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1. OZET

Kikirdak yaralanmalarinin tedavisi, Ortopedik Cerrahi pratiginde onemli bir yer
almaktadir. Tedavide bircok yontem kullanilmakla beraber her yontemin kendi iginde
kisithiliklart mevcuttur. Bugiline kadar hiyalin kikirdak dokusunun biitiin 6zellikleriyle
iyilestirilebildigi bir yontem gelistirilememistir.

Mozaikplasti teknigi, kikirdak defekti onariminda uygulanan tedavi yontemlerinden
biridir. Ozellikle subkondral hasarin da eslik ettigi kombine yaralanmalarda iyi sonugclar
alimabilmektedir.

Mozaikplasti tekniginde silindirik greftler kullanilmaktadir. Ancak greftlerin arasinda
potansiyel olii bosluk kalmasi, defektin yeterince doldurulamamasi, greftin kollabe olmasi,
ylizeyden daha derine gOmiilmesi, greft kaynamamasi, ameliyat sonrasi hemartroz,
artrofibrozis, subkondral kirik ve kist olusumu, greft kikirdaginin nekrozu, verici saha
morbiditesi gibi komplikasyonlar nedeniyle tedavide sorunlar olusabilmektedir.

Yapilan ¢caligmada, mozaikplastide uygulanan standart silindirik greftler yerine altigen
(bal petegi modeli) greftler uygulanarak dogada en iyi alan ve hacim kaplayici geometri
olmas1 nedeniyle, greft stabilitesini artrmak ve potansiyel 6lii bosluklar1 daha iyi
kapatabilmek amag¢lanmastir.

Altigen greftleri hazirlayabilmek i¢in diizgiin altigen prizma seklinde greft alic1 ve
tiinel agic1 tlipler hazirlandi. Calisma i¢in 200-400 kg agirhigindaki danalardan alinan,
makroskobik kikirdak hasari olmayan ve yumusak dokular1 temizlenmis 24 adet taze sol
femur kondili kullanildi. Ornekler, her grupta 8 femur kondili olmak iizere 3 gruba ayrildu.

1. Grup; 15 mm derinliginde birer adet silindirik ve birer adet altigen greft, trokleanin
lateral 6n eklem yiizii ve medial 6n eklem yilizeyinden alindi. Her femurun medial kondil yiik
tasiyan alanina silindirik ve lateral kondil yiik tagiyan alanina altigen greft uygulandu.

2. Grup; 15 mm derinliginde tiger adet silindirik ve liger adet altigen greft, trokleanin
lateral 6n eklem yiizii ve medial 6n eklem yiizeyinden alindi. Her femurun medial kondil ytik
tastyan alanina silindirik ve lateral kondil yiik tagiyan alanina altigen greftler uygulandi.

3. Grup; birer adet 5 mm.lik altigen greft ve birer adet 20 mm.lik altigen greft
trokleanin lateral 6n eklem yiizii ve medial 6n eklem yiizeyinden alindi. Her femurun medial
kondil yiik tasiyan alanina 5 mm.lik altigen ve lateral kondil yiik tasiyan alanina 20 mm.lik
altigen greft uygulandi.

Her gruptaki greftler, uygulanacak dizin yiik tagimayan troklea laterali on eklem

yiizeyinden ve troklea mediali 6n eklem alanlarindan alindi. Yiik tasimayan alandan alinan
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9 mm c¢apmda silindirik greftler, uygulanacak alana ac¢ilan 8 mm c¢apindaki silindirik
tiinellere press-fit uygulandi. Ayni sekilde yiik tasimayan alandan aliman 9 mm ¢apinda
altigen greftler, uygulanacak alana ac¢ilan 8 mm c¢apindaki altigen tiinellere press-fit
uygulandi. Her gruptaki greftlerin santraline 5 mm derinliginde 2 mm ¢apinda yivli gengeller,
kondral ylizdeki giris yerleri 2 mm ¢apinda Kirschner teli ile agildiktan sonra elle gevrilerek
uygulandi. Ardindan bilgisayar destekli Shimadzu AG-15 test cihazinda, 20 mm/dk hizinda
pull out testine tabi tutuldu. Calismada 3 degerlendirme yapild.

1. Degerlendirme:

Grup 1°deki tek silindirik ve tek altigen greftlerin pull out verileri karsilastirild.

Grup 2’°deki tUgli silindirik ve tiglii altigen greftlerin pull out verileri karsilastirildi.
Grup 3’deki 5 mm derinligindeki altigen ve 20 mm derinligindeki altigen greftlerin pull out
verileri karsilastirildi.

Grup 1’deki 15 mm derinligindeki tek silindirik ve grup 3’deki 5 mm derinligindeki
tek altigen greftlerin pull out verileri karsilastirildi.

2. Degerlendirme:

Grup 1 ve grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin siirtiinme alanlar1 hesaplanarak
karsilagtirildi. Siirtiinme alanmin stabiliteye etkisi arastirildi.
3. Degerlendirme:

Grup 1 ve grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin yilizey alani (kikirdak yiizey),
hacmi hesaplanarak olusturulan defektli alan1 kapatabilme oranlar1 hesaplandi.

Grup 1’de stabilitesi karsilastirilan birer adet 15 mm.lik silindirik greft (n:8) ile birer
adet 15 mm.lik altigen greftlerin (n:8) pull out giigleri (Tablo 8) arasinda farklilik olmasina
karsim istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Grup 2’de stabilitesi karsilastirilan 15 mm.lik tgli silindirik greftler ile 15 mm.lik t¢lii
altigen greftlerin pull out giigleri arasinda, ii¢lii altigen greftler lehine, farklilik vardi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Grup 3’de stabilitesi karsilastirilan 5 mm.lik birer adet altigen greft (n:8) ile 20
mm.lik birer adet altigen greftlerin (n:8) pull out giigleri arasinda farklilik olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Grup 1’deki birer adet 15 mm.lik silindirik greft (n:8) ile grup 3’deki birer adet 5
mm.lik altigen greftlerin (n:8) pull out giigleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).
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Greftlerin siirtinme alanlari, yilizey alanlar1 ve hacimleri arasinda fark oldugu
hesaplandi. Altigen greftlerin daha fazla siirtiinme alanina sahip oldugu, daha fazla yiizey
alan1 kapatabildigi ortaya kondu.

Sonu¢ olarak greft geometrisinin, oOzellikle ¢oklu greft uygulamalarinda (pull out
testine gore) stabiliteyi etkileyen faktorlerden biri oldugu ve altigen greft uygulamasmin
silindirik greft uygulamasiyla karsilastirildiginda, ¢oklu uygulamalarda daha stabil
olabilecegi, daha iy1 defekt alani kapatabilecegi ve daha kisa greft kullanarak uygulamanin

yapilabilecegi, biyomekanik sonuclara dayanarak, s0ylenebilir.

Anahtar kelimeler: mozaikplasti, hiyalin kikirdak, kikirdak tedavisi, otolog osteokondral greft

transferi
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2. ABSTRACT

The treatment of cartilage injuries has a significant place in orthopedic surgery. Several
methods are used in treatment, but each treatment modality has its own limitations. Till today,
any method that can treat the hyaline cartilage tissue completely has not been developed yet.

Mosaicplasty is one of the treatment methods used in reconstruction of the cartilage
defects. Good results can be obtained especially in accompanying injuries to subchondral
bone.

In mosaicplasty technique, cylindrical grafts are used. However, there can be some
problems due to the presence of complications like creating potential dead-space between
grafts, insufficient covering of the defected area, graft collapse, absence of graft union,
postoperative hemarthrosis, arthrofibrosis, formation of subchondral fracture and cyst, graft
cartilage necrosis, donor-site morbidity.

In our study, we aimed to increase graft stability and fill potential dead-spaces by
applying hexagon grafts (honeycomb model) instead of standard cylindrical graft in
mosaicplasty, because of having the best occupying area and volume geometry characteristics
in the nature.

In order to prepare hexagon grafts, hexagon graft receivers and tunnel-openning tubes
were prepared. 24 fresh left femoral condylar region including both condyles of 200-400-kg-
calves having no macroscopic cartilage injuries and of which soft tissues are cleaned are used
in the study. Samples are divided into three groups so that each group has eight femoral
condyles.

1% Group; one cylindrical and one hexagon graft 15 mm deep were taken from lateral
anterior articular surface and medial anterior articular surface of trochlea. Cylindrical graft
was applied to medial condyle load bearing area and hexagon graft was applied to lateral
condyle load bearing area in each femur.

2" Group: three cylindrical and hexagon grafts 15 mm deep were taken from the
lateral anterior articular surface and medial anterior articular surface of trochlea. Cylindrical
grafts were applied to medial condyle load bearing area and hexagon grafts were applied to
lateral condyle load bearing area in each femur.

3 group: a 5-mm-deep hexagon graft and a 20-mm-deep hexagon graft were taken

from the lateral anterior articular surface and medial anterior articular surface of trochlea. 5-



mm-deep hexagon graft was applied to medial condyle load bearing area and 20-mm-deep

hexagon graft was applied to lateral condyle load bearing area in each femur.

Grafts in each group were taken from non weight-bearing area of the lateral anterior
articular surface and medial anterior articular surface of trochlea. 9-mm-diameter cylindrical
grafts taken from non weight-bearing area were applied press-fit to 8 mm cylindrical tunnels.
Similarly, 9-mm-diametar hexagon grafts taken from non weight-bearing area were applied
press-fit to 8 mm hexagon tunnels. Screw hooks of 5 mm depth and 2 mm in diameter were
applied in the center of grafts manually after opening the entry point with a 2 mm Kirshner
wire. Afterwards they were subjected to pull out test at the rate of 20 mm/min at computer
assisted Shimadzu AG-15 test device. 3 evaluations were done in this study.

1%t evaluation:

Pull out data of single cylindrical and single hexagon grafts in the 1% group was compared.
Pull out data of triple cylindrical and triple hexagon grafts in the 2" group was compared.

Pull out data of the single 5-mm-deep hexagon and single 20-mm-deep hexagon grafts in the
3" group was compared.

Pull out data of 15-mm-deep single cylindrical graft in the 1% group and 5 mm deep single
hexagon grafts was compared.

2" evaluation:

Cylindrical and hexagon grafts in the 1% and 2" groups were compared by calculating the
friction fields. The influence of the friction fields on the stability was researched.

3 evaluation:

Surface area (cartilage surface) of the cylindrical and hexagon grafts in the 1% and 2" groups,
the covering rate of the defected area was calculated by estimating their volumes.

Pull out powers of the 15-mm-deep cylindrical graft (n: 8) and single 15-mm-deep
hexagon graft (n: 8) in the 1% group (Table 8) were different. But it was statistically
insignificant (p>0, 05).

Pull out power between the 15-mm-deep triple cylindrical graft and 15-mm-deep triple
hexagon graft in the 2" group was different in favor of triple hexagon grafts and it was
statistically significant (p<0,05).

Although the pull out powers of the 5-mm-deep single hexagon graft (n: 8) and single 20-mm-
deep hexagon graft (n: 8) in the 3" group were different, it was statistically insignificant (p>0,
05).



No statistical significances were found (p>0, 05) between the pull out power of 15-mm-deep
single cylindrical grafts (n: 8) in the 1% group and 5-mm-deep single hexagon grafts (n: 8) in
the 3" group.

It was calculated that there was a difference between the friction field, surface area
and volume of the grafts. It was demonstrated that hexagon grafts had more friction field and
they could also cover more surface area.

In conclusion, based on biomechanical results, it can be stated that graft geometry,
especially in multiple graft applications (according to pull out test), is one of the factors that
influences the stability and that hexagon grafts are more stable in multiple applications in
comparison to cylindrical grafts and they can cover larger defected area. Another advantage
of the hexagon grafts is that they can be applied shorterly.

Keywords: mosaicplasty, hyaline cartilage, cartilage treatment, autologous osteochondral

graft transfer
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3. GIRIS VE AMAC

Eklem kikirdagi yaralanmalari, simirli ve tartigsmali iyilesme potansiyelleri nedeniyle,
eklem cerrahisinde hala sorun olusturan ve yeni tedavi yontemlerinin irdelendigi, ortopedik
cerrahinin siirekli gelisen bir alanidir. Bugiine kadar hiyalin kikirdak dokusunun biitiin
ozellikleriyle iyilestirilebildigi bir yontem gelistirilememistir.

Eklem kikirdaginin iyilesme kapasitesinin kisitlt oldugu ytizyillardir bilinmektedir.
1743 yilinda Hunter (1), bir kere bozulunca bir daha iyilesmedigini belirtmistir.

Ik olarak 1908 yilinda Lexer tarafindan osteokondral lezyonlarin allogreft
transplantasyonu ile tamiri tanimlanmustir (2). Ik kapsamli ¢aligmada ise, 1985 yilinda Gross
ve arkadaslar1 tarafindan tedavi edilen 100 hastanin 5 yillik takiplerinde % 75, 10 yillik
takiplerinde % 69 iyi veya mitkkemmel sonuglar rapor edilmistir (3). 1959 yilinda Pridie, 62
hastaya artroskopik debridman, ardindan drilleme yaparak kikirdak lezyonlarini kemik iligi
uyarma yontemi ile tedavi etmeyi denemistir. Bu yontem ile kikirdak dokusunun fibréz doku
benzeri bir dokuyla iyilestigini bildirmistir (4). Kemik iligi stimiilasyon teknigi olarak
tanimlanan bu yontem, 2001 yilindaki Steadman’in c¢alismasi ile “Mikrokirik” olarak
isimlendirilmistir (5). Otolog osteokondral greft transplantasyonu fikrini ilk olarak 1985’te
Yamashita ve arkadaslar1 ortaya atmustir (6). Multiple Otolog Osteokondral Greft
Transplantasyonu (Mozaikplasti) ilk olarak 1994 yilinda Hangody tarafindan tanimlanmis ve
birgok yazar tarafindan kullanilmistir (7).

Hangody ve Fules, 10 yillik siirecte tedavi ettikleri 831 hastada, femur medial
kondilinde uyguladiklar1 mozaikplasti sonuglarinda % 92 basari bildirmislerdir (7). 2000’1li
yillarin baginda hiicre kiiltiirii ve kok hiicre ¢aligmalarinin artmasi iizerine, Otolog Kondrosit
Implantasyonu teknigi tanimlanmistir. Gegmis yillardan bugiine kadar tanimlanan birgok
tedavi yontemini standart hale getirmek i¢in algoritmalar gelistirilmistir.

Izole kikirdak lezyonlarmda belirlenen tedavi algoritmalarinda tedaviyi etkileyen
faktorler tizerinde durulmustur. Bu faktorler arasinda yas, ekstremite dizilimi, eklem
stabilitesi, viicut kitle indeksi, hastanin aktivitesi gibi hastaya bagl faktorler ile lezyonun
cap1, lokalizasyonu, derinligi gibi defekte bagl faktorler bulunmaktadir (8). Fakat giiniimiizde
izole kikirdak lezyonlarma yaklasimda fiizerinde durulan en Onemli faktor defektin
biylikliigiidiir. Defekt c¢ap1 biiyilkk lezyonlarin ilerleyici osteoartrite sebep oldugu
bilinmektedir (9). Defekt ne kadar biiylik olursa defektin ¢evresinde ve karsi eklem yiizeyi
kikirdaginda basing artismin daha fazla olacagi son yillardaki biyomekanik caligmalar ile

ortaya konmustur (10).



Hunter’dan giiniimiize; eklem kikirdagma bakis oldukca degismis ve statik bir doku
olarak degil, daha dinamik bir doku olarak ele alinmaya baslanmistir. Eklem kikirdaginin
biyoloji, patofizyoloji ve biyomekanigi konusundaki bilgilerimiz 6zellikle son ¢eyrek asirda
oldukca artmustir (11).

Eklem hiyalin kikirdag:r defektleri sik karsilasilan yaralanmalardir. Olusan bu
lezyonlar erken osteoartrit gelisimine sebep olurlar.

Son 20 yilda bir¢cok yontem giindeme gelmis ve uygulanmistir. Kikirdak tamiri igin
eklemi yikama ve debridman, abrazyon, drilleme, hyaluronik asit uygulamasi, mikrokirik,
mozaikplasti (Otolog Osteokondral Transplantasyon), otolog kondrosit implantasyonu,
skafold destekli mikrokirik, matriks destekli otolog kondrosit implantasyonu, mezenkimal
kok hiicre kullanimi, trombositten zengin plazma, karbon ¢ubuklarin kullanimi, osteokondral
allogreftler, sentetik dolgu tikaclari, sinirli metal ylizey kaplama artroplastileri siklikla
uygulanan yontemlerdir.

Tiim bu uygulamalara karsin hiyalin kikirdagin iyilesme potansiyeli diisiikk oldugundan
cok basarili sonuglar alinamamaktadir. Her yontemin kendi i¢inde kisitliliklar1 oldugundan
eklem kikirdagi patolojilerinin tedavisi igin tibbi ve endiistriyel ¢alismalar her gegen giin
artmaktadir.

Gilinlimiizde mozaikplasti kikirdak defekti onariminda 6nemli bir secenek olarak
uygulanmaktadir. Ozellikle subkondral hasarm da eslik ettigi kombine yaralanmalarda iyi
sonuglar alinabilmektedir. Diz, talus, capitellum, femur basi, metakarpal kikirdak
defektlerinde kullanilabilmektedir.

Ancak mozaikplasti uygulamasinda kullanilan silindirik greftlerin arasinda potansiyel
olii bosluk kalmasi, defektin yeterince doldurulamamasi, greftin kollabe olmasi, yiizeyden
daha derine gomiilmesi, greft kaynamamasi, ameliyat sonrasi hemartroz, artrofibrozis,
subkondral kirik ve kist olusumu, greft kikirdaginin nekrozu nedeniyle tedavi basarisi
diismektedir (7, 10, 12, 13).

Mozaikplasti tekniginde daha stabil, daha iyi defekt alani kapatabilecek greft
uygulamalarinm bu faktorlere bagh komplikasyonlarin azaltilmasi ve hastalarin daha erken
rehabilitasyonuna katki sunabilecegi ongoriilmiistiir (14).

Caligmamizda bu amagla altigen (bal petegi modeli) greft sistemi gelistirilerek dogada
en iyi alan ve hacim kaplayict geometri olmasi nedeniyle greft stabilitesini artirmak,
potansiyel 6lii bosluklar1 daha iyi kapatabilmek amaglanmistir.

Daha kisa greftler alarak dondr saha komplikasyonlarmin, eklemdeki kanamanin

dolayisiyla agrinin azalabilecegi, hastalara daha erken hareket ve yiikk verilerek
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mobilizasyonlarinin  saglanabilecegi ve erken osteoartrit gelisimini azaltabilecegi
ongoriilmiistiir. Daha sonra yapilabilecek klinik ¢aligmalarla, greft stabilitesinin artmasiyla bu

komplikasyonlar arasindaki iliski degerlendirilebilecektir.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1 Kikirdak dokunun embriyolojik gelisimi ve histolojisi

Kikirdak 6zellesmis bir bag dokusudur (12). Kikirdak dokusu embriyoda ilk gelisen
iskelet dokusudur. Gestasyonun dordiincii haftasinda mezenkimden gelismeye baslar.
Sekizinci haftada iskelet sisteminin kikirdak taslagi olusumu tamamlanmis olur (13).

Mezenkimal hiicreler zamanla yogunlagsmaya baslar. Farklilasmamis progenitor
hiicreler c¢ogalarak sferik forma doniisiir. Bu hiicreler zamanla matiir kondrositlere
doniigiirken ekstraselliiler matriksi sentezler. Matiir kondrositler, kollajen lifler igeren matriks
icerisinde siralar halinde dizilir (15, 16, 17, 18). Kikirdak dokusu ekstraseliiler matriks i¢ine
gomiilii hiicrelerden olusur.

Kikirdak matriksi % 70-75’1 su olacak sekilde yiiksek diizeyde hidratedir. Matriksin
geri kalan1 gerilme direnci i¢in kollajenden (% 15-20) ve esneklik i¢in proteoglikanlardan (%
2-10) olusur. Kikirdak matriksi, fiziksel olarak plastige benzer sekilde kati ancak esnek
yapidadir, bu o6zellik kikirdaga kat1 ve dayanikli bir kivam saglar. Kikirdak dokusu kan
damari, sinir ve lenfatik damar i¢cermez.

Hyalin, elastik ve fibr6z olmak {izere 3 tip kikirdak bulunur. Bunlar histolojik
goriiniimii ve ekstraseliiller matriks ile aywrt edilir. Caligma alanimiz sinoviyal eklem

oldugundan daha ¢ok hyalin kikirdagin 6zelliklerine yer verilecektir.

4.2 Hyalin kikirdagin o6zellikleri

En sik rastlanan hiyalin kikirdak, saydam camsi, mavimsi beyaz ve sedef renginde
goriinlimii olup synovial eklemlerin yiizeyini orter. Bu goriiniim, yapisinda bulunan kollajen
liflerin, i¢ine gdmiilii oldugu temel maddeyle yakin bir kirilma indeksine sahip olmasindandir.
Fetiiste hiyalin kikirdak gegici bir iskelet olusturur, bu kikirdak iskeletin yerini daha sonra
endokondral kemiklesmeyle kemik dokusu alir (19) (Sekil 1).

4.2.1 Matriks kompozisyonu

Kikirdak matriksi diger bag doku matrikslerinden farklidir. Daha fazla doku sivisi
icerir. Ayrica daha farkli tiplerde, daha farkli konsantrasyonlarda ve organizasyonlarda
makromolekiiller igerir. Igerdigi bu doku sivis1 kikirdak agirliginm % 60-80’ini olustururken

yapisal makromolekiiller kikirdak agirligim % 20-40’1mn1 olustururlar.
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Sekil 1. EKklem kikirdaginin sematik yapisi (20).

Matriksi olusturan kollajen lifler ve kondromukoproteinler, kondrositler tarafindan

sentezlenir. Matriks makroskopik olarak homojen goriiniir. Bununla birlikte molekiiler yapisi,

iic smif yapisal makromolekiilden olusur. Bunlar kollajenler, proteoglikanlar, nonkollajen
proteinlerdir (20, 21).

1. Kollajenler:

On bes makromolekiil protein igceren bir ailedir. Bu proteinler karakteristik helikal
aminoasit zincirleri igerir. Kollajenler eklem kikirdagmnin kuru agirhiginin % 50’sini olusturur.
Eklem kikirdak kollajeni olduk¢a dayanikli, hayat boyu degismeden kalan ve yarilanma siiresi
50-300 giin olan bir yap1iya sahiptir.

Kollajen, kikirdagin seklini korumada ve tensil kuvvetini saglamada gorev alir. Ayrica

diger yapisal makromolekiiller olan proteoglikanlar ve glikoproteinler,

kollajen yapimin
tizerine tutunurlar. Boylece kollajen, eklem kikirdagma kuvvet uygulandiginda proteoglikan
akisina kars1 koyar (22).

Eklem kikirdag: Tip II, VI, IX, X ve XI olmak iizere en az bes tip kollajen igerir. Tiim

bu kollajen tipleri, nihai kollajen fibrillerini olusturan temel ve en kii¢lik molekiiller olan, “al,

a2, a3” adi verilen protokollajenlerin farkli sekil ve sayilarda birlesmesiyle olusur. Eklem
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kikirdak kollajenine esneklik veren ve onu deri, kemik ve fibr6z doku kollajeninden ayiran
yapi, ii¢ adet al protokollajen iceren Tip II kollajendir.

Tip II kollajen eklem kikirdak kollajeninin % 90’1 olusturur. Eklem kikirdagini
olusturan kollajen fibrillerin merkezinde Tip II ve Tip XI kollajenler bulunur. Bu merkez yap1
etrafinda tabakalar halinde Tip II kollajen molekiilleri ve fibrilin yiizeyine yapismis Tip IX
kollajen bulunur. Fibrildeki kollajen tiplerinin ¢esitliligi, kollajen fibrillerin biiyikligiini ve
seklini belirler. Diger minor kollajen tipleri, bu major fibril ag1 arasinda dagilmis halde
bulunur.

Tip IX kollajenin bir kondroitin siilfat yan zinciri vardir. Bu molekiil kollajen fibril ile
proteoglikan arasinda ¢apraz bir bag olusturur. Bu 6zelligi dolayisiyla makromolekiilleri _ir
araya getirerek fonksiyonel bir kompleks olusturabilir (Kollajen fibril-proteoglikan agregat
kompleksi).

Tip VI kollajen {ic boyutlu bir ag olusturur; ancak fibril yapisinda degildir.
Kondronlar icerisinde bulunurlar. Tip VI kollajen, yiiksek germe (tensil) stresi altindaki
sinoviyal doku, gézdeki trabekiiler ag gibi dokularda bulunur. Eklemdeki gorevi de germe
stresini dagitmaktir.

Tip X kollajen, primer olarak fotal bliytime plagi kikirdaginin hipertrofik tabakasinda
bulunur. Tip VI kollajen gibi Tip X kollajen de ag sekillidir ve fibril yapisinda degildir.
Ayrica Tip X kollajen, protokollajen icermez. Ancak diger kollajen molekiilleriyle capraz
baglanma sonucunda protokollajen molekiillerini alir. Bu olayin fotal kikirdak dokunun
kalsifikasyonunda 6nemli oldugu sanilmaktadir.

Deri, kemik ve fibr6z doku kollajeni, iki adet al ve bir adet a2 protokollajeni igeren
Tip I kollajendir. Defektli eklem kikirdagi kendi halinde iyilesmeye birakilirsa yeni olusan
tamir dokusunda Tip I kollajen yogunlugu artmis olarak gozlenir. Tip II kollajen ise diisiik
orandadir. Bu, fibroz kikirdak seklinde iyilesen kikirdak doku defektinin tipik 6zelligidir (21).
2. Proteoglikanlar:

Polisakkarit zincirlerinden olusan makromolekiillerin protein ¢ekirdeklere kovalen bag ile
baglanmasiyla olusur. Bu molekiillerin temel yapis1 karbonhidratlardir. Eklem kikirdagi en az

ti¢ tip proteoglikan igerir (21, 23) (Sekil 2).
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Sekil 2. Proteoglikan yapisi (24).

Agregan proteoglikan: Biiyiik miktarda kondroitin siilfat ve keratan siilfat igerir.
Nonagregan proteoglikan (biglikan): Amino-terminal uca yakin bir adet dermatan siilfat
veya kondroitin siilfat zinciri igerir.

Nonagregan proteoglikan (dekorin): Amino-terminal uca yakin iki adet dermatan siilfat

veya kondroitin siilfat zinciri igerir.

Agregan proteoglikanlar, kikirdagin major proteoglikanlaridir. Matriksin interfibriler
araliginin biiyiik bir kismin1 doldururlar ve kompresyon kuvvetlerine kars1 dokuya sertlik ve
dayaniklilik verirler. Agregan, ii¢ globiiler (G) ve iki genisletilmis olmak {izere bes adet
bolgeden olusur. N-terminal protein pargas1 G1 bolgesinden baslar ve metalloproteinazlar i¢in
¢ok sayida saha igerir. Dekorin ve biglikan, kollajene baglanarak hiicre fonksiyonunu etKkiler.
Dekorin, ayricalikli olarak yiizeyel tabakada bulunur.

Eklem kikirdagmin kollajen fibrille kuvvetlendirilen solid matriksinin molekiiler
organizasyonu, Resim 3“te goriilmektedir (25).

4.2.2 Hiicreler

Embriyonel hayatin altinci haftasinda mezensimal hiicreler, perikondrium kanallarinin
genislemis alanlarinda kikirdak oncii hiicreleri halinde goriilmeye baglar. Bu 6ncii hiicrelerden
gelisen kondrositler mezensimal hiicre ailesindendir. Kondrositler, yuvarlak veya oval
cekirdekli, ¢ekirdege yakin hiicre merkezinde bir ¢ift sentriol ve iyi geligsmis bir golgi aygit1
iceren hiicrelerdir (23).

Kondrosit membrant pek ¢ok iyon kanallar1 igerir. Bunlardan potasyum kanallar1 ve

kalsiyum kanallar1 elektrofizyolojik ¢aligmalarla tanimlanmistir. Bu iyon kanallar1 sayesinde
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eklemdeki kondrositler, mekanik yiiklenmelere iyon degisimi ile cevap verirler. integrinler,
kondrosit hiicre yiizey proteinlerini olusturan biiyiik bir ailedir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
iliskisini saglar, a ve B subunitlerinden olusur. Eklem kondrositleri ¢ogunlukla “a3p1” ve
“0VPB3” kombinasyonlu integrinleri icerir. Integrinler sinyal tasima kapasitesi ve baglanma
seciciligi gosterir. Dinlenmekte olan kondrositte integrin seviyesi ¢ok diisiiktiir. Metabolik
olarak aktif kondrositte ise integrin seviyeleri oldukg¢a yiiksektir ve yeni integrin subtipleri
gelisir.

Kondrosit membraninda ayrica pek ¢ok spesifik reseptorler yerlesmistir. Bu
reseptorler sayesinde cevredeki matrikse ragmen doku ve hormon sinyalleri kondrosit
membraninca taranabilir. Hyaluronan reseptorleri kondrosit matriksin hiicre yiizeyine
toplanmasinda ve matriks metabolizmasinda temel rolii oynar.

Proteoglikanlar, hyaluronan reseptdrleri ile kondrositlere baglanirlar. Kondrositler pek
cok doku hormonu ve biiylime faktdrlerine spesifik reseptorleri araciligi ile cevap verebilirler.
Bu faktorler arasinda “asidic fibroblast growth factor (Afgf)”, “basic fibroblast growth factor
(Bfgf)”, “insulin like growth factor (IGF)”, “Paratiroid hormon (PTH)”, “transforming growth
factor-p (TGF-P)” sayilabilir. Bu hormon reseptor iligskisi kikirdak gelisiminde ve eriskin
kikirdak metabolizmasmin diizenlenmesinde 6nemlidir.

Ayrica bu iliski makromolekiillerin sentezinde anabolik aktivite saglamaktadir (21, 23).

Kondrosit metabolizmasini etkileyen histamin, serotonin, interlokin-1 (IL-I), p-
endorfin gibi katabolik mediyatorlerden IL-I’in reseptorii de iyi tanimlanmistir. Son
calismalarda IL-I reseptor konfligrasyonunda varyasyonlar saptanmistir. Sozii edilen
varyasyonlarin artrit patolojisinde Onemli oldugu gosterilmistir. Kondrositler normal
metabolizmalar1 esnasinda bir miktar prostoglandin E2 ve prostoglandin F2a (PGE2- PGF2a)
da tretir. IL-I stimiilasyonu ile PG sentezi 10 kat artar. Bu olay tamirin ve enflamasyonun
stimiilasyonunda yardimeci bir faktordiir (21, 23).

Yetiskin bir organizmada aktif halde olmayan kondrositin ¢ok diisiik bir metabolizma
hiz1 vardir. Eriskin hayat boyunca hiicre proliferasyonu gdstermez. Immatiir donemde ve
gelisim siirecinde, kirik iyilesmesi siirecinde, enzimatik olarak indirgenip doku kiiltiirlerine
konuldugunda, kondrosit metabolik olarak aktiftir. Aktif donemde oldukca fazla miktarda
ekstraselliiler matriks tretir. Ayrica immatiir kikirdak, proteoglikan icerigi ve baglayici
protein icerigi bakimindan zengindir.

Sonug olarak hem yetiskin bir organizmada, hem de hayatin daha erken evrelerinde
kondrosit, enflamasyon ve travma gibi akut olaylara reaksiyon gosterebilir. Bu reaksiyonlar1

da membrandaki spesifik reseptorlerle diizenler (23).



4.3 Eklem kikirdaginin tabakalar

Altindaki subkondral kemigi koruyan biyomekanik fonksiyonu, hyalin kikirdagin
biyokimyasal ve histolojik yapisi sayesindedir (24). Yetiskin eklem kikirdag histolojik olarak
dort horizontal tabakaya ayrilir (Sekil 3). Bu tabakalarin hiicre tipleri ve molekiiler bilesimleri
farklidir. Bu tabakalar arasindaki morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel farkliliklar eklem

yiizeyinden olan derinlige baghdir (21, 23).
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Sekil 3. Normal Eklem Kikirdaginin Histolojik Goriiniimii (21, 23).

4.3.1. Yiizeyel tabaka:

Yiizeyel tabaka bir ile ii¢ kat yassi hiicre icerir. Bu hiicreler biitiin eklem kikirdagi
hiicrelerinin % 10’udur. Hiicreler kendi ekstraselliiler matriks proteinlerini iiretebilirler.
Eklemde bazal membran olmadigindan yiizeyel tabaka bazal membranla esdegerdir. Kikirdagi
cevre dokulardan ve viicut sivilarindan aywrir. Yiizeyel tabaka hiicreleri irritasyona hassastir

ve inlerlokin-I (IL-I)’e giiglii yanit verir (21, 23).

4.3.2. Orta ve derin tabaka:

Bu tabakalar sferik yapidaki eklem kondrositlerinden ve etrafini ¢evreleyen matriksten
olusur. Bu hiicreler eklem kikirdagmin % 80’inden fazlasini meydana getirir. Derin
tabakadaki kondrositler; kollajenler, proteoglikanlar, glikoproteinler, hyaluronan ve
indirgeyici enzimler gibi ekstraselliiler matriks komponentlerini {retebilirler. Derin tabaka
kondrositleri koyu mor boyanirlar. Eklem lokalizasyonuna bagli olarak tek hiicre seklinde
veya kondron denilen koloniler seklinde bulunabilir.

Kondron yapilar1 kikirdak matriksi igerisinde fonksiyonel subkompartmanlardir
(21, 23).



4.3.3. Tidemark tabakasi:

Tidemark 10 pm kalinliginda hiicreden bagimsiz bir ¢izgidir.
Histolojik boyama ile goriiniir hale gelir. Kalsifiye ve kalsifiye olmamis kikirdak arasinda yer
alir. Molekiiler igerigi bilinmemektedir. Sadece kalsiyum igeren mineral depozitlerinin burada
biriktigi bilinmektedir. Tidemark“in metabolik artiklarin toplandigi bir bdlge oldugu
sOylenebilir. Bu ¢izgi yas arttik¢a yukariya dogru yer degistirir (21, 23).
4.3.4. Kalsifiye tabaka:

Kondrositlerin en derindeki tabakasidir ve alttaki kemikle bir sinir olusturur.
Kemikten farkli olarak daha seyrek kalsifikasyon igerir. Ayrica subkondral kemik
hemotoksilen-eosin ile pembe-kirmizi boyanirken, kalsifiye kikirdak tabakasi agik mor

boyanir. Kemik yapidaki besinlerin kikirdaga _ifiizyonunda bir bariyer gibi davranir (21, 23).

Hicre Su Kollajen PG

kahmn

Sekil 4. Kikirdak Katmanlarmin hiicre, Su, Kollajen ve Protroglikan (PG) igeriginin Dagilim1
(21, 23).

Eklem kikirdaginin hiicreler ve matriks olmak {izere iki ana bileseni vardir. Erigkin
eklem kikirdaginin biiyiik boliimiinii ekstraselliiler matriks olusturur. Hiicreler, yasa bagiml
olarak dokunun % 5-10 veya daha azini olustururlar. Kikirdak katmanlarmm hiicre, su,

kollajen ve PG igerigi katmanlara gore degisir (Sekil 4).
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4.4 Eklem kikirdaginin fonksiyonu

Hyalin kikirdak synovial eklemlerin yiizeyini orter, synovial sivi araciliiyla siirtiinme
katsayist diisiik bir ortamda hareket kolayligi saglar. Esnekligi nedeniyle basinci azaltir ve
ekleme katilan kemiklerin ucunu 6rterek karsiliklit uyum saglayip stresleri en aza indirir. Yik
tagima ve dagitma gorevleri vardir (26, 27). Bu kikirdagin kalinligi 1-7 mm arasinda degisir

ve yaslanmaya bagli olarak kalinligi azalir (28, 29).

4.5 Eklem kikirdaginin biomekanik o6zellikleri

Eklem kikirdaginda siirekli olarak statik ve dinamik yiik dagilimi mevcuttur.
Kikirdagin fizyolojik kompresif, tensil, makaslama kuvvetlerine karsi koyabilme yetenegi
ektraselliiler matriksin yapisina ve igerigine baghdir (Tablo 1).

Saglam matriks fonksiyonunu siirdiirebilmek i¢in, proteoglikanlara, kollajenlere,
kollajen olmayan proteinlere, glikoproteinlere ve diger matriks proteinlerine ihtiya¢ duyar
(30). GAG’larin olusturdugu agregan molekiiller ise kompresyona ve dokuda sivi akimina
kars1 direng saglar. Kollajenler kikirdak deformasyonunu engellemede etkin gorev alirlar.

Kikirdakta hasar olusumu neticesinde matriksin osmotik basing dengesi bozulur ve
kikirdaga sivi  gecisi olur. Kikirdak iizerine siirekli yiiklenme olmas1 kikirdak
komponentlerinin {iretimini azaltirken aralikli yiiklenmeler hiicre iiretimini ve matriks
proteinlerinin liretimini artirir. Sedanter yasam tarzi matriks proteinlerinin {iretimini azaltir ve

kikirdak dokuda yumusamaya neden olur.
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Tablo 1. Eklem kikirdagi matriksinin yapisal makromolekiilleri ve biomekanik 6zellikleri

(31).
MOLEKUL YERI FONKSIYON
KOLLAJENGENLER
TipIl kollajen Makrofibrilin ana komponenti Germe (tensil) kuvveti saglar
Tip VIkollajen Periselliiler alandaki Germe kuvvetinin dagilinm

mikrofibrillerde
Tip IX kollajen Makrofibril yiizeyine ¢apraz Fibril-interfibriler baglant:
baglanir
TipX kollajen Perisellitler kafes yapisinda Tam bilinmiyor. Yapisal destek? Fotal
bulunur.Sadece Kilardak kalsifikasyonu
Hipertrofik kondrositlerce
sentezlenir.
Tip XI kollajen Makrofibrilin i¢inde ve iizerinde Tip IT kollajen ile fibril yapisimn
bulunur cekirdegini olugturur.
Tip XII- XTIV kollajenge Olasilikla makrofibinilin yapisima Bilinmiyor.
katilirlar
PROTEOGLIKANLAR
Agregan Mayor proteoglikandir. G1 Kompresif dayaniklilik saglar
bolgesiyle hyaluronan
baglar en fazla derin tabakada
bulunur.
Decorin Eklem viizeyi ve periselliiler alanda | Makrofibril yapimn diizenlenmesi
bulunur
Biglican Aggrecan’a benzer Bilinmiyor
Fibromodulin Dort keratan siilfat zinciri igerir Decorin gibi
Lumican Immatiirken keratan siilfat icerir Decorin gibi
Syndecan Hiicre yiizeyinde bulunur.
Perlecan Heparan siilfat igerir. Hicre Hiicre-matriks yapigmasinda gorevli
yiizeyinde bulunur
Siiperficial zone protein (SZP) Eklem yiizeyi ve sinovyal sivida Eklem kayganligmnda gorev alir
bulunur
(lizeyel tabaka hiicrelerince
sentezlenir.
GLIKOPROTEINLER
COMP Trombospondin ailesinden beg koltu | TipII kollajen baglar ve karmagik
( Cartilage Oligomeric protein) bir molekiil makrofibriler yapida gorev alir.
Kondrokalsin Eklam kikirdaginda bolca bulunur | Kalsiyum baglar
Laminin Periselliiler alanda bulunur. Bilinmiyor.
Kondroadherin Lokin’den zengin bir proteindir Hiicre-matriks baglanmasinda gorevli.
GLIKOZAMINOGLIKANLAR
Hyaluronan Aggrecan’'in G1 bolgesine ve Aggregan’in matristte
baglayici proteine futulmast.
baglanir. Kollajenjen fibril ile
etkilesir.
Keratan siilfat Agregan ve fibromodulin yapisinda
bulunur.
Heparan siilfat Perlecan ve syndecan yapisinda
bulunur.
Kondroifin siilfat aggrecan ve Tip IX kollajenjen
vapisinda bulunur.

12



4.6 Kikirdak yaralanmalar ve tamir

Yaklasik otuzbin civarinda artroskopik girisimin incelendigi bir ¢alismada, olgularin
%61’inde kikirdak yaralanmasma rastlanmistir (31). Bunlarin % 19’u yaygin olmayan
kondral ya da osteokondral lezyonlardir (32, 33). Evre III ve IV tek odaksal kikirdak defekti
insidans1 ise % 5.2° dir (34). Akut yaralanmalarda bu oran yiikselmektedir. Travmatik
hemartrozu olan hastalarin % 20’sinde kikirdak yaralanmasi da vardir (25).

Kikirdak defektlerinin biiyiik bir ¢ogunlugu (% 58-80) medial femoral kondilde
goriiliir. Bunu patella ve lateral tibia platosu takip eder. Daha az siklikta ise lateral femoral
kondil, troklea ve medial tibial platoda goriiliirler. Hastalarm {gte birinden fazlasinda,
meniskiis yirtigi ya da 6n ¢apraz bag yaralanmasi kikirdak defektine eslik etmektedir (34).

Kikirdak lezyonu tedavisinin dizden sonra en sik gergeklestirildigi eklem ayak
bilegidir. Ayak bilegi kiriklarinin en az % 79’una bir kikirdak yaralanmasi eslik etmektedir.
Bu yaralanmalarin % 69’unda talusta, % 46’sinda distal tibiada, % 45’inde fibulada, %
41’inde de medial malleolde kikirdak lezyonu saptanmistir (35). Omuzda ise 6zellikle elin bas
istiinde kullanildig1 sporlarla ugrasan sporcularm % 5-17’sinde kikirdak yaralanmasina
rastlanmaktadir (36).

Travmalar, osteokondritis dissekans, osteonekrozlar, septik artritler, romatoid veya
psoriatik artritler, dejeneratif artritler, metabolik hastaliklara eslik eden artritler, aseptik
nekrozlar, kondromalaziler, tiimérler kikirdak dokuda hasara veya doku kaybma neden
olurlar.

Eklem kikirdag: ile birlikte subkondral kemige ulasan yaralanmalar, osteokondral
yaralanma olarak degerlendirilir. Yaralanma sonrasinda kanama, fibrin piht1 olusumu ve
inflamasyon meydana gelmesiyle tamir siireci baslar. Piht1 olusumu ile birlikte kemikten,
plateletlerden ve inflamatuar hiicrelerden; migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon ve
matriks sentezini etkileyen biiylime faktorleri salinir. Biiyiime faktorleri diferansiye olmamaisg
mezenkimal hiicrelerin veya fibroblast benzeri hiicrelerin fibrin pihtiya go¢ etmelerini
saglayarak proliferatif ve sentetik aktivitenin artmasini saglar (37).

Osteokondral yaralanmay: takip eden iki hafta igerisinde, bir kisim diferansiye
olmamis mezenkimal hiicre, kondrosite doniiserek tip II kollajen igeren, proteoglikan
agisindan zengin bir matriks salgilamaya baglar. Alti-sekiz hafta sonra defektin kondral
kismindaki doku goreceli olarak yiiksek oranda kondrosit benzeri hiicreler, tip II kollajen ve
proteoglikanlardan zengin bir matriks igerirken, yliksek miktarlarda tip | kollajen de
bulundurur (27, 37).
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Alt1 ay sonra subkondral kemik yeni kemik dokusu ile birlikte fibroz doku ve hyalin
kikirdak ile iyilesirken, kondral defekt alan1 nadiren tama yakin bir iyilesme gosterir. Iyilesme
dokusu iginde yiiksek oranlarda hyalin benzeri kikirdak dokusu mevcut iken,
azimsanmayacak oranlarda fibr6z doku da eslik eder (38).

Bu yiizden iyilesme sonucu olusan doku hyalin kikirdagmn yapisal ve mekanik

ozelliklerini tam olarak karsilayamaz (37).

Tablo 2. Kikirdak Lezyonlarinda Farkli Yazarlarin Segtikleri Tedavi Yontemi ve Kritik
Defekt Caplari.

Yontem

Niederman 1985 Periosteyum 3 19.5
Homminga 1990 Perikondriyum 1 11.3
Brittberg 1994 Karbon plug 1.2 124
Brittberg 1994 Periosteyuny/ 1.6 143
ACI

Lorentzon 1996 Periosteyum 0.75 9.8
Minas 1999 ACT 15 13.8
Hangody 2004 OATS 1-4 10-20<
Gomoll 2011 Mikrokurik <2 <16
Gomoll 2011 OATS & ACT 2-4< 16-20<

Tedavi se¢cim yontemlerinde ve kritik defekt capinin belirlenmesinde halen tartigmalar
mevcuttur. Litaratiirde prospektif randomize kontrollii diizey 1 c¢aligma sayisi, bu problemi
cozmek i¢in yetersiz sayidadir. Bu tartismanin mekanik olarak ¢6ziimii i¢in son yillarda kritik
defekt ¢ap1 belirlenmesi i¢in biyomekanik ¢aligmalara agirlik verilmistir (Tablo 2).

Kikirdak doku mekanik, genetik, metabolik veya wvaskiiler nedenlerle yikima
ugrayabilir. Mekanik yolla yani travmaya bagli yikimlarda en O6nemli unsur, hasarin
derinligidir. Hasarin derinligi, prognozu belirler.

Ayrica kikirdak hasarinm derinligine gore lezyonlar, travmaya bagl kikirdak hasari,

kondral kirik veya osteokondral kirik olmak {izere li¢ degisik sekilde adlandirilir.
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Bu lezyonlarin olusumuna neden olan travma, yiiksek enerjili olabilecegi gibi
tekrarlayan diisiik enerjili travmalarla da olabilir. Hastanin yasi, aktivite diizeyi, kilosu,
ekstremite dizilim kusuruna bagli olmasi1 ve yaralanmanin tarafi da prognozu etkiler (39, 40).
4.7 Kikirdak yaralanmalarinin simflamasi

Dizde kikirdak yaralanmasi nedeniyle cerrahi tedavisine karar verilen hastalara
ameliyat Oncesi lateral, Merchant, 45° fleksiyonda basarak arka-on filmler ve dizilimin
degerlendirilebilmesi igin ortorontgenogramlar ¢ekilmelidir (41).

Kikirdak yaralanmalarinin smiflamasi icin en sik kullanilan siniflama sistemi
Uluslararas1 Kikirdak Arastirma Dernegi (International Cartilage Research Society; ICRS)

tarafindan onerilen sistemdir (Tablo 3,4).

Tablo 3. Uluslararas1 Kikirdak Arastirma Dernegi’nin Osteokondritis Dissekans Evrelemesi
(42).

ICRSOCD | Stabil, devamli: Saglam kikirdakla kapl yumusamis alan
ICRSOCD Il Kismi biitiinliik bozulmast, prob ile muayenede stabil

ICRS OCD llII Tam biitiinliik bozulmasi, “yerinde 6lmiis”, yerinden oynamamus.
ICRS OCD IV Yerinden oynamis fragman, yataginda gevsek ya da bos defekt
IVA Lezyon derinligi 10 mm.den az

VB Lezyon derinligi 10 mm.den fazla
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Tablo 4. Uluslararast Kikirdak Arastirma Dernegi Artikiiler Kikirdak Yaralanmalari

Evreleme Sistemi (42).

Evre 0 Normal
Evre | Normale yakin
1A Yiizeyel lezyon
1B Yiizeyel gatlaklar, yariklar
Evrell Anormal - % 50°den daha az derinlikte
Evre 11l Siddetli anormal - % 50°den daha fazla derinlige inen lezyonlar
1A Kalsifiye kikirdaga kadar
1B Subkondral kemige kadar
EVRE IV Siddetli anormal — subkondral kemik a¢ikta

4.8 Osteokondral yaralanmalarin tedavisi

Eklem kikirdak hasari restorasyonundaki zorluklar kondrositlerle ilgilidir. Kondrositler
izole yapilarma ragmen ¢evreden gelen mekanik etkilere, sitokinlere, bliyiime faktorlerine
cevap verebilir. Kondrositlerin stimiilatorlerindeki degisiklikler, eklem kikirdagi yikimimin ve
dejenerasyonunun sebebi olabilir. Diger biitiin biyolojik sistemlerde oldugu gibi eklem
kikirdaginin da dogal yapisini koruyabilmesi i¢in belli bir dengesi vardir. Baslangigta sentez
sabit kalmasina karsin denge zamanla yikim lehine doner ve bu andan itibaren hastanin
semptomlari baslar (43, 44, 45).

Travmatik OKD lezyonlarmma intraartikiiler kirik gibi davranmak ve lezyonu tespit
etmeye ¢aligmak gerekir. Alttaki kemik sklerotik ve nekrotikse, parcali ve tamir edilemeyecek
gibiyse cikarilir. Subkondral kemikten ayrilmis kikirdagin ise tespit ile tutunmasinin
saglanmas1 miimkiin degildir. Benzer sekilde canli olmayan kemige bagh kikirdaklarin da
iyilesme sansi1 yoktur (46).

Asirt mekanik stres veya enzimatik indirgenme matriks makromolekiiler yapisini
bozar. Ayrica protein eksiklikleri, vitamin A, C, D eksiklikleri, yiiksek enerjili radyasyona
maruz kalmak da kikirdak hiicre dizilimini bozar. Cesitli hormon tedavisi goren hastalarda da
kikirdak hasarina siklikla rastlanmaktadir.

Baslangicta Tip II kollajen konsantrasyonu degismeden kalir. Ancak, kollajen ag1

hasar gorebilir ve agregan protein konsantrasyonu azalmasina paralel olarak proteoglikan
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agregasyonu azalabilir. Matrikste su konsantrasyonu artar. Matriksin sertligi azalir ve
gecirgenligi artar. Matriksteki bu bozulmay1 kondrosit algilar ve buna cevaben matriks
sentezini, proliferasyonunu ve indirgenmesini artirir. Bu cevap dokuyu tamir edebilir,
dontistiirebilir ya da kikirdak hacmini artirabilir.

Kondrositlerin aktivitesi yillarca artmis olarak kalabilir. Yalniz katobolik aktivite
anobolik aktiviteyi asarsa veya eklem kikirdagi tamamen kaybolup subkondral kemik agiga
¢ikarsa kondrosit cevabi belirgin olarak azalir (21, 25).

Herhangi bir nedenle harap olan kikirdak alaninda nekrotik ve atrofik degisiklikler
olur. Defekt perikondrium veya ¢evre fasyalardan ilerleyen bag dokusu ile doldurulur. Bu bag
doku grantilasyon dokusu seklindedir. Yetiskinlerde tamir bu gevsek graniilasyon dokusunun
kikirdak dokuya doniismesi ile tamamlanir. Bu doniisiimlerde baslica uyaranlar, dis mekanik
etkenlerdir (47).

Tamir dokusundaki pek c¢ok hiicrenin sinovyumdan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Eger subkondral kemik tabakaya penetrasyon varsa kemik iliginden de hiicreler gelebilir.
Periosteal greftler ve otolog kikirdak hiicreleri kullanildiginda tamir dokusundaki hiicrelerin
sadece % 7-8” inin transplante edilen dokudan geldigi goriilmistiir (48).

Olusan bu tamir dokusu, normal hyalin kikirdaktan mekanik ve kimyasal olarak
farklidir. Pek ¢ok arastirmaci kemik iligi hiicrelerini tamir olayinda kullanabilmek i¢in defekti
subkondral kemige kadar derinlestirirler. Boylece defekt birka¢ ayda fibrokartilajindz doku ile
dolar. Genel olarak tiim deneysel metodlarda olusan tamir dokusu, normal dokuya goére daha
yumusaktir. Yik karsisinda daha kirilgan bir dokudur ve morfolojisiyle kimyasal bilesimi
farklidir.

Ortalama bir yil sonra tamir sahasma komsu kikirdakta progresif dejenerasyon
saptanir. Bu dejenerasyon tamir dokusuna da yayilir. Yenileyen bu dejenerasyon operasyon
tekniginden, defektin  kenar stresinden veya bozulmus eklem mekaniginden
kaynaklanabilmektedir (48).

Eklem kikirdak hasarinin tamirinde amag, eklem kikirdagimmn tam restorasyonu,
agrilarin ortadan kaldinlmasi, azalan veya kaybolan eklem hareketinin ve eklem
fonksiyonunun yeniden kazanilmasi olmalidir.

4.8.1 Kikirdak yaralanmalar icin cerrahi tedavi endikasyonlar: (49)

1. Bir santimetre ya da daha biiylik ¢apli akut travmatik lezyon.
2. Odaksal, dejeneratif olmayan lezyon.

3. Gut, romatoid artrit, sepsis, sistemik hastalik dykiisii olmamali.

17



4. Distal femoral kondil lezyonu

5. Semptomatik evre IV lezyon ve evre 11, 111, IV OKD lezyonu
6. Ek yaralanma nedeniyle cerrahi gegirecek hastada asemptomatik lezyon.

7. Onceki bir kikirdak onarim girisimi basarisizlig1 nedeniyle semptomatik hasta.

4.8.2. On sartlar

1. Dizilimi diizgiin, stabil, meniskiisleri saglam diz.

2.Vicut kitle indeksi <25-30

3.Rehabilitasyon siirecine uyum potansiyeli

4.8.3. Kikirdak onarim Kkesin kontendikasyonlari

6
7.
8.
9

o w0 DN E

Yaygin dejeneratif artrit
Sistemik inflamatuar veya kollajen doku hastaligi
[1gili eklemde aktif enfeksiyon

Charcot eklemi

Metabolik depo hastaliklar1 (gut artriti, alkaptonuri, hemokromatozis, okronozis, Morquio

hastalig1)

Hemofilik artropati

Kronik immunosupresif tedavi
Gegirilmis kas iskelet sistemi kanserleri

Ileri obesite (viicut kitle indeksi 30’un iizerinde)

10. Karsilikl1 (kissing) tam kat kikirdak hasar1

4.8.4. Goreceli kontendikasyonlar

AR S A

Sigara kullanimi

Diizeltilmemis dizilim bozuklugu
Diizeltilmemis instabilite

Total meniskiis kaybi

Rehabilitasyon programma uyumsuz hasta
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4.8.5. Tedavinin degerlendirilmesi

Uygulanan tedavinin degerlendirilmesi Uluslararast Kikirdak Arastirma Dernegi’nin

tanimladig1 kriterlere gore yapilir. Bu degerlendirmede defekt onarimmin derecesi puanlanar.

Almnan toplam puanlara gore dort evre olarak siniflanir.

Degerlendirmede; defekt derinliginin tamir dokusuna orani, greftlenen yiizeyin canliligi, cevre

kikirdakla entegrasyonu ve makroskobik goriiniimii degerlendirilir (Tablo 5).

Tablo 5. Uluslararasi Kikirdak Arastirma Dernegi Kikirdak Tamir Degerlendirmesi (42).

| Protokol A*

Cevre kikirdak ile ayn1 seviyede

Defekt derinliginin % 75’1 tamir dokusu

Defekt derinliginin % 50’si tamir dokusu

Defekt derinliginin % 25’1 tamir dokusu

Defekt derinliginin %0°’1 tamir dokusu

ol |IN|IW]| >

| Protokol B*

Greftlenen yiizeyin % 100’1 canli

Greftlenen yiizeyin % 75’1 canlh

Greftlenen yiizeyin % 50’si canli

Greftlenen yiizeyin % 25’1 canl

Greftlenen yiizeyin % 0’1 canly, silindirler kirik ya da kayip

Cevre kikirdak ile tam entegrasyon

ol |INMN]|W| B>

Cevreyi belirleyen doku <1 mm

Greftin 3/4’1 entegre, 1/4°li 1 mm.den genis belirgin sinir ile ayr1

Greftin yarisi entegre, yaris1 1 mm.den genis sinir ile ayr1

PIN|[W]| >

Her taraf ayr1 ya da 1/4’e kadar ayr1 0

Saglam diizgiin yiizey 4

Liflenmis yiizey 3

Kiigiik, daginik catlaklar, yariklar 2

Bir miktar, kiiciik ya da az ama biiyiik catlaklar 1

Greftli alanin toptan dejenerasyonu 0

Toplam puan:

Evre | 12 Normal

Evre Il 11-8 | Normale yakin
Evre 111 7-4 [ Anormal

Evre IV 3-1 | Siddetli anormal

*Protokol A: ACI, periost ya da perikondrium transplantasyonu, delme, mikrokirik, karbon lif implantlar, digerleri.

*Protokol B: Mozaikplasti, OAT, allogreft, digerleri.
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4.9 Eklem kikirdaginin kendini yenileme kapasitesi ve ¢6ziim yollar:

Uzun zamandir sinovyal eklemlerde eklem kikirdaginin kaybindan veya
dejenerasyonundan sonra onarim veya rejenerasyonunu saglama yollart aranmaktadirlar.
Burada onarim ve rejenerasyon kavramlari arasindaki farki ortaya koymak gerekmektedir.
Onarim, yaralanan eklem kikirdagmin hyalin kikirdaga benzeyen ancak yapi, fonksiyon ve
kompozisyon olarak farkli olan yeni bir doku ile restorasyonudur. Rejenerasyon ise, normal
eklem kikirdagindan ayirt edilemeyen yeni doku olusumunu ifade eder (50, 51).

Eklem kikirdaginin travma veya osteoartrit sonrasinda kendini yenileme sorunu iyi
bilinmektedir. Tedavi edilmemis kikirdak kayiplarindaki onarim dokusu tipik olarak fibroz
kikirdaktir. Yakin zamana kadar, yaralanmis kikirdak yiizeyini onaracak ve olasi dejeneratif
artriti Onleyecek etkili bir tedavinin olmadigi bilinmektedir. Ancak otolog kondrosit
transplantasyonu ile baslayan kikirdak doku mithendisligi timit vericidir (52).

Lezyonun derinligine ve biiyiikliigiine bagli olarak iki tip kikirdak onarim
mekanizmasi vardir. Hastanin kaniyla veya kemik iligiyle baglantisi olmayan izole kikirdak
lezyonlar1 kollajen ve proteoglikan gibi metabolik iirlinlerin {iretimi ile onarilmaya ¢alisilir.
Buna “intrinsik onarim” denir. Bu iyilesme tipi yetersizdir ve 6nemli bir onarim dokusu
olusturmaz.

Kikirdak ve altindaki kemige ulasan lezyonlarda ise, kemik iligi ve kan onarim
islemine katilir. Buna ise “ekstrinsik onarim” denir. Mezenkimal hiicrelerle olusan bu onarim
sonucunda metaplastik degisim ile fibréz kikirdak olusur (52). Son otuz yilda klinik ve
deneysel caligmalarla 6n plana ¢ikan yapay matriksler, biiyiime faktorleri, perikondrium,
periosteum ve transplante edilen kondrositlerle osteokondral ve kondral kayiplarda kikirdak
onarmu stimiile edilmeye baglanmistir (53, 54, 55, 56).

Siklik yliklenme ve hareket kikirdak tamirini uyarwr. Ayrica, halen klinik olarak
uygulanan osteotomiler, subkondral kemige penetrasyon (mikrokirik olusturma) ve eklem
distraksiyonu gibi bir¢gok ameliyatla kikirdak kayiplar1 onarilmaya ¢alisilmaktadir. Ancak bu
yontemlerin birbirlerine karsi kesin tistiinliikleri kanitlanmis degildir (50).

Artroskopideki ve goriintiileme tekniklerindeki ilerlemelerle ortopedik cerrahlarin
kondral kayiplarin sikligin1 ve tiplerini ayirt edebilme sanslar1 artmustir. Lezyonlarm dogru
taninabilmesi, degerlendirmeyi ve tedavi planini da kolaylastirmustir.

Tim bu ilerlemelere karsin halen uygulanan tekniklerle hyalin kikirdakla ayni

mekanik ve biyokimyasal 6zelliklere sahip dokunun elde edilmesi miimkiin degildir. Yapilan
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tedaviler sonucunda elde edilen fibroz kikirdak, osteoartrit gelisme siirecini tiimiiyle
engelleyememektedir (57, 58).

Eklem kikirdaginin yasa bagh ilerleyici olmayan degisikliklerini (yiizeyel fibrilasyon,
fokal lezyonlar gibi) osteoartrit sendromunun bir parcasi olarak kabul etmemek gerekir. Bu
tip lezyonlar genelde semptom olusturmaz ve eklem fonksiyonlarimi fazla etkilemezler. Eklem
kikirdaginin izole ve ostekondral kayiplar1 genelde travma sonucu olusur. Eklem yiizeyinin
biiyiikk bolimii de saglamdir. Bu lezyonlar genelde aktif olan adelosanlarda veya geng
eriskinlerde goriiliir. Eklem agrisi, effiizyon ve mekanik disfonksiyon gibi semptomlara neden
olur.

Izole kondral ve osteokondral lezyonlarin prognozunun tam olarak bilinmemesine
karsim, klinik deneyimler bu lezyonlarin, tedavi edilmezse kendiliginden onarilmayacagini ve
dejeneratif artrit gelismesine neden olacagini gortermistir. Bu nedenle kayiplarin tedavisi,
osteoartrit gelisimini Onler veya geciktirir. Tek bagmna debridmanin sonuglar1 ¢cok degisken
oldugu i¢in, arastiricilar farkli tedavi metodlari iizerinde durmaktadirlar (48).

Subkondral kemige penetrasyon, mikrokirik, osteokondral multipl otogreft transferi,
osteotomi, eklem distraksiyonu, yumusak doku greftleri, kondrosit transplantasyonu, biiyiime
faktorleri ve yapay matriks kullanimi gibi degisik tedavi yOontemleri yeni eklem yiizeyi
olusumunu uyarmak i¢in kullanilmaktadir (59, 60).

Bu yontemlerin tiimii ile ilgili bir¢ok klinik caligma olmakla birlikte, sonuglarinin
karsilagtirilmasi ¢ok gilictiir. Bunun nedeni, yontemlerin uygulandigi hastalarin veya deney
hayvanlarmin yas gruplari, doku kayiplarinin tipleri, geri kalan saglam dokudaki osteoartrit
varliginin farkli olmasidir. Ayni zamanda, bu klinik ve deneysel ¢alismalari birgogu ileriye

doniik veya kontrollii de yapilmamistir (59, 60).

4.9.1. Subkondral kemige penetrasyon (Foraj):

Yeni eklem yiizeyi olusumunun uyarilmasi i¢in yapilan ve sik kullanilan orijinal bir
yontemdir. Tam kat kayiplarda veya ileri derecede kikirdak dejenerasyonu olan bolgelerde
subkondral bolgeye uzanan delikler agilmasi, kanamaya ve kikirdak yiizeyde fibrin piht1
olusumuna neden olur. Yiizey asir1 yiikten korunursa, farklilasmamis mezenkimal hiicreler
pihtiya go¢ eder ve burada prolifere olur. Bazen, bu hiicreler kondrosite farklilasir ve
fibrokartilajinz bir yiizey olusturabilir. Genelde bu doku eklem kikirdag: ile ayn1 6zelliklere
sahip degildir ve uzun dénem takip sonuglar1 basarili bulunmamistir. Ortopedik cerrahlar,
zamanla yOntemi gelistirerek, artroskopik olarak eklemi yikayip, kikirdakta abrazyon

uygulayip, subkondral kemige penetrasyon yapmislardir.
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Sonuglardaki farkliliklarin, sonunda olusan tamir dokusunun kalitesi ve miktarindaki
kisisel degisikliklerden olustugu diisiiniilmektedir. Olusan dokunun kalitesi ve miktar1 ile
semptomatik ve fonksiyonel degisimi karsilastirilan bir ¢alisma yoktur. Yapilan bir deneysel
calismada, tavsanlarin dizlerinde subkondral abrazyon ile penetrasyon karsilastirilmistir (60).

Subkondral penetrasyonun abrazyona gore daha saglikli bir tamir dokusu olusturdugu
disiiniilmektedir.

4.9.2. Mikrokirik olusturma:

Bu yontemle abrazyon ve penetrasyona gore daha az doku hasarit olusturuldugu
disiiniilmektedir. Subkondral kemige dogru mekanik alet yardimiyla delikler olusturulur.
Onarimin uyarilmast amaglanir. Bu teknikle diger yontemlerle olusturulan termal etkiler
ortaya ¢cikmaz. Ancak, yine de bu yontemle digerlerini karsilastirilan ileriye doniik, kontrollii
bir ¢calisma yapilmadigindan fibréz kikirdagin olusumu ve semptomlarin gerileme diizeyi ile
ilgili somut bir bilgi yoktur (50, 60).

4.9.3 Osteokondral allogreftler:

Lokal osteokondral kayiplarda son yillarda kullanilan bir yontemdir. Uzun donem
klinik takiplerinde, izole osteokondral kayb1 olan secilmis hastalarda girisim agriy1 azaltmakta
ve greftler biitiinliiglinii korumaktadir. Bu yontemle tedavi edilen hastalarin bir kisminda 20
yil sonra bile dejeneratif artrit veya herhangi bir komplikasyon gelismedigi goriilmiistiir.

Bunlara karsm, kondral ve osse6z dokunun iyilesme mekanizmasi, allogreftin
immunojenitesi ve uzun doénem takiplerdeki biyomekanik ozellikler gibi sorular halen
cevapsizdir (50, 61).

4.9.4 Osteotomiler:

Klinik deneyimler, cerrahlarin kalga ve diz eklemlerindeki lokalize kikirdak
dejenerasyonlarin veya kayiplarinin tedavisinde osteotomileri benimsemelerini saglamistir.
Eklem yiizeylerinin temas konfiglirasyonlarii degistirerek dejenere veya defektif kikirdaga
binen stresi azaltir. Boylece, azalmis yiiklenmeyle birlikte eklem yiizlerindeki kayma hareketi
fibroz kikirdak olusumunu uyarr. Ayrica, patolojik bolgeye binen yiikiin azalmasi ve
intraosse6z basincin azalmasi gibi mekanizmalarla agri da azalir. Bazi cerrahlar, eklem
debridmani ve subkondral penetrasyonu bu yontemle kombine etmistir. Ancak bu yontem ¢ok
sik kullanilmamaktadir.

Hastanin yasi, obesite, ileri derecede eklem dejenerasyonu, instabilite, eklem hareket
genisligi, fazla diizeltme gibi parametreler sonuglar1 etkilemektedir. Klinik caligmalar
secilmis hastalarda sonuglarin iyi oldugunu bildirmekle birlikte, ge¢ donemde semptomlar

yeniden baglamaktadir. Bu yontem kalca ve diz eklemleri disinda nadiren kullanilir (60).

22



4.9.5 Eklem distraksiyonu:

Bu yontem, Ozellikle ayak bilegi posttravmatik dejeneratif artritinde artrodeze
alternatif olarak Onerilmektedir. Van Valburg ve arkadaslar1 (62) 11 hastalik serilerinde,
[lizarov tipi eksternal fiksatér uygulayarak, eklemi ilk bes giin giinde 0, 5 mm distrakte
etmislerdir. Ameliyattan birka¢ giin sonra yiiriimeye izin vererek, 6-12 hafta sonra hareket
baslamiglardir. Eksternal fiksator yirmi hafta sonra ¢ikarilmistir. Hicbir hastada ankiloz
gelismemis, hastalarin tiimiiniin agris1 azalmig, bes hastada agrisiz hareket, alt1 hastada da
hareketlerde artma saptanmustir (60, 61).

4.9.6 Periosteal ve perikondral greftler:

Klinik ve deneysel calismalar, eklem kikirdagi kayiplarma periosteal ve perikondral
greftler yerlestirildiginde yeni kikirdak yapimini uyardigmi gostermistir.

Genelde arastirmacilar bu teknik konusunda olumlu sonuglar bildirmektedir.
Ayrimlasmamis hiicrelerin veya kondrositlerin, yas ilerledikce eklem ylizii olusturma
yeteneklerinin azaldigini gostermektedir. Yasla ilgili bu ¢ikarim, yukarida anlatilan diger
teknikler i¢cin de gecerlidir.

Diger faktorler esit oldugu zaman geng hastalar kikirdak yiizeyi tamir etme veya
olusturma konusunda daha avantajlidirlar (60).

4.9.7 Yapay matriksler:

Detektif bolgeye konan yapay matriks, konak hiicrelerin niifuz etmelerine matriks
olusturmalarma ve yeni olusan hiicrelerin yapismasina izin verir, bazen de hiicreleri uyarir.
Karbon lif, bu amagla kullanilan yapay matrikslerdendir. Kikirdak doku tamiri i¢in bir iskelet
olusturdugu ve onarimi uyardigi gosterilmistir. Kikirdak kayiplarmin biiylime faktorii ve
hiicre transplantasyonu ile tedavisinde, bu olusumlarin defekt icinde stabilizasyonuna ve
salinimina ihtiya¢ vardir. Bu yaklagimlarin basarisi, biiylik oranda yapay matrikse baghdir.

Bu amagcla birgok biyolojik veya biyolojik olmayan, eriyebilir veya eriyemeyen
malzeme tizerinde c¢alisilmaktadir. Kollajen, fibrin, hiyaluronan, karbon lif, hidroksiapatit,
pordz polilaktat, poliglikolat, politetrafloroetilen, polyester ve aljinatlar gibi yapay matriksler,
kikirdak onarmminda kullanilmistir. Matrikslerin hangisinin daha {istiin oldugunu ortaya
koyacak verilere ihtiyag vardir. Ozellikle, sinovit olusturma ile ilgili veriler ¢ok azdur.
Kollajen jel, fibroz glikolik asit ve fibrinin hayvan deneylerinde, hiicre yapismasi ve uyumu
ile ilgili sonuglar1 iimit vericidir.

Fibrin biiylime faktorlerinin kontrollii salinimi i¢in uygundur (63, 64, 65).
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4.9.8 Kikirdak doku miihendisligi:

Kondral ve osteokondral kayiplarda, konak dokunun kendini yenileme kapasitesinin
simirli olmasi, arastiricilart hiicreleri defektif bolgeye transplante etme yollarini aramaya
itmistir.

Kikirdak doku miihendisligi, bu sorunu ¢ozmek i¢in ortaya ¢ikmis biyoteknolojik bir
alandrr. ilk kez 1977 yilinda _ren tarafindan tanimlanmustir (53). 1990l yillarda Brittberg ve
arkadaslar1 tarafindan klinik uygulama sonuglar1 bildirilmistir. Elde edilen yapay kikirdak
normal eklem kikirdagiyla ayn1 biyomekanik 6zelliklere sahip olmalidir. Ancak bu sekilde
eklem yiiksek streslere maruz kaldig1 in vivo ortamda normal fonksiyonunu siirdiirebilir (59,

60, 66) .

Kikirdak doku miihendisligi ile tedavi edilebilecek klinik sorunlar sunlardir:
1- Osteokondritis dissekans

2- Osteokondral kiriklar

3- Kondral kiriklar

4- Osteonekroz

5- Dejeneratif eklem hastalig1 (osteoartrit)

Bu bes klinik sorun patogenez ve prognoz agisindan birbirinden farklidir. Bu nedenle
yapay kikirdak ile tedavi sonuglar1 da birbirinden farkli olacaktir. Ornegin, geng bir hastadaki
osteokondral kirik, osteonekrozu olan yash bir hastadan daha farkli klinik, biyolojik ve
mekanik sonuglar olusturur.

Kikirdak doku  miihendisliginde, degisik konular {izerinde arastirmalar
yiirlitiilmektedir. Bu arastirmalar, transplante edilecek hiicrenin kdkeni, hiicrenin hangi ii¢
boyutlu matrikse ekilecegi, doku kiiltiirii teknikleri ve siiresi, yapay kikirdagin tespit sorunlar1
tizerinde yogunlagmaktadir (52, 55, 67).

4.9.9 Biiyiime faktorleri:

Molekiil agirliklar1 4000-60000 dalton arasinda degisen, cok az miktarlar1 bile hiicresel
aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Farkli faktorlerin gorevleri ve etkileri ile ilgili yeni
buluslar stirmektedir. Hiicresel fonksiyonlar1 endokrin, parakrin, otokrin veya intakrin
mekanizmalarla saglar (68, 69).

Biiylime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktor i¢in
reseptore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma sonucu hiicre iginde 6zgiin bir

cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya cikar. Etki, ¢ogunlukla tirozin kinaz uyarilarak
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saglanir. Her hiicrenin farkli biiylime faktorleri i¢in farkli sayida reseptorii bulunur. Biiyiime
faktorlerinin o bolgedeki konsantrasyonu ve reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu
belirler. Matriks de, biiylime faktorlerinin ¢oziinebilirligini degistirerek, hiicresel aktiviteleri
diizenleyecek faktor konsantrasyonunun degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, biliylime
faktorlerinin baglanip ¢Oziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler i¢in rezervuar goérevi
gorur.

Yine matriks, herhangi bir hiicrenin, herhangi bir biiyiime faktoriine verecegi yaniti
belirleyebilir (69).

Iskelet sistemiyle ilgili primer diizenleyici bilyiime faktorleri; IGF, FGF, TGF-p,
PDGF ve rhBMP’dir. IGF, ilk kez Daughaday ve Salmon (70) tarafindan tanimlanmistir. Bu
arastirmacilar, hipofizektomi yapilan ratlarda biiyime hormonu (GH)’nun invitro olarak
kikirdakta siilfat emilimini stimiile ettigini bulmuslardir. GH tedavisi verilen hayvanlarda
“sulphation factor” denilen bir madde tanimlanmistir (71). Bu bulus, dolasimda GH etkisini
yoneten bir faktor oldugu yoniindeki arastirmalara hiz vermis ve somatomedin bulunmustur.
Birkag yil sonra da IGF-I tanimlanmistir. En son olarak da fare karaciger hiicrelerinde
bulunan ve IGFII*“ye benzeyen bir otokrin faktér olan “MSA (multiplication stimulating
activity)” tanimlanmstir (72).

Biiyliime faktorleri, proliferasyon, migrasyon, matriks sentezleme ve ayrimlasma gibi
bircok hiicresel aktiviteyi etkilemektedirler. FGF, IGF ve TGF-f’nin kondrosit
metabolizmasimi ve kondrogenezisi etkiledigi gosterilmistir. Kemik matriksi bu molekiillerle
birlikte, BMP ve PDGF“yi de igerir. Bu nedenle, kemigin a¢iga ¢ikmasmna neden olan
osteokondral yaralanmalar veya subkondral penetrasyon, mikrokirik, osteotomi gibi
girigimler, kikirdak onariminda 6nemli rol oynarlar.

Kondral ve osteokondral kayiplarin biiyiime faktorleriyle lokal tedavisi sadece
subkondral kemige penetrasyon uygulamasindan daha istiindiir. Yapilan bir deneysel
calismada, kobay dizinde kismi kalinlikta kondral kayip olusturulmus ve buraya TGF-§
kontrollii salinimi yapan fibrin matriks yerlestirilmistir. TGF-B’nin kikirdak tamirini uyardig:
gosterilmistir. Kondral defekti dolduran hiicreler buraya sinovyal dokudan gogiip, fibroz
matriks olusturmuslardir. Hiicrelerin bliylime faktdrlerine yanit1 yas ilerledik¢e azalmaktadir
(69, 73).

Geng yastaki kisilerdeki kondral veya osteokondral kayiplarin biiyiime faktorleriyle
tedavisi umut vericidir. Ancak bu tedavi yaklasimi ileri arastirmalarla desteklenmelidir.

Clinkii, biiyiime faktorleri sadece eklem i¢indeki kikirdagi degil, tiim dokular1 etkilemektedir.
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4.9.10 Osteokondral multipl otogreft transferi (Mozaikplasti):

Ozellikle subkondral hasarm da eslik ettigi kombine yaralanmalarda bu ydntem ile iyi
sonuglar alinmaktadir. Yiik tasimayan eklem yiiziinden alinan osteokondral greftlerin hasarl
bolgeye transferidir.

Osteokondral greftler; femur kondillerinin posteriorlari, medial femoral kondilin
anteromediali, troklea medial ya da laterali, interkondiler c¢entigin anterolateralinden

almabilmektedir (Resim 1).

Resim 1. Dizde Osteokondral Greft Alinabilecek Bolgeler.

Tek asamali bir cerrahi olarak acik veya artroskopik yontemlerle yapilabilir. Siklikla
diz, daha az siklikla talus, capitellum ve olgu sunumlar1 olarak femur basi, metakarpal
kikirdak defektlerinde kullanildig literatiirde bildirilmistir (7, 74, 75, 76).

Doku bazli bir tedavi oldugundan diger hiicre bazl tedavilerle karsilastirildiginda daha
erken rehabilitasyona izin verir. Kiigiik lezyonlarda artroskopik olarak uygulanabilir.
Osteokondral greftler kolaylikla alinabilir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda daha ucuz ve

nispeten komplikasyonu az bir girigimdir.
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Goreceli olarak ucuz bir islemdir. Mikrokiriktan pahali ancak otolog kondrosit
implantasyonundan ucuz bir islemdir. Ulkemizde de bircok firmanin mozaikplasti icin
tasarlanmig setleri mevcuttur ( Smith-Nephew 3.5, 4.5, 6.5, 8.5 mm, Arthrex OATS-
Osteochondral Autograft Transfer System 6, 8, 10 mm, Johnson&Johnson Mosaicplasty Kit
4, 6, 8 mm). Tim setlerdeki greft sistemleri silindirik yapidadir.

Uygun greft uzunlugu 15 mm olarak kabul edilmektedir. Greftin uygun alinmasi,
uygun yerlestirilmesi sonuglar1 etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Eklem seviyesinden
disarida veya 2 mm.den daha derine yerlestirilmis greftlerde kikirdak nekrozu veye asiri
fibroz bitylime gibi sorunlar goriilebilmektedir (12).

Yaygin osteoartrit, 8 cm? den daha biiyiik lezyonlar, kondrokalsinozis, inflamatuar
artrit, diizeltilmemis bag instabilitesi, rehabilitasyon uyumsuzlugu olabilecek hastalar, yeterli
verici saha yoklugu, diizeltilmemis mekanik aks dizilim bozuklugu, a¢ik biiyiime plaklari, 50
yas ve sonrasi veya esdeger biyolojik yas, mozaikplasti i¢in kontrendikedir. Dizilim

bozuklugu, kombine bag yaralanmalari, mozaikplasti girisimi oncesi tedavi edilmelidir.

4.10 Kikirdak iyilesmesinin takibi

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tekniginde kikirdak iyilesmesinin takibinde
onerilen sekanslar; T2, proton yogunlugu, 2D fast spin echo ve 3D gradient echo’dur (77).
Kalitatif ve kantitatif T2 haritalama ile, hiyalin ve fibr6z kikirdak ayirt edilebilmektedir (70).

Kikirdagin dinamik kompresif giiclere karsi direnci kollajen ag, statik ya da denge
halindeki kompresif gliglere kars1 direnci ise proteoglikanlar tarafindan saglanir (78). T2’de
kollajen icerigi degerlendirilebilmektedir (79).

Kikirdagin biyokimyasal yapis1 da Dgemric (delayed gadolinum enhanced MRI of
cartilage: kikirdagin gecikmis gadolinumla zenginlestirilmis manyetik rezonans goriintiileme)
sekansi ile degerlendirilebilir (80). Yiiksek ¢Oziiniirlikli T2 ve T1 Dgemric sekanslarinda
iylesme dokusunun proteoglikan icerigi olciilebilmektedir. Ayrica 3 Tesla ¢oziiniirliige sahip
MRG’de Dgemric ile T1 haritalama yontemi ile kikirdagin glikozaminoglikan iceriginin yani
sira katman yapis1 dahi goriilebilmektedir.

Kikirdagin zaman igerisinde olgunlagsmasi da diftizyon agirlikli inceleme ile
belirlenebilmektedir. Bu sekanslar kikirdak iyilesmesinde MRG’nin giivenilirligini histolojik
incelemeye yaklastirmaktadir.

Ultrason sinyalleri kikirdak kalinligiyla dogrudan iliskilidir ve o6zellikle yiizeyel
katmanm biitiinligiinii yansitir. Bu 6zelligi nedeniyle kikirdak yiizeyinin durumu ve defektin

dolum oranmi takip etmekte kullanilabilmektedir. Ultrason yardimi ile akustik sertlik
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hesaplanabilir. Bu sertlik indentasyon testindeki elastik modulusa karsilik gelir ve yapilan
calismalarda istatistiksel olarak da dogrudan iliskili bulunmustur. Benzer sekilde akustik
kalinlik ile histolojik preparatlarda dlgiilen kalinlik da dogrudan iligkili bulunmustur.

Iyilesme dokusunun degerlendirilmesinde, mekanik indentasyon yerine ultrason
gegebilir mi diye disiiniilmiis, fakat yapilan calismalarda iligkili bulunsa da tamamen
giivenilir sonu¢ alinamamistir. Ultrasonun kullanimi invazif olmadigi i¢in ¢ekici gelir. Ancak

sadece mekanik indentasyon testine destek olarak kullanilabilir (80).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Materyal Hazirlanmasi

Bu caligma i¢in 9 mm capinda altigen greft alici ve 8 mm capinda altigen tiinel agici tiip
olmak {tizere iki farkli tiip tasarlandi. Altigen tiiplerin keskin dis kenarlar1 greftin alinmasini
kolaylastirmak amaciyla oval hale getirildi (Sekil 5,6). Greft alici ve tiinel agic1 altigen
tiiplerin u¢ kisimlar1 disindaki yapilart (sap kismi, greft itici i¢ parga, T handle tutma yeri)
standart uygulamada kullanilan silindirik tiiplerle ayni1 6zelliklerde tasarlandi. Uygulamada 4
adet 9 mm ¢apinda silindirik greft alici, 4 adet 8 mm ¢apinda silindirik tiinel agici, 4 adet 9

mm capinda altigen greft alici, 4 adet 8 mm capinda altigen tiinel acic1 kullanild.

1

o

Sekil 5. 9 mm.lik altigen greft alic1 dig govdesi li¢ boyutlu ¢izimi
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Sekil 6. 9 mm.lik altigen greft alic1 i¢ govdesi ii¢ boyutlu ¢izimi

Karsilagtirma yapilacak standart silindirik mozaikplasti uygulamasi, Arthrex
(OATS®- Osteochondral Autograft Transfer System) Mozaikplasti Seti ile uygulandi (Resim
2).

Resim .2.Arthrex OATS®- Osteochondral Autograft Transfer System (Mozaikplasti Seti).
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5.2, Numune Hazirlanmasi ve Uygulama

Calisma igin 200-400 kg agirhgindaki danalardan alman, yumusak dokular
temizlenmis, makroskopik olarak kikirdak hasar1 olmayan, 24 taze sol femur kullanildi (Tablo

6). Ornekler, her grupta sekizer femur olmak iizere {i¢ gruba ayrildi (Resim 3).

Resim 3. Hazirlanan femur kondilleri

1. Grup; 15 mm derinliginde birer adet silindirik ve birer adet altigen greft, trokleanin
lateral 6n eklem yiizii ve medial 6n eklem yilizeyinden alindi. Her femurun medial kondil yiik
tastyan alanma silindirik ve lateral kondil yiik tagiyan alanma altigen greft uygulandi. Ayni
uygulama 8 adet femurda tekrar edildi.

2. Grup; 15 mm derinliginde {icer adet silindirik ve {iger adet altigen greft, trokleanin
lateral 6n eklem yiizii ve medial 6n eklem ylizeyinden alindi. Her femurun medial kondil yiik
tastyan alanma silindirik ve lateral kondil yiik tagiyan alanmna altigen greft uygulandi. Ayni
uygulama 8 adet femurda tekrar edildi.

3. Grup; birer adet 5 mm.lik altigen greft ve birer adet 20 mm.lik altigen greft,
trokleanin lateral 6n eklem yiizii ve medial 6n eklem yiizeyinden alindi. Her femurun medial
kondil yiik tagiyan alanina 5 mm.lik altigen ve lateral kondil yiik tagiyan alanina 20 mm.lik
altigen greft uygulandi. Ayn1 uygulama, 8 adet femurda tekrar edildi.
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Tablo 6. Uygulama gruplari

ALTIGEN SiLINDIRIK DERIMLIK
GRUP 1 . . 15mm
GRUP 2 .l. 15 mm
GRUP 3 . .
5 mim derinlik 20 mm derinlik

Yik tasimayan alandan alman 9 mm ¢apinda silindirik greftler, uygulanacak alana

acilan 8 mm c¢apindaki silindirik tiinellere press-fit uygulandi. Ayni sekilde yiik tasimayan

alandan alinan 9 mm c¢apinda altigen greftler uygulanacak alana agilan 8 mm ¢apindaki

altigen tilinellere press-fit uygulandi (Resim 4).

Tiim greftler steplenme ve overlapping

olmadan saglam kikirdak ile ayni seviyede uygulandi. Uygulamada 4 adet 9 mm ¢apinda

silindirik greft alici, 4 adet 8 mm ¢apinda silindirik tiinel agici, 4 adet 9 mm ¢apinda altigen

greft alici, 4 adet 8§ mm ¢apinda altigen tiinel agic1 kullanild1.

B o

Resim 4. Tek Altigen Greft Uygulama Ornegi
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Altigen greft alma sirasinda alic1 altigen tiipler 45 derece saat yoniinde ve 45 derece
ters yonde cevrilerek greftler alindi. Silindirik greftler 90 derece saat yoniinde ve 90 derece
ters yonde ¢evrilerek alindi. Kondral ve subkondral doku altigen greftin alinmasi ve tiinel

hazirlanmasi sirasinda herhangi bir kirilmaya ugramadi (Resim 4).

N | i" .

Resim 5. Uglii silindirik Greft Uygulama Ornegi

- ~———

Silindirik greft uygulamasinda agilan tiineller arasinda 1 mm kalinhiginda duvar
brrakildi (Resim 5).
Altigen greft uygulamasinda acgilan tiineller arasinda duvar birakilmadi. Greftler

birbirine 2 yanal alanlariyla tamamen temas edecek sekilde uygulandi (Resim 6).

Resim 6. Uglii Altigen Greft Uygulama Ornegi
Her gruptaki greftlerin santraline 2 mm capinda ve 5 mm derinlige yivli gengeller,

kondral yilizeyde giris yeri 2 mm.lik Kirschner teli ile agildiktan sonra, elle 5 mm derine

gonderilecek sekilde gevrilerek uygulandi (Resim 5, 6) (23).
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5.3. Mekanik Test

Greftler, Dokuz Eyliil Universitesi Biyomekanik Anabilim Dali Laboratuvarinda
bilgisayar destekli Shimadzu AG-15 test cihazinda 20 mm/dk hizinda pull out testine tabi
tutuldu (Resim 7). Tiim greftler biitiin olarak pull out olana kadar test devam ettirildi. Hi¢bir

greftte, kirilma ya da kopma olmadi.

o1 L\.. J

 AUTOGRADH

Resim 7. Shimadzu AG-15 Test Cihazi

5.4. Degerlendirme Yontemleri

1.Degerlendirme:

Grup 1’deki 15 mm derinliginde tek silindirik ve 15 mm derinliginde tek altigen greftlerin
pull out verileri karsilastirild.

Grup 2°deki 15 mm derinliginde {i¢lii silindirik ve 15 mm derinliginde {i¢lii altigen greftlerin
pull out verileri karsilastirilda.

Grup 3’deki 5 mm derinligindeki altigen ve 20 mm derinligindeki altigen greftlerin pull out

verileri karsilastirildi.
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Grup 1°deki 15 mm derinligindeki tek silindirik ve grup 3’deki 5 mm derinligindeki tek
altigen greftlerin pull out verileri karsilastirild1.
Veriler, SPSS 15.0 programi (2006, USA) kullanilarak nonparametrik Mann-Whitney U

testi ile degerlendirildi.

2.Degerlendirme: Grup 1 ve Grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin siirtiinme alanlar1

hesaplanarak karsilastirildi. Siirtiinme alaninin stabiliteye etkisi arastirildi.

3. Degerlendirme: Grup 1 ve Grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin ylizey alani, hacmi

(kikirdak yiizey) hesaplanarak olusturulan defektli alan1 kapatabilme oranlar1 hesaplandi.
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6. BULGULAR

6.1.  Mekanik Testler

1. Gruptaki 15 mm tek silindirik ve 15 mm tek altigen greftlerin pull out testi
sonuglari, non-parametrik Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Grup 1’de ortalama pull out kuvveti 111,058 N, standart sapma 103,114 N, minimum
pull out kuvveti 37,81 N, maksimum pull out kuvveti 384,38 N, p degeri 0,172 olarak
bulundu (Tablo 7, Grafik 1).

Tablo7. Grup 1 Tanimlayict Veriler

Standart Minimum Maksimum
Uygulama sayis1 | Ortalama Sapma kuvvet (N) kuvvet (N)
Sonug degiskeni 16 111,058 103,114 37,81 384,38
Greft tipi 16 1,5000 ,51640 1,00 2,00
400
350
300
250
200 |:| silindirik 15 mm tek greft
It 15 tek greft
150 . altigen 15 mm tek gre
100
50
0

Grafik 1. 15 mm derinliginde tek silindirik ve 15 mm derinliginde tek altigen

greft karsilagtirilmasi
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Grup 1’de stabilitesi karsilagtirilan birer adet 15 mm.lik silindirik greft (n:8) ile birer

adet 15 mm.lik altigen greftlerin (n:8) pull out giigleri (Grafik 1) arasinda farklilik olmasina

karsin istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 1 istatistik analizi

Sonug degiskeni

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

19,000

55,000

-1,365

172

,195

2. Gruptaki 15 mm {iglii silindirik greftler (n:8) ve 15 mm tglii altigen greftlerin (n:8)

pull out testi sonuglari, non parametrik Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Grup 2’de ortalama pull out kuvveti 92,933 N, standart sapma 63,082 N, minimum

pull out kuvveti 27,03 N, maksimum pull out kuvveti 219,06 N, p degeri 0,027 olarak
bulundu (Tablo8, 9, Grafik 2).

Tablo 9. Grup 2 tanimlayict veriler

Uygulama Standart Minimum Maksimum kuvvet
sayl1si Ortalama sapma kuvvet (N) (N)
Sonug degiskeni 16 92,9339 63,08231 27,03 219,06
Greft tipi 16 1,5000 ,51640 1,00 2,00
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Grup 2’de stabilitesi karsilastirilan 15 mm.lik ti¢lii silindirik greftler ile ti¢li 15 mm.lik
altigen greftlerin pull out giigleri (Grafik 2) arasinda farklilik vardi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 10).

250

200

150
[ ]silindirik 15 mm clii greft

100 altigen 15 mm Ucli greft

50

Grafik 2. 15 mm derinliginde tglii silindirik ve 15 mm derinliginde ti¢lii altigen greftin
karsilastirilmasi.

Tablo 10. Grup 2 istatistik analizi

Sonug degiskeni
Mann-Whitney U 11,000
Wilcoxon W 47,000
z -2,207
Asymp. Sig. (2-tailed) ,027
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,028(a)

1. Gruptaki 5 mm tek altigen ve 20 mm tek altigen greftlerin pull out sonuglari, non-
parametrik Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
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Grup 3’de ortalama pull out kuvveti 98,409 N, standart sapma 58,40 N, minimum pull

out kuvveti 40 N, maksimum pull out kuvveti 274,38 N, p degeri 0,345 olarak bulundu (Tablo

11, 12, Grafik 3).

Tablo 11. Grup 3 tanimlayici veriler

Uygulama Minimum | Maksimum

sayl1st Ortalama | Standart sapma | kuvvet (N) kuvvet (N)
Sonug degiskeni 16 98,4092 58,02244 40,00 274,38
Greft Uzunlugu 16 12.5000 7.74597 5.00 20.00

Grup 3’de stabilitesi karsilastirilan 5 mm.lik birer adet altigen greft (n:8)

ile 20

mm.lik birer adet altigen greftlerin pull out giigleri (Grafik 3) arasinda farklilik olmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).

300

250

200

150

100

50

[ ] altigen 5 mm tek greft
altigen 20 mm tek greft

Grafik 3. 5 mm derinliginde tek ve 20 mm derinliginde tek altigen greftin karsilagtirilmasi
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Tablo 12. Grup 3 istatistik analizi

Sonug degiskeni
Mann-Whitney U 23,000
Wilcoxon W 59,000
z -,945
Asymp. Sig. (2-tailed) ,345
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,382(a)

1. Gruptaki 15 mm tek silindirik ve 3. Gruptaki 5 mm tek altigen greftlerin pull out testi

sonuglar1 non-parametrik Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Ortalama pull out

kuvveti 73,83 N, standart sapma 36,46 N, minimum pull out kuvveti 37,81 N, maksimum
pull out kuvveti 182,34 N, p degeri 0,208 olarak bulundu (Tablo 13)

Tablo 13. 5 mm tek altigen ve 15 mm tek silindirik tanimlayic1 veriler

uygulama ortalama Minimum Maximum
sayisl kuvvet (N) standart sapma kuvvet (N) kuvvet (N)
sonucdegiskeni
16 73,8354 36,46479 37,81 182,34
grefttipi
16 1,5000 ,51640 1,00 2,00

Grup 1’deki birer adet 15 mm.lik silindirik greft (n:8) ile grup 3’deki birer adet 5

mm.lik altigen greftlerin (n:8) pull out giigleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14: 15 mm tek silindirik ve 5 mm tek altigen istatistik analizi

sonucdegiskeni

Mann-Whitney U 20,000
Wilcoxon W 56,000
Z -1,260
Asymp. Sig. (2-tailed) ,208

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 234(a)
, a

1. degerlendirmenin tiim pull out verileri tablosu ve tiim istatistik analizi sonuglar1

tablosu asagida verilmistir (Tablo 15, 16).

Tablo 15. Gruplarin istatistik analiz sonuglari.

GRUP 1 16 (8-8) 111,058 N 103,114 N 37,81 N 384,38 N 0,172
GRUP 2 16 (8-8) 92,933 N 63,082 N 27,03N 219,06 N 0,027
GRUP 3 16 (8-8) 98,409 N 58,409 N 40N 274,38 N 0,345
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Tablo 16. Pull Out Test Sonuglar1 Tablosu (Veri birimi Newton)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

* S-15T A15T S-15 3'li A-15 3'li A-20T A5 T
1 37,8125 70,1563 27,0313 80,1563 194,844 106,094
2 41,875 129,375 45,4688 113,281 87,3438 73,5938
3 59,0625 57,8125 58,2813 80,1563 81,4063 40

4 49,8438 46,0938 57,8125 66,0938 68,4375 107,344
5 77,0313 41,4063 57,5 38,9063 60,9375 75,1563
6 182,344 384,375 153,906 219,063 274,375 56,4063
7 64,112 294,376 46,034 187,0843 102,8712 93,6203
8 43,045 198,213 51,065 205,1023 78,0913 74,0263

*S-15 T: Silindirik 15 mm tek, A-15 T: Altigen 15 mm tek, S-15 3°1i: Silindirik 15 mm 3’Ii, A-15
3’1i: Altigen 15 mm 3’14, A-5 T: Altigen Smm tek, A-20 T: Altigen 20 mm tek
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6.2. Siirtiinme Alani ve Stabilite

Grup 1 ve Grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin yanal alanlar1 ve taban alanlar1

hesaplanarak karsilastirildi. Siirtiinme alaninin stabiliteye etkisi arastirildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Silindirin geometrisini gosteren ¢izim

H: 15 mm, D: 8 mm
Yanal alan: 27rh:376,99 mm?
Yiizey alani/taban alani: 27r?: 50,27 mm?

Yanal alan+taban alan1 (toplam siirtiinme alani): 2nrh + 2nr?; 376,99+50,27: 427,26 mm?
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Sekil 8. Diizgiin altigen prizmanin geometrisini gdsteren ¢izim

h: 15 mm, a: 4,618
Yanal alan: 6ah: 415,692 mm?
Yiizey alani/taban alan1: 6 (ah/2): 55,425 mm?

Yanal alan+taban alani (toplam siirtiinme alani): 6ah + 6 (ah/2): 471,117 mm?

Kullandigimiz 15 mm.lik silindirik greftlerin ve 15 mm.lik altigen greftlerin taban
alanlar1 sirastyla 50,27 mm?; 55,425 mm?, yanal alan ve taban alanlarmm toplam (toplam
siirtiinme yiizeyi) sirastyla 427,26 mm?; 471,117 mm? bulundu.

Karsilastirdigimiz silindirik ve altigen greftlerin toplam siirtiinme alanlar1 arasindaki

fark 44, 857 mm? olarak bulundu.
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6.3. Defekt Kapatabilme Kapasitesi

Grup 1 ve Grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin ylizey alani (kikirdak yiizey),
hacmi hesaplanarak olusturulan defektli alan1 kapatabilme oranlar1 hesaplandi.
Silindir Yiizey alani: 2nr?: 50,27 mm?
Silindir Hacmi: yiizey alan1 x h: 753,98 mm?®
Altigen Yiizey alant: 6 (ah/2): 55,425 mm?

Altigen prizma hacmi: taban alani x h: 831,375 mm?®

Kullandigimiz 15 mm.lik silindirik greftlerin ve 15 mm.lik altigen greftlerin kikirdak
yiizey alanlar1 sirastyla 50,27 mm?; 55,425 mm? olarak hesaplandi (Tablo 16).

Kullandigimiz 15 mm.lik silindirik greftlerin ve 15 mm.lik altigen greftlerin hacimleri
sirastyla 753,98 mm?®; 831,375 mm?® olarak hesapland1 (Tablo 16).

Karsilastirdigimiz silindirik ve altigen greftlerin yiizey alanlari; hacimleri arasindaki

fark sirasiyla 5,155 mm?; 77,395 mm? olarak bulundu (Tablo 16).

Tablo 17. 2. ve 3. degerlendirme sonug tablosu

Parametreler Altigen Silindirik
Yiizey alani 55,425 mm? 50,27 mm? 5,155 mm?
Yanal+  taban alam  (toplam

471,117 mm? 427,26 mm? 44,857 mm?
siirtlinme alani)
Hacim 831,375 mm® 753,98 mm?® 77,395 mm?®
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7. TARTISMA

Ozellikle subkondral kemik hasarnm da eslik ettigi kombine yaralanmalarda
mozaikplasti halen iyi sonuglar almabilen bir tedavi se¢enegidir. Bir¢cok avantaji olmasina
ragmen; lezyon boyutu, greft uzunlugu, hasta yasi, greft stabilitesi, iyilesme potansiyeli,
donor saha komplikasyonlar1 gibi birgok yoOnii tartisilmaya ve ¢aligmalara konu olmaya
devam etmektedir.

Greftin kollabe olmasi, ylizeyden daha derine gomiilmesi, hatali greft alimi ve
yerlestirilmesi, subkondral kirik ve kist olusumu, greft kaynamamasi, greft kikirdagmin
nekrozu, greftin kollabe olmasi, defektin yeterince doldurulamamasi, silindirik greftlerin
arasinda potansiyel 6lii bosluk alanlarinin kalmasi, verici sahadan kaynaklanan hemartroz ve
buna bagli postoperatif agri, artrofibrozis en 6nemli sorunlar1 olusturmaktadir (7, 10, 12, 13).

Hangody ve arkadaslari, 1-4 cm? arasindaki defektlerin mozaikplasti i¢in ideal
oldugunu belirtirken, Ollat ve arkadaslar1 2 cm? ve altindaki defektlerde, Solheim ve
arkadaslar1 ise 3 cm? altindaki defektlerde sonuglarm daha iyi oldugunu belirtmislerdir (87,
88).

Mozaikplasti i¢in kabul goren iist smir 50 yastir. Solheim 40 yas altindekilerde,
Marcacci 30 yas altindakilerde, Szerb 45 yas altindakilerde sonuglarin daha iyi oldugunu
belirtmislerdir.

Solheim 2013 tarihli g¢alismasinda; erkek cinsiyet, gen¢ yas ve kiigiik defektin
prognozda etkili oldugunu bildirmistir.

Mozaikplasti girisimlerinin kisa ve orta donem takiplerinde % 96 oraninda iyi sonug
bildirilirken, uzun dénem takiplerinde (10-14 yil) % 40-55 oraninda zayif ve basarisiz
sonugclar bildirilmistir.

Bentley’in ¢alismasinda mozaikplasti sonuglarinda 10. yilda belirgin diisiis saptamistir
(89).

Mozaikplasti ile ilgili klinik ¢alismalarin sonuglar1 Tablo 17°da verilmistir.
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Tablo 18. Mozaikplasti ile ilgili klinik serilerin sonuglart.

Yayn Hasta Takip
Yazar yili KD| Lezyon yeri sayisi siiresi Sonuglar
iyl prognostik faktorler: erkek hasta
medial femoral kondil lezyonlari, derin,
Ollat 2011 4 diz 142 96 ay kiigiik lezyonlar
yas, cinsiyet ve lezyon boyutu
Solheim 2013 4 diz 73 10-14 y1l | 6nemli
Bentley 2012 1 diz OATS/OKI | 42/58 10 y1l OKI sonuglar1 daha iyi
Gagala 2013 1 femur basi 20 46 ay Geng hastalarda protezi geciktirme
Hindle 2013 4 TruFit/OATS | 35/31 30 ay OATS, TruFit'ten daha iyi
Valderrabano | 2009 4 talus 21 72 ay %350 diz agrist
Haklar 2008 4 diz 24 30 ay giivenilir, ucuz, komplikasyon az
iyl mitkemmel sonug femoral kondil %92,
tibia %87, patella/troklea %74,
Hangody 2008 diz, talus talus %93
1 yilda artroskopik sonuglar ayni.3
diz yontem arasinda belirgin fark yok.
Lim 2012 2 OATS/OKI/MK| 22/18/30 3yl Mikrokirik ilk basamak olmali
geng hasta, 4 cm?2 kiigiik lezyonlarda
Robb 2012 |4 |diz 55 59yl | sonuglar dahaiyi
OATS'ta yaralanma Oncesi atletik
. seviyeye ulagma orant daha yiiksek
Gudas 2012 1 diz OATS/MK | 28/29 10 y1il
fonksiyonel sonug ile yas, lezyon
boyutu arasinda belirgin iliski yok
Erdil 2013 |4 |diz 64 82 ay - g sy
Imhoff 2011 4 talus 26 84 ay MR rutin kontrolde gerekli degil

OKI: Otolog kondrosit implantasyonu, MK:

Mikrokirik, KD: Kamit diizeyi
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Greft stabilitesini etkileyen faktorler {izerine yapilan caligmalarda; greft alma
tekniginin, greft capmin, greft uzunlugunun, agilan tiinel uzunlugunun, tiinelin dilatasyon
miktarmin, yerlestirilen greft sayisinin, transplantasyon seklinin, greftin gomiilme veya eklem
yiizeyinde kalma miktarmin, overlapping (iist liste bindirme) tekniginin, kemik kalitesinin ve
ameliyat tekniginin etkili oldugu ortaya konmustur (14, 90, 91, 92, 93).

Greft primer stabilitesini degerlendirmek igin pull-out veya kompresyon testi
yapilmaktadir. Calismamizda greft stabilitesini degerlendirmek icin greftler pull out testine
tabi tutuldu (49, 81, 82, 83, 84, 85, 86).

Yeri degistirilmis hiyalin kikirdagim devamliligini saglayan en 6nemli faktor, saglam
bir tidemark ve subkondral kemik ile birlikte transfer edilmis olmasidir. Mozaikplastide
greftler arasinda kalan bosluk, digsal dokular ve matriks akimiyla dolar ve sonugta defekt
alaninin  bliyiik kisminda artikiiler kikirdak, arada ise fibr6z kikirdak olusur (94).
Calismamizda, altigen greft uygulanarak greftler arasi bosluklar ortadan kaldirilabilmektedir.
Defekt alaninin santralinden perifere dogru greftler arasinda herhangi bir bosluk
kalmamaktadir. Yalnizca defektin periferinde defekt konfigiirasyonuna bagli olarak bir alan
kalmaktadir. Boylelikle defekt alaninda altigen greft ile mozaikplasti uygulamasiyla hiyalin
kikirdagin devamlilig1 daha 1yi saglanmaktadir.

Mozaikplastide greft uygulamasi sirasinda yuvalar arasinda 1-2 mm kalinhiginda
spongioz kemik koprii birakilmasi onerilmektedir. Silindirik greftlerin arasinda birakilan bu
spongioz kemik dokusu, greftlerin press-fit oturmasmi saglayarak kaynamayi ve ozellikle
erken donem stabiliteyi artirmaktadir. Silindirik greftlerin tespiti i¢in yuvalar arasindaki bu
spongioz kopriiniin saglam olmasina dikkat edilmelidir (95, 96). Cerrahi teknik olarak greft
tiinelleri arasmda 1 mm spongioz kemik dokusu birakabilmek her zaman miimkiin
olamamaktadir. Uygulama sirasinda greft tiinelleri subkondral dokuda birbiri ile
birlesebilmektedir. Ancak c¢alismamizda elde edilen sonuca gore,  altigen greftler
kullanildiginda siki tespit icin boyle bir zorunluluk olmamaktadir. Altigen greftler arasinda
kemik koprii brrakilmadigi zaman tam temas ile siki bir tespit saglanabilmektedir. Bu da
mozaikplasti teknigindeki bu zorlugu ortadan kaldirabilir.

Borazjani ve arkadaslari, greftlerin cakilmasi swrasinda gelen asir1 kuvvetlerin
kondrosit yasamini kot yonde etkiledigini belirmislerdir. Bu nedenle, ¢ok sayida ve hafif
darbeler greft saghigi acisindan Onerilmektedir. Cakma kuvveti azaldik¢a kikirdak daha az
zarar gormekte ancak greft stabilitesi azalmaktadir. Caligmacilar, derinligi 15 mm.den daha
fazla olan greftlerin daha siki tespit sagladigini, ancak greftlerin tiinellere yerlestirilmesi i¢in

daha fazla kuvvet gerektigini belirtmistir. Daha siki tespit saglanirken kikirdak canlilig:
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azaltmaktadir. Miimkiin oldugunca kikirdak hasarini artirmadan siki tespit saglayabilmek,
daha ideal bir mozaikplasti uygulamasi i¢in Onerilmektedir (97). Calismamizda, altigen
greftler kullanilarak uygulama sirasinda daha hafif ve az sayida darbe ile greftler
yerlestirilebilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni, daha kisa altigen greftler ile siki tespit
saglanabilmesidir. Grup 3’de stabilitesi karsilastirilan 5 mm.lik birer adet altigen greft (n:8)
ile 20 mm.lik birer adet altigen greftlerin pull out giicleri (Grafik 3) arasinda farklilik

olmasina karsin istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamaistir (p>0,05) (Tablo 12).

Mozaikplastide diger bir sorun biiyiik defektlerdir. 6 ¢cm? den biiyiik defektlerde
mozaikplasti basaris1 diisiik olmaktadir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri, bu boyutta
greftin bulunma sorunu, ancak bir diger neden de bu ¢apta bir defekti dolduracak kadar ¢ok
sayida greftin sikistirilarak tespitindeki sorundur. Hem verici saha morbiditesi artmakta hem
de stabil olmayan greftler nedeniyle defekt alaninda istenen diizeyde iyilesme olamamaktadir
(98). Calismamizda altigen greftler ile yan yana bosluksuz sik1 tespit olanagi nedeniyle gok
sayida greft olmasmma karsin stabilitesi azalmamaktadir. Sonuglar,  6zellikle c¢oklu
uygulamalarda altigen greftlerin silindirik greftlere gore, biyomekanik sonuglar
degerlendirildiginde daha giiclii tespit edilebildigini gostermektedir. Grup 2’de stabilitesi
karsilagtirilan 15 mm.lik ticlii silindirik greftler ile tighii 15 mm.lik altigen greftlerin pull out
giigleri (Grafik 2) arasinda farklilik vardi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)
(Tablo 10).

Duchow ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklar1 biyomekanik calismada, greft
stabilitesini etkileyen faktorlerden greft boyutu, greft alma teknigi ve pull-out sonrasi yeniden
uygulandiginda primer fiksasyon giicii degerlendirilmistir (93). Caligmacilar, 15 mm ve 10
mm derinligindeki greftlerin stabilitesini pull-out testi ile degerlendirmig, 15 mm
derinligindeki silindirik greftlerin 10 mm derinligindeki greftlere gore fiksasyon giiciiniin
daha iyi oldugunu ortaya koymuslar, ayrica greftlerin pull-out sonrasi tekrar yerlestirildiginde
fiksasyon giiclerinin diistiigiinii belirtmiglerdir. Greft alma sirasinda alma tekniginin de
uygulanan greftin stabilitesine etkili oldugunu ortaya koyan yazarlar, greft alma sirasinda
greftin dairesel hareketle ¢evrilerek alinmasinin daha uygun oldugunu, saga sola manivela
etkisi yaratarak greftin verici sahadan alinmasmm greft stabilitesini diisiirdiiglini
gostermislerdir. Caligmamizda altigen greft alma sirasinda alic1 altigen tiipler 45 derece saat
yoniinde ve 45 derece ters yonde cevrilerek greftler alindi. Altigen greft, alici tiipilin

geometrisi nedeniyle, grefti tiip i¢inde rotasyonel harekete karsi stabil tuttugundan standart
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uygulamaya gore daha diisik derecede rotasyon hareketiyle greft almaya olanak
saglamaktadir. Bu da Duchow’un calismasinda belirttigi sekilde, greft alma sirasinda tiipiin
mimkiin oldugunca az ve sadece rotasyonel hareketlerle cevrilerek greft alinmasinin

uygulanan greftin primer stabilitesine katkida bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Whiteside ve arkadaslar1 yaptiklar1 biyomekanik ¢alismada, greftlerin press-fit
tespitinin 6nemi lizerinde durmuslar ve greft stabilitesini artirabilmek igin bioabsorbabl pin
uygulamislardir. Erken donemde greftlerin fiksasyon giicliniin % 44’iinii kaybettigini ve bu
nedenle biyoabsorbabl pin uygulamasi ve greft arayiiz geometrisinin degistirilmesi ile

fiksasyon giiciiniin artirilabilecegini belirtmislerdir (92).

Standart bir mozaikplasti uygulamasi ile defekt alaninin % 60-70’1 hiyalin, % 30-40’1
fibroz kikirdak ile dolar. Defekt alaninda hiyalin kikirdak ile kaplanan orani yiikseltmek i¢in
ya daha kiiciik greftler kullanmak ya da greftleri biiyliterek Ortiistiirmek gerekir. Kiiciik greft
kullanimi, greftte instabilite ve ¢okme ile sonuglanabilir. Greftin Ortiigmesi ise tespit giiclinii
azaltacaktir. Bu nedenle rehabilitasyon siirecinde erken aktif hareket ve yiikk verme

yapilamayacaktir (90, 99).

Haklar ve arkadaslarmin yaptigi in vitro biomekanik caligmada; tist iiste Ortiistiirme
(overlapping) tekniginin silindirik greft uygulamasinda primer stabiliteye etkisi arastirilmistir
(90). Silindirik greftler % 0, %15, % 30 oraninda Ortiistiiriilerek push-in ile tespit giici
degerlendirilmis ve iist {liste Ortiistiirmenin greft stabilitesini belirgin oranda azalttig1 ortaya
konmustur. Hangody ve Kordas, mozaikplasti uygulamasinda en 6nemli faktoriin press-fit
uygulanmig stabil greftler oldugunu belirtmislerdir (14). Calismamizda altigen greft
uygulamasi ile % 90-100 arast hiyalin kikirdak transferi saglanabilmektedir. Defekt alanini
daha iyi kapatabilmek i¢in overlapping (greft ortiismesi) ihtiyact olmamaktadir. Ayni sekilde
defekt alanini daha iyi kapatabilmek ve daha siki tespit saglayabilmek i¢in kii¢lik capl greft
ihtiyac1 olmamaktadir. Altigen greftler birbirine press-fit yaslanabildiginden arada bosluk
kalmamaktadir. Caliymada Grup 1 ve Grup 2’deki silindirik ve altigen greftlerin ylizey alan
(kikirdak ylizey), hacmi hesaplanarak olusturulan defektli alani1 kapatabilme oranlar1
hesaplandi. Kullandigimiz 15 mm.lik silindirik greftlerin ve 15 mm.lik altigen greftlerin
kikirdak yiizey alanlari sirasiyla 50,27 mm?; 55,425 mm? olarak hesapland: (Tablo 15).
Kullandigimiz 15 mm.lik silindirik greftlerin ve 15 mm.lik altigen greftlerin hacimleri
sirastyla 753,98 mm?®; 831,375 mm?® olarak hesapland1 (Tablo 15). Buna gore %10-15
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oraninda daha fazla hiyalin kikirdak transferi saglanabilmekte ayrica greftler arasi bosluk

kalmadigindan bu oran % 90’1 asabilmektedir.

Kordas ve Hangody, greftlerin acilan yuvaya sikismalarinin 6zellikle erken donemde
iyi bir greft stabilitesi sagladigmi belirtmigler ve greftlerin saglam tespiti i¢in yuvadan en az 1
mm daha fazla ¢apa sahip olmas1 gerektigini vurgulamiglardir. Ayni ¢aptaki greftlerde ¢okme
ve fibroz doku olusumunun daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. 15 mm ve 20 mm yuva
derinlikleri karsilastirildiginda 15 mm derinligin hem ¢akma sirasinda kikirdak bolgeye binen
yiikii fizyolojik smirlarda tuttugu hem de daha siki bir tespit sagladigi belirtilmistir.
Uygulama swrasinda miimkiinse en kisa ve stabil olacak sekilde greft yerlestirilmesini
onermiglerdir (91). Calismamizda; c¢oklu uygulamalarda, 15 mm derinligindeki altigen
greftlerin sikisma tespit giicliniin 15 mm derinligindeki silindirik greftlere gére biyomekanik
olarak daha fazla oldugu ortaya konmustur. Ayrica 5 mm derinligindeki altigen greftler ile 20
mm derinligindeki altigen greftlerin ¢ekme kuvveti karsilastirildiginda anlamlhi  fark
bulunamamaistir. Altigen greftlerin sikigsma tespit giiciiniin daha 1yi olmas1 nedeniyle lezyonun
derinligine gore miimkiin olan en kisa greftin altigen olarak yerlestirilmesi ile stabilitesi
diismemektedir. Grup 3’de stabilitesi karsilastirilan 5 mm.lik birer adet altigen greft (n:8) ile
20 mm.lik birer adet altigen greftlerin pull out giigleri (Grafik 3) arasinda farklilik olmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p>0,05) (Tablo 12).

Kordas ve Hangody, bir baska biyomekanik calismada mozaikplastide primer
stabiliteyi etkileyen faktorleri arastrmiglardir. 20 mm, 15 mm ve 12 mm derinligindeki
greftlerin stabilitesini pull-out testi ile degerlendirmislerdir. Ayrica agilan tiinelin dilate
edilmesi ile greft stabilitesinin nasil etkilendigini degerlendirmislerdir (91). Greft derinligi
arttikca stabilitenin daha iyi oldugunu vurgulamislardir. Ancak diger yandan verici saha
morbiditesi artmakta ve uzun greftlerin uygulanmasi sirasinda kikirdak yiizey, daha fazla
kuvvete maruz kalmaktadir. Calismacilar, greft tiinelinin dilate edilmesinin stabiliteyi
azalttigim1 vurgulamislardir. Bu sebeple ideal olan tiinel uzunlugunun 15 mm derinliginde ve
greft ile ayni uzunlukta olmasi gerektigi sonucuna varmuglardir. Yaptigimiz biyomekanik
calisgma da, miimkiin olan en kisa ve en stabil ideal greftlemenin nasil olmasi1 gerektigini
ortaya koymaya yonelik yapilmistir. Caligmamizda greft geometrisini degistirerek daha kisa
ve daha stabil greftleme yapilabilir mi sorusuna da cevap aramaya calistik. Grup 1°deki birer
adet 15 mm.lik silindirik greft (n:8) ile grup 3’deki birer adet 5 mm.lik altigen greftlerin (n:8)
pull out giicleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 13).
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Altigen greft uygulamasinin pull-out testine gére biyomekanik olarak in vitro kosullarda daha
sik1 tespit sagladigi ortaya konulmustur. Altigen geometrideki greftlerin pull-out giiclerinin

daha fazla olmasi nedeniyle daha kisa uygulanabilecegini soyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak greft geometrisinin 6zellikle ¢oklu greft uygulamalarinda (pull out
testine gore) stabiliteyi etkileyen faktorlerden biri oldugunu ve altigen greft uygulamasimnin
silindirik greft uygulamasiyla karsilastirildiginda ¢oklu uygulamalarda daha stabil oldugunu,
daha 1iyi defekt alam kapatabildigini ve daha kisa greft kullanarak uygulamanin

yapilabilecegini biyomekanik sonuclara dayanarak sdyleyebiliriz.

Daha sonra yapilabilecek in vivo klinik ¢aligmalarla greft stabilitesinin artirilmasinin
komplikasyonlarin azaltilmasi, erken iyilesme ve fonksiyonel sonucglarin iyilestirilmesi
arasindaki iliski degerlendirilebilir. Bu agidan ortaya koydugumuz ¢aligmanin kisitliliklarina
ragmen altigen greft sisteminin mozaikplasti uygulamasinda kullanilabilecegi yoniinde umut

verici biyomekanik sonuglar ortaya ¢ikmuistir.

Tim bu verilerin klinikte dogrudan kullanimini kisitlayan en 6nemli etken, in vivo
ortamda eklemlerin degisik makaslama kuvvetlerine ve siklik yiiklenmelere maruz kalmasidir.
Bu durum biyomekanik deneylerde kullandigimiz statik kuvvetlerin aksine sonuglarda fark

yaratabilecektir,
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SONUC VE ONERILER

. Eklem kikirdagmin iyilesme potansiyelinin diisiik olmasi nedeniyle mozaikplasti, halen
onemli bir tedavi secenegidir.

. Mozaikplasti, hiyalin kikirdak ve subkondral kemik transferiyle, sonuclar1 diger yontemlerle
karsilastirildiginda halen iyi bir tedavi se¢enegi olarak kabul edilmektedir.

. Mozaikplastide basariy1 etkileyen en Onemli faktor, osteokondral greftlerin primer
stabilitesidir.

. Yapilan tiim biyomekanik calismalarda greft stabilitesini etkileyen faktorler iizerinde
durulmustur.

. Mozaikplastide primer greft stabilitesini etkileyen en onemli faktorler; greft derinligi, greft
capi, greft alma teknigi, agilan tiinel uzunlugu, tiinelin dilatasyon miktari, yerlestirilen greft
sayisi, transplantasyon sekli, greftin gomiilme veya eklem yilizeyinde kalma miktari,
overlapping (iist liste bindirme) teknigi, kemik kalitesi ve ameliyat teknigidir.

Calismamizin sonucuna gore, greft geometrisinin, osteokondral greftlerin primer stabilitesini
etkileyen bir bagka faktor oldugunu biyomekanik olarak sdyleyebiliriz.

. Altigen greft uygulamasi, standart silindirik greft uygulamasiyla karsilastirildiginda, daha
fazla ve bosluksuz defekt alan1 kapatabilmektedir.

. Altigen greftler, in vitro calismada biyomekanik olarak sikisma giiciiniin daha iyi olmasi
nedeniyle daha kisa olarak uygulanabilirler.

. Ancak tiim bu sonuglarin in vivo olarak degerlendirilebilmesi i¢in canli hayvan ¢aligmalarina

ihtiya¢ vardir.
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