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Objectives: Microfracture and periosteal transplantation
techniques were combined in order to enhance the quality of
repair for the treatment of full-thickness cartilage defects.

Methods: In 40 mature New Zealand white rabbits, a full-
thickness cartilage defect of 4 mm was induced on the
weight-bearing surfaces of the medial condyles of the right
femur. The rabbits were randomly divided into four groups
equal in size. Control animals remained untreated following
defect induction. Two groups were either treated with
periosteal transplantation or the microfracture technique,
while the fourth group underwent combination of the two
techniques. All the animals were immobilized for two weeks
postoperatively. At the end of 12 weeks, the animals were
sacrificed and the specimens were removed for evaluation
according to the criteria of the ICRS scale (International
Cartilage Repair Society), and with respect to newly regen-
erated cartilage areas and the number of viable chondrocytes.

Results: Specimens treated with the combination of the two
techniques exhibited significant differences from the other
groups in all criteria of the ICRS scale (surface, matrix, cel-
lular distribution, cell viability, and cartilage mineralization)
except for  subchondral bone criteria. In addition, the mean
number of viable chondrocytes and newly regenerated car-
tilage areas were the highest in this group  (p=0.0001).

Conclusion: Due to markedly improved quality of repair,
the combination of the microfracture and periosteal flap
techniques seems to be more effective than either of the
techniques used alone in the treatment of cartilage
defects.
Key words: Cartilage, articular/injuries/transplantation; chon-
drocytes; chondrogenesis; periosteum/transplantation; rabbits;
regeneration; surgical flaps; wound healing/physiology.

Amaç: K›k›rdak defekti tedavisinde mikrok›r›k ve periost
transplantasyon teknikleri birlikte kullan›larak tamir kali-
tesinin art›r›lmas› amaçland›.

Çal›flma plan›: K›rk adet Yeni Zelanda türü olgun tavfla-
n›n sa¤ femoral medial kondillerinin yük binme yüze-
yinde 4 mm çap›nda tam kal›nl›kta k›k›rdak defekti
oluflturuldu. Denekler rastgele yöntemle eflit say›da dört
gruba ayr›ld›. Kontrol grubunda sadece defekt yarat›l›p,
herhangi bir ifllem uygulanmad›. ‹ki gruba periost flebi
transplantasyonu veya mikrok›r›k uyguland›. Son gru-
pta ise mikrok›r›k ve periost flebi birlikte uyguland›.
Ameliyat sonras›nda tüm tavflanlara iki hafta immobili-
zasyon uyguland›. Ameliyat sonras› 12. haftada tüm
hayvanlar›n yaflam› sonland›r›larak, ç›kar›lan örnekler
ICRS (International Cartilage Repair Society) skalas›-
na, yeni oluflan k›k›rdak alan›na ve canl› kondrosit say›-
s›na göre de¤erlendirildi.

Sonuçlar: Kombine tedavi grubu, subkondral kemik öl-
çütü d›fl›nda, ICRS skalas›n›n tüm ölçütlerinde (yüzey,
matriks, hücre da¤›l›m›, hücre canl›l›¤›, kartilaj minerali-
zasyonu) di¤er gruplara göre anlaml› farkl›l›k gösterdi.
Ayr›ca, ortalama canl› kondrosit say›s› ve yeni oluflan k›-
k›rdak alan› bu grupta di¤er tüm gruplara göre anlaml› de-
recede yüksek bulundu (p=0.0001). 

Ç›kar›mlar: Mikrok›r›k veya periost flep tekniklerinin
tek bafl›na kullan›m›yla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tamir kalite-
sinde daha belirgin art›fl meydana getiren kombine tekni-
¤in k›k›rdak defektlerinin tedavisinde daha etkin oldu¤u
görünmektedir.
Anahtar sözcükler: K›k›rdak, eklem/yaralanma/transplantas-
yon; kondrosit; kondrogenez; periost/transplantasyon; tavflan;
rejenerasyon; cerrahi flep; yara iyileflmesi/fizoloji.
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Günümüzde fokal k›k›rdak defektlerinin tedavi-
sinde, k›k›rdak dokusunun fonksiyonlar› ve rejene-
ratif yetersizli¤i nedeniyle çözülmesi gereken sorun-
lar vard›r. Rejenerasyonu sa¤layan birçok tedavi
yöntemi olmas›na karfl›n, uzun dönemde dejeneratif
sorunlar söz konusudur. Tedavide amaç, eklemin bi-
yomekanik özelliklerini devam ettirecek ve günlük
streslere karfl› eklemi koruyacak yeterlilikte uzun
dönemde sa¤l›kl› kalabilen hiyalin k›k›rda¤›n elde
edilerek defektin giderilmesidir.

K›k›rdak defektlerinin tamirlerinde baflar›s›zl›k,
k›k›rda¤›n avasküler do¤as›, kondrositlerin düflük
mitotik aktiviteleri ve say›sal olarak yetersizliklerine
ba¤lanmaktad›r.[1-3] Asl›nda, bir kondrosit tek bafl›na
metabolik olarak oldukça aktiftir.[3,4] Ancak, say›sal
olarak doku içindeki miktar› azd›r ve k›k›rdak doku
kitlesinin %1’ini meydana getirir.[4] Ayr›ca, normal
koflullarda eriflkin eklem k›k›rda¤› anlaml› prolife-
rasyon göstermez.[5] Bu nedenle, k›k›rdak hasar›n›n
tamir ifllemi için ortamda mümkün oldu¤unca çok
kondrosit bulunmas› gerekir.[6] Otolog kondrosit
transplantasyonunun özellikle büyük defektlerde ba-
flar›l› olmas›, kondrosit kültürü ile canl› kondrosit
say›s›n›n art›r›larak defekt alan›na yerlefltirilmesi ve
ayr›ca kondrojenik öncü hücreleri içeren periostun
üzerine kapat›lmas› sonucu kondrosit say›s›n›n daha
da art›r›lmas›na ba¤l›d›r; bu nedenle, bu teknik “iki-
li kondrojenik ifllem” olarak adland›r›lmaktad›r.[6]

Preklinik çal›flmalar temel olarak eklem yüzeyi-
nin yeniden oluflturulmas› ile ilgilidir.[1,7,8] Bu çal›fl-
malar, a¤r›s›z fonksiyonel eklem elde etmeyi amaç-
layan klinik çal›flmalardan farkl›d›r. Herhangi bir
hayvan modeli insana do¤rudan uygulanamasa da,
insanda yap›labilecek uygulamalar›n temellerinin
oluflmas›n› sa¤layabilir.[1,7] Anahtar özellik, araflt›r›-
lacak ve test edilecek hipoteze uygun hayvan mode-
linin seçilmesidir.[7] Klinikte görülen k›k›rdak sorun-
lar›nda genellikle subkondral kemik penetrasyonu
olmad›¤›ndan, hayvan modellerinde de subkondral
kemi¤in penetre olmad›¤› defekler kullan›lmakta-
d›r.[9] Tavflan modeli için 4 mm çap›nda ve tam kal›n-
l›ktaki defektin kendili¤inden iyileflmesi söz konusu
de¤ildir.[10]

Defekt bölgesine daha fazla hücre getirilmesinin
tamir kalitesini art›rmas›ndan yola ç›k›larak, bu ça-
l›flmada iki ayr› stratejiden köken alan ve bir arada
kullan›lmas› ve uygulanmas› mümkün olan mikrok›-
r›k ve periost transplantasyonu teknikleriyle sinov-

yal eklemlerde meydana gelen k›k›rdak defektlerinin
tedavisinde tamir dokusunun kalitesinin art›r›lmas›
hedeflenmifl ve bu yolla oluflan tamir dokusu histo-
patolojik olarak incelenmifltir.

Gereç ve yöntem

Çal›flma, Yeni Zelanda tipi 3-4 kg a¤›rl›¤›nda al-
t› ayl›k olgun tavflanlar üzerinde yap›ld›. Tavflanlar
rastgele numaraland›r›larak 10’arl› dört gruba ayr›l-
d›. Tüm tavflanlarda tam kat kal›nl›kta k›k›rdak de-
fekti oluflturuldu. Kontrol grubunda (K) defekt için
herhangi bir tedavi uygulanmad›. Periost grubunda-
ki (P) tavflanlara tedavi amac›yla periost flebi, mik-
rok›r›k grubundaki (MK) tavflanlara mikrok›r›k uy-
guland›. Son grupta (MK-P) ise iki yöntem birlikte
uyguland›. Ameliyat sonras›nda periost fleplerinin
korunmas› amac›yla iki hafta immobilizasyon uygu-
land›. Bu iki haftal›k immobilizasyon d›fl›nda, tav-
flanlar herhangi bir k›s›tlama uygulanmadan standart
tavflan yemi ve su ile ad libitum beslendi, 12 saat
›fl›k-12 saat karanl›k döngüsünde 60x40x40 cm’lik
kafeslerde bekletildi. Çal›flma, etik kurul onay› al›n-
d›ktan sonra (Gaziosmanpafla Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Dekanl›¤› Tibbi-Cerrahi-‹laç Araflt›rmalar›
Etik Kurulunun 03-GEKTIP-016 nolu onay›), De-
ney Hayvanlar› Araflt›rma Merkezi’nde gerçekleflti-
rildi.

Cerrahi teknik

Anestezide intramusküler ketamin 10 mg/kg ve
xylazin 8 mg/kg kullan›ld›. Profilaksi amac›yla se-
fazolin sodyum 20 mg/kg intramusküler uygulan-
d›. Her bir tavflan›n sa¤ alt ekstremitesi traflland›.
Steril boyama ve örtme ifllemi sonras›nda, anterior
orta hattan uzunlamas›na insizyonla sa¤ dize giril-
di. Medial parapatellar artrotomi sonras›nda patel-
la laterale lukse edilerek tüm diz ortaya kondu.
Tüm tavflanlarda dermal punch ve özel bir küret
kullan›larak, medial femoral kondilin yük binme
yüzeyinde, subkondral kemi¤e zarar vermeden,
büyütme alt›nda, 4 mm çap›nda tam kat kal›nl›kta
k›k›rdak defekti meydana getirildi. Defekt olufltu-
rulurken subkondral kemik korundu ve defekt ta-
ban›ndan kanaman›n olmamas›na özen gösterildi.
Kontrol grubundaki tavflanlara ek bir giriflim ya-
p›lmad›.

Mikrok›r›k grubunda, defekt bölgesine 0.5 mm
kal›nl›¤›nda ve 1-2 mm derinli¤inde, defektin perife-
rinden merkeze do¤ru, her bir delik aras›nda sa¤lam
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doku kalacak flekilde mikrok›r›k uyguland›. Her bir
delikten kanaman›n olmas›na özen gösterildi.

Periost grubunda, insizyon distale do¤ru uzat›la-
rak, tibia anteromedialinden 10x5 mm’lik periost
flebi, literatürde önerildi¤i flekilde[11] keskin uçlu pe-
riost elevatörü kullan›larak al›nd›. Flep 5x5 mm’lik
iki parçaya ayr›ld›. Parçalardan biri kambiyum taba-
kas›n›n al›n›p al›nmad›¤›n›n anlafl›lmas› amac›yla
histolojik incelemede kullan›ld›. Di¤er parça ise, ke-
narlar› yuvarlat›larak kambiyum tabakas› defekte
karfl›l›k gelecek flekilde defekt içine yerlefltirilerek,
cerrahi mikroskop alt›nda sa¤lam k›k›rdak kenarlar›-
na 10/0 Vicryl (Ethicon, San Angelo, TX, ABD) ile

tek tek aral›kl› dikifllerle dikildi. Her flep için ortala-
ma dört adet dikifl kullan›ld›.

Mikrok›r›k-periost grubunda ise, yukar›da anla-
t›ld›¤› flekilde mikrok›r›k uyguland›ktan sonra üzeri-
ne periost flebi eklendi (fiekil 1).

Her ifllem sonras›nda diz serum fizyolojik ile
y›kand›. Artrotomi 4/0 Vicryl, cilt 3/0 ipek ile de-
vaml› dikifllerle kapat›ld›. Periost flebi uygulanan
gruplarda flebin erken dönemde korunmas› ama-
c›yla, tavflan›n oturma pozisyonuna uygun olacak
flekilde iki hafta eksternal immobilizasyon uygu-
land›. Bu nedenle, gruplarda homojenlik sa¤lan-
mas› için di¤er gruplara da iki hafta immobilizas-
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fiekil 1. Cerrahi ifllem basamaklar›. (a) 4 mm dermal punch ile defekt s›n›rlar›n›n belirlenmesi. (b) Tam kat
defektin görüntüsü. (c) Mikrok›r›k uygulanmas›. (d) Proksimal tibia anteromedialinden periostun
al›nmas›. (e) Al›nan periostun defekt üzerine yerlefltirilmesi. (f) Flebin aral›kl› dikifllerle çevre k›k›r-
dak dokuya dikildikten sonraki görüntüsü.

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)



yon uyguland›. ‹mmobilizasyon için özel yap›m
breys kullan›ld› (fiekil 2).

Ameliyat sonras› ifllemler

Analjezi için tüm tavflanlar›n içme suyu içine 100
ml’de 1-2 mg/kg olacak flekilde asetaminofen eklen-
di. Ayr›ca, befl gün süreyle sefazolin sodyum 20
mg/kg intramusküler uyguland›. Kullan›lan breys
sayesinde günlük yara kontrolü yap›ld›. ‹ki hafta so-
nunda immobilizasyona son verildi. Bu aflamadan
sonra tavflanlara herhangi k›s›tlama uygulanmad›.

Ameliyat sonras› 12. haftada, yüksek doz aneste-
zik (pentotal sodyum) ile tüm tavflanlar›n yaflam›
sonland›r›ld›. Yap›lan muayenede hiçbir tavflan›n di-
zinde hareket k›s›tl›l›¤› olmad›¤› gözlendi. Daha
sonra distal femur, diz eklemi korunarak ve bir mik-
tar distalde tibiay› da içerecek flekilde rezeke edildi.
Rezeksiyon materyalinde diz eklemi anatomisi koru-
narak yumuflak dokular temizlendikten sonra, diz
eklem kapsülü anatomi korunarak aç›ld›. Distal fe-
mur k›sm›, anatomiye zarar vermeden diz eklemin-
den kondil yüzeyleri korunarak ayr›ld›.

Histolojik haz›rl›k

Distal femur rezeksiyon materyali 48 saat forma-
lin fiksasyonuna al›nd›. Fiksasyon sonras› her iki
kondili içeren distal femur materyalleri tamponlu
h›zl› dekalsifikasyon solüsyonunda 48 saat tutuldu.
Dekalsifikasyon ifllemi sonras›nda, distal femur, me-
dial kondil yüzeyinde deneysel k›k›rdak defekt alan›
ortalanarak frontal planda kesildi. Medial kondilin
k›k›rdak defekt alan›n› içeren her iki yar›m› doku ta-
kip ifllemine al›nd›. K›rk sekiz saat formalin fiksas-
yonu sonras›nda, alkol ile dehidratasyon, ksilen ile
fleffaflaflt›ma ve parafin ile infiltrasyon basamaklar›-
n› takiben kesitler parafine gömüldü. Her bir medial

kondil yar›m›ndan 4 mikrometre kal›nl›¤›nda befler
adet seri kesit al›nd›ktan sonra kesitler hematoksi-
len-eozin ile boyand›.

Histomorfometri

Hematoksilen-eozin boyal› kesitlerde, ICRS (In-
ternational Cartilage Repair Society) skalas›na[12]

(Tablo 1) göre, k›k›rdak tamiri histolojik olarak de-
¤erlendirildi. Ayr›ca, defekt alan›nda tamir süreci ile
oluflan yeni k›k›rdak doku alan› milimetrekare cin-
sinden hesapland›. Yeni oluflmufl k›k›rdak doku alan-
lar›, k›k›rdak defekt alan›n› içeren medial kondilin
her bir yar›m›ndan haz›rlanan befler adet kesitte (top-
lam 10 seri kesitte) oküler kareli mikrometre yard›-
m›yla hesapland› ve ortalamas› al›nd›. Ç›kan de¤er
her bir deney hayvan›nda yeni geliflmifl ortalama k›-
k›rdak doku alan› olarak kabul edildi. Öte yandan,
hematoksilen-eozin boyal› kesitlerde yeni geliflmifl
k›k›rdak doku alanlar›ndaki canl› kondrositler say›l-
d›. Kondrosit say›m› 10 seri kesitin herbirinde ayr›
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fiekil 2. Ameliyattan sonra iki haftal›k immobilizasyon için
kullan›lan breys.

Tablo 1. ICRS (International Cartilage Repair Society) 
skalas›

Özellik Skor

I Yüzey
Düzgün/devaml› 3
Düzensiz/devams›z 0

II Matriks
Hiyalin 3
Kar›fl›k: Hiyalin/fibrokartilaj 2
Fibrokartilaj 1
Fibröz doku 0

III Hücre da¤›l›m›
Kolon 3
Kar›fl›k: kolon/küme 2
Küme 1
Tek tek/organize de¤il 0

IV Hücre canl›l›¤›
Ço¤unlukla canl› 3
Bir k›sm› canl› 1
%10’un alt›nda canl› 0

V Subkondral kemik
Normal 3
Artm›fl yeniden flekillenme 2
Kemik nekrozu/granülasyon dokusu 1
Ayr›lm›fl/k›r›k/tabanda kallus 0

VI Kartilaj mineralizasyonu
Normal 3
Anormal/uygun olmayan yerde 0



ayr› yap›ld›ktan sonra bunlar›n ortalama de¤eri he-
sapland›. Kondrosit say›m› bilgisayar yaz›l›m› (Ima-
geJ V1.33, National Institute of Health, ABD) kulla-
n›larak yap›ld›. 

Periost flebi uygulamak üzere al›nm›fl olan greft-
tin periost parças›nda kambiyum tabakas› varl›¤›n›n
gösterilmesi için rutin doku takip ifllemleri uygulan-
d› ve 4 mikrometrelik kesitler al›narak hematoksi-
len-eozin ile kesitler boyand›. Kambiyum tabakas›
aç›s›ndan her bir örnek de¤erledirildi (fiekil 3).
Kambiyum tabakas› izlenmeyen greftlerin al›nd›¤›
denekler histolojik ve histomorfometrik de¤erlendir-
me d›fl›nda b›rak›ld›. Buna göre, periost ve kombine
teknik gruplar›nda birer denek de¤erlendirmeye
al›nmad›.

Yap›lan tüm de¤erlendirmeler, çal›flman›n grup
tasar›m›n› bilmeyen ve birbirinden ba¤›ms›z çal›flan
iki ayr› patolog taraf›ndan yap›ld›.

‹statistiksel de¤erlendirmeler

K›k›rdak alan› ve hücre say›s› parametrelerinin
de¤erlendirilmesi için, gruplar›n tümünün de¤erlen-

dirilmesinde Kruskall-Wallis varyans analizi, grup-
lar›n kendi aralar›nda de¤erlendirilmesinde Mann-
Whitney U-testi (Bonferroni correction) kullan›ld›.
ICRS skalas›na göre yap›lan de¤erlendirmelerde ise
ki-kare analizi (likelihood ratio) kullan›ld›. Yap›lan
hesaplamalar sonras›nda p de¤erinin 0.00833’den
küçük olmas› anlaml› kabul edildi.

Sonuçlar

On ikinci haftan›n sonunda, kontrol grubunda
dört tavflan (1 dizde septik artrit geliflmesi, 3 nedeni
bilinmeyen ölüm); periost grubunda üç tavflan (2
flep ayr›lmas›, 1 al›nan periost flebinde kambiyum
tabakas›n›n olmamas›); mikrok›r›k grubunda üç tav-
flan (1 enfeksiyon, 2 nedeni bilinmeyen ölüm); kom-
bine tedavi grubunda ise iki tavflan (1 flep ayr›lmas›,
bir flepte kambiyum tabakas›n›n olmamas›) de¤er-
lendirmeye al›nmad›. 

On ikinci haftan›n sonunda tavflanlar›n hiçbirinin
dizinde hareket k›s›tl›l›¤› saptanmad›. Tüm gruplara
ait histolojik incelemeler fiekil 4’de gösterildi.

K›k›rdak alan›

Defekt içinde meydana gelen tamir veya rejene-
rasyon dokusunun ortalama alan› kontrol grubunda
0.18+0.02 mm2, periost grubunda 0.36+0.03 mm2,
mikrok›r›k grubunda 0.39+0.12 mm2, kombine teda-
vi grubunda 0.64+0.03 mm2 ölçüldü. Ölçüm de¤er-
lerine göre, mikrok›r›k ile periost gruplar› aras›nda
anlaml› fark ortaya ç›kmazken (p=0.209), iki grup
ile kontrol grubu aras›ndaki fark anlaml› idi
(p=0.001). Kombine tedavi grubu ise di¤er tüm
gruplarla anlaml› farkl›l›k gösterdi (p=0.0001).

Canl› hücre say›s›

Defekt içinde meydana gelmifl olan yeni tamir
dokusu içindeki canl› kondrosit say›s› ortalamas›
kontrol grubunda 44.67+5.85, periost grubunda
102.86+20.33, mikrok›r›k grubunda 120.86+14.00,
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fiekil 3. Kambiyum tabakas›n› içeren periost flebi. C;
kambiyum tabakas› (H-E x 10).

Tablo 2. Gruplarda ICRS skalas› ölçütlerine göre bulunan de¤erler

Yüzey Matriks Hücre Hücre Subkondral Kartilaj
da¤›l›m› canl›l›¤› kemik mineralizasyonu

Kontrol 0+0.00 0.67+0.52 0.67+0.52 1+0.00 0.67+1.21 0+0.00
Periost 0.86+1.46 2+0.58 1.71+0.95 2.14+1.46 2.14+1.07 1.71+1.60
Mikrok›r›k 0+0.00 1.86+0.69 1.43+0.79 2+1.29 0.86+1.07 1.29+1.60
Kombine tedavi 2.63+1.06 2.63+0.52 2.5+0.53 2.5+0.93 2+0.93 2.63+1.06
p de¤eri* 0.0001 0.0001 0.001 0.001 0.056 0.003

ICRS: International Cartilage Repair Society. *p de¤eri, kombine tedavi grubunun di¤er gruplarla karfl›laflt›r›lmas›na ait de¤erdir.



kombine tedavi grubunda 172.75+30.47 bulundu.
Tüm tedavi gruplar›nda tamir dokusu içinde canl›
hücre say›s› kontrol grubuna göre daha fazlayd›.
Mikrok›r›k grubunda periost grubuna göre daha faz-
la canl› hücre saptanmas›na karfl›n, iki grup aras›n-
daki fark anlaml› de¤ildi (p=0.128). Kombine tedavi
grubunda ise ortalama canl› hücre say›s› tüm grupla-
ra göre daha fazlayd› (p=0.0001).

ICRS skalas›

Tüm gruplardaki defektler hematoksilen-eozin
boyal› kesitlerde ICRS skalas›n›n yüzey, matriks,
hücre da¤›l›m›, hücre canl›l›¤›, subkondral kemik ve
kalsifiye k›k›rdak mineralizasyonu ölçütlerine göre
de¤erlendirildi (Tablo 2). Skalan›n subkondral ke-

mik ölçütü d›fl›nda, yüzey, matriks, hücre da¤›l›m›,
hücre canl›l›¤› ve k›k›rdak mineralizasyonu aç›s›n-
dan gruplar aras›nda belirgin farkl›l›k vard›. Kontrol
grubu ile mikrok›r›k grubunda tamir dokusunun yü-
zeyi düzensiz idi. Periost grubunda bu iki gruba gö-
re tamir dokusu yüzeyi daha iyi olmas›na ra¤men, bu
aç›dan en iyi grup kombine tedavi grubu idi
(x2=20.761, p=0.0001). Skalan›n matriks de¤erlendi-
rilmesinde de en iyi grup kombine tedavi grubu idi
ve di¤er gruplarla aras›nda anlaml› farkl›l›k vard›
(x2=31.054, p=0.0001). Hücre da¤›l›m›n›n kombine
tedavi grubunda yer yer küme ve yer yer kolumnar
tipte oldu¤u, di¤er gruplarda ise küme ve yer yer tek
tek yerleflim gösterdikleri gözlendi (x2=27.421,
p=0.001). Kombine tedavi grubunda hücre canl›l›¤›
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fiekil 4. Deney gruplar›na ait histolojik kesitler. (a) Kontrol grubu; (b) periost grubu; (c) mikrok›r›k grubu;
(d) kombine tedavi grubu. Oklar tamir dokusunun s›n›rlar›na iflaret ediyor. nk: normal komflu k›k›r-
dak; td: tamir dokusu. (a) Kontrol grubunda k›k›rdak tamir dokusunun neredeyse hiç geliflmedi¤i
görülüyor. (b) Periost grubuna ait bir dene¤in histolojik görüntüsünde, defekt alan›n›n hemen ta-
mamen k›k›rdak tamir dokusu ile kaplanm›fl oldu¤u; ancak, komflu k›k›rdak ile bütünleflmenin iyi
olmad›¤› gözleniyor (büyütme). (c) Mikrok›r›k grubunda k›k›rdak tamir dokusunun geliflimi di¤er ta-
mir gruplar›na göre ince kalm›fl görünümde ve yüzey düzensizli¤i dikkat çekmektedir. (d) En iyi so-
nuçlara ulafl›lan mikrok›r›k-periost grubuna ait bir dene¤in histolojik görüntüsünde, normal k›k›rdak
dokusu ile ayn› kal›nl›kta izlenen k›k›rdak tamir dokusunun yüzeyi oldukça düzenli görünümde ve
sa¤lam k›k›rdak örtüsü ile devaml›l›k göstermektedir. Ayr›ca, oluflan tamir dokusunun komflu k›k›r-
dak ile bütünleflmesinin iyi oldu¤u gözlenmektedir (büyütme) (H-E x 4).

(a) (b)

(c) (d)



(x2=21.966, p=0.001) ve normale yak›n kalsifiye
k›k›rdak mineralizasyonu gösteren denek say›s› da-
ha fazlayd› (x2=13.666, p=0.003). Skalan›n sub-
kondral kemik ölçütüne göre tüm gruplarda benzer
sorunlar vard› (x2=16.567, p=0.056).

Tart›flma

K›k›rdak defektlerinin tam rejenerasyonu bildi-
rilmemifltir.[1,13,14] K›k›rdak defekt tedavisinde birçok
yöntem gelifltirilmifl olmas›na karfl›n, uzun süreli çö-
züm getiren bir teknik yoktur. Birçok tekni¤in ana
sorunu, oluflan tamir dokusu veya rejenerat›n yeter-
siz biyomekanik özellikte olmas›d›r.[15] K›k›rdak de-
fekt tedavisi ucuz, geri döndürülebilir olmal› ve en
önemlisi, uzun süre osteoartrit geliflimini engelleye-
bilmelidir.[2]

K›k›rdak tamirinin iki ana hedefi vard›r: (i) Kli-
nik olarak a¤r›n›n giderilmesi ve eklem fonksiyonla-
r›n›n geri kazand›r›lmas›; (ii) osteoartritin engellen-
mesi ve/veya bafllang›c›n›n geciktirilmesi.[7-9]

Pratik olarak bir di¤er beklenti de, protez replas-
man›n›n anlaml› derecede uzun süre geciktirilmesi-
dir.[8] Uzun dönemde k›k›rdak tamirinin baflar›s›n› et-
kileyen birçok faktör vard›r. Ancak, tamir dokusu-
nun defekt bölgesine tutunmas› ve varl›¤›n› sürdüre-
bilmesi kritik önem tafl›r.[9] Bir di¤er önemli faktör
de defekt bölgesine getirilen hücrelerin say›s›d›r.
Bütün k›k›rdak tamir yöntemleri, kondrojenik hücre-
lerin hasarl› bölgeye getirilmeleri ile ilgilidir. Me-
zenflimal hücrelere ba¤l› tamir, bu hücrelerin ortam-
da bulunmas›na ba¤l›d›r; bu nedenle, uygulanacak
tedavi ile ortama bu hücrelerden mümkün oldu¤un-
ca fazlas›n›n getirilmesi gerekir.[6]

Eklem yüzeyinin restorasyonu ve defekt tamir gi-
riflimleri temel olarak iki stratejiye dayan›r:[8,16] (i) ‹yi-
leflmeyi sa¤lamak için k›k›rda¤›n ve subkondral ke-
mi¤in intrinsik kapasitesinin art›r›lmas›; (ii) yeni k›-
k›rdak oluflturma potansiyeli olan kondrojenik hüc-
relerin veya kondrositlerin transplantasyonu ile yeni
eklem yüzeyinin oluflturulmas›.

Lavaj ve debridman,[16] subkondral drilleme,[2,17]

abrazyon,[2] mikrok›r›k[2,18,19] gibi teknikler intrinsik
kapasitenin art›r›lmas›na yönelik giriflimlerdir.[16] Pe-
riosteal artroplasti,[16,17,20] perikondral artroplas-
ti,[16,17,21,22] otolog osteokondral transplantasyon[1,15] ve
otolog kondrosit transplantasyonu[2,6,16,23] ise yeni
kondral yüzey oluflturulmas›na yönelik giriflimler-
dir.[16] Bu teknikler içinde otolog kondrosit transplan-

tasyonu, yukar›da belirtilen iki temel stratejinin bir
arada kullan›lmas› nedeniyle di¤er yöntemlerden ay-
r›lmaktad›r. Günümüzde otolog kondrosit transplan-
tasyonu özellikle büyük defektler için önerilmekte-
dir.[2] Bu yöntemin uygulanabilmesi için doku kültü-
rü iflleminin yap›labildi¤i yeni laboratuvarlar›n ku-
rulmas› ve standardize edilmesi veya mevcut labora-
tuvarlar ile çal›fl›lmas› gereklidir. Ayr›ca, bu teknik
iki seansl› giriflim gerektirir. Bu teknik ile yap›lan ta-
mir sonras›nda defekt içinde %87 oran›nda yeni ta-
mir dokusu olufltu¤u gözlenmifl[23] ve klinik olarak
befl y›ll›k takiplerde %90 civar›nda baflar›l› sonuçlar
bildirilmifltir.[17,24] Buna karfl›n, yap›lan randomize bir
çal›flmada, iki y›ll›k takip sonras›nda otolog kondro-
sit transplantasyonu ile mikrok›r›k aras›nda makros-
kobik ve histolojik aç›dan önemli fark görülmedi¤i
ve histolojik bulgularla klinik aras›nda anlaml› iliflki
olmad›¤› bildirilmifltir.[25]

Mikrok›r›k yöntemi, kemik ili¤i elemanlar›n›n
k›k›rdak defekti olan bölgede birikerek “süper p›ht›”
oluflturmas›n› ve p›ht› içindeki kemik ili¤i kaynakl›
mezenflimal kök hücrelerin kondrosite diferansiye
olarak hiyalin k›k›rdak oluflturulmas› temeline da-
yanmaktad›r.[2,18,19] Bu yöntem, defektli alanda doku-
nun rejenerasyonu ve vücudun iyileflme kapasitesini
art›racak zengin bir ortam, yani yeni bir yüzey olufl-
turma ifllemidir.[18] Mikrok›r›k sonras› oluflan doku-
nun fibrok›k›rdak oldu¤u ve hiyalin k›k›rdak olma-
d›¤›n›n ileri sürülmesine[26] karfl›n, Steadman ve
ark.[19] mikrok›r›k tedavisiyle oluflan dokunun hiyalin
ve fibrok›k›rdak kombinasyonu oldu¤unu ve birinci
y›l sonunda tamir dokusunun tip 2 kollajen içeri¤i-
nin %70 oldu¤unu bildirmifllerdir. Mikrok›r›k sonra-
s› birinci y›lda belirgin iyileflme olmas›na ra¤men,
as›l iyileflme 2-3 y›l sonra meydana gelmektedir.[19]

Sürenin bu kadar uzun olmas› rejenerat›n fizyolojik
olarak yeniden flekillenmesine ba¤lanmakta ve süre-
nin k›salt›lmas› için ek ifllemler gerekti¤i düflünül-
mektedir.[9,19] Çal›flmam›z›n sonuçlar›, mikrok›r›k ifl-
lemiyle birlikte periost transplantasyonu uygulan-
mas›n›n bu fizyolojik yeniden flekillenme süresini
k›saltabilece¤ini düflündürmektedir.

Periostun kondrogenez özelli¤i uzun zamandan
beri bilinmektedir.[27] Periostun kambiyum tabaka-
s›ndaki mezenflimal öncü hücreler eklem içindeki lo-
kal faktörlerin etkisiyle farkl›laflarak kondrosite dö-
nüflmekte ve kondrogenezi sa¤lamaktad›rlar.[20,28] Ya-
p›lan çal›flmalarda, periost transplantasyonu sonras›
oluflan tamir dokusundaki kondrositlerin periost
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kaynakl› oldu¤u gösterilmifltir.[28] Ayr›ca, periost k›-
k›rdak tamiri aç›s›ndan hücre kayna¤›n›, hücreleri
ihtiva eden matriks ve doku formasyonunu etkileyen
biyoaktif faktörler içerir.[28] Ancak, periostun kond-
rojenik potansiyeli yafllanma ile birlikte azalmakta-
d›r.[29] Transplantasyon sonras›nda 1-10. gün aras›n-
da flep kaynakl› hücre proliferasyonu olurken, 7-28
gün aras›nda hücresel farkl›laflma ve 10-42 günler
aras›nda matriks sentezi bafllamaktad›r.[28] Bir çal›fl-
mada, periost flebi sonras›nda oluflan rejenerat›n ka-
l›nl›¤› 12. haftada normal k›k›rdaktan fazla ve nor-
mal k›k›rdak ile entegrasyonu iyi; 24. haftada ise ta-
mir dokusunun kal›nl›¤›n›n normale yaklaflt›¤› bu-
lunmufltur.[10] An›lan çal›flmada flebin tespiti için do-
ku yap›flt›r›c›s› kullan›lm›flt›r. Biz dikiflle tespit yap-
t›¤›m›z periost fleplerinde 12. haftada flepte kal›n-
laflma gözlemedik. Periost transplantasyonunun kli-
nik uygulan›m› ile ilgili en büyük seri Lorentzon ve
ark.na[30] aittir. Bu yazarlara göre, tek bafl›na periost
transplantasyonu, eklem k›k›rda¤›n›n rejenerasyonu-
nu ve klinik olarak tatminkar sonuç sa¤layan iyi bir
yöntemdir. Öte yandan, tek bafl›na periost transplan-
tasyonunun k›k›rdak tamirine anlaml› katk›s›n›n ol-
mad›¤›n› düflünen yazarlar da vard›r.[23]

K›k›rdak tamirinin kalitesini belirleyen faktörler-
den bir di¤eri de tamir dokusu ile çevre sa¤l›kl› k›-
k›rdak dokusu aras›ndaki entegrasyondur. Yap›lan
bir çal›flmada, kültürde üretilmifl kondrositlerin ta-
mir bölgesine yerlefltirilmesi ile tamir dokusunun
olufltu¤u; ancak, tamir dokusu ile sa¤l›kl› k›k›rdak
dokusu aras›ndaki entegrasyonun iyi olmad›¤›, peri-
ost transplantasyonunun eklenmesiyle entegrasyo-
nun sa¤land›¤› görülmüfltür.[6] Yazarlar bunu periost-
tan sal›nan biyoaktif faktörlere ba¤lam›fllard›r. Ta-
mir kalitesini art›ran di¤er bir faktör ise ifllem sonra-
s›nda uygulanan kontrollü pasif hareketi içeren reha-
bilitasyondur. Yap›lan çal›flmalarda mikrok›r›k[18,31,32]

ve periost transplantasyonu[16,20,28] sonras› kontrollü
pasif hareketin uygulanmas› ile oluflan dinamik
kompresyonun kondrositlerin rejeneratif potansiyel-
lerini düzenledi¤ini, yeni yüzey oluflumunun kalite-
sini art›rd›¤› gösterilmifltir. Bununla birlikte, mikro-
k›r›k için klinik olarak kontrollü pasif hareket uygu-
lanmas› ile s›radan rehabilitasyon aras›nda fark ol-
mad›¤›n› düflünenler de vard›r.[33]

‹ngilizce yay›nlarda, mikrok›r›k ve periost
transplantasyonunun birlikte uyguland›¤› tek bir
çal›flmaya rastlad›k.[34] Siebold ve ark.[34] humerus
bafl› defektlerinde bu tekni¤i uygulad›klar› s›n›rl›

say›da hastalar›nda klinik ve radyografik olarak
tatminkar sonuç elde etmifllerdir. Ancak, histolojik
de¤erlendirme yapmad›klar›ndan bu teknik sonra-
s›nda meydana gelen tamir dokusunun içeri¤i aç›k-
lanamam›flt›r.

Çal›flma s›ras›nda ameliyat sonras› dönemde
tavflanlara kontrollü pasif hareket yapt›r›lmamas›,
tavflan k›k›rdak kal›nl›¤›n›n ince olmas› (yaklafl›k
0.5 mm[1,8]) nedeniyle periost flebinin dikilmesinin
zor olmas›, takip s›ras›nda immobilizasyona ra¤-
men flep ayr›lmas› sorunlar›n›n yaflanmas› ve takip
süresinin k›sa olmas› bu çal›flman›n eksiklikleridir.
Bu eksikliklere ra¤men, çal›flmam›zda kombine
teknik uygulanan defektlerde, mikrok›r›k ve periost
transplantasyonu ifllemlerine göre daha fazla tamir
dokusu ve tamir alan› içinde daha fazla canl› kond-
rosit bulundu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca, ICRS skala-
s›nda, subkondral kemik ölçütü d›fl›nda kombine
teknikle daha iyi sonuçlar elde edilmifltir. Bütün bu
bilgiler ›fl›¤›nda, kombine mikrok›r›k ve periost
transplantasyonu tekni¤i, bu tekniklerin tek bafllar›-
na kullan›mlar›na göre daha fazla ve kaliteli tamir
dokusu oluflturmufltur. Burada araflt›r›lan kombi-
nasyon ucuz ve tek seansta uygulanabilir oldu¤un-
dan klinik olarak alternatif bir yöntem olarak düflü-
nülebilir.
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