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GIRIS

Kikirdak, mekanik strese dayanabilen 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemikler gibi, iskelet
sisteminin viicuda destek saglayan bilesenlerinden birisidir. Kikirdak doku, kondrosit adi
verilen hiicreler ve bu hiicrelerin sentezleyip salgiladiklari matriksten olusur. Matrikste
bulunan kollajen liflerinin tipine gore bashca 3 tip kikirdak vardir. Bunlar hyalin kikirdak,
elastik kikirdak ve fibroz kikirdaktir.® Perikondrium adi verilen bag dokusu kikirdak
dokusunun gevresini sarar ve klasik bilgi olarak 2 tabakadan olusur. Bunlardan distaki, fibréz
yapida olup kondrojenik potansiyel tasimazken, i¢te yer alan proliferatif tabaka ise yeni
kikirdak olusturma potansiyeline sahiptir. Proliferatif tabaka ile altindaki kikirdak dokusu
arasinda net bir histolojik sinir yoktur ve bazi arastirmacilar tarafindar, p;oliferatif tabakanin

en derin kismi transisyonel tabaka olarak da tamimlanmustir.’

Rekonstriiktif girisimlerde, kikirdak dokusuna gesitli nedenlerle ihtiyag duyulan durumlarda
bu dokuyu saglamanin en kolay ve giivenilir yolu bireyin kendisinden kikirdak grefti almak
ve gerekli sekillendirmeler ile bu kikirdag: kullanmaktir. Kikirdak greftleri burun, kulak,
kraniofasyal iskelet ve eklem rekonstriiksiyonlarinda kullanilmaktadir.”**%*""7 Kikirdak
vericisi olarak kulak konkasi, nazal septum ve kostal kikirdaklar segilebilir, ancak tiim bu
bolgelerden fonksiyonel ve estetik kayiplara yol agmadan elde edilebilecek kikirdak miktar
kisithdur.'##250 Bu nedenle kikirdagi baska yollarla elde etmenin ¢esitli alternatifleri
aranmigtir. Kadavra kokenli kikirdak dokusu kullanimi buna 6rnektir, fakat kikirdagin bu

sekilde kullanilmadan énce bir dizi islemden gegirilmesi gerekmektedir.*



Perikondriumun serbest kikirdak greftlerinin iizerinde birakilmasinin, greftlerin canli kalma
ve komsu kikirdak yiizeyi ile interkartilajindz iyilesebilme sanslarim arttirdigs rapor
edilmistir.'® Aym zamanda perikondriumun dogurgan olan i¢ tabakasinin yeni kikirdak

olusturma potansiyeli de uzun yillardir bilinmektedir.*"""!

Endokondral kemiklesmede, kemik dokusunun kikirdak model iizerinden gelisimi géz 6niine
almarak, periostun da kikirdak dogurganlik kapasitesi arastinlmig ve ozellikle eklem

kikirdaklarinin rekonstriiksiyonu amactyla greft olarak kullanimu tizerinde ¢alisiimigtar.*®°

Perikondrium ve periost greftleri ile yapilan galigmalarda, kikirdak olusumunu etkileyen
faktorler incelenmis, degisik otojen ve sentetik materyallerin kullammmu ile gelisen kikirdak
doku miktart artinilmaya ¢ahisilmistir.*®%747® Yine perikondriumdan “olusacak kikirdaga
uygun sekil verebilmek icin de degisik kaliplar denenmis ve biyolojik sekli en uygun

kikirdagin olusturulmasina ¢ahsilmugtir. %658

Biz de bu ¢alismada tavsan modelinde, kulak perikondrium ve kranyum periost greftlerini
dogurgan tabakalar1 ige bakacak sekilde katlayip cep haline getirdikten sonra, karinda kas
fasyast alti plana serbest olarak yerlestirip ortaya koyacaklari kikirdak olusturma

potansiyellerini kargilagtirmay1 amagladik.

Ayrica, sentetik bir materyal olan ve klinikte esas olarak hemostatik amagh kullanilan, fakat
periost altina yerlestirildiginde kemik gelisimini olumlu yonde etkiledigine dair ¢aligmalar da
bulunan, okside rejenere seliilozu (Surgicel®) olugturdufumuz perikondrium ve periost

ceplerinin igerisine koyarak kikirdak olusumunu nasil etkileyecegini aragtirdik 2%



GENEL BILGILER

KIKIRDAK ve PERIKONDRIUM

Kikirdak mezenkimal kékenli, damar igermeyen 6zellesmis bir bag dokusudur. Kondroblast
ve kondrosit isimli hiicreler ile kondrositlerin sentezledikleri ara matriksten olusur (Sekil 1).
Iskelet sisteminin bir pargasi olarak yumusak dokulara destek saglama ve mekanik soku
emme gorevleri vardir. Ayrica eklem ylizeylerinde yer alarak diizgiin yiizeyi ile kemikler arasi

hareketlerde siirtiinmeyi engeller.

Sekil 1: Matiir kikirdak yapisinin 151k mikroskopta goriiniimii. C: genis ovoid
kondrositler, P: perikondrium (Hematoksilen ve eozin boyama, x 270) (Gartner LP ve Hiatt

JL. Color Textbook of Histology, 2™ ed., Gartner LP, Hiatt JL (eds.) W.B. Saunders,

Philadelphia, s: 131, 2001).



Kondrositler matriks yapist igerisinde, lakiina ad:i verilen ufak kavitelerde bulunurlar. Matriks
ise kondrositler tarafindan sentezlenip salgilanan glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar ile
kollajen ve elastik liflerden meydana gelir.?*** In vivo canli kikirdakta matriks yapisinin
%80’ini su meydana getirirken, kuru kikirdak agirliginin %40°1 kollajenden olugur. Matriksin
fibroz ve amorf yapi taslari arasi baglantilar kondronektin adi verilen bir glikoprotein ile olur.

Yapilarinda bulunan matriks yapi taglarimin farkliligina gére tig tip kikirdak olugur:*%4°

e Hyalin Kikirdak:  Basinca karsi son derece dayaniklidir. Yapisinda Tip II kollajen
bulunur. Embriyonik hayatta uzun kemiklerin Onciisiidiir, ayrica erigkin hayatta hareketli
eklemlerin yiizeylerinde, solunum yolu kikirdak yapilari olan, burun, larinks, trakea ve
bronslarda, kostal kikirdaklarda ve biiyiimekte olan kemiklerin epifiz plaklarinda bulunur

(Sekil 2). Matriksi kemiklesebilir.

e Elastik Kikirdak: Basinca karsi hyalin kikirdak kadar dayanmikli degildir, ancak
biikiilebilirligi fazladir. Yapisinda Tip II kollajene ek olarak bol miktarda elastik lifler de
iceren bu kikirdak, kulak, dig kulak yolu duvarn, &staki tiipii, epiglot ve kuneiform

kikirdaklarinin yapisinda bulunur (Sekil 3). Matriksi kemiklesmez.

e Fibroz Kikirdak:  Basinca kars1 son derece dayaniklidir. Yapisinda Tip I kollajen
lifleri barindirir. Intervertebral disklerin yapisinda, symphisis pubiste, sternoklavikular ve

temporomandibular eklemlerin eklem disklerinde bulunur (Sekil 4).



Sekil 2: Hyalin kikirdagin gematik yapisi (Gartner LP ve Hiatt JI.. Color Textbook of

Histology, 2" ed.. Gartner LP, Hiatt JL. (eds.) W.B. Saunders, Philadelphia, s: 130, 2001).

Sekil 3:  Elastik kikirdagin sematik yapisi (Gartner LP ve Hiatt JL. Color Textbook of

Histology, 2™ ed., Gartner LP, Hiatt JL (eds.) W.B. Saunders, Philadelphia, s: 130, 2001).

Sekil4:  Fibroz kikirdagin sematik yapst (Gartner LP ve Hiatt JL. Color Textbook of

Histology, 2" ed., Gartner LP, Hiatt JL (eds.) W.B. Saunders, Philadelphia, s: 130, 2001).

Kikirdagin yapisinda kan damarlan bulunmaz ve bu yiizdendir ki kondrositler disitk kismi
oksijen hasinci altinda solunum yapar ve glukozu anaerobik olarak metabolize ederler. Besin

maddeleri ve oksijen kondrositlere matriksten difiizyon yoluyla ulasir,*



Kikirdak dokusunun biiyiimesi iki sekilde olur. Bunlardan ilki ‘interstisyel bilyiime’ olarak
adlandinlir, ve mezenkimal kokenli oneil hiicreler olan kondroblastlanin, kondrofikasyon
merkezlerinde kondrositlere diniigiip, daha sonra béliinerek, lakiinalar igerisinde izojenik
gruplar olugturmalan ve bu sirada matriks sentez ve salgisina da baglamalan ile olur. Ikinci
biiyiime tipinde ise, kikirdagi gevreleyen perikondrium dokusunun i tabakasinda yer alan
mezenkimal kokenli fibroblastlardan farklhilasan kondrojenik hiicreler kondroblastlara
doniigiirler ve matriks yapimina baglarlar. Bu sekilde kikirdagin periferinden olan biiyiimeye
de ‘apozisyonel bilyiime’ adi verilir. Hyalin kikirdak biiyiimesinin ilk evrelerinde ve epifiz
plaklanmin biyiimesinde interstisyel biiviime izlenirken, diger kikirdak yapilarinin biiyiimesi

ve kikirdak tamiri ise aposizyonel biiyiime ile olur.**""

Perikondrium, kikirdak dokusunu gevreleyen ve gelismekte olan kikirdagin gevresindeki
mezenkimal hiicrelerin fibroblastlara farklilasmasiyla olusan bir bag dokusudur. Eklem
kikirdagn hari¢ tiim hyalin kikirdaklarda perikondrium bulunur. Fibroblastlar, fibrositler,
multipotansiyel mezenkimal hiicreler ve kikirdagin beslenmesinde dnemli olan damarsal
yapilar perikondrium tabakasinda yer ahrlar. Makroskopik olarak incelendiginde
perikondrium iki tabaka olarak algilanir. Bunlardan dista olam cerrahi olarak kolayca ayrilan
gevsek bir bag dokusu yapisindadir. Igte olan tabaka ise kikirdaga benzer beyazims: parlak
goriiniimdedir ve cerrahi olarak kikirdaktan ayrilmasi daha zordur’ Mikroskopik olarak
incelendiginde de perikondriumun fibrisz ve proliferatif tabakalar olmak iizere, 2 tabakadan
meydana geldigi izlenmekle birlikte (sekil 5), daha énce de belirtildigi gibi, bazi yazarlarca
proliferatif tabakanmin kikirdagin igerisine uzanan en i¢ kismu transisyonel tabaka olarak da

9.20
tammlanmustir, 2



Sekil 5:  Perikondrium tabakalarmimn 1sik mikroskopta goriiniimii. F: fibriz tabaka, CG:
kondrojenik tabaka, C: kondrosit. (Hematoksilen eozin boyama, x 270), (Gartner LP ve Hiatt
JL. Color Atlas of Histology, 3" ed.. Gartner LP, Hiatl JL (eds.) W.B. Saunders, Philadelphia,

s: 70, 2000).

Fibroz perikondrium, horizontal uzamml kollajen liflerinden ve seyrek yerlesimli, igsi sekilli
fibrositlerden olugan gevsek bir baj dokusu karakterindedir. Polarize 1k altinda

incelendiginde liflerin kikirdak yiizeyine paralel uzamim gosterdikleri izlenir.”

Proliferatif tabaka. birka¢ hiicre sirast kahnhgmdadir ve fibroz tabakaya gére daha oval
sekilli, genis saydam sitoplazmali hiicrelerden olusur. Kikirdak ve perikondriumun birbirleri
ile i¢ ige olduklart ve kimi aragtirmacilar tarafindan transisyonel tabaka olarak da tamumlanan
proliferatif tabakamn en derin kisimlaninda ise, izojenik gruplar olusturan kondroid sekilli
hiicreler izlenir. Proliferatif tabakanin yiizeyel kisimlarina gére, hiicre yogunlugu azalmg,
matriksin hematoksilen & eozin boyas1 ile boyanabilirlifi ise artmustir. Kikirdak ile,
perikondriumun bu derin tabakas: arasinda morfolojik olarak bir simir tespit edilemez. Bu

nedenle cerrahi olarak bu tabakamin kikirdaktan ayrilabilmesi zordur. Polarize 11k altinda



yapilan incelemelerde kollajen Iif yiinlenmesinin kikirdak yiizeyine dik oldugu goriiliir.”
Proliferatil tabaka perikondriumun yeni kikirdak olusturabilen tabakasidir ve apozisyonel

kikirdak yapiminda rol alir.

KIKIRDAK KAYIPLARI

Viicutta bulunan kikirdaklarin dogumsal ya da kazamlmig nedenlerle kayiplari. zedelenmeleri
ya da yapilanimin dejenere olmalan ve bunlarin tamirleri giiniimiizde rekonstriiktif cerrahinin
onemli ugraglan arasindadir. En sik kulak, burun ve eklem kikirdaklanmin kayiplan ve
zedelenmeleri ile kargilagilmaktadir. Mason wve ark. tarafindan Amerika Birlegik

Devletleri’nde yilda toplam bes yiiz bin kikirdak onarimuinin yapildigi rapor edilmistir.”

Kikirdaklara yonelik girigimler arasinda, kulak kikirdagimin dogumsal ya da kazanilmis
eksikliklerinin onarilmasi, dejeneratif degisiklikler sonucunda yipranan eklem kikirdaklannim
yenilenmesi, burun ve solunum yolu kikirdaklarinda kazamlmis kayiplarin yerine konulmaya
gahsilmalan sayilabilir. Kazamlmig deformiteler igerisinde en sik olarak, bagta diz ve
temporomandibular eklemler olmak tizere, eklem kikirdaklarinda olugan dejenerasyonlara
baglh rekonstritksiyon gerektiren durumlar klinisyenlerin karsisina ¢ikarlar. Ashinda eklem
kikirdaklarinda izlenen bu dejenerasyon yaglanmaya bagh ortaya gikan dogal bir siireg olup,
kondrositlerin 6liip matriksin kalsifiye olmasi ile meydana gelir.®® Dogumsal olarak en sik
ortaya gikan kikirdak anomalisi ise, kulak kikirdafimin kismen ya da tiimiiyle eksikligi ile
klinige yansiyan ‘mikrotia’dir ve her 6000 dogumda bir gériiliir.”® Yine estetik amacla yapilan

burun ve kulak ameliyatlannda da kontur diizeltmek igin kikirdaklara sikca miidahale



edilmektedir. Tiim bu iglemler esnasinda, kikirdak dokuyu rekonstrilkte ederken dikkat
edilmesi gerekli en 6nemli nokta, kikirdagin oldukga 6zellesmis, elastik ama mekanik strese

¢ok dayanikl: bir doku oldugunun unutulmamasidir.

Tim bu farkli nedenler sonug¢ olarak geride rekonstriikte edilmesi gereken bir kikirdak
birakmaktadirlar. Rekonstriiktif girisimler ile kikirdak dokusunu yerine koymaya ¢aligmaktaki
amag ise, bazen kikirdaga ait fonksiyonu geri kazanmak (eklem hareketlerini ya da solunum
yolunun biitiinliigiinii geri getirebilmek gibi), bazen de estetik biitiinliigii geri getirebilmektir
(kulak ve burun kikirdaklarindaki kayiplar gibi). Onarimlarda kikirdak yerine kullanilmasi
diigtiniilebilecek biyolojik ya da sentetik doku alternatiflerinin de mutlaka aymi 6zellikleri

yansitmalar1 gerekir, ki bunun saglanmasi ¢ok giigtiir.

KIKIRDAK GREFTLERI

Kikirdak dokusunun taklit edilmesindeki gii¢liikler nedeniyle, kayiplarinin yerine konmasinda
kullanilan baglica segenek bireyin kendisinden (otojen) kikirdak grefti alinmasi ve uygun
sekillendirme yapilarak kullamlmasi olmustur.® Kikirdak greftleri bu amagla uzun zamandan

174860 Hatta baz1i durumlarda, kikirdak olmayan bolgelerin

beri kullanilmaktadirlar.
rekonstrij_ksiyonuhda dahi  heterotopik  olarak  nakledilen  kikirdak  greftleri
kullanilabilmektedir. Bu sekilde meme basi ve burun kanadi rekonstriiksiyonunda

kullamilmalar1 yaygindir.®
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Kikirdak dokusunun greft olarak kullaniminda bazi avantajlar vardir. Biyolojik geg¢imliligi
olan, strese dayanikl, elastik ve seklini koruyabilen bir doku ile onarim yapilmis olur. Ayrica
kolay sekil verilebilen bir doku oldugundan alict yataga en uygun hale getirilebilir. Diigiik
metabolik aktivitesi sayesinde kikirdak dokusunun hipoksiye dayaniklihg diger dokulardan
fazladir. Kondrositlerin somatik 6liim sonrasinda 48 saat canliliklarim koruyabildikleri,
boylelikle de kikirdak greftlerinin vaskiiler baglantilart olmadan alinip nakledilmelerinde
iskemik problemlerle karsilasilmadig: bilinmektedir.*®’ Literatiirde otojen kikirdak grefti
uygulamalann sonucunda geng¢ bireylerde, canlihfini koruyan kondrositlerin kikirdagin
biiyiimesini de sagladiklan bildirilmistir.'” Yine perikondrium tabakasinm kikirdagin lizerinde
birakilmas: konusunda ¢esitli gériigler 6ne siiriilmiistiir. Perikondriumun varliginda
rejenerasyon ve biiylime potansiyelinin optimalize olacagim gﬁstereq caligmalar oldugu
gibi,'® perikondriumun kikirdak iizerinde birakilmasimn kikirdak greftinin  biiylime

potansiyeli iizerinde ek bir fayda saglamadigina isaret eden galismalar da yaylnlanml_stlr.19

Ancak, belirli estetik ve fonksiyonel morbiditeye yol a¢madan, viicutta kikirdak grefti
alinabilecek ¢ok fazla yer yoktur. En sik olarak kostal kikirdaklar, kulak konka kikirdag: ve
burun septum kikirdagi verici olarak kullanilir. Bu kikirdaklarin alinmalar1 genelde teknik
olarak kolay olsa da bazi verici alan morbiditeleri ortaya ¢ikabilir. Ozellikle biiyiik kikirdak
defektlerinin onarimi gereken durumlarda otojen kikirdak greftleri yeterli olamamaktadir.
Uygunsuz yerden ya da asin biiyiik olarak alinan bir konka kikirdag: kulak kepgesinde estetik
bozukluga neden olabilir. Yine burun septum kikirdaginin, destek fonksiyonunu bozacak
sekilde alinmasi, hastada semer burun deformitesinin olugmasina ya da nefes alma
fonksiyonunda bozulmaya yol agabilir. Kosta kikirdaginin alinmasi agamasinda ;;levra zarinin

zedelenme riski ise pnomotoraks gibi daha ciddi morbiditelere yol agabilmektedir. Kikirdak
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greftlerinin bir diger dezavantaj ise, biitiin olarak uygulandiklarinda, zamanla kontrol dis1 bir
sekilde kendi i¢ fiziksel ve biyomekanik 6zelliklerine bagl olarak, sekillerinde bozulmalarin
olabilmesi, orijinal konfigiirasyonlarina geri dénme egiliminde olmalaridir.?’ Bu problemin
tistesinden gelebilmek i¢in literatiirde kikirdak greftlerinin ezilerek ya da ¢ok ufak pargalara

kiyilarak kullanilmalari da bazi arastirmacilarca desteklenmistir.'*%’

Otojen kikirdak greftlerine bir alternatif, taze ya da islenerek saklanmis allojenik kikirdak
greftlerinin kullanimidir. Allojenik kikirdak kullamim fikri, kikirdagin antijenitesinin diisiik
oldugu ve allogreftlerin rezorbsiyona ugramadan otogreftler gibi tolere edilebileceklerini ileri
stiren ¢aligmalarla heyecan uyandirmigtir. Taze kikirdak allogreftlerinin en 6nemli dezavantaji
enfeksiyon tasima riskleri iken, islenerek saklanmis ve ticari formlar1 olan kikirdak
greftlerinin  dezavantajlari  ise, maliyetlerinin yiiksek olmast ve yagayan hiicre
icermemeleridir.**** Her ne kadar kondrositler matriks igerisinde hapsedilmis olmalar1
itibariyle immunolojik agidan korunakli olsalar da kikirdak allogreftlerinde zaman iginde bir
hacim kaybinin izlendigi bilinmektedir. Bunun immunolojik bir redde mi yoksa yasayan
hiicrelerin olmayisina mi baglh oldugu ise tartigmalidir. Bu gibi nedenlerden &tiirii kikirdak

allogreftleri de kikirdak rekonstriiksiyonlarinda ideal se¢enek olamamaktadirlar.

Giiniimiizde hizla gelisen doku mithendisligi ve gen tedavisi sayesinde degisik implant
materyalleri de rekonstriiktif cerrahinin kullanim alanina girmiglerdir. Kikirdak hiicrelerinin
izole edilip ¢ogaltilarak ya da mezenkimal kok hiicrelerinin kikirdak yapacak sekilde
farklilagmalar1 saglanarak, polimer yapili biyomateryaller araciliiyla nakledilmeleri ve
alicida kikirdak olusturmalar ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur.*>*>¢% Dogal olarak bu tiir bir

teknolojiyi gerektiren rekonstriiktif islemlerin maliyeti de oldukga ytiksektir.
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PERIKONDRiUM GREFTLERI

Perikondrium dokusunun kondrojenik potansiyeli ilk olarak Lester tarafindan, pektus
ekskavatum deformitesi nedeniyle subperikondrial kostal kikirdak rezeksiyonu yapilan
hastalarda deformitelerin bir siire sonra tekrar olusmasi lizerine fark edilmis ve
yaymlanmlstlr.43 Takip eden 10 yih askin siiregte, perikondriumun kikirdak olusturma
potansiyelinin klinik olarak kullanimi olabilecegi diisiiniilmemigtir. Ancak 1972’de Skoog ve
ark.”' tarafindan perikondrial flepler ile kaplanan kikirdak defektlerinde 2 haftada immatiir

kikirdak gelistiginin gosterilmesi ile bu konuda birbirini izleyen ¢alismalar hiz kazanmigtir.

1975’te, yine Skoog ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada perikondrial fleplerin altinda
olusturulan kikirdak defektlerinin etrafina teflon halka yerlestirilmesiyle neokondrogenezin
komsu kikirdaktan degil, tiimilyle perikondriumdan oldugu gosterilmistir.”> Yine aynt yil,
ayni ekip tarafindan giires¢i kulagi deformitesinin patogenezinde de kulak kikirdagindan
ayrilan perikondrium tabakasinin altina biriken hematomun oldugu, perikondriumdan
hematomun igerisine ilerleyip kondroblastlara farklilagan mezenkimal hiicreler tarafindan
yeni kikirdak dokusunun yapildig: agiklanmustir.>® Kanin, yeni gelisecek kikirdag yapacak
olan hiicrelerin mobilizasyonu i¢in bir ortam olusturmasinin yam sira kondrogenez igin

gereken biiyiime faktorlerini de sagladigi bildirilmigtir.’%™

Perikondrium fleplerinin yeni kikirdak olusturma kapasitelerinin ortaya konulmasindan sonra,
serbest olarak transfer edilen perikondrium greftlerinin de neokondrojenik kapasitelerinin
oldugu gosterilmis, hem vaskiiler yapist korunarak hem de serbest olarak nakledilen

perikondriumdan rejenere olan kikirdagin normal kikirdak ile ayni biyosentetik kapasiteye
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36.75.85 Hartig ve ark. tarafindan daha sonraki yillarda yapilan

sahip oldugu bildirilmistir.
caligmalarda ise, kulak perikondriumunun vaskiilarize ya da serbest olarak transfer edilmesi
ile olusacak yeni kikirdak dokusunun alici bélgeye bagl farklilik gosterebilecegi rapor
edilmig, transferler subkutan dokuya yapildiginda perikondriumun vaskiilaritesinin
korunmasinin 6nemsiz oldugu, fakat bu transferler hava yolu gibi steril olmayan ortamlara
yapildiginda ise vaskiilarize perikondrial fleplerin serbest greftlere gére kantitatif olarak daha

fazla kikirdak olusturduklan gésterilmistir.>>3

Literatiirde, deneysel ya da klinik olarak uygulanan perikondrium greft ve flepleri ile yapilan
kulak,*® eklem,” trakea®>” rekonstriiksiyonlari sonucunda bagarili sonug bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Brent ve ark. ise, kompozit olarak perikondro-kutan greft ‘uygulamalarl ile kulak,
burun ve alt g6z kapaginin deri ve kikirdag: birlikte igeren defektlerindé klinik bagarilarini
rapor etmislerdir.’ Bir diger ¢alismada ise, Giiltan ve ark. biiyiime ¢agindaki hayvanlarda
perikondrium greftlerinin epifiz plagi yerine nakledildiklerinde kemik biiyiimesini

saglayabilecek diizeyde fonksiyon gosterdikleri rapor etmislerdir.”

Rekonstriiktif girigimlerin bir ileri basamagi olarak, olugturulan kikirdak dokusunun alici
yatakta duyulan ihtiyaca tam yanit verebilmesi igin prefabrike edilerek sekillendirilmesi
amaglanmig, bunun iizerine silikon kaliplar ya da eriyebilen poliglikolik asit kaliplar etrafina
sarilarak perikohdrium greftleri  hazirlanip, bunlardan trakea rekonstriiksiyonunda

kullanilabilecek kikirdak halkalari olugturulmugtur.*'-568

Perikondrium ile birlikte nakledilecek bazi biyolojik ya da sentetik materyaller ile, olusacak

kikirdagin miktarinin ve kalitesinin degistirebilecegi fikrinden yola ¢ikarak perikondrium
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greftleri ‘demineralize kemik matriksi’’® ya da ‘kollajen siinger’* ile birlikte nakledilmisler

ve kondrogenezde olumlu sonuglar alinmistir.

Bildirilmis olan tiim bu basarili sonuglara ragmen, perikondrium greftlerinin klinik kullanim
beklenilen olgiide yayginlasmamigtir. Perikondrium greft uygulamalarinin 6nemli bir
dezavantaji, ne oranda ve ne kadar kikirdak geliseceginin kestirilememesidir.'®*? Gergekten
de benzer deney gruplarinda benzer sartlar altinda yapilan ¢aligmalar ile her zaman aym
sonuglarin alinmasi miimkiin olamamustir. Perikondrium greftinin alinma yeterliligi, greftin
hazirlanmasi, bireyin yagsi, alici yatagin vaskiilaritesi ya da yiik stresi altinda olusu gibi
faktorler greftin kondrojenik potansiyeli tizerine etkilidir.'"® Gosterilmistir ki, eklem
mesafesinde bulunan ve kondrojenik biiyiime faktorlerini igeren eklem StVISI sayesinde bu
ortama uygulanan perikondrium greftleri daha yiiksek miktarda ve giivenilirlikte kikirdak
olusturmaktadirlar.”* Yine, tiroksin, testosteron ve somatotropin gibi anabolik hormenlarin ve
epidermal biiylime faktorii, platelet kokenli biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktori

ve bunlar igeren serumun kondrogenez iizerinde bilinen olumlu etkileri mevecuttur.2%7*

Perikondrium dokusunun kendi histolojik yapisi nedeniyle kondrogenez iizerinde farkli
etkileri olabilecegi 6ne siiriilmiig, dis fibr6z tabakanin grefte dahil edildigi durumlarda
kondrogenezin bu tabakadan geligen fibrozis nedeniyle baskilandifi deneysel olarak da
gosterilmigtir.'® Aym sekilde, perikondriumun igte bulunan dogurgan tabakasi greftin alinmasi
asamasinda kikirdakta birakilip, grefte dahil edilemezse, yine bu perikondrium greftinin de

kikirdak olusturmada yetersiz kaldig1 bilinmektedir.*'®
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PERIOST GREFTLERI

Periost, eklem mesafeleri disinda kemiklerin dig yiizlerini kaplayan mezodermal kokenli bir
dokudur. Dis tabakas: yogun fibroblast benzeri hiicreler ve kollajen liflerinden, kambiyum
tabakas1 da denilen i¢c katmani ise osteoprogenitor hiicreler olan preosteoblast ve fonksiyonel
osteoblastlardan meydana gelir.?**® Bu histolojik 6zellikleri dogrultusunda periost, normal
kemik olusum ve biiylimesi, kirtk sonrasi osteogenezi ve periost transplant osteogenezi

fonksiyonlarina sahiptir.®

Serbest periostun osteojenik kapasiteye sahip oldugu ilk olarak Ollier tarafindan 1867’de
vurgulanmustir.®>7® Skoog ve ark.” maksiller periost fleplerini alveolar yariklarin primer
onarminda, Ritsala ve ark.® ise tibial periost greftlerini primer damak onariminda bagar ile

kullanmiglar ve yeni kemik dokusunun olustugunu rapor etmislerdir.

Endokondral kemiklesmenin kikirdak model iizerinden olmasi (Sekil 6) ve iyilesen kink
kemiklerde kallus dokusunun 6ncelikle kikirdak yapisinda olup, bunun da periost tarafindan
yapilmasi, kondroprogenitér ve osteoprogenitér hiicrelerin ortak bir kok hiicreden
gelistiklerinin  diigiiniilmesini saglamigtir.>® Olgun periostun kondroblast progenitorleri
icermesinin nedeni periostun perikondriumdan tiiremesi ile agiklanmig, bu sekilde hem uzun
kemiklere hem de membranéz kemiklere ait periostun kondrogenez potansiyeline sahip

oldugu belirtilmigtir.>>*"*

Periost greftlerinin degisik ortam sartlan altinda kemik ya da kikirdak dokusu olusturma

yoniinde davranabilecekleri diisiincesiyle Poussa ve ark. tarafindan periost greftleri kostal



lakirdak tizerine, kulak kikirdag) iizerine ve cklem mesafesinde snovyal sivi igine
nakledilmislerdir. Snovya igerisine nakledilen grefilerde hi¢ kemik olusmadan yalmizca
kikirdak dokusunun gelistigi gozlemlenmistir.™ Yine, periostun perikondriuma goére daha
kolay ve bol miktarda elde edilebilmesi géz 6niinde tutularak, periost ve perikondrium
greftlerinin cklem mesafesine nakledilmeleri ile olusan kikirdagin kalitesi arasinda fark olup

olmadig arastirilmus, ve aralarinda anlamh fark bulunamamustur.”

Sekil 6:  Isik mikroskobunda endokondral kemiklesmenin goriiniimii. c: kikirdak, b: kemik,
oklar: rezorbe olan kalsifiye kikirdak kemik kompleksi (Hematoksilen ve eozin boyama, x 14)
(Gartner LP ve Hiatt JL. Color Textbook of Histology, 2™ ed., Gartner LP, Hiatt JL. (eds.)

W.B. Saunders, Philadelphia, s: 149, 2001).

Bu ve benzeri galismalar ile, kikirdak olusturabilme kapasitesi ispatlanan periost dokusu.
klinik olarak da eklem kikirdag: defektlerinin rekonstriiksiyonlarinda kullanilmaya baslanmisg
ve halen de kullamilmaktadir,”**** Ancak, perikondrium gibi periosttan da olugacak olan
kikirdak miktant ve kalitesi net olarak tahmin edilebilir degildir. Bu degigkenlik in vivo

deneysel calismalarla gésterildigi gibi in vitro organ kiiltir calismalan ile de



gosterilmistir. ™ Bu degiskenligin sebepleri arasinda da, denegin ya da bireyin yasi,"” donor
bolge,” alier yatagin kanlanma durumu, lokal oksijen basmer,™”' grefiin teknik olarak alinma

=53

yeterliligi™ ve ortamda bitytime faktorlerinin varligi'” sayilabilir. Periost grefileri ancak

cevresel faktirler kondrogenez agisindan optimale ulaginca kikirdak olusturabilmektedirler, ki
bu optimal kosullar da ortamin parsiyel oksijen basincinin %12-15 arasinda olmast,”! denegin
yasimin geng olmast,”” kas dokusu gibi kanlanmanin iyi olmasi,™ ve ortamda TGF-beta | gibi

faktorlerin bulunmast ile saglanabilir.*’

OKSIDE REJENERE SELULOZ

Okside rejenere seliiloz, ticari adiyla Surgicel® (©Ethicon Ltd., Johnson and Johnson,

Slough. UK) file yapisinda sentetik bir materyal olup, klinikte yaygn bir sekilde lokal

hemostatik bir ajan olarak kullanilmaktadir (Sekil 7).

Sekil 7:  Okside rejenere seliilozun (Surgicel) file seklindeki yapist.

Okside rejenere selilloz biyolojik gegimliligi yitksek ve allerjen olmayan bir materyaldir.
Icerdigi yapilar, implantasyon sahasindan 18 saatte eriyerek kaybolan bir komponent olan
politironik asit ve geride kalan fibréz kalintidir; ki bu fibréz kalintinin 48 saat icerisinde

y af bt
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ortama hakim olan makrofajlarca fagosite edildigi fakat iglenemeden tekrar hiicre disina

atldigt ve ortamda kaldig rapor edilmistir.**

1970 senesinde, Thilander ve Stenstrém deneysel olarak olusturulan kemik yanklarinda
okside rejenere seliilozun kemik geligimini uyardigimi gostermislerdir.*” Maksilla yariklannda
periost flepleri altina yerlestirilerek kemik gelisimini arttirmak amaciyla klinik kullanimi daha
sonraki yillarda da siirmiis ve bu teknigi kullanan yazarlar tarafindan tatminkar uzun siireli

J0.81

sonuglar da rapor edilmistir. Son yillarda daha kontrollii deneysel galigmalarda da okside

rejenere seliiloz kullammuinin kemik iyilegmesi iizerine olumlu etkilerine ait yayinlar

24,79
meveuttur,”

Yilmaz ve ark. ise, okside rejenere selitloza sanlmig kikirdak grefilerinin  akibetini
incelemigler ve sanh olduklaninda, grefilerin yasayabilirliginin degismedigini fakat yeni

kikirdak rejenerasyon potansiyellerinin azaldigini rapor etmislerdir.™’

Buraya kadar ozetlenen, kikirdak histogenezi, kikirdak grefileri, perikondrium grefileri,
periost grefileri ve Surgicel ile ilgili bilgiler 1s1ginda; bu ¢alismada, perikondrium ve periost
greftlerinin dogurgan yiizeyleri igte kalacak sekilde katlamp kapal cep haline getirildikten
sonra, kas fasyas: altna nakledilmeleri ile ortaya koyacaklan kondrogenez potansiyelleri ve

bu potansiyel iizerine Surgicel'in olas: etkilerinin neler olacaginin arastirilmasi amaglanmustir,
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GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasimin etik kurallara uygunlugu, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlan Yetigtirme ve Deneysel Tibbi / Cerrahi Arastirma Unitesi Ftik Kurulu tarafindan,
DHE 02-05 sayilt karar ile onaylanmugur. Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Yetistirme ve Deneysel Tibbi / Cerrahi Arastirma Unitesi Cerrahi Arastirma
Laboratuar’nda gergeklestirilmistir. Caligmada 22 adet, 3 ayhk erkek Yeni Zelanda beyaz
tavsami kullamlnustir. Hayvanlarin standart yemlenmesi ve su ihtiyaglan diizenli olarak
kargilanrmgtir. Cerrahi islemler aymi cerrah tarafindan, %2’lik ksilazin hidroklorid (Rompun
dmg/kg) ve %10°luk ketamin hidroklorid (Ketalar 50 mg/kg) intramuskuler anestezisi
uygulanarak, steril sartlar alunda ve gerekli asamalarda operasyon mikroskobu kullamlarak
gergeklestirilmigtir. Tim islemlerde aym mikroskop (Zeiss, OPMI 9FC) kullanlmistir.
Tavganlar ameliyat sonrasinda, Deney Hayvanlar Bakim Unitesinde kendilerine ayrilmis olan
odaya alinmig ve ikili gruplar halinde bélmelerine konulmustur, Oliim nedeniyle calisma digi
kalan tavsanlanin yerine aym dzellikleri tagiyan yeni tavsanlar konularak deney gruplannin

sayilar korunmustur.
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CALISMA GRUPLARI

Bu caliymada 22 adet tavsan kullamildi. Grup 1 ve 2 iglemler aym 11 tavsan iizerinde Grup 3

ve 4 iglemlerse diger 11 tavsan iizerinde gergeklestirildi.

GRUP 1: (n=11) Serbest kulak perikondrium grefti kullanilan grup.

GRUP 2: (n=11) Serbest kranyum periost grefti kullanilan grup,

GRUP 3: (n=11) Serbest kulak perikondrium grefii igerisinde okside seliiloz (Surgicel®)

kullanilan grup.

GRUP 4: (n=11) Serbest kranyum periost grefti icerisinde okside seliloz (Surgicel®)

kullamlan grup.
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CERRAHI TEKNIK

Denekler %2'lik ksilazin hidroklorid (Rompun) 4mg/kg IM ve %10°luk ketamin hidroklorid
(Ketalar) 50 mg/kg IM uygulanarak uyutuldu. Ameliyat edilecek olan bélgeler, sag kulakta
dis yiiz, kafada frontal balge ve iki tarafli olarak karin, tirag edildi. Tavsanlanin altina steril
cerrahi 6rtii Srtiiliip, 6nce yiiz fistii pozisyonda yatirilp én ve arka ayaklar tespit edildi ve

povidon iodine soliisyon ile cerrahi alanlarin temizligi yapilds.

Kranyumun frontal bolgesinde taban arkaya bakan, ‘U’ seklinde insizyon ($ekil 8) ile 2 x 3
¢m deri flebi kaldinldi. Kranyum periostu, asetat kagidindan hazirlanan 1.4 x 2.4 em’lik kalp
kullanilarak, 15 no.lu bisturi yardimiyla gizildikten sonra, periost elevatirii yardimiyla
kaldinldi (Sekil 9). Sonugta 1.4 x 2.4 cm’lik periost grefii alimp serum fizyolojik ile
nemlendirilmis olan steril gazli bez igerisine konuldu (Sekil 10). Kesiler tek tek 4/0 ipek

stitiirler ile onanldi.

Sag kulak dig yiiziine, deri seviyesinde, ters T seklinde 2 x 3 em insizyon (Sekil 11) yapilip
deri flepleri yanlara ekarte edildi. Alttaki perikondrium dokusuna ulagtlip, yine 1.4 x 2.4 em
asetat kahp kullamlarak bisturi ile perikondrium ¢izildi. Perikondrium elevatorii vasitasiyla
alnan perikondrium greftinin discksiyonu, alttaki kikirdaga siki bir sekilde yapisan doZurgan
tabakay1 da dahil edebilmek igin ¢ok dikkatli ve titiz ekilde yapildi (Sekil 12). Elde edilen
[.4 x 2.4 em boyutlu perikondrium grefti de serum fizyolojik ile nemlendirilmis steril gazh

bez igine konuldu (Sekil 13). Kesiler tek tek 4/0 ipek dikisler ile onarild.
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Sekil 8 Sekil 9 Sekil 10
Sekil 8:  Frontal kemik {izerinde dizayn edilen ‘U’ insizyon.
Sekil 9:  Frontal kemik tizerinden kaldinlmakta olan periost grefti.

Sekil 10:  Alinanl.4 x 2.4 cm boyutlu periost grefti.

Sekil 11 Sekil 12
Sekil 11: Kulak dis yiiziinde dizayn edilen ‘ters T insizyon.
Sekil 12: Kulak dis yiiziinden kaldinlmakta olan perikondrium grefti.

Sekil 13: Alinan 1.4 x 2.4 cm boyutlu perikondrium grefti
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Grup 1 ve Grup 2'yi olusturan |1 tavsandan elde edilen perikondrium ve periost greftleri ek
bir iglem yapilmadan, mikroskop bilytitmesi altinda, dourgan tabakalan igeride kalacak ve
kisa kenarlar iist iiste gelecek tarzda, kendi tizerlerine katlandi (Sekil 14). Sonrasinda, tiim
greftlerde serbest kenarlar 2°ser mm pay ile, 7/0 prolen siitirler kullanilmak suretiyle
uzunluklari boyunca devamli dikisler ile dikilip kapah cepler olugturuldu. Grup 3 ve Grup 4’ii
olugturan diger 11 tavsanda ise perikondrium ve periost grefileri aym sekilde katlanmadan
dnee, i¢lerine 0.8 x 0.8 ¢m okside seliiloz tek kat halinde konuldu (Sekil 15,16). Sonrasinda
yine, tiim greftlerde serbest kenarlar 2’ser mm pay ile, 7/0 prolen siitiirler kullamlmak
suretiyle uzunluklan boyunca devamh dikisler ile dikilip kapali cepler olusturuldu. Sonugta
tim gruplarda olusturulan ceplerin, dikis pay1 olarak birakilan kisimlar sayilmazsa, boyutlan

1 x 1 em oldu (Sekil 17).

G 7/

Sekil 14 Sekil 15

Sekil 14: 1.4 x 2.4 em boyutlu geftlerin dogurgan tabakalari icte kalacak ve kisa kenarlar fist

tiste gelecek sekilde katlanmalarinin gematik gizimi.

Sekil 15: 1.4 x 2.4 em boyutlu geftlerin, iglerine 0.8 x 0.8 cm ebath okside rejenere seliiloz
konulduktan sonra dogurgan tabakalan igte kalacak ve kisa kenarlar {ist fiste gelecek sekilde

katlanmalarinin gematik gizimi.
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Sekil 16 Sekil 17

Sekil 16: Igine okside rejenere seliiloz konularak hazirlanan grefi.

Sekil 17: Kisa kenarlar st iiste gelecek sekilde katlandiktan sonra serbest kenarlarin 2ser

mm dikis pay1 birakilarak dikilmesi ile olusturulan 1 x 1 em boyutlu greft.

Tiim gruplarda tavsanlarin kulak venlerinden, 26G igneli enjektor kullanilarak, her tavsan
bagina 0.4 cc kan alindi. Bu kan pihtilasmadan, olugturulmus olan ceplerin igerisine, her cebe

0.2 cc olacak sekilde enjekte edildi (Sekil 18).

Sekil 18:  Olusturulan kapah cebin igine 26 G igne ile otolog kan enjeksiyonu.
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Sonrasinda hayvanlar sirt iistii gevrilip tekrar ameliyat masasina tespit edilip karin bolgeleri
povidon iodine ile temizlendi. Kann iist kadranlarinda orta hattin 2 ¢m lateraline, her iki
tarafta 2°yer cm vertikal kesiler yapihp, deri ve panniculus carnosus dokular gegilerek, kas
fasyasina ulasildi. Fasyalar insize edilip kiint diseksivon ile kas tizeri planda grefilerin
girebilecegi kadar bogluklar iki tarafli olarak hazirlandi. Grup 1 ve 2'yi meydana getiren 11
tavsanda, grefiler hazirlanan bu bosluklara saga perikondrium, sola periost olacak seklide
yerlestirilirken, Grup 3 ve 4°ii olusturan diger 11 tavsanda da bu kez i¢lerinde okside seliiloz
bulunan perikondrium ve periost grefileri, sirasiyla karnin sag ve sol taraflarina yerlestirildi.
Kayma olmamasi igin kas dokusuna birer adet 7/0 prolen dikis ile grefiler tespit edildi.
Greftlerin iizerine baski yapmamas: i¢in kas fasyas: onanlmadi. Panniculus carnosus ve deri

tek tabaka olarak, devamh 4/0 ipek dikisler ile kapatildi.



26

Yapilan cerrahi islemleri 6zetleyecek olursak:

e Grupl
1.4 x 2.4 cm ebath kulak perikondrium greftleri alimp, dikiglerle 1 x 1 cm kapali cepler
olusturulup, iglerine 0.2 cc owlog kan enjekte edildikten sonra grefiler tavsanlarin

kannlarinda sag yariya, kas fasyas: altina nakledildi.

e Grup2
1.4 x 2.4 cm ebatli kranyum periost greftler ahmp, dikislerle 1 x 1 em kapah cepler
olugturulup, iglerine 0.2 cc otolog kan enjekte edildikten sonra greftler tavsanlarin

karinlarinda sol yartya, kas fasyasi altina nakledildi.

¢ Grupl

1.4 x 2.4 cm ebath kulak perikondrium grefileri alimp, her birisi kendi fizerine katlamp
dikislerle kapali cep olugturulmadan énce iglerine 0.8 x 0.8 cm okside selilloz konuldu,
Sonrasinda | x I em kapali cepler olugturulup iglerine 0.2'ser cc otolog kan enjekte edildi ve

grefiler tavsanlarm karinlarinda sag yariya, kas fasyas: altina nakledildi.

e Grup4
1.4 x 2.4 cm ebath kranyum periost grefileri alinip, her birisi kendi iizerine katlanip dikislerle
kapali cep olusturulmadan énce iglerine 0.8 x 0.8 cm okside seliiloz konuldu. Sonrasinda 1 x
I ¢m kapal cepler olusturulup i¢lerine 0.2’ser cc otolog kan enjekte edildi ve grefiler

tavsanlarin karinlarinda sol yarya, kas fasyasi altina nakledildi.



27

Tiim denekler, ameliyat sonrast 6 hafia siireyle esit kosullarda Deney Hayvanlan Bakim
Unitesinde takip edildiler. Altnci haftasini dolduran denekler tekrar, %2’lik ksilazin
hidroklorid (Rompun) 4mg/kg IM ve %10’luk ketamin hidroklorid (Ketalar) 50 mg/kg IM
uygulanarak uyutuldu. Takiben karin bolgeleri tirag edilip, daha énceki insizyon skarlarinim
P’er em lateralinden 2’ser cm vertikal insizyon yapilarak, implante edilmis olan dokular
gevrelerinde 2-3 mm yumusak doku birakilarak gikartildy (Sekil 19, 20). Cevrelerindeki
yumusak doku operasyon mikroskobu altinda diseke edilip temizlendi. Bu esnada dokularin

kurumamast igin iizerlerine serum fizyolojik damlatild:.

Sekil 19 Sekil 20
Sekil 19: 6 hafta sonunda, nakledildigi kas fasyasi altinda perikondrium greftinin gériiniimii.

Sekil 20: 6 hafta sonunda, nakledildigi kas fasyasi altinda periost greftinin goriiniimii.

BERETIN KURULL
\f\v\i\mmmtm BRERKEA



28

DEGERLENDIRME YONTEMLERi

A. GENEL DEGERLENDIRME

Cahgmaya dahil edilen tavsanlann deney siiresince genel saghk durumlan ve yara yerlerinde

giizlenen degisiklikler kaydedildi.

B. FiZIKSEL DEGERLENDIRME (HACIM ve AGIRLIK)

6 hafia sonra, implante edildikleri karin kas fasyas: alti plandan gikartilan grefilerin, hemen
erken donemde, su tasirma yontemi ile hacimleri dlgiildii. Olgek olarak tizerinde 1/100 cc

igaretli olan insiilin enjektdrii, sivi olarak serum fizyolojik kullamldi,

Hacim 6l¢limii sonrasinda % 10°luk formol solilsyonuna atilan grefilerin agirliklan, Gazi
Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda, 1/1000 gr'a hassas lerazi (Precisa

205A 8CS ) kullamlarak, dnce islakliklan emici kagit ile alindiktan sonra, dlgtildii.
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C. HISTOLOJIK ve HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRME

Histolojik Degerlendirme

%]10’luk formol igerisinde saklanan perikondrium ve periost greftleri parafin bloklara
gémiildii. Tiim bloklardan 20 mikron kalinhifinda seri kesitler alinarak dokular tamamiyla
Orneklendi. Kesitler hematoksilen ve eozin boyasi ile boyanip 151k mikroskobunda (Olympus

BH?2) incelendi.

Birbirinden bagimsiz olarak, iki ayn histolog tarafindan, her greft i¢in tiim Kkesitler
degerlendirilerek yapilan incelemelerde, greftlerde kikirdak geligimi aragtirildi  ve
derecelendirme yapildi. Hi¢ kikirdak gelisimi izlenmeyip sadece bag dokﬁsu, yag dokusu ve
kas elemanlarinin izlendigi 6rnekler 0, ham kikirdak gelisimi izlenen &mekler 1, olgun
kikirdak gelisimi izlenen Srnekler ise 2 olarak derecelendirildi (Tablo I). Olgunluk ve hamhk
aynminda, yeni gelisen kikirdak dokusunda belirgin izogenik gruplagsma gosteren
kondrositlerin varligi, kondrosit kiimelerinin etrafinda kapsiil olusumu ve kikirdak ara

maddesinin bazofilik olarak izlenmesi olgunlagma lehine kriter olarak degerlendirildi.'®5¢

Tablo I: Perikondrium ve periost greftlerinde gelisen kikirdak dokusunun mevcudiyeti ve

olgunluguna gére yapilan derecelendirme iglemi.

Dereceler
Kikirdak Yok 0
Olgun Kikirdak 1

Ham Kikirdak 2
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Histomorfometrik Degerlendirme

Histolojik degerlendirmeler sonucunda matiir kikirdak olusumu izlenen greftlerde, olugan
matiir kikirdagin hacmi histomorfometrik olarak 6l¢tildii. Bu islem i¢in 20 mikronluk seri
kesitler kullanildi. Her grefte ait kesitlerin x 40 mikroskop biiyiitmesi altinda digital
fotograflar1 (Nikon Coolpix 995) gekilip bilgisayara aktarildi. Bilgisayarda UTHSCSA Image
Tool Version 3.00 (The University of Texas Health Science Center, San Antonio) programi
kullanilarak 6nce her greft icin 60°ar mikron araliklarla, yani ii¢ seri kesitte bir olacak gekilde,

olusmus olan olgun kikirdak dokusunun yiizey alanlar1 hesaplandi.

Daha sonra greft basina elde edilen toplam kikirdak yiizey alam 6lqﬁrﬁteri\Cavalieri Prensibi'!
ile formiilize edilerek olusan toplam olgun kikirdak doku hacmini bulmak i¢in kullamld:
(Sekil 21). Bunun igin her bir grefte ait 60’ar mikron esit aralikl1 kesitlerde 6l¢iilen kikirdak
ylizey alanlarinin toplami, yine 60 mikron degeri ile ¢arpildi. Bu sekilde bulunan degerler, su

tasirma yOntemi ile elde edilen hacim degerleri ile karsilagtirildi.

VRef = Zai . t

Sekil 21: Cisimlerin toplam hacimlerini hesaplamakta kullanilan Cavalieri Prensibi.
Vet Ailgilenilen dokunun toplam hacmini, a; i numarali kesitteki doku

izdiiglimiiniin yiizey alaniny, t ise ortalama kesit kalinlifini ifade etmektedir.
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D. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel islemler bilgisayar ortaminda ‘SPSS 10.0 For Windows’ programi kullanilarak

yapildu.

Gruplar aras1 farkliliklarin istatistiksel degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi
ve Mann- Whitney U testleri kullamildi. Kruskal-Wallis varyans analizi ile anlamli farklihk
saptanan durumlarda, bu farki meydana getiren grubun tayini igin ikigerli olarak gruplara
Mann-Whitney U tesit uygulandi. Bu sekilde, degisik greft uygulamalar1 sonucu olusan
dokular arasi farkliliklar agirlik, hacim ve histolojik derecelendirme parametreleri bazinda

ayn ayrn degerlendirildi.

Ayrica su tagirma yontemi ile hesaplanan hacim degerleri ile matiir kikirdak dokusunun
histomorfometrik yontemlerle hesaplanan hacim degerleri arasinda korelasyon olup
olmadigimi1 anlamak igin Pearson korelasyon analizi yapildi ve korelasyon katsayis1 bulunup

6nemliligi degerlendirildi.
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BULGULAR

A. GENEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Ameliyat edilen tavsanlardan 4 tanesi ameliyat sonrast dénemde kaybedildi. Bu tavsanlann

yerlerine yenileri kesilerek gruplardaki denek sayilar korundu.

Tavsanlarda ameliyata ait olabilecek yara yeri enfeksiyonu, deri nekrozu, kil d6kiilmesi ya da
diger komplikasyonlar izlenmedi. Nakledilen greftlerden protriide olan ya da yer degistiren

olmadi.
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B. FiZiKSEL DEGERLENDIRME BULGULARI
Hacim Ol¢iimleri

Altinci hafta sonunda, su tagirma yéntemi ile yapilan Slgtimlerle, Grup 1, 2, 3 ve 4’te yer alan
strastyla, perikondrium, periost, perikondrium-Surgicel ve periost-Surgicel greftlerinden
olusan dokularin hacimleri hesaplandi (Tablo II). Bu 6lgiimlere gére Grup 1 perikondrium
greftlerinden olusan dokularin hacim ortalamasi 7,27 x 10 ml (SD = 2.61 x 10%), Grup 2
periost greftlerinden olusan dokularin hacim ortalamast ise 6.09 x 102 ml (SD = 3.27 x 107)
idi. Perikondrium—Surgicel ve periost-Surgicel greftlerinden olusan dokularin meydana
getirdigi 3 ve 4 numarali gruplara ait hacim 6l¢iimlerinin ortalamalan ise sirasiyla 6.55 x 1072
ml (SD = 1.86 x 10%) ve 5.18 x 102 ml (SD = 1.60 x 10?) idi. Tiim gmplﬁa ait toplam hacim

ortalamasi ise 6.27 x 10”2 ml (SD = 2,46 x 107%) olarak hesapland: (Tablo III), (Sekil 22).

Bu 4 gruba ait dokularin hacimleri toplu olarak kargilagtirildiklarinda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi (p > 0.05). Bunun iizerine ek olarak gruplar arasi ikili

karsilagtirmalar yapilmadi.
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Tablo II: Hacimler su tagirma yontemi ile 6l¢iilmiis ve ml cinsinden ifade edilmislerdir.

Pk: perikondrium, Po: periost, Surgicel ®: Okside seliiloz

o | ot [ e | Pt [ Forsi
1 0.09 0.10 0.09 0.07
2 0.08 0.10 0.07 0.06
3 0.10 0.09 0.07 0.08
4 0.10 0.07 0.07 0.05
5 0.11 0.10 0.06 0.03
6 0.05 0.03 0.07 0.04
7 0.05 0.02 0.04 0.06
8 0.08 0.06 0.05 0.04
9 0.06 0.04 0.06 0.05

10 0.03 0.02 0.04 0.03
11 0.05 0.04 0.10 0.06
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Tablo III:  Su tagirma yontemiyle 6l¢iilen ortalama hacim degerleri.
Degerler ml cinsinden ifade edilmislerdir.

N: denek sayisi

GRUP Ortalama N Std. Deviasyon
1 0,07273 11 0,02611
2 0,06091 11 0,03270
3 0,06545 11 0,01864
4 0,05182 11 0,01601
Toplam 0,06273 44 0,02462
12
109
084
£
£ 0649
7]
<
T
,04 1
02 { —l
0,00
N= 11 o 1 1
2 3 4
GRUPLAR

Sekil 22: Ortalama hacim Sl¢iimlerine ait grafikte gruplarin dagilimlar
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Agirhk Olgiimleri

Altinct hafta sonunda, yapilan olgiimler ile Grup 1, 2, 3 ve 4’te yer alan, sirasiyla
perikondrium, periost, perikondrium—Surgicel ve periost—Surgicel greftlerinden olusan
dokularin agirliklar1 bulundu ve her gruba ait ortalamalar hesapland: (Tablo IV). Grup 1, 2, 3
ve 4’¢ ait dokularin agirliklarinin ortalamalan sirasiyla, 5.94 x 1072 gr (SD = 2.120 x 10,
4.98 x 102 gr (SD =1.939x 102), 9,52 x 102 gr (SD = 1.692 x 10?) ve 7.43 x 102 gr (SD =
1.375 x 10”%) olarak bulundu. Tiim gruplara ait toplam agirlik ortalamas: ise 6.97 x 107 gr

(SD = 2,455 x 107%) olarak hesapland: (Tablo V), (Sekil 23).

Bu 4 gruba ait agirlik 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu (p <
0.05). Bunun tizerine farkhligs hangi grup ya da gruplann yarattl_gina yonelik 2’serli
karsilagtirmalar yapildi. Sirasiyla Grup 1 ve 2’yi olusturan perikondrium ve periost greftlerine
ait dokularin agirlik lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadif: goriildi (p >
0.05). Grup 3 ve 4’ii olugturan perikondrium-Surgicel ve periost-Surgicel greftlerine ait
dokularin agirliklar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark oldugu, Grup 3’ olusturan

dokularin agirliklarinin daha yiiksek oldugu bulundu (p < 0.05).

Grup 1 ve 3’te yer alan, sirasiyla perikondriumu yalniz ve Surgicel ile birlikte igeren greftlere
ait dokularin agirliklan karsilagtirilarak incelemeler yapildiginda, bu gruplar arasinda da
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu (p < 0.05), Grup 3’e ait dokularin agirliklarinin daha
fazla olduklan goriildii. Yine sirasiyla, Grup 2 ve 4’teki periostu yalmz ve Surgicel ile birlikte

igeren greftlere ait dokularin agirliklan karsilagtinldiklarinda da aralarinda istatistiksel olarak
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anlaml fark bulundu ve Grup 4’e ait dokularin agirliklarinin daha fazla olduklan goriildi (p <

0.05).

Tablo IV: Agirliklar, digital terazi ile 6l¢iilmiis ve gram cinsinden belirtilmiglerdir.

Pk: perikondrium, Po: periost. Surgicel ®: Okside seliiloz

v | b | ha | eS| P S
1 0.0588 0.0860 0.1123 0.1009
2 0.0409 0.0512 0.0972 0.0726
3 0.0654 0.0737 0.0999 0.00692
4 0.447 0.0540 0.1022\ 0.0766
5 0.0926 0.603 0.0860 0.0548
6 0.0411 0.0260 0.1095 0.0683
7 0.0615 0.0260 0.0696 0.0787
8 0.0626 0.0478 0.0905 0.0749
9 0.0906 0.0508 0.0832 0.0830

10 0.0230 0.0252 0.0721 0.0519
11 0.0717 0.0470 0.1244 00860
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Tablo V:  Digital terazi ile 6lgiilen ve gram cinsinden belirtilen ortalama agirlik degerleri.

N: denek sayisi

GRUP Ortalama N Std. Deviasyon
1 0,0593545 11 0,0212041
2 0,0498182 11 0,0193968
3 0,0951727 11 0,0169243
4 0,0742636 11 0,0137552
Toplam 0,0696523 44 0,0245455

14

129

109

,089

,06 19

AGIRLIK (gr)

GRUPLAR

Sekil 23:  Ortalama agirlik §lgiimlerine ait grafikte gruplarin dagilimlari
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C.  HISTOLOJIK ve HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Histolojik Bulgular

Grup 1'de yer alan 11 numarah perikondrium blogu parafinleme isleminde gordiigii hasardan
dolayr galigmaya dahil edilmedi. Histolojik incelemeye, 10 perikondrium, 11 periost, 11

perikondrium-Surgicel ve 11 periost-Surgicel greftinden olusan dokular alindi.

Hematoksilen ve eozin hoyamasi ile yapilan mikroskopik incelemeler sonrasinda, Grup |

perikondrium grefilerinden 6’sinda olgun, 2'sinde ise ham kikirdak gelisimi izlenirken,

2"sinde de hig kikirdak geligimi izlenemedi ($ekil 24 a, b, ¢).
= 1 -

Sekil 24: Grup 1'e ait dokularin 6 hafta sonunda yapilan histolojik incelemelerine ait
goriiniimler (Hematoksilen ve eozin boyama, x 40).

A) Olgun kikirdak gelisimi (ok ile isaretli) izlenen bir kesit.

B) Ham kikirdak gelisimi (ok ile igaretli) izlenen bir kesit.

C) Kikirdak gelisimi izlenmeyen. bag ve kas doku izlenen bir kesit.
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Grup 2 periost greftlerinde olgun kikirdak olusumu gérillemezken, 5'inde ham kikirdak
olugumu izlendi. Bu grefilerden 6'sinda ise hig kikirdak dokusu gelisimine rastlanmad (Sekil

254, b).

Sekil 25: Grup 2'ye ait dokularin 6 hafta sonunda yapilan histolojik incelemelerine ait

girtiniimler (Hematoksilen ve eozin boyama, x 40).
A) Ham kikirdak gelisimi (ok ile isaretli) izlenen bir kesit.
B) Kikirdak geligimi izlenmeyen. yag ve bag doku elemanlarinin ¢evre kas dokusu

ile birlikte izlenebildigi bir kesit.
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Grup 3 perikondrium-Surgicel greft kesitlerinden 3'iinde olgun, 6'sinda ham kikirdak
geligimleri izlenirken 2 blokta ise hig kikirdak dokusu geligmedigi goriildii (Sekil 26 a.b.c).
Onemli bir farklilik olarak bu gruptaki olgun kikirdak gelisen drneklerde dahi gelismekte olan
kikirdak dokusunun araya giren yogun fibrozis ile i¢ ice oldugu ve kondrositlerin olusturdugu

izogen gruplarin ¢ok ufak adalar halinde izlenebildigi goriildi (Sekil 26 d),

Sekil 26: Grup 3'e ait dokularin 6 hafta sonunda yapilan histolojik incelemelerine ait
goriiniimler (Hematoksilen ve eozin boyama, x 40).

A) Kiigiik boyutta olgun kikirdak gelisimi (ok ile isarctli) izlenen bir kesit,

B) Ham kikirdak gelisimi (ok ile isaretli) izlenen bir kesit.

C) Kikirdak geligimi izlenmeyen bir kesit,

D) Geligmekte olan yeni kikirdak dokusunun arasimi yogun sekilde infiltre eden

fibrozis ve okside seliiloz kalintilar.
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Grup 4 periost-Surgicel grefilerinde ise 6 Smekte ham kikirdak olusumu izlenirken, 5°inde ise
hi¢ kikirdaga rastlanamadi (Sekil 27 a. b). Yine bu grupta da tiim kesitlerde yogun fibrozis ve
okside seliiloza ait kalinular dikkati ¢ekerken olusan kikirdak adaciklarmin dagimik ve kiigiik

olduklari izlendi (Sekil 27 ¢).

bl

Sekil 27: Grup 4 periost ve okside rejenere seliiloz igeren grefilerin 6 hafta sonunda yapilan
histolojik incelemelerine ait gériiniimler (Hematoksilen ve eozin boyama, x 40).

A) Daginik kiigiik pargalar halinde ham kikirdak gelisimi (ok ile isaretli) izlenen
bir kesit.

B) Kikirdak gelisimi izlenmeyen bir kesit.

€) Gelismekte olan yeni kikirdak dokusunun arasini yogun sekilde infiltre eden

fibrozis, ve okside seliiloz kalintilari.
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Bu 4 gruptaki greftlere ait doku &rmekleri kikirdak varhg ve olgunlugu agisindan
derecelendirildi (Tablo VI). Ortalamanin Grup 1 de 1.40, Grup 2'de 0.45, Grup 3'te 1.09 ve

Grup 4’te ise 0.55 oldugu gériildii (Tablo VII).

istatistiksel olarak bu 4 gruba ait histolojik derecelendirmeler kargilagtinldiginda gruplar
arasinda anlaml fark oldugu goriildii (p < 0.05). Fark) olugturan grup ya da gruplarin tayini
icin gruplar arasi 2'gerli karsilagtirmalar yapild. Grup | perikondrium ve Grup 2 periost
greftlerine ait  dokularin  histolojik derecelendirilmelerinin  kargilagtinimalan  sonucunda
aralanindaki farkin istatistiksel olarak anlamb oldugu bulundu (p < 0.05), Grup 3 ve 4’te yer
alan perikondrium-Surgicel ve periost-Surgicel grefilerine ait dokularin karsilastiriimalarinda

ise aralarinda istatistiksel olarak anlamlr fark bulunamad: (p > 0,05).

Grup 1 ve 3'te yer alan ve sirasiyla perikondriumu yalmz ve Surgicel ile birlikte i¢eren
grefilere ait  dokulann histopatolojik  derecelendirilmelerinin karsilagtinilmalarinda  da
istatistiksel olarak anlamh fark bulunamad: (p > 0.05). Grup 2 ve 4'e ait periost greftlerinin
yalmz ve okside seliilloz ile birlikie bulundugu gruplar kargilagtirildiklarinda ise yine

aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigs bulundu (p > 0.05).
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Tablo VI:  Gruplara ait dokulann kikirdak meveudiyeti ve matiiritesi agisindan histolojik
derecelendirme sonuglari.
" Grup 1-11 no’lu doku Ornegi gordiigi hasar nedeniyle degerlendirmeye
alinmadi
B A e L S
1 2 0 1 I
2 2 0 1 0
3 0 1 1 1
4 0 0 0 0
5 1 1 1 1
6 2 0 1 1
7 2 0 2 0
8 2 1 1 0
9 2 1 0 0
10 1 0 2 1
L 11 - | 2 |

Tablo VII:

Gruplara ait dokularda kikirda

derecelendirmenin ortalamalar.

N: denek sayisi

k varligi ve matiiritesi agisindan yapilan

E GRUP Ortalama N Std. Deviasyon
1 1,40 10 0,84
2 0.45 11 0,52
3 1,09 11 0,70
4 0,55 11 0,52
Toplam 0,86 43 0,74
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Histomorfometrik Bulgular

Olgun kikirdak dokusu gelisimi izlenen 6rneklerde, histomorfometrik olarak 6nce geligen
olgun kikirdagin alam sonra da hacmi hesaplandi. Olgun kikirdak dokusuna, Grup 1
perikondrium greftlerinden 6’sinda ve Grup 3 perikondrium-Surgicel greftlerinden 3’iinde
rastlandi; fakat Grup 3 greftlerde izlenebilen olgun kikirdak odaklarinin ¢ok kiigiik pargalar
halinde olup, yogun fibrosis arasinda sikigmasi nedeniyle yalmz Grup 1 greftlerde gelisen
olgun kikirdak dokusunun hacmi hesaplandi. Grup 1°de, olgun kikirdak olugumu izlenen
toplam 6 adet dokudaki ortalama matiir kikirdak hacmi hesaplandiginda 6.083 x 10™ cc (SD =
5.176 x 10™) olarak bulundu (Tablo VIII). Bu, greftlerde gelisen olgun kikirdaga ait hacim
degerlerinin, tiim dokunun kikirdak oldugu varsayilarak su tagirma y6ntemi ile 6lgiilen hacim
degerlerinden oldukga kiigiik olduklar1 gériildii (Tablo IX). Bu iki yontemle hesaplanan
degerler arasinda korelasyon olup olmadifi hesaplandi ve korelasyon katsayis1 -0.567
bulundu, fakat bu katsayimin Snemlilik kontrolii yapildiginda ise bunun tesadiifi bir deger

oldugu bulundu (p > 0.05). Buna goére, iki 6l¢tim ile bulunan degerler arasinda korelasyon

olmadig: goriildii (Sekil 28).

Tablo VIII: Grup 1’e ait 6 adet denekte gelisen olgun kikirdagin histomorfometrik
olarak hesaplanan hacim degerlerinin ortalamas.
Degerler ml cinsinden ifade edilmislerdir.
N: Denek sayisi

GRUP Ortalama N Std. Deviasyon
1 0,0006083 6 0,0005176
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Tablo IX: Grup 1 deneklere ait greftlerde su tasirma yontemi ile hesaplanan toplam hacim
ve histomorfometrik dlgiimlerle hesaplanan olgun kikirdak hacmi degerleri.
Degerler ml cinsinden ifade edilmislerdir.
TH: Sutagirma yontemiyle dlgiilen toplam hacim

MKH: Histomorfometrik olarak 6lgiilen olgun kikirdak hacmi

Grup 1 — Denek No. TH MKH

1 0.09 0.000170
2 0.08 0.000900
6 0.05 0.001213
7 0.05 0.001089
8 0.08 0.000252
9 0.06 0.000026
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Sekil 28: Grup »1 deneklere ait greftlerde hesaplanan toplam hacimler ve olugan matiir
kikirdak dokusu hacimleri aras1 korelasyon olmadigim gosteren grafik.

MKH: Histomorfometrik olarak 6l¢iilen matiir kikirdak hacmi

TH: Su tagirma yontemiyle Slgiilen toplam hacim
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TARTISMA ve SONUC

Dogumsal nedenlere veya yasam siiresince maruz kalmman akut ya da kronik travmalarin
yarattig1 kayiplara bagh olusan kikirdak eksiklikleri ve bunlarin onarilma galigmalar1 Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahide sik karsilagilan ve ¢6ziimlerinde geligkili alternatifler
bulunan klinik sorunlardir. Bu alternatifler igerisinde baglicalar, otojen ya da kadavra koékenli
olarak kullanilabilen kikirdak greftleri,%%!"*3° alloplastik implantlar, perikondrium ve periost

:3,5,55,58,65,75,76

flep ve greftleri ve kiiltiir ortaminda tagiyic1 biyomateryaller egliinde {iretilmis

kikirdaklardir,*3-5%6!

Biz de ¢alismamizda perikondrium ve periosta ait greft uygulamalarinin, belirli sartlar altinda
ve belli biyomateryaller ile desteklendiklerinde, olusturacaklan kikirdag kalitatif ve kantitatif
olarak gostermeyi ve ayrica yeni kikirdak dokusu gelisimini etkileyebilecek bazi noktalar

aydinlatabilmeyi amagladik.

Bu amag dogrultusunda su sorularin yanitlarini aradik:

1. Sirasiyla kulak ve kranyum bélgelerinden elde edilen ve kapali cep haline getirilen

perikondrium ve periost greftlerinin yeni kikirdak olusturma potansiyelleri nedir?

2. Kikirdak yapimina 6nciiliik edecek hiicrelerin ilerlemesi igin iskelet olugturabilecek bir
madde olarak okside rejenere seliiloz ortama eklendiginde kondrogenez iizerine etkisi ne

olmaktadir?
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Kikirdak defektlerinin onarnminda, minimal donor saha morbiditesi ile, enfeksiyon transfer
riski tagimadan, normal olgun kikirdaga es deger bir gekilde biyolojik aktivitesini
siirdiirebilecek bir doku saglamanin en ekonomik yolu perikondrium greftlerinin
kullanilmalaridir. Normal fizyolojik yapisi itibariyle, apozisyonel kikirdak olusumunu
saglayan multipotansiyel mezankimal hiicreleri barindiran perikondrium dokusunun tek
basina greft olarak nakledilmesi ile yeni kikirdak gelistirme potansiyeline sahip oldugu
literatiirde pek ¢ok galisma ile gosterilmistir,>20-3233.41:43.46.54-58,67.68.71-75.83.85 By, calismalardan
¢ikartilabilecek ortak bir sonug ise, perikondrium dokusunun neokartilaj gelistirme
potansiyeline sahip olmakla birlikte, bu potansiyelin degisen klinik kogullar altinda oldukga
degiskenlik gosterdigidir. Gergekten perikondriumun greft olarak alinma teknigi, bireyin yasi,
alic1 yatagin kanlanma durumu, kondroprogenitér faktérleri barindirmasi ve enfeksiyona agik
olusu gibi faktdrler bu potansiyeli etkilemektedirler.'® Bu nedenle perikondrium greftleri rutin
klinik uygulamaya, eklem dejenerasyonlarindaki kullamimlan haricinde tam olarak
girememiglerdir. Hatta diz eklemi kikirdak kayiplarinin kostal perikondrium greftleri ile
onarimlarina ait 4 yilin {izerinde takip sonuglarinin bildirildigi bir seride, Bouwmeester ve
ark. tarafindan olgularin %38’inde iyi, %55 olguda ise optimalden diisiik sonuglarin alindig:
rapor edilmigtir.> Kullammlarinin yayginlagabilmesi igin perikondriumdan olugmas: beklenen

kikirdak miktan ve kalitesinin daha net sinirlar igerisinde tahmin edilebilmesi ve bunun igin

de kondrogenezi destekleyecek ideal kosullarin aragtirilmasi gerekmektedir.

Periost greftlerinin de uygun olarak alinip, uygun kogullar altinda nakledildiklerinde kikirdak

12,13,34,38,39.49.6586 perikondrium grefileri igin gegerli olan benzer

olugturduklar1 bilinmektedir.
cekinceler periost greftlerinin klinik kullanimlarinda da mevcuttur; yani olugacak kikirdak

miktarn1 yine kosullara gére olduk¢a degiskenlik g('istermektedir.'5’25’47’5 153 Hatta periost
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greftlerinin kemik degil de kikirdak olugturabilmeleri igin nakledilecekleri ortamin
kondrogenezi indiikleyecek faktorlerden olduk¢a zengin olmasi gereklidir.’*® Yalniz, periost
dokusunun perikondriuma gore greft olarak alinma teknigi daha kolaydir ve alinabilecegi
bolgeler daha boldur. Bununla birlikte kikirdak rekonstriiksiyonu amagli periost greftlerinin
klinik kullanimi da hemen hemen yalmzca eklem kikirdak rekonstriiksiyonlariyla surh

kalmaktan 6teye gidememistir.3 438

Amaglarindan  birisinin  perikondrium ve periost greftlerinin kikirdak olusturma
potansiyellerinin incelenmesi olan galismamizda, sonuglarin dogru yorumlanabilmesi igin
standart olarak 1.4 x 2.4 cm boyutlu perikondrium ve periost greftlerinin katlanmalan ile
dogurgan tabakalari igeride kalan 1 x 1 cm’lik kapali cepler olusturularak, greftlerden
gelisecek olan dokunun ¢evre dokulardan miimkiin oldugunca izolasyonu saglanmigtir.
Literatiirde benzer deneysel ¢alismalarda greftlerin izolasyonu amaciyla diyaliz torbalan’ ya
da ‘nucleapore’ difiizyon hazneleri® gibi bazi malzemeler kullamimi§ olsa da bunlarn
greftlerin beslenmesini bozabilecedi, maliyeti arttiracadi, enfeksiyon riskini arttiracafi ve
ortamdaki parsiyel oksijen basincim degistirecegi diigiiniilerek kullanimlari tercih
edilmemigtir. Kullandigimiz teknikte, greftlerden dogurgan tabakalarn igeride kalan kapali
ceplerin olusturulmasinin bir diger avantaji da, dig fibréz tabakalann kikirdak geligimi
beklenen i¢ tabakadan izole edilmis olmasidir. Bu sayede daha 6nceki bir ¢aligmada gésterilen
sekilde fibroz tabakanin kondrogenez {izerindeki olumsuz etkilerinden de korunmak miimkiin

olacaktir.'®

Bu sekilde hazirlanan greftler i¢ine, kondrogenezde hem hiicrelerin g6¢ii i¢in iskelet yap:

56,74

olusturucu etkisi hem de gerekli biiyiime faktorlerini saglayic: etkisi oldugu bilinen™ ™ otolog
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kan enjeksiyonu, her bir cebin igine 0.02 cc’lik esit miktarlarda olmasina 6zen gosterilerek
yapilmugtir. Daha 6nceki benzer ¢aligmalarda, tek tabaka halinde kullanilan perikondrium ve
periost greftlerinde, kan dogurgan tabakanin oldugu tarafa serbest bir gekilde enjekte
edilmigtir,’***% fakat bu sekilde uygulanan kan, greftin iizerine yatirildig1 yataktan kolayca
rezorbe olabilir ya da hareket ile ¢evre dokulara dagilabilir. Oysa greftler dogurgan tabakalar:
icte kalacak gekilde kapali bir cep haline getirildikten sonra iglerine enjekte edilecek kanin,

daha giivenli ve standart bir gekilde greft ile iligkisinin saglanmasi miimkiindiir.

Greftlerin nakledilecekleri yer olarak caligmamizda kas fasyasi alti plan segilmigtir. Bu,
anatomik olarak kolay diseksiyon yapilabilen, tekrarlanabilir bir plandir ve hem kas hem de
fasyanin iyi kanlanmas: sayesinde greftlerin tutmasi icin ideal bir ortamdir. Literatiirde, hem
perikondrium hem de periost greftlerinin kas i¢ine nakledilmeleri sonras1¥1da iyi kondrojenik

aktivite gosterdiklerini rapor eden ¢alismalar mevcuttur.**

Periost greftlerinin osteokondrojenik potansiyelleri iizerine biyolojik ortamin bir diger etkisi
de, diigiik oksijen basincinda kikirdak doku, yiiksek oksijen basincinda ise kemik doku
olusumunun baskin olmasidir.® Calismamizda greftlerin iyi kanlanan kas fasyasi alt: plana
konulmalari, daha odnce belirtildigi gibi tutmalarim kolaylagtinrken, yiiksek kismi oksijen
basinci ise kikirdaklagma iizerinde baskilayici etkiye sahip olabilecektir. Olugturdugumuz
modelde, greftlerin dogurgan yiizlerinin kapali ceplerin iginde kalmasiin saglanmasi ile
yiksek kismi oksijen basinci probleminin de Oniine bir miktar gegilebilecegi

diisiiniilmektedir.
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Perikondrium ya da periosttan yeni kikirdak geligirken, kondrojenik hiicrelerin go¢ edip
yerlesecegi bir iskelet yapimin kikirdaklagmaya yardimci olacag: diigiiniilerek literatiirde bu
amagla kan pihtis1,*® poliglikolik asit,*® kollajen siinger,*® hidroksiapatit* ve demineralize

kemik matriksi>’®

gibi materyaller kullamlmistir. Biz de ¢alismamizin bir diger kisminda
kapalt cepler haline getirilen perikondrium ve periost greftleri igine, aslen hemostatik bir
materyal olarak kullanilan, okside rejenere seliiloz yerlestirerek olasi kondrogenez lizerine

olumlu ya da olumsuz etkilerini incelemeyi amagladik.

Modelimizde, 6 haftalik takip siirelerinin sonunda, greftlerin nakledildikleri kas fasyas: alti
planlardan ¢ikartilmalar1 agsamasinda zorlukla kargilagilmamasi, higbir greftte yer degistirme
ya da yara yerinden digan tagmanin izlenmemis olmasi ve greftlerin-gevreden iyi sintrlarla
ayirt edilebilmeleri, model ve cerrahi teknigin uygun oldugunu gostermektedir. Greftlerin
nakledildikleri yerde, kasa birer adet naylon dikis ile tespit edilmis olmalar1 yer degistirme
riskini ortadan basariyla kaldirmigtir. Greftler etraflarinda yaklagik 2-3 mm yumusak doku ile
¢ikartilmig, sonrasinda mikroskop biiyiitmesi altinda, mikrocerrahi aletler kullanilarak etraf
kas ve diger yumusak dokulardan miimkiin oldugunca izole edilmislerdir. Onemli bir nokta
sudur ki, bu islemin hata payim en aza indirgemek ve histolojik kesitlerde grefte ait doku
kaybindan kaginmak igin diseksiyonlar muhakkak aym cerrahin yapmasi ve kikirdak dokuyu
cevre dokulardan izole edebilmek igin titizlikle davranmas:1 gerekmektedir. Bu tip, farkh
dokularin bir arada olduklari orneklerde, belli bir tip dokunun mutlak miktarini tayin
edebilmenin yolu cerrahi diseksiyon ile izolasyon degil, histomorfometrik ¢alismalarin

uygulanmasidr.
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Olusturduklar1 dokularin histolojik yapilarina bakilmaksizin, tiim gruplara ait greftlerin
hacimleri, nakledilmelerinden 6 hafta sonra olgiiliip, birbirleriyle karsilagtirildi. Amag
greftlerden olusan dokularin igerdikleri tiim histolojik komponentleri ile birlikte hacimlerinin
Olgiilmesi idi. Boylece, bu greftlerin dolgu maddesi olarak kullanilmalari durumunda
saglayacaklar1 hacimler arasi1 fark olup olmayacagimin Kkarsilagtirilmasi hedeflendi. Bu
Olgtimlerde greftler her ne kadar dogurgan tabakalan ige ¢evrilip kapali cepler haline
getirilmis olsalar da, iglerinde gelisecek dokunun saf bir sekilde kikirdak igermeyecegi
biliniyordu.”*"®!? Kargilagtirmalar sonrasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1, yani okside seliiloz igeren ya da igermeyen perikondrium ve periost greftlerinin
kas fasyasi alti palana nakledilmelerinden 6 hafta sonra esit hacimde olduklar1 goriildii. Bu,
tim gruplardaki greftlerin kikirdak olusturma potansiyellerinin ~aym oldugu seklinde
yorumlanmamalidir, ¢iinkii daha &nce de belirtildigi gibi makroskopik diizeyde yapilan hacim
6lgiimlerinde dokularin histolojik igerikleri dikkate alinmamakta, yalnizca greft igerisinde

gelisen kikirdak ve fibr6z doku da dahil tiim dokularin birlikte 6l¢limii yapilmaktadir.

Yine benzer sekilde, olusturduklar1 dokularin histolojik iceriklerine bakilmaksizin, gruplara
ait greftlerin meydana getirdikleri dokularin afirhk Olglimleri yapilip birbirleriyle
kargilagtinldiklarinda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark oldugu ortaya gikt1.

Okside seliiloz igeren perikondrium ve periost greftlerine ait gruplar olan Grup 3 ve 4’{in,
yalnizca 'perikondrium ve periost igeren Grup 1 ve 2 greftlere gbre 6 hafta sonunda
olusturduklar1 dokularin istatistiksel olarak anlaml sekilde daha agir olduklar1 bulundu. Bu
agirhik farkinin Grup 3 ve 4 gﬁftlerin i¢cinde fazladan yer alan 0.8 x 0.8 cm boyutlu okside
seliiloz parcalarina bagl olabilecegi diisiiniildii; ¢linkil okside seliilozun her ne kadar eriyen

poliuronik asit komponenti ortamdan hizla uzaklagsa da, makrofajlar tarafindan fagosite

8, YORSEXDERETIM KURDLY
Te IIS%MMMS.MN MFRKFZ!



53

edilebilen ama islenemeyen fibroz kismi greftlerin igerisinde kalmaktadir ve bunun da
greftleri agirlagtirmig oldugu sonucuna varilabilir.®? Okside seliiloza ait bu fibroz kalintilarin
doku igerisinde fibrozisi arttiracagi da diigiiniilebilir, ki bu ¢aligjmamizin histolojik

incelemelerinde de gosterilmistir.

Perikondrium ve periost greftlerinden olusan dokular agirliklann agisindan kendi aralarinda
kargilagtirldiklarinda, okside seliiloz igersinler ya da igermesinler perikondrium greftlerinden
olusan dokularin periost greftlerinden olusanlara gére daha agir olduklarnn bulunmus, fakat
aradaki farkin yalmiz okside seliiloz igeren greftlerin karsilastirildifi durumda istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiigtir. Bu agirlik fazlahigimin nedeni muhtemelen uygun
kondrojenik ortam bulamayan periost greftlerinden daha az kikirdagin gelismis olmasidir. Bu

durum ¢aligmamizin histolojik inceleme kisminda daha ayrintili tartigilacaktir.

Her dort gruptaki greftlerden olusan dokular, histolojik olarak kikirdak varligi ve olgunlugu
g6z Oniine alinarak derecelendirildiklerinde, gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml farkin
oldugu goriildii. Bu farkin, Grup 1’e ait dokularin, Grup 2 dokulardan anlamli gekilde daha
yiiksek histolojik derecelendirmeye sahip olmalarina bagli oldugu bulundu. Yani, kapali cep
haline getirilmis olan perikondrium greftlerinin, aym1 6zellikteki periost greftlerine goére kas
fasyas1 altina naklediklerinde daha belirgin kikirdak olugsturma potansiyeline sahip olduklari
gosterilmis oldu. Daha 6nce de vurgulandif: gibi, periost greftleri ancak uygun kondrotrofik
uyaranlar altinda etkin bir sekilde kikirdak dokusu olusturabilmektedirler. Muhtemelen,
modelimizde periost greftleri i¢in gereken yeterlilikte bir kondrotrofik ortam olusmamigtir ve

bunun neticesinde de bu greftlerden kikirdak dokusuna nazaran daha fazla miktarda fibr6z
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bag dokusu geligmistir. Periost greftlerinden kikirdak olusturulmasi yolunda modelimizin

olasi eksik yonleri gu sekilde tartigilabilir:

Literatiirde, periost greftlerinin kikirdak gelistirme potansiyelleri iizerine gesitli faktorlerin
etkilerini inceleyen galismalar mevcuttur.'>#731:6365 Bir calismada, perikondrium ve periost
greftlerinin eklem igine nakledildiklerinde esit kondroproliferatif 6zelliklere sahip olduklar
gosterilmistir."* Bu ¢aligma ile karsilastinildiginda, modelimizde greftlerin nakledildikleri yer
olan kas fasyas: alt1 plan, elbette eklem i¢i sivisi gibi kondroproliferatif faktorleri yiiksek
diizeyde barindirmamaktadir ve kismi oksijen basinci da eklem i¢i kadar disiik degildir.
Ashinda, greftlerin igerisine uygulanan kamin serum kisminda da biiylime faktérlerinin
bulundugu ve bunun perikondriumun kondrojenik kapasitesini indiiklemeye yeterli oldugu da
bilinmektedir,” fakat.muhtemelen periost perikondriuma gore kondroprbliferatif faktorlere
daha bagimh bir kondrogenez kapasitesine sahiptir ve serum ile saglanan faktérler yeterli
olamamuglardir. Calismamizda, greftlerin eklem igerisine yerlestirilmeleri modelini
segmememizin nedeni ise, bu modelin zaten klinik olarak da bilinen bagarnili sonuglarinin
mevcut olmasidir. Ayrica, viicuttaki diger kikirdak eksikliklerinin rekonstriiksiyonu amaciyla
disiiniildiigiinde perikondrium ya da periost greftlerinin eklem igine gegici olarak

uygulanmalar1 hem teknik olarak zor, hem de morbiditesi yiiksek bir iglem halini almaktadr.

Calismamizda ise; greftlerin nakledilecekleri bélge olarak kas fasyasi alti plan segilmistir. Iyi
bir kanlanmasi olan kas plam literatiirde greftlerin kolay beslenebildigi bir yer olarak
bilinmektedir, ki biz de bunu destekler gekilde, 6 haftanin sonunda greftlerimizi ¢ikartirken
hepsinin oldukga vaskiiler bir doku ile ¢evrelendiklerini ve yasadiklarim gordiik. Jaroma ve

ark., periost greftlerinin diffiizyon haznelerinin igine konularak kas dokusu igine
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nakledilmeleri ile osteogenez ve kondrogenezin ikinci haftada bagladiklarim, her ikisinin de
altinci haftada tepe noktada plato yaptiklarini ve kondrogenezin on ikinci haftada daha yiiksek
ikinci bir plato yaptigim belirtmislerdir.®® Bu ¢alisma da kas dokusunun perikondrium ve
periost greftlerinin beklenen aktivitelerini gésterebilmeleri i¢in uygun bir plan oldugunu

gostermektedir.

Caligmamizda, daha 6nce degindigimiz nedenlerle kullanmayi tercih etmedigimiz diffiizyon
hazneleri eger kullanilsalardi, ¢evre dokular gelisecek olan yeni kikirdak dokusundan izole
edilmis ve boylece sonuglarin degerlendirilmesi daha kolaylasmig olacakti. Ayrica hazne
icerisinde, periost greftleri i¢in kondrogenezi destekleyecek daha diigiik bir parsiyel oksijen
basincinin saglanabilmesi de miimkiin olabilirdi. Gergekten de, yapilan periost hiicre kiiltiirii
calismalarinda gosterilmistir ki, periost greftlerinden en iist diizeyde kllglrdaklasma parsiyel
oksijen basmncinin % 12 ila 15 arasinda oldugu degerlerde gerceklesmektedir.”' Caligmamizda
ise, her ne kadar greftler katlanip cep haline getirilerek oksijen basincinin gevreye gore daha
diigiik olabilecegi bir ortam saglanmaya ¢alisilmig olsa da, bunun difiizyon hazneleri gibi
sentetik bariyerlerin saglayacaklar1 diisiik oksijen basinci kadar etkili olamayacaf

diigtiniilmektedir.

Periost greftlerinden daha az kikirdak gelismis olmasimin bir diger nedeni olarak da,
kullanilan periosf greftlerinin membranéz kemik kokenli olmalar ileri siirtilebilir, ki bu
iddianin dayanagi, bazi ¢aligmalarda uzun kemiklere ait periostun kondrojenik potansiyele
sahip olup, kafatasi1 gibi membranéz kemiklere ait periostun ise bu potansiyele sahip

olmadiginin belirtilmesidir.”> Ancak, bu bilgi literatiirde yeterince destek bulmarmg ve hem
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endokondral hem de intramembrantz kemiklesme izlenen kemiklere ait periostun

kondrogenez potansiyeli oldugu gosterilmistir.”

Histolojik derecelendirmesi Grup 2’ye gére daha yiiksek olan Grup 1 greftler, perikondrium
ile birlikte okside seliiloz da igeren Grup 3’e ait greftler ile karsilagtinldiklarinda, Grup 1’e ait
greftlerin histolojik derecelendirme ortalamalarinin daha yiiksek oldugu ama aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigt goriilmiigtiir. Aslinda Grup 3 greftlerde belirgin sekilde
artmig fibréz doku infiltrasyonu tiim kesitlerde izlenmigtir, ama bu kikirdak dokusunun
gelismesini tiimiiyle engellememis, sadece bu dokunun kiigiik pargalar halinde kalarak, arada
fibrozisin de belirgin derecede olugmasina yol agmustir. Bu sekilde artms fibrozisin bu
dokularin greft olarak kullanimlarinda etkisinin ne olacag: konusu tartismalidir. Kikirdak ve
fibroz dokunun bu denli i¢ ice sekilde greft olarak uygulanmasinin klinik i)ir Ornedi rinoplasti
ameliyatlarinda konturun diizeltilmesi amaciyla ‘Turkish Delight’ tekniginin kullammudir.?!
Gergekten de otojen kikirdak greftlerinin ¢ok ince bir sekilde kiyilip, daha sonra okside
seliiloza sarilarak uygulanmalari seklinde tamimlanan bu teknik ile yapilan incelemeler
go6stermistir ki, blok halinde uygulanan kikirdak greftleri ile arasinda viabilite agisindan fark
yoktur.?” Ancak kiyihip okside seliiloza sarilarak uygulanan kikirdak greftlerinin rejenerasyon
potansiyellerinin azalmig oldugu da aym ¢aligmada glial fibriler asidik protein boyamasi ile
gosterilmistir.®” Calismamizda aralarinda istatistiksel olarak anlamlh fark bulunmasa da,
okside selilloz barindiran perikondrium greftlerinin daha diigiik histolojik derecelendirme
degerlerine sahip olmalan, bu greftlerde kondrogenezin okside seliilozun varlig: ile bir miktar

da olsa baskilanmasina bagli olabilir.
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Kikirdak dokusu gelisimi ve olgunlagmast agisindan yapilan derecelendirmelerde, Grup 2 ve
Grup 4 greftler arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamugtir. Yani, periost
greftleri okside seliiloz varliginda ya da yoklugunda benzer sekilde davranmiglar ve her iki
durumdéx da beklenenin altinda kalan bir kondrojenik aktivite sergilemislerdir. Bunun nedeni
daha dnce de tartistifimiz gibi periost greftlerinin kondroproliferatif aktivite gostermeleri igin,
calismamizda kullandiimiz kapali cep olusturulup, kas fasyas: altina nakledilme modelinin
yetersizligi olabilir. Bu greftlerde de okside seliilozun kullanimi ile fibrozis miktarinda artis

izlenmigtir, fakat bu kantitatif olarak Slgiilmemistir.

Okside seliilozun varliginda perikondrium ve periost greftlerinin kondrojenik potansiyelleri
arasindaki farki degerlendirilmek ig¢in Grup 3 ve 4 greftler de kargilagtinlmuglardir.
Perikondrial greftlerin aldigt histolojik derecelendirme degerleri daha yiiksek olmakla birlikte

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig goriilmiigtiir.

Calismamizda son olarak, dokulann histolojik kompozisyonunu dikkate almadan su tagirma
yontemi ile yapmis oldugumuz hacim &lglimlerine ait degerlerin, bu dokularin igerisinde
gelisen olgun kikirdak hacimlerini ne kadar yansittifini gérmeyi amagladik. Bu amag
dogrultusunda, Grup 1’e ait perikondrium greftlerinden gelisen olgunlasmus kikirdagin
hacmini bir kez de histomorfometrik olarak hesapladik. Bu hesaplamalar sonrasinda gérdiik
ki, dokularin ic;ihde gelisen matiir kikirdak miktar1 ile, dokularin cerrahi diseksiyon ile
cevreden izole edildikten sonra 6lgiilen kaba hacimleri arasinda korelasyon yoktur. Bu da,
greftlerin i¢inde olgunlasmis kikirdagin yam sira bag dokusu ve yag dokusunun da geligtigini
ve ayrica greftlerin alinmalar1 agamasinda gevre dokulardan tiimiiyle izole edilmelerinin, bu

kapali cep modeli i¢in bile miimkiin olmadigim gostermektedir. Dolayisiyla bu tip greft
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uygulamalan sonrasinda elde edilecek olan dokunun ahnip, ikincil bir bolgeye naklinin séz
konusu oldugu durumlarda, saf kikirdak naklinden bahsetmek dogru olmayacaktir. Bunun

yerine kompozit bir doku transferi yapildiginin bilinmesi gerekli ve 6nemlidir.

Sonug olarak tiim bu fiziksel ve histolojik veriler gostermistir ki; perikondrium ve periost
greftlerinin kikirdak olusturmak amaciyla kapali cep haline getirilip, iglerine otolog kan
enjekte edilerek, kas fasyasi altina uygulanmalari sonucunda, perikondrum greftlerinin
kondrojenik potansiyelleri periost greftlerine goére daha yiiksektir. Ayrica, kapali
perikondrium ve periost ceplerinin igerisine yerlestirilen okside seliilozun kikirdaklagma
iizerinde olumlu veya ¢ok belirgin olumsuz etkisi de goriilmemis, sadece greftlerin igerisinde
geligen fibroz doku miktarinin artmas: ile kikirdagin daha kiigiik pargalar halinde gelismesine
yol actig1 izlenmistir. i¢inde yeni gelismis olan kikirdak ile birlikte yag dokusu ve bag dokusu
da igerecek olan bu kompozit greftlerin nakledilecekleri ortamda ne derece bagar ile kontiir
restorasyonunu saglayacaklar1 ve bunun ne kadar kalici olacag: konular ise ileride yapilacak

¢aligmalar ile aydinlatilmay1 beklemektedir.
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OZET

Kikirdak eksikliklerinin onarilmasinda en sik kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
secenek otojen kikirdak greftlerinin kullamilmalandir. Ancak, viicutta kikirdak grefti
alinabilecek alanlar kisithidir. Perikondrium ve periostun osteokondrojenik kapasiteleri ise
uzun yillardir bilinmektedir. Bu dokularin greft olarak kullanimlan ile degigik kosullar
altinda, degisik miktar ve kalitede kikirdak dokusu elde etmenin miimkiin oldugu da baz:
calismalar ile gosterilmigtir.

Calismamizda 1,4 x 2,4 cm boyutlu kulak perikondrium (Grup 1) ve kafatas1 periost (Grup 2)
greftleri kendi iizerlerine katlanip, kenarlarindan dikilerek kapali cep haline getirilmeleri
sonrasinda iglerine otojen kan enjeksiyonu yapilarak, karinda kas fasyasi alti plana
nakledilmiglerdir. Ayrica, 0,8 x 0,8 cm boyutlu okside rejenere seliiloz (Surgicel ®), sirasiyla
yine ayn1 ozellikte hazirlanmis perikondrium (Grup 3) ve periost (Grup 4) greftlerinin igine
yerlestirilip, bunlar da aynt iglemler sonrasinda aym doku planina nakledilmiglerdir. 6 haftalik
takip sonrasinda greftler ¢ikartilmig, hacimleri su tagirma yontemi ile, agirhbklar hassas terazi
ile ve iglerinde olugan kikirdak dokusu ve olgunlugu da histolojik g¢aligmalar ile
degerlendirilmigtir.

Istatistiksel olarak gruplarin hacim 6lgiimleri arasinda anlamli fark olmamasina ve agirlik
olglimlerinde okside seliiloz igeren gruplarin daha agir olarak bulunmalarina kargin, histolojik
caligmalar ile perikondrium greftlerinin, periost greftlerine gére daha fazla miktarda ve daha
olgun kikirdak icerdikleri tespit edilmigtir. Okside seliiloz ise kikirdaklagsmay1 bozmamakla
birlikte, arttiric1 etkiye de sahip olamamisg, yalnizca ortamda fibr6z dokunun daha yaygin
goriilmesine neden olmustur. Ayrica histomorfometrik ¢aligmalar ile yapilan hacim Slg¢timleri
de gostermigtir ki, su tagirma yontemiyle Olgiilen greft hacim degerleri, greftlerin iginde

gelisen olgun kikirdak hacmini yansitmamaktadir.
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SUMMARY

In reconstructing cartilage defects, the use of autogenous cartilage grafts is the most preferred
and gold standard option. Unfortunately cartilage donor sites within the body are limited. The
osteochondrogenic capacities of both perichondrium and periosteum are well known for
years, and both are capable of cartilage formation when used as free grafts under certain
conditions.

Ear perichondrial (Group 1) and calvarium periosteal grafts (Group 2) of 1.4 x 2.4 cm were
folded on themselves to create closed pockets and then were injected with autogenous blood.
Besides 0.8 x 0.8 cm sized oxidized regenerated cellulose sheets were placed inside other
perichondrial (Group 3) and periosteal (Group 4) grafts which were identically prepared with
groups 1 and 2. All grafts were transplanted into the subfascial plane§ of abdominal muscles.
After a 6 week follow-up the grafts were harvested. Their volumes were measured by
submerging them into water, weights were measured by sensitive tissue scales and the quality
and amount of cartilage tissue formed were assessed by histological studies.

Statistically, though it was found that the groups were not different on the basis of their
volumetric studies, and the grafts including oxidized cellulose were found to be heavier than
the others, histologic studies revealed that the perichondrial grafts produced more cartilage
with better maturation. On the other hand, oxidized cellulose neither enhanced nor retarded
chondrogenesis, but caused an increase in fibrotic tissue formation. Volumetric studies by
histomorphometric analysis also revealed that the volume measurements by submerging the

tissues into water did not reflect the amount of newly formed mature cartilage.
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