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A New Technique: The Use of the Third Eyelid Cartilage as a Graft Material in
Joint Diseases and the Effect of Ethyl-2-Cyanoacrylate on the Fixation of the
Greft. Experimental Studies in Rabbits

Summary: Destruction of the joint cartilage, a tissue free from blood vessels, is observed in the
advancing stages of many joint diseases. Osteochondral allografts, autogenous osteochondral strip grafts,
frozen osteochondral grafts, menisceal fibrocartilage gralts. perichondrium. periosteum, fetal membranes,
mesenchymal cells and autologue chondrocyte transplantations are surgical treatment options used in the
treatment of cartilage destructions. When a joint defect needs to be treated with graft application. the most
suitable way is the use of an autogenous tissue presenting the characteristic of hyaline cartilage. The third
eyelid which is found in all domestic animals. presents the characteristic of hyaline cartilage.
The main approach to our study was formed by whether the cartilage of the third eyelid could be used as graft
material in joint defects or not and the effect of cthyl-2-cyanoacrylate on the fixation of the greft. Cartilage
defects formed experimentally in the stifle joints of rabbits were repaired by using third eyelid cartilage grafts.
According 1o the results of the study. the third eyelid. cartilage was established (o be a suitable graft. In the
fixation of the graft to the defect. the tissue adhesive, ethyl-2-cyanoacrylate (E-2-C), was observed to be a
sufficient fixation material.
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Ozet: Damarsiz bir doku olan cklem kikirdagimin yikimlanmalart pek ¢ok eklem hastaligzimm
ilerleyen donemlerinde  gozlenmektedir. Osteokondral allogreftler. otojen osteokondral serit grefileri,
dondurulmus  osteokondral greftler, meniskeal fibrokartilaj greftleri. perikondrium, periosteum.  fetal
membranlar, mezensimal hicreler ve otolog kondrosit transplantasyonlari, kikirdak yikimlanmalarimimn
iyilesiirilmesinde uygulanan operatif’ sagaltm segenekleridir. Bir eklem defektinin, greft kullammi ile
sagaltilmast gerektiginde, en uygunu vine hivalin kikirdak Ozelligi gosteren otojen bir dokunun kullanimidir.
Tum eveil hayvanlarda bulunan uctinci gozkapagi kikirda2i, hivalin kikirdak ozelligl gostermektedir
Cahsmanin = amaci, fgiinct  gozkapag Kikirdagmin,  cklem  defektlerinde  greft olarak kullanilip
kullanilamayacagini ve ctil-2-sivanoakrilatin fiksasyona etkisini arastirmakur. Tavsanlarin diz eklemlerinde.
deneysel olusturulan kikirdak defektleri. agunci gozkapagl kikirdak grefii ile onarildi, Calisma sonuglarina
gore, ucinct gozkapag kikirdaginin uyeun bir greft materyali oldugu saptandi. Greftin cklem defektine
tespitinde, doku yapistirieist olarak kullanilan, etil-2-sivanoakrilat'm (E-2-C) yeterli bir {iksasyon materyali
oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Osteoartritis, kikirdak defekti, tavsan, ctil-2-sivanoakrilat, greft

Giris

Eklem kikirdagi damarsiz bir dokudur. Kikirdagin parsiyel yikimlanmalarinda,
fibrin pihtilasmasi gelisimiyle ivilesme potansiyeli zayiftir. Hasarh kikirdak bélgesinin
etrafinda  simirh bir mitoz aktivitesi olmasina karsin, bu aktivite iyilesmeyi
saglayabilecek diizeyde degildir. Bununla birlikte, kikirdaktaki hasar, damar agina sahip
subkondral kemige kadar ulastiysa, iyilesme miimkiindir ve iyilesme potansiyeli
gozlenebilir. Kiigiik defektler, subkondral bélgeden gelisen fibrokartilaj doku ile
lyilesebilir. Ancak genis defektler beklenenden kétii sonuglanabilir (3, 17 ,20).

Kikirdak yikimlanmalarinin sagaltiminda pek ¢ok operatif yéntem bildirilmistir;
osteokondral allogreftler gibi cesitli biyolojik materyaller (3, 8, 11), otojen osteokondral
serit greftleri (16), dondurulmus osteokondral greftler (3, 25), meniskeal fibrokartilaj
greftleri (3, 12, 22), perikondrium (1-3, 6), periosteum (3, 13, 18, 21). fetal membraniar
(3, 15). mezensimal hicreler (3, 14, 26) ve otolog kondrosit transplantasyonlar1 bunlar
arasindadir (3, 13, 18, 19, 21).

Bu tekniklerin hepsi, kikirdak yikimlanmalarmin sagaltiminda, agriy1 azaltma ve
mobiliteyi arttirma gibi kismi yararlar saglar. Periosteum ve perikondrium greftlerinin
kisa donem sonuglar genellikle iyidir ve bilinen en eski greft uygulamalaridir. Bununla
birlikte bu materyallerin transplante edildigi defektler, hiyalin kikirdakla degil
fibrokartilaj gelisimiyle iyilesir. Genel olarak sekillenen sonug, endokondral
ossifikasyondan dolay: kemiklesmedir (3).

Otolog osteokondral serit greftleri defektin hivalin kikirdak ile ivilesmesini
saglayabilir. Ancak bu da greft ve orijinal kikirdak dokusu arasindaki viizey
uyusmazligina bagh stres konsantrasyonu nedeniyle greft kaybina yol agar (23).

Brittberg ve arkadaglari, monolayer bir sistemde 11-21. glinler i¢in insan otolog
kondrosit  kiiltirli transplantasyonunun, klinik sonuclarmi degerlendirmislerdir. Bu
rapora gore, greft alanlarinm biyopsileri 22 hastanin 12 sinde hiyalin benzeri kikirdak
doku gelisimi gostermistir. Bu yoniiyle kiiltiir ve transplantasyon prosediirleri hala
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tartismahidir. Son yillarda otolog kondrosit kiiltiir teknolojisiyle ilgili pek ¢ok calisma
yapilnustir (5).

Hayvanlardan 6zellikle kopeklerde, farkli eklem hastaliklarina (osteokondrozis
dissekans, ¢apraz bag kopugu v.s) bagli olarak en yaygn gozlenen dejeneratif eklem
hastalig1 osteoartritistir. Osteoartritisler de kikirdak ytkimlanmalart ile karakterizedir (4,
7::9,10):

Kedi, kopek, tavsan gibi evcil hayvanlarda tiglincii gozkapag kikirdagi, hiyalin
kikirdak ozelligi gdstermektedir (24). Bu noktada ihtiyag duyulan greft kaynag olarak,
tiim evcil hayvanlarda bulunan igiincli gozkapagr kikirdaginin, sinirlr bityiiklitkteki
eklem kikirdag: defektlerinde, greft materyali olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Teknigin uygulanmasinda, greftin defekte tespiti amaciyla sentetik bir doku vapistiricisi
olan etil-2-sivanoakrilatin (E-2-C) etkinligi arastirilmis ve elde etti§imiz sonuclar
tartisilmistir.

Materyal ve Metot

Bu calismada 15 Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Hayvanlar ayni standart
beslemeye alindi ve ayni ortamda bokslarda bakildL.

Tim tavsanlarm her iki diz eklemi deney icin kullamldi. Sag diz eklemleri
kontrol grubu, sol diz eklemleri uygulama grubu olarak belirlendi. Tavsanlar 3 alt gruba
ayrildi (n=5). Bu alt gruplarin 15, 30 ve 60. giinlerde sakrifiye edilmesi planlandi.

Deneklerin hepsine anestezi amaciyla ketamin HCl (Ketamidor®, Richter
Pharma AG, Wels, Avusturya) 50 mg/kg i.m. ve xylazine (Rompun®, Bayer, Istanbul,
Tirkiye) 10 mg/kg i.m uyguland:. Tavsanlarin diz eklemi bdlgeleri ve okiiler yiizeyleri
aseptik olarak operasyona hazirlandi.

Greftin alinma teknigi

Uciincii gbzkapag: i¢ yliziiniin st 1/3 Ginde, lakrimal sisteme zarar verilmeden
ensizyon yapildi. Diseksiyonu takiben gozkapagi kikirdagna ulagildi. Ug milimetrelik
biyopsi aletiyle ayni gapta kikirdak greft parcasi kesildi (sekil la). Kikirdagin
trepanasyonunu takiben, bir kornea makasi vardimiyla, greftin on yiiziine vapisik olan
konjunktiva kiit olarak diseke edildi (sekil 1b). Boylece ligncii gdzkapaginin on
yiiziindeki konjunktivaya zarar verilmedi. Greft materyali serbest hale getirildikten
sonra (sekil 1d), iizerindeki konjunktiva artiklari temizlendi (sekil le) ve yeni yerine
konuluncaya kadar serum fizyolojik igersinde korundu. Ugiincii gdzkapaginin arka
viiziindeki konjunktival ensizyon, 5/0 polyglactin 910 (Vicryl®, Ethicon, Edinburgh,
ingiltere) ile basit siirekli dikis teknigi kullamilarak dikildi (sekil 1c¢). Operasyon
asamasinda konjunktival kesiden kaynaklanan kanamalar, 1:10000’lik adrenalin
(Adrenalin Codex®, Galen, Istanbul, Tiirkiye) soliisyonunun bdlgeye damlatilmast ile
kontrol edildi.
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Diz eklemi operasyon teknigi

Her denekte lateralden, standart operasyon teknigi ile diz eklemlerine ulasild,.
Bu eklemlerin mediyal kondiluslari tizerinde 3 mm’lik biyopsi aleti kullanilarak, ayn
capta defekt olusturuldu (sekil 2a). Lezyonun derinligi subkondral kikirdak ile
sinirlandirildi (sekil 2b). Bu uygulama sirasinda énemli bir kanama gdzlenmedi. Smirh
kanama alanlari, fizyolojik tuzlu su emdirilmis gazli bez tamponu ile durduruldu. Bu
asamaya kadar olan islemler her iki grupta da ayni sekilde uygulandi. Kontrol grubunda
hazirlanan defektli alana greft yerlestirildi (sekil 2c). Bolge rutin teknikle kapatilmadan
once, greftin defekte iyice yerlesmesi igin parmakla basing yapildi. Deney grubunda,
greft ayni sekilde lezyona verlestirildikten sonra, eklem kapatilmadan ¢nce, bir doku
yapistiricist olan etil-2-siyanoakrilat (E-2-C), transplantin daha iyi fikse olmasi igin,
defekt ile greftin temas hattina uyguland: (sekil 2d). Eklem kapsulasi ve ensizyon
bdlgesi rutin olarak kapatildi ve bacak bandajla korundu.

Postoperatif olarak giinde bir kez amoksisilin (Synulox®, Pfizer, Istanbul,
Tirkiye) 1 ml/ 20 kg dozunda, kas ici 5 giin siire ile uygulandi. Bandaj matervali ve
dikisler postoperatif 10. giin uzaklastirildi, Tavsanlar 15.. 30. ve 60. giinlerde klinik
muayenenin ardindan sakrifiye edildi. Eklem acildiktan sonra inspeksivonla muayenin
ardindan, uygulama yapilan bélgevi iceren doku ornekleri alindi. Bu biyopsi dokular,
histopatolojik muayene icin formaldehit soliisyonu (%10) icerisinde sakland.

Bulgular

Greft alman gozlerin klinik muayenesinde, herhangi bir komplikasyonla
karsilasiimadi. Yaklasik 1 hafta azalarak devam eden konjunktiva palpebralis’deki
hipereminin, biitiin deneklerde 10. giine kadar ortadan kalktigr saptand:.

15. giin bulgular

Postoperatif 15. giin yapilan klinik muayenede: 3 denegin direkt greft konulan
sag diz eklemlerinin pasif hareketlerinde, agri reaksiyonu diger diz eklemlerine gore
belirgin bi¢imde fazlaydi. Bu gruptaki 2 denegin sag diz eklemi E-2-C ile fiksasyon
saglanan dizlere gore, daha sigkin ve yangihydi. Sakrifikasyon yapildiktan sonra diz
eklemleri agildiginda, direkt greft konulan 5 diz ekleminin 3iinde greftin pozisyonunda
olmadig1 gézlendi. Her 5 diz ekleminin defektli bolgeleri ileri derecede yangiliydi ve
pozisyonunda olan 2 greftin lezyona tam bir adaptasyonu sézkonusu degildi. E-2-C ile
fiksasyon yapilan dizlerde ise greftlerin tamaminm ilk konumlarinda oldugu saptandi,
Histopatolojik muayeneleri yapilan eklemlerden, direkt greft konulan gruptaki 3 dizde,
lezyon iizerinde greft dokusuna rastlanmadi ve greft kaybr gelistigi goriildii. Lezyonlu
alanlarda genis bag doku iiremesi ve fibroblast ile fibrosit infiltrasyonu gozlendi. Greft
atimi sekillenmemis 2-denekte ise, bolgede siddetli bir vangisal reaksiyon oldugu, greft
ve defekt arasinda fibrosit ve fibroblast infiltrasyonuyla birlikte, temas yiizevinde
genisge bir alanda bagdoku gelisimi gozlendi. E-2-C ile fiksasyonu saglanan érneklerde
ise tamaminda, greft dokusunun, altindaki lezyonla sik1 iligkide oldugu, greft kaybi



Yeni Bir Teknik: Eklem Hastaliklarinda Uglincil Gozkapadl Kikirdaginin Greft ... 13

sekillenmedidi ve hafif bir yangi tablosu ile greft dokusunun yeni yerine adapte olmaya
basladig) saptand1.

30. giin bulgulari

Postoperatif 30. glin yaptlan klinik muayenede. 5 denekten 4’tiniin, direkt greft
konulan sag diz eklemlerinin pasif hareketlerinde, agri ve kartopu gicirtisi saptandi. Bu
4 dizden 3’iinde, eklem bolgesi, digerine gore daha vangihydi. Sol diz eklemleri ise
yangisiz ve agnsizd. Pasif eklem hareketleri rahathkla yaptirilabiliyordu. Sakrifiye
edilen dencklerin sag diz eklemleri agildiginda, 4 denegin sag dizinde greftin  defekt
iizerinde bulunmadigi ve lezyon alanimi tasacak sekilde cklemlerin vangili oldugu
saptandi. E-2-C ile fiksasyon saglanan grupta, tiim greftler pozisyonundaydl. Hafif bir
yangi tablosunun disinda bir anormallik gozlenmedi ve greftler ile defektlerin
olusturdugu temas halkas:. ciplak gdzle zor ayirdediliyordu. Bes kontrol deneginin
histopatolojisinde. genis bir alanda bag dokusu gelisimi  ve fibrosit, fibroblast
infiltrasyonu gozlendi. Bu 5 diz ekleminin 4’{inde greft dokusu lezyon tizerinde
gozlenemedi ve kayip vardi. E-2-C uygulama grubundaki eklemlerde ise greftlerin
tamami 15. giinde alinan drneklere oore gok daha iyi durumdaydi ve yangi tablosu da
azalmisti. Adaptasyonda pozitif bir artig vardi. Subkondral damar dokusunda grefte
dogru damar filizlerinin girmeye basladigl saptandi.

60. giin bulgulari

Postoperatif 60. glin vapilan klinik muayenede, 5 denekten 3°tiniin direkt greft
konulan sag diz eklemlerinde kismi ankiloz saptandi. Her 5 dizde de agr1 devam
ediyordu. E-2-C uygulanan sol dizlerde ise eklem hareketleri agrisiz ve rahatti,
Sakrifikasyon sonrasi eklemler agildiginda, 5 kontrol ekleminde de greft dokusuna
rastlanmadi, eklemlerde deformasyon gozlendi. E-2-C ile fiksasyon yaptlan dizlerde ise
greft-defekt uyumu cok iyiydi. Cok hafif hiperemik goriinimiin disinda oldukea saglikh
bir goriintii vard: (sekil 2e). Histopatolojik srneklerde, kontrol grubunda kayip gelisen
defektli alanlarin bag doku ile doldurulmus oldugu belirlendi. E-2-C grubu dizlerde ise
kayip olmadigi gibi, greft-defekt uyumu ve adaptasyonun gok iyi oldugu saptand1 (sekil
2f). Subkondral bdlgeden greft icerisine giren vaskiilarizasyonun, 30. giinde alinan
orneklere gore daha yayilmis oldugu belirlendi.

Tablo 1. Giinlere gore kontrol ve dency gruplarinda gzlenen grefl kayiplarl.
Table 1. Graft loosing in control and experimental groups according to days

Greft kayb E-2-C grubu (sol diz) Kontrol grubu (sag diz)
0

| 15, giin |

toplam
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Sekiller

Sekil 1a

Sekil 1¢

R
A %iggg‘ ¥ :

Sekild Sekil 1e

Sekil 1a. Uctinein g6zkapagi i¢ vuzinden punch biyopsi aleti ile greftin kesilmesi. Sekil Ih. Greftin orijinal
lokalizasvonundan uzaklastiniimast. Sekil 1c, Ugtineii gozkapagi i¢ viizevinde Konjunktivamin dikilmesi. Sekil
1d. Greftin temizlenmeden tnceki gorlinimii. Sekil e, Greflin temizlendikien sonaki goriiniimii.

Figure 1a. Graft cutting from third eyelids inner surface with punch biopsy device, Figure 1h, Removing of
the graft from original localisation. Figure 1c. Suturing of the conjunctiva on the third eyelid inner surfaces.
Figure 1d. View of the graft before cleaning. Figure 1e, View of the graft after cleaning.

Sekil 2d Sekil 2¢ Sekil 21

Sekil 2a. Diz cklemi yiizeyinde punch aleti ile defekt olusturulmas:. Sekil 2b. Subkondral kemige kadar
olusturulmus defektin goramuma, Sekil 2c. Defekt tzerine greftin yerlestirilmesi. Sekil 2d, E-2-¢C yapistiricis
ile greftin fikse cdilmesi. Sekil 2e. Operasyondan 60 giin sonra E-2-C jle likse cdilmis grefiin ekleme adapte
olmus hali. Sckil 2f. Opcrasyondan 2 ay sonra E-2-C ile fikse edilmis greftin, veni verindeki histopatolojik
gdriintimii.

Figure 2a. Defect preparing over the knee joint surface with punch biopsy device. Figure 2b. View of the
created defect up to subchondral bone, Figure 2¢. The positioning of the graft over the defect. Figure 2d.
Fixation of the graft with E-2-C. Figure 2e. View of the fixated graft with E-2-C on the joint after 60 days
from operation. Figure 2f, Histopathologic view of the fixated graft with E-2-C on the Joint after 2 mounts
from operation.
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Tartisma

Eklem kikirdagi defektlerinin, iyilesme potansiyeli zayiftir. Kigiik defektler
hiyalin kikirdak dokusu yerine fibrokartilaj doku gelisimi ile ivilesebilmektedir. Genis
defektlerde ise dramatik sonuglarla karsilagilabilir (3, 17, 20).

Evcil hayvanlarda, ozellikle  kopeklerde, farkli eklem hastahiklarina
(osteokondrozis dissekans, c¢apraz bag kopugu, patella gikigl v.s) bagli olarak
osteoartritis gelisebilir. Osteoartritisler, kikirdak yikimlanmalari ile karakterizedir (4, 7,
9, 10) ve kimi olgularda kikirdak defektlerinin  onarmu igin, greft kullanimi
cerekmektedir.

Eklem kikirdagi defektlerinin, onariminda pek cok farkli teknik uygulanmasima
karsin, clde edilen sonuglar tartismahdir. Eklem kikirdag defektlerinin yine de otolog
hivalin kikirdak dokusu ile onarimini,  en ideal yaklasim olarak benimsemek
mimkiindir. Cahsmamizin temel amaci, hiyalin kikirdak oOzelligi gosteren eklem
kikirdag) defektlerinin, yine hiyalin kikirdak yapisina sahip, ii¢linct gizkapagindan
saglanan greftle onanihip onarilamayacadi ve E-2-C doku vapistiricisinin yeterli
fiksasyon saglay1p saglayamayacagl olmustur.

Eklem kikirdag: defektlerinin sagaltiminda, periosteum ve perikondrium greftleri
bilinen en eski greft uygulamalanidir. Genellikle kisa donem sonuglari iyi olmakla
birlikte. bu materyallerin transplante edildigi defektler, hivalin kikirdakla degil,
fibrokartilaj gelisimiyle iyilesir. Genel olarak sekillenen sonug, endokondral
ossifikasyondan dolayr kemiklesmedir (3). Calismamizda kontrol grubundaki 15
denekten 12 sinde greft kaybr olmakla birlikte, deney grubunda hig kayp gelismemistir.
Defekte fikse ettigimiz hiyalin kikirdak grefti, yeni yerine adapte olmugs ve 30 giinden
itibaren subkondral vaskiilarizasyon grefte girmeye baslamistir. Calisma siiresi sonunda
(60. giin). greftin hiyalin kikirdak yapisinda degisim ya da transformasyon
goriilmemesi, teknigin en dnemli avantajlarindan biri olarak yorumlanmistir.

Otolog osteokondral serit greftleri, defektin hivalin kikirdak ile iyilesmesini
saglayabilir. Ancak teknigin dezavantaji, greft ve orijinal kikirdak dokusu arasindaki
yiizey uyusmazh@ sekillenmesidir. Bu durum stres konsantrasyonu nedeniyle, greft
kavbma vyol agar (23). Calismamizda subkondral dokuya kadar olusturdugumuz
defektin, tgiincii gdzkapag kikirdagindan sagladizimiz greft dokusu ile tam olarak
doldurulmas! miimkiin olmustur. Greftin kalnhg defekti doldurmada veterli oldugu
gibi. herhangi bir yiizey uyusmazligl goriilmemigtir. 1lk operasyonu takiben, deneklerin
eklem hareketleri ve fiksasyon eksikligi nedeniyle, kontrol grubunda karsilagtigimiz
greft kayiplari (tablo 1), E-2-C ile fiksasyon saglanan deney grubunda hic
sekillenmemistir. Bu bize, E-2-C sentetik yapigtiricisininin, ilk operasyon sirasinda
saglanan yiizey uyumunu korumada ve greftin fiksasyonunda etkili oldugunu
giistermistir.

Dondurulmus osteokondral greftler (3, 23) ve meniskeal fibrokartilaj greftleri (3,
6, 12) eklem kikirdagi defektlerinin sagaltimmda uygulanmis olmakla birlikte, ayr bir
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prosediir igermesi ve eklem icerisinde daha uzun siire calismay1 gerektirmesi gibi
dezavantajlarindan soz edilmektedir. Oysa uyguladigimiz yontemde, bir ekip diz
cklemini acarken, ayni anda diger bir ekip grefti hazir hale getirebilmektedir. Bu, hem
zaman kazanci saglamakta, hem de ayrica bir prosediir gerektirmemesi gibi avantajlari
6n plana ¢ikarmaktadir. Bunun yanisira prosediiriin tamamlanmas: icin cok &zel bir
ekipmana ihtiyag duyulmamakta ve operasyon maliyeti olduk¢a diismektedir. Klinik
olgularda, eklem agildiginda dnceden saptanamayan bir kikirdak defekti ile karsilasilsa
bile, yaklasik 10 dakika icerisinde greft hazir hale getirilebilecek ve uygulanabilecektir.

Son yillarda otolog kondrosit transplantasyonlart ile ilgili calismalar
vapilmaktadir (3, 5, 14, 19). Memnun edici sonuglar elde edilebilmekle birlikte, teknigin
maliyet ve detayl laboratuvar 6n ¢alismalara ihtiyag duyulmas: gibi dezavantajlarindan
s6zedilmektedir. Ugiinci gbzkapagi kikirdak grefti uygulamalarinda ise boyle bir durum
sozkonusu degildir. Eklem igi genis defektlerde, her iki uclincl gozkapag: kikirdagindan
greft saglanabilir ya da greft dokusu mozaiklendirilerek kullanilabilir.

Bu calisma sonuglarina gore; eklem kikirdagi yapisina benzerligi, otojen greft
dokusu olmasi, operasyondan &nce herhangi bir hazirhga gereksinim duyulmamasi,
greft elde edilmesinin kolay ve kisa siirmesi gibi avantajlari nedeniyle, tclncii
gozkapag: kikirdak dokusunun, eklem kikirdag: defektlerinde yeni bir greft kaynagi
olarak kullanimi 6nerilebilir. Kikirdak greftinin eklem yiizeyi tizerine fikse edilmesi
amactyla kullanilan E-2-C’ nin de uygun bir doku yapistiricisi oldugu gézlenmistir.
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