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TESEKKUR

Calismanin gergeklestiriimesine katkilarindan dolayi, asagida adi gegen
kisilere ictenlikle tesekklr etmek istiyorum.

Sayin Prof. Dr. Mahmut Nedim Doral, tez danismanim olarak bu ¢alismanin
ortaya ¢ikmasinda ve her agsamasinda, eserin igeriginin dizenlenmesinde,
yuratulmesinde ve tez sonuglarinin yorumlanmasinda akademik bilgi ve
deneyimleri ile ¢ok degerli ve Onemli katkilarda bulunmustur. Stajyer
ogrenciligimden baslayarak, uzmanhgima kadar akademik hayatimin her
asamasinda degerli fikirleri ile bana yol gdstermis, davraniglari ve Kisiligiyle
ornek teskil etmis ve her turlu destegi ile her zaman yanimda olmustur.

Sayin Prof. Dr. Mustafa Sargon, galismaya akademik bilgi ve deneyimleri ile
katkida bulunup, cerrahi disseksiyon ve histolojik degerlendirme
asamalarinda yogun ilgi ve destegini esirgememistir.

Sayin Prof. Dr. Hasan Bilgili, galismanin hazirlik asamasinda hayvanlarin
temini ve cerrahilerinin gergeklestiriimesi sirasinda, ¢alismaya akademik bilgi
ve cerrahi deneyimiyle degerli katkilarda bulunup, destegini esirgememistir.
Sayin Prof. Dr. Reha Alpar ve Aras. Gor. Sevilay Karahan, calismanin
verilerinin biyoistatistiksel degerlendirimesinde ve sonuglarin alinmasinda
akademik bilgi ve deneyimleri ile degerli katkilarda bulunmuslardir.

Cok kiymetli annem -Ayfer Bilge- ve babam -Halis Bilge-, hayatimin her
asamasinda oldugu gibi, galismam sirasinda da yogun ilgilerini, 6zverilerini,
maddi ve manevi her turli desteklerini -gece ve gunduz devamli olarak- hig
esirgememisler ve her zaman yanimda olmusglardir.

Sevqili esim, biricik hayat arkadasim Dr. Melek Bilge, birlikte ilerledigimiz
hayatta oldugu gibi, ¢galismamda da manevi desteginin yani sira Turkge
denetimi ile galigmama her turlu degerli katkilarini esirgememisgtir.

Son olarak, ortopedi ve travmatoloji egitimimde bana emegi ge¢cmis tum
Hacettepe Universitesi Ogretim Uyelerine, basta Anabilim Dali Baskanimiz
Prof. Dr. Mimtaz Alpaslan olmak Uzere tim degerli bolim hocalarima,
sonsuz saygl ve tesekkurlerimi sunuyorum.

Bu tez Hacettepe Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.



OZET

Bilge O. Sinoviyal Dokunun “in-Vivo” Kikirdak Kiiltiiriindeki Etkisi
-Hayvan Deneyi-. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve
Travmatoloji Tezi, Ankara 2009. icinde bulundugumuz kemik ve eklem
onyilinda, eklem kikirdagi patolojilerinin tedavisi igin, tibbi ve endustriyel
cabalar her gegen gin artmaktadir. Bu calismadaki amacimiz; sinoviyal
dokunun “in-vivo” kuiltir ortami olarak kikirdak proliferasyonu Uzerine
etkilerini belirlemek ve yeni, biyolojik ve ucuz bir tedavi yontemini dngormek
olmustur. Calismamizda, 12 Yeni Zelanda tavsani kullaniimistir ve her iki
dizinden standart boyutlarda kikirdak 6rnekleri alinmistir. ki grup
olusturulmustur: Kikirdak ornekleri, grup I'de suprakondiler oluktaki sinoviyal
dokunun igine, grup IlI'de patellar tendonun arkasina yerlestirilmistir. Dort
aylk izlem sonucunda, érneklerdeki buylime makroskopik olarak dl¢uimus ve
ornekler, kondrosit sayilarinin 6lgimua igin, “camera lucida” ydntemi
kullanilarak histolojik olarak incelenmistir (Mann-Whitney U-Testi ve
regresyon analizi). Kondral orneklerle Kkarsilastirildiginda osteokondral
orneklerde kondrosit sayilari istatistiksel anlamli olarak daha fazla (p<0.05)
ve pre-op. orneklerle karsilastirildiginda kondrosit sayisindaki artis sadece
osteokondral 6rneklerde (p<0.05) bulunmustur. Osteokondral érnekler igin,
kondrosit sayilarindaki artig, grup Il ile karsilastinldiginda grup I'de
istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05). Sonug¢ olarak, bu
calisma literaturde “sinoviyal doku igerisine yerlestirilen kikirdak dokusundaki
kondrosit sayisindaki artisin camera lucida” yontemiyle histolojik olarak
gosterildigi ve sinoviyal dokunun mukemmel bir kondrogenetik “in-vivo” kultar
ortami olabilecegini goOsteren ilk calismadir. Yakin gelecekte “in-vivo”
ortamda Uretilmis kikirdagin artroskopi-yardimli implantasyonu, eklem
kikirdak lezyonlarinin tedavisinde yeni, ucuz ve biyolojik olarak etkin bir

tedavi alternatifi olabilecegi ongorulebilir.

Anahtar Kelimeler: Kikirdak, Kondrosit, Sinoviya, in-vivo Kiiltiir, Tavsan Dizi



ABSTRACT

Bilge O. The Effect of the Synovial Tissue in the “In-Vivo” Chondrocyte
Culture -Animal Study-. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Orthopaedics and Traumatology, Ankara 2009. In the current
bone and joint decade, medical and industrial attempts for the treatment of
articular cartilage pathologies have been increasing. Our aims in this study
was to determine the effects of synovium on cartilage proliferation as “in-vivo”
culture medium and to anticipate a new, biological and cheap treatment
method for the articular cartilage pathologies. In this study, 12 New Zealand
rabbits were used and standardized cartilage samples were taken from both
knees. Two groups were formed: In group | (synovium group), the cartilage
samples were placed into the synovial tissue on the supracondylar groove,
and in group Il (intraarticular group), behind the patellar tendon. After 4
months, we sized and analyzed samples histologically with the camera lucida
method to count the chondrocyte numbers (Mann-Whitney U-Test and
regression analysis). The chondrocyte numbers in the osteochondral
samples were found to be higher than chondral samples (p<0.05) and the
chondrocyte number increase was only found in the osteochondral samples,
compared with preoperative samples (p<0.05). For the osteochondral
samples, the chondrocyte numbers were found to be significantly increased
more in the group | than in the group Il (p<0.05). In conclusion, this study
firstly showed histologically -with the camera lucida method- the chondrocyte
number increase in the cartilage tissue which was put into the synovial
tissue. It also showed firstly that the synovium may be an excellent
chondrogenetic “in-vivo” culture medium. In the near future, arthroscopy-
assisted implantation of “in-vivo” produced cartilage would probably be a
new, cheap and biologically efficient treatment alternative for the articular

cartilage lesions.

Keywords: Cartilage, Chondrocyte, Synovium, In-vivo Culture, Rabbit’'s

Knee
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1. GIRIS

icinde bulundugumuz kemik ve eklem onyilinda, eklem kikirdak
lezyonlari ve osteoartrit vakalari hem sayica artmakta, hem de insan hayatini
olumsuz yonde etkileyen, major birer kas ve iskelet sistemi sorunu olarak
karsimiza ¢cikmaya devam etmektedirler. Bu onyil, en yeni temel bilimsel
arastirmalardan  elde  edilen  bilgilerin,  ortopedik  uygulamalara
entegrasyonunun yapilmasinin, vicudumuzun kendi eklem sorunlarini sinirh
tamir edebilme kapasitesinin yol acgtigi agri ve hareket kisithhigi dahil olmak

uzere en gug klinik sorunlari gozme potansiyeline sahip oldugu bir donemdir

(1).

Eklem kikirdaginin yapisi, fonksiyonu ve hastaliklari ile ilgili bilgiler ve
sinoviyal eklemlerdeki kikirdak hasarlarinin tamir sorunu, ilk kez 1743 yilinda,
donemin arastirmaci cerrahlarindan William Hunter tarafindan su soézlerle
vurgulanarak 6zetlenmigtir: “Hipokrat zamanindan ginimuze kadar standart
Cerrahi Yazarlarinin bilgilerini alacak olursak, su sonucu buluruz; Ulsere
olmus bir Kikirdak, ileride mutlaka ¢ok sorunlu bir hastalik olusturacaktir...
hasar gordugu zaman, hicbir zaman iyilesemez.” (2). Bundan sonra 1800’lU
yilllarda yapilan deneysel ve klinik calismalarda, kikirdak yaralanmalarinin
iyilesmedigi veya kismen fibroz doku ile iyilestigi ve eklem kikirdaginin -
kemik dokusundan farkli olarak- kendi orijinal dokusunu Uretemedigi

gozlemlenmistir (3, 4).

William Hunter'in s6zinden ginimuze kadar gegen yaklasik 270 yil
boyunca, ortopedistlerin eklem kikirdak patolojilerinin tedavisine dair
cabalari, devamli, giderek artan sekilde sUrmuastir ve halen devam
etmektedir. Bu baglamda dogal kikirdak tamir surecini gelistirmek icgin birgok
ameliyatlar uygulanmistir: hasarlanmis eklem kikirdak yuzeylerinin i¢ine veya
arasina fasya, periost veya perikondriumun yerlestiriimesi, matkap ile delme,
abrazyon, rezeksiyon ve mikrokirik uygulamasi (5). Bu uygulamalar ve

kargilastirmalari ile ilgili erken dénemde yapilan az sayidaki prospektif,



kontrollt, randomize ¢alismanin sonuglari, William Hunter ve James Paget’in

gozlemlerini dogrular mahiyette olmustur.

Fakat son c¢eyrek yuzyilda, eklem kikirdak biyolojisi, biyomekanigi ve
lezyonlarinin patofizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz olduk¢a artmigtir. Hasar
gormus eklem vyuzeyinin yeniden olusturulmasina yonelik yontemlerin
olusturulmasi icin yapilan temel ve uygulamali arastirmalar gelismektedir. Bu
konudaki arastirma alanlari: yapay matriksler, buyume faktorleri ve hucre
transplantlarini igceren hiicresel ve molekuler biyoloji, biyomekanik ve biyolojik
maddelerin sinoviyal ekleme gonderilebildigi gen tedavilerini icermektedir (6-
18).

Gelismekte olan bu tedavi yontemleri arasinda doku muhendisligi
sonucu uretilen otolog kondrosit transplantasyonu, kolay uygulanabilirligi,
guvenligi ve etkinligi gosterilmis bir yontem olmustur (14). Hasar gormus
eklem kikirdak yuzeyinin yeniden olusturulmasi ile ilgili bu tedavi yonteminde
ve gelistiriimekte olan yapay matrikslerin ve kondrojenik blyime faktorlerinin
kullanildigi yontemlerde kikirdak dokusunun gelistiriimesi igin “in-vitro” ortam
kullaniimaktadir (5, 13, 14). Doku muhendisliginde, tasidiklari immunolojik
reaksiyon riski nedeniyle allojeneik kondrositlerin kullanimi kisithdir (19, 20).
Otolog kondrositlerin kullaniminda bu risk olmamasina ragmen, dondr saha
morbiditesi, ikinci agik cerrahi gerekliligi ve buyuk bir alandan alinmasi

gerekliligi gibi 6Gnemli sorunlari vardir.

Doku muhendisligi ile uUretilecek kikirdagin kaynagi olarak
kondrositlerin yerine, mezenkimal kok hucrelerinin kullanimi da son yillarda
onerilmektedir (21, 22). Mezenkimal kok hucrelerin kemik iligi dahil birgok
farkli dokuda bulundugu bilinmekle birlikte, kondrogenetik 6zelligi en fazla
olan dokunun sinoviyal doku oldugu ve kikirdak Gretimi ¢alismalari icin en
onemli doku oldugu son yillarda ortaya konulmustur (23-25). Yapilan
calismalarda, mezenkimal kok hucrenin kikirdak hudcresine farklilagsmasini

saglayan bir¢ok farkli faktor ortaya konulmustur. Fakat bu ¢alismalar, in-vitro



kialtdr ortamlarinda gergeklestiriimistir (24, 26-29). Kok htcrenin kikirdak
dokuya farklilagsmasinda g¢evre dokunun da 6nemli oldugu vurgulanmistir
(30). Ancak biliniyor ki; “Bu farkhlagsmanin kontrolu nasil yapiliyor?” ve “Asiri
bdyume nasil engelleniyor?” gibi sorular henlz kanita dayali bir sekilde

cevaplanmamistir.

Literatirde diz ekleminin in-vivo ortam olarak; erigkin kemik iliginden
alinan mezenkimal kok hucrelerinin eklem icerisine yerlestirildigi ve diz eklem
ortaminin kondrogenezis Uzerine etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmaktadir
(31). Bu calismanin sonucunda da sinoviyal sivi ve dokunun kondrogenetik
farkhlasma igin onemli oldugu gorulmustar. Bu dokunun kondrogenetik
farkhlasma Uzerine etkisi ile ilgili ¢calismalarin ¢gogu da in-vitro ortamlarda
yapilmistir (24, 32, 33).

ilk kez Bernstein tarafinda tariflenen eklem farelerinin (34) Milgram
tarafindan histopatolojik siniflandirmasi yapilmistir (35). Bu eklem i¢i serbest
cisimler “in-vivo” organ kultirleri olarak gorilebilir (36). Ayrica sinoviyal
kondromatozis gibi eklem i¢i tumoral durumlarda kikirdak dokularin sinoviyal
bag doku veya sinoviyal zar kokenli oldugu bilinmektedir (37). Bu bilgilerden
faydalanilarak, artroskopik gozlemler sirasinda da siklikla kargsimiza ¢ikan
serbest veya sapli kondroosteofitlerin varligi ve bunlarin sinoviyal doku ile
yakin bir iligki gostermesi; sinoviyal dokunun bu kondral veya ostekondral
yapilarinin  olusumunda rolu olabilecegi fikrini aklimiza getirmis ve

calismamizin temelini olusturmustur (121).

Literatlrde, sinoviyal dokunun “in-vivo” kultir ortami olarak canlinin
kendi eklem kikirdaginin blyumesi ve kondrosit sayisi Uzerine etkisini
inceleyen yayin bulunmamaktadir. Bu baglamda, yapilan ¢alisma sinoviyal
dokunun, canlinin kendi kikirdaginin baylimesi ve kondrosit sayisi Uzerine
etkisini  “in-vivo” kudltur ortami olarak inceleyen ilk c¢alisma ozelligi

tasimaktadir.



“Canlinin kendi viicudunda olusturdugu kikirdag: biz, yine
canlinin kikirdak lezyonlarinin tedavisinde in-vivo ortamda olusturabilir

miyiz?” sorusuna cevap bulmak amaciyla calismamizi gergeklestirdik.

Calismanin amaclari sunlardir:

Amag 1: Sinoviyal dokunun kondrosit proliferasyonu uzerine “in-
vivo” kiiltur ortami olarak roluinii ve etkilerini belirlemek.

Amag¢ 2: Yuk tasiyan eklemlerde, osteoartrit klinik olarak ortaya
¢citkmadan once ve dizilim bozuklugu olmaksizin kikirdak lezyonlarinin
tedavisinde ucuz, biyolojik, artroskopik olarak uygulanabilecek,
minimal invaziv yeni bir alternatif tedavi yonteminin olabilecegi fikrini

ortaya koymak.

Calismanin hipotezleri sunlardir:

Hipotez 1: Sinoviyal doku, vicudumuzda “in-vivo” ortamda
kondrogenetik 6zellige en fazla sahip olan dokudur.

Hipotez 2: Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde kullanilan sinoviyal
dokuda in-vitro ortamda uretilen kikirdak dokunun yerine, canlinin
kendi viicudunun sinoviyal dokusu igerisinde olusturdugu kikirdak
dokunun kullanilimasi hem ucuz, hem de kolay uygulanabilecek bir

biyolojik tedavi yontemidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eklem Kikirdagi

Vucudumuzda Ug ¢esit kikirdak bulunmaktadir:
1. Hiyalin kikirdak
2. Elastik kikirdak
3. Fibroéz kikirdak

Mezenkimal doku kokenli olan eklem kikirdaginin yapisinda hiyalin
kikirdak bulunmaktadir (38). Hiyalin kikirdak, vicudumuzdaki diartrodial
eklemlerdeki yik dagilimini ve basing kontrolinli saglayarak, surtinmeyi
azaltan dayanikli bir mikromimariye sahiptir. Diz ekleminin saglikli fonksiyon
gormesi igin, eklem kikirdaginin varhgi ve canlihdr gereklidir. Yoksa

osteoartrit kaginilmaz sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir (39).

Hayatimiz boyunca surekli olarak mekanik streslere maruz kalirnz ki;
bunlar, kikirdak dokusunun saglikli kalmasi igin gerekli uyarilardir (40). YUk
tasimayan kikirdak incelir ve yumusar. YUk tasiyan eklem vyuzey
alanlarindaki kikirdak dokusu, daha kalin ve mekanik olarak daha gugludur.
Kikirdak dokusu, farkh yuklenme sekillerine goére, metabolik degisiklerle
uygun cevabi vererek, bu kuvvetlere kargi direng gosterme yetisine sahip
olmalidir. Osteoartritte oldugu gibi, dokunun bunu yapmakta basaril

olamamasi dokunun yapisinin bozulmasi ile sonuglanmaktadir (41).
2.1.1. Eklem Kikirdaginin Yapisal Bilegsenleri ve Gorevleri
Eklem kikirdagi, kondrositler, su ve hucre disi matriks yapisal

bilesenlerinden olusan, vicudumuzun oldukca farklilasmis ve o6zellesmis,
viskoelastik bir dokusudur (42) (Tablo 2.1.).



Sinir dokusu, damar ve lenfatik icermeyen bir yapiya sahiptir.
Kondrositlerin beslenmesi, difizyon yoluyla kikirdak matriks aracihgi ile
olmaktadir. Vucutta bulunan diger dokulara gére osmotik basincinin yiksek
olmasi, hiyalin kikirdaga yapisinda en fazla bulunan suyu tutma o6zelligi
kazandirmaktadir (41).

Tablo 2.1. Eklem kikirdaginin yapisal bilesenleri.

Yiizde (%)

Kondrositler 5

Hucre disi matriks

e Su 65-80
e Kollajen 10-20
e Proteoglikanlar 10-15
¢ Diger bilegenler <5

(Adhesivler ve yaglar)

Kondrositler: Eklem kikirdaginin temel yapisal hicreleridirler. Kan
damarlari olmadigi igin, dislk oksijen tansiyonu altinda enerjisini -sinoviyal
sividan hicre disi matrikse difizyon yolu ile gelen glukozu kullanarak-

anaerobik glikoliz ile saglarlar.

Mezenkimal kok hicrelerin  dogrudan farklilasmasi sonucunda
kondroblastlar olusur. Matriks sentezi ve depolanmasi, kondroblastlarin
birbirinden ayrilmasina neden olur. Daha yluzeyel yerlesimli olan hucreler
tipik kondroblastlar olarak kalirken, Kkalsifiye kikirdak tabakasina dogru
farklilasarak, lakiina adi verilen matriks icerisindeki daha derin tabakalarda

bulunan hucreler olan kondrositleri olustururlar.

Olgun kondrositler, hlicre disi matriks ile devamli ve yogun bir
kimyasal iletisim icerisindedirler. icerdikleri diiz endoplazmik retikulum ve iyi

gelismis Golgi kompleksi ile tip Il kollajen, proteoglikanlar, hyalironik asit,



kondronektin ve kikirdak yikim enzimleri (metaloproteinazlar) ile yikim
Onleyici enzimlerin (metaloproteinaz doku inhibitérli) sentezini yaparlar.
Kondrositler yaslandikga, hucresel uretim aktiviteleri azalir. Hucre disi
matrikste bulunan protein makromolekuler kompleksinin sentezi ve yikimi
arasindaki dengeyi saglamada onemli bir role sahiptirler. Bu slre¢ birgok
faktor tarafindan etkilenmektedir: matriks bilesenleri, mekanik yuklenme,
hormonlar, lokal buyume faktorleri, sitokinler, yaslanma ve kikirdak
hasarlanmasi (43). Bu denge osteoartrit gibi durumlarda kaybolur. Bu
etkilesimin kompleks olmasi da, eklem kikirdak dokusunun in-vitro ortamda

uretimini zor kilmaktadir.

Hiicre Dis1 Matriks igerigi:

Su: Eklem kikirdaginin agirhginin % 65-80’ini olusturur. Bu ylzde,
yuzeyel tabakada % 80 iken, derin tabakada % 65’e kadar dusmektedir.
Osteoartritte bu yuzde % 90’lara kadar gikarken, dogal yaslanma surecinde
ise su miktarinin azaldigi goértulmektedir. Kikirdaga uygulanan stres
durumlarinda matriksten c¢ikip veya matrikse girerek kikirdak yuzeyinin
seklinin degismesine neden olur. Kikirdak dokunun beslenmesi ve kayganhgi

acisindan da dnemlidir.

Kollajen: Kikirdak dokusunun % 10-20’sini olusturmaktadir. Hiyalin
kikirdagin yapisinda en fazla tip Il kollajen bulunmaktadir. Tip Il kollajen
toplam kollajen miktarinin % 90-95'ini olusturur ve ¢ok fazla miktarda gapraz
bag olusturan, birbirine siki bir sekilde bagli bir ag meydana getirir. Bu
sayede kikirdak dokusu gerilme kuvvetlerine karsi direng kazanir. Tip I
kollajenin yari dmru yaklagik 25 yil oldugundan dolayi ¢ok stabil bir yapidir.
Fakat osteoartrit gibi kikirdak hastaligi durumlarinda yikim sireci belirgin bir
sekilde artar ve hucre disi matrikste hizli bir mekanik yikim ve yapisal
bozulma gerceklesir. Kollajenaz enzimleri bu suregte onemli rol

oynamaktadir.



Eklem kikirdak matriksinde az miktarda bulunan diger kollajen tipleri
sunlardir: Tip V, VI, IX, X ve Xl. Bu minér kollajen tiplerinden en fazla
miktarda bulunanlari tip IX ve XI'dir. Tip IX kollajen, tip Il kollajen ile ¢apraz
bag yapar ve hlcre digi matrikste bulunan proteoglikanlar ile entegre olur.
Tip XI kollajenin asil gorevi ise tip Il kollajenin fibril ¢capini dizenlemek ve
kollajen orgunun bir arada tutulmasini saglamaktir. Enkondral kemiklesme
sirasinda sadece hipertrofik kondrositler tarafindan uretilen tip X kollajen,
kikirdagin kalsifikasyonu ile iligkilidir. Diger bir minor kollajen olan Tip VI

miktari ise osteoartritin erken dénemlerinde belirgin olarak artmaktadir.

Proteoglikanlar: Yapisal olarak protein polisakkaritlerdir. Kikirdagin
kompresif gucunu saglarlar. Glikozaminoglikan alt Gnitelerinden olusurlar. 2
cesit glikozaminoglikan vardir: kondroitin stlfat ve keratin sulfat. Kondroitin
sulfat, eklem kikirdaginda en fazla oranda bulunan glikozaminoglikandir.
Glikozaminoglikanlar merkez bir protein ¢ekirdege seker baglarn ile
baglanirlar ve bu yapi “proteoglikan agrekan” molekuli adini alir ve bu yapi
hiyalin kikirdagi icin karakteristiktir. Bu agrekan molekulleri, uzun bir
polisakkarit olan hyalUronik asit zincirine link proteinleri adi verilen kuguk
glikoproteinler ile baglanirlar ve bu yapi da “proteoglikan agregati” adini alr
(Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.). Proteoglikanlar 3 aylik bir yari dmre sahiptir ve
eklem kikirdaginin yapisal 6zelliklerini saglarlar. Proteoglikanlar kikirdagin su
tutulumudan sorumludurlar ve bu 6zellikleri ile kikirdaga kompresif kuvvetlere

karg! direng kazandirirlar.

Diger Matriks Bilesenleri: Kollajen olmayan proteinler olarak bilinen
adheziv molekdlleri arasinda, fibronektin, kondronektin ve ankorin sayilabilir.
Bunlar kondrositler ile kollajen fibriller arasindaki etkilesimden sorumludurlar.

Yaglarin gorevleri ise henlz tanimlanmamistir.



Sekil 2.1. Proteoglikan agrekan ve agregatinin yapisi.

Sekil 2.2. Proteoglikan ile kollajen fibril baglantilarinin yapisal

gorinima.
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2.1.2. Eklem Kikirdaginin Yapisal Anatomisi ve Biiyiime Ozelligi

Eklem kikirdagi, kollajen liflerinin ve kondrositlerin dizilimi agisindan
Ozel bir temel yapisal anatomiye sahiptir (Sekil 2.1.). Hucresel morfoloji,
biyomekanik bilesim ve yapisal 6zellikler bakimlarindan birbirinden farkli olan
dort tabakadan olugmaktadir: Ylzeyel, orta, derin ve kalsifiye (44). Derin
tabaka ile kalsifiye tabaka arasinda “tidemark” adi verilen bir gecis bariyeri

bulunmaktadir.

Sekil 2.3. Eklem kikirdaginin temel yapisal anatomisi.

Eklem kikirdagina ait bu tabakalarin farkh 6zellikleri agagidaki tabloda
gOsterilmigtir (Tablo 2.2.).
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Tablo 2.2. Eklem kikirdaginin tabakalarina ait 6zellikler (42)
Tabaka Kalinhk Ozellik Kollajen | Fonksiyon
(um) dizilimi (Koruma)
Yiizeyel 40 ! Metabolik Horizontal | Gerilmeye
aktivite karsi
Orta 500 T Metabolik Oblik Kompresyona
(Gegis) aktivite karsl
Derin 1000 T Kollajen boyutu | Vertikal | Kompresyona
karsi
“Tidemark” | 5 Bariyer Horizontal | Gerilmeye
karsi
Kalsifiye 300 Hidroksiapatit - Ankor
kristalleri

Eklem yuzeyinden kemige dogru yaklastikca hem kondrositlerin, hem
de kollajen lifleri ile hicre disi matrikste yapisal degisiklikler olmaktadir.
Kondrositler, eklem yuzeyine paralel iken vertikal hale gecerken, sayilari
artar. Kondrositlerin ¢evresindeki matriksin hacmi, tutulan su miktari ve
biyolojik aktivitesi artar. Kollajen lifleri de paralel iken vertikal dizilim
gosterirler. “Tidemark” da tekrar paralel hale gegerler ve sayilari azalir. Orta
tabakadaki hucreler tip Il kollajen ve agrekan uretirken, derin tabakadaki

hucreler tip X kollajen ve alkalen fosfataz uretirler (45).

Eklem kikirdagi 2 sekilde bliyiime 6zelligi gostermektedir (47):

1. Apozisyonel biliyime: Kondroblastlar onceden olusmus
kikirdak yluzeyine matriks sentezleyerek, kikirdagin
genisleyerek, yluizeyinin biyumesini saglarlar.

2. intertisyel biiyiime: Kondrositler boliiniirken, lakiinanin
icinden matriks sentezlerler. Bu sekilde kikirdak dokunun

hacimsel bilyiimesi gergeklesmis olur.
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2.2. Sinoviyal Doku

Sinoviyal doku diz ekleminde kan ve eklem sivisi arasindaki madde
degdisiminden sorumludur. Son yillarda kondrogenetik 6zelligi en fazla olan
doku oldugunun da anlagsilmasindan sonra kikirdak lezyonlarinin

tedavisindeki klinik Gnemi giderek artmistir (23, 46).

2.2.1. Sinoviyal Dokunun Yapisal Anatomisi ve Histomorfolojisi

Sinoviyal doku diz ekleminde kapsulin i¢ tabakasini olusturur (Sekil
2.4.). Arteryel, venoz ve lenfatik dolagsimi mevcuttur. Sinoviyal eklem sivisinin
salgilanmasindan sorumludur. Vaskuler salgilayici gevsek bir bag dokusuna
sahiptir (Sekil 2.5.). Eklem ile iligkili oldugu i¢in ger¢cek anlamda bir zara sahip
degildir (48).

Ug tip sinoviyal hiicre bulunmaktadir (Sekil 2.6.):

o Tip A: Fagositozdan sorumludurlar.

o Tip B (Fibroblast-benzeri hiicreler): Eklem sinoviyal sivisinin
salgilanmasindan sorumludurlar.

e Tip C (Gegis hiicre tipi): Henuiz fonksiyonlari

tanimlanmamistir.

Ayrica yapisinda yag hucrelerini ve kondrogenetik 6zelligi de icinde

barindiran multipotent mezenkimal kdk hicrelerini de bulundurmaktadir.
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Sekil 2.4. Sinoviyal membranin ve fibréz tabakanin eklem kapsuline
ait iki parca oldugu gorulmekte. Sinoviyal membran, kikirdak alanlar disinda

eklem boslugunun i¢ yuzeyini olusturmaktadir.

Sekil 2.5. Sinoviyal dokunun histolojik yapisi. Yuzey hicreleri
epitelioid dizende eklem ylzeyini olusturmaktadir. Kan damarlarinca

zengindir ve gevsek bir bag dokuya sahiptir.
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Sekil 2.6. Sinoviyal dokunun igcerdigi hucreler ve yapisal gorinima.

2.2.2. Sinoviyal Dokunun Fonksiyonlari ve Kondrogenetik Ozelligi

Sinoviyal dokunun asil gobrevi, sinoviyal sivinin  Uretiminin
saglanmasidir. Bunu sinoviyal hlcrelerden tip B hucreler gergeklestirirler.
Sinoviyal sivinin igerisinde; lubrisin, proteinaz, kollajenazlar ve
prostaglandinler bulunmaktadir. Herhangi bir kirmizi kan hicresi veya
pihtilasma faktoru bulunmamaktadir. Eklem kikirdaginin
kayganlastiriimasindan ve kikirdaga diflzyon yoluyla besin tasinmasindan
sorumludur. Enflamasyon durumlarinda lenfosit birikimi ve intimal kalinlagsma

meydana gelir.

Mezenkimal kok hicrelerin sahip olduklari multipotent olma ve
kendilerini yenileme Ozellikleri, klinikte tedavi amagcli kullanimlari hakkinda
buyuk bir ilgi uyandirmigtir (49).
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Sinoviyal hiicrelerin mezenkimal kok  hiicreler kadar
kondrogenetik o6zellige sahip oldugu saptanmistir (46, 50). Son yillarda
sinoviyal dokunun yapisinda mezenkimal kok hicre igerdigi
gosterilmistir (46). Ayrica hem proliferasyon yetenegi, hem de
kondrogenetik 6zelligi en fazla olan dokunun da sinoviyal doku kaynakl

kok hucreler oldugu saptanmisgtir (23).

2.3. Eklem Kikirdak Lezyonlari

Diz ekleminin kikirdak lezyonlarinin, hem goruntileme yontemlerinde
(51, 52), hem de yapilan artroskopiler sirasinda sik olarak kargimiza ¢iktigi
gorulmektedir (53). Bu lezyonlarin tedavisinde kullanilan bir¢ok farkli teknik
ortaya konulmasina ragmen, hangi lezyonlarin tedavi gerektirdigi ve belli bir

lezyon igin standardize uygun tek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

2.3.1. Eklem Kikirdak Lezyonlarinin Siniflandiriimasi

Eklem kikirdak lezyonlari, literaturde lezyonun sekline veya derinligine
gore farkh sekillerde siniflandiriimistir. ilk defa “Outerbridge” tarafindan 4
evre halinde makroskopik olarak siniflandiriimigtir (54). Daha sonra bu
siniflandirma Maldelbaum tarafindan etkilenen kikirdagin kalinhgr da
degerlendirmeye alinarak modifiye edilmistir; lezyonun kikirdak kalinliginin %
50’sinden az olmasi evre Il, % 50’sinden fazla olmasi evre Il olarak (55). Bir
digeri, Bauer ve Jackson tarafindan lezyonun sekline gore artroskopik olarak
yapilan siniflandirma olmustur (56). Kikirdak lezyonlari ile ilgili yapiimis en
son siniflandirma, travmanin hangi katmana ulastigina gore yapilan ICRS
tarafindan yapilmis (57) ve lezyonun derinligine gore bir modifikasyonu da
(modifiye ICRS) eklenmigtir; evre | iki alt gruba, evre Ill dort alt gruba
ayriimistir. (58).
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Eklem kikirdak lezyonlari, tedavilerine ve prognozuna yonelik olarak
Ozetle; parsiyel kalinliktaki (Sekil 2.7.) ve tam kat lezyonlar (Sekil 2.8.) olarak
ikiye ayrilabilirler (43, 61):

1. Parsiyel kalinliktaki lezyonlar: Basit hasar, kiint travma veya kondral
kiriga bagl olarak subkondral kemigi ilgilendirmeyen lezyonlardir. Lezyon ve
progenitor kemik iligi hdcreleri arasinda subkondral kemik bariyeri oldugu igin
kendiliginden iyilesme beklenmez (58, 59, 60).

Sekil 2.7. Parsiyel kalinliktaki kikirdak lezyonu. Subkondral kemik

etkilenmemistir.

2. Tam kat lezyonlar: Subkondral kemigin de etkilendigi bu lezyonlarda
Kemik iligindeki progenitor hucreler ve sitokinler lezyona ulasirlar. Hematom
ve fibrin olusumu sonrasinda hiyalin dokuya benzer bir iyilesme dokusu
olusur. Henlz mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da, mezenkimal
kok hdcrelerin kondrositlere dontisimu gergeklesir. Bu sekilde kendiliginden
iyilesme olur. Fakat bu hiyalin doku bir yilin sonunda fibréz kikirdaga dénusar
ve tekrar dejeneratif degisiklikler bagslar. Dolayisiyla tam kat lezyonlarda

kendiliginden iyilesme gorulurken, orijinal doku ile iyilesme olmaz (43).
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Sekil 2.8. Tam kat osteokondral lezyon. Subkondral kemik de

etkilenmigtir.

2.3.2. Eklem Kikirdaginin Tamir Kapasitesi

William Hunter'in eklem kikirdaginin tamir kapasitesinin olmadigi
konusundaki s6zinden bu yana gegen yaklasik 270 yil boyunca, orijinali ile
ayni biyolojik ve biyomekanik 6zelliklere sahip hiyalin kikirdak ile iyilesmenin

saglandigi ve surdurilebildigi standart bir tedavi yontemi bulunamamistir.

Eklem kikirdaginin avaskuiler olmasi, kondrositlerin immobilitesi ve
proliferasyon yeteneklerinin kisith olmasi, yas ilerledikge telomeraz
uzunlugundaki azalisa bagli kondrosit apoptozunun meydana gelmesi ve
kikirdak lezyonunun orijinal hiyalin kikirdak ile doldurulmasi, bu dokunun
entegrasyonu ve korunmasindaki sorunlar gibi nedenlerden dolayi, erigkin
¢agdaki eklem kikirdaginin tamir kapasitesi embriyonik dénemdekinden farkl
olarak kisithdir (63-66).
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2.3.3. Eklem Kikirdak Lezyonlarinin Klinigi ve Tanisi

Eklem kikirdak lezyonlarinin, klinikte hem artroskopik gozlemler
sirasinda hem de goéruntileme yontemleri ile sik olarak karsimiza c¢iktigi
bilinmektedir (53, 67). Etiyolojisinde genetik, metabolik, vaskiler ve mekanik
nedenler de yer alsa da; genclerde ve atletik hastalarda neden siklikla
travma iken, ileri yastaki hastalarda dejeneratif hastaliklar 6n plana

¢cikmaktadir.

Nedeni ne olursa olsun, eklem kikirdak lezyonlarinin uzun dénem
prognozu ile ilgili iki onemli faktor vardir: 1. Lezyonun buyuklugu ve derinligi,
2. Lezyonun yeri. Diger minor faktorler arasinda; hastanin yasi, beklentisi
aktivite duzeyi, obezite, eklem i¢i diger patolojilerin varligi ve ekstremite

dizilim bozuklugu bulunmaktadir (43).

Eger eklem kikirdak lezyonlari tedavi edilmezler ise, osteoartrit
surecine dogru ilerlerler ve tedavileri daha zor hale gelir. Bu lezyonlarin gogu
semptom vermez ve insidental olarak saptanirlar (68, 69). Semptomlar
cogunlukla ge¢ donemde ortaya c¢iktigi i¢in, tedavilerine kadar bir stre geger.
Bu sure, bir ay ile on yillar arasinda degismektedir (70, 71). Kikirdak
lezyonunun ortaya c¢ikis zamani ile tedavinin uygulanmasi arasinda gegen
sure ne kadar uzun olursa, eklem homeostazi olumsuz etkileneceginden

dolayi tedavinin sonucu o kadar kotu olacaktir (72).

Eklem kikirdak lezyonlari eger semptomatik ise, bunlar arasinda: agri,
eflizyon, hareket kisithliklari ve mekanik semptomlar yer alabilir. Bu
semptomlarin  degerlendiriimesinden sonra hastada diger eklem ici
patolojilerin, instabilitenin ve dizilim bozuklugunun varligina yonelik detayli

fizik muayenesi yapilmalidir.

Detayll hikaye ve fizik muayene incelemesinden sonra, kikirdak

lezyonlarinin varligina dair suphe varsa, radyografi ve manyetik rezonans
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gorunttleme tetkikleri kullanilir. Kikirdaga 6zel teknikler ile duyarhligi % 95’in
uzerinde olan manyetik rezonans goruntuleme tanida onemli bir yer tasir
(73). Son yillarda, yeni bir teknik olarak “kizilotesi optik biyopsi” olarak da
tanimlanabilen optik koherans tomografinin tanida kullanimi da gundeme

gelmistir (74).

Fakat kikirdak lezyonlarinin eklem iginden tanisal goéruntilenmesinde
ve tedavi uygulamalarinda altin standart olarak kabul edilebilecek yontem
glnimuzde atroskopik goruntileme ve uygulamadir. Tabiidir ki; MRG ile

onceden kikirdak alti tabakalarin siniflandirilmasi dogru olacaktir (217-220).

2.3.4. Kikirdagin Orijinal Dokuya Entegrasyonu

Eklem kikirdak lezyonlarinin tedavisinde gelistirilen en yeni tedavi
yontemlerinde bile, yerlestirilecek olan kikirdak dokunun orijinal kikirdak alici
sahasina entegrasyonu sorun olabilmekte ve tedavinin sonunda kotu bir

klinik sonuca ve prognoza neden olabilmektedir.

Kikirdagin alici dokuya entegrasyonu iki sekilde olmaktadir: vertikal ve
lateral (75). Vertikal entegrasyon, yerlestirilecek dokunun alti ile alici sahanin
Uzerindeki ylzeyler arasinda, lateral entegrasyon ise her iki dokunun kenar
yuzeyleri arasinda gerceklesir. Genellikle vertikal entegrasyon slreci
sorunsuz gercgeklesirken, kikirdak lezyonlarinin tedavisinde Ozellikle lateral
entegrasyon kronik bir sorun olmaktadir (66). Bu entegrasyon sureci
multifaktoryeldir (Sekil 2.9.).
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Sekil 2.9. Kikirdak tamirinin lateral entegrasyonunu dogrudan veya

dolayh olarak etkiledigi bilinen faktorler (75).

2.3.5. Eklem Kikirdak Lezyonlarinin Tedavi Yontemleri

Eklem kikirdak lezyonlarinin tanisi konulduktan sonra erken dénemde
tedavisi; eklem fonksiyonlarinin korunmasi, hastanin agrisinin giderilmesi ve
erken osteoartrit gelisiminin 6nlenmesi agisindan oldukga 6nemlidir (76). Su
ana kadar hastanin yasi, lezyonun buyuklugu gibi parametrelere gore gesitli

Oneriler ve algoritmalar ortaya konmustur (Tablo 2.3. ve 2.4.).

Uygulanacak yontem ne olursa olsun, su anki kabul edilmis genel
gorus, eklem kikirdak lezyonlarinin tamirinin hiyalin kikirdak ile yapilmasi
gerektigi yonundedir (45). Hiyalin kikirdak ile iyilesme amacina en yakin

sonuglar, osteokondral otogreft transferi (78, 79, 80), otolog kondrosit
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implantasyonu (14) ve doku muhendisligi ile uretilen kikirdak benzeri
dokunun transplantasyonu (62) yontemleri ile alinmaya yaklasiimistir, fakat
henlz bu amaca tam olarak ulasilamamistir. Bu ylzden farkh hicre
kaynaklari, bunlari lezyona goénderme tasiyicilari, buyume faktorlerinin
eklenmesi ve genetik degisiklikler yapilmasi gibi yeni yontemler gelistirmeye

¢alisan arastirmalar devam etmektedir.

Tablo 2.3. Lezyonun buyiukligine gore onerilen tedavi yontemleri (77)

Lezyonun buyiiklugu Tedavi Yontemi

<1cm Gozlem

Abrazyon kondroplastisi
Mikrokirik

Osteokondral otogreft transferi

1cm-2cm Abrazyon kondroplastisi
Mikrokirik
Osteokondral otogreft transferi

2cm-3.5cm Taze osteokondral allogreft
Otolog kondrosit implantasyonu

3.5cm-10cm Otolog kondrosit implantasyonu

Coklu lezyonlar(2 veya 3) Otolog kondrosit implantasyonu




22

Tablo 2.4. Kikirdak lezyonlarinda glinimuizde kullanilan tedavi
yontemleri (77)

Tedavi Yontemi Endikasyonlar Sonug
Artroskopik debridman [Minimal semptomlar Palyatif
ve lavaj

[Kemik iligi uyarma Kaguk lezyonlar, duguk beklentili |Reparatif

teknikleri hastalar

Osteokondral otogreft [Klguk lezyonlar, distk / yiksek |Restoratif

beklentili hastalar

Osteokondral allogreft [Kemik kaybi olan fazla lezyonlar, |Restoratif

dUsuk / yuksek beklentili hastalar
Otolog kondrosit YUksek beklentili hastalar, lezyon |Restoratif
implantasyonu blayUkligu ve kemik kaybindan

bagimsiz
Genetik mihendislik  [Deneysel Restoratif

Genel olarak kikirdak lezyonlarinin tedavisinde konservatif, cerrahi ve

gelismekte olan yeni yontemler bulunmaktadir.

2.3.5.1. Konservatif Yontemler

Eklem kikirdak lezyonlarinin cerrahi olmayan konservatif tedavi
yontemleri sadece semptomlari azaltmayi amaglar. Bu tedavi yontemleri
arasinda: diz cevresi kaslari guglendirmeye yonelik fizik tedavi, postir
egzersizleri, uygun ortezler, elektrik stimulasyonu, eklem icine uygulanan
kortikosteroidler, viskosuplemantasyon UrlUnleri ve oral olarak alinan
kondroprotektif besinler, ilaglar ve devamli pasif hareket (cpm) sayilabilir (9,
81-87, 208). Fakat bu ydontemlerinin gogunun eklem kikirdagini yapisal olarak

iyilestirdigine dair gticli kanitlar bulunmamaktadir (44).
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2.3.5.2. Cerrahi Yontemler

Diz ekleminin kikirdak lezyonlarinin cerrahi tedavisinde gunumuzde
kullanilan birgok ydntem bulunmaktadir. Bu yodntemler amaclarina gore,
O’Driscoll tarafindan ingilizce olarak tarifenen 4R kavrami ile 6zetlenebilir
(63):

1. “Restoration” - Restorasyon: Eklem yuzeyinin iyilesmesi
ve yeniden olusturulmasini amaglar.

2. “Replacement” - Replasman: Otogreft, allogreft veya protez
ile eklem ylizeyinin degistirilmesini amaglar.

3. “Relief’ - Agrinin giderilmesi: Cerrahi olmayan yontemler
veya dizilim bozuklugu var ise osteotomi ile eklem uzerindeki
streslerin azaltilmasini amaglar.

4. “Resection” - Rezeksiyon: interpozisyon artroplastisi
yapilarak veya yapilmayarak hasarli eklemin c¢ikartilmasini

amaglar.

Eger bu dort amaca yonelik tedavi yontemleri ile tedavi edilemiyorsa

son secenek artrodezdir.

Cerrahi tedaviler acik veya artroskopik olarak yapilabilir. Artroskopik
tedavi hem etkili hem de gok populer olmus yontemdir. Artroskopi ile lavaj,
kondral traslama, debridman, mikrokirik, abrazyon ve kondroplasti gibi tedavi

secgenekleri, uygun endikasyonlu hastalarda basariyla uygulanmaktadir (88).

Cerrahi tedavi yoOntemleri klasik uygulamalardan, yeni ve

arastiriimakta olan yontemlere dogru asagidaki gibi 6zetlenebilir (45, 63):
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1. Konvansiyonel Yontemler:
a. Eklemin artroskopik yikanmasi ve debridmani
b. Kemik iligi uyarma teknikleri
c. Osteokondral transplantasyon
i. Otolog (Mozayikplasti)
ii. Allogreft

d. Periosteal ve perikondriyal artroplasti

2. Hiicre Transplantasyonu:
a. Farklilasmis kondrosit transplantasyonu
i. Allojeneik
ii. Otolog

b. Progenitor mezenkimal kok hiicre transplantasyonu

1. Konvansiyonel Yontemler:

a. Eklemin artroskopik yikanmasi ve debridmani: Bu iki iglem
siklikla eklem i¢ci mekanik temizlik ve agri semptomlarini azaltmakta
faydahdirlar (89, 90, 211). Doral ve arkadaslarinin ¢alismalari sonucunda;
dejenere eklemin diklofenak ve Kkolsisin ile yilkanmasinin kikirdak
proliferasyonunda anlamli artis sagladigi saptanmigtir (205-207).

b. Kemik iligi uyarma teknikleri: Subkondral kemigin gecildikten
sonra, kemik iligindeki kok hucrelerin ve sitokinlerin lezyona ulasgtiriimasiyla
iyilesmenin saglanmasini amaglar. Bu teknikler arasinda; mikrodrilleme,
abrazyon artroplastisi ve mikrokirik vardir. En sik ve halen kullanilan yéntem,
Steadman tarafindan tariflenen mikrokirik teknigidir (91).

c. Osteokondral transplantasyon: Eklem yuzeyinin biyolojik yeniden
olusumuna alternatif olarak, kismen osteokondral tikaclar veya tamamen

uygun bir osteokondral allogreft ile degistirilebilir.



25

i. Otolog (Mozayikplasti): Otolog osteokondral
transplantasyonda eklemin yuk binmeyen yerinden elde
edilen en az bir osteokondral tikag ile kikirdak lezyonun
doldurulmasi iglemidir (92, 93). GUinUmuzde basariyla en sik

kullanilan yontemlerden biridir (212).

ii. Allogreft: Bu teknik ise Mozayikplasti ile tedavi edilemeyecek
kadar buyuk lezyonlarda ve daha 6nceden basarisiz olmus
tedavi yontemlerinden sonra uygulanabilir. Taze veya

donmus allogreftler kullanilabilir (169, 214).

d. Periosteal ve perikondriyal artroplasti ve greftleme: Periostun
kambiyum tabakasindaki kondroprogenitor hicrelerin bulunmasindan dolayi,
kikirdak lezyonlarinin tedavisi ile ilgili hem deneysel hem de insan
calismalarinda kullaniimaktadirlar. Perikondrium veya periostun
kullanimindan bagimsiz olarak her ikisinde de, oncelikle hiyalin kikirdak
benzeri doku olustugu (94, 95), fakat daha sonra bu dokunun dejenere

oldugu gérulmustar (96, 97).

2. Kondrosit Transplantasyonu:

a. Allojeneik Kondrosit Transplantasyonu: ilk kez Chesterman ve
Smith tarafindan tarif edilen bu yontemde (98), allojeneik kondrositler
kollajen jel gibi uygun tasiyici araglarla tam kat eklem kikirdak lezyonlarinin

hiyalin kikirdak ile tamiri mimkuin olabilmektedir (99).

b. Otolog Kondrosit Transplantasyonu: Bu teknik hayvan
modelinde ilk kez Peterson ve Grande tarafindan (100, 101), klinik olarak ilk
kez 1994 yilinda (14) gdsterilmistir. 1997 yilinda FDA tarafindan onaylanan

bu yontem dunya ¢apinda siklikla uygulanmaktadir.
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Orijinal teknik olan birinci kusak otolog kondrosit implantasyonunda iki
cerrahi gerekliligi vardir. ilk cerrahide, etkilenen dizin yik binmeyen
alanlarindan artroskopik olarak alinan kikirdak otogreftlerden kondrositler
ekstrakte edilir. Bu kondrositlerin 3 veya 5 haftalik bir kultir sonucunda
sayllari arttirilarak bir hlcre ¢oézeltisi olusturulur. Bagka bir ikinci bir agik
cerrahi seansi sirasinda, bu hicre ¢ozeltisi lezyona enjekte edilir ve Uzerine
periost veya yapay kollajen zar dikilir. Sonugta hiyalin kikirdak benzeri doku

ile iyilesme olmaktadir.

Yeni kusak otolog kondrosit implantasyon yontemleri ve sonucunda
ortaya cikan genetik bazli doku muhendisligi tekniklerinin de kikirdak

lezyonlarinin tedavisinde buyuk bir hizla gelismekte oldugu gorulmektedir.

2.3.5.3. Doku Muhendisligi, Mezenkimal Kok Hucre, Skafoldlar ve Gen

Tedavileri

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan birinci kugsak
otolog kondrosit implantasyonunun onemli dezavantajlarindan biri olan,
uygulama sonrasinda yuk verme sonucunda ¢ozelti igcinde yerlestirilen
kondrositlerin lezyondan kagisini dnlemek ve ikinci agik cerrahi gerekliligini
ortadan kaldirmak igin ikinci, Ug¢incu ve su ana kadar dordincl kusak
teknikler gelistirilmistir (62, 122-126).

ikinci kusak tekniklerin arasinda ilk olarak Behrens tarafindan
tariflenen matriks-indiklenmis otolog kondrosit implantasyonu vardir (128).
Gelismis ikinci kusak tekniklerde, doku muhendisligi teknikleri kullanilarak
matriks veya skafold Uretimi ve hicre kaynagi olarak kondrositler veya
kondrositlere alternatif olarak mezenkimal kok hdcrelerin kullanimini ortaya
konulmaktadir (124, 127). Hicre kaynagi, otolog kondrosit veya mezenkimal
kOk hiucreden hangisi olursa olsun, implantasyon oncesi kultir surecinde

hicreleri desteklemek ve implantasyon sonrasi iyilesme suresince hucrelerin
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lezyondan kagisini 6nlemek amaclh olarak hucreler, skafold icerisine

yerlestiriimektedir.

Uclincli kusak teknikler, kondroindiiktif (kikirdak farkhlagsmasini ve
olusumunu uyaran) veya kondrokonduktif (kikirdagin ve destek dokularin
bldylmesi icin bir skafold olusumu saglayan) matrikslerin, allojeneik veya fetal
kok hucrelerin tek asamada kullanimini igeren yontemleri igermektedirler
(125). Fakat henuz klinik kullanim icin FDA onaylari bulunmamaktadir.
Dérduncu kusak kikirdak tamir teknikleri, farkli dokulardan elde edilen kok
hicrelerin kullanimi, doku muhendisligi ve gen tedavisi yontemlerini icerir
(126).

Son yillarda tipta giderek artan sekilde uygulama alanlari bulan doku
muhendisligi; biyolojik, kimyasal ve muhendislik prensipleri uygulanarak,
biyomateryaller, hucreler ve biyolojik faktorler kullaniimasiyla yagayan
dokularin tamiri, restorasyonu ve yeniden olusturulmasi olarak tanimlanabilir
(110). 4 farkli  sekilde kullanimi mevcuttur: Otolog kondrosit
implantasyonunda oldugu gibi kondrositlerin in-vitro kudltur sonrasinda
transplantasyonu, defektif yere biyolojik faktorlerin  yerlestiriimesi,
nanoteknoloji kullanilarak yeni kikirdak dokunun blyumesini stimile eden ug¢
boyutlu pordz skafoldlarin kullanimi ve son olarak skafold, hicreler ve

blylume faktorlerinin kombine kullanimi dikkat cekmektedir (111, 112) .

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde hicre kaynagi olarak kondrositlere
alternatif olarak, mezenkimal kok hucreler kullanilabilirler. Mezenkimal kok
hicreler; kikirdak, kemik, kas, tendon ve yad dokusu gibi birgok farkli dokuya
farklilasma kapasitesi olan ploripotent hucrelerdir. Ancak “Nasil kontrol
ediliyor?” ve “Hangi duzeye kadar degisebilir?” sorulari henuz cevapsiz
kalmaktadir (113-115).
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Mezenkimal kok hiicre erigkin viicudunda, kemik iliginden baska,
iskelet kasi, tendon, yag, sinir, hepatik dokular, periost ve sinoviyal
dokuda bulunmaktadir (33, 46, 102-107). Bu dokular arasinda sinoviyal
dokunun avantajlari oldukga fazladir (Tablo 2.5.) (23, 24, 32, 46, 108, 109).
Bu o&zellikleriyle sinoviyal doku kaynakli mezenkimal kdk hdcrelerin de

klinikteki kullaniminin mimkun oldugu goértlmektedir (21).

Tablo 2.5. Sinoviyal dokunun kikirdak lezyonlarinin

tedavisindeki kullanim avantajlari

e Vucuttaki kondrogenetik ve kikirdak dokuya farklilasma
0zeligi en fazla olan doku

¢ Proliferasyon yetenegi ¢ok fazla

e Eklem kikirdagina en yakin olan doku

¢ Normal dokulara minimal hasar verilerek, artroskopik teknik

ile kolay elde edilebilir

Mezenkimal kdk hdcrelerinin kikirdak hucrelerine dontsumu ve bu
hicrelerin proliferasyonu, birgok bluyume faktorleri, biyomolekiller ve lokal
hicresel cevre tarafindan dizenlenmektedir (Tablo 2.6.) (29, 32, 116-120).

Hucrelerin  veya Dbiyolojik faktorlerin icerisine  yerlestirildikleri
skafoldlarin bazi 6zelliklere sahip olmasi gereklidir. Mekanik olarak stabil
olmasi, biyolojik uygunlugu tam, hucrelerin igerisine yerlestiriimesine uygun
ve serbest hareketine izin veren, biyolojik olarak yikilabilir ve son olarak
gegici bir yapi olusturarak daha sonra yerini yeni olusacak hucre disi

matrikse birakabilmesi 6nemlidir. (129-131).

Skafoldlarin yapiminda kullanilan maddeler ikiye ayrilabilir: sentetik ve
dogal olanlar (122, 132, 133). Sentetik olanlar arasinda; polilaktik asit,
poliglikolik asit, polilaktik-glikolik asit, polietilen oksit, polipropilen oksit,

seramik kompositleri, ve polietilen glikol polimerlerini iceren hidrojeller vardir.
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Dogal olanlardan ise: fibrin, kollajen, kondroitin sulfat, aljinik asit, agaroz ve
hyaluronik asit sayilabilir. Skafoldlar karbonhidrat veya protein bazli polimer
yapidadirlar (134).

Tablo 2.6. Mezenkimal kok hiicrelerin kikirdak hiicrelerine

donusimunu artiran faktorler

TGF - B (6zellikle p1)

e BMP-2,7
e IGF-1
e FGF-2

e HiyalUronik asit ve sinoviyal sivi
e Hucre dis1 matriks proteinleri: Matrillinler (1, 3)

e Mekanik glgler ve CPM

Tek tabaka kultirlerde c¢ogaltildiklari zaman kondrositler kendi
kondrojenik fenotiplerini kaybedebilirler. Fakat skafoldlar kullanilarak yapilan
uc boyutlu kuiltir sistemlerinde c¢ogaltilirlarsa, yavas proliferasyon
gostermelerine ragmen kendi fenotipik ozelliklerini tekrar kazanabilirler (134-
139).

Gen tedavisi, viral veya viral olmayan vektorler kullanilarak o6zel
genlerin eklem igerisine dogrudan in-vivo veya dolayll ex-vivo sekillerde
yerlestiriimesini icerir (141, 142). Dogrudan in-vivo yaklasim, vektorin
dogrudan eklem bosluguna yerlestiriimesi ile olurken; ex-vivo yaklasimda,
vucut disinda genetik yapisi degistiriimis hucrelerin  vucuda yeniden
transplantasyonu vardir (143). Eklem kikirdaginin yeniden olugumunu
arttirmak igin, terapodtik proteinleri kodlayan genler sinoviyal dokuya,
kondrositlere, mezenkimal kdk hlcrelere veya dogrudan kikirdak lezyonuna,

vektor ile veya intraartikller olarak yerlestirilebilir.
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Genetik tedavilerde kendilerine ait genlerin kullanildigi kondrogenetik
faktorler sunlardir: BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-B, FGF (139, 145-148). Bu
faktorlerin  hepsi, tamir dokusundaki kikirdak hicre proliferasyonunu,
dayaniklihgini, hicre digi matriks yapimini arttirirlar ve fibroz kikirdaktan
hiyalin kikirdaga donusumuU arttirarak defektin daha kaliteli bir dokuyla
doldurulmasini saglarlar (149-152).

Bu surecin sonunda bu genler, kondrogenetik biyume faktorlerinin
sentezini, sinoviyal enflamasyonun durdurulmasini ve kikirdak yikiminin
inhibisyonunu  saglamis  olmaktadirlar  (15-17). Insanlarda  kikirdak
lezyonlarinin gen tedavisi ile ilgili ¢alismalar buyuk bir hizla devam

etmektedir.
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3. GEREG ve YONTEM

Bu gcalismaya 12 adet saglikli, beyaz Yeni Zelanda turu tavsan dahil
edilmigtir. Calismada agirliklari ortalama agirliklari 2500 gr. (2000-3000 gr.)
olan tavsanlar kullaniimigtir. Tavsanlarin kulaklari numaralandiriimis ve her
iki dizleri de calismada kullaniimistir. Calisma, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan gerekli izin alindiktan sonra, Hacettepe
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvar’'nda

gergeklestirilmistir.

3.1 Anestezi/Analjezi

Tavganlara 4 ay ara ile iki kez, yazinin devaminda anlatillan standart
cerrahi hazirliklar uygulanmistir. Cerrahi anestezi igin hayvanlara enjekte
edilebilir formda ‘Ketamin-Ksilazin’ karisimi uygulanmigtir. Enjeksiyon siyatik
sinir hasarini engellemek amaciyla ignenin ucu posteriora bakacak sekilde
kuadriseps kasina intramuskuler olarak uygulanmistir. Ketamin ve ksilazin
dozlari sirasiyla 35 mg/kg and 5 mg/kg olarak kullaniimistir. Post-op bakim
asamasinda hayvanlarin cerrahi igslem sonrasi 24 saat boyunca sessiz, 1lik ve
kuru bir alanda iyilesme surecini yasamalari saglanmistir. Gastrointestinal
hareketliligi saglamak ve stazi dnlemek amaciyla hayvanlar tamamen uyanir
uyanmaz yemek verilmigtir. Postoperatif analjezi i¢gin meloksikam (5mg/kg,

sc) uygulamasi yapilmistir.

3.2 Cerrahi Teknik

Cerrahi islemden 6nce butlin hayvanlarin sag ve sol dizlerine standart
pre-op. hazirliklar uygulanmistir. Bu amacla, dizler ekstansiyon durumuna
getirilmis, tras edildikten sonra antiseptik uygulandiktan sonra cerrahi ortuler
ile Ortulerek, aseptik ve uygun izole kosullarin elde edilmesi saglanmistir
(Sekil 3.1. (a) ve (b)).
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Sekil 3.1. Cerrahi dncesi hazirlik asamasinin goruntuleri: (a) Tavsanin
her iki dizinin uygun ve steril olarak hazirlanmis seklinin, (b) cerrahi
uygulanacak dizin steril ortu ile ortulmus ve isaretlenmis seklinin goruntusu
(QF: Kuadriseps femoris tendonu, P: Patella, PT: Patellar tendon, TT: Tibial
tuberkal).

Cerrahi teknik olarak orta hat cilt insizyonu kullaniimistir. Medial
parapatellar yaklasim ile yapilan artrotomi sonrasinda femoral kondil yuzeyi
ortaya cikariimistir (Sekil 3.2. (a) ve (b)).

(a) (b)
Sekil 3.2. Femoral kondillere ulasim i¢in uygulanan cerrahi teknik: (a)
Orta hat insizyonu. (b) Medial parapatellar insizyon sonrasinda, patellanin

laterale subliksasyonu ve femoral kondillerin ortaya ¢ikariimasi.

Tavsanlarin sag dizlerinden lateral femoral kondilin ylik binmeyen
yuzeyinden subkondral kemik ile birlikte 4 x 4 x 6 mm boyutlarinda standart

osteokondral érnekler alinmistir (Sekil 3.3. (a), (b) ve (c)).
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Sekil 3.3. Osteokondral érnek, sag diz: (a) Femoral kondilin yuk
binmeyen yuzeyinden subkondral kemik ile birlikte kikirdak orneginin alinigi.
(b) ve (c) Boyutlari (b1 x b2 x b3 =4 x 4 x 6 (mm)).

Tavsanlarin sol dizlerinden lateral femoral kondilin ylUk binmeyen
yuzeyinden subkondral kemik haric 4 x 4 x 4 mm boyutlarinda standart
kondral érnekler alinmistir (Sekil 3.4.(a) ve (b)).

I it‘-.h.
=M

(b)

Sekil 3.4. Kondral 6rnek, sol diz: (a) Femoral kondilin yik binmeyen
yuzeyinden subkondral kemik hari¢ sadece kikirdak érneginin alinigi. (b)
Boyutlari (b1 x b2 x b3 =4 x4 x 4 (mm)).

Tavsanlarin dizlerinden alinan pre-op. kondral ve osteokondral
ornekler formol solisyonunda saklanmigtir. Kikirdak blyumesi agisindan pre-
op. ornekler ile karsilastirilacak ornekler ise, ilk 6 tavsanda sinovyal doku
icerisine (Grup 1) (Sekil 3.5. (a), (b) ve (c)), son 6 tavsanda patellar
tendonunun posterioruna (Grup Il) (Sekil 3.6. (a) ve (b)) yerlestirilip, renkli ve

emilmeyen dikis ile tespitleri yapiimigtir.
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(b)
Sekil 3.5. Osteokondral ve kondral 6rneklerin sinovyal doku igerisine
gémdulmesi: (a) Donér sahadan (siyah okun ucu) alinan érnegin (beyaz okun
ucu), femoral kondil (FK) superior komsulugundaki sinovyal doku (yildiz)
icerisine yerlestirilmesi. (b) ve (c) Ornegin (beyaz okun ucu) sinovyal doku

(y1ldi1z) igerisine bir adet emilmeyen mavi renkli dikis ile tespiti.

(a) (b) ==
Sekil 3.6. Osteokondral ve kondral 6rneklerin eklem igine
yerlestiriimesi: (a) ve (b) Ornegin (beyaz okun ucu) patellar tendonun (yildiz)

posterioruna konulmasi ve bir adet mavi renkli, emilmeyen dikis ile tespiti.
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Kapsul, ciltalti dokular ve cilt sirasiyla, uygun sekilde yaklastirilip
insizyon kapatiimistir. Cerrahi islem sonrasinda 1 hafta boyunca yara steril
pansumanlarla izlenmistir. Tavganlara immobilizasyon uygulanmamistir. 1
hafta sonunda ve sonrasinda higbir tavsanda enfeksiyon bulgusuna
rastlanmamistir (Sekil 3.7.). Sadece grup II'den bir tavsan, g¢alismanin ikinci
ayinda solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle eksitus olmus ve calismadan

cikartilmistir.

Sekil 3.7. Post-op. 1. haftanin sonunda yara yerinde enfeksiyon

bulgusunun olmadigi gorulmekte.

Grup I'den 5 ve grup I'den 6 olmak Uzere toplam 11 tavsan 4 ay
boyunca izole laboratuvar kosullarinda izlenmistir. 4 ayin sonunda
hayvanlarin dizleri ayni insizyon ve cerrahi yaklasim kullanilarak agiimigtir.
Sinovyal doku igerisine ve patellar tendon posterioruna yerlestirilen kikirdak
dokulari, mavi renkli dikis kilavuzlugunda bulunmustur. Post-op. 6rnekler

incelenmek Uzere alinarak diz eklemleri kapatiimigtir.
3.3. Makroskopik Olgiimler

Tavsanlardan alinan post-op. kondral ve osteokondral orneklerin her
uc boyutu (her iki kenar ve derinlik) cetvel ile olgulip not edilmistir (Sekil
3.8.). Ornekler standart bir geometrik sekil olmadiklari igin, her (i¢ degerin
carpimi, drneklerin yaklasik hacim dlcimi olarak kayit edilmistir. Olcilen
post-op. degerler, pre-op. degerler ile kargilastirilarak degerlendirilmistir.

Ayrica, histolojik kondrosit sayimi ile arasindaki korelasyon da incelenmistir.
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Sekil 3.8. Ornek olarak grup I'den 9 numarali tavsanin sag dizinden
alinan post-op. 6rnegin makroskopik élgimu. Mavi renkli emilmeyen dikisin

ornegin Uzerinde oldugu gorulmektedir.
3.4. Histolojik Analiz

Pre-op. ve post-op. doku Ornekleri, yapilan anatomik diseksiyon
sonrasinda %10’luk formalin ¢ozeltisine konulduktan sonra rutin parafin
gébmme doku hazirlama teknigine uygun sekilde hazirlanmistir. Ornekler,
Sum kalinlikta kesitleri alindiktan sonra, Hematoksilen-Eozin boyasi ile
boyanmislardir. Doku ornekleri, ayni arastirmaci tarafindan Nikon Optiphot
(Nikon Corporation, Tokyo, Japan) i1sik mikroskobunda incelenmistir (Sekil
3.9. (a), (b) ve (c), Sekil 3.10. (a), (b) ve (c), Sekil 3.11. (a) ve (b)).

Tum oOrneklerin histolojik olarak hiyalin kikirdak 6zelligine sahip olup
olmadiklarina bakilmis ve literatirde ilk kez bu c¢alismada kondrosit hlcre
sayimlari “camera lucida” yontemi” (172-174) kullanilarak incelenmigtir.
Standart olarak hazirlanan doku preparatlarindaki kondrosit sayilari, 200x
bilylitmede 0.01 mm?lik 10 alanda “camera lucida” kullanilarak sayilmistir
(Sekil 3.12. (a) ve (b)).
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(b) (c)
Sekil 3.9. Kontrol pre-op. kondral érnege ait preparatin x100
bayutmedeki histolojik gorunttsu (a). Kontrol pre-op. osteokondral 6rnege ait

preparatin x40 (b) ve x100 (c) buyutmelerdeki histolojik goruntuleri.

(b)

Sekil 3.10. Sinovyal gruptaki 4 numarali tavsanin sag dizinden alinip
sinovyal dokusuna gomulen osteokondral 6rnegin post-op. 4 ay sonraki, x40

(a), x100 (b) ve x200 (c) buyutmelerdeki histolojik goruntuleri.
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(b)

Sekil 3.11. Eklem i¢i gruptaki 11 numarali tavsanin sol dizinden alinip
patellar tendon posterioruna yerlestirilen kondral ornegin 4 ay sonraki, x40
(a) ve x100 (b) buyutmelerdeki histolojik goruntdleri.

(b)

Sekil 3.12. (a) ve (b) Histolojik preparatlardaki kondrositlerin Nikon
Optiphot (Nikon Corporation, Tokyo, Japan) 1sik mikroskobu ile “camera
lucida” ydntemi kullanilarak, 200x biiyitmede 0.01 mm?lik alanlarda ayni

arastirmaci tarafindan sayilmasi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismaya katilan 22 dizdeki kikirdak 6rneginin hem gruplar arasinda,
hem de post-op. ornekler ile, makroskopik boyut olgimlerinin ve histolojik
kondrosit sayimlarinin ortalama degerlerinin karsilastiriimasi yapilmistir.
Histolojik  olcimler, konusunda uzman bir anatomist tarafindan
gerceklestirilmistir. Gruplar arasindaki ve her bir tavsan igin standart pre-op.
degerler ve post-op. 4. aydaki kondrosit sayimlarinin ortalama degerlerinin
degisimi arasindaki farklarin karsilastiriimasi igin ‘Mann-Whitney U’ testi
kullaniimistir. Kikirdak orneklerindeki kondrosit miktari ile makroskopik boyut
arasindaki korelasyonu gostermek icgin regresyon analizi kullanilmigtir. Tum
analizler igin SPSS istatistik analiz yontemi (standart sirum 14.0, SPSS,
Chicago, IL) kullaniimistir. 0.05’den dusuk bulunan p degerleri istatistiksel

olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan ilk cerrahilerden sonra toplam 11 tavsanin her iki dizinden
alinan standart, pre-op. kondral ve osteokondral orneklerin boyutlari ve
yaklasik hacimleri ile ilgili makroskopik dlgum degerleri kaydedilmistir (Tablo

4.1.).

Ayni orneklerdeki “camera lucida” yontemi kullanilarak elde edilen

histolojik kondrosit miktarlari da kaydedilmistir (Tablo 4.2.).

4 aylik izlem sonunda, ilk cerrahiler sirasinda sinoviya ve patellar
tendon posterioruna yerlestirilen 10 kondral ve 12 osteokondral olmak Uzere
22 ornek, ikinci cerrahilerden sonra yerlestirildikleri yerlerden gikartiimislardir.
Makroskopik olarak boyutlarindaki ve histolojik olarak kondrosit
miktarlarindaki degisimler incelenmigtir. Makroskopik boyutlar ile ilgili

degerler kaydedilmistir (Tablo 4.3.).

“Camera lucida” yontemi kullanilarak elde edilen histolojik kondrosit

sayllari ve ortalama degerleri de kaydedilmigtir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.1. Pre-op. kikirdak orneklerine ait boyutlar (mm) ve yaklagik

hacimler (mm?) ile ilgili 6l¢iim degerleri.

b1 | b2 | b3 YH
Pre-op. kondral

4 | 4 | 4 64
Pre-op. osteokondral

4 | 4 | 6 96

Tablo 4.2. Pre-op. kikirdak orneklerine ait histolojik olarak kaydedilen

kondrosit sayilari ile ilgili 6lgim degerleri (“Camera lucida”

kullanilarak 0.01 mm?lik sabit alanda, 200x biiyiitme ile 6lgiim).

ort.| SS
1/2|3|4|5|6|7|8]|9]10 (-1+)
Pre-op. kondral 21/16/21/18]19]18|21|23/20|20|19,7|2,0
Pre-op. osteokondral |14|17|18|14|18|14|17|14|18|17|15,5]1,9
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Tablo 4.3. 4 aylik izlem sonunda post-op. kikirdak orneklerine ait

boyutlar (b1, b2, b3 (mm)) ve yaklasik hacimler (YH (mm?)) ile ilgili

olciim degerleri.

Grup ve Diz, taraf b1 b2 b3 YH
Tavsan numarasi
Grup | (Sinoviya)
1 Sag 12 8 8 768
Sol 6 6 5 180
2 Sag 14 10 6 840
Sol 8 6 4 192
3 Sag 12 8 6 576
Sol 8 6 6 288
4 Sag 18 12 10 2160
Sol 9 6 6 324
5 Sag 16 10 8 1280
Sol 6 6 5 180
Grup Il (intraartikiiler)
6 Sag 8 8 6 384
Sol 8 6 4 192
7 Sag 12 9 6 648
Sol 9 5 5 225
8 Sag 10 8 6 480
Sol 8 6 5 240
9 Sag 10 10 8 800
Sol 8 6 6 288
10 Sag 14 10 10 1400
Sol 9 5 5 225
11 Sag 13 8 8 832
Sol 10 8 5 400
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Tablo 4.4. Post-op. kikirdak orneklerine ait histolojik olarak kaydedilen

kondrosit sayilari ile ilgili 6l¢glim degerleri. (“Camera lucida”

kullanilarak 0.01 mm?lik sabit alanda, 200x biiyiitme ile sayim.)

Grup ve
Tavsan Diz, Ort. S(S
numarasi taraf1 2|13/4/5/6),7 /8910 I+)
Grup |
(Sinoviya)
1 Sag |22 (18|23 |18 2220|1919 |20 19 | 20,0 | 1.8
Sol |18|15|20|18|19|18|18|19|16 |17 | 175 | 07
2 Sagd |17 2019|2018 22|23 |19|20| 19 | 197 | 18
Sol [ 1718|1918 |16 |20 |21 |19 |19 |17 | 184 | 15
3 Sag |20 (19|22 (22|21 |19]22|18|20| 20 | 203 | 1.4
Sol |43 (1419|1418 |17 |18 |18 | 14| 15| 160 | 2.2
4 Sag (23|21 (212223182121 19| 22| 211 | 16
Sol |21]17 19|21 21|19 |18 |19|20| 21| 196 | 1.4
5 Sag |19 2222|1820 (18|19 |20| 22|22 | 202 | 17
Sol [19|16 |17 |19 |20| 22|19 |20 |20 | 18 | 190 | 1,7
Grup ll
(intraartikdiler)
6 Sag |19 |20 19|19 |18 |19|20|20|18| 19 | 191 | 0,7
Sol |13|17 |16 |18 |16 |17 |19 |18 |19 | 19| 160 | 1.9
7 Sad | 1516|1917 |18 |18 |20 |17 |15 |19 | 174 | 1.7
Sol |12|19|16|15|16 |16 |18 |17 |19 | 18 | 16,6 | 2,1
8 Sad | 2120|2020 221819 |19|18| 19 | 196 | 1,3
Sol |14 (16|16 |17 |16 |18 | 19|17 |16 |17 | 166 | 1.3
9 Sagd |18 21|18 |19|20 (20|19 |14 | 16| 18 18,3 | 2,1
Sol |15|17|18|15|15|16 |17 |18 |18 | 19| 168 | 1.5
10 Sag |17 222023211817 21| 22|21 | 202 | 2.1
Sol |12|13 |14 |12 14|13 12|16 |15| 15| 136 | 14
11 Sad |14 20|19 17|18 |15|17 |18 |18 |19 | 175 | 1.8
Sol |10 (1414|1817 12| 16|13 |15 |12 | 141 | 25
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Post-op. elde edilen degerler igin yapilan degerlendirme sonucunda:

Hem sinoviyal (ilk 5 tavsan), hem de eklem ici (son 6 tavsan)
gruplarda, osteokondral ve sadece kondral o6rnek alinan alt gruplar
arasindaki fark incelendiginde, osteokondral orneklerdeki makroskopik
ortalama boyut buyuklugu ve ortalama histolojik kondrosit sayisi, sadece
kondral yerlestirilen gore, istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(p<0.05).

Osteokondral (11 sag diz) ve kondral (11 sol diz) alinan ve yerlestirilen
ornek gruplarinda, sinoviyal ve eklem ici alt gruplar arasindaki fark

incelendiginde;

— Sinoviyal doku ve eklem igindeki post-op. orneklerin ortalama
makroskopik boyut buyuklukleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamigtir (p>0.05).

— Sinoviyal dokudaki post-op. Orneklerdeki ortalama histolojik
kondrosit sayisinin, eklem igine yerlestirilen orneklere gore daha

fazla bulunmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Post-op. Orneklerin, pre-op. oOrneklerle karsilastirildigi histolojik

incelemeler sonucunda;

— Hem sinoviyal, hem de eklem i¢i gruplarinda;
o Osteokondral gruptaki 6rneklerde kondrosit artisi ve
o0 Kondral gruptaki orneklerde kondrosit azaligi saptanmistir.

Her iki bulgu da istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.05).

— Osteokondral 6rnekler igin; sinoviyal gruptaki kondrosit artisi,
eklem i¢i grubundaki artisa gore istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).
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— Kondral ornekler icin; eklem i¢i grupta gorulen kondrosit azalisi,
sinoviyal gruba gore istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur
(p<0.05).

Post-op. orneklerin, pre-op. orneklerle karsilastirildigi makroskopik

boyut ve hacim incelemeleri sonucunda;

— Hem sinoviyal, hem de eklem i¢i gruplarinda;
o Osteokondral ve kondral érneklerdeki derinlik boyutundaki
(b3) ve yaklasik hacimsel (YH) biyime miktarlarindaki artis
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamigtir
(p>0.05).
o Fakat diger iki boyuttaki artis (b1, b2) istatistiksel olarak

anlaml bulunmustur (p<0.05).

Ayrica kondrosit miktarlari ile 6rneklerin boyut ve yaklasik hacimleri

arasindaki iligkiler incelendiginde;

— Tam Orneklerin yaklasik hacimleri ile orneklerdeki kondrosit sayilari
arasinda istatistiksel anlamli bir logaritmik korelasyon saptanmistir
(p<0.05) (Sekil 4.1.).

— Tum oOrneklerin her U¢ boyutu (b1, b2 ve b3) ile 6rneklerdeki
kondrosit sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir dogrusal

korelasyon saptanmistir (p<0.05) (Sekil 4.2.(a), (b) ve (c)).
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Sekil 4.1.  Makroskopik hacim ile kondrosit sayisi arasindaki
logaritmik korelasyon; Kondrosit sayisi ortalama degeri = 11.811 + 1.048 x
In(Boyut) (R* %20.7, p=0.025)
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Sekil 4.2.
dogrusal korelasyon:

(a) Kondrosit sayisi ortalama degeri=15.692 + 0.247 x Boyut (mm)
(R% % 19,1, p=0.033)
(b) Kondrosit sayisi ortalama degeri=14.576 + 0.486 x Boyut (mm)
(R% % 26,9, p=0.009)
(c) Kondrosit sayisi ortalama degeri=15.692 + 0.247 x Boyut (mm)
(R% % 22,4, p=0.019)

Her U¢ boyut ile kondrosit sayisi arasindaki pozitif
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5. TARTISMA

Diz ekleminde kikirdak lezyonlari, gergek insidanslari bilinmemekle
birlikte genellikle asemptomatik olarak, siklikla karsimiza gikmaktadir (53). ilk
saptandiklarinda genellikle asemptomatik ve kuglk boyutta olabilirler. Dogal
seyirleri tam olarak bilinmemektedir. Fakat tedavi edilmezlerse, hem
kendiliginden orijinal hiyalin kikirdak yuzey ile iyilesme potansiyelleri oldukga
azdir, hem de ileri bir zamanda agri, hareket kisithligi dahil olmak Uzere
erken osteoartrite yol acabilirler (39). Osteoartit ile sonuglanan bir diz
eklemindeki kikirdak lezyonunun tedavisi icin o eklemin prostetik replasmani
gerekmektedir. Total diz artroplastisi Ozellikle ileri yastaki hastalarda duguk
komplikasyon oranlariyla basarili sonuglar vermesine ragmen, geng ve orta
yastaki hastalar icin, ylksek revizyon ve basarisizlik oranlari nedeniyle ilk
secenek olmamaktadir (153). Bu yas grubunda hangi tedavinin secilecegi
konusunda kesin bir netlik yoktur. Fakat osteoartrit gelismeden once kikirdak
lezyonlarinin  tedavisi i¢in, orijinal kikirdak dokusunun yeniden
olusturulmasini, entegrasyonunu ve biyolojik iyilesmeyi saglayan bir yontem

bulma gerekliligi vardir.

Tarihsel olarak kikirdak lezyonlarinin tedavisindeki zorluk ilk kez 1743
yihinda dénemin arastirmaci cerrahlarindan William Hunter tarafindan ilk kez
ortaya konulmustur (2). Eklem kikirdaginin avaskuler olmasi, kondrositlerin
immobilitesi ve proliferasyon yeteneklerinin kisith olmasi, yas ilerledikge
telomeraz uzunlugundaki azalisa bagli kondrosit apoptozunun meydana
gelmesi ve tamir edilen kikirdak dokunun lateral entegrasyonu sorunundan
dolayi, yeniden olusum veya intrinsik tamir kapasitesi kisithdir (63, 64, 66).
Bu da kikirdak dokunun lezyonlarinin tedavisini guiglestirmektedir. Ozellikle
subkondral kemige kadar uzanmayan lezyonlarinin (kismi  kalinhktaki
lezyonlar), fetal hayat disinda kendiliginden tamirinin olmadigi bilinmektedir
(39, 65). Bunun aksine, subkondral kemigin de etkilendigi tam kat kikirdak

lezyonlarinda, mezenkimal kok hucrelerin lezyona ulasabilmesi sonucunda
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iyilesme olmaktadir. Fakat bu iyilesme de sonugta, hiyalin kikirdaktan

biyomekanik olarak daha zayif olan fibréz kikirdak ile olur (154).

Diz eklemindeki kikirdak lezyonlarinin tedavisine yonelik yapilan
calismalarin temelinde; hastanin agrisinin giderilmesi, eklem fonksiyonlarinin

korunmasi ve eklemin yapisinin bozulmasinin dnlenmesi yatmaktadir.

Literatirde diz eklemindeki kikirdak lezyonlarinin tedavisi ile ilgili
tanimlanmis ve gelistiriimekte olan birgok cerrahi olmayan ve cerrahi yontem

bulunmaktadir.

Cerrahi olmayan tedavi yontemleri arasinda: postur egzersizleri,
uygun ortezler, egzersiz, kilo verme, elektrik stimulasyonu, eklem igine
uygulanan kortikosteroidler, viskosuplemantasyon urunleri, oral olarak alinan
kondroprotektif ilaclar ve devaml pasif hareket (cpm) vardir (9, 81-87, 208).
Bu yontemlerin ¢cogu, lezyonun tedavisine yonelik olmayip, sadece hastanin

semptomlarini azaltmaya yoneliktir.

Anatomik yapi restorasyonunu amacglamadan, sadece semptomatik
tedavi icin  kullanilmalarina ragmen eklem i¢cin hyalUronik asit
enjeksiyonunun, sinoviyal hlcrelerden hyallronik asit salgilanmasini
arttirdigi ve kondroprotektif 6zelliginin oldugu bilinmektedir (83-85, 209).
Eklem i¢i hyaluronik asit enjeksiyonu artroskopik girigsimler sonrasinda

kombine gekilde kullanildiginda semptomatik iyilesme saglar (87, 210).

CPM uygulamasinin  kikirdak iyilesmesini, eklem vyizeyinin
beslenmesini ve fonksiyonlarini arttirdigi bilinmektedir (9). Fakat bu etki 3
mm’den bulyUk lezyonlarda daha azdir. CPM’nin kikirdak lezyonlarin
tedavisinde ginumuzdeki rolu ise, cerrahi tedavi yontemlerine yardimci olma

amachdir.
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Gecgmisten glnUimuze kadar kullanilan cerrahi tedavi yontemler
arasinda; kemik iligi uyarma teknikleri, artroskopik eklem debridmani (89,
90), osteokondral transplantasyon (93), periosteal ve perikondriyal
artroplastiler  (155-158), kondrosit veya mezenkimal kok hucre
transplantasyonlari (92, 98, 99) ve yakin dénemde ortaya ¢ikan, kikirdak
lezyonlarinin tedavisinin geleceginde de onemli rolu olacak olan doku

muhendisligi teknikleri (62) ve gen tedavileri (15, 18, 143) sayilabilir.

Artroskopik ylkama ve debridman, semptomlari azaltmaya yodnelik
tedavi saglar. Hangi mekanizma ile agriy1 azalttigi henuz kesinlesmemis olsa
da, eklem igine dokulmus serbest pargaciklarin ¢ikartiimasi yoluyla agriyi
azaltabilir ve lavaj ile uygulanmasiyla birlikte bu etki daha uzun surer (159).
Bu iki islem ozellikle erken dénem kikirdak lezyonlarinin semptomatik
tedavisinde basarilidir (88, 90, 160, 211). Kikirdak lezyonunun tamiri Gzerine
etkisi bulunmamaktadir. Ancak Tetik, Doral ve arkadaslarinin ¢alismalarinin
sonucunda; dejenere eklemin diklofenak ve kolsisin ile yikanmasi sonrasi
kikirdak doku proliferasyonunda anlamli bir artma oldugu belirlenmistir (205-
207). Gunumulzde artroskopik yikama ve debridman, semptomatik tedavi

etkinlikleri i¢in kullaniimaktadirlar.

Kemik iligi uyarma teknikleri arasinda; mikrodrilleme (161), abrazyon
artroplastisi (162), mikrokirik (79) vardir. Pridie mikrodrilleme ve abrazyon
kondroplastisi dusuk basari oranlari nedeniyle gunumuzde
kullaniimamaktadir (163). Gunumuzde halen kullanimda olan mikrokirik
teknigidir. Avantajlari arasinda, ucuz olmasi, kemik nekrozu yaratmamasi,
kemik iligi kok hucreleri ve gerekli sitokinlerin lezyona ulagsmasini
saglamasiyla iyilesme cevabini olusturmasi, artroskopik ve tek asamali
olarak kolay uygulanabilir olmasi sayilabilir. Fakat iyilesme fibroz kikirdak ile
oldugu icin, semptomatik iyilesme saglayabilse de ideal tedavi ydntemi
olamamaktadir (164). Kemik iligi uyarma tekniginin ginimuzdeki roll olarak,
daha onceden tedavi gormemis kikirdak lezyonu olan hastalarin ilk basamak

tedavisi olmasi kabul edilebilir.
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Osteokondral greftleme otolog veya allojeneik kaynaklar kullanilarak
yapilabilir. 1993 yilinda ilk kez literatlire giren otolog osteokondral greftleme,
Hangody tarafindan mozayikplasti adli 6zel teknigi ile popularize edilmigtir
(92, 93). Diz ekleminin yuk binmeyen yerlerinden alinan silindirik, multipl
osteokondral greftler ile kikirdak defektinin doldurulmasi ile hiyalin kikirdak
benzeri doku ile iyilesme saglanabilir. Bu teknigin avantajlari arasinda; ucuz
ve etkin olmasi ile birlikte kullanilan osteokondral tikaglarin lezyon yerinde iyi
bir vertikal fiksasyon ile hizli iyilesme saglamasi sayilabilir (165).
Dezavantajlari arasinda ise; verici saha morbiditesi, dlizgln eklem ylzeyinin
saglanamamasi, buyuk defektlerde kullaniminin kisith olmasi, saglam doku
ile zayif entegrasyon ve osteokondral tikaglarin ylzeyel kisimlarinda ve
kenarlarinda kikirdak hucre olumdnin fazla olmasi, greftin ¢okmesi ve
subkondral kist olusumu vardir (166, 167). Gunumuizde mozayikplasti
uygulamasi igin ideal endikasyon, 2.5 cm’den kuguk tam kat lezyonu olan
geng hastalar olarak tariflenmigtir ve klinikte basariyla uygulanmaktadir (168,
212).

Osteokondral allogreftler de, otogreftler gibi benzer endikasyonlara
sahiptirler. Ozellikle taze allogreftler kikirdak hiicre dayanikliigi ve mekanik
stabilite acilarindan donmus allogreftlere gore daha avantajhidirlar (169).
immiinolojik reaksiyon ve hastalik gegcisi, allogreftlerin kullanimlarindaki
onemli riskleri olusturmaktadirlar (170-171). Taze veya donmus allogreftler
gunumuzde genellikle buyluk osteokondral lezyonlarda, daha ileri yastaki
hastalarda ve daha Onceden basarisiz olan tedavi yontemlerinden sonra
kullanilirlar (214).

Periosteum, perikondriyuma gore daha kolay elde edilmesi nedeniyle
daha siklkla kullaniimaktadir. Kambiyum tabakasindaki kondrosit progenitor
hdcrelerin varligina bagl olarak, her ikisinin kullanimi sonrasinda hiyalin
kikirdak benzeri doku olusturmaktadir (94, 95). Fakat hem olusan bu
dokunun uzun donemde stabilitesini kaybederek dejenere oldugu, hem de

greftlerin  klinik sonuglarinin iyi olmadigr goérulmustar (96, 97, 175).
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Periosteum gunumuzde klinikte kondrosit hicre kaynagi olarak veya otolog
kondrosit implantasyonunda greftleme amagli kullanilabilir. Ayrica Glnes ve
arkadaglari, tam kat kikirdak lezyonlarinin tedavisinde periosteum
transplantasyonunun mikrokirik ile kombine kullaniminin basarili sonuglarini
bildirmiglerdir (213).

Kondrosit transplantasyonu allojeneik veya otojen kaynakli
kondrositler ile yapilabilir. Tam kat kikirdak lezyonlarinin kollajen jel icerisine
gbmulmas allojeneik kondrositlerin implantasyonu ile fonksiyonel olarak
yeterli hiyalin benzeri kikirdak doku ile tedavisi mumkdndidr (99). Fakat
allojeneik insan kikirdaginin bulunmasi zordur. Ayrica immunolojik reaksiyon

ve sonrasinda geligebilecek yapisal bozulma riski mevcuttur (176).

Mozayikplasti diginda hiyalin benzeri kikirdak doku olusumuna en ¢ok
yaklasilan bir diger teknik, ilk kez Brittberg tarafindan klinik uygulamaya
gegirilen otolog kondrosit implantasyonu olmustur (14). Birinci kusak olarak
tanimlanabilecek bu iki agsamali cerrahi sonunda, diz ekleminde agrinin
azaltiimasi ve fonksiyon kazanci yonlerinden basarili klinik sonuglar alindidi
bildirilmigtir  (177-179). Etkili bir tedavi yontemi olmasina ragmen,
dezavantajlari ve istenmeyen yonleri de bulunmaktadir; ikinci cerrahi
gerekliligi, ikinci cerrahide artrotomi gerekliligi, eklem sertligi, artrofibrozis,
donor saha morbiditesi, komplike in-vitro klttr islemi, kondrositlerin fenotipik
degisikligi ve agirlik verme sonrasinda lezyondan kagigi, tamir dokusunun
hiyalin ve fibroz kikirdak karigimi bir dokudan olusmasi ve periosteal
hipertrofi (124, 177, 178, 180). Otolog kondrosit implantasyonu genel
olarak, 2 cm?den daha biiyiik, ICRS evre Ill ve IV lezyonlari olan 15 ve 55
yaslarl arasinda post-op. rehabilitasyon protokollerine mikemmel uyum
gosterebilecek yuksek beklentili hastalarda endikedir (125). Obez hastalarda

goreceli bir kontraendikasyon bulunmaktadir.
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Gunumuzde sikhkla kullanilan iki teknik olan, otolog kondrosit
implantasyonu ile mozayikplastinin karsilastirildigi randomize kontrollU
caligsmalarda benzer klinik sonuglar ile karsilasiimistir (166, 181). Ayrica bu
teknigin mikrokirik ile karsilastirmali 2 vyillik takipli bir ¢alismada da,
makroskopik ve histolojik sonuglar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (164). Mikrokirik teknigi basit ve ucuz bir teknik iken, otolog
kondrosit implantasyonu pahali ve maliyeti etkin olmayan bir teknik olarak
gorulmektedir (182).

Birinci kusak otolog kondrosit implantasyonunun teknik ve biyolojik
dezavantajlarini en aza indirmek igin, ikinci, Gguncli ve su ana kadar
dorduncu kugak teknikler gelistirilmistir (62, 122-126, 215).

Doku muhendisligi ve skafold teknolojilerinin gelisimiyle ortaya ¢ikmis
olan ikinci kusak tekniklerinde U¢ boyutlu skafoldlarin kullanimi ortaya
konulmustur. Birinci kusak teknikte kullanilan iki boyutlu hlcre kulturlerinde
kondrositler fibroblastlara dediferansiye olurlar ve tip Il kollajen ve
proteoglikan Uretimi kapasitelerini yitirirler (183). Fakat U¢ boyutlu olan
skafoldlarin kullanima girmesiyle, kondrositlerin farklilagmis fenotiplerini
korumalari ve homojen bir gekilde bu yapida dagilimlarinin saglanmasi

yonunde dnemli bir adim atilmistir (129, 184-186).

Skafoldlarin kikirdak lezyonlarinin tedavisinde kullanim avantajlari
arasinda su Ozellikleri sayilabilir: hasarli bolgeye tamir icin gerekli
biyomaddelerin ulastiriimasi, implante edilen hudcrelerin kikirdak tamiri igin
homojen bir sekilde ve gerekli suirede lezyon igerisinde U¢ boyutlu ortamda
kalmalarinin saglanmasi, artroskopik uygulamanin mumkun olmasi, tamir igin
gerekli biyomolekullerin kontrollu lokal saliniminin saglanmasi (187). En sik
kullanilan maddeler, hyallGronik asit ve kollajen bazli matrikslerdir. Hyallronik
asit bazli bir skafold olan Hyalograft C, artroskopik uygulama sonucunda

uzerine bir dikig gerektirmeden, hiyalin kikirdak dokusu ile tamir sonucunda
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yuksek Klinik basari ile kullaniimaktadir, fakat uzun doénem takipleri
bulunmamaktadir (188, 189).

ikinci kusak tekniklerinin klinik sonuglarinin birinci kusaka gore benzer
veya biraz daha iyi oldugu gorilmektedir (124, 188, 189). Fakat bu tekniklerin
uzun doénem takiplerini ve prospektif, randomize, kontrolli c¢alismalarinin

sonuglarini gérmek gereklidir.

Son kusak kikirdak tamir tekniklerinde &zellikle genetik tedavi
sirasinda vektorlerle veya eklem ici enjeksiyon ile kullanilabilen buylume
faktorlerinin (TGF-B1, FGF, IGF-1 ve BMP-2 ve BMP-7) kondrojenik
Ozellikleri de bulunmustur (139, 145-148). Fakat oOzellikle TGF-p1
enjeksiyonu sonucunda osteofit, sinovit ve sinoviyal hiperplazi olusma riski
nedeniyle kullanimlari kisithdir ve bu konudaki ¢caligsmalar devam etmektedir
(190-193). Ayrica trombositlerin buylume faktorlerinden zengin oldugu, in-vitro
kondrosit proliferasyonunu ve farklilasmasini arttirdigi  ve kikirdak
lezyonlarinin tamirinde énemli roll oldugu saptanmistir (194-197). Trombosit
kaynakli bayume faktoru-B’nin (PDGF-B) skafoldlardaki dinlenme zonundaki

kondrositlerin proliferasyonunu arttirdig1 da gosterilmigtir (194).

Allojeneik htcrelerin, kondroinduktif ve kondrokonduktif matrikslerde
tek asamali olarak kullanimini saglayan uguncu kusak teknikleri ile su bazl
skafoldlar olan ve artroskopik olarak uygulanabilen hidrojeller, elastin benzeri
polipeptid hidrojeller, hyallronik asit bazli skafoldlar, blyume faktorleri,
biyomolekuller ve gen tedavilerini iceren dorduncu kusak teknikler yeni olup,
sonugclariyla ilgili klinik ve histolojik veriler kisithdir. Bu tekniklerin
etkinliklerinin gosterilmesi i¢in randomize, kontrolli ¢alismalar yapiimasi ve
maliyetlerinin azaltiimasi yoéninde gerekli ¢abanin gdsteriimesi uygun

olacaktir.
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Kikirdak lezyonlarinin doku miuhendisligi ile basarili tedavisi,
asagida tanimlanan sartlarin saglanmasina baghdir (112, 142):

1. Kompleks skafoldlarin por6z mikroyapisal 6zellikleri
Hucre ve buyume faktorlerinin skafold igcindeki dagilimlari
Hucrelerin skafoldlarin igcinde uygun yere ulastiriimasi
Yeterli hiicre sayisi

Biyomateryallerin biyolojik uyumlulugu ve biyolojik yikimi

© a k 0N

Hucrelerin 6zel biyoaktif faktorlere, besinlere ve cgevresel
uyarilara cevabi

7. Yeni olugsan dokunun buyiimesi ve orijinal doku ile basarili
lateral ve vertikal entegrasyonu

8. Yeni olusan dokunun anjiojenezi.

Ozetle, diz eklemindeki kikirdak lezyonlarinin tedavisinde kullanilan
yontemler, konservatif ve cerrahi olarak ikiye ayrilabilirler. Konservatif tedavi
yontemlerinin cogunun semptomatolojik iyilesmeyi sagladigi gorulmektedir.
Cerrahi yontemlerden; mikrokirik yéntemi dahil olmak Uzere, intrinsik
iyilesmeyi uyaran kemik iligi uyarma tekniklerinin uygulanmasi sonucunda
lezyonlar, biyomekanik ve biyolojik olarak hiyalin kikirdaktan daha zayif olan
fibroz kikirdak ile iyilesmektedir. Halen siklikla kullanimda olan hiyalin
benzeri doku ile iyilesmeyi saglayan biyolojik tedavi yontemleri arasinda
periosteal transferler, otolog kondrosit implantasyonu, osteokondral otogreft
veya allogreft transplantasyonu sayilabilir. Yeni gelistirimekte olan olan
yontemler arasinda ise; doku muhendisligi teknikleri, mezenkimal kok
hdcrelerin kullanimi, sentetik veya dogal skafoldlar ve gen tedavileri vardir
(216). Literaturde, kikirdak lezyonlarinin tedavisi alaninda hizla gelismekte
olan bu yeni tekniklerin klinikteki uygulamalari ve etkinlikleri ile ilgili olarak;
kargilastirmali, prospektif, randomize, kontrolli c¢alismalarin yapiimasi
gerekliligi vardir. ideal tedavi yénteminin sonucunda histolojik, fonksiyonel ve
biyomekanik olarak orijinal hiyalin kikirdak ile iyilesmenin saglanmasi ve
saglam kikirdak dokusuna entegrasyonu amagcglanmaktadir. Henuz ideal

tedavi yontemine ulasilamamistir, fakat yaklasiimigtir.
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Su ana kadar tarif edilmis tedavi yontemleri -giinimuzde en sik
kullanilan mozayikplasti ve otolog kondrosit implantasyon teknikleri dahil
olmak Uzere-, degisen oranlarda hastalarin agri semptomlarini azaltmakta ve
degdisken fonksiyonel sonuclara sahiptirler. Kikirdak lezyonlarinda uygulanan
bu tedavi yontemlerinin gogunda kisa donem sonuglar ytz galduricu olsa da,
uzun donem takiplerinde, ideal olan hiyalin kikirdak ile iyilesme
saglanamamaktadir. Sonugta orijinal eklem kikirdagina gore biyolojik ve
biyomekanik olarak daha zayif olan fibroz kikirdak veya fibroz-hiyalin karigimi

kikirdak doku ile iyilesme olmaktadir.

Eklem kikirdak lezyonlarinin tedavilerinin hem kisa hem de uzun
dénemde takibi ve degerlendiriimesi bir diger sorunu olusturmaktadir. Eklem
kikirdak tamirinin etkinligini degerlendirmek zordur. Klinik semptomlar, bu
degerlendirmede 6nemli olsa da objektif bir sonu¢ vermezler. Objektif bir
degerlendirme icin dort onemli yontem tariflenmistir: Manyetik rezonans
goéruntileme (MRG), ultrasonografi, artroskopik biyopsi ve biyolojik

belirtecler.

MRG, invaziv olmayan bir yontemdir. Defekt tamirinin boyutunu
gosterir. Eklem kikirdagi ile altindaki kemigin ayirimi ve tamir dokusunun
yuzeyi ve kalinliginin gosteriimesi i¢in U¢ boyutlu yad baskilamali 6zel eko
goruntilemeli MRG kullanilabilir (198). Tamir dokusundaki glikozaminoglikan
miktarini gostermek icin kontrast madde olarak gadalinyum kullanilabilir
(199). Gunumuzde MRG, tamir dokusunun kalitesinin degerlendiriimesinde
zayIf kalsa da, kikirdak tamir ydntemlerinin objektif degerlendiriimesinde
kullanilabilmektedir. (220).

Son yillarda invaziv olmayan goruntiuleme yontemi olarak, kikirdak
dokusunun bdlgeye 6zel kompresif dinamik sikiligini sayisal olarak dlgebilen,
kikirdagin yeniden olugsumunu deg@erlendirebilen ve artroskopi sirasinda

uygulanabilen ultrasonografi kullanilmaya baglanmigtir (200-202).
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Artroskopik  biyopsi,  kikirdak tamir  dokusunun  kalitesinin
goOsterilmesinde en guvenilir yontemdir. Fakat invaziv olmasi, insanlardaki

kullanimini kisittamaktadir (45).

Eklem kikirdak bilesenlerinin metabolik Urlnleri arasindan keratan
sulfat, eklem kikirdak hasarinin tarama testi olarak ve eklem kikirdak
tamirinin dogal seyrini gostermekte kullaniminda uygun olarak bulunmustur
(203).

Kikirdak lezyonlarinin tedavisi igin endustri, cerrahi veya cerrahi
olmayan, cesitli tedavi yontemleri ortaya koymustur ve koymaya devam
etmektedir. Yeni ve gelismekte olan tedavi yontemleri ile ilgili arastirmalarin,
teknoloji ve endustrinin de katkisi ve glgllu etkisiyle, her gegen gun sayilari
artmaktadir. Butun bu gelismelerin sonucu olarak: “Eklem kikirdak lezyonu
iyilegtirilebilir mi?” ve “Hasar gormus veya kaybolmus eklem kikirdak
parcasinin, yeni, saglam ve kalici kikirdak doku ile restorasyonu mumkin
ma?” sorularinin cevaplarinin artik “evet” olacagi yénundeki kanitlarin ortaya

¢iktigr gorulmektedir.

Mezenkimal kok hucrelerin sahip olduklari multipotent olma ve
kendilerini yenileme o6zellikleri, klinikte kikirdak lezyonlarinda tedavi amagli
kullanimlari hakkinda buayuk bir ilgi uyandirmistir (49, 204). Sinoviyal
hicrelerin mezenkimal kok hucreler kadar kondrogenetik Ozellige sahip
oldugu saptanmigtir (46, 50). Son yillarda sinoviyal dokunun yapisinda
mezenkimal kok htcre icerdigi gosterilmistir (46). Ayrica hem proliferasyon
yetenedi, hem de kondrogenetik 6zelligi en fazla olan dokunun da sinoviyal
doku kaynakli mezenkimal koOk hucreler oldugu saptanmigtir (47). Fakat
sinoviyal dokunun bu o6zellikleri, su ana kadar sadece in-vitro ortamlarda
gOsterilmigtir. Literatlrde sinoviyal dokunun “in-vivo” olarak kondrogenezis
uzerine etkisini gosteren sadece bir yayin bulunmaktadir. Bu yayinda da

hicre kaynagi olarak kemik iliginden elde edilen kdk hucreler kullaniimigtir
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(25). Sinovyal dokunun dogrudan kikirdagin proliferasyonu ve buylmesi

uzerine “in-vivo” etkisini gosteren bir yayin bulunmamaktadir.

Literatirde ilk kez yapilmis bu calismanin sonucu olarak; sinoviyal
dokunun subkondral kemikle birlikte alinan kikirdak doku Uzerinde “in-vivo”
kUltur ortami olarak; hem makroskopik olarak buyumeyi, hem de histolojik
olarak “camera lucida” yontemiyle yapilan sayimda (172-174) gorllen
kondrosit artigini saglayarak, hiperplazik etki gosterdigi gorulmustar. “in-vivo”
uretilen kikirdagin, distk maliyetle, etkin ve biyolojik bir yontem olarak

klinikte kullanilabilecegi dusunulebilir.

Calismanin iki eksik yonunin bulundugu gorulmustar:

1- Sinoviyal dokunun kikirdak matriks Uzerine etkisinin incelenememis
olmasidir. Fakat bu galisma, bu etkinin incelenmesi igin, ileride yapilabilecek
calismalara yonelik bir 6n galisma olabilecektir.

2- Hacimsel degerlendirmenin yaklasik olarak hesaplanmis olmasi

sayilabilir.

Ayrica, olusan yeni kondrositlerin nasil olustugu iki sekilde
aciklanabilir:
1- Sinoviyal dokudaki kék hlcrelerin farklilagsmasi,

2- Kondrositlerin hiperplazisi.

Fakat hangi yol ile olusmus olursa olsun sonugcta; kikirdak dokunun
“in-vivo” sinoviyal doku igerisinde hacimsel olarak buyudugu ve kondrosit

miktarinda artis oldugu goraimasgtar.

Literatirdeki bu konuda yapilmakta olan butiin ¢galigmalara, bu
calismanin sonucuyla ekleyecegi katki ile; sinoviyal dokunun, kikirdak
lezyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek kikirdak hiicrelerinin kaynagi
olmasi veya kikirdak hicrelerine “in-vivo” kultlir ortami olmasi

yoniindeki dluisunceyi gli¢lendirdigi goriulmektedir.
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Calismanin sonucu ve guncel literatlr bilgileriyle; kikirdak lezyonlari
kargisinda ortopedik cerrahlar olarak, dogal tamir cevabini arttirmaya yonelik
yeni teknikler ve tedavi yontemlerinin gelisimini saglayarak, orijinal hiyalin
kikirdak ile ayni biyokimyasal, biyomekanik ve biyolojik 6zellikler tagiyan
kikirdak Uretiminin var olabilecegi ve bir adim daha yaklasilabilecegi dikkat

cekmektedir.

Dolayisiyla, William Hunter'in kikirdak lezyonlar literatlrinde
adeta bir duvar yazisi haline gelmis so6zinin de artik gecerliligini

yitirebilecegi ongorulebilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Diz eklem kikirdak lezyonlari, etyolojisi ne olursa olsun, klinikte
semptomatik veya siklikla asemptomatik sekillerde karsimiza gikmaktadirlar.
Eger tedavi edilmezlerse, insan hayatini olumsuz sekilde etkileyen osteoartrit
ile sonuclanabilirler. Dolayisiyla, kikirdak lezyonlarinin sekline, derinligine,
bayukligune ve hastanin yasina, beklentilerine gore uygun sekilde tedavi
edilmeleri gereklidir. Kikirdak lezyonlarinda ideal tedavi yontemi, orijinal hi
yalin kikirdak doku ile biyolojik iyilesme ve entegrasyon saglanarak, hastanin
agrisinin azaltilmasini ve tekrar fonksiyonel bir eklem kazanmasini amaglar.
Sadece mozayikplasti, otolog kondrosit implantasyonu ve doku muhendisligi
teknikleri ile bu hedefe yaklasiimistir. Fakat ne yazik ki, su ana kadar tarif
edilmis tedavi yontemlerinin higbirinde uzun dénemde ideal hiyalin kikirdak

amacina ulasilamamistir.

Sinoviyal dokunun, kikirdak lezyonlarinin tedavisindeki dnemi, hem
icerdigi mezenkimal kok hucrelerin, hem de kendi yapisindaki hucrelerin
kondrogenetik Ozelliklerinin anlagilmasindan sonra giderek artmistir. Bu
konuda yapilan caligmalarin ¢ogu in-vitro ortamlarda gergeklestirilmistir.
Fakat, sinoviyal dokunun kondrogenezis surecinde kikirdagin makroskopik
bdyUmesini ve kondrosit miktarinda meydana gelen artisini tek bir
arastirmaci tarafindan “camera lucida” yontemi kullanilarak, objektif bir

sekilde, “in-vivo” ortamda inceleyen bir yayin bulunmamaktadir.

“Canlinin kendi viicudunda olusturdugu kikirdag: biz, yine
canlinin kikirdak lezyonlarinin tedavisinde in-vivo ortamda olusturabilir
miyiz?” sorusuna cevap bulmak amaciyla, sinoviyal dokunun “in-vivo” kaltur
ortami olarak kikirdak dokunun buyumesi ve kondrosit miktari Gzerine etkisi
hakkinda yapilmis olan bu c¢alismanin sonunda iki 6énemli sonu¢ elde

edilmigtir:



61

1. Osteokondral ornekler, kondral 6érnekler ile karsilastirnlldiginda;
hem makroskopik boyutlardaki (en ve boy) artis, hem de kondrosit

miktarlarindaki artis istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.

2. Canlinin kikirdak dokusunun, subkondral kemik ile birlikte
alinip, kendi sinoviyal dokusunun igerisine gomiildugu takdirde;
sinoviyal dokunun, kikirdagin buyiimesi icin gerekli faktorleri iceren
adeta “in-vivo” kiultir ortamini olusturarak, kondrosit miktarinda artisa

neden oldugu gosterilmistir.

Bu calismanin yukarida belirtilen iki sonucundan yola ¢ikarak; su an
“in-vitro” kdltdr ortamlarinda Uretilen ve maliyeti ¢ok ylksek olan eklem
kikirdak dokusunun, subkondral kemik ile birlikte alindiginda, canlinin kendi
sinoviyal dokusunun “in-vivo” ortaminda Uretiimeye baslanabilecegi fikrinin
guglendigini sdylenebilir. Bu teknik ile kikirdak lezyonlarinin tedavi yontemleri
arasina yakin gelecekte, maliyeti dusuk, etkin, artroskopik olarak kolay
uygulanabilir alternatif bir biyolojik tedavi secenedi katilabilecegini

soyleyebiliriz.

Sonug¢ olarak yakin gelecekte; eklem kikirdak lezyonlarinin tanisi
konulduktan sonra tedaviye yonelik olarak; diz eklemindeki sinoviya-kikirdak
yakin iligkisi kullanilarak, sinoviyal dokuda da “in-vivo” olarak insanin kendi
kikirdak dokusunun dretimini 6ngorebiliriz. Subkondral kemikle birlikte alinan
ve “in-vivo” buylyen bu eklem kikirdaginin, gerekli buyime faktorleri de
eklenerek, artroskopik olarak kikirdak lezyonunlarina yerlestirilip, orijinal
dokuya entegrasyonunun saglanmaya caligilmasi ise; insan viucudundaki
eklem kikirdak lezyonlarinin tedavisi ile ilgili yakin gelecekte yapilmasi
gereken ¢ok merkezli, randomize, kontrolli c¢alismalarin temelini

olusturacaktir.
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Sonlarina yaklastigimiz kemik ve eklem onyilindan sonraki yakin
gelecekte de, insanin diz eklemini olumsuz yonde etkileme potansiyeli olan
ve osteoartrit ile sonucglanabilecek eklem kikirdak lezyonlarinin tedavi
yontemleri ve sinoviyal dokunun kikirdak lezyonlarinin tedavisi Uzerine

olumlu etkisi ile ilgili arastirmalara devam edilecektir.

insan viicudunda “sinoviya ve kikirdak doku arasindaki tropizm”
olarak adlandirilabilecek bu dogal sirecin diisince isigindan ilham
alinarak gercgeklestirilmis olan galismamiz, literatiirde ilk kez gosterilmis

olan sonugclariyla birlikte;

o Bir yandan sinoviyal dokunun kondrogenezis uzerindeki
onemini vurgulayan bilimsel caligmalara onemli bir katki

saglayacak,

o Bir yandan da, bundan sonra yapilacak g¢alismalarla klinik
uygulamaya gecgis surecinin gelistirilmesinde literatiire

alternatif bir eksen olusturacaktir.
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