler fazin
voklugundan dolayr (kondroblastlar veya fibroblastlar igerisine farklilasmasi beklenen
andifferansiye hiicreler ve kan damarlan igerisinde gelmesi gerekli mediatorlerin olmavisindan
dolay1) travmaya cevap verecek gerekli hiicrelerin sayisi kisithidir ve onarimin yitkii mevcut.
metabolik olarak sinirh aktiviteye sahip kondrositlerin iizerine diiser. Bu ylizden denevsel ve
Kiinik ¢alismalarda, sadece kikirdagi tutan parsiyel kalinlikta yiizeyel injurilerin onarmminda
eklem kikirdagimin siurl bir vamt verdigi gorulir. Béyle subkondral kemige uzanmayan,
vizeyel (parsiyel-thickness) defektlerin onarnimui igin eklem kikirdagi yeterli yeni doku
olusturamaz. Defekt-kendi halinde iyilesmeye birakilirsa burasi onarim bulgusu gostermeksizin
kikirdak ytzeyinde defektif bir saha olarak kalacaktir, Ancak yiizeyel injurilerin uzun dénem
izlenmeleri sonucunda zamanla ne iyilesmede ilerleme ve ne de osteoartrite ilerleme

o o e .10.63-
goriilmemigtir. &'6%®

Yine boyle defektlerin biyolojik dokularla onarmumn  defektin
ivilesmesinde etkisi yoktur. Subkondral kemige uzanmayan kikirdak yiizeyinin styrilmasi
tarzinda multipl lezyonlar veya kondromalazi benzeri lezyonlar, eklem yiizeylerinin traslanmas
ile tedavi edilebilir.

Vaskuler subkondral kemige kadar uzanan derin (full-thickness) kikirdak hasan
olusturan bir travma daha biiyiik klinik 6neme sahiptir ve onarimin tiim G¢ fazinin gerceklestigi

goriltr. Nekroz fazini takiben zengin vaskularitesi nedeniyle subkondral kemikte inflamasyon

faz1 belirgindir. Ayrica subkondral kanselléz kemik, onarim fazi igin gerekli olan fibroblastlara



ve kondroblastlara farklilagan primitif hiicrelerden zengin bir kaynakdir. Boylece subkondral
kemigi hasarlayan derin kikirdak injiirilerinde, subkondral kemikden gelen genis bir iyilesme
yanitinin uyarilmast sonucu, bir miktar fibrokartilajinoz elementlerle beraber biyiik oranda
hiyalen kikirdak benzeri bir doku olugur.®%!1%5+63-6%) g hkondral kemige uzanan kikirdak
hasarinda (osteokondritis dissekans gibi) veya alttaki kemige girecek sekilde drilleme ile
defektler olusturuldugunda, hasarlanan kikirdak yiizeyini onarmak icin kisa zamanda bir hiyalen
kikirdak kitlesi defekti doldurur, yiizey devamliligi yeniden diizenlenir, ancak olusan bu
kikirdagin dayanmiklihg: yetersizdir ve uzun donemde ilerleyici olmayan lokalize bir osteoartrit
odag olarak dejenerasydna gider.

Eklem kikirdaginda subkondral kemige kadar uzanan full-thickness defektlerin
iyilesmesi tizerinde defektin genisligi de onemlidir. Genis defektlerin daha kiigiik olanlara gore
aym sekilde iyilesmeyecegi gosterilmistir. Convery ve ark.,” atlarin femoral kondillerinde
degisik caplarda olugturduklan osteokondral defektlerin 9 aya kadar iyilesmesini arastirmuslar
ve 3 mm. defektlerin 3 ay sonra tamamen onanildigini ve 9 aydan sonra lokalize edilemedigini
oysa 9 mm. ve lizerinde olusturduklari defektlerin ise higbirinin tamamen onarilmadigint
gostermislerdir. Boyle genig defektlerde goriilen onarim dokusunun fibroz doku ve fibrokartilaj
ile birlikte hiperselliller hiyalen benzeri kikirdagin bir kansimu oldugunu bildirmislerdir. Bu
degisiklikler tamamen ciddi osteoartritte goriilenle aymdir.®"53¢%

Eklem kikirdagimin travmaya yamitinda yas onemli bir faktordir. Immatiir eklem
kikirdagt injuriye kondrositlerin mitotik aktivitelerinde artma ve matriks elemanlarinin
sentezinde artis ile yant verirken, eriskin eklem kikirdag: injiiriye benzer yanit vermez. ‘"'

Subkondral kemiSe uzanan genis, full-thickness defektlerin biyolojik dokularla
tedavisinde kondrojenik pot'ansiyeli olan serbest otojen periost greftlerin kullammi ve bu
onarima hareketin etkilerini aragtiran galiymalar son zamanlarda gerek deneysel ve gerekse
klinik olarak artan sekilde devam etmektedir.

Eklem kikirdagindaki yiizeyel defektlere biyokimyasal yamt olarak, ilk bir ka¢ giin
artmus bir metabolik aktivite bulunmakla beraber travmadan sonraki 1-2 hafta igerisinde bu
yanitin normal seviyelere dondiigu gorulir. Subkondral kemige uzanan injurilerde ise
hekzosamin igeriginde ve galaktozamin-glikozamin oranlarinda azalma gorilir. Ancak daha
onemlisi injiiriden 5-6 hafta sonra, tipI kollajenin sentezinden tipII kollajene bir kayma bulunur.
Nihai onarim dokusu, tipl kollajenin %20’sinin kalmast ile beraber hiyalen kikirdaga benzer bir

gorliniime "yaklasir, bu da subkondral kemige uzanan injirilerde, onanm dokusunun
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fibrokartilaj ve hiyalen kikirdagin bir kanigimt oldugunu gosterir.*'!>¥%%%%

2.4 Kikirdak Defekti Olusturan Nedenler ve Tedavi Secimi :

Infeksiyoz veya septik artritler, romatoid veya psoriatik artritler, dejeneratif artritler,
metabolik hastaliklarla beraber goriilen artritler, travmalar, osteokondritis dissekans,
osteonekrozlar, aseptik nekrozlar, kondromalaziler ve timorler, kikirdak dokuda hasara veya
doku kaybina neden olurlar. Kikirdak dokuda meydana gelen harabiyet, bulundugu eklemde
hareket kisitliligi, fonksiyon bozuklugu ve agrilara neden olur. Tedavideki amag, azalan veya
kaybolan eklem hareketinin yeniden kazalmasi, fonksiyonunu tekrar yapabilir hale gelmesi ve
ileri derecedeki agnlann ortadan kaldinlmasidir. Bu nedenle tedavide yapilacak ilk i,
eklemdeki harabiyetin veya hasarin sebebinin aragtiriimasidir. Etken bulunduktan sonra tedavi
yontemi belirlenir. Segilecek yontemler genellikle, fizik tedavi uygulamas, istirahatle beraber
ilag tedavisi ve degisik cerrahi girisimlerdir.*

Osteokondritis Dissekans ve Spontan Osteonekrozlarda subkondral kemigin beslenmesi
bozulur, tizerindeki kikirdakla beraber nekroze olan kemik eklem igerisine diiger. Bu bolgede
kikirdak defekti meydana gelir. Tedavide, hastaya kesin istirahat verilir. ilgili ekstremite
istirahate alinir. Eklem iginde serbest cisimler varsa cerrahi olarak temizlenir. Klinik ve rontgen
bulgulari gerileyince belli oranlarda yitk verilerek harekete baslanur. Defektli kikirdak
sahalarinin subkondral kemige uzanan I mm. lik delikler agilmast yoluyla tedavisi veya eklem
yiizii kikirdak defektlerinin serbest otojen periost greftleri gibi biyolojik doku greftleri ile

onarilmast yeni bir uygulamadir,*+%*>?

2.5. Bivolojik Konsept: Sinevval Eklemlerin Devamh Pasif Hareketi :

Kas-iskelet sistemi hastaliklarimin veya travmatik hasarlanmalarinin tedavisinde en sik
uygulanan iki yontem istirahat ve hareket olmakla beraber bu yontemlerin endikasyonlari,
siiresi ve tedavi edici degerleri tartismalidir. Ekstremitenin bir siire algt ile immobilize edilmesi
veya erken harekete baslanmast konusundaki tartigmalar Hipokratla baglamis ve halen
giiniimiize kadar devam etmektedir.®® 20-25 yil 6ncesine kadar hekimlerin bityiik oguniugu
klinik tecriibelere dayanarak hareketten ziyade istirahati 6nermislerdir. Onlar, kanmtlanmarms bir
prensip olarak hastalikli veya hasarlanmg bir ekstremitenin iyilegsmesi igin istirahat_ettirilmesi
gerektigini soylemislerdir. Buna kargilik bilimsel aragtirmalarda hayvanlarda yapilan deneysel

caligmalarla, sinovyal eklemlerin uzun siireli istirahatinin zararl etkileri sayisiz ¢alismalarla
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36970 4 hafta algi igerisinde bir dizin immobilizasyonu saglikli kisilerde bile

gosterilmigtir.
uyluk kaslarinda atrofiye neden olur. Tavsan diz eklemleri 1-6 giin ekstansiyon pozisyonunda
immobilize edildiklerinde histolojik olarak eklem kikirdaginda dejeneratif degisikliklerin erken
bulgulart gorilir.

Eklemlerin aralikh aktif hareketinin immobilizasyonla ~kargilastirildiginda  eklem
kikirdagindaki full-thicknes defektlerin iyilesmesi iizerinde yararh etkileri bildirilmistir. Bir
eklemin fizyolojik ekzersizinin sinovyal sivinin volumini artirdidi, immobilize bir eklemde
sinovyal stvinin voliimiiniin azaldigt deneysel olarak gosterilmistir. Sinovyal stvi miktarinda
azalma eklem kikirdaginin beslenmesini azalttig1 gibi strtinme ve basi ile eklem kikirdagini
yaralanmaya daha hassas yapar.‘s  Collins, hareket ve yiikk vermenin hiyalen kikirdaga dogru
farklilasmaya neden oldugunu belirtmistir.*" Hohl ve Luck® ve Gausewitz ve Hohl"” aralikli
aktif hareketin eklem kikirdagindaki full-thickness defektlerin iyilesmesini stimule edecegini
belirtmislerdir. Bu galismalarla da gosterildigi gibi kas-iskelet sistemi bozukluklarimin ve
yaralanmalanimin tedavisinde istirahat ve hareketin birbirine tistiinlitkleri klinik tecritbenin temel
alinmasindan ziyade bilimsel aragtirmalar temel alindiginda daha az tartigiimaktadir.

Sinovyal eklemlerin aralikli aktif hareketinin eklem kikirdaginin  onarimt  igin
immobilizasyondan daha iyi oldugunun gesitli arastrmalarla gosterilmesi iizerine Robert B.
Salter, devamli hareketin daha iyi olécagxm ve iskelet kasinin yorulmasindan dolayt bu devaml
hareketin aktiften ziyade pasif olmasi gerektigini disiinmiis ve 1970 yilinda eklem kikirdaginmn
onarimini ve iyilesmesini stimule etmek igin hastaltkli veya hasarlanmus sinovyal eklemlere
Devaml Pasif Hareket yaptirnlmasim onermistir. Bu fikir, gegmiste kalan geleneksel bir prensip
olan hastalikh veya hasarlanmig eklemlerin immobilize edilmesi diisiincesine bir anti-tezdir.""’

Salter’t biyolojik konsept olarak sinovyal eklemlerin devamli pasif hareketini
uygulamaya gotiiren nedenler agagida siralanmustir.

I- Sinovyal eklemlerin uzun siireli immobilizasyonun neden oldugu zararli etkilerin khinik
olarak gozlenmesi; kalict sertlik ve agri, kas atrofisi, yaygin osteoporoz, ve tutulan eklemlerin
sonradan kullanilmas ile geg donemde dejeneratif artritin geligmesi,

2- Hastalikl veya travmaya ugramis eklemlerin uzun siireli immobilizasyonuna karsi erken aktif
hareketin yararli lokal etkilerini gosteren klinik gozlemler,

3- Kompresyon altinda tavsan diz eklemlerine immobizasyonunun zararh etkisi; eklemi
zorlayan pozisyonda immobilizasyon ile veya kompresyon klempi ile ekleme basi

olusturuldugunda bir haftada eklem kikirdaginda basi nekrozunun goriilmesi, kompresyon



olmaksizin tavsanin flekse diz ekleminin 6-12 hafta siire ile immobilize edilmesinin” zararh
etkisi; eklem yiizeyine sinovyal membramin tutunmasina sekonder olarak temasta olmayan
sahalarda da eklem kikirdagimin dejenerasyonunun gorilmesi.

Salter’in 1970 yilinda baslattigi biyolojik konsept olarak DPH’in etkileri gecen 25 yil
icerisinde, adolesan ve erigkin tavsanlarda periartikuler dokular ve eklem kikirdak yaralanmalar
ve hastaliklannin tedavisinde gesitli deneysel modellerde aragtirilmustir. Bu deneysel modeller:
1- Kisa ve uzun dénem (lyillik) sonuglarla, eklem kikirdaginda tam genislikdeki full-thickness
defektlerin iyilegmesi, '+
2- Eklem i¢i kinklar,&77>%”

3- Akut septik artrit,"*"
4- Patellar tendonun parsiyel kalinhkta yrtiklart,®®

5- Medial kolleteral ligamenti replase etmek i¢in tenodez,®”

. . (43
6- Hemartrozun temizlenmesi,*’

7- Cerrahi yara iyilesmesi,**"

8- Major defektlerde serbest otojen periostal greftler,*!>2#262>39

9- Major defektlerde otojenik osteoperiostal greftler,””

10- Periostal allogreftler ve bunlarin immmiinolojik sonuglart.®*

Bu deneysel modellerde, her bir tavsanin opere edilen dizinin DPH’i 6zel olarak
gelistirilen ve elektrikle caligtirilan bir cihaz ile saglanmugtir. DPH cihazi, her 45 saniyede bir
tam sikliis yaparak, ekleme 40-110 derece arasinda fleksiyon yaptirmaktadir. Boylece DPH
cihazi, bir eklemin toplam hareketini tamamlamak igin 45 saniye gereken bir sikliisde ¢alisarak
karsilikh gelen eklem yiizleri igin bir kayma hareketi saglar. Bu uygulama genellikle 1-4 haftalik
peryodlar igin hi¢ durmadan devam ettirilmekte, eklemin kendi halinde hareket etmesine izin
verilmemektedir. DPH’in uzun donem sonuglarim arastiran deneysel ¢alismalarda genellikle 1-4
hafta DPH uygulandiktan sonra hayvanlar normal aktif hareket yapabilmeleri igin serbest
birakilmaktadir.

Biyolojik bir konsept olarak DPH ile yapilan temel aragtirmalardan, asagidaki sonuglara
ulagtlmugtir.

1- Gerek adolesan ve gerekse erigkin tavsanlarda DPH, iyi tolere edilmektedir ve nisbeten
agrisiz gorunmektedir.
2- DPH, sinovyal stvinin dolagimini artirmasina bagh olarak eklem kikirdaginin beslenmesini ve

metabolik aktivitesini artirr  Pluripotent mezengimal hiicrelerin  kondrositlere  dogru



tarklilagmasint stimule eder (fibroz doku veya kemikle tyilesmesine karsi olarak) ve bu viizden
kikirdagin rejenerasyonu igin onemli bir stimulustur. Periostal greft ile veya periostal grett
uygulanmaksizin, neokondrogenezis yoluyla eklem kikirdagimin rejenerasyonu DPH in etkisi
altinda olasidir.

3- DPH, eklem kikirdag: kadar tendonlar, ve ligamentleri igeren periartikuler dokularin
iyilesmesi tizerinde de belirgin olarak stimiile edici etkiye sahiptir.

4- DPH, yapigikliklari ve eklem sertligini onler '+

Klinik uygulamalar : insanlar igin hareket hizi, 45 saniyede bir tam devir yapacak sekilde
ayarlanan DPH cihazlari, bugiin ayakbilegi, diz, kalga, parmaklar, dirsek ve omuz igin
kullanilmaktadir. DPH, klinik olarak cerrahiden hemen sonra ayilma odasinda veya geneilikle
postop. l. giinde baslanarak uygulanmaktadir. I. giin 0-45 derece arasinda galisilir. Glinde 5-
10 derecelik artislarla 1. haftada 90 dereceye ulasilir.

Klinikte DPH’in uygulandig: durumlar;

1- Ayak bilegi, diz, kalga, dirsek ve parmak eklemlerini tutan eklem igi kiriklarin agik

iksi i 37.79,
rediiksiyonu ve internal fiksasyonu,””">*”

2- Ayakbilegi, diz, kalga, dirsek ve el bolgesindeki diafizyal ve metafizyal kiriklarin agik

rediiksiyonu ve rijid internal fiksasyonu,*”

3- Ayakbilegi, diz, kalga, dirsek ve parmak eklemlerinde hareket kisitliligi yapan posttravmatik

artrit igin artrolizis ve kapsulotomi,®*

4- Akut septik artritin artrotomi ve drenajt,*"

5- Ekstraartikuler kontraktiirler veya yapisikliklarin cerrahi  olarak gevsetilmesi (or.
quadrisepsplasti),*

6- Tibia, femur veya humerus’ un metafizyal osteotomisi ile birlikte rijit internal fiksasyonu,"

7- Diz, kalca, dirsek veya parmaklarin artroplastisi,®"***%

8- Semitendindz tenodez ile dizin medial kolleteral ligamentinin yirtiginin rekonstruksiyonu “*!

ve on gapraz bag rekonstriiksiyonlaridir,®**®

DPH, Ameliyat sonrasi duyu defisitleri, aginn drenaj ve ameliyat sonrast konfuzyon

durumlarinda uygulanmaz.®”
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastmﬁa Laboratuar: ve Patoloji
Ana Bilim Dali olanaklart ile yapildi. Caligmamizda agirliklarni 2000-2500 gram arasinda degisen
30 adet, Yeni Zelenda tipi beyaz, disi, adolesan tavsan kullanildi. Tavsanlar, arastirma
laboratuarinda demir kafesler icerisinde alikonuldu. Tavsanlarin opere edilen diz eklemlerine
pasif hareket yaptirmak igin Malatya S. Kemal Ozalper Endistri Meslek Lisesi
laboratuarlarinda yapilan devamli pasif hareket diizenegi kullanildi. Tavsanlar, standart pellet
tavsan yemi, ayrica taze yesil marul, maydanoz, salatalik ve havug ile beslendi. Su kablari
igerisinde i¢ebilecekleri kadar su igmelerine izin verildi.
Tavsanlar, her bir grupta 10 tavsan olmak {izere 3 gruba ayrildi. 1. grupta, 10 tavsanin diz
eklemi kikirdaginda tam genislikte olusturulan defektin periost grefti ile onarimumi takiben
hayvanlara aralikli aktif ve pasif hareket uygulandi. (AAH+PH) 2. grupta, 10 tavsamn diz
eklemi kikirdaginda olusturulan tam geniglikte defektin periost grefti ile onarimmm takiben
hayvanlar, devamh aktif hareket yapmalarina olanak verecek sekilde kafes igerisinde tutuldular.
(DAH) 3. grupta, kontrol grubu olarak alnan 10 tavsamn diz eklemi kikirdaginda sadece tam
genislikte defekt olusturuldu. Defekti kapatmak igin periost grefti kullamlmadi. Bu grupdaki
hayvanlar da aralikh aktif hareket yapmalarina olanak verecek sekilde kafes igerisinde
tutuldular.(KONTROL)

Herbir gruptaki tavsanlar ii¢ hafta siiresince izlendiler. Ugiincii haftanin sonunda tim
hayvanlara intravendz pentothal sodyum verilerek 6tenazi uygulandi. Sakrifiye edilmeyi takiben
diz eklem kikirdagindaki defekt olugturulan boélgeler 6nce makroskopik olarak degerlendirildi,

daha sonra aym bolgeden alinan doku numuneleri histolojik yontemlerle incelendi.

Deneysel Pasif Hareket Diizenegi : Daha once Salter !V tarafindan deneysel model olarak
gelistirilen Continous Passive Motion (CPM) cihazina benzer isleyis tarzinda, 160 x 180
x180 cm. boyutlarinda hazirlanan demir bir kafes igerisinde, ayni anda 5 tavsanin her birinin
opere edilen dizine pasif hareket saglamak iizere basit bir Devamh Pasif Hareket (DPH)
diizenegi kuruldu. Herbir tavsanin govdesini desteklemek tizere i¢ kismi plastozote, dis kismi
vitratenden hazirlanan 20 x 25 cm. ebadinda, yarim daire seklinde. 5 adet suspansuar,
ayarlanabilir zincirlerle kafesin tavanindaki gubuklara tutturuldu. Hayvanin 6n ve arka ayaklari
bu suspansuarin disinda kalacak sekilde serbest birakildi, Hayvanin suspansuardan hareketini

onlemek igin suspansuar tlzerinde agilan iki agikliktan gegirilen velkrolarla hayvanmn govdesi



tesbit edildi. Ugtinci ve daha uzun bir velkro, hayvanin 6n ayaklarmin oniinden ve arka
ayaklarimin gerisinden garpraz bir sekilde gegirilerek vitraten suspansuara tutturuldu. Vitraten
suspansuar, tavsanin boyun ve ekstremitelerinin serbest olmasina 6zen gosterilerek, bir miktar
kalca ve govdesinin hareketine izin verecek sekilde hazirlandi. Pasif hareket siiresince perineye
tespit edilen idrar toplama torbalar ile tavsanin idrar ve digkisi toplandi. Dakikada 1400 devir
hizinda calisan 1/4 beygir giicinde elektrikli bir motor, hizt 14 kat azaltan bir rediiktore
baglanarak, hiz1 dakikada 100 devire diigiiriildii. Rediktorin dislisi, Gzerinde 100 disi bulunan,
dairesel olarak hareket eden diger bir disli garka monte edildi. Boylece dakikada bir devir
olacak sekilde hareket yavaglatildi. Elektrikli motorun galigmasi sirasinda her bir tavsanin diz
ekleminin 40-110 derecelik fleksiyonuna izin verecek sekilde disli ¢arkin govdesi tizerinde
eksantrik olarak agilan delige, metal bir kol tutturuldu. Metal kol, yatay pozisyonda genis,
metal bir profile monte edildi. Metal profilin tizerine, herbir tavsanin ayaginin tespit edildigi 5
adet dikey, ince metal gubuklar yerlestirildi. Vertikal ¢ubuklarin herbirine oynar eklemli bir sac
ve bu sac igerisindeki agikliktan gegirilen kemer toka ile hayvanin opere edilen ayak bilegdi
plantar fleksiyonda tesbit edildi. Metal profilin her iki ucuna yerlestirilen rulmanlarla, profilin,
yukari agag1 rahat¢a hareket edebilmesi saglandi. Elektrikli motorun galigtirilmasi ile disli carkin
dairesel hareketi sirasinda metal kola bagh metal profilin yukari asagi ve diz hareketi ile
tavsanin opere edilen dizine 40 derece fleksiyondan 110 derece fleksiyona gelecek sekilde

dakikada 70 derecelik fleksiyon genisligi veren pasif hareketi saglandi. (Resim 1,2.3)

CERRAHI TEKNIK :

Tavsanlar operasyondan 8 saat 6nce baglanarak a¢ birakildi, ancak su igmelerine izin
verildi. Genel anestezi; Ketamine, 40 mg/kg (Ketalar; Pakedo, 50 mg/ml) + Xylazine, 5 mg/kg
(Rompun; Haven-Lockhart, 23.2 mg/ml) aynt enjektore gekilerek, tavsanin gluteal kas kitlesi
icerisine verilerek saglandi. Aseptik kosullarda cerrahi hazirlik yapildi. Tavsanlann sol arka

ekstremiteleri cildi, uyluktan ayakbilegine kadar traslandi. Daha sonra bolge Betadine
® . . . .
(povidone-iodine) solusyonu ile boyandi. Steril ortilerle ortuldi. Tavsanlar, uygulanan

cerrahi islem ve ameliyat sonrast tedavi protokuliine gore 3 gruba ayrildu.
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Resim1: Devamh Pasif Hareket Diizenegi

Resim 2: Devamhi Pasif Hareketin Baglangicinda Dizin Fleksivonu



Resim 3: Devamli Pasif Hareketin Sonunda Dizin Fleksivonu

L. Grup (AAH+PH): Anesteziyi ve uygun olarak hazirlanmayi takiben, 3 basamakda
tamamlanan cerrahi islem uygulandi. 1. basamakta, tavsanin sol diz ekleminde 7 cm. lik medial
parapatellar insizyonla cilt, ciltalti gecildi. Eklem kapsiilii agildi. Patella laterale disloke edildi
Diz eklemi agiga gikanldi. Medial ve lateral kolleteral ligament, meniskiis ve cruciate
ligamentler korundu. Eklem, femoral kondiller ve patellar olugun eklem kikirdagmn veterli
gortintimiini saglamak igin tamamen flekse edildi. Ince gizil ile femur distal ucunda. patellar
oluk hizasinda, bir kondilden baslayip digerine uzanan, patellar olugun tiim genisligini igine
alan, yaklasik 2 mm genislik ve 3 mm derinliginde kanayan subkondral kemige kadar uzanan
full-thickness transvers bir defekt olusturuldu.

2. basamakta. insizyonun distal ucunda, proksimal tibia tizerinde anteromedialde periost
agiga cikarldi. Periost Gzerinde bistiri ile 10 x 30 mm. boyutlarinda dikdértgen seklinde
insizyon yapildi. Periostal greft, greftin derin veya kambium tabakasini hasarlamamaya 6zen
gosterilerek keskin disseksiyonla tibiadan kaldirildi. (periost kaldinldiginda kontrakte olmast
nedeniyle defektin boyutundan daha genis bir greft alindi)

3. basamakta tibiadan alinan bu serbest periost grefti, greftin derin veya kambium
tabakasi eklem yiiziine bakacak sekilde ters cevirilerek ve greftteki katlantilar findik tamponla
diizeltilerek, greftin medial ve lateral uglari femur distal ucunda agilan defektin her iki ucundan

sinovyal membrana 1 er adet 5-0 Dexon siitiir ile tutturuldu. Eklem hareket ettirilerek greftin



stabilitesi kontrol edildi. Eklem Rifocin” li serum fizyolojik ile iyice yikandi. Eklem ici

hematom, rezidiiel kemik ve kikirdak debrisden temizlendi. Eklem kapsiili 4-0 vicryl ile ile
kapatildi. Patella redukte edildi. Diz hareketleri kontrol edildi. Cilt alt1 4-0 vicryl ile ve cilt 4-0
prolen siitiir ile kapatildi. Insizyon sahasi tekrar Betadine * (povidone-iodine) ile temizlenerek

steril spang ile kapatildi. (Sekil 2 ve 3, Resim 4 ve 5)

Sekil 2: Cerrahi TekniZin Yandan Sematik Goriiniimii

“Kikirda ®

Kemik

Sekil 3: Defekt sahasindaki Periostal Greftin Transvers Kesiti



Resim 4: Tibiadan Periost Greftinin Alindig Resim 5: Distal Femurdaki Defekte Periost

ve Distal Femurda Defektin Olustugu Yer Greftinin Yerlestirilmesi

Bu grupdaki 10 tavsan ameliyat sonrasi, hemen kafeslerine alindi. I.gtin kafes icerisinde
tutulmalarini takiben DPH diizenegine yerlegtirildiler ve opere edilen dize 21 giin, 4 saat sure
ile 40 derece fleksiyondan 110 derece fleksiyona gelecek sekilde dakikada 70 derecelik
fleksivon genisligi sagliyan pasif hareket uygulandi.(Sekil 4) Pasif hareket vyaptinlmadia
zamanlarda bu grupdaki tavsanlar kafes icerisinde aktif hareket yapacak sekilde serbest
birakildi.

2. Grup (DAH): Bu gruptaki 10 tavsana 1. grup tavsanlar i¢in uygulanan ayni cerrahi islem
tekrarlandi. Sadece ameliyat sonrasi protokol farkls idi. Bu grupdaki tavsanlar, 21. glinde
otenazi uygulanincaya kadar, cerrahiden hemen sonra serbest kafes aktivitesine (Devamli Aktif
Hareket) birakild

3. Grup (KONTROL): Bu gruptaki 10 tavsana 1. grup tavsanlar icin yapilan cerrahi islemin
sadece 1. basamagi uygulandi. Tavsanlarin femur distal uclarinda sadece kikirdak defekti
olusturuldu, defekt igerisine periostal greft konulmadi. Defektin olusturulmasini takiben vara
aym sekilde kapatildi. Tavsanlar hemen kafese alindi ve kafes icerisinde 3 hafta icin aktif

harekete birakildi.
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Sekil 4: 46-110 Derece Fleksivonda Defekt- Eklem Itigkisi

Amelivattan sonra hi¢ bir tavsamn dizi immobilize edilmedi. Elastik bandaj
uvaulanmadi. Tavsanlarm higbirinde anestezi ile ilgili sorun olmad:. Tavsanlar anestezi sirasinda
ve anesteziden sonra tamamen uyanincaya kadar hipotermiden korundu. Cerrahiden hemen
onee baslanan infeksiyon igin profilaksi, 75 mg/kg Cefradur (Sefril, 500 mg. Squibb) in
intramuskuler paravertebral adale kitlesine yapilmasi ile saglandi. Profilaksi. amelivattan sonra
24 saat siire ile Cefradur'un ii¢ doz tekrarlanmasi ile tamamlandi. Ameliyattan sonraki erken
donemde analjezi igin bir veya iki kez Meperidine (Dolantin, 100 mg. Hoechst), 2-10 mg/kg
intramuskuler olarak verildi. Tiim tavsanlar, zemin boyutlart 90x90 cm. ve yiiksekligi 80 cm
olan genig bir kafes igerisinde tutuldular. (pasif hareket yaptinlan 1. grup tavsanlar, ginde 4
saat uveulanan pasif hareketin tamamlanmasindan sonra aktif hareket yapmalari igin katese
alindilar)

Her 3 grupdaki tavsanlarm hepsine, 3. haftamn sonunda (21. giinde) Pentothal sodium
(Sodium Thiopentone BP. 1 gr Abbott )100 mg/kg/viicud agirh@ kulak marginal veninden

hizlt intravendz verilerek dtenazi uvaulandi.

HISTOLOJIK INCELEME:
Calismanin tamamlanmasindan ve otenazi uygulanmasindan sonra tiim tavsanlarin sol

arka ekstremiteleri kalcadan dezartikule edildi. Daha sonra otjinal insizyon yerinden gecilerek



diz eklemleri agiga ¢ikarildi. Diseke edilen dizlerin fotograflarimin alinmasi ve gros muayenesini
takiben her bir hayvamn femur distal ucu yumugak dokulardan serbestlestirildi. Femur distali
suprakondiler bolgeden testere ile osteotomize edilerek alindi. %10 notral tampone formalin
igerisinde bir hafta tespit edildikten sonra Formik asid-Sodyum sitrat metodu ile %45 formik
asid ve %20 sodyum sitrat in esit miktarlar kullanilarak ¢ gin dekalsifiye edildi ™"
Dekalsifikasyonu takiben defekt yerinde subkondral kemik ve kikirdag iceren dokudan
rotasyonel mikrotom ile 5 mikrometrelik kesitler halinde blok kesitler alindi. Doku bloklar
paraffine daldirildi. Defektin merkezinden alinan kesitler, Hematoxylin-Eosin (H-E) ile hiicresel
vapinin detaylari i¢in ve kikirdak matrixin glukozaminoglikanlarinin degerlendirmesi igin
toluidine mavisi (mukopolisakkaridler i¢in metakromatik boya) kullanarak histolojik muayene
icin hazirlandilar. ™"

Tavsanlarin diz eklemleri ve defekt olusturulan bélgeleri O’Driscoll ve ark. nin
tanimladigi sekilde makroskopik ve histolojik olarak incelendi. """ Opere edilen diz
eklemleri: kontraktiir, hareket genisligi, yapigikhk, erozyon, defektin onarim durumu ve
defektlerde yeni olusan onarim dokusunun rengi, butinliigii, dizgiinlugii ve bitisik kikirdaga
gore sevivesi i¢in makroskopik olarak ve greftlenen sahadan alinan histolojik kesitler.
periosttaki neokondrojenezisi gosteren, olusan predominant dokunun yapisi ve matrixin
boyanmasi i¢in ve yeni olusan dokunun yiizey diizginlugt, yapisal butiinligt ve bitisik
kikirdaga baglanmast i¢in muayene edildi.

1- Predominant dokunun yapisi: Histolojik olarak, defekt icerisinde, tidemark ve eklem
viizeyi arasinda total dokunun %350 sinden daha fazlasim kapsiyan doku, predominant doku
olarak kabul edildi. Predominant doku; 1- Lakunalar igerisinde kondrositleri i¢eren hiyalen

benzeri kikirdak, 2- Kondrositlere dogru farklilasmaya bagliyan hiicrelerden olusan az

=

diferansiye mezensimal doku, 3- 1g seklinde fibroblastlari iceren fibroz doku olarak olarak
simiflandirldi. Toluidine mavisi ile dokunun matrixi, normal veya normale yakin boyanma ve
mikroskopide yiiksek biiyitmede, hiicreler kondrositlerin morfolojik 6zelliklerini gosterdiginde
bu doku, hiyalen benzeri kikirdak olarak adlandirildi. Bu dokunun elektron mikroskopisi ile
ultrastriktirt degerlendirilmediginden hiyalen kikirdak tanimi kullanilmadi.

2- Yiizey diizgiinliigii: Yizey dizgunligu; 1- Ciddi fibrillasyon ve fissurlesme ile tamamen
bozulmus olarak, 2- Hafif fibrillasyon veya hafif fisstrlesme ile kismen bozulmusg olarak, 3-

Fissiir ve fibrillasyonun olmayist ile diiz ve intakt olarak siniflandirildi.



3- Yapisal biitiinliik: Yeni olusan dokunun yapisal bitinlugi, yizey dizginliginden ayn
olarak degerlendirildi. Buna gore yeni olugan dokunun yapisal biitiinliigii; 1- Yeni olusan doku
igerisinde veya bu doku ile alttaki subkondral kemik arasinda genis, horizontal yariklanmalar
varsa tamamen bozulmug olarak, 2- Yizeyden subkondral kemige uzanan uzanan fissiirler veya
variimalar varsa varsa kismen bozulmus olarak, 3- Intakt olarak siiflandirildi.
4- Bitisik kikirdaga baglanma: Yeni olusan dokunun bitigik eklem kikirdagina baglanip
baglanmayisini belirlemek igin mikroskopi de yiiksek biiyitme altinda yeni olusan doku: 1- Ne
dokuda ne de defektin ucundan bitisik kikirdaga baglanmiyorsa, baglanma yok, 2- Dokunun bir
kismi veya defektin bir ucundan bitigik kikirdaga baglanma varsa kismi baglanma, 3- Defektin
her iki ucunda bitigik kikirdaga tamamen baglanma varsa, tam baglanma olarak siniflandirild:
Yeni olusan dokunun seviyesi: Yeni olusan dokunun yiizey seviyesi bitisik kikirdaginki ile
kargilastirildi. Yeni olusan doku bitisik kikirdaga gore; 1- eleve (bitisik kikirdak seviyesinden
viksek). 2- ayni seviyede, 3- depresse olarak gruplandirildi. d

Histolojik bulgular, O’Driscoll ve arkadaglariin kullandigi > histolojik skorlama

sistemine gore puanlandirilarak maksimum 20 puan izerinden degerlendirildi. (Tablo 1)

Istatistiksel Yontem :

Farkli tedavi gruplari icin histolojik sonuglarin istatistiki analizi, Kruskal-Wallis ve Ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. Grup sayisimn ikiden fazla ve verilerin siirekli degisken oldugu
durumlarda varyans analizi testi uygulanmaktadir. Ancak varyans analizi igin her gruptaki
denek sayisiun 30 dan fazla olmasi gerekmektedir. Bu galigmamizda her gruptaki denek sayisi
30 un altinda oldugu igin varyans analizi yerine Kruskal-Wallis varyans analizi kullamldi.
Arastirmanuzda ¢ grup oldugundan bu ti¢ grup arasindaki niteliksel verileri karsilastirmak igin
de ki-kare testi uygulandi. Makroskopik ve histolojik sonuglar i¢in farkhliklar, p<0.05 olasilik
seviyesinde oldugunda anlamli olarak kabul edildi. Histolojik bulgular, O’Driscoll ve
arkadaglarimin kullandig "**** histolojik skorlama sistemine gore puanlandirilarak maksimum
20 puan UGzerinden degerlendirildi. Her gruptaki puanlar toplam puana gore yiizde ile
hesaplanarak iyilesmenin total indexi bulundu. lyilesmenin total indexine gore histolojik basari

durumu belirlendi.
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Tablo I: Histolojik Skorlama Puan
A- Predominant dokunun yvapisi
1- Hiicresel Mortoloy.
Hyalen benzeri kikirdak 4
Az differensive mezengtmal doku 2
Fibroz doku 0
2- Matrixin boyvanmas:
Normal veva normale vakin 3
Orta derecede 2
Hafif 1
Yok 0
B- Yapisal dzellikler
1- Yiizey Diizgtnlagt
Diiz ve intakt 3
Hafif fissiirleyme 2
Orta derecede fissiirlesme 1
Tam hozulma 0
2-Yapisal battinltk
Normal 2
Kistleri igeren hafif bozulma 1
Ciddi bozulma 0
3- Bitigik kikardaga baglanma
Greflin her iki ucundan baglanma 2
Bir ucundan baglanma veva her iki ucundan kismen baglanma 1
Baglanma yok 0
C- Onarim dokusunun hiicresel 6zelligi
- Hiposellularite
Normal sellularite 3
Hatif hiposellularite 2
Orta derecede hiposellularite 1
Ciddi hiposeliuiarite 0
D- Bitigik kikirdagin hiicresel dzelligi
Normal sellularite. kiimelesme yok. normal boyanma 3
Normal sellularite. hafif kiimelegme. orta derecede boyanma 2
Hafif veva orta derecede hiposellularite. hafif boyanma 1
Ciddi hiposellularite, boyanma yok veya digik 0 -
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4. BULGULAR

Tim tavsanlar 3 haftalik ¢aliyma siiresini tamamladilar. Pasif hareket yaptirilan 1.
gruptaki tavsanlarin pasif harekete baslanilan 2. giinden itibaren ve diger tavsanlarin ise 2.
haftanin basindan itibaren opere edilen dizlerini aktif olarak kullandiklarn gozlendi. Pasif
hareket yaptirilan gruptaki bir tavsanin dizinde ¢alismanin hemen basinda sislik olustu. Bu
sislik ponksiyonla bosaltildiktan sonra normal protokole devam edildi. Bu gruptaki
tavsanlar, diizenege alindiklart 6zellikle ilk bir kag giin hafif ajitasyonlar géstermekle beraber
(bu strede tavsanlar, 20 mg. Ketamine, intramuskuler yapildiktan sonra pasif hareket
diizenegine yerlestirildiler) DPH diizenegi igerisinde 3 haftalik ¢alisma siiresi boyunca
oldukga rahat goriindiiller. Pasif hareket tamamlanip kafeslerine alindiklarindaa beslenme
aliskanliklarinin bozulmadig: ve uyku diizenlerinin degismedigi gozlendi. Kafes icerisinde
aktif hareketlerine izin verilen 2. ve 3. gruptaki tavsanlarin ise ilk hafta icin dizlerini
koruduklart ve fazla hareket etmedikleri goriilmekle beraber bu son iki gruptaki
tavsanlarinda, beslenme aliskanliklarinda ve uyku diizenlerinde bir degisiklik olmadig
gézlendi. Bu tavsanlarin 2. haftanin basindan itibaren opere edilen dizlerini galismanin
sonlandinldigr 21. giine kadar aktif olarak kullandiklari gozlendi. Her ii¢ grupdaki
tavsanlarin artrotom: yaralan sorunsuz iyilesti. Cilt dikisleri 10. giinde alindiginda insizyon

veri kapanmugt1. Tavsanlarin hig birinde enfeksiyon gelismedi.

HISTOLOJIK BULGULAR :
1- Makroskopik Bulgular:

Arahkh aktif ve pasif hareket yaptirilan 1. gruptaki on tavsamn sekizinde, diz eklem
hareket genisligi 21. giinde Otenazi uygulanincaya kadar kadar tam idi. Bu tavsanlar, normal
kafes igerisindeki aktiviteleri swrasinda her iki ekstremitelerini kullandilar. Bu gruptaki
tavsanlardan birinde galigmamn hemen basinda opere edilen dizin de sislik gelisti. Bu dize
vapilan ponksiyonla hematom bosaltildi. Bu tavsan da ii¢ haftalik calisma siiresini
tamamladi. Ancak calismamn sonunda bu tavsanda yaklagik 20 derecelik bir fleksiyon
kontraktiiri mevcuttu. Diger bir tavsanda ise ¢alisma tamamlandidinda yaklasik 10 derece
fleksiyon kontraktiirii vardi. 2. ve 3. grupta ise, ameliyat sonrasi ilk hafta i¢in tavsanlarin
hepsinde opere edilen dizde agnh hareket kisitliligi mevcuttu. Ancak, 2. haftadan itibaren

calisma siiresince eklem hareketi normale yakin sinirlarda devam etti. Bu son iki gruptaki
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tavsanlarin higbirinde kontraktir gelismedi.

1. ve 2. gruptaki tavsanlarda opere edilen diz eklemlerinde yapisiklik goriilmezken.
3. gruptaki tavsanlarin ikisinde eklem iginde yapisiklik vardi. 1. gruptaki tavsanlarn
higbirinde defekt yerinde erozyon goriilmedi. 2. grupta iki ve 3. grupta alt1 tavsanda defekt
yerinde erozyon mevcuttu.

1. gruptaki tavsanlarda makroskopik olarak defektlerin altistiin parlak beyaz.
sedefimsi gorinimde hiyalen kikirdak benzeri bir doku ile onarildig: gorildi. Kalan dort
tavsanda ise onarim dokusu eklem kikirdagindan daha agik renkte idi. Bu gruptaki
tavsanlarin sekizinde onarim dokusunun bitisik kikirdaga gore diizglin ve tam onarilma
gosterdigi ikisinde ise onarim dokusunun bitisik kikirdaga gore kismen onarildigr goriildu.
Greftin bitisik kikirdaga gore seviyesi, sekiz tavsanda yiiksek ve normalden buytk, ikisinde
bitisik kikirdak ile aym seviyede idi.

2. gruptaki iki tavsanda onartm dokusu, beyaz ve hiyalen benzeri kikirdak doku ile
onarildigi gorildii. Defektlerin dordi yumusak, eklem kikirdagindan daha acik renkte bir
doku goérintimiinde idi. Kalan dort tavsanda defektli saha gri-fibroz benzeri goriiniimde bir
doku ile onarilmisti. Bu grupta defektlerin altisinda diizgiin ve tam bir onarim dokusu
gorildii. Dort defektde defektli saha kismen onanlmusti. Defektlerin doérdinde greftin
kigtldugi, altisinda ise greftin normal biytkliikte oldugu goruldii. Alti tavsanda greftin
bitisik kikirdak ile aym seviyede ve dordiinde greftin bitisik kikirdaga gére deprese oldugu
goriildi.

3. grup olan, greftlenmeyen kontrol grubundaki tavsanlarda ise, defektlerin sekizinin
bitisik kikirdaktan belirgin olarak ayirdedilen, defektin biiyiik oranda gorlebildigi, gri-fibroz
benzeri bir doku ile yetersiz onarildigi gorildii. Bu gruptaki defektlerin sekizinde onarim
dokusunun bitisik kikirdaga gore deprese oldugu gorilirken iki tavsanda onarim dokusu

bitisik kikirdak ile aym seviyede idi. (Resim 6,7,8)

Makroskopik Bulgularin Istatistiksel Degerlendirmesi:

Diz eklemindeki fleksiyon kontraktiirii ve yapigiklilarin degerlendirilmesinde aralikh
aktif ve pasif hareket yaptirilan grupta iki dizde kontraktiir ve sadece defekt olusturulan
kontrol grubundaki iki dizde yapigikhk goriilmesine ragmen gruplar arasindaki farkhilik
anlaml bulunmadi. (x*=4.32, p>0.05) Defekt civarinda erozyon kontrol grubundaki alt:

dizde goriildii. Bu bulgu gruplar arasinda kontrol grubu aleyhine anlamh idi. (x*=9.55,
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p=0.01) Defektli sahanmn onarum bakimindan 1. ve 2. grup arasinda farklilik yoktu. Kontrol
grubundaki sekiz dizde defektli sahanin onariminin yetersiz olmasi ile bu gruptaki onarim.
diger iki gruptan daha kotii olmast ile belirgin olarak farkli idi. (x’= 24.47, p<0.001) Onarim
dokusunun diizgiin veya purtiikli olmast gruplar arasinda anlamh bir farklilik gostermedi.
(X'=3.32, p>0.05) I.grupta sekiz defektte onarim dokusu bitisik kikirdaga gore eleve idi. 1.

grupta onarim dokusunun kalitesinin diger gruplara gére belirgin olarak iistin oldugunu

gostermekteydi. (x*= 27.24, p<0.001) (Makroskopik Bulgular Tablo II de 6zetlendi)

Resim 6: Aralikli Aktif ve Pasif Hareket Resim 7: Devamh Aktif Hareket Yapurilan
Yaptirilan Grupta Defektin Makroskopik Grupta Defektin Makroskopik Goriiniimii
Goriintimii

Resim 8 : Kontrol Grubunda

‘Defektin Makroskopik Goriiniimii



[abloll: Onarim Dokusundaki Makroskopik Bulgularm Kargilagtirlmast

\AH+PH DAH Kontrol
(n=10) (n=10) (n=10) X B
var vok var yok var yok
Nontraktirler 2(%020) &("a80) 0(%0) 10(%0100) 0(%0) 10(%e100) 4.32 0.05
Yapisikliklar 0(%60) 10(°%100) | 0(%0) 10(%100) 2(2620) 8(“080) 4.32 0.03
Erozyon 0(%0) 10(“0100) 2(%20) 8(°080) 6(%0060) 4(°040) 955 0.01
Defektli sahanm onarm durumu 244 <0.001
Tam 8("aR0) 6(%60) 0(%0)
Kismi 2(%20) 4(%40) 2(%20)
Yetersiz 0(°00) 0(%0) 8(%680)
Rejenere doku 332 0.05
Diiz 8(°080) 6(%60) 4(%40)
Pairtikli 2(°020) 4(%040) 6(%60)
Bitigik kikirdaga gore sevivesi 272 S0.001
Normal 2(%620) 6(%60) 2(%20)
Deprese 0(°00) 4(%40) 8(%080)
Eleve 8(°080) 0(%0) 0(%0)

AAH + PH = Aralikh Aktif ve Pasif Hareket, DAH = Devamh Aktif Hareket, Kontrol = Greftlenmeyen Grup

2- Mikroskopik Bulgular:

Histolojik incelemede; hiicresel morfoloji yoniinden, onarim dokusunda predominant
doku olarak. 1. gruptaki defektlerin altisinda hiyalen benzeri kikirdak, dordinde inkomplet
differensiye kikirdak doku mevcuttu. 2.grupta defektlerin ikisi hiyalen benzeri kikirdak ile
iyilesirken dort defektde az differensiye mezensimal doku ve dort defektde fibroz doku hakim
idi. 3. grupta ise predominant doku olarak, defektlerin ikisinde az differansiye mezensimal doku
ve sekizinde fibroz doku ile iyilesme mevcuttu. Matrix, toluidine mavisi ile 1. grupta,
defektlerin sekizinde normal veya normale yakin boyanma gosterirken, iki defektde orta
derecede boyanma gorilda. 2. grupta iki defektde tam, alti defekt orta derecede boyanma iki
defekt de hafif boyanma gortildii. 3. grupta ise sekiz defekt de matrix te boyanmanin olmadigi,
iki defekt de ise hafif boyanmanmn oldugu goérildi.

Yeni olusan dokunun yapisal 6zelligi bakimindan 1. grupta ytzey duzginligii ve yapisal
butinligiin defektlerin sekizinde hafif bozulma gosterdigi, ikisinde ise yiizey diizginligin ve
vapisal biitinligiin tam oldugu gorildi. Bu grupta defektlerin sekizinin bitisik normal
kikirdaga ya bir ucundan tam veya her iki ucundan kismen baglandigi ve ikisinin her iki
ucundan tam baglandigi goriildii. 2. grupta dort defektin yiizey duzgunlagiinin tam oldugu,
dort defektde hafif bozulma ve iki defektde ciddi bozulma oldugu gortldi. Bu grupta onarim

dokusunun yapisal bitinligi iki tavsanda tam iken, alti tavsanda defektlerin yapisal
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bitinliginde hafif bozulmalarin ve iki tavsanda ise yapisal biitiinliikte ciddi bozulmalarin

=

oldugu goralda. 2. grupta sekiz defektin bitigik kikirdaga her iki ucundan kismen veva bir

ucundan tam baglandigi, iki defektte hi¢ baglanmamn olmadigi gorildi. 3. grupta sekiz

defektde yiizey duzgunlugin hafif veya orta derecede ve iki defektte tam bozulmus oldugu

gorildi. Altr defektin yapisal butunlagiinde orta, dordinde ciddi derecede bozulma mevcuttu
Onarim  dokusunun bitigik kikirdaga baglanmasi sekiz tavsanda gortilmezken. iki

tavsanda her iki ugtan da bitisik kikirdaga kismen baglandigr gorildi.

5

1. ve 2. grupta onarim dokusu alt1 defektde normal hiposelliilarite yamti verirken dort defektde

bu yanitin hafif veva orta derecede azaldigi goriildii. 3. grupta defektlerin hepsinde gelisen
onarim dokusunda hafif veya orta derecede azalmig hiposelliilarite mevcuttu.

1. grupta bitisik kikirdagin hiicresel 6zelligi, sekiz tavsanda normal idi. Diger iki tavsanda hafif
veya orta derecede hiposelliilarite gorildi. 2. grupta defekte bitisik kikirdak, alti tavsanda
normal ozelligini korurken iki tavsanda normal sellillariteye ragmen kondrositlerde hafif
kimelesmeler gortildii. Diger iki tavsanda ise hafif veya orta derecede hiposelliilarite mevcuttu

3. grupta bitisik kikirdak, sekizinde hafif veya orta derecede hiposellilarite ile bozulmus olarak

ve ikisinde ciddi hiposellilarite goriildii. (Resim 9,10,11,12,13,14)

Resim 9: Aralikh Aktif ve Pasif Hareket Yaptirilan Tavsanda ﬂqﬁntﬁ Haftanin Sonunda Defektin Histolojik
Giriiniimii (Hivalen Kikirdak Benzeri Doku ile Ivilesme) Sagda Normal Eklem Kikirdagi, Solda Onarim Dokusu,

Altta Subkondral Keniksel Plak (H-E X 40)
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Resim 10 : Arahkli Aktif ve Pasif Harcket Grubunda Biiyiik Biiyiitmede

Normal Eklem Kikirdag ve Onarim Dokusu (H-E X 400)

Resim 11 : Aralikli Aktif ve Pasif Hareket Grubunda Biiyiik Biiyiitmede

Normal Eklem Kikirdag ve Onarim Dokusu (H-E X 400)
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Resim 12: Devamh Aktif Hareket Yaptirilan Tavsanlarda
indiferansive Mezengimal Doku ile iyilesme (H-E X 40)

Resim 13: Devamh Aktif Hareket Yaptirilan Tavsanlarda Biiyiik Biiyiitmede
Indiferansiye Mezensimal Doku ile Iyilesme (H-E X 400)
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Resim 14: Kontrol Grubunda Defektin Fibroz Doku ile iyile;mcsi (H-E X 40)

Mikroskopik Bulgularm lIstatistiksel degerlendirmesi:

Onarim  dokusunun hiicresel morfolojisi yoniinden aralikli aktif ve pasif hareket

vaptirilan tavsanlarda ti¢ haftada defektlerin %60 imn hiyalen benzeri kikirdak ile onarilmast ile
gruplar arasinda farklilk vardi.(x*= 16.21, KW=13 24, p<0.01)
Matrixin boyanmasi bakimindan predominant dokunun ozelliginden dolayi her iig¢ grup arasinda
farklilik vardi. 1.gruptaki defektlerin %80 inin metakromatik boyanma gostermesi ile onarimin
hiyalen kikirdak benzeri bir doku ile oldugunu gostermesi bakimindan bu farklilik
anlamlyd.(x’=40.61, KW=21.39, p<0.001)

Onarim dokusunun yiizey diizgiinligii ve yapisal biitiinligi bakimindan 1. ve 2. arup
arasmda farklilik yoktu. Kontrol grubundaki bulgular diger iki gruba gore daha koti idi.
(x"=6.44, p<0.05 ve x°=6.39, p<0.05)

Onarim dokusunun bitisik kikirdaga baglanmasi 1. ve 2. grup arasinda farkli degildi.
Ancak kontrol grubunda defektlerin bitisik kikirdaga baglanmas diger iki gruba gore daha kotii
idi. (x’=18.44, p<0.001 ve KW=11.52, p<0.01)

Onarim dokusunun hiicresel 6zelligi bakimindan 1. ve 2. grup arasinda fark yoktu.
Kontrol grubundaki defektlerin timiiniin hafif veya orta derecede hiposelliilarite gosteren bir

doku ile iyilesmesi ile bu gruptaki sonuglar kontrol grubu aleyhine diger iki gruptan farkli idi.
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(x’=9.98, p=0.01) Bitisik kikirdagin hiicresel ozelligi yoniinden gruplar arasindaki farklilik
kontrol grubunda belirgin idi. (x’=21.51, KW=13 82, p<0.001)

Histolojik bulgular ve bulgularin istatistiki analizi Tablo Illve TV de 6zetlendi

Tablo III: Histolojik Degerlendirme AAH+PH DAH Kontrol X P
A- Predominant dokunun vapist
1- Hiicresel Morfoloji 16.21 =0.01
Hyalen eklem Kikirdagy 6(%60) 2(%20) 0(%0)
Inkomplet differensive kikirdak 4(%40) 4(%40) 2(%20)
Fibroz doku veva kemik 0(%0) 4(%40) 8(%80)
2- Matrixin bovanmasi 40.01 <0.001
Normal veva normale vakn 8(°080) 2(%060) 0(%0)
Orta derecede 2(%20) 6(%20) 0(%0)
Hafif 0(%0) 2(%20) 2(%20)
Yok 0(%0) 0(%0) 8(%080)
B- Yapisa ikler
1- Yiizey Dizgtinlugii 6.44 003
Diiz ve intakt 2("020) 4(%040) 0(%0)
Hafif fisstirleyme 8(%a80) 4(%40) 8(%a80)
Tam hozulma 0(%0) 2(%20) 2(%20)
2-Yapusal biittinlik 6.39 <).03
Normal 2(%20) 2(%620) 0(%0)
Kistleri igeren hatif hozulma 8(°080) 6(%60) 6(%60)
Ciddi hozulma 0(%0) 2(%20) 4(°040)
3- Bitigik kikirdaga baglanma 18.44 “0.001
Greftin her iki ucundan tam 2(%20) 0(%0) 0(%0)
Bir ucundan baglanma veya her
Iki ueundan Kismen 8(%080) 8(%080) 2(%20)
Baglanma vok 0(%0) 2(%20) 8(%80)
C- Onarim dokusunun hiicresel ézellikleri
- Hiposellularite 9.98 <0.01
Normal sellularite . 6(%60) 6(%60) 0(%0)
Hafif veya orta derecede hiposellularite 4(%40) 4(%40) 10(%100)
Ciddi hiposellularite 0(%0) 0(%0) 0(%0)
D- Bitisik kikirdagm hiicresel 6zelligi 21.51 <0.001
Normal sellularite ve bovanma, kiimelegme yok. 8(%80) 6(%60) 0(%0)
Normal sellularite. hafif kiimelegme. bovanma az 0(%0) 2(%20) 0(%0)
Hafif veva orta derecede hiposellularite ve boyanma 2(%20) 2(%20) 8(%080)
Ciddi hiposellularite. boyanma yok veva diisiik 0(%0) 0(%0) 2(%20)

AH+PH= Aralikli AKtif ve Pasif Hareket. DAH= Devamli Aktif Hareket, Kontrol grubu= Periost Uvgulanmayvan Grup
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Tablo IV: Histolojik Degerlendirme AAH+PH DAH Kontrol
(n=10) (n=10) (n=10) KW r
A= Predominant doKunun yapis
1- Hiteresel Morfoloji 3.241.03 1.6£1.57 0.440.84 13.24 <0.01
2 Matrixin boyanmasi 2.840.42 2.040.66 21.39 <0.001
3- Yapisal dzellikler
1- Yiizey Ditzginliigii 2.240.42 1.8+1.03 1.640.84 223 >0.05
isal butanlik 1.240.42 1.040.66 0.610.51 3.89 20.05
3= Hitistle Rakeetlo b 124042 0.8£0.42 0.240.42 11.52 <0
C- Onanm dokusunun hiicresel  dzellikleri
Hiposellularite 2.041.33 2.0+1.33 1.640.51 1.51 20.08
D- Bitisik kikirdagin hiteresel ozelligi 2,620.84 2.420.84 0.8+0.42 13.82 .001

AAH+PH= Aralikh Aktif ve Pasif Hareket. DAH= Devamh aktif hareket, Kontrol= periost uygulanmayan grup

KW= Kruskal-Wallis varyans analizi

Iyilesmenin Total indexi: Her grup igin maksimum 20 puan izerinden degerlendirilen
histolojik puanlarin toplamu iyilesmenin total gostergesi olarak hesaplandi. Buna gore 1.
grupta total index, 15.2+ 0.66 iken, 2. grupta 11.8+ 6.16 ve 3. grupta 5.4+ 2.58 idi. Bu

sonuglar 1. gruptaki iyilesmenin diger gruplara gére daha iyi oldugunu géstermektedir.



5. TARTISMA

Bu arastirma. sinovyal bir eklemdeki genis, full-thickness defektin tabani iizerine serbest
otojen periost grefti yerlestirildiginde ve bu eklem ti¢ hafta aralikli aktif ve pasif harekete
birakildiginda histolojik olarak greftlerin %60 1mn hiyalen kikirdak benzeri dokuya
dontistigiinii,  sadece aktif hareketle tedavi edilen eklemlerde ii¢ haftada greftlerin
kondrositlere dogru farklilasmaya baglayan inkomplet mezensimal doku veya fibroz doku ile
onarildigi ve greftlerin sadece %20 sinin hiyalen kikirdak benzeri bir dokuya doniistiiginii.
defekte periost grefti uygulanmadiginda ise ii¢ haftada hiyalen kikirdak doku ile iyilesmenin
olmadig ve bu defektlerin %80 inin fibréz doku ile iyilestigini gosterdi.

Bir eklemin travma veya hastalik nedeniyle hasarlanan eklem kikirdag, yeterli onarim
igin ¢ok smurlt bir kapasiteye sahiptir.*'? Rubak ve ark. tavsanlarin eklem kikirdaginda
olusturduklan defektlerin fibroz doku ve fibrokartilaj ile kismen onarildigini ve gergek kikirdak

(21.3

dokusu olugmadigim®'*? Convery ve ark.” ise atlarda olusturduklar genis eklem kikirdag
defektlerinin fibroz doku, fibrokartilaj, hiperselliiler kikirdak ve bazen kemik ile iyilestigini
bildirmiglerdir. Eklem kikirdaginda genis, full-thickness kikirdak kaybi oldugunda osteoartrit
gelismesi hemen daima kagimlmaz bir sonugtur.”

Eklem kikirdagmi smurli iyilesme kapasitesi nedeniyle, osteokondritis dissekans,
osteokondral kiriklar ve lokalize avaskuler nekroz gibi diz ekleminde tam genislikte, lokal
kikirdak kaybi olan geng erigkin hastalarin tedavisi cogu zaman sorun olmaktadir.** Abrazyon
ve perforasyon gibi yontemlerinin eklem kikirdak defektlerinde tatminkar bir iyilesme
sagliyamamasi nedeniyle bu hastalarda genellikle osteokondritik defektin eksizyonu
uygulanmaktadir.

Travmalar, hastaliklar ve diger nedenlerle eklem kikirdaginda subkondral kemige
uzanan genis, full-thickness defektlerin olustugu ileri derecede artritler igin ise artritik eklemin
total eksizyonu ve protez ile replasmani uygulanmaktadir. Ancak, protezde gevseme, asinma ve
hatta kirlma gibi artifisyal eklemlerin kendi yapisindan ileri gelen problemler nedeniyle genc,
aktif bireyler i¢in eklem artroplastisi uygun olmamaktadir.

Bir yandan eklem kikirdaginin iyilesme veya onarilmasi igin bilinen sinirli kapasitesi,
diger yandan protezli eklemler i¢in yas ve protez ile iliskili sinirlamalar, ortopedistleri genis,
full-thickness eklem kikirdak kaybinin oldugu durumlarda, ozellikle fizik olarak aktif cocuklar,
adolesanlar ve geng eriskinler i¢in bu defektlerin biyolojik onarim yoluyla tedavi edilmesini

aragtirmaya yoneltmigtir. Cruess, editoryel bir yazisinda bu gereksinimi * Sanirim, kikirdak
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onarimi igin en iyi kosulu saglamanin yolu dogal olaylar gelistirmeye ¢alismak ve rekonstruktif

vaklasimlardan kagimmak gerekli gorinmektedir.” ifadesi ile belirtmistir."”

(14.21)

Eklem yiizeyinin biyolojik dokularla onarimi amaciyla  greft  olarak cilt, vag

(15.21.27) (16-18) (13,19-26,29-35)

dokusu,"**" fasya, perikondrium ve periostu igeren cesitli dokular
kullamlnugtir. Cilt, yag dokusu ve fasya kullamilarak yapilan galigmalarda, defektli sahada
hiyalen kikirdak dokusu olugmadigi ve nakledien bu dokularin fibroz dokuya doniistigii
eoriilmistir. "' Greft olarak perikondrium’un kullanildigi ¢aligmalarda, onarim dokusunda
hiyalen kikirdak dokusunun olustugu gorilmiig, ancak olugan bu yeni onarim dokusunun

dayamiklihgimin yetersiz oldugu ve zamanla bu bolgede dejenerasyon gelisecedi bildirilmistir."”

1822)

Periostun osteojenik kapasitesi Duhamel’in (1739) ve Ollier’in (1867) klasik
caligmalarindan  beri  bilinmektedir.*" 1930 da Ham®® periostun kambium tabakasi
hiicrelerinin, sinovyal ortamda hem osteojenik ve hem de kondrojenik hatlarin herikisi boyunca
farklilagma yetenegi oldugunu gostermistir. Bu galismayi takiben periostun osteojenezis kadar
kondrojenezis igin bu biyiileyici dual potensiyeli sayisiz arastirmalarla da gosterilmigtir """
26.29-35)

Periostun belirgin kondrojenik potensiyele sahip olmasim destekleyen bir ka¢ neden
bulunmaktadir. Birincisi, periost. embriyolojik olarak perikondriumdan geligir. Ikincisi,
perichondrium ve periost’un histolojik morfolojileri benzerdir. Her ikisinin de derin (kambium)
tabakasi andifferansiye mezensimal hiicrelerden olusur. Ugiinciisii, rijid olarak immobilize
edilmeyen bir kirikda periost, kemik olusturdugu gibi kikirdak olusturma yetenedi de
gosterir. " 2"* Otojen periost greftleri ile tedavi edilen eklem ylizeyinin genis, full-thickness
defektlerinde neokondrojenezisin degerlendirilmesi ve hiicresel orjinini belirlemek igin yapilan
calismada. defektleri dolduran hiyalen benzeri onarim dokusunda thymidine isaretli hiicrelerin

periosteal greftin progenitor hiicrelerinden geldigi gosterilmistir. "

Periosteal allogreft
kullanilarak yapilan ¢aligmada ise onarim dokunun hiicresel orjininin periosteal greft ve
subkondral dokularin her ikisinden olustugu gosterilmistir.*"

Hasarlanan bir ekleme ameliyattan hemen sonra hareket vermenin veya eklemi
immobilize etmenin kikirdagin iyilesmesine etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
(0810.15.33-39346369T1) vrideman, diz ekleminin ekstansiyonda immobilizasyonunun 1irreversibl,

progressif osteoartritik degisiklikler olusturdugunu deneysel olarak gostermigtir. Iki haftalik

immobilizasyondan sonra irreversibl olarak periartikuler dokularda fibrozisde artma, eklem
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kenarlarinda kikirdak proliferasyonu, yiik binen sahalarda atrofi, ve bolgesel kemiksel
eburnasyon. sklerozis ve rezorbsiyon bulmugtur.”™”

Kikirdagin  beslenmesine etki eden faktorler olarak eklemin vyiklenmesi ve
fonksiyonunun 6nemi sayisiz galigmalarla gosterilmigtir. Bir eklemin fizyolojik ekzersizi
sinovyal sivimin miktarim ve dolayistyla kikirdak olusumunu artirir. Immobilize bir eklemde ise
sinovyal sivinin volimi azalir. Sinovyal sivi miktarinda azalma eklem kikirdaginin beslenmesini

(55)

azaltig gibi sirtinme ve basi ile eklem kikirdagini injiriye daha hassas yapar.™' Pauwels.
kompressif yiklenmelere maruz kalan eklem kikirdaginda hiyalen dokunun, tensil kuvvetlere
maruz kalan yerlerde ise fibroz dokunun hakim oldugunu soylemistir. Benzer olarak Collins,

. SN . _— < g el
hareket ve yiik vermenin hiyalen kikirdaga dogru farklilasmaya neden oldugunu bildirmistir."""!

Hohl ve Luck™ ve Gausewitz ve Hohl®”

aralikli aktif hareketin eklem kikirdagindaki full-
thickness defektlerin iyilesmesini stimule edecegini belirtmislerdir.

Salter, aralikli aktif hareketle karsilagtinldiginda devamh pasif hareketin ozellikle
ivilesmenin ilk bir ka¢ haftasinda pluripotent mezensimal hiicrelerin kondrositlere dogru
farkhlagmasi yoluyla neokondrojenezis igin daha buyiik bir stimulus sagladigim gozlemistir
Salter, 1979 yilinda yaptigl, orjinal hayvan caligmasinda, adolesan ve erigkin tavsanlarin diz
eklemlerinde subkondral kemigi penetre eden 1 mm. c¢apnda ve 4 mm. derinliginde
olusturdugu full-thickness eklem kikirdag: defektlerinin iyilesmesi iizerinde DPH’in etkisini
aragtirmis ve elde ettigi sonuglari, algi ile immobilizasyon uyguladigi ve aralikli aktif harekete
izin verdigi tavsanlarda elde ettigisonuglarla karsilagtirmistir. Salter, bu ¢calismasinda defektlerin
ivilesmesini dort haftaya kadar haftalik gozlemlerle izlemistir. Immobilizasyon uygulanan
adolesan tavsanlarda 3 haftada hiyalen kikirdak ile iyilesmeyi defektlerin %8 inde, serbest
aralikh aktif harekete biraktigi adolesan tavsanlarda hiyalen kikirdak ile iyilesme, yi defektlerin
%9 unda ve ameliyattan hemen sonra DPH uyguladigi adolesan tavsanlarda ise hiyalen kikirdak
ile iyilesmeyi, defektlerin %352 sinde gormistir. Algi ile immobilizasyon uygulanan eriskin
tavsanlarda 3 haftada defektlerin sadece %3 tniin hiyalen kikirdak ile iyilestigini, arahkli aktif
harekete biraktigi tavsanlarda defektlerin % 5 inin hiyalen kikirdakla iyilestigini ve ameliyattan
hemen sonra DPH uyguladigi tavsanlarda ise defektlerin % 44 iiniin hiyalen kikirdak ile
iyilestigini gormustur. Salter, aralikli aktif hareketin neokondrojenezis igin stimulasyonunun
immobilizasyondan hafif daha fazla oldugunu ve defektler igerisindeki iyilesme dokusunun
andifferensiye mezensimal dokudan hiyalen eklem kikirdagina metaplazisinin aralikli aktif

harekete biraktigi ve immobilizasyon uyguladigs tavsanlara gore, DPH uyguladig tavsanlarda



hem daha tam ve hem de daha hizh olduunu gostermistir. Eriskin tavsanlarda ise DPH e
ragmen defektlerin hiyalen kikirdakla onarmunin azaldigimi gormiistiir. " Salter, DPH ile
stimule edilen yeni kikirdagin 1 yil sonra dejenere olup olmadigimi belirlemek igin de adolesan
tavganlarla yaptigi ¢alismada, 3 hafta DPH uygulamakla olugan onarim dokusunun ameliyattan
I yil sonraki izlemde de muhafaza edildigini gozlemistir. ™" Salter’in DPH in eklem kikirdak
defektlerinin iyilesmesi tizerinde olumlu etkisini gosteren bu orjinal arastirmasi baska

caligmalarla da dogrulanmsgtir, "7

1.33.40)

Bivolojik bir konsept olarak DPH ile yapilan temel arastirmalardan,' cerek
adolesan ve gerekse eriskin tavsanlarda DPH in agrisiz olarak iyi tolere edildigi gorilmistiir
DPH in eklem kikirdagimin beslenme ve metabolik aktivitesini artirdigr, pluripotensivel
mezengimal hiicrelerin eklem kikirdagina farklilasmasimi stimule ettigi (fibroz doku veya
kemikle iyilesmesine karsi olarak) ve bu yiizden kikirdagin rejenerasyonu i¢in énemli bir
stimulus olusturdugu, yine eklem kikirdag igin oldugu kadar tendonlar ve ligamentleri iceren
periartikuler dokularin iyilesmesi iizerinde belirgin olarak stimile edici etkiye sahip oldugu.
vapisikliklar ve eklem sertligini 6nledigi bildirilmektedir.

DPH’in bu etkisi eklem kikirdagindaki full-thickness defektlerin otojen periost greftleri
ile onariminda da gérilmistir. O’Driscoll ve ark., serbest otojen periostal greftler ile eklem
kikirdagindaki genis full-thickness defektlerin onariminda 6zellikle ameliyat sonrasi hemen
baglanan ve iki hafta stre ile uygulanan DPH ile hiyalen kikirdagin olustugunu ve bu olusan
kikirdagin tavsanlarda belirgin bir bozulma olmaksizin en az bir yil siire ile dayamiklihgim
korudugunu gostermislerdir.

Full-thickness eklem kikirdag: defektinin iyilesmesi tizerinde pasif hareketin siiresinin ne
kadar olmasi gerektigi konusunda yapilan galismalar azdir. Salter, DPH’i 24 saat uygulayarak
eklem kikirdagindaki defektlerin biiyik oranda hiyalen benzeri kikirdakla iyilestigini
gozlemistir ' Shimizu, full-thickness eklem kikirdak efektlerinde DPH’in doz/yanit ozelligini
tavsanlarda deneysel olarak aragtirmustir. Bu galigmada tavsanlari 6 gruba ayirmis. 1. gruba.
glinde 24 saat DPH; 2. gruba, giinde 8 saat DPH, 16 saat immobilizasyon; 3. gruba, giinde 2
saat DPH, 22 saat immobilizasyon; 4. gruba, 24 saat immobilizasyon uygulamis. 5. grubu 24
saat kafes icerisinde serbest aktivitesine birakmig. bu protokolu 1 hafta siiresince uygulamisg,
daha sonra tavsanlar serbest aktivitelerine birakmig. Bu alismada 6. grup olarak tavsanlara |
hafta al¢1 ile immobilizasyonu takiben 2. hafta i¢in giinde 24 saat DPH uygulanus, kalan siire

icin tavsanlarin kafes igerisinde serbest aktif hareketlerine izin vermis. Tam gruplarda galismayi



dort haftada sonlandirmustir. DPH 24 saat/giin ve DPH 8 saat/giin gruplarinda, daha iyi viizey
buttinliigt. daha genis safranin-O ile boyanma ile diger gruplardan daha iyi onarim dokusunun
gelistigini gormug. DPH 2saat/gunlik grup sadece immobilizasyon grubundan daha iyi sonug
gostermis. 6. grupta oldugu gibi, immobilizasyonu takiben DPH uygulanmasimmn,
immobilizasyonun zararh etkilerini onlemede yetersiz oldugu gortlmiis. Shimizu, ¢alismasinda
veterli kikirdak onarimi i¢in DPH ‘in uygulanmasimin en az giinde 8 saat olmasi gerektigini
soylemigtir. 7

Hastalikli veya travmatize bir eklemin aktif veya pasif aralikli hareketi ozellikle boyle bir
hareketin baslangicinda hastalar igin agrili olmaktadir. Eklem kisa bir stire hareket ettirildikten
sonra hareket daha az agnli olmaktadir. Ancak bir siire istirahatten sonra harekete
baslamldi@inda tekrar agrih olmaktadir. Bu olay aralikli hareket peryodlari arasinda araya giren
immobilizasyon sirasinda eklem i¢i yapigikliklar olusacagi ve kapsiliin adaptif kisalmas: ile
eklemin sertlesecedi ve bu ytizden aralikli aktif hareketin bir sonraki peryodunun baglangicinin
agrili olacagn seklinde belirtilmistir " DPH ile araya giren immobilizasyon peryodlarinin
olmayst ile bu zararh etki goriilmez.

Niedermann ve ark., kikirdak defektlerinin iyilesmesinde optimal eklem ortamin
saglamanin multifaktoryel nedenlere bagl oldugunu ve yuk vermenin asini 6nemli oldugunu
vurgulamuglardir. Femoral kondillerinde osteokondritis dissekans ve osteonekroz saptadiklar
bes hastada lezyonlar1 drillemisler ve takiben tibiadan aldiklari periost greftlerini kondildeki
defekte fibrin yapistiricisi (Tisseel) ile fikse etmisler ve 1 yil sonraki izlemlerinde bagarih sonug
bildirmislerdir. Niedermann ve ark., bu bildirilerinde operasyondan hemen sonra tam yiik verme
ve vogun quadriseps ekzersizleri ile beraber aktif ve pasif hareketi birlikte uygulamiglardir

Eklem kikirdaginin iyilesmesi iizerinde DPH ile veya immobilizasyon peryodlan ile
beraber aralikli aktif hareketin uyglanmasina ait birgok deneysel galigmalar yapilmig olmasina ve
klinik olarak aralikli aktif veya devamh pasif hareket uygulanmasimin eklem kikirdagindaki
defektlerin iyilesmesini gosteren caligmalar yapilmig olmasina ragmen aralikli aktif ve pasif
hareketin birlikte uygulanarak kikirdak defektlerinin iyilesmesini arastiran bir galismaya literatiir
taramamizda kargilasmadik.

Bizim bu ¢aligmamizin amaci, eklem kikirdagmin subkondral kemige kadar uzanan
genis, full-thickness defektlerinin iyilesmesi tizerine aralikli aktif ve pasif hareketin etkisi altinda
serbest otojen periost greftlerinin kondrojenik potansiyelini belirlemek ve sadece aktif hareket

vaptirilan tavsanlardaki elde edilen sonuglarla karsilagtirmakt:.



Bu ¢aligmamizda greft nakledilen ve aralikh aktif ve pasif harekete birakilan tavsanlarda
Gi¢ haftada diz eklemlerinin ve defektlerin makroskopik degerlendirmesinde, defektlerin 480
inin normal veva normale yakin diizgiin, bitigik kikirdaktan daha yiiksek seviyede parlak beyaz.
sedefimsi gorinimde hiyalen kikirdak benzeri bir doku ile onarildigini gorduk.

O’Driscoll ve ark."” patellar olukta olusturduklari genis, full-thickness defektlere
periost grefti yerlestirmigler ve ameliyat sonrasi tavsanlari tedavi protokollerine gore 4 ayr
gruba ayirmuglar. Tavsanlar, ameliyat sonrasi ya iki hafta immobilizasyon ile ya iki hafta aralikh
aktif hareket ile veya ik hafta veya dort hafta DPH ile izlenmisler. Tim tavsanlar ameliyattan
dort hafta sonra oldurilmasler. Dort hafta DPH uygulanan tavsanlarda patellar olugun
konturunun diizgiin oldugu, defektlerde olugan yeni dokunun gross ve histolojik gorantima ile
diiz ve intakt hiyalen eklem kikirdagina benzedigini ve histolojik olarak. olusan yeni dokunun
vapist kadar yuzeyin diizginligt, yapisal butinlik ve komsu kikirdaga baglanmasmin diger
gruplardan belirgin olarak daha iyi oldugunu gormisler. Periostal greft kullanilmadi@ginda
sonuglar daha kotii bulunmus. O’Driscoll ve ark.* baska bir galismada, DPH uyguladiklari
tavsanlarda greftlerin daha buyik ve makroskopik olarak hiyalen kikirdaga benzedigini
gormiisler. DPH uygulanan tavsanlarda 1 hafta sonra greftin kambium tabakasindaki hiicrelerin
hizla prolifere oldugunu, 3 haftadan sonra defektlerdeki greftlerin %59 unda gergek kikirdak
dokusu olustugunu gozlemislerdir. Bizim galigmamizda aralikli aktif ve pasif hareket yaptirilan
tavsanlardaki defektlerin %60 min hiyalen benzeri kikirdak ile onarildiginin gortlmesi ile bu
vontemin en az DPH kadar eklem kikirdaginin onarimini stimule edecegi sonucuna varilmistir.
Ancak veni olusan dokunun yiizey dizginligii, yapisal butinlugi ve komsu kikirdaga
baglanmasi O’ Driscoll ve ark. min ¢aligmasinda elde edilen sonuglar kadar iyi degildi. Arahkh
aktif ve pasif hareket uyguladigimiz tavsanlarda elde ettigimiz sonuglar ozellikle predominant
dokunun yapisi ve total iyilesmenin gostergesi olarak hesaplanan histolojik puanlama gozoniine
alindiginda aktif harekete belirgin tistiin oldugunu gordiik.

Gtlilman ve Karagt’)z,‘m Argiin ve ark,"® Rubak ve ark..*? ve Niedermann ve ark "
ise cahigmalarinda aralikli aktif hareketin eklem kikirdaginin iyilesmesine etkilerini
gozlemiglerdir. Gulman ve Karagoz, makroskopik degerlendirmede ti¢ haftada diz
hareketlerinin normale yakin oldugunu, defektin kismen beyaz, yumusak ve diizgiin bir doku ile
onarildigini bildirmislerdir. Histolojik olarak, defektli sahamin mezenkimal dokudan farklilagsan
kikirdak yapi karakterinde bir doku ile onarildigii gormiislerdir. Argiin ve ark. da benzer

sonuglar bildirmislerdir.
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Rubak ve ark..*” tavsanlarin diz eklemlerindeki defektleri serbest periost greftleri ile
onardiktan sonra bir grup tavsam kafes igerisinde aralikli aktif harekete birakmuslar diger bir
grup tavsanin ise ekstremitesine algi ile immobilizayon uygulamiglar, aktif harekete biraktiklar
tavsanlarda dort haftadan sonra hiyalen kikirdagin olustugunu oysa bir al¢i icerisinde
immobilize ettikleri tavsanlarda fibroz kikirdak yapiminn baskin oldugunu gormisler.

: 2
Niedermannn ve ark.,*”

aktif hareketle olusan bu hiyalen benzeri kikirdak dokunun bu
ozelligini 1 yil sonra bile korudugunu gozlemislerdir. Biz, defektlere serbest otojen periost
greftleri nakledilmesini takiben kafes igerisinde aktif harekete biraktigimiz tavsanlarda ise g
haftada defektlerin %40’ imin yumusak, eklem kikirdagindan daha agik renkte ve kondrositlere
dogru farklilagmaya baslayan inkomplet differansiye mezensimal doku ile, defektlerin %40 sinin
ise gri-fibroz bir doku ile ve defektlerin kalan %20 sinin hiyalen benzeri kikirdak doku
gortinimiinde bir doku ile onarildigim gorditk. Bu bulgularmizin, Giilman ve ark.min, Argiin ve
ark.nin ve Rubak ve ark.,min ii¢ hafta aktif harekete biraktiklar tavsanlardaki defektlerde
olusan onarim dokusuna benzerdi.  Bizim bu g¢alismamiz da sadece kikirdak defekti
olusturdugumuz ve periost grefti uygulamadigimiz kontrol grubundaki tavsanlarda ti¢ haftada
defektlerin %80 inin gri-fibroz benzeri bir doku ile ve %20 sinin az differansiye mezensimal

doku ile onarildigimi gordiik. Bulgularimiz Salter’ "

arahkh aktif harekete birakarak izledigi
tavsanlarin diz eklem kikirdaginda olusturdugu kugiik, full-thickness defektlerin (i¢ haftada
%075 inin fibroz doku ile onarildigini ve %16 sinin inkomplet differansiye mezensimal doku ile
ivilestigini bildiren sonuglarina oldukea yakin idi.

Serbest periost greftinin  kondrojenezisi baslatmasi igin, defektli bolgeye nasil

verlestirilecegi otorler tarafindan tartighmistir. Rubak ve ark., calismalarinda “'**% grefii,-
kambium tabakasi, subkondral kemige (eklem yiizeyinden uzak) bakacak sekilde yerlestirmisler
ve basarili sonuglar bildirmislerdir. Hoikka ve ark.,®” Niedermann ve ark.,*” da ayni yontemle
bagarih sonuglar bildirmiglerdir. O’Driscoll ve ark., periosteal greftin iki farkli pozisyonda
(greftin kambium tabakast eklem yiiziine bakacak gekilde ve subkondral kemiZe bakacak
sekilde) yerlestirilmesinin kikirdak onarimina etkisini kargilagtirmuglar ve greftin kambium
tabakasi ekleme bakacak sekilde yerlestirildiginde hiyalen benzeri kikirdak olusumunun, greftin
fibroz tabakasi ekleme bakacak sekilde yerlestirilmesine gore belirgin olarak istiin oldugunu
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gormuslerdir. ! Argiin ve ark. min galismasinda da benzer sonuglar elde etmislerdir.™”

24)

Korkala ve ark.,”* nin osteoperiosteal greft kullanarak yaptiklari klinik bir galiymada greftin

fibroz tabakasi eklem bosluguna bakacak sekilde defekte yerlestirmisler ve basarih sonug
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bildirmislerdir.

Serbest periost greftinin, eklem kikirdagindaki defekte tesbitinde degisik metodlar
kullamlmustir. Giilman ve ark.."” caligmalarinda grefti dikis ile tespit etmemislerdir. O’ Driscoll
ve ark 1) Rubak ve ark., "% Zarnett ve ark."® Argiin ve ark.,"” serbest periost
greftini defekte yerlestikten sonra vicryl, prolen veya dexon sitiirlerle sinovyal membrana
tutturmuslardir. Niedermann ve ark.,® grefti defektli sahaya fibrin yapistirici (Tisseel ) ile
tuturmuglardir. Moran ve ark.”” da periost greftini defekte fibrin yapistinici ile tespit
etmislerdir.

Biz. O’ Driscoll ve ark.,"”*"* nin uyguladigr sekilde periost greftinin kambium tabakasi
eklem bosluguna bakacak sekilde ve grefti, defektin kenarlarindan birer adet Dexon sutiir ile
sinovyal membrana tespit ederek defekt iizerine yerlestirdik. Greftin defektin kenarlarina
Dexon sitiirle tutturulmasiun giivenli ve yeterli oldugunu ve periost greftinin kambium
tabakasi ekleme bakacak sekilde yerlestirildiginde, gerek kafes igerisinde aralikl aktif harekete
birakilan tavsanlarda ve gerekse aralikli aktif ve pasif hareket uygulanan tavsanlarda

kondrojenik etkisinin oldugunu gordiik.
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6. SONUC

Bu arastirma, sinovyal bir eklemdeki genis, full-thickness defektin taban iizerine serbest
otojen periost grefti yerlestirildiginde ve bu eklem ¢ hafta arabikh aktif ve pasif harekete
birakildiginda  histolojik olarak greftlerin %60 1un hiyalen kikirdak benzeri dokuya
doniistigini, sadece aktif hareketle tedavi edilen eklemlerde #i¢ haftada greftlerin
kondrositlere dogru farklilasmaya baglayan inkomplet mezengimal doku veya fibroz doku ile
onarildigi ve greftlerin sadece %20 sinin hiyalen kikirdak benzeri bir dokuya donistiigiinii,
defekte periost grefti uygulanmadiginda ise ii¢ haftada hiyalen kikirdak doku ile tyilesmenin
olmadig ve bu defektlerin %80 inin fibroz doku ile iyilestigini gosterdi. Bu arastirma ile
sinovyal stvi ortaminda serbest periostal greftlerin kondrojenik potansiyeli ve periostal
neokondrojenezise aralikli aktif ve pasif hareketin stimule edici etkisi gosterilmigtir.

Periostal greftlemeden sonra hiyalen benzeri kikirdak doku goériniimiiniin periostal
hiicrelerin kondrojenik farklilasma potansiyeline ilaveten, baska gesitli faktorlere de bagh
olabilecegini disiinmekteyiz. Bu faktorlerden biri gesitli calismalarda gosterildigi gibi, sinovyal
stvidir. Sinovyal sivi, kikirdak proliferasyonu igin yeterli bir besin kaynagidir ve kondrotrofik
ozelliklere sahiptir. Diger bir faktor ise kondrositlerdir. Biz bu ¢aligmada eklemleri hi¢ bir
sekilde immobilize etmeyerek kondrositleri statik yiiklenmeye maruz birakmadik ve ekleme bir
miktar yitkklenmeye izin verecek sekilde aralikli aktif ve pasif hareket uygulayarak kondrositler
i¢in siklik bir yiiklenme sagladik. Gerek sinovyal bir ortam saglamamizin gerekse ekleme siklik
bir yiklenme vermemizin kikirdak olusumunu uyararak onanmn kalitesini artirdigini
dusiinmekteyiz.

Bu deneysel ¢alismamin olumlu sonuglari, hastalik veya hasarlanma nedeni ile eklem
yizeyindeki genis, full-thickness defektlerin, hatta tim bir eklem yiizeyinin kaybinda bile,
aralikl aktif ve pasif hareketin etkisi altinda, serbest otojen periost greftleri ile biyolojik
onarimun yararli olacagr ve boyle biyolojik onarimun 6zellikle ¢ocuklar, adolesanlar ve geng
erigkinlerin tedavisinde bir eklemin eksizyonu ve protez ile replasmanna degerli bir alternatif
olarak yararlamlabilecegini gostermektedir. Ancak, gerek deneysel ve gerek klmnik olarak
serbest periost greftlerinin  kondrojenik potansiyellerini en fazla ne kadar muhafaza
edebileceklerini ve klinik olarak uygulamlabilirligini belirleyecek daha ileri ¢alismalara

gereksinim vardir.
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7. OZET

Bu ¢alismada 20 si deney ve 10 u da kontrol grubunu olusturmak iizere 30 tavsan
kullamldi. Bu ¢alismanin amaci, eklem kikirdaginin genis, full-thickness defektlerinin iyilesmesi
lizerine aralikli aktif ve pasif hareketin etkisi altinda serbest otojen periost greftlerinin
kondrojenik potansiyelini belirlemek ve sadece aktif hareket yaptirilan tavsanlardaki elde edilen
sonuglarla karsilastirmakti. 10 x 30 mm. otojen serbest tibia periost grefti, kambium tabakas:
eklem yiizine bakacak sekilde 20 adet adolesan tavsanin herbirinin distal femurunda
olusturulan 3 mm derinlik ve 2 mm. genisligindeki full-thickness kikirdak defektinin tabam
tzerine 5.0 Dexon ile sttiirlendi. Kontrol grubundaki 10 tavsana ise defekt olusturulduktan
sonra greft kullanilmadi. Cerrahi sonrasi deney grubundaki tavsanlar 3 hafta boyunca va kafes
igerisinde devamli aktif hareketle veya devamli pasif hareket cihazi ile giinde 4 saat pasif
hareket ve takiben kafes igerisinde aktif hareketle izlendiler. Arahikli aktif ve pasif hareket
uygulanan tavsanlarda greftlerin %60 1n hiyalen kikirdak benzeri dokuya doniistigii, sadece
aktif hareketle tedavi edilen eklemlerde i haftada greftlerin kondrositlere dogru farklilagmava
baslayan inkomplet mezensimal doku veya fibroz doku ile onarildig1 ve greftlerin sadece %20
sinin hiyalen kikirdak benzeri bir dokuya donustigi, defekte periost grefti uygulanmadiginda
ise U¢ haftada hiyalen kikirdak doku ile iyilesmenin olmadig: ve bu defektlerin %80 inin fibroz
doku 1ile iyilestiZi gortildi. Bu bulgular aralikli aktif ve pasif hareket yaptinlan gruptaki
tyilesmenin diger gruplara gore daha iyi oldugunu gostermektedir. Histolojik olarak maksimum
20 puan iizerinden degerlendirilen iyilesmenin total gostergesi, aralikh aktif ve pasif hareket
grubunda 15.2+ 0.66 iken, sadece aktif hareket yaptirilan grupta 11.8+ 6.16 ve kontrol
grubunda 5.4+ 2.58 idi. Bu sonuglar periost greftinin kondrojenik potensiyelini ve aralikli aktif
ve pasif hareketin etkisi ile bu onarimin stimule edilecegini gostermektedir. Eklem
kikirdagindaki full-thickness defektlerin periostal greftler ve pasif hareket ile biyolojik onarimu,
bir eklemin protezle tedavisinin uygun olmadigi 6zellikle gocuklar, adolesanlar ve geng

eriskinlerde hasarlanmig veya hastalikli eklemlerin tedavisinde biyolojik bir alternatif olarak

segilebilir.
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