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TURKCE OZET

Giris ve Amag: Eklem kikirdaginin kendini yenileme yeteneginin diisiik
olmas1 nedeniyle osteokondral defektlerin tedavisi ortopedi ve travmatoloji
pratiginin en zor klinik problemlerinden biridir. Tim tedavilerde ortak amag
biyolojik ve morfolojik yonden saglikli kikirdaga benzeyen hyalin kikirdak
olusumunu saglamaktir. Bunun igin osteokondral lezyonlarin tamirinde ¢esitli
tedavi segenekleri gelistirilmistir. Bunlar kemik iligi sitiimiilasyon teknikleri
(abrazyon, debridman, drilleme ve mikrokirik), hiicre kokenli tedaviler (otolog
kondrosit transplantasyonu, kemik iligi kok hiicreleri), defekt doldurma teknikleri
(osteokondral otogreft veya allogreft transferi), doku mihendisligi {riinleri

(skafold ve matriksler) ve farmakolojik ajanlardir.

Tam kat kikirdak lezyonlarinda mikrokirik yonteminin etkili oldugu
gosterilmistir. Subkondral kemigin delinmesi sonrasinda biyolojik yanit ve pihti
olusturulur. Kemik iliginden kaynaklanan pluripotant mesenkimal kok hiicre-
lerinden olusan bu pihti, fibroz kikirdak dokusunu olusturur. Osteokondral
defektlerin tedavisinde bir diger tedavi yontemi de hiicrelerin ya da biiylime
faktorlerinin defekt icerisinde tutulmalarini saglayacak matriks destekli tedavi
yontemleridir. Bunun icin ¢esitli skafold materyalleri gelistirilmistir. Nano
kompozit multilayer biomimetik skafold (Maioregen, Fin-Ceramica S.p.A.,
Faenza, Italy) da bu amagla tiretilmis bir doku miihendisligi tirtiniidiir. Bu skafold
ti¢ boyutlu bir yapiya sahiptir. Tip 1 kollajen ve hidroksiapatit yapist ile kikirdak
ve osteokondral defekt tamiri i¢in tasarlanmistir. Bir diger sentetik skafold ise
kondral skafolddur (ACS, Swissbiomed Orthopaedics AG, Ziirich, Switzerland)
ve saf poliglikolikasitten (PGA) olusur. Yapisi homojen olup otolog serum ve
PGA yapili skafold bir araya getirilir ve tam kalinlikta ki osteokondral defekte
implante edilir. Biz ¢alismamizda ratlarin dizlerinde tam kat osteokondral defekt
olusturarak, bu defektleri biomimetik skafold, kondral skafold ve mikrokirik
yontemini kullanarak tedavi etmeyi ve bu tedavilerin sonuclarin1 karsilastirmayi

amacladik.



Gere¢ ve Yontemler: Calismada biomimetik skafold grubundan 12 rat,
kondral skafold grubundan 10 rat, mikrokirik grubundan 10 rat ve kontrol
grubundan 14 olmak {iizere toplam 46 adet disi Wistar albino rat kullanilmstir.
Ratlarin sag dizlerine femoral interkondiler alana anestezi altinda dril ile 2,5 mm
capinda ve 2 mm derinliginde silindirik tam kat osteokondral defekt
olusturulmustur. Tiim ratlarin dizleri 4 hafta sonra yeniden opere edilmistir. 1.
grupta ratlarin defektli bolgesine biomimetik skafold uygulanmistir. 2. grup
ratlara mikrokirik islemi sonrasi1 kondral skafold uygulanmustir. 3. grup ratlara 0.5
mm ¢apinda, 0.8 mm derinliginde mikrokirik islemi yapilmigtir. 4. grup ratlara ise
herhangi bir uygulama yapilmamistir. Ratlar 6 hafta takip edilmis ve 6. haftanin
sonunda tiim ratlar sakrifiye edilerek elde edilen preparatlar makroskopik ve

histopatolojik incelemeye alinmistir.

Bulgular: Biomimetik skafold uygulanan tedavi grubunun makroskopik ve
histopatolojik sonuglar; kondral skafold, mikrokirik ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derece anlamli farklilik oldugu
bulunmustur (p<0.05). Diger {i¢ grubu karsilagtirdigimiz zaman sayisal olarak
kondral skafoldun sonuglari mikrokirigin sonuglarindan, mikrokirigin sonuglari da
kontrol grubunun sonuglarindan {istiin olsa da, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamugtir (p>0.05).
Sonug¢: Osteokondral defektlerin tamirinde nano kompozit multilayer
biomimetik skafold tedavisinin sonuglari, kondral skafold ve mikrokirik

tedavilerinin sonuglarindan daha iyi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Osteokondral defekt, biomimetik skafold, kondral
skafold, mikrokirik, rat.



ABSTRACT

Background and Aim: The treatment of osteochondral defects is the most
difficult problem of the orthopedics because the ability of self-treatment of
articular cartilage is very low. The common aim of all treatments is to provide the
formation of hyaline cartilage which resembles a healthy cartilage in terms of
biological and morphological aspects. To repair osteochondral lesions, various
treatment options have been developed. These treatment options involve bone
marrow situmulation techniques (abrasion, debridement, drilling and
microfracture), cell-based therapies (autologous chondrocyte transplantation, bone
marrow stem cells), defect filling techniques (osteochondral autograft or allograft
transfer), tissue engineering products (scaffold and matrix) and pharmacological

agents.

The microfracture method is proved to be effective in the treatment of full
thickness cartilage defects. After drilling subchondral bone, biological response
and blood clot are formed. This blood clot which is formed of pluripotent
mesenchymal stem cells arisen from bone marrow forms the fibrous cartilage
tissue. Another treatment method of the osteochondral defects is the matrix
supported treatment methods that provides the cells and growth factors to be
stucked in the defected area. To apply this treatment, there are some scaffold
materials. Nano composite multilayer biomimetic scaffold (Maioregen, Fin-
Ceramica Faenza S.p.A., Faenza-lItaly) is a tissue engineering product produced
for this purpose. This scaffold has a 3D composition. It is designed to treat
cartilage and osteochondral defects with its type 1 collagen and hydroxyapatite
composition. Another synthetic scaffold is chondral scaffold (ACS, Swissbiomed
Orthopaedics AG, Ziirich, Switzerland) which is formed of polyglycolic acid
(PGA). Autologous serum and PGA scaffold are put together and implanted to
full thickness osteochondral defect. In this experiment, it is aimed to compare the
methods of biomimetic scaffold, chondral scaffold and microfracture in the
treatment of ostochondral defects which are created deliberately in the knees of

the rats.



Materials and Methods: In this experiment, total 46 female Wistar albino
rats are used. The distribution of the groups were as follows; 12 rats for
biomimetic scaffold method, 10 rats for chondral scaffold method, 10 rats for
microfracture method and 14 rats as the control group. Cylindrical full thickness
osteochondral defects were 2,5 mm in diameter and 2 mm in depth created with
drill on the right knees of the rats. The knees of all the rats were operated again
after 4 weeks. Biomimetic scaffold method is applied to the 12 rats in the first
group. Chondral scaffold method is applied after microfracture process to the 10
rats in the second group. 0,5 mm in diameter and 0,8 mm in depth was applied to
the 10 rats in the third group. No treatment was applied to the 14 rats in the
control group. All the rats were observed for 6 weeks and at the end of the sixth
week, all the rats were sacrificed and the obtained preparates were taken for

macroscopic and histopathologic examination.

Results: The macroscopic and histopathologic results of the biomimetic
scaffold method treatment group were compared to the chondral scaffold method,
microfracture treatment group and control group and it is observed that there is a
statistically significent difference between them (p<0.05). When we compare
other three treatment groups, we concluded that the results of the chondral
scaffold group is superior to the result of the microfracture group, the result of the
microfracture group is superior to the result of the control group quantitatively;
but there isn’t not statistically difference between these groups (p>0.05).

Conclusion: The results of nano composite multilayer biomimetic scaffold
in the treatment of osteochondral lesions were better than the results of chondral

scaffold and microfracture treatments.

Key Words: Osteochondral defect, biomimetic scaffold, chondral

scaffold, microfracture, rat
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SIMGE ve KISALTMALAR

ACL.: Anterior cruciate ligament (6n ¢apraz bag)

ACI: Autologous chondrocyte implantation (otolog kondrosit implantasyonu)
BMP: Bone morphogenetic proteins (kemik morfojenik protein)

BT: Bilgisayarli tomografi

COX: Siklooksijenaz

CPM: Continuous passive motion (siirekli pasif hareket)

dGEMRIC: Delayed gadolinum enhanced MRI of cartilage (kikirdagin gecikmis
gadolinumla zenginlestirilmis manyetik rezonans goriintiilemesi)

ESM: Ekstraselliiler matriks

EGF: Epidermal growth faktor (epidermal biiylime faktorii)

FGF: Fibroblast growth faktor (fibroblast biiylime faktorii)

GAG: Glikozaminoglikan

HA: Hidroksiapatit

ICRS: International Cartilage Repair Society (uluslararasi kikirdak tamir dernegi)
IGF: Insiilin like growth faktor (insiilin benzeri biiyiime faktorii)

IKDC: International knee documentation committee (uluslararasi diz
dokiimantasyon komitesi)

MACI: Matrix induced autologous chondrocyte implantation (matriks rehberli
otolog kondrosit implantasyonu)

MMP: Matriks metalloproteaz

MOCART: Magnetic resonance observation of cartilage repair tissue (kikirdak
tamir dokusunun manyetik rezonanas goriintiillemesi)

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MSC: Mesenchymal stem cell (mezenkimal kok hiicre)

MSM: Metilsiilfonilmetan

NSATi: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

OA: Osteoartrit

OATS: Osteochondral autograft transfer system (osteokondral otogreft transfer
sistemi)

OCD: Osteokondritis dissekans

PDGF: Platelet derive growth faktor ( trombositten elde edilen biiyiime faktorii)
PGA: Poliglikolik asit

PRP: Platelet rich plasma (trombositten zengin plazma)

PTH: Parathormon

RA: Romatoid artrit

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor (vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii)
TGF-B: Transforming growth faktor beta (doniistiirticti biiyiime faktorii beta)
VAS: Visual analog skalas1 (gorsel analog skalasi)
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1. GIRIS VE AMAC

Kikirdak yaralanmalarinin tedavisi ortopedi ve travmatolojinin tizerinde en fazla
calisma yapilan konularindan birisidir. Tedavi edilmedikleri taktirde lezyonlarin iyilesmesi
yetersiz olur ve eklem agrisi, disfonksiyon, dejeneratif artrit gibi problemlere yol agabilir (1,
2, 3).

Kikirdak ve subkondral kemigin ikisini birden iceren yaralanmalar, osteokondral
defekt olarak isimlendirilmektedir. Osteokondral defektler gogunlukla travma, osteokondritis
dissekans veya osteonekroz sonucu meydana gelirler (4).

Subkondral kemigi icermeyen eklem kikirdagi yaralanmalar eklem kikirdak
dejenerasyonu seklinde ilerler. Kikirdak defektinin etrafinda sinirli mitotik aktivite olmasina
ragmen bu faaliyet kikirdagi kurtarma igin yeterli degildir. Eklem kikirdaginin yapisi
damardan yoksun oldugundan rehabilitasyon sansi sinirhidir (5, 6). Ancak bu kikirdak defekti
vaskiiler bir yapisi olan subkondral kemige ulasirsa iyilesme olabilir. Kiigiik defektler
subkondral alandan gelen fibrokartilaj doku ile iyilesebilir, fakat biiyiik defektlerin iyilesmesi
nispeten zordur (6). Rejenerasyonu uyararak dogal iyilesmeyi artiran bazi yontemler

bulunmustur fakat tamir siklikla inkomplettir ve dayanikliliktan yoksundur (7).

Yaralanmis veya dejenere olmus sinovyal eklemde normal fonksiyonun korunmasi
icin temel 6n sart hiyalin kikirdagin restorasyonudur (3). Fakat bunu uygulamak Kklinik olarak
zordur ve maliyeti yiiksektir. Osteokondral defektlerin tedavisi ile ilgili klinik ve deneysel

bircok ¢alisma yapilmis, fakat en iyi tedavisi heniiz tanimlanmis degildir.

Tim tedavilerde ortak amag biyolojik ve morfolojik yonden saglikli kikirdaga
benzeyen hyalin kikirdak olusumunu saglamaktir. Bunun igin ¢esitli tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Bunlar kemik iligi sitiimiilasyon teknikleri (abrazyon, drilleme ve
mikrokirik), hiicre kokenli tedaviler (otolog kondrosit transplantasyonu, kemik iligi kok
hiicreleri), defekt doldurulma teknigi (osteokondral otogreft veya allogreft transferi), doku

miithendisligi tirinleri (skafold ve matriks) ve farmakolojik ajanlardir (8).



Tam kat kikirdak lezyonlarinda mikrokirik yonteminin etkili oldugu gésterilmistir (9).
Subkondral kemigin delinmesi sonrasinda biyolojik yanit olusturulur ve subkondral kemik
plaginun penetrasyonu defekt iginde pihti olusumuna yol agar (9). Kemik iliginden
kaynaklanan pluripotent mezenkimal kok hiicrelerinden olusan bu pihti, degisen miktarlarda
tip 2 kollajen iceren karisik fibrokikirdak tamir dokusunu tiretir. Bu gibi prosediirlerden sonra
goriilen kikirdak doku normal eklem kikirdaginin yapisi ve kompozisyonuyla veya mekanik
ozellikleri ile ayn1 degildir. Mikrokirigin avantajlari; prosediiriin basit olmasi, diisiik fiyat,

tek seansta yapilabilmesi ve hasta morbiditesi i¢in diisiik riskli olmasidir (9).

Osteokondral defektlerin tedavisinde bir diger tedavi yontemi de hiicrelerin ya da
biiylime faktorlerinin defekt igerisinde tutulmalarini saglayacak matriks destekli tedavi
yontemleridir. Bunun i¢in ¢esitli skafold materyalleri tiretilmistir. Nano kompozit multilayer
biomimetik skafold da bu skafoldlardan bir tanesidir. Bu skafold tip 1 kollajen ve nano yapili

hidroksiapatit yapisi ile kikirdak ve osteokondral defekt tamiri igin tasarlanmistir (8).

Biomimetik skafoldun tiim osteokondral dokuyu; kikirdak, kikirdak kemik gegis
zonu ve subkondral kemigi taklit edebilen ii¢ boyutlu bir matriks yapist vardir. Kikirdak
katmani eklem uyumunu korumak i¢in % 100 tip 1 kollajenden olusan piiriizsiiz bir yilizeye
sahiptir. Ara tabaka % 60 tip 1 kollajen ve % 40 magnezyumdan-hidroksiapatitten olusur.
Alt tabaka ise subkondral kemik yapimini sitlimiile eden % 30 tip 1 kollajen ve %70
magnezyum-hidroksiapatitten olusur. Uygulama alanina ve anatomik bolgeye gore sekillenir.
Kimyasal bilesimi sayesinde tamamen parcalanabilir ve rejenerasyon islemini kolaylastirir
(10). Ug boyutlu skafold rejenerasyon igin yapisal destek saglar. Hiicresel gdg, yapisma ve
farklilagsma i¢in ylizey alaninin genisligini artirirlar. Hiicresel biiyiime ve doku rejenerasyonu

skafoldun karakteristigi ve gozenekli olmasina baghdir (11).

Bir diger tedavi yontemide bioabsorbabl eklem implanti adi verilen kondral
skafold’dur. Bu implant tam kat osteokondral defektlerde mikrokirik islemi sonrasi
mezenkimal ve progenitor hiicrelerin kemotaksisi sonrasi kikirdak tamir dokusu olusturmak
icin uygulanir. Otolog serum ve hyaluronan poliglikolik asit (PGA) skafold bir araya getirilir
ve tam kalinlikta osteokondral defekte implante edilir (12).

Kikirdak defektlerinin tedavisi zor ve uzun bir siirectir. Uzun donemde amag

dayanikli, kalict ve orijinal eklem kikirdagina benzeyen kikirdak dokusu elde etmektir. Biz



calismamizda ratlarin dizlerinde tam kat osteokondral defekt olusturarak biomimetik skafold,
kondral skafold ve mikrokirik yontemini uygulayarak bunlarin sonuglarini karsilagtirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eklem Kikirdag

Eklem kikirdagi, sinovyal eklemleri olusturan kemiklerin ekleme bakan yiizeylerini
kaplayan ve eklemin temel yiik tasiyan yapisini olusturan bag dokusudur. Yaklasik 1-6 mm
kalinliginda hyalin kikirdaktan olusur (13, 14). Eklem kikirdaginin kan dolasimi, lenfatik
drenaj ve sinir sistemi ile herhangi bir baglantis1 yoktur, difiizyon ile sinovial sividan beslenir
(2, 13, 15). Kikirdak dokusu, eklemlerin hareketi esnasinda kompresyon ve shear kuvvetlerin

bilesiminden olusan yogun ve tekrarlayan yiiklenmelere maruz kalan bir dokudur (16).

2.1.1. Eklem kikirdaginin yapisi

Eklem kikirdaginin yapisi, kondrositler ile ti¢ boyutlu bir kollajen fibril agi iginde
sikismis proteoglikanlar ve matriks proteinlerinden olusan bir ekstraselliiller matriks (ESM)
ve sudan meydana gelir (13). Eklem kikirdaginin yas agirliginin %65-80’ini su olusturur. Bu
molekiillerin hepsinin bir arada bulunmasi eklem kikirdaginin su tutma 6zelligini saglar (13).
Ekstraselliiler matriksin yapim ve yikimindan kondrositler sorumludur. Kondrositlerin,
yiiklenme ile sekilleri, basinglar1 ve kimyasal ortamlari degismekle birlikte, yiik tasimaya
herhangi bir katkilart yoktur (17, 18). Ekstraselliiler matriks, kikirdagin yiik altinda seklini,
esnekligini ve direncini korumasini saglar (17). Kikirdagin, fizyolojik yiiklere dayanabilmesi,
ESM’ in bilesimi ve yapisal biitiinliigiine baghdir. Fizyolojik diizeyde yiiklenmeler,
dokunun fonksiyonuna uyumunu artiracak sekilde, hiicrelerin matriks metabolizmasini
devam ettirmelerini saglar. Kollajen fibril ag1 gerici ve makaslayici yiiklere, proteoglikanlar
sikistirici yiiklere karst dokunun dinamik giiciinii olustururlar. Bu fonksiyonel dayanisma,
katmanl: bir yapi ile saglanir (17, 19).

Matiir kartilaj dokudan farkli olarak immatiir eklem kikirdagi kok hiicre
popiilasyonuna sahiptir (20). Sekil 1’de eklem kikirdaginin histolojik yapist gosterilmistir
(21).
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Sekil 1. Eklem kikirdaginin (hyalin kikirdak) histolojik yapist (21).

Kondrositler

Eklem kikirdagindaki tek hiicre tipidirler. Biitiin kondrositler kendi iirettikleri matriks
tarafindan c¢evrelenmislerdir (22). Hiicreler matriks icinde kendilerine ait bosluklarda
bulunurlar. Hiicre ve yerlestigi bu bosluga lakiina ad1 verilir. Hiicreleri ¢eviren matriks ana

matriksten tip 4 kollajenden olusan bir ag ile keskin bir sekilde ayrilir (23).

Kondrositler mezensimal hiicre kokenlidirler. Temel goérevleri matriksin sentezini,
sekillenmesini ve yapim yikim dengesini ayarlamaktir (24). Iskelet biiyiimesi tamamlandiktan
sonra nadiren bdliiniirler, metabolik olarak aktiftirler ve cevresel uyarilara, biiyiime
faktorlerine, interlokinlere, degisik farmakolojik maddelere yanit verebilirler. Mekanik

yiiklere, hidrostatik ve osmotik basing degisikliklerine karsi duyarlidirlar (22).

Kikirdak dokusunun damarlanmasi olmadigindan, hiicreler gerekli besin maddelerini
diflizyon ile saglarlar. Matriks i¢inde bulunmalar1 ve hiicre-hiicre temasinin ¢ok az olmasi
difizyon igin elverigli bir ortam sunar (22). Kondrositlerin enerji kaynaginin tespiti ile ilgili
caligmalarda; bu hiicrelerin uygun sartlar altinda aerobik ve heksoz monofosfat sant yollarini
kullanabildikleri fakat enerjinin ¢ogunun anaerobik yol ile meydana geldigi gosterilmistir
(25).



Ekstraselliiler Matriks
Matriksin miktar olarak en biiyiik bileseni sudur. Kollajen ve proteoglikanlar iki ana
yiik tasityan molekiildiir. Bunlarin diginda glikoproteinler, degisik proteinler, fosfolipidler de

matriksin yapisinda bulunur (22).

Su

Su miktar1 kikirdagin farkli tabakalarinda degisik seviyelerdedir. Matriksteki su
inorganik sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlar igerir. Boylece proteoglikanlardaki (-) yiiklii
siilfat gruplan ile etkilesime girerek eklem kikirdagina ¢ok 6nemli biyomekanik 6zellikler

kazandirir (22).

Kollajen

Matriksin ana yapisal molekiilleridir. Kondrositler tarafindan birgok Kkollajen tipi
sentez edilir (22). Eklem kikirdaginda %95 oraninda tip 2 kollajen bulunurken %5 oraninda
ise tip 6, 9, 10, 11 kollajen bulunur (23, 24). Tiim kollajen lifleri birbirine ¢apraz kovalan
baglarla bagli 3 adet polipeptid zincirinden olusan; ii¢li heliks yapisindadir. Elektron
mikroskobik goriintiilerde birbirlerini ¢aprazlayan liflerin daha ¢ok tip 2, 9, 11 kollajen lifleri
oldugu ortaya konmustur. Bu yap1 kikirdaga ekstra bir gerginlik ve iizerine binen yiiklere
kars1 dayanma giicii vermistir (22, 24). Kollajen lifleri ayrica; olusturduklar1 ag yapisi ile
biliyiik proteoglikan molekiillerini aralarinda hapsederek kikirdagin sok emici 6zelliginin

ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynarlar (22). Sekil 2” de kollajen yapisi gosterilmistir (26).

() Kollajen molekiilleri
(iiclii heliks yapisi)

A

\

(b) Kollajen fibrilleri

(d) a-zincirleri

Sekil 2. Kollajenin yapis1 (26).



Proteoglikanlar

Kondrositler tarafindan sentez edilip matrikse salinirlar. Proteoglikanlar g¢ekirdek
proteinlere kovalan olarak baglanmis kondroitin 4 siilfat, kondroitin 6 siilfat ve keratan siilfat
zincirlerinden olusur. Bu zincirlerde bir¢ok (-) yiikli siilfat ve karboksilaz bulundugundan
matriksteki suyu ve igindeki (+) yiiklii Na, K ve Ca iyonlarimi ¢ekerler, (-) yliklii kondroitin
siilfat ve keratan stilfat zincirleri ise birbirlerini iterler (22, 24). Boylece proteoglikanlarin
kollajen ag1 i¢inde hapsolmasi saglanmis olur ki bu da kikirdagin istiin biyomekanik
ozelliklerinin ortaya ¢ikmasinda biiylik rol oynar (22). Proteoglikanlar eklem kikirdaginda
kollajene bagli veya kollajen aglar1 arasinda hapsolmus sekilde bulunabildikleri gibi,
baglayict bir protein vasitasiyla hyaluronik asite baglanmis yiizlerce kondroitin ve keratan
stilfattan olugsmus proteoglikan agregati seklinde de bulunabilirler (22). Bu ana bilesenlerin
disinda eklem kikirdaginda farkli gorevleri olan ve heniiz gorevi anlagilamamis birgok
degisik madde bulunur. Bir glikoprotein olan fibronektin yapismada goérev alirken,
kondrokalsin kalsiyum baglanmasinda, BMP’ler (kemik morfogenik protein) ise biiylime
faktorli olarak gorev alirlar (23). Matrikste bircok proteaz ve hyaluronidaz bulunur.
Bunlardan lizozim enzimi kikirdaga giren mikroorganizmalara kars1 gorev alirken, matriksin
yapimi ile yikimi arasindaki dengeyi saglayan MMP’lerin (matriks metalloproteaz) en
bilinenleri MMP-3, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13’tiir (23). Sekil 3’te proteoglikan yapisi
gosterilmistir (27).

Proteoglikan Agrekat ¢ % =5

Hyaluronat

Keratan Siilfat

Kondroitin Siilfat
Baglant
Proteinleri
Agrekan
kor protein

Sekil 3. Proteoglikan yapis1 (27).



Kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler

Eklem kikirdaginda c¢ok ¢esitli miktarda kollajen olmayan proteinler ve
glikoproteinler bulunmaktadir. Bunlarin eklem kikirdagi yapisi ve islevindeki rolleri tam
olarak bilinmemektedir (13). Matriksin makromolekiiler yapilarinin organizasyon ve
devamliliginda hiicrelerle ve diger matriks molekiilleriyle arasindaki iliskiyi diizenlemede rol
aldiklar1 dusiiniilmektedir (28). Bunlar monosakkarid ve oligosakkaritlerin tutundugu
proteinlerden olugmaktadir. Fibronektin ve kondrosit yiizey proteini olan C II’'nin
ekstraseliiler matriksin yapisinda ve organizasyonunda rol aldig1 diistiniilmektedir. Kikirdakta
bulunan extraselliiler matriks proteinleri fibronektin ve tenaskin diger bir¢ok dokuda da
bulunmaktadir. Bu molekiillerin  matriks organizasyonunda fonksiyonu oldugu

distiniilmektedir.

2.1.2 Eklem kikirdaginin gorevleri

Eklem kikirdaginin baslica gorevleri sunlardir (19, 29):

1-Yiikiin temas alanini1 genisleterek zorlanmay: azaltir.

2-Hidrostatik basinci artirarak, matriksi ve kondrositleri korur.

3-Siirtiinmeyi azaltarak hareketi kolaylastirir.

4-Embriyonda kemiklerin ve iskelet sisteminin gelismesinde rol alir.

5-Biiylime ¢aginda uzun kemiklerin uzamasinda rol alir.

6-Solunum sisteminde trakea, brons gibi hava yollarinda fonksiyonel olarak gorev alir ve
hava yolunun kapanmasini engeller. Kikirdagin bu islevleri yerine getirmesi 6zel yapisi ile
mumkiin olmaktadir. Kikirdagin kati ve sivi bilesenlerden olusan yapisi iginde yiik, hem kati

bilesenlerde olusan gerilim hem de siv1 bilesende artan basingla karsilanmaktadir (17, 18).

2.1.3. Kikirdak tipleri

Eklem kikirdagi cogunlukla Ozellesmis hyalin kikirdak yapisindadir (22, 31).
Mikroskobik olarak ana bileseni matrikstir. Bu madde eklem kikirdaginin yapisindaki tek
hiicre tipi olan kondrositleri g¢evreler. Matriksin yapisinda su, kollajen, proteoglikanlar,

glikoproteinler ve gesitli proteinler bulunur (22). Kikirdak doku hacminin %95’ini matriks,



%S5’ini ise kondrositler olusturur (31). Kondrositlerin asil gorevi; essiz yapidaki matriksin
sentezinin, idamesinin ve yapimi ile yikimi arasindaki dengenin saglanmasidir (24, 31).
Eklem kikirdagi kan damarlarindan, lenfatiklerden ve sinir dokusundan yoksundur (22, 31,
32). Bu nedenle kendisi igin gerekli olan besin maddelerini ve oksijeni difiizyon ile sinoviyal
stvidan saglar (30). Ara maddedeki kollajen liflerin 6zelliklerine gore 3 tip kikirdak dokusu
vardir (30).

Hyalin kikirdak

Perikondriyum kikirdagi cevreleyen sert ve dayanikli bir bag dokusudur. Viicutta
eklemlerde bulunan kikirdaktir. Fibriller bir dis tabaka ile matriksi sentezleme kapasitesine
sahip hiicresel bir i¢ tabakadan olusur. Hyalin kikirdakta matriks tip II kollajen, proteoglikan,
glikoprotein ve ekstraseliiler sivi igerir. Matriksin kuru agirhgmin % 40°1 kollajendir. Isik

mikroskobu ile kollajen secilemez ve matriks amorf, homojen gozlenir.

Hyalin kikirdak temel olarak tip II kollajen igerir. Fakat tip VI, IX, X, XI ve diger
kollajenler de az miktarda bulunur. Tip II kollajen biiyiik bantlar olusturmaz ancak liflerin
kalinlig1 lakiinalardan uzaklastikca artar. Hyalin kikirdak eklemlere siirtiinmesiz hareket
saglar ve yiikk tasima kapasitesi vardir. Hyalin kikidak viicutta eklemler disinda nazal,

laringeal, bronsioller ve kostal kikirdaklarda bulunmaktadir (28).

Fibroz kikirdak

Perikondriyum icermez, matriks tip I kollajene sahiptir. Hiyalin kikirdak ile bag
dokusu arasinda bir yapiya sahiptir. Dermatan siilfat ve kondroidin siilfat¢a zengin az bir
matrikse sahiptir. Burada kondrositler fibroblastlardan kdken alirlar. Sert ve saglam bir yapisi

vardir. Viicutta intervertebral diskler, meniskiisler, labrum ve simfizis pubiste bulunur (28).

Elastik kikirdak

Hyalin kikirdaga benzer fakat matriks ve pekondriyumu elastik lif icerir. Matrikste de
bol miktarda inceden kalina kadar degisen ve tip II kollajen lifler arasinda dallanan elastik
lifler bulunur. Bu lifler elastik kikirdagin matriksine elastik olma o6zelligini kazandirir.
Matriks hiyalin kikirdak kadar bol degildir ve kalsifikasyon gdstermez. Hyalin kikirdaktan
daha yumusaktir. Viicutta dis kulak aurikulasi, epiglotisin bir kism1 ve brons kikirdaginin bir

kisminda bulunur (28).



2.1.4. Eklem kikirdaginin bolgeleri

Eklem kikirdagi yap1 ve igerik olarak birbirinden farkli dort tabakadan olusur (22, 24,
31). Sekil 4’te eklem kikirdaginin anatomisi gosterilmistir (33).

1-Yiizeyel tabaka

2- Orta (gegis tabakasi) tabaka

3- Derin tabaka

4- Kalsifiye tabaka

Biitiin bu tabakalarda; kollajen liflerin sekli, boyutu, dizilimi kondrositlerin sekilleri,

matriksin proteoglikan ve su igerikleri degisiklik gosterir (22).

Katmanlar Kollajen Dizilimi  Kondrositlerin Goriiniimii

ylzeyel duz,paralel
yass|
orta
rasgele, oblik
) yuvarlak,
derin kolanlar halinde
izgi dizili
(tiac::r;rlmza?;q\\
kalsifiye hacimce daha
kuguk htcreler

ikonikal kemik

- L .
= stingerimsi kemik

S
mezenkimal kdk hiicreler

Sekil 4. Eklem kikirdaginin temel yapisal anatomisi (33).

1-Yiizeyel Tabaka

Bu tabaka hacim olarak en kii¢iik kikirdak tabakasidir (31). En iist kisminda 3 mikron
kalinliginda hiicre igermeyen lamina splendens adi verilen bir boliim vardir (24). Bir ile {i¢
kondrosit tabakasindan olusur. Yiizeysel tabakada kollajen lifler ve kondrositler yiizeye
paralel olarak dizilirler (22, 23). Bu nedenle yiizeyel tabaka kompresyon kuvvetlerinden ¢ok,
horizontal makaslama kuvvetlerinin karsilanmasinda gorev alir (23). Bu tabakada bulunan
kondrositler en bilineni lubrisin olan bazi kayganlastirici proteinler {iretir ve bu proteinleri

eklem araligina salgilayarak, kikirdaktaki siirtiinmeyi ve asinmayi azaltirlar (23, 32).
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Yiizeysel tabaka matriksi; proteoglikan orani en diisiik, su orani ise en yiiksek matrikstir (22,
24).

2-Orta Tabaka

Hacim olarak kikirdagin en biiyiik tabakasidir. Daha genis ve diizensiz sekilde
yerlesmis kollajen liflerin yaninda burada Ki hiicreler yuvarlak yapidadir. Elektron
mikroskobik goriintiilerde bu bolgelerde ki kondrositlerin daha biiyilkk endoplazmik
retikuluma, golgi cismine ve mitokondrilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu 6zellik metabolik
olarak daha aktif hiicre yapisi ile uyumludur (22, 31). Bu tabakadaki hiicreler baski altinda
hacimlerini %40 oraninda azaltabilirken, kollajen lifler de kompresyon kuvvetlerinin gelis
yoniine gore uyum gosterebilirler. Bu yap1 carpma kuvvetlerinin hizlarinin azaltilmasinda ve
ortaya c¢ikan enerjinin emilmesinde bir yastik gorevi gorerek; kikirdagin dayanikliligina katki

saglar (23).

3-Derin Tabaka

Bu bolgede ki kollajen lifleri diger tabakalardakine gore daha genistir ve lifler eklem
yiizeyine dik sekilde yerlesmislerdir. Proteoglikan yogunlugu en yiiksek, su yogunlugu en az
olan bolgedir. Hiicreler yuvarlak yapidadir, yiizeye dik sekilde ikiserli ve dorderli kolonlar
olusturacak sekilde yerlesmiglerdir. Hiicrelerin olusturdugu bu yapiya kondron adi verilir (22,
24, 31). Kondronlar ve kollajen lifler yiizeye dik olarak yerlestiginden; bu tabakanin vertikal

kompresyon kuvvetlerinin karsilanmasindaki 6nemi biiyiiktiir (23).

4-Kalsifiye Tabaka

Subkondral kemigin hemen tizerindeki tabakadir. Derin tabakadan tidemark denilen
su igerigi yiiksek olan bazofilik bir kisimla ayrilir. Bu sert bolge alttaki kemikten gelen
besleyici damarlarin gegisini engeller. Bu tabakada hiicreler daha kiigiiktiir ve sadece birkag
organel igerirler (22-24). Altta ki kemik doku ile biyomekanik baglantiyr saglamak esas
gorevidir (23). Uciincii ve dordiincii kikirdak tabakalar1 arasinda toluidin mavisi gibi temel

boyalarla histolojik olarak goriilen tidemark denilen bir sinir ¢izgisi vardir.
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2.1.5. Kikirdak matriksi

Kikirdak matriksi hiicrelerin yapisina gore ti¢ farkli bolgeden olusur (28,34). Bunlar;

periseliiler bolge, territorial bolge ve interterritorial bolgedir.

Periselliiler Matriks

En kiiciik matriks komponentidir. Yaklasik 2 mm kalinligindadir. Proteglikanlarin
yani sira glikoproteinlerden ve kollajen olmayan matriks proteinlerden zengindir. Bu tabaka
kondrositlerin matrikse baglanmalarinda ve kikirdaga yiik vermekle sinyal iletimini

baslatmakta rol oynayabilir (13).

Territorial matriks

Periselliiler bolgeyi gevreler. Kollajen fibriller kondrositleri mekanik etkilerden
korumak ve kondrosit kiimelerinin etrafinda fibril sepeti 6rmek i¢in ¢aprazlasarak bulunurlar
(28,34). Territorial matriks hiicreleri mekanik travmalara karsi korur, artikiiler kikirdagin

esnekligine ve yiik tasima kabiliyetine katkida bulunur (13).

Interterritorial matriks

Tiim kikirdak matriks tipleri iginde en fazla hacime sahip olanidir. Bu bolgede
digerlerinden farkli olarak proteoglikan agregatlart olusur (28). Eklem kikirdaginin
biyomekanik 6zelliklerine en ¢ok katkida bulunan matriks bolgesidir (13).

2.1.6. Eklem kikirdaginin biyomekanigi

Eklem kikirdaginda siirekli olarak statik ve dinamik yiikk dagilimi mevcuttur.
Kikirdagin fizyolojik kompresif, tensil ve makaslama kuvvetlerine kars1 koyabilme yetenegi
ektraseliiler matriksin yapisina ve igerigine baghdir. Saglam matriks fonksiyonunu
strdiirebilmek  i¢in, proteoglikanlara, kollajenlere, kollajen olmayan proteinlere,
glikoproteinlere ve diger matriks proteinlerine ihtiya¢ duyar (35). Glikozaminoglikanlarin
(GAG) olusturdugu agregan molekiiller ise kompresyona ve dokuda sivi akimina kars1 direng

saglar.
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Kondrositlerin, yiiklenme ile sekilleri, basinglar1 ve kimyasal ortamlar1 degismekle
birlikte, yiik tasimaya herhangi bir katkilar1 yoktur. Kondrositlerin, mekanik yiiklere karsi
biyokimyasal islemlerle cevap verdigi bilinmektedir (36). Ekstraseliiler matriks, kikirdagin

yiik altinda seklini, esnekligini ve direncini korumasini saglar.

Eklem kikirdaginin biyomekanigi ve islevi, ¢cok fazli viskoelastik malzeme 6zelligiyle
aciklanmaktadir.

1-Siv1 faz: Eklem yiizeyini etkileyen yiiklenmelere karsi, kikirdaktan eklem araligina
ve hiicreler arasi alana su ¢ikisi ile olusan osmotik basing karsilar.

2-Negatif yiikli kat1 faz: Yogun siingerimsi giiclii kollajen ag1, yiiksek yogunluklu
negatif yiliklii proteoglikanlarla birlikte osmotik basingla karsilanamayan asir1 yiiklenmeleri
dagitarak karsilar.

3-Iyon faz1: Sodyum, kalsiyum, klor, vb. ¢dziiniir elektrolitler negatif yiiklii kat: hiicre
dis1 ag1 notralize ederler. Bu ti¢ 6zellik kikirdak yapimin mekanik ve elektrokimyasal 6zelligi
olarak tanimlanmaktadir (37). Eklem yiliklenmesi karsisinda kikirdak; farkli katmanlarda sivi
akisi, sikistirici, basing ve makaslama zorlanmalarina karsi farkli ancak tek bir birim olarak

davranig gosterir ve biyomekanik sinyallerle kondrositlerin islevini diizenler (37) (Sekil 5).

Kikirdak Yapi I »  Mekanik-elektrokimyasal
i dzellikler
i - = Eklem yozeyi  Katmanlar (%) Eklem
i Hiicredisi ag yizey . vikienmes!
» ! * Proteoglikan —Yizeyel (10-20)
! Kollajen ] =
| * Rollay Uzamsal ve bélgesel
! * Su : & Orta (40-60) mekanik-elektrokimyasal olaylar
T g ™ @ * Basing
: @ « Zorlanma
@ Derin (300 + Hidrodinamik/ozmotik basing
5 = 4 - [t
? 052 g Kalsifiye kikirdak * Swiaksi
Y 08 * lyon akist
/ @L—-h_l_'_“ffg--.; ~ Subkondral kemik # Elektriksel potansiyel/akim
/r Aragizgi
/
i H ! o .
i Kondrositler | Fiziksel sinyalier -
L Bivosentatih olayiar
| Kikirdak iglevi I » Fizinsel akdiviteler

Sekil 5. Eklem kikirdaginin yapisi, katmanlari, kalinliklarinin orani, kondrosit dagilimi ve
mekanik ve elekrokimyasal sinyaller ile kondrositlerde biyosentetik olaylarin isleyisinin

gosterimi (37).
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Yiizeyel katman, tiim yiiklenme etkisinin yaridan fazlasimi karsilanmasinda, kayma
temas basincini, yiiksek miktarda sivi giris ¢ikisini saglayarak hareketli eklemin s1vi basinci

ile kikirdagin kayganlastirict 6zellik kazanmasinda bas rol oynar (17) (Sekil 6).

Mekanik Davranim

‘W Yiizeyel Katman

Yiiksek miktarda Sivi Akist (iceri/digan)
. Kaymz il 4
L Temt:syg:;lllm i < —— -Sivi Basinci/Gerilim Zorlanmalan
L s YYiiksek derecede Sikistinc Zorlanmalar

Yiizey Gerim Zorlanmalan

Derin Katman

-Az miktarda St Akisi
-Smvi Basinci
Diisiik derecede Sikistinct Zorlanmalar

Ara Katman
Diigiik Sivi Akisi
-Esas olarak S Basinci Zorlanmalan
Orta derecede Sikistinct Zoerlanmalar

Bitisik Kikirdakla cewrili

/ Aracizgi

-Sivi Akisi yok
-1 -Sivi Basinci
i ] Sikistine Zorlanmalar yok
l -Kesisim Makaslama Zorlanmalan

Subkondral kemikle ¢ewrili

Sekil 6. Hareket ve eklem yiiklenmeleri altinda eklem kikirdagimnin ortami ve mekanik

davranimi (17).

2.2. Kikirdak Yaralanmasi

Eklem kikirdagi yaralanmalari en ¢ok yasamin 4. dekadinda goriiliirken, tam kat
osteokondral lezyonlar ise en fazla 3. dekattaki geng¢ hastalarda goriilmektedir (34).
Tekrarlayan mikrotravma ve major travmalar osteoartite yol acabilir (34). Kondral
yaralanmalarin tipik semptomlart meniskiis yirtigina benzer; agr, sislik, Kilitlenme, tutulma
yakinmalar1 olur.

2.2.1. Kikirdak yaralanma tipleri

Eklem kikirdak defektleri kondral ve osteokondral defekt olmak iizere ikiye ayrilir.
Piir kondral defekt subkondral kemige kadar tam kat kikirdak ayrilmasi ya da parsiyel ayrisan
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kikirdak flebidir (34). Osteokondral defektler ise altta yatan subkondral kemigin igine uzanan

tam kat kikirdak defektleridir (Sekil 7).

E a) F
C: - FULL TRICKNESS DEFRCT
% o=°a°

ST e PARTIAL THICKNESS
ST ©) (FLAP) DEFECT
S e o, \:
SUBCHMONDRAL " . = = =
BONE i e K S e

Q
PLATE SR b o e A

CARTILAGE

Sekil 7. Lezyonun derinligine gore artikiiler kikirdak defekt tipleri (34).

Eklem kikirdak hasar1 sonug¢ olarak osteokondritis dissekans (OCD),

travma,

dejeneratif eklem hastaligi, subkondral kemige yakin osteonekrozlar, enfeksiyon, cerrahi

travma ve eklem immobilizasyonundan kaynaklanir (38). Eklem kikirdak hasarinin gelisim

asamalar1 vardir (Sekil 8) (39). OCD siklikla mindr travmalarla meydana gelir ve

osteokondral kemik ve eklem kikirdagi ayrilmasii igerir. Siklikla medial femoral kondilin

lateralinde olur ve genglerde sik goriiliir. Direkt travmaya bagli olusan kikirdak hasarlar1 da

siklikla medial femoral kondilde goriiliirler. Yaygin kikirdak hasarlanmasi dejeneratif eklem

hastaligidir. Subkondral kemige yakin osteonekrozlar subkondral yetmezlik kirigina neden

olarak osteokondral hasar olustururlar (38). Inflamatuar artritler ve septik artritte ise immiin

sistemin hiicresel ve humoral etkileri ile kondral yitkim meydana gelir.
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Sekil 8. Eklem kikirdak hasariin gelisim asamalar1 (39).
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Subkondral kemik yaralanmalar1 semptomatik veya asemptomatik olabilir, ancak her

iki durumda da eklem kikirdak dejenerasyonuna neden olabilir (40). Subkondral kemik

yaralanmas1 muhtemelen kondral ve osteokondral yaralanmalardan daha sik goriilmektedir,

fakat eklem kikirdag ve artikiiler yiizeyde bir hasar olusturmadigindan tespiti zordur (40).

2.2.2. Kikirdak yaralanmalarimin simiflandirilmasi

Kikirdak yaralanmalarinda defektin ciddiyetine gore Outerbridge ve Modifiye

Outerbridge siniflamalar1 Tablo 1°de sunulmustur (41).

Tablo 1. Eklem kikirdak lezyonlarinin ciddiyetine gore siniflandirilmasi (41).

Grade Outerbridge Modifiye Outerbridge
0 Normal kikirdak Intakt kikirdak
| Yumusama ve sisme Kondral yumusama veya intakt
yiizeylerde kabarma
1 0,5 inch ¢aptan daha kii¢lik Yiizeyel iilserasyon, fibrilasyon veya
alanda fragmantasyon ve kikirdak derinliginin %50’sinden daha az
fisstirler fisslirlesme
i 0,5 inch ¢aptan daha biiyiik Derin iilserasyon, fibrilasyon, kemigin
alanda fragmantasyon ve ekspoze olmaksizin kikirdagin
fissiirler %50’sinden daha ¢ok fissilirlesme veya
kikirdak flebi
v Subkondral kemik agilmis Subkondral kemigin ortaya ¢iktig1 tam

kat aginma
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ICRS (International Cartilage Repair Society) evrelemesi Tablo 2’ de ve Sekil 9°da

sunulmustur (42, 43).

Tablo 2 ve Sekil 9. ICRS evreleme sistemi (42, 43).

Grade ICRS
0 Normal 2‘:
9
| Normale yakin
la
Yiizeyel lezyon, 4
yumusama -l
vd
Ib rd
Yiizeyel catlaklar, :!
yariklar o8
B
1 '
<%>50’den daha az 4
derinlikte kikirdak hasari - 3
o
11 > 9%50’den daha fazla
derinlige inen lezyonlar
Ila £
Kalsifiye kikirdaga kadar i A
inen kikirdak hasari r
e
& 4
b By
Subkondral kemige kadar ‘ i"
inen kikirdak hasari § 32
%3
%
v
Subkondral kemigin
acikta oldugu kikirdak
hasari

2.2.3. Kikirdak yaralanmalarimin yerlesimi

Diz ekleminde en sik tutulum %85 oraninda medial femoral kondilde goriiliir. Burada

da en sik yaralanma %69 oraninda medial femoral kondilin lateralinde goriilir. Lateral
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femoral kondilde %15 oraninda goriiliir (60). Patellada goriilme sikligi ise %1°den azdir.

Sekil 10°da kikirdak lezyonlarinin diz i¢inde yerlesimi gosterilmistir (60).

Medal kondil
% 85

Klasik Uzamig klasik Inferomerkez
%69 %l %10

Lateral kondil
% 15

Inferomerkez Anterior
%13 Yol

Sekil 10. Kikirdak lezyonlarinin diz i¢inde yerlesimi (60).

2.2.4. Kikirdak yaralanmasinin iyilesmesi

Eklem kikirdagi kayda deger bir oranda siirekli tekrarlayan fiziksel stresleri tolere
edebilir. Normal kosullarda kikirdagin mekanik streslere karsi olan dayaniklihig: sabittir,
ancak yaslanma ile yapisal olarak zayiflar (44). Travmatik olaylar, osteoartrit (OA) ve
romatoid artrit (RA) gibi kronik ve progresif eklem dejenerasyon hastaliklari eklem
kikirdaginin yiik tasima ozelligini kaybettiren patolojilerdir (45). Artritik eklemlerdeki
kikirdak bozulmasinin tam olarak mekanizmas: bilinmese de kikirdak hasara ugradiginda ya
da dejenere oldugunda intrensek tamir mekanizmalar: dokuyu yeniler (44, 46). Outerbridge’e
gore grade 2 gibi tam kat olmayan subkondral kemige ulasmayan flap veya fissiir tarzindaki

yaralanmalarda kikirdak hiicreleri sonunda nekroza gider (47, 48).

Hasarlanmadan 3 giin sonra kondrosit hiicrelerinin silyalarinin uyarilmasi ile ¢evre
kondrosit hiicreleri prolifere olmaya ve ECM sentezlemeye baslarlar ve tip 2 kollajende artis
goriiliir (46). Ancak uzun donem sonucunda yapilan arastirmalarda lezyonda bir degisiklik
goriilmezken OA ile iligkili bulgular saptanmistir (45). Perikondriumu olan dokulardaki
iyilesme mekanizmasinin yaninda eklem kikirdaginda subkondral kemige ulasan Grade 34
hasarlanmalarda bir baska intrensek mekanizma devreye girer. Bu tip yaralanmalarda
iyilesme subkondral kemik iliginden hasarl: bolgeye gecen prekiirsor veya stem hiicrelerinin

hyalin kikirdak yerine fibroz kikirdak doku olusturmasi ile gergeklesir (48).
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Kismi kikirdak hasarinin iyilesmemesinin nedeni kan dolagiminin olmamasi ve
rejenerasyon siirecinde etkili olan kondrojenik hiicrelerin ve mediatorlerin yaralanma

bolgesine ulasmamasidir.

Tam kat kiriklarda ve yaralanmalarda bolgenin subkondral kemikle direk temasa
gegmesi sayesinde kanlanmasi ve kan ile mezensimal hiicrelerin ve rejenerasyon siirecine
katkida bulunan sitokinlerin, mediatdrlerin travma bolgesine gelmesi ile once fibrin pihtt
olusur, daha sonra subkondral kemikte inflamasyon baslar ve graniilasyon dokusu olusur. Bu
rejenerasyon siireci defektli alan1 dolduran fibréz kikirdak igerikli yeni kikirdak dokusu
olusumu ile sonlanir. Subkondral kemik yiiksek oranda osteoblastik ve osteoklastik aktivitesi
ile kikirdak iyilesmesinin remodelizasyon fazinda da etkili olur. Kondrositlerin fibroblastlara
metaplazisi ve kikirdaga 6zgii proteinlerin iiretimi yaralanmadan yaklasik iki hafta sonra
basglar (49). Baz1 mezensimal hiicreler yuvarlak sekil alir ve yaralanmadan 2 hafta sonra tip 2
kollajen ve proteoglikandan zengin matriks iiretmeye baslar, yaralanmadan 6-8 hafta sonra

ise onarim dokusu igerisinde ¢ok sayida kondrosit benzeri hiicre goriiliir (50).

2.2.5. Kikirdak iyilesmesini etkileyen faktorler

Derinlik

Kikirdak defektleri kondral ve osteokondral defekt olmak iizere ikiye ayrilir. Kondral
hasar subkondral kemige kadar uzanir. Osteokondral hasar ise altta yatan subkondral kemigin
icine uzanan tam kat kikirdak defektleridir. Bu nedenle defektin derinligi onarim yanitinin
uyarilmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu onarim dokusu biyomekanik ve yapisal olarak hiyalin

kikirdaktan daha kétiidiir. Bu nedenle yiik tagimak i¢in uygun olmayabilir (39).

Defektin biiyiikliigii

Tamir yanitinda defektin biiyiikliigli onemli bir faktordiir. 3 mm’ye kadar biiyiikliikte
olan defektler tamamen onarilabilirken, 3 mm’den biiyiik captaki defektler tam olarak tamir
edilemez (39). Artikiiler kikirdagin tamir yaniti defektin hacim ve yilizey alanimin
biiyiikliigiine baghdir.
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Yas

Yaslanmayla kikirdakta ki kondrositlerin popiilasyonu ve hidrasyonu azalir.
Kondrositlerin mitoz ve sentez aktiviteleri de yasla azalir (34). Kondral defektlerin iyilesme
yanitlar1 genclerde yaslilara gére daha iyidir. Cocuklar ve genclerde osteokondral lezyonlar
gelisirken, yetiskinlerde iyi gelismis ve olgunlasmis kalsifiye tabaka dolayisiyla piir kondral

lezyonlar gelisir. Cocuklarda OCD sorunsuz iyilesirken, eriskinlerde nadiren iyilesir (41).

Travma

Eklem yilizeyine ani agir darbe ya da eklem kikirdagina tekrarlayan yiliklenme,
hiicresel dejenerasyon ve hiicre 6liimiine yol agan kondrosit mikro hasarina neden olabilir. Bu
aynt zamanda hidrasyonun artmasina, kikirdagin fissiirlesmesine ve subkondral kemigin
kalinlagmasina yol agan kollajen martiksin bozulmasina neden olur. Travma kondrositlerin

proteoglikan {iretiminin azalmasina yol agar (39).

2.2.6. Kikirdak yaralanmarinda kullanilan tam yontemleri

Kikirdak yaralanmalarinda birgok tant yontemi kullanilabilmektedir. Bunlar
radyografi, ultrasonografi, tomografi, sintigrafi, manyetik rezonans goriintiilleme ve

artroskopidir.

Radyografi

Dizin rutin radyolojik incelemesi, 6n arka (anteroposterior) ve yan (lateral) olmak
tizere en az iki projeksiyon igermelidir. Bunlara siklikla tiinel ve tanjansiyel patella grafileri
de ilave edilebilir. On-arka grafi elde edilirken, diz ekstansiyonda, kaset dizin arkasinda ve
santral 151n kasete diktir. Hasta ayakta olmalidir. Yan grafi, hasta incelenecek dizinin lizerine
yatar durumda ve diz 20-30 derece fleksiyonda iken elde edilir. Tiinel grafisi dizin yaklasik
50 derece fleksiyonda ve tiipiin kraniokaudal 45 derece yonlendirilerek cekilen pozisyonda
interkondiler tliberkiiller, interkondiler fossa, femur kondilleri hakkinda daha iyi bilgi
almabilir. Tibiofemoral kompartmanlardaki eklem araliklarinin degerlendirilmesinde ¢ekimin
ayakta basarak yapilmasi daha dogru bilgi vermektedir. Tanjansiyel patella grafilerinde
literatiirde daha ¢ok Merchant ve Laurin adi verilen teknikler tercih edilir. Genellikle her iki

dizin grafisi birlikte elde edilir. Bu grafide patellofemoral eklem gosterilir. Patellofemoral
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instabiliteler, patella kiriklar1 ve kemiklesme varyasyonlari, artroplastide patellar komponent
bu grafide degerlendirilir (39,51).

Ultrasonografi
Sonografi diz hastaliklarinda artikiiler kartilaj, tendon ve ligamentler, meniskiis,
sinovyal bosluklar ve komsu kas yapilar ilgilendiren lezyonlarin tanisinda kullanilabilir

olmasina karsin beklenen yayginliga ulagamamistir (39, 52).

Artrografi

Eklem i¢ine radyoopak madde enjekte edilerek yapilan radyografi teknigidir. Eklem
kikirdagini ve yaralanmalarda subkondral kemik dokuyu direkt grafiye gore daha iyi gosterir.
Ancak invaziv bir islem olmasi ve manyetik rezonans goriintiilemenin daha ayrintili bilgi

vermesi nedeniyle kullanim1 azalmstir.

Sintigrafi

Kemik sintigrafisinin patellofemoral eklem hastaliklarindaki kullanimi sinirlidir.
Radyoniikleid tutulumun arttig1 kirik, infeksiyon ya da tiimdral lezyonlarin ¢ogunda zaten
radyografinin yiiksek tanisal degerinin olmasi sintigrafik taramayi gereksiz kilmaktadir.
Radyografik olarak saptanmayan ancak sintigrafik ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile tespit edilebilen gizli trabekiiler fraktiir (bone bruise), travma sonrasi diz
anteriorunda agr1 nedeniyle bagvuranlarda sintigrafinin kullanim endikasyonu olabilir (39,
52). Patella ve distal femurda radyoniikleid tutulumun nicel degerlendirilmesi ile ilgili
calismalar var olsa da sonuclarin nonspesifik olmasi ve morfolojik degisikliklerin
(kondromalazi, sinovyal plika ya da osseoz kontuzyon gibi) tanimlanamamasi patellofemoral

eklem hastaliklarinda sintigrafik taramanin dezavantajlaridir (39, 52).

Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) kikirdak ile birlikte kemik patoloji diisiiniildiigii zaman
kullanilabilecek bir yontemdir (53). Travma sonrasinda agiklanamayan agri ve efiizyonda
ekleme ulasan nondeplase fraktiir aragtirmasi1 amaciyla kullanilabilir. Artrografi esliginde

yapilirsa eklem kikirdaginin yiizeyini degerlendirmede daha anlamli bilgi verebilir.
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Manyetik rezonans goriintiileme
MRG 1980’lerin ikinci yarisinda yaygin olarak klinik uygulamaya geg¢mesiyle,
merkezi sinir sisteminden sonra ikinci siklikta kullanim alani kas iskelet sistemi, 6zellikle de

diz eklemi olmustur (52).

Patellofemoral eklem hastaliklarinin tanisinda, invaziv prosediir igermemesi, 0ssedz,
kondral ve yumusak doku bilgilendirmesini yiiksek rezolusyonla yapabilmesi, BT de oldugu
gibi goriintilleme planinin sadece transvers diizlemde sinirli olmayip tiim planlarda goriintii
alabilmesi, iyonizan radyasyon icermemesi nedeniyle MRG giiniimiizde baska bir

goriintiileme yontemine gerek kalmaksizin tercih edilir olmustur (39).

Normal artikiiler kartilajin MRG imaji Modl ve ark. (54) tarafindan ti¢ tabaka olarak
tarif edilmistir. Ince, diisiik sinyalli bir yiizeyel tabaka, daha yiiksek sinyalli bir orta tabaka ve
diisiik sinyalli bir derin tabaka tarif edilmistir. Diisiik sinyalli derin tabakanin T1 agirlikli
imajlarda daha az kalin oldugunu, T2 agirhigmn artan derecelerinde bu tabakanin goriinen
kalinliginin arttigini izlemislerdir (54). Kartilajin histolojik bdliimleriyle MR imajlariin
korelasyonu kabaca kalitatif olarak gosterilmis ancak bu iki sekansla gosterilen tabakalarin
kalinliklar1 arasinda kesin kantitatif korelasyon gosterilememistir (39). Bu sebeple MR
taramalarinda goriilen tabakalarin kesin orijini hala bilinmemektedir. Fakat kollajen liflerin

kalinlig1 ve oryantasyonundaki zonal farkliliklarla ilgili oldugu diistiniilmektedir (39).

Manyetik rezonansta kikirdak iyilesmesi, MOCART (Magnetic resonance observation
of cartilage repair tissue) sistemiyle degerlendirilebilir. Bu sistemde defekt dolum orani,
implantla kikirdak ve kemik arasi birlesme, implant yiizeyi ve yapisi, subkondral lamina ve
kemik, implant sinyal yogunlugu, eklem igi yapisiklik ve efiizyon degerlendirilir (53).
Defektin dolum orani; %50°den fazla, %50°den az ya da tam kalinlikta defekt olarak, sinyal
kalitesi; normal (komsu kikirdak ile ayni), normale yakin (bazi alanlarda hiperintens),
anormal (¢ogu alan hiperintens) ya da yok (hi¢ kikirdak yok), kemik iligi 6demi ve efiizyon
ise; yok, hafif, orta, siddetli olarak derecelendirilir (55).

Kikirdak iyilesmesinin takibinde Onerilen sekanslar; T2, proton yogunlugu, 2D fast
spin echo ve 3D gradient echo’dur (42). Kalitatif ve kantitatif T2 haritalama ile hiyalin ile
fibroz kikirdak ayirt edilebilmektedir. T2’de kollajen igerigi degerlendirilebilmektedir.
Kikirdagin biyokimyasal yapist da dGEMRIC (delayed gadolinum enhanced MRI of
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cartilage: kikirdagin gecikmis gadolinumla zenginlestirilmis manyetik rezonans goriintiileme)
sekansi ile degerlendirilebilir (42). Yiiksek ¢oziiniirliiklii T2 ve T1 dGEMRIC sekanslarinda
iylesme dokusunun proteoglikan icerigi 6l¢iilebilmektedir. Ayrica 3 Tesla ¢oziiniirliige sahip
MRG’de dGEMRIC ile T1 haritalama yontemi ile kikirdagin glikozaminoglikan igeriginin
yani sira katman yapisi dahi goriilebilmektedir (42).

Kartilajdaki erken donem degisiklikler yumusama ve biil formasyonu olusumudur.
Gec donem degisiklikleri kartilaj yiizeyinde diizensizlik, 6nce s1g ardindan derin erozyonlar,
fissiirler, en son tim kartilaj kalinligi kayb1 ve altindaki kemigin eburnasyonudur. Erken
donem degisikliklerde T1 agirlikli spin echo imajlarda kartilaj i¢inde diisiik sinyalli fokus, T2
agirlikli imajlarda parlak sinyalli fokus mevcuttur. Ge¢ donem degisikliklerde yiizey
diizensizligi ve i¢inde eklem sivisi izlenen fokal defektler mevcuttur (39). Sekil 11°de eklem

kikirdaginin MRG ile yiiksek rezoliisyonlu goriintiisii izlenmektedir.

Outerbridge gore MRG ile kikirdak degerlendirme sisteminde 5 grade bulunmaktadir (39).
Grade 0: Normal
Grade 1: Anormal sinyal intensitesi
Grade 2: Yiizey diizensizligi
Grade 3: Kemige ulagmayan kismi kalinlik kayb1
Grade 4: Kemige ulasan tam kalinlik kayb1 ve subkondral kemikte reaktif degisiklik

Artroskopi

Artroskopi glinlimiizde eklem kikirdagini degerlendirmede kullanilan en 6nemli ve en
giivenilir tan1 ve tedavi yontemidir. Sekil 12’de tam kat kikirdak defektinin artroskopik
goriintiisii  izlenmektedir (58). Siklikla Outerbridge Siniflamasi kullanilmaktadir (57).
Kikirdagin sertligi ¢engel ile palpe edilir. Defektleri degerlendirmek i¢in mitkemmel goriis
saglar (Sekil 13) (59). Artroskopi ile kikirdak disi dokular da degerlendirilebilir ve bu
dokulara yonelik kapsamli miidahaleler yapilabilir. Ayni sekilde kikirdak yaralanmalarina
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yonelik mikrofraktiir, traslama, mozaikplasti, abrazyon artroplastisi gibi bir¢ok yontem

artroskopi ile uygulanabilir.

Sekil 12. Patellofemoral kikirdak defektinin artroskopik goriintiisii (58).

Outerbridge siniflamasina gore artroskopik kikirdak degerlendirmesi (57):
Grade 0: Normal
Grade 1: Yumusama
Grade 2: Yiizey diizensizlikleri, fibrilasyon ve fissiirler
Grade 3: Subkondral kemige ulasan ¢atlaklar ve fibrilasyonlar
Grade 4: Eklem kikirdaginin kayboldugu ve subkondral kemigin gorildigii

erozyonlar

24



GRADE 1l

CRHRADE Il

......

Sekil 13. Artroskopik Outerbridge Siniflamasi (59).

2.2.7. Kikirdak Defektlerinde Uygulanan Tedavi Yontemleri

Eklem kikirdak lezyonlarinin tanisi koyulduktan sonra erken donemde tedavisi; eklem
fonksiyonlarinin korunmasi, hastanin agrisinin giderilmesi ve erken osteoartrit gelisiminin

onlenmesi agisindan oldukga 6nemlidir (58).

Dizde bulunan kikirdak lezyonlarina ait bulgular karsimiza farkli sekillerde ¢ikabilir.
Oncelikle tan1 kesinlestirilmeli, eger kikirdak lezyonu varsa giincel yaklasim bigimlerinden
hastaya uygun olan1 segilmelidir. Bu siireg i¢erisinde de cerrah, International Cartilage Repair
Society'nin (ICRS) hazirlamis oldugu asagidaki parametrelerin cevabini almis ve ICRS
smiflandirmasini yapmis olmalidir (43).

1. Etiyoloji: Kikirdak lezyonunun akut ya da kronik oldugu belirlenmelidir.

2. Defekt derinligi: Defektin derinligi eklemin prognozunu etkiler. Subkondral kistler
veya kikirdak subkondral kemik sinir ¢izgisinin agilmasi kikirdak saglhigini tehdit eder.

3. Lezyonun biiyiikliigii: Tanisal artroskopi sirasinda ¢engel yardimiyla lezyonun
biiyiikliigii net olarak saptanabilir. 2 cm?®den kiigik ve 2cm?den biiyiik defektlere gore
degisen tedavi secenekleri vardir.

4. Defektin ceperi: Lezyonu cevreleyen kikirdagin saglikli veya sagliksiz olmasi

lezyonun tedaviye yanit verip vermemesi agisindan 6nemlidir.
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5. Defektin yeri: Defektin eklemin yiik tasiyan boliimiinde olmasi kikirdak
iyilesmesini olumsuz etkiler.

6. Diz stabilitesi: Dizdeki instabilite kikirdagin saglikli iyilesmesini engeller.

7. Meniskiis saglamligi: Meniskiislerin olmamas1 hem stabiliteyi azaltigindan hem de
yiik tasima dagilimini bozdugundan kikirdak iyilesmesini engeller.

8. Dizilim: Dizin anatomik diziliminin bozulmus olmasi, daha Onceden osteotomi
veya dizilimi diizeltici cerrahi uygulanmis olmasinin bilinmesi segilecek tedavi yontemi
konusunda yol gdsterici olacaktir.

9. Daha oOnce yapilan girisim: Eski cerrahi girisim varsa kaydedilmesi gerekir ve
tedavi yonlendirilirken goz ontline alinmasi gerekir.

10. Radyolojik inceleme: Eklem araligi mesafesinin, anatomik dizilimin ve
subkondral kist olusumunun degerlendirilmesi i¢in ayakta basarak anteroposterior (AP),
lateral ve patellofemoral goriintiiler gereklidir.

11. Manyetik rezonans goriintilleme ile degerlendirme: Yeni MRG sekanslar
defektlerin ve kikirdak tamirlerinin ameliyat oncesi ve sonrasinin degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir.

12. Genel tibbi, sistematik ve aile dykiisii: Romatizmal 6ykii endokrin sistemiyle ilgili
faktorlerin olup olmamasi, ailede osteoartrit veya kikirdak bozukluklarinin olup olmamasi

lezyonun gelecegini belirler.

Kikirdak lezyonlarina ait hasta yakinmalar1 agri, takilma, kilitlenme, sisme ve bosluk
hissidir. Eger hastanin yakinmalar1 arasinda bunlar yoksa tedavi konservatif olup; non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), kondroitin sulfat gibi oral preparatlar, diz igi
enjeksiyonlar ve fizik tedavi ve rehabilitasyondan olusur (61, 62).

Eger hastanin yakinmalar1 arasinda agri, takilma, kilitlenme, sisme ve bosluk hissi
varsa, fizik muayeneyi takiben hastanin ileri incelemeye ihtiyaci vardir (Tablo 3) (61).
Hemen hemen her zaman direkt grafi ve manyetik rezonans goriintiileme ile kikirdak
lezyonlarinin olup olmadigini ortaya koymak miimkiindiir. Maalesef tek basma radyolojik
sonuglar tedavi bi¢imini belirleyemez. Tedavi algoritmasini olustururken hastanin dizinin
stabilitesi, kikirdak lezyonunun biytikligi eklem araliginda daralma olup olmadigr ve

dizilim bozuklugu olup olmadiginin tespit edilmesi gereklidir (61, 62).
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Diz wakinmalan o o " "
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Y
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Hayir —————=| Kikirdak lazyonu
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Evet Evat Eeat Ewet
1. Fehabilitazyan 1. Debridman 1. Oateatomi 1. Oalenlomi
2. COrtez il rehabilitagyon 2. Mkrokirik 2. Unikomparimantal diz artroplastisi
3. Artroskopik meniskls tamiri 3. Cataokondral elogredt 3. Patallolemaoral diz anroplagtisi
4. Artroskopik menisskiomi 4. Citalog kondrzsit implantasyonu | |4, Tolal diz ariroplastisi
5. Baf rekonstiksiyonu I5. Oistankondral alagraft
5. Meniskis transplantasyonu

Tablo 3. Kikirdak lezyonu diisiindiiren diz yakinmalarinin tedavi algoritmasi (61).

Cerrahi olarak yapilan islemlerde tedavinin amaci hastanin semptomlarini hafifletmek
ve eklem kikirdaginin biyomekanik ve fizyolojik 6zelliklerini kaybetmeden mikro yapisini
eski haline getirmektir (5). Osteokondral defektlerin tamirinde ¢ok ¢esitli tedavi segenekleri
vardir. Bunlar semptom giderici tedaviler (debridman, yikama, traglama ve radyofrekans),
kemik iligi sitimiilasyon teknikleri (abrazyon, drilleme ve mikrokirik) gibi tamir edici
tedaviler, hiicre kokenli tedaviler (otolog kondrosit transplantasyonu, kemik iligi kok
hiicreleri), defektin doldurulmasi teknikleri (osteokondral otogreft veya allogreft transferi) ve
doku miihendisligi iiriinii olan matriks veya skafold destekli yapilandirici tedavilerdir (2, 41,

58). Bunlarin yaninda farmakolojik ajanlar da kullanilmaktadir (3).

Tedavinin se¢imi primer olarak lezyonun biiyiikliigiine ve hastanin aktivite istegine
baglidir ve yontemler tek tek ya da birka¢ yontemin kombinasyonu seklinde uygulanabilir. 40
yasindan kiicliklere uygulanan cerrahi tedavinin sonuglart 40 yasindan biiyiiklere

uygulanandan daha iyidir (41).

Gilinlimiize kadar yapilan ¢aligmalar ve deneyimler hastanin yasi, lezyonun buyiikligii

gibi parametrelere gore gesitli Oneriler ve algoritmalar elde edilmesini saglamistir (Tablo 4)
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(61). 2 cm’e kadar olan lezyonlarda abrazyon kondroplastisi, artroskopik debridman ve lavaj,
mikrokirik gibi kemik iligi uyarma teknikleri, osteokondral otogreft transferi Onerilirken,
boyutu daha genis ya da coklu lezyonlarda ise otolog kondrosit implantasyonu, taze
osteokondral allogreftler kullanilabilir (36). Uygulanacak yontem ne olursa olsun, kabul
edilmis genel goriis, eklem kikirdak lezyonlarinin tamirinin hyalin kikirdak ile sonuglanmasi
gerektigi yoniindedir. Hyalin kikirdak ile iyilesme amacina en yakin sonuglar, osteokondral
otogreft transferi, otolog kondrosit implantasyonu ve doku miihendisligi ile tiretilen kikirdak
benzeri dokunun transplantasyonu yontemleri ile alinmaya yaklagilmistir, fakat heniiz bu
amaca tam olarak ulagilamamistir. Bu yilizden farkli hiicre kaynaklari, bunlar1 lezyona
gondermek i¢in tastyicilar, biiylime faktorlerinin eklenmesi ve genetik degisiklikler yapilmasi

gibi yeni yontemler gelistirmeye ¢aligan arastirmalar devam etmektedir.

Kikirdak Defekt
2 orden kigok 2 cmden biyok
lezyon lezyon
Primes tedai Sekonder todai Primes tedayi Sekonder tadai
Diogok aktivilte Yitkzak ahlivita Dogok aklivite [ | Yokssk akiivite
| ,
Debridman Debridman
mikrokink Mikrokirik:
Oateokondral otograil
y Y Y ¥
Debridman Oiztenkondral olograft Debridman Chaleg kondrozil implaniasyonu
Wikrakirik Colag kondrosit implantasgyoau Oteckondial atagrefl Oratenkondral alkagreft
Oigtenkondral clogrelt Otoleg kondrosit implantasyanul

Tablo 4. Kikirdak defektinin tedavi algoritmasi (61).

Sinirlt bir kikirdak lezyonu olmayip hastanin yakinmalarmmin eklem aralig
daralmasma bagli oldugu diisiiniilmiigse, eklemin hangi kompartmanin daraldigi ve
daralmanin derecesini belirlemek gerekir. Az veya orta derecede eklem araligi daralmasi s6z
konusu olan kompartmanlarin tedavisinde osteotomiler kullanilmalidir. Tek kompartmani

tutan ileri derecede artrit varliginda ise artroplasti uygulamak gerekir (63, 64). Medial veya
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lateral kompartman daralmasinda unikompartmantal artroplasti yapilabilir. Patellofemoral

eklemde ileri derecede daralma varsa patellofemoral artroplasti yapmak gerekir.

Son yillarda tipta giderek artan sekilde uygulama alanlar1 bulan doku miihendisligi;
biyolojik, kimyasal ve miihendislik prensipleri uygulanarak, biyomateryaller, hiicreler ve
biyolojik faktorler kullanilmasiyla yasayan dokularin tamiri, restorasyonu ve yeniden
olusturulmasi olarak tanimlanabilir (58). 4 farkli sekilde kullanimi mevcuttur: Otolog
kondrosit implantasyonunda oldugu gibi kondrositlerin in-vitro kiiltiir sonrasinda
transplantasyonu, defektif yere biyolojik faktorlerin yerlestirilmesi, nanoteknoloji
kullanilarak yeni kikirdak dokunun biiylimesini stimiile eden {i¢ boyutlu poréz skafoldlarin
kullanim1 ve son olarak skafold, hiicreler ve biiylime faktorlerinin kombine kullanimi dikkat
cekmektedir (58). Bu tekniklerin etkinliklerinin gosterilmesi i¢in randomize, kontrollii
caligmalar yapilmasi ve maliyetlerinin azaltilmasi yoniinde gerekli ¢abanin gosterilmesi

uygun olacaktir.

Kikirdak defektlerinde tedavi yontemleri baslica bes grupta siniflandirilabilir:
1. Eklem yiizeyini yenileme ve kemik iligi stimiilasyon teknikleri
Defektin doldurulmasi teknikleri

2

3. Hiicre kokenli tedavi
4. Farmakolojik ajanlar
5

Diger tedaviler

2.2.7.1. EKklem yiizeyini yenileme ve kemik iligi stimiilasyon teknikleri

Bunlar debritman ve lavaj, mikrokirik, drilleme ve abrazyon artroplastisi
uygulamalaridir (2, 6, 41). Dizde bulunan kii¢iik semptomatik eklem kikirdagi lezyonlarinin
tedavisinde en sik uygulanan yontemdir (1). Bu prosediirler diger yontemlerle

karsilastirildiginda teknik olarak basit ve maliyeti diisiiktiir (1).
Eklemde hyalin kikirdak restorasyonunun felsefesi; intramediiller mezensimal

multipotansiyel hiicrelerin subkondral kemik plagi delip ge¢mesinin uyarilmasi veya artmis

kan akimi yoluyla defektif bolgeye yeni progenitdr hiicrelerin gociiniin provake edilmesi ile
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matriks olusumu ve kondrosit stimulasyonudur (1, 3). Ancak bu yontemle hasarli bélgede

olusan doku orijinal hyalin kikirdakla ayni 6zelliklere sahip olmayan fibroz kikirdaktir (5).

Debritman ve lavaj

Artroskopik debritman ile eklem traglanmasi, sinoviektomi, eklem siyriklarinin
temizlenmesi, meniskiis yirtiklarinin  temizlenmesi, eklem i¢i serbest cisimlerin ve
osteofitlerin ¢ikarilmasi, ekleme sikisan fibrilasyonlarin ve serbest fleblerin eksizyonu
yapilabilmektedir (34, 41, 58). Artroskopik debritman ve lavajin amaci eklem igindeki
enflamasyonu ve mekanik irritasyonu azaltmaktadir (41). Operasyon sonrasi hastanin

agrisinda azalma ve eklem fonksiyonlarinda artma olur.

Abrazyon artroplastisi

Abrazyon artroplastisi, kemik iligi uyarim tekniginin ilk tanimlamasidir. Topuz uglu
bir burr ya da shaver yardimiyla gerceklestirilebilir. Kemik kanayana kadar, yani 2-3 mm
derinlige kadar subkondral kemigin sklerotik kismi tiraslanir. Fakat giinlimiizde kullanimi

azalmistir (73).

Mikrokirik

Bu teknikte amag kemik iligi mezensimal hiicre migrasyonunu, diferansiasyonunu ve
proliferasyonunu uyarmaktir. Defekti kaplayan fibrin piht1 iyilestirici mezensimal hiicreleri,
growth faktorleri ve sitokinleri igerir. 2 cm altindaki osteokondral defektlerin primer

tedavisinde uygulanir (34, 65).

2.2.7.2. Defektin doldurulmasi teknikleri

Osteokondral defektleri doldurmak igin otojen osteokondral transplantasyon,
perikondrium, periosteum, tendon ve otojen kanselloz greftler uygun materyaller olarak
goriilmektedir (2, 5, 6, 34, 41). Osteokondral defekt tedavisinin alternatif yolu defekt
boyutuna uygun biomateryallerle yapilan eklem yiizeyi onarimidir. Biyomateryal olarak;
kalsiyum tuzlari, fosfat, hidroksiapatit, cam, seramik, karbon fiber ve polimerlerin yaninda
dogal kaynakli kemik orjinli maddelerden; hayvan kemigi, sedef, mercan, odun gibi maddeler
de kullanilabilir (1, 34).
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Otolog osteokondral transplantasyon

OATS (osteoartikiiler transfer sistemi) ya da mozaikplasti olarak da bilinen bu metod
osteokondral defektlerin tedavisinde oldukg¢a efektiftir (1). Yiik binmeyen artikiiler yiizden
osteokondral silindirik tikag¢ alinip, defekt alanina aralarinda 1-2 mm koprii kalacak sekilde
yerlestirilerek artikiiler yiizey yeniden olusturulur (Sekil 14) (66). Femur eklem yiiziindeki
lokal osteokondral veya kondral kayiplarin tedavisinde, yiik tasimayan eklem yiiziinden
alman osteokondral greftlerin hasarli bolgeye transferidir. Aktarilan dokunun orijinal eklem
kikirdagi olmasi nedeniyle timit verici bir girisim oldugu bildirilmistir. Bu greftin kemik
boliimii iyilesmektedir. Silindirik greftler arasindaki bosluklarin kikirdak doku ile her zaman

dolmamasi, yerlestirilen greftlerde seviye farki gibi birtakim sorunlar1 oldugu

vurgulanmaktadir (67, 68).

Sekil 14. Mozaikplasti igin greft alinan donor bolge ve mozaikplasti uygulanan osteokondral
defekt bolgesi (66).

Diger kikirdak nakillerine gére avantajlari; ucuz ve etkin olmasi, yasayan hyalin
kikirdak nakledilmesi, tek seansta yapilabilmesi ve nispeten daha kisa rehabilitasyon siiresidir
(1,58). Teknigin dezavantajlari ise; teknik zorluk, 6zel ekipman gerekliligi, sinirli dondr greft
alani, subkondral kist olusumu ve donor bolge morbiditeleridir (1, 58). Teknik %85-95 basar1
sonuglari ile 1-4 cm? lik kondral defektlerde uygulanabilmektedir (34).
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Osteokondral allogreft transplantasyonu

Kadavradan artikiiler kikidagin subkondral kemigiyle birlikte alinarak osteokondral
defektli bolgeye uygulanmasidir (Sekil 15) (69). Grefti alirken derinlik, biiytikliik ve alinma
yeri uyum i¢in 6nemlidir (1). Avantajlari; biiyiik defektlerde hatta hemikondil defektlerinde
kullanilabilmesi, tek seansta uygulanabilmesi, dondr bdlge morbiditesi olmamasi ve
orjinaline benzer mimaride onarim elde edilmesidir. Tek parg¢a greft oldugundan otolog
osteokondral greftlerdeki gibi silindirik tikaglar arasinda 6li bosluk olmaz. Dezavantajlar;
yiiksek maliyet, immiinolojik reddedilme riski, hastalik bulasma riski, tam olmayan greft
kaynamasi1 ihtimali, allogreftin biyiikliigliniin ayarlanmasindaki teknik zorluk olarak
sayilabilir (1).

Sekil 15. Osteokondral allogreft ve osteokondral allogreft uygulanmis dizin cerrahi
gorlintiisi (69).
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2.2.7.3. Hiicre kokenli tedavi

Otolog kondrosit implantasyonu

Ilk olarak 1994 yilinda agiklanan otolog kondrosit implantasyonu, tam kat kikirdak
defektlerini, kikirdak hiicreleri ile restore etmek ig¢in uygulanan yenilikgi bir tekniktir (1).
Doku kiiltiiriinde kondrosit tiretme 1980’11 yillarda yapilmis olup ortopedik cerrahide ilk
doku miihendisligi ugulamasidir (34). Hiicre kokenli onarim tekniklerinde yeni hiicre ve bunu
cevreleyen matriks dokusu olusumu saglanir. iki asamali cerrahi prosediirdiir. Ik asamada
hastanin kendisinden artroskopik biyopsi ile eklemin yiik binmeyen bir bolgesinden kikirdak
ornegi alinarak matriksten arindirildiktan sonra, doku kiiltiiriine in vitro ekilir ve kondrositler
iiretilir. Ikinci asamada 2-3 hafta sonra bu kondrositler hastanin defektine uygulanarak iizeri
hastanin kendisinden (proksimal tibia) alinan periostal yama ile kapatilip suture edilir, ya da
periost suture edildikten sonra defekte enjekte edilir (Sekil 16) (66). Multipl ya da 3,5-10 cm
arasi lezyonlar igin otolog kondrosit implantasyonu etkili bir tedavi edici islemdir (41).
Otolog kondrosit implantasyonu 2 cm®den biiyiik, ICRS evre 111 ve IV lezyonlari olan, 15-55
yas arasi, postoperatif rehabilitasyon programina uyacak yiiksek beklentili hastalarda

endikedir (58).

Sekil 16. Periostal flep ile kapatilmis defekt ve defekte enjekte edilen kondrosit

siispansiyonunun goriintiisii (66).

Avantajlari; defektte fibrokartilajdan ziyade hyalin benzeri kikirdak gelisimi,

immiinojenite ve hastalik bulagsma riskinin olmamasi ve uzun donemde kikirdak iyilesmesi
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icin daha iyi sonuglar beklenmesidir (1, 34). Dezavantajlar1 ise; iki seansta uygulanmasi,
uzun iyilesme siiresi ve teknik zorlugudur (1, 41). Ayrica donér bolge morbiditesi ve periost

grefti ile ilgili komplikasyonlar goriilebilir (1).

Hiicre kokenli ve destek doku tedavisi

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan birinci kusak otolog kondrosit
implantasyonunun 6nemli dezavantajlarindan biri olan, uygulama sonrasinda yiik verme
sonucunda ¢ozelti i¢inde yerlestirilen kondrositlerin lezyondan kagisini 6nlemek, ikinci bir
cerrahi ve artrotomi gerekliligi, eklem sertligi, artrofibrozis, periosteal hipertrofi , donér saha
morbiditesi gibi sorunlar1 ortadan kaldirmak i¢in ikinci, ti¢lincii ve hatta dordiincti kusak

teknikler gelistirilmistir (58).

Geligmis ikinci kusak tekniklerde, doku miihendisligi teknikleri kullanilarak matriks
veya skafold iiretimi ve hiicre kaynagi olarak kondrositler veya kondrositlere alternatif olarak
mezensimal kok hiicrelerin kullanimini ortaya konulmakta, implantasyon oncesi kiiltiir
stirecinde hiicreleri desteklemek ve implantasyon sonrasi iyilesme siiresince hiicrelerin

lezyondan kagisin1 6nlemek amagli olarak hiicreler, skafold igerisine yerlestirilmektedir (58).

Doku miihendisligi ¢ergevesinde gelistirilmis bu aglarin iiretimi igin kollajen (tip I,
[11), hyaluronik asit ya da glikoz polimerler kullanilabilir (38, 39). Bu polimer aglar temel
olarak hiicrelerin yapismasi ve ¢ogalmasi i¢in uygun olmali, kendileri ve metabolitleri toksik
olmamali, hiicreler ve hiicreler arasindaki iletisim igin en az %90’lik gecirgenlik igcermeli,
kondrogenez ve difflizyon i¢in yeterli derecede biyouyarici olmali ve kontrol edilebilir
¢oziilme hizinda olmalidir. Halen kullanilan en yaygin olan yontemlerden biri matriks

destekli otolog kondrosit implantasyonudur (70).

Bu yapay matriksler kollajen, fibrin, hiyaluronan, karbon lif, hidroksiapatit, poroz
polilaktik asit, poliglikolik asit, politetrafloroetilen, polyester ve aljinatlar gibi dokulardan

olusur.

Ugiincii kusak teknikler, kondroindiiktif (kikirdak farklilasmasini ve olusumunu
uyaran) veya kondrokondiktif (kikirdagin ve destek dokularin biiyiimesi igin bir iskele
olusumu saglayan) matrikslerin, allojenik veya fetal kok hiicrelerin tek asamada kullanimini

iceren yontemleri igermektedirler (34, 58). Dordiincii kusak kikirdak tamir teknikleri ise,
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farkli dokulardan elde edilen kok hiicrelerin kullanimi, doku miihendisligi ve gen tedavisi

yontemlerini igerir (58).

Kikirdak doku mithendisligi

Son yillarda tipta giderek artan sekilde uygulama alanlar1 bulan doku miihendisligi;
biyolojik, kimyasal ve miihendislik prensipleri uygulanarak, biyomateryaller, hiicreler ve
biyolojik faktorler kullanilmasiyla yasayan dokularin tamiri, restorasyonu ve yeniden
olusturulmasi olarak tanimlanabilir. 4 farkli sekilde kullanimi mevcuttur. Bunlar Otolog
kondrosit implantasyonunda oldugu gibi kondrositlerin in-vitro kiiltiir sonrasinda
transplantasyonu, defektif yere biyolojik faktorlerin yerlestirilmesi, nanoteknoloji
kullanilarak yeni kikirdak dokunun biiyiimesini stimiile eden ii¢ boyutlu poroz skafoldlarin

kullanim1 ve son olarak skafold, hiicreler ve biiylime faktorlerinin kombine kullanimidir (58).

Kondral ve osteokondral kayiplarda, konak dokunun kendini yenileme kapasitesinin
siirli olmasi, arastiricilart hiicreleri defektif bolgeye transplante etme yollarini aramaya
itmistir. Kikirdak doku miihendisligi bu sorunu ¢6zmek i¢in ortaya ¢ikmis biyoteknolojik bir
alandir. Elde edilen yapay kikirdak normal eklem kikirdagiyla ayni biyomekanik 6zelliklere
sahip olmalidir. Ancak bu sekilde eklem yliksek streslere maruz kaldigi ortamda normal

fonksiyonunu siirdirebilir (71).

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

2- Osteokondral defektler

3- Kondral defektler

4- Osteonekroz

5- Dejeneratif eklem hastalig1 (osteoartrit)

Bu tekniklerin etkinliklerinin gosterilmesi i¢in randomize, kontrollii caligmalar

yapilmasi ve maliyetlerinin azaltilmas1 yoniinde gerekli cabanin gdsterilmesi uygun olacaktir

(71).
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2.2.7.4. Farmakolojik ajanlar

Parasetamol

Yaygin kullanimda ilk tercih edilen oral analjeziktir ve fayda goriiliirse uzun dénem
kullanilabilir. Yan etki giivenligi ve maliyet agisindan non-steroidal antiinflamatuar (NSAJ)
ilaglara tercih edilirler. Toplam giinlik doz 4 g’1 gegmeden diizenli araliklarla boliinmiis

dozlarda kullanilir (72).

Nonsteroid antiinflamatuar (NSAJ) ilaclar

Parasetamol ile yeterli agr1 kesici etki alinamayan hastalarda kullanilir. Nonselektif
siklooksijenaz (COX) inhibitorlerine benzer analjezik etki ve diisiik gastrointestinal yan etki
nedeniyle klinisyenler artik selektif COX-2 inhibitorlerini tercih etmektedir (72). Ancak
selektif COX-2 inhibitorlerinin nonselektiflere gore yiiksek maliyeti ve potansiyel
kardiyovaskiiler riskindeki belirsizlik nedeniyle kullanimi ¢ok yaygmlasmamistir. NSAI
ilaglar oral, parenteral veya topikal kullamlabilirler. NSAI ilaglar akut bdbrek

fonksiyonlarinda bozulma, siv1 retansiyonu ve hipertansiyona neden olabilirler (72).

Hyaliironik asit

Kikirdakta proteoglikan makromolekiillerinin yapisinda ve sinovyal sivida bulunan
hyaliironan viskoelastisite i¢cin Onemlidir. Enjekte edilebilen hyaliironik asit gibi
viscosuplementer ajanlar eklem kayganligini arttirarak fonksiyon gorebilirler. Hyaliironik asit
hasarl1 eklem kikirdagina geger ve kikirdaga baglanir, eklem kikirdagina potansiyel koruyucu
destek saglar. Kondral hasar sonrasinda uygulandiginda kikirdak hiicrelerini uyararak defektli

alana lokalize olmalarini saglar (3).

Glikozamin ve Kondroitin

Glikozamin siilfat ve kondroitin siilfat eklem kikirdaginda bulunan glikozaminoglikan
tiirevleridir, ve eczanelerde ve marketlerde recetesiz satilabilmektedir (72). Ozellikle
osteoartritin erken ve orta donem tedavisinde olmak flizere kikirdak yaralanmalarinda
kullanilmaktadir. Kesin olmamakla beraber ¢ok az analjezik etkileri olup kullanildiginda

NSAII gereksinimini azaltirlar (72).
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Metilsiilfonilmetan (MSM) ve Dimetil Siilfoksit

Her iki molekiil de etkisini hiicre membraninin stabilizasyonunu artirarak ve medyator
salmimini azaltarak gosterir. Ozellikle MSM bir dénem popiiler olmakla birlikte, klinik
beklentiler istenilen diizeyde olmadigi ve etkinligi konusunda geliskiler oldugu igin ¢ok

ragbet gormemektedir.

2.2.7.5. Diger tedavi yontemleri

Biiyiime faktorleri ve gen tedavisi

Eklem kikirdaginin yeniden olusumunu arttirmak igin, terapotik proteinleri kodlayan
genler sinovyal dokuya, kondrositlere, mezensimal kok hiicrelere veya dogrudan kikirdak
lezyonuna, vektor ile veya intraartikiiler olarak yerlestirilebilir. BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-
B, FGF, PDGF gibi kondrogenetik faktorlerin hepsi, tamir dokusundaki kikirdak hiicre
proliferasyonunu, dayanikliligini, hiicre dis1 matriks yapimini arttirirlar ve fibroz kikirdaktan
hiyalin kikirdaga dontisiimii arttirarak defektin daha kaliteli bir dokuyla doldurulmasini
saglarlar (1, 58). Bu biiyiime faktorleri kemik iligi mezensimal kok hiicrelerinin
proliferasyon, migrasyon ve diferansiasyonunu stimiile ederler (1, 3). Trombositlerin biiylime
faktorlerinden zengin oldugu, in-vitro kondrosit proliferasyonunu ve farklilagmasini arttirdigi
ve kikirdak lezyonlarinin tamirinde 6nemli rolii oldugu kanitlanmigtir (58). Bu siirecin
sonunda bu genler, kondrogenetik biiyiime faktorlerinin sentezini, sinoviyal enflamasyonun
durdurulmasini ve kikirdak yikiminin inhibisyonunu saglamig olmaktadirlar (58). Atlarda
kondral defektlerde fibrin piht1 i¢ine konan IGF-I kikirdak iyilesmesinde kalitatif ve kantitatif
artig ortaya ¢ikarmistir ve postoperatif inflamasyonu azaltmistir (1). Son in-vitro ¢alismalar

PGE2’nin kondrogeneziste anabolik etkisini iddia etmektedir (3).

PRP (plateletten zengin plazma)

Bu otolog kan firiinii, icerdigi yiiksek konsantrasyondaki platelet ve PDGF gibi
mitojenler ile kikirdak iyilegsmesini artirabilir (1). PRP’nin yumusak doku iyilesmesini ve
kemik rejenerasyonunu hizlandirip, gelistirdigi ve profesyonel sporcularda asil tendon
riptiri ve ACL greftinde cerrahi sonrast remodellingi artirdigi gosterilmistir. PRP
mezensimal kok hiicrelerin proliferasyonu ve kondrosit diferansiasyonunu da artirir (1). PRP
doku 1iyilesmesinin ilk basamaklarinin biyolojik ortamin1 yeniden olusturarak doku

iyilesmesini hizlandirir. Pihtiy1 {ireten, ¢ok sayida sitokin, adheziv proteinler ve growth
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faktorler sentezleyen plateletlerin iistiin aktivasyondaki agregatidir. Sentezledigi growth
faktorler; PDGF, TGF-B, VEGF, FGF, IGF-1, EGF’diir. Bunlar lokal hiicrelerden spesifik
yanitlar almakta rol oynar. Biiylime faktorleri hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu,
diferansiasyonunu ve matriks sentezini uyarir, kikirdak metabolizmas1 ve kondrogenezisi

etkiler ve kikirdak iyilesmesini artirir (1).

Osteotomi

Dizilim bozuklugu sorunu olan ekstremitelerde belli bir bolgede kikirdaga yogun
yiiklenme olmasi tiim ekleme zarar verebildigi i¢in metafizyel osteotomi cerrahisi uygulanir
(34). En sik varus dizlerde tek kompartman artrozu varken yiiksek tibial osteotomi
uygulamasi yapilmaktadir. Ayni seansta artroskopik debritman, mikrokirik veya drileme ile

kombine edilerek daha iyi sonuglar elde etmek miimkiindiir (34).

Artroplasti
Sedanter yasam tarzi olan 60 yasindan biiyiik hastalarda son donem osteoartrit

tedavisinde eklem yiizeyi replasmani siklikla uygulanmaktadir (34).

2.3. Mikrokirik Yontemi

Siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Etrafi tamamen normal artikiiler kikirdak ile
kapli tam kat bir defektte, subkondral tabaka delinerek kemik iligi stimiilasyonuna dayanan
bir tekniktir (73). Kolay uygulanabilmesi, ucuz olmasi, ek hazirlik gerektirmemesi ve diger
girisimlerin ileri uygulamalarini engellememesi nedeniyle kisa zamanda genis kullanim alan
bulmustur (73). Mikrokirik yontemi 1997 yilinda Steadman ve ark. (74) tarafindan
tanimlanmigtir. Temel de delme yontemi ile ayni olmakla birlikte 1s1 liretmediginden
cevredeki hiicrelere zarar vermez (34). Mikrokirik basarisiz olsa dahi daha ileri tedavileri

engellemez, yani mikrokirik geri doniisiimsiiz degildir (75).

2.3.1. Mikrokirik uygulamasi

Mikrokirik artroskopik olarak gerceklestirilir. Steadman’in (74) tanimladig orijinal
teknikte ii¢ portal kullanilmakla birlikte iki portalden de rahatlikla gergeklestirilebilmektedir.
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Artroskopi portalleri defektin yerlesimine gore belirlenmelidir. Femoral kondillerin orta
kisimlar1 i¢in standart anteromedial ve anterolateral portaller uygun olurken, posterior
defektler i¢in daha inferior portaller, patellofemoral defektler i¢in ise superolateral portal
onerilmektedir (73). Patellanin defektlerinde artroskopik olarak islemi gergeklestirmek giic

olabilir. Bu durumlarda mini-artrotomi yardimeci olabilir (76).

Defektin kenarlarindan baglayarak, saglam kikirdaga yakin bolgede kikirdagin hemen
yanina mikrokirik bizi ile subkondral kemige dik olacak sekilde delikler agilir. Mikrokirik
bizinin konik sekilde olmasi sayesinde girilen derinlik kontrol edilebilmekte ve cihazi
delikten g¢ikartmak kolay olabilmektedir (76). Mikrokirik bizi, defekte dik olarak
uygulanmalidir. Bunu saglamak amaciyla 30, 45 ve 90 derece egimli bizler vardir (76).
Mikrokirik olusturma islemi sirasinda ¢eki¢ kullanilir ve deliklerin birbirlerine miimkiin
oldugu kadar yakin olmasi saglanir. Cevreden baslayarak defekt ortasina dogru ilerlenir.
Delikler 3-4 mm araliklarda ve 3-4 mm derinlikte ac¢ilir ve aralarindaki duvarmn kirilarak
birlesmesinden kagmilir (Sekil 17) (66).

Sekil 17. Mikrokirik uygulamasinin artroskopik ve sematik goriintiisii (66).

Deliklerin birlegsmesi subkondral kemik plaginin biyomekanik destegini bozabilir.
Yetersiz delik yogunlugu, olusacak olan kikirdagin kalitesini ve defekti doldurma miktarini
etkiler. Agilan deliklerden yag damlaciklarinin ¢iktig1 gozlendiginde yani 3-4 mm inildiginde
yeterli derinlige ulasilmis demektir. Turnikesiz girisim yapilmasinin, islem tamamlandiktan
sonra sivi basincini azaltilarak deliklerden yag damlaciklar1 ve kan sizdigimi goriintiileme
avantaji olabilir (74). Ya da islem sonunda turnike indirilir ve her delikten kan sizdigi

dogrulanir. Eklemden ¢ikmadan Once defekt alaninin eklemin karsi tarafiyla temas ettigi
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hareket araligi kaydedilir. Bu bilginin rehabilitasyon sirasinda faydasi olacaktir. Mikrokirik

sonrasi dren kullanilmamasi 6nerilmektedir (76).

2.3.2. Mikrokirik uygulanacak alan nasil olmah

Kikirdak yaralanmasi olan bolge iizerinde kalan kikirdak, iyilesme dokusunun
olusumunu engelleyici 6zellige sahiptir. Bu nedenle her tiirlii onarim girisiminden 6nce
debride edilmesi gereklidir. Mikrokirik yontemi ile kikirdak elde edebilmek ig¢in tedavi
uygulanan alanin yiiklenmeden korunmasi gereklidir (73). Erken donemde olusan fibrin pihti
mekanik olarak dayanikli bir doku degildir. Yiiklenme ile hizla bozunur. Fibrin pihtinin
olusabilmesi i¢in de tutunabilecegi saglam kikirdak kenarlara ihtiyaci vardir. Fibrin pihti
olusamaz ya da tutunamazsa kemik iliginden go¢ ederek iyilesme saglayacak kok hiicrelerin
yerlesebilecegi bir ortam olmaz (77). Yontemin basart sansini artirabilmek i¢in saglam
kikirdagin defekt etrafinda subkondral kemige dik agili bir gerceve olusturacak sekilde
hazirlanmas1 gereklidir. Bu sekilde bir hazirlik iyilesme dokusunu basidan ve makaslama
kuvvetlerinden korurken fibrin pthtinin tutunmasina uygun ortam hazirlamaktadir (Sekil 18)

(73).

Sekil 18. (a) Saglam kikirdak ile cevrili defekt, (b) saglam kikirdak ile ¢evrili
olmayan defekt (73).

Kalsifiye kikirdak tabakasinin kaldirilmasi, olusan yeni kikirdagin subkondral kemige
daha iyi tutunmasini saglar (73). Buna karsin kalsifiye kikirdak tabakasinin korunmasinin,
hyalin kikirdaga daha yakin kikirdak olusmasini sagladigi savunulmustur. Defektin
debridmani motorize shaver ile yapilabilir. Kalsifiye kikirdagin kaldirilmasi igin kiiret

kullanilmasi, dokunma hissinden yararlanarak subkondral kemigin biitlinliigiiniin korunmast

40



acisindan akillica olacaktir (73). Subkondral kemigin asir1 tiraslanmasi kemik hipertrofisi ile
sonuclanabilmektedir. Olgularin %25-49’unda rastlanan bu fenomen, olusan yeni kikirdagin

beklenenden ince olmasina neden olmaktadir (76).

2.3.3. Mikrokirigin biyolojik rolii

Bu teknikte amag¢ kemik iligi mezensimal hiicre migrasyonunu, diferansiasyonunu ve
proliferasyonunu uyarmaktir. Defekti kaplayan fibrin piht1 iyilestirici mezensimal hiicreleri,
biiyiime faktorlerini ve sitokinleri i¢erir. Mikrokirik sonrasi olusan kikirdak fibroz yapida bir
kikirdaktir ve dayanikliligr tartismalidir (34). 2 cm altindaki osteokondral defektlerin primer
tedavisinde uygulanir. Kiigiik lezyonlarda etkili olmasina ragmen genis yiizeyli defeklerde
etkinligi zayiftir. Diz eklemi disinda talusta, omuzda ve hatta asetabulumda basarili

mikrokirik girisimleri bildirilmistir (73).

2.3.4. Mikrokirik ve periost grefti

Defekt gevresi tam dik olmayan ya da tam kapsanmayan olgularda bir matriks
kullanmanin fibrin pihtinin tutunmasina yardimei olacagi savunulmustur (78). Bu nedenle bir
grup yazar mikrokirik sonrasi defekt ilizerine periost grefti kapatmislardir. Mikrokirik iizeri
periost grefti kapatma yontemi ile sadece periost grefti kapama yontemi ile
karsilagtirildiginda; mikrokirikla birlikte yapilan girisimlerde daha kalin kikirdak elde
edildigi goriilmistiir (79). Periost ile kapatma defekt sahasinda iyilesme dokusunu korur.
Bunun yaninda periost bir hiicre kaynagidir. Periostun kendi biinyesinde de mezenkimal kok
hiicreler vardir. Defektin tavanindaki periost hiicrelerin ve biiylime faktorlerinin tutunacagi
bir ¢at1 da olusturur (45). Periostun degistirici biiyiime faktorii beta (Transforming growth
factor beta; TGF-p), insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (Insulin like growth factor 1; IGF 1),
biiyiime farklilasma faktorii 5, kemik morfojenik protein (Bone morphogenic protein 2;
BMP2) ve integrinler gibi kondrojenez sirasinda rolii olan biiyiime faktorleri sentezledigi de
bilinmektedir (45).

Mikrokirik ve periost grefti yapmak i¢in medial artrotomi yoluyla ekleme girilir (80).
Defekt debride edilerek mikrokirik yapilir. Defekt iizerine steril eldiven kagidi ya da
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aluminyum folyo yerlestirilerek debridman sonrasi sekli alinir. Kenarlar kesilerek bir sablon
cikarilir. Periost grefti defektten 1-2 mm daha biiyiik olmalidir. Greft, tibia proksimal
anteromedialinden, pes anserinus Oniinden alinabilir. Sablon periost lizerine yerlestirilir,
cevresinden bistiiri ile kesilir ve periost elevator ile kaldirilir (80). Periostun kambium
tabakas1 defekte bakacak sekilde kikirdagin iizerine kapatilir. Her 2-3 mm’ye bir dikis
gelecek sekilde 4/0 - 6/0 emilebilen dikis ile saglam kikirdaga dikilir (80). Dikis kenarlar
fibrin yapistirici ile yapistirilir. Periost greftinin etrafi fibrin yapistirict ile yapistirilmasa da
benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir (80). Mikrokirik iglemi ile birlikte periost grefti
uygulamasi sekil 19°da gosterilmistir (73).

(@) (b)

Sekil 19. Mikrokirik ve periost uygulama teknigi. (a) Defektin debridmani, (b) mikrokirik

islemi, (c) periost ile kapatma (73).

2.3.5. Mikrokirik ve matriks

Mikrokirik sonrast periost ile kapatma yaninda farkli matriksler ile de ayni yontem
denenmistir. Matriksler kok hiicrelerin defekt icerisinde tutulmalarini saglayarak eklem igine
kayiplarin1 6nlemektedir. Matriks uygulamasi ile sonuglarin daha iyi oldugu goriilmiistiir
(78). Ayrica bu yontem otolog kondrosit implantasyonu (Autologous chondrocyte
implantation; ACI) ya da matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonunun (Matrix-
induced autologous chondrocyte implant; MACI) aksine tek seansta ve artroskopik olarak
uygulanabilmektedir. Bu yontem sayesinde 2 cm?den biiyiik defektlere de mikrokirik
uygulanabilmektedir (78). Matriks ile kapatma ayrica iyilesme dokusunun hipertrofisini de
engellemektedir (78). Bu avantajlar1 nedeniyle matriks ile kapatma, MACI girisimlerine

segcenek olarak dahi Onerilmektedir (78). Ancak bir baska ¢alismada kondrosit ekilmemis
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kollajen matriksin mikrokirik iizerine kapatilmasinin ek bir avantaj saglamadigi deneysel

olarak gosterilmistir (81).

2.3.6. Mikrokirik endikasyonlari

Mikrokirik yontemi tanimlandiginda, endikasyon olarak, evre IV odaksal ve
dejeneratif kikirdak yaralanmalar1 belirlenmistir (77). Son yillarda bu endikasyonlar odaksal
ve saglam kikirdak ile ¢evrelenmis yaralanmalar olarak degisim gostermistir. Kemik iligi
uyarim yontemlerinin endikasyonlar1 aktif hastalarda femoral kondillerin, troklea ya da
patellanin, semptomatik, odaksal, yiiksek evre kondral yaralanmalar1 ve tesadiifen rastlanan
kikirdak defektleri olarak ozetlenebilir (76). Kikirdak defektinin nedeni dejeneratif eklem
hastalig1 olsa dahi basarili olmasi i¢in defektin odaksal tarzda olmasi 6n sarttir (77). Lezyon
cap1 i¢in uygulanabilecek iist sinir, 4 cm? olarak belirlenmistir (76). Buna ragmen bir¢ok
yazar 2 cm®’nin altindaki lezyonlara uygun bir tedavi yontemi oldugunu diisinmektedir (78).
Varus dizilim bozuklugu olan dizlerde tedavi uygulanan bolgeye yliklenme fazla olmaktadir.
Kikirdak olusumunun gerceklesebilmesi icin asir1 yiiklenmenin giderilmesi gerekir. Bu

nedenle medialden agik kama tipi yiiksek tibial osteotomi yapilmasi, basari sansini artirir

(82).

2.3.7. Mikrokirik kontrendikasyonlari

Yaygin dejeneratif eklem degisiklikleri

» Ameliyat sonrasi rehabilitasyon programina uyum saglayamayacak hasta
« Kapsanmamis, ¢cevrelenmemis defektler

* Kismi kalinlik kikirdak lezyonlar1

* Subkondral kemik kayb1

» Femoral kondil defekleri igin 5 dereceden fazla aksiyel dizilim bozuklugu
+ Patellofemoral lezyonlar i¢in patellar instabilite ya da dizilim bozuklugu
« lleri diizey bag instabilitesi

*  Tumor

« Enfeksiyon

« Enflamatuar artropati
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+ Sistemik kikirdak hastaliklar1 (76, 77).

Goreceli kontrendikasyonlar (73, 76);
* 12 aydan uzun siiredir var olan semptomlar
* Viicut kiitle indeksi >30
*  Meniskiis eksikligi
* Orta derece dejeneratif eklem hastaligi
4 cm?den biiyiik defekt
*  Yasmn atmisin iistiinde olmasi

» Eklemin karsilikli kikirdak lezyonlar

2.3.8. Mikrokirik’in avantajlar

Prosediiriin basit olmasi, diisiik fiyati, tek seansta yapilabilmesi ve hasta morbiditesi
icin diisiik riskli olmasi avantajlaridir (34, 41, 65). Ayrica daha kompleks islemlerin daha
sonra yapilmasma engel olusturmaz (41,65). Drillemeye gore avantaji 1s1 artisina yol
acmadan veya subkondral kemikte yanma olusturmadan tamir dokusunun yapigsmasina olanak
saglayan plirtizlii bir doku olusturmasi ve yiizeye dik uygulamanin daha kolay olmasidir (34).
Mikrokirik en sik kullanilan ve en basit kondral defekt tamir yontemi olmasina ragmen
olusan yeni kikirdak hiyalin kikirdak ile karsilastirildiginda biyomekanik olarak daha kotii ve
daha az dayaniklidir (34, 58).

Mikrokiriktan sonra doku tamir kalitesini etkileyen 5 faktor vardir (41, 65);

1. Debridmanda kalsifiye kikirdak tabakasinin alinmasi

2. Penetrasyonlar arasinda 1-2 mm kemik koprii birakilmast

3. Cerrahiden sonra erken devamli pasif hareket

4. Korumali yiik verme

5.Mekanik akstaki herhangi bir belirgin anormalligin mikrokirik islemi ile birlikte

diizeltilmesi
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2.3.9. Mikrokirik sonrasi rehabilitasyon

Ameliyattan sonraki doénemde agrinin kontrolii i¢cin soguk tedavi Onerilmektedir.
Stirekli pasif hareket (Continuous passive motion; CPM) kikirdak olusumu ve mezenkimal
kok hiicrelerin  kondrosite farklilasmalarinda pozitif etkiye sahiptir (76). lyilesme
dokusundaki hyalin kikirdak oranini artirdigi gibi kikirdak olusumunun daha hizli ve daha
fazla miktarda gergeklesmesini saglamaktadir (83). Ameliyat sonras1t hemen CPM’e baslanir.
Once 30°-70° aras1 baslayarak tam hareket elde edene kadar hasta tolere ettikge 10°-20°
artirtlir. Yirmi dort saatte en az alti-sekiz saat kullanim Onerilmektedir. Yiik vermeye
ameliyattan alti-sekiz hafta sonra baslanabilir. Baz1 yazarlar ise altinci haftada iyilesme
dokusunun heniiz olgunlagmadig1 ve yaralanmaya acik oldugu, 12. haftaya kadar korumak
gerektigini bildirmislerdir (65). Kuvvetlendirme egzersizlerine ilk sekiz hafta igerisinde
sinrili olarak baslanir. ikinci haftadan sonra bisiklet ve su egzersizleri uygulanabilir.
Sekizinci haftadan sonra zorlu aktif hareketler verilir. Dirence kars1 bisiklet egzersizi en
onemli rehabilitasyon aracidir. Onaltinc1 haftadan sonra artan agirlik egzersizlerine baslanir.
Ameliyattan dort-alt1 ay sonra hasta spora donebilmektedir (77). Patellofemoral defektlerde
rehabiltasyon program farklidir. Siirekli pasif hareket yine hemen baslanir ancak 0°-20°
fleksiyon arasinda kilitli atel uygulanir ve en az sekiz hafta devam edilir. Yiik vermeden

mobilizasyon sadece bir-iki hafta kadar siirer ve sonrasinda tam yiik verilebilir (77).

2.4. Nano Kompozit Multilayer Biomimetik Skafold

Dordiincii kusak kikirdak tamir teknikleri farkli dokulardan elde edilen kok hiicrelerin
kullanimi, doku miihendisligi ve gen tedavisi yontemlerini igerir (58). Son yillarda tipta
giderek artan sekilde uygulama alanlart bulan doku miihendisligi; biyolojik, kimyasal ve
mithendislik prensipleri uygulanarak, biyomateryaller, hiicreler ve biyolojik faktorler
kullanilmasiyla yasayan dokularin tamiri, restorasyonu ve yeniden olusturulmasi olarak
tanimlanabilir (58). Nano kompozit multilayer biomimetik skafold da bir doku miihendisligi

Urlintidiir.

Kondral ve osteokondral kayiplarda, konak dokunun kendini yenileme kapasitesinin
sinirlt olmasi, arastiricilart yeni yollar aramaya itmistir. Kikirdak doku miihendisligi bu

sorunu ¢dzmek i¢in ortaya ¢ikmis biyoteknolojik bir alandir. Elde edilen yapay kikirdak
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normal eklem kikirdagiyla ayn1 biyomekanik 6zelliklere sahip olmalidir. Ancak bu sekilde

eklem ytiksek streslere maruz kaldigi ortamda normal fonksiyonunu siirdiirebilir (71).

Biomimetik skafold ostekondral lezyonlarda kullanilan eklem yiizeyini yenileyici,
kikirdak ve kemik yapiy1 taklit edebilen bir materyaldir (8, 10). Eklem yiizeyindeki lezyonlar
siklikla goriilen yaygin bir klinik sorundur. Eger tedavi edilmezlerse lezyonlar kroniklesir.
Kikirdak yaralanmasi subkondral kemige ilerlerse agri olusmaya baglar. Saglikli ve
fonksiyonel bir eklem restorasyonunda basarili olmak i¢in sorunun ¢ekirdegine inmek
gerekir. Biomimetik skafold dogadan esinlenen ve nanoteknoloji ile sekillenen yeni bir tedavi
yontemidir. Bu nedenle dogal eklem fizyolojisini restore etmek igin, kemik ve kikirdak

rejenerasyonunu saglayan etkili bir yontemdir.

2.4.1. Biomimetik skafold’un yapisi

Osteokondral nanoyapili biomimetik iskele gozenekli ti¢ boyutlu {i¢ katmanli bir
yapiya sahiptir (Sekil 20). Kompozit yapi, tiim osteokondral anatomiyi taklit eder. En {ist
tabaka olan kikirdak tabakasi, %100 tip I kollajenden olusan, piiriizsiiz bir yiizeye sahiptir.
Orta tabaka tidemark tabakasi %60 tip | kollajen ve %40 hidroksiapatit (HA) yapili bir
bilesimden olusur. En altta bulunan mineralize katman subkondral kemik tabakay: taklit eder.
%30 Tip | kollajen ve %70 HA karisimdan olusur (8, 10, 84-89).

Her bir katman asetik asit igindeki at tendonundan ayristirilmis sulu ¢6zeltiden
baslayan standart bir islemle ayr1 ayri sentezlenir (84, 85). Mineral igermeyen iist kondral
katman; pH’s1 5.5 olarak ayarlandiktan sonra, 200 ml distile su i¢inde bulunan tip 1 kollajeni
(Opocrin S.p.A., Corlo di Formigine, Modena, italya) 200 gr asetik asit soliisyonunda
eritmekle elde edilir. 0.1 M NaOH eklendikten sonra, elde edilen ¢6zelti karistirilarak ve
damitilmig suda durulanarak homojen hale getirilir. Elde edilen dokular daha sonra 42 ml 0.5
g/l 1,4-butanediol diglycidyl ether (BDDE) soliisyonuyla (Fluka, Sigma-Aldrich Group,
Almanya) ¢apraz baglanir ve 4 C° de 48 saat bekletilir. Orta ve alt katmanlar nano yapili
kemik benzeri nonstokiometrik hidroksiapatitin, tipki dogal biyolojik neoosifikasyon
isleminde oldugu gibi, kendi kendine bir araya gelen kolajen dokularin ¢ekirdeklenmesiyle
elde edilir. Mineralize orta katmanin elde edilmesi iki reaktifin su sekilde hazirlanmasiyla

baglar; reaktif A 300 gr tip I kollajen asetik asit soliisyonunun, islem sonucunda pH’s1 3
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olmasi i¢in, H3PO440 mM ile seyreltilerek hazirlanir, reaktif B 480 ml 42 mM Ca(OH),
soliisyonunun 20 ml 48 mM MgCl, 6H,0 soliisyonuyla ve 24 ml viicut sivisi simiilasyonu
(SBF) ile karistirilmasiyla hazirlanir. Nazikge karistirma islemi esnasinda, A reaktifi B
reaktifine, hidroksiapatit nanopargaciklar1 ve kendi kendine birlesen kollajen dokular olusana
kadar ve islem sonunda pH 6.0 olana kadar damitilir. Elde edilen %60 tip 1 kollajen ve %40
hidroksiapatit ¢ozeltisi 63 ml BDDE capraz baglayici soliisyonuyla ¢apraz baglanmis ve
damitilmis suda durulanir ve 4 C° de 48 saat muhafaza edilir. Alt katman da iki ayr1 reaktiften
elde edilir. Reaktif C 200 gr. tip I kollajen asetik asit soliisyonunun pH 3.0 olana kadar 40
mM H3PO,’e eklenmesiyle elde edilir. Reaktif D 1100 ml 42 mM Ca(OH); soliisyonuyla 50
ml 48 Mm MgCI; « 6H,0 soliisyonunu ve 55 ml SBF’yi karistirarak elde edilir. Karistirma
islemi esnasinda reaktif C, reaktif D’ye HA ¢6zeltisi kendi kendine birlesen kollajen dokulara
yogunlagana kadar ve pH 7 olana kadar damlatilir. Kompozit ¢ézeltisi %70 HA, %30 tip 1
kollajenden olusur. Tamamen distile suda durulandiktan sonra, kendi kendine birlesen
kollajen HA dokular1 63 ml BDDE soliisyonuyla ¢apraz baglanir ve 4 santigrat derecede 48
saat muhafaza edilir. Katmanlarin son hali Mylar kagidi iizerinde fiziksel olarak
birlestirilerek ve son olarak dondurularak kurutulmasi ve 25 kGy’de y —sterilize edilmesiyle
elde edilir (8, 10, 84-89).

Cartilage la
<+ (artilage region
/ Collagen I (100%)
Lok Y % Q Transition region
Hydroxyapatie(40%
- X Collagen ] (60%)
AR e %+ Bone region
e Hydroxyapatite (70%)
Collagen I (30%)

Sekil 20. Biomimetik skafoldun yapis1 (84, 85).
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2.4.2. Biomimetik skafoldun uygulanmasi

Oncelikle defektin boyutu belirlendikten sonra, skafold uygulanacak yer hazirlanir.
Kiiret veya osteotom yardimi ile subkondral kemik dokuyu da igine alacak sekilde 9 mm
derinlikte yer a¢ilir ve kemik iliginden kan akis1 saglanir. Daha sonra lezyona gore sekil
verilen biomimetik skafold hafif bir basingla uygulanir (Sekil 21) (90). Turnike agilarak
yiiksek hidrofilik 6zelligi sayesinde siserek, dikis ya da diger fiksasyon yontemlerine ihtiyag

olmadan kendi stabilizasyonunu saglamaktadir (90).

Sekil 21. Biomimetik skafoldun uygulanmasi (90).

2.4.3. Biomimetik skafoldun biyolojik rolii

Bu skafold viicut tarafindan kabul edilen, herhangi bir immiin yanit olusturmayan,
biomimetik bir maddedir. Kendine 6zgii kimyasal bilesimi ve yapisi tam bir biomimetik
iskele yapist saglar. Kimyasal biomimetizm kollajen makromolekiilleri ve Mg-HA nano
kristalleri kullanim1 ile birlikte, biyolojik neoossifikasyon siirecine benzer mekanizmasi
sayesinde olusur. Yapisal biomimetizm kollajen liflerinin karakteristik oryantasyonu
tarafindan belirlenir (Sekil 22) (8, 10, 85, 86). Bu kollajen lifleri insan osteokondral dokusu
icindeki gibi organize olmustur (8, 10, 84, 85, 86).
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Sekil 22. Mg-HA nano kristalleri ve kollajen liflerin EM goriintiisii (10, 91).

Biomimetik skafoldun poroz ve kimyasal yapist sayesinde hiicrelerin kemotaksisi meydana
gelir (Sekil 23) (86). Kemik iligi progenitor hiicreler kollajen liflere baglanir ve skafoldun
tamaminda kolonize olur. Bu kolonize olan progenitér hiicrelerin proliferasyon ve

farklilagmasi ile skafold es zamanli bozunarak kemik ve kikirdak olusmasi saglanir (Sekil 24)

(86).
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Sekil 23. Hiicrelerin kemotaksisi (91).  Sekil 24. Kemik ve kikirdak olusumu (91).

2.4.4. Biomimetik skafoldun ozellikleri

Hidrasyon
Yiiksek porozite ve hidrofilik 6zellikleri sayesinde, biomimetik skafold hizli bir

sekilde biyolojik sivilar1 (% 75 su alma) emebilir. Materyalin sismesi sayesinde dikis ya da

diger fiksasyon yontemlerine ihtiya¢ olmadan kendi stabilizasyonu saglamaktadir (91).

Esneklik
Esnek olmasi sayesinde anatomik egriliklerde ki defektlere bile miikemmel bir

uygulama olanagi saglar (91).
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Uygunluk

Kendine 6zgii kimyasal ve fiziksel ozellikleri skafoldu miitkemmel uygun yapar.
Ameliyat sirasinda kolayca defektin boyutlarina adapte edilebilir ve biiyiik lezyonlarin
tedavisi i¢in bile kullanilabilir (91).

Parcalanabilirlik
Biyomimetik kimyasal bilesim sayesinde tamamen yikilir ve boylece rejeneratif siireci

kolaylastirir (91).

2.4.5. Biomimetik skafoldun endikasyonlari

Eklemde osteokondral defekt resterasyonu gereken durumlarda 6zellikle (91);
e Travmatik, dejeneratif veya osteokondritis dissekansa bagl osteokondral defekt
e Quterbrigde grade I11-1V lezyon

e Tek veya multipl lezyonlarda kullanilir.

2.4.6. Biomimetik skafoldun kontrendikasyonlari

e Ileri derece dejeneratif degisiklik
e Bagisiklik sistemi bozuklugu

e Tumor

e Enfeksiyon

e BMI>30

e Yas>60

2.5. Kondral Skafold

Hiicrelere ya da biiyiime faktorlerine dayali tedavilerde iyilesme ilerleyene kadar

hiicrelerin ya da biiylime faktorlerinin defekt icerisinde tutulmalarin1 saglayacak matrikslere
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ihtiya¢ vardir. Kondral skafold bu amagla {iretilen bir matrikstir. Kemik matriksleri,
kollajenler, hyaluronan, fibrin, karbon fiberler, poroz polilaktik asit, politetrafloroetilen
poliester ve bunlara benzer birgok polimer denenmistir (92). Ideal matriks, hiicreler kendi
cevrelerini olusturana kadar destek saglayan gecici bir ¢ati olusturandir. Kondrositlerin kendi
matriksini olusturma hizinda yani birkag ay igerisinde yok olmas1 gerekir (92). ideal matriks
ayrica 1iyi tespit edilebilmeli, hiicreleri koruyabilecek mekanik giice sahip olmali, toksik ve
sitotoksik olmamali, hiicre tutunmasina uygun ve biyobozunur olmali, yeni kikirdak remodele
olduk¢a matriksin yerini alabilmeli ve enflamasyonu uyarmamalidir (92). Tip | kollajen
fibroblastik hiicre morfolojisini uyarmakta ve hiicreleri bu yonde yonlendirerek fibroz ara
madde Urettirmektedir. Tip Il kollajen ise kondroblastik morfolojiyi uyararak
glukozaminoglikan (GAG) ara maddesini {iretmeye yonlendirir (92). Bir matriksin por
blylikliigii azaldik¢a (<50 Mm) saglamligi artar, ancak hiicreleri daha ¢ok fibroblastik

morfolojiye yonlendirir (92).

Matriks olarak Chondrogide (Geistlich Pharma, Wolhusen, Isvigre) ve Maix
(Matricel, Hezoenrath, Almanya) domuz kaynakli tip I ve tip III kollajenden olusan iki
katmanli bir membrandir. Hyaff 11 (Fidia Advanced Biopolymers Laboratories, Abano
Terme, Italya) hyaluronik asitin benzilik esteridir. Yirmi mikrometre kalmliginda liflerin
olusturdugu degisken araliklara sahip bir dokumadir. BioSeed (Biotissue Technologies,
Freiburg, Almanya) mekanik olarak dengeli ancak biyobozunur bir polimer jel
kullanmaktadir. CaReS (Arthro Kinetics, Esslingen, Almanya) tip | kollajen jel matriks igine
yerlestirilen otolog kondrositler ile elde edilen bir implanttir. BioCar t(TM) Il (ProChon
Biotech Ltd, Ness Ziona, Israil) fibrin hyaluronan matriksi ve iiretilmis kondrositlerden
olusur. Cartipatch (Tissue Bank of France, Lyon, Fransa), agaroz - aljinat hidrojel doku
iskeletidir. Atelocollagen (Koken Co. Ltd, Tokyo, Japonya) tip | kollajen jeldir. NeoCart
(Histogenetics Co, Waltham, MA, ABD) tip I kollajen matriks tizerine ekilmis kondrosit
kullanir (92).

2.5.1. Kondral skafoldun biyolojik yapisi

ACS (alpha chondro shield) skafold 50,000 molekiiler agirliga sahip saf poliglikolik
asitten (PGA) olusan emilebilen dokumasiz bir yapidir (93, 94). Yapisi sekil 25’de

gosterilmistir.
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Sekil 25. PGA yapili kondral skafold

Dokumasiz yapisi diizensiz anatomik yapilara kolayca adapte olabilen miitkemmel bir
matriks 6zelligi saglar. Polimerin kimyasal formiilii (C,H205),’dir. PGA homojen bir yapiya
sahiptir (Sekil 26) (93, 94). Homojen lif yapist yeni kikirdak olugmast ile paralellik gosteren
kontrolli emilim hiz1 saglar (12, 93, 94).

Sekil 26. Homojen PGA lif yapisi (93).

2.5.2. Kondral skafoldun ézellikleri

Genellikle implantasyondan birkag hafta sonra emilir. 7 giiniin sonunda mekanik
olarak giicli %50 oraninda kaybolur. Bu skafold viicut tarafindan emilebilen, yumusak ama
bir hayli elastik, yirtilmaya kars1 dayanikli bir materyaldir. Kikirdak hasar1 olan bolgeye gore
sekil verilip istenildigi sekilde kesilebilir ve gerekli goriildigiinde pinle, dikis ipligi ya da
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fibrin yapistirict ile istenilen eklem yiiziine sabitlenebilir (Sekil 27) (94). Tek bir standart

boyutu vardir. Gama radyasyonuyla sterilize edilir ve tekrar steril edilmemelidir. Aksi

takdirde, iriin lizerinde Onceden tahmin edilemeyen etkiler olusabilir ve materyalin

dejenerasyonu hizlanabilir (94).

Sekil 27. Kondral skafolda sekil verilebilir ve fibrin yapistirici ile sabitlenebilir (94).

2.5.3. Kondral skafoldun uygulanmasi

Cerrahi teknik olarak ya artroskopik ya da artrotomi ile uygulanabilir. Teknik skafold

uygulanmasi ile mikrokirik islemini birlestirir. Oncelikle kikirdak hasarinmn yeri, derecesi ve

boyutu belirlenir (Sekil 28) (94).

v'\x.
/ \ © vaniboret uhcossa

Sekil 28. Defektin yeri ve boyutu belirlenir (94).
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Sekil 29. Saglikli doku goziikene kadar kiiret ile zarar gérmiis kikirdak alinir (94).

Sekil 30. Subkondral kemige 3-4 mm araliklar ile 4-5 mm derinlikte delikler agilir (94).

Sekil 32. Hasarl1 bolgede olusan piht1 kondral skafold ile stabilize edilir (94).

2.5.4. Kondral skafoldun endikasyonlari

Kondral ya da osteokondral Defektler

18 - 55 yas arasi

- Evre lll yada IV (Outerbridge) kikirdak defektleri
- Defekt>2cm

- Cevresi saglam kikirdak

- Saglam kars1 kikirdak
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2.5.5. Kondral skafoldun kontrendikasyonlari

- Karsilikli gelen kikirdak defektleri (6ptisen lezyonlar)

- Sistemik, immiin hastaliklar ya da dizde enfeksiyon, osteoartrit, sekonder artritler
- Instabil diz, menisektomi, varus/valgus dizilim bozukluklar

- Hemofili A/B

- Kanitlanmis kollajen allerjisi

2.5.6. Kondral skafoldun rehabilitasyonu

1. hafta operasyon giiniinden sonra, CPM (continuous passive motion) ile siirekli pasif
hareket, viicut agirhgmim %15°1 kadar kismi yiik vererek mobilizasyon ve izometrik germe
egzersizleri yapilir. 2-6 hafta arasinda yiikklenme ve giiglendirme egzersizleri arttirilir. Hafif
diizeyde miimkiin olan ergometrik egzersiz yapilir ve aktif fizyoterapiye baslanir. 6. haftadan
itibaren yavas yavas kilo kaldirma ve kas ve koordinasyon calismalarindan, tam agirlik
kaldirmaya kadar hareketler baglanir. 6. aydan sonra zorlu (6rn. bisiklete binme, kosma)

hareketler ve 12. aydan sonra daha zorlayici aktiviteler (6rn. tenis, futbol) yapilir (94).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplar

Bu ¢alisma i¢in Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik

Kurulu’ndan 19.12.2012 tarih ve 2012/53 sayil1 yazi ile onay alinmistir. Caligsma gruplart i¢in

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Uretme ve Arastirma

Labaratuari’ndan elde edilen 46 adet eriskin disi Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir. Ratlar

220-270 gram agirlikta ve 2-3 aylik olacak sekilde temin edilmistir. Deney siiresince ratlar

her kafeste 5 rat olacak sekilde barindirilmis, standart laboratuvar besinleri ile beslenmis, s1vi

ve besin kisitlamasi yapilmamigtir. Ratlar 4 gruba ayrilmistir. 1. grup biomimetik

osteokondral skafold grubu, 2. grup kondral skafold grubu, 3.grup mikrokirik grubu, 4.grup

ise kontrol grubu olarak belirlenmistir (Tablo 5). Grup 1’e osteokondral defekt sonrasi 4.

haftada biomimetik skafold, grup 2’ye osteokondral defekt sonras1 4. haftada kondral skafold,

grup 3’e osteokondral defekt sonrasi 4. haftada mikrokirik islemi uygulanmis olup, grup 4’e

osteokondral defekt sonrasi 4. haftada herhangi bir islem uygulanmamistir. Grup 1, grup 2,

grup 3 ve grup 4 uygulanan islem sonras1 6. haftada (toplam 10. hafta) sakrifiye edilerek,

histopatalojik inceleme uygulanmuistir.

Tablo 5. Deney gruplari ve uygulanan deney protokolleri.

Gruplar Rat Femoral interkondiler Alan
sayisl
Lezyon Tedavi

Grup |  (biomimetik 12 Osteokondral defekt | Biomimetik Skafold
skafold)
Grup Il (kondral skafold) 10 Osteokondral defekt | Kondral Skafold
Grup Il (mikrokirk 10 Osteokondral defekt | Mikrokirik
grubu)
Grup 1V (kontrol grubu) 14 Osteokondral defekt
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3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Ratlara 0. dakikada 10 mg/kg Xylazine HCI (Rompun®, Bayer) ve 3. dakikada
90mg/kg Ketamin HCI (Ketalar®, Pfizer) intraperitoneal verilerek anestezi uygulandi. Daha
sonra her ratin sag bacagma tily dokiicii krem (Lapiden®, C&B Kozmetik) uygulanarak
titylerden arindirildi (Resim 1). % 10 povidoneiodine soliisyonu ile antisepsi saglanarak sag
diz bolgesi acikta kalacak sekilde steril cerrahi Ortii ile 6rtme yapildi. 10 mg/kg Sefazolin Na
preoperatif antibiyotik profilaksisi intramuskuler olarak yapildi.

Resim 1. Lapiden ile temizlenmis rat dizi.

3.3. Cerrahi Teknik
Gerekli cerrahi ekipman (Resim 2a-b) ve oOrtiim yapildiktan sonra ratlarin sag

dizlerine orta hat insizyonu (Resim 3) ve medial parapatellar artrotomi ile girilerek patella

laterale devrildi ve diz eklemi agild1 (Resim 4).
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Resim 2a-b. Steril ve non-steril cerrahi ekipman.

Resim 3. Orta hat insizyonu.
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Resim 4. Artrotomi yapilmis rat dizi.

Femoral interkondiler alana dril ile 2 mm deriniginde 2.5 mm ¢apinda silindirik tam kat

osteokondral defekt olusturuldu (Resim 5).

Resim 5. Osteokondral defekt olusturulmus distal femoral eklem yiizeyi.
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Islemler sonras1 eklem steril izotonik soliisyon ile yikand1 ve ardindan patella rediikte
edilerek kapsiil ve diger katlar anatomisine uygun olarak kapatildi (Resim 6). Cerrahi
sonrasinda ratlarin dizlerine herhangi bir tespit uygulanmadi ve serbest dolagmalarina izin
verildi. Ratlar 4 hafta takip edildi. Tiim ratlarin dizleri 4 hafta sonra yeniden opere edildi. 1.
grupta ratlarin defektli bolgesine osteokondral biomimetik skafold uygulandi. 2. grup ratlara
mikrokirik islemi ve kondral skafold uygulandi. 3. grup ratlara 0.5 mm capinda, 0.8 mm
derinliginde mikrokirik igslemi yapildi. 4. grup ratlara ise herhangi bir uygulama yapilmadi.
Ratlar ikinci operasyondan sonra 6 hafta takip edildi.

Resim 6. Anatomik olarak kapatilmis diz eklemi.

3.4. Biomimetik Skafold Uygulamasi

Ratlara cerrahi osteokondral defekt modeli uygulandiktan 4 hafta sonra 1. gruptaki
ratlara 0. dakikada 10 mg/kg Xylazine HCI ve 3. dakikada ketamin HCI intraperitenoal
anestezisi verilerek, sag dizleri agildi. Defekt alaninda fibroz bir doku olustugu goriildi
(Resim 7).
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Resim 7. Defekt alaninda olusan fibr6z doku.

Fibroz doku kiiret yardimi ile temizlendi. Ozel bir aparat ile yaklastk 2 mm
uzunlugunda ve 2.5 mm ¢apinda biomimetik skafold (Fin-Ceramica Faenza S.p.A., Faenza—
Italy) hazirlandi (Resim 8). Daha sonra hazirlanmis olan skafold itici ile kiirete edilen defektli
alana uygulandi (Resim 9, 10). Dizleri anatomik olarak kapatilarak, herhangi bir hareket

kisitlamas1 yapmadan 6 hafta takip edildi.
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Resim 8. Alict ile alinmis ti¢ katmanli osteokondral biomimetik skafold.

Resim 9. Biomimetik skafoldun uygulanisi.
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Resim 10. Biomimetik skafoldun uygulanmig goriintiisii

3.5. Kondral Skafold Uygulamasi

Ratlara cerrahi osteokondral defekt modeli uygulandiktan 4 hafta sonra 2. gruptaki
ratlara 0. dakikada 10 mg/kg Xylazine HCI ve 3. dakikada ketamin HCI intraperitenoal
anestezisi verilerek, sag dizleri agildi. Defekt alaninda fibroz bir doku olustugu goriildii

(Resim 11).
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Resim 11. Defekt alaninda olusan fibréz doku.

Fibroz dokuya 3 adet delik acgilarak mikrokirik islemi uygulandi ve kemik iliginden
kanama olmas1 saglandi (Resim 12). Yaklasik 2.5 mm capinda PGA yapili kondral skafold
(ACS, Swissbiomed Orthopaedics AG, Ziirich, Switzerland) hazirlandi (Resim 13). Daha
sonra hazirlanmis olan skafold defektli alana uygulandi (Resim 14, 15). Dizleri anatomik

olarak kapatilarak, herhangi bir hareket kisitlamasi yapmadan 6 hafta takip edildi.
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Resim 12. Mikrokirik uygulamasi sonrasi kemik iliginden kanama goriintiisii, ( Siyah oklar
3 adet mikrokirik deligini gostermektedir).

Resim 13. Hazirlanmis olan kondral skafold.
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Resim 14. Kondral skafoldun uygulanisi.

Resim 15. Kondral skafoldun uygulanmis goriintiisii
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3.6. Mikrokirik Uygulamasi

Ratlara cerrahi osteokondral defekt modeli uygulandiktan 4 hafta sonra 3. gruptaki
ratlara 0. dakikada 10 mg/kg Xylazine HCI ve 3. dakikada ketamin HCI intraperitenoal
anestezisi verilerek, sag dizleri agildi. Defekt alaninda fibréz bir doku olustugu gorildii.
Defektli alana insiilin ignesinin ucu ile yaklagik 0.5 mm ¢apinda 0.8 mm derinlignde 3 adet
delik agilarak mikrokirik uygulamasi yapildi (Resim 16). Daha sonra defekt alanina
intramediiller kanamanin oldugu goriildii (Resim 17). Dizleri anatomik olarak kapatilarak,

herhangi bir hareket kisitlamasi yapmadan 6 hafta takip edildi.

Resim 16. Insiilin enjektorii ile mikrokirik uygulamas.
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Resim 17. Defekt alaninda goriilen intramediiller kanama, (siyah oklar 3 adet mikrokirik

deligini gostermektedir).

3.7. Degerlendirme

Toplamda 10 hafta, tedavi uygulandiktan sonra 6. hafta sonunda, ratlar lethal dozda
eter inhalasyonu ile sakrifiye edildi. Ratlarin sag alt ekstremitelerine artrotomi yapildi. Femur
distali yumusak dokulardan siyrildi ve kaslar kesildi. On c¢apraz bag ve meniskiisler
temizlendi. Femur diafizinden orta hat transvers osteotomi yapilarak % distal femur ¢ikarildi
(Resim 18-21).

Histopatolojik inceleme igin %10 formaldehit ¢ozeltisi igeren kaplara konuldu.
Ratlarin ait olduklar1 gruplarin ismi gizli kalacak sekilde smiflandirilip randomize
numaralandirilarak makroskopik ve histopatalojik olarak degerlendirilmek tizere patolojiye

gonderildi.
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Resim 18. Biomimetik skafold grubundan elde edilen piyesin makroskobik goriintiisii.

Resim 19. Kondral skafold grubundan elde edilen piyesin makroskobik goriintiisii.
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Resim 20. Mikrokirik grubundan elde edilen piyesin makroskobik goriintiisii.

Resim 21. Kontrol grubundan elde edilen piyesin makroskobik goriintiisii.
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3.7.1. Makroskopik degerlendirme
Makroskopik olarak tamir dokusunun ylizey yapisi, doldurulmus defetin yilizdesi,
greft ve alict doku entegrasyonu, kemik-kikirdak ara yiiz goriiniimii, kemik defekti dolumu

dikkate alinmistir (Tablo 6) (88).

Tablo 6. Makroskopik goriiniimde skorlama sistemi (Fortier Modifikasyonu) (88).

1-Tamir Dokusunun Yiizey Yapisi

Normal: piiriizsiiz hyalin

> %75 normal

% 50-75 normal

WIN || O

< % 50 normal

2-Doldurulmus Defektin Yiizdesi

% 100

> %75

%50-75

WIN|F| O

<%50

3-Greft ve Alict Doku Entegrasyonu

Cevrenin % 100’ G

>0% 75

% 50-75

WIN || O

<%50

4-Kemik-Kikirdak Ara Yiiz Goriiniimii

Diizenli

Hafif yiiksek/algak

Major diizensizlik

WIN || O

Diizensiz ya da kistik

5-Kemik Defekti Dolumu

%100

>%75

%50- 75

WIN || O

<%50

3.7.2. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in ayrilan materyaller, degerlendirme zamanina kadar
% 10 formol iceren patoloji kaplarinda patolojik degerlendirme yapilincaya kadar saklandi.
Ornekler hangi gruba ait oldugu bilinmeden laboratuvara gonderilen numaraya gore
etiketlenerek patologun kor degerlendirme yapmasi saglandi. Doku 6rnekleri fosfat tamponu
icinde hazirlanmis % 10’ luk formalin (pH=7.0) ¢ozeltisiyle tespit edildikten sonra, DeCastro
(30 ml % 70 konsantre nitrik asit, 50 g kloral hidrat, 300 ml absolii etanol) ¢ozeltisinde oda
sicakliginda kontrollii olarak dekalsifiye edildi. Ornekler, dekalsifikasyon sonras1 dereceli

alkollerden gegirilerek sabit vakum uygulamasiyla parafin bloklara gomiildii. Parafin
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bloklardan rotary mikrotomda (shandon MB 35 premier, Amerika) jelatinle kapli lamlara,
defekti bulmak amaciyla iki - {i¢ defada bir atlayarak 4 pm kalinliginda seri kesitler alindi.
Elde edilen histolojik kesitler hematoksilen-eozin ve safranin-O teknigi ile boyandi. Tim
kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Doku
ornekleri temel olarak tamir dokusunun kikirdak yapisi, hiicresel yapilanmasi, matriksin
safranin-o ile boyanmasi ve eklem ylizeyinin diizgiinliigii agisindan incelendi. Bulgular
Mankin Skoruna gore degerlendirildi (Tablo 7) (95). Kikirdak yiizey ozelligi, kikirdak
matriks yapisi, hiicre dagilimi, hiicre popiilasyon canliligi, subkondral kemik 6zelligi,
kikirdak mineralizasyonu ag¢isindan ICRS (International Cartilage Repair Society) skoruna
gore degerlendirildi (Tablo 8) (21). Tiim kesitler, birbirinden bagimsiz en az iki arastirmaci

tarafindan degerlendirilerek bunlardan elde edilen skorlarin ortalamalari esas alindi.

Tablo 7. Mankin skoru (95).

1. Kikirdak yapis1

Normal

Yiizey diizensizlikleri, radial tabakaya kadar fissiir gelisimi

Pannus

Yiizeyel kartilaj tabakasi kaybi1

Hafif organizasyon kaybi, hiicre kolonlarinin yoklugu, seyrek hiicre kiimeleri

Kalsifiye kartilaj tabakasina kadar fissiir olusumu

o O B~ W N | O

Tam organizasyon kaybi, hiicre kiimeleri, osteoklast aktivitesi

2.Hiicresel anormallik

Normal

Hiperselliilarite, kiiciik yiizeyel hiicre kiimeleri dahil

Hiicre kiimeleri

w| N —| O

Hiposelliilarite

3. Matriks boyanmasi (Safranin Q)

Normal/hafif azalma

Radial tabakada boyanma azalmasi

Interterritorial matrikste boyanma azalmasi

Sadece periselliiler matrikste boyanma

A W N | O

Boyanma yok

4. Tidemark devamhhg1

Intakt 0

Destriiksiyon 1
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Tablo 8. International Cartilage Repair Society (ICRS)
( Uluslararas1 Kikirdak Tamir Dernegi ) skoru (21).

Kikirdak yiizey ozelligi
Diiz, diizenli 3
Diizensiz

Kikirdak Matriks yapisi
Hyalin

Miks (hyalin/fibrokartilaj)
Fibrokartilaj
Fibroz doku

o

o | N W

Hiicre dagilim
Kolumnar

Miks ( kolumnar/ kiimelenmis)

Kiimelenmis

Ol | N W

Daginik deorganize hiicreler

Hiicre popiilasyon canlihgi

Baskin 3

Kismen 1

<10% ‘dan az

o

Subkondral kemik ozelligi

Normal
Artan sekil degisikligi

Kemik nekrozu/graniilasyon dokusu

Ayrilmig/kirik/ kallus

Ol P N W

Kikirdak mineralizasyonu

Normal 3

Anormal/ uygunsuz lokalizasyon 0

3.7.3. Istatistiksel degerlendirme

Gruplarin makroskopik ve histolojik degerlendirme verileri kaydedilip, istatistiksel
analizlerin timii NCSS 2007 programi kullanilarak yapilmigtir. Caligmadaki tiim verilerin
tanimlayict istatistiksel degerleri hesaplanmistir (ortalama, standart sapma, ortanca).
Gruplarin dagilimi normal olmadigi i¢in, gruplar arasi karsilastirmalarda nonparametrik
Kruskall Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanilmistir. Gruplar arasi farklilik
detaylarini incelemek i¢in Post Hoc Testi (Dunn Testi) kullanilmistir. P degeri <0,05 ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada biomimetik skafold grubundan 12 rat, kondral skafold grubundan 10 rat,
mikrokirik grubundan 10 rat, kontrol grubundan 14 rat olmak iizere toplam 46 rat kullanildi.
Toplam 46 preparat histopatolojik inceleme i¢in hazirlandi. Histopatolojik incelemeler

sirasinda preparatlarin fotograflar ¢ekildi (Resim 22-27).

Resim 22. Kontrol grubunda dolum defekti(Hematoksilen ve Eozin X40)
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Resim 23. Kontrol grubunda yiizeyde olusmus fibrozis tabakasi (Hematoksilen ve eozin
X100)

Resim 24. Mikrokirik grubunda fibr6z kikirdak olusumu (Hematoksilen ve Eozin X100)
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Resim 25. Mikrokirik grubunda yiizeyde kallus olusumu (Hematoksilen ve Eozin X40)

Resim 26. Biomimetik skafold grubunda fibrohiyalen kikirdak yapimi (Hematoksilen ve
Eozin X40)
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Resim 27. Biomimetik skafold grubunda yiizeyde yeni olusmus hiyalen kikirdak adalari
(Hematoksilen Eozin x 100)

Histopatolojik inceleme makroskopik ve histolojik olarak yapildi. Makroskopik
inceleme de Modifiye Fortier Skoru (88) kullanildi. Histolojik inceleme Mankin Skoru (95)
ve ICRS skoruna (21) gore yapildi. Her ratin makroskopik ve histolojik skorlamalari ve hangi

grupta oldugu Tablo 9, 10 ve 11°de verilmistir.
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Tablo 9. Her ratin ait oldugu grubu ve makroskopik skorlari (Modifiye Fortier Skoru)

Tamir Doldurulmus | Greft ve Ahc1 Kemik- Kemik
Grup Rat | Dokusunun Defektin Doku Kikirdak | Defekti
No Yiizey Yiizdesi Entegrasyonu | AraYiiz | Dolumu
Yapisi Goriiniimii
Biomimetik 1 1 0 0 2 2
Skafold
Kondral 2 2 2 2 2 3
Skafold
Kontrol 3 2 1 - 3 2
Biomimetik 4 0 1 0 1 1
Skafold
Mikrokirik 5 3 3 - 2 2
Kontrol 6 3 3 - 3 3
Biomimetik 7 0 1 1 0 0
Skafold
Mikrokirik 8 3 1 - 2 2
Kondral 9 3 2 2 2 1
Skafold
Biomimetik | 10 1 0 0 1 0
Skafold
Kondral 11 2 3 0 3 3
Skafold
Biomimetik 12 0 0 0 0 0
Skafold
Biomimetik 13 1 1 1 1 1
Skafold
Mikrokirik 14 2 2 - 0 0
Mikrokirik 15 2 2 - 2 2
Biomimetik 16 1 0 1 1 1
Skafold
Kontrol 17 3 1 - 2 1
Kontrol 18 2 1 - 2 2
Kontrol 19 3 2 - 3 2
Kontrol 20 3 3 - 3 3
Mikrokirik 21 2 2 - 2 2
Biomimetik | 22 1 0 0 0 0
Skafold
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Kontrol

23

Mikrokirik

24

Kontrol

25

Kondral
Skafold

26

Mikrokirik

27

Kontrol

28

Biomimetik
Skafold

29

Kontrol

30

Mikrokirik

31

Biomimetik
Skafold

32

Kondral
Skafold

33

Kondral
Skafold

34

Mikrokirik

35

Biomimetik
Skafold

36

Kondral
Skafold

37

Kontrol

38

Mikrokirik

39

Biomimetik
Skafold

40

Kondral
Skafold

41

Kontrol

42

Kondral
Skafold

43

Kondral
Skafold

44

Kontrol

45

Kontrol

46
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Tablo 10. Her ratin ait oldugu grubu ve Mankin Skorlari

Ra Kikirdak Hiicresel Matriks Tidemark
Grup t Yapisi Anormallik Boyanma Devamlihig:
No (safranin o)
Biomimetik 1 0 0 1 1
Skafold
Kondral 2 4 2 2 1
Skafold
Kontrol 3 6 2 4 1
Biomimetik 4 3 0 2 1
Skafold
Mikrokirnk 5 5 2 3 1
Kontrol 6 6 2 4 1
Biomimetik 7 1 0 1 0
Skafold
Mikrokirik 8 4 2 3 1
Kondral 9 3 2 1 1
Skafold
Biomimetik | 10 1 0 1 1
Skafold
Kondral 11 5 2 3 1
Skafold
Biomimetik | 12 0 0 1 0
Skafold
Biomimetik 13 1 0 1 1
Skafold
Mikrokirik 14 3 0 3 1
Mikrokirik 15 5 3 4 1
Biomimetik 16 0 0 1 0
Skafold
Kontrol 17 5 2 4 1
Kontrol 18 4 2 4 1
Kontrol 19 5 3 3 1
Kontrol 20 6 3 4 1
Mikrokirik 21 4 3 2 1
Biomimetik | 22 0 0 2 0
Skafold
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Kontrol

23

Mikrokirik

24

Kontrol

25

Kondral
Skafold

26

Mikrokirik

27

Kontrol

28

Biomimetik
Skafold

29

Kontrol

30

Mikrokirik

31

Biomimetik
Skafold

32

Kondral
Skafold

33

Kondral
Skafold

34

Mikrokirik

35

Biomimetik
Skafold

36

Kondral
Skafold

37

Kontrol

38

Mikrokirik

39

Biomimetik
Skafold

40

Kondral
Skafold

41

Kontrol

42

Kondral
Skafold

43

Kondral
Skafold

44

Kontrol

45

Kontrol

46
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Tablo 11. Her ratin ait oldugu grubu ve ICRS Skoru

Kikirdak | Kikirdak Hiicre Hiicre Subkondral Kikirdak
Grup Rat | Yiizey Matriks | Dagihim | Popiilasyon Kemik Mineraliza
No | Ozelligi Yapisi Canlih@ Ozelligi syonu

Biomimetik 1 0 0 0 3 1 3
Skafold

Kondral 2 0 1 0 1 2 0
Skafold

Kontrol 3 0 1 0 1 3 3
Biomimetik 4 0 1 1 3 3 3
Skafold

Mikrokirik 5 0 1 0 1 1 0
Kontrol 6 0 0 0 1 0 0
Biomimetik 7 3 2 2 3 3 3
Skafold

Mikrokirik 8 0 1 0 0 1 0
Kondral 9 0 2 1 1 1 0
Skafold

Biomimetik | 10 3 2 3 3 3 3
Skafold

Kondral 11 0 1 1 3 2 3
Skafold

Biomimetik | 12 3 3 2 3 3 3
Skafold

Biomimetik | 13 3 2 2 3 2 3
Skafold

Mikrokinik | 14 0 1 0 3 3 3
Mikrokirik | 15 0 0 0 1 0 0
Biomimetik | 16 3 2 2 3 3 3
Skafold

Kontrol 17 0 0 0 1 0 0
Kontrol 18 0 0 0 1 2 0
Kontrol 19 0 0 1 1 1 0
Kontrol 20 0 0 0 0 0 0
Mikrokirik 21 0 0 2 1 0 0
Biomimetik | 22 3 2 2 3 2 3
Skafold
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Kontrol

23

Mikrokirik

24

Kontrol

25

Kondral
Skafold

26

Mikrokirik

27

Kontrol

28

Biomimetik
Skafold

29

Kontrol

30

Mikrokirik

31

Biomimetik
Skafold

32

Kondral
Skafold

33

Kondral
Skafold

34

Mikrokirik

35

Biomimetik
Skafold

36

Kondral
Skafold

37

Kontrol

38

Mikrokirik

39

Biomimetik
Skafold

40

Kondral
Skafold

41

Kontrol

42

Kondral
Skafold

43

Kondral
Skafold

44

Kontrol

45

Kontrol

46
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Her degerlendirme i¢in gruptaki preparatlarin skorlarinin ortalamasi alindi.
Makroskopik ve histolojik siniflandirma parametreleri gruplara gore incelendi ve gruplarin
ortalama sonuglar1 ve median degerleri tablo 12, 13, 14’ te verildi. Tablo 15°de gruplarin
makroskopik ve histolojik incelemelerinin parametrelere gore minimum ve maksimum

degerleri verildi.

Mikrokirik ve kontrol grubunda greft ve alici doku entegrasyonu olmadigindan bu
parametre i¢in ortalama deger ve standart deviasyon hesaplanmamistir. Dolayisiyla bu
gruplarin total makroskopik skorlar1 da hesaplanmamistir. Bu parametre sadece biomimetik
skafold grubu ve kondral skafold grubu arasinda karsilastirilmistir. Biomimetik skafold
grubunun total makroskopik skoru ortalama degeri, kondral skafold grubundan daha diisiik
bulunmustur. Ayrica biomimetik skafold grubunun tamir dokusunun yiizey yapisi,
doldurulmus defektin yiizdesi, kemik-kikirdak ara yiiz goriiniimii ve kemik defekti dolumu
ortalama degerleri, diger li¢ gruptan da diisiik bulunmustur. Greft ve alic1 doku entegrasyonu
ortalama degeri kondral skafold grubunda daha diisiik bulunmustur.

Tablo 12’°de gruplarin makroskopik incelemelerinin ortalama ve median degerleri

verilmistir.

Tablo 12. Gruplardan elde edilen Makroskopik Skorlarin (Modifiye Fortier) ortalama ve
median degerleri

BIOMIMETIK | KONDRAL | MiKROKIRIK | KONTROL
SKAFOLD SKAFOLD GRUBU GRUBU
GRUBU GRUBU

Tamir Ortalama 0,67+0,49 2,5+0,53 2,5+0,52 2,64+0,63
Dokusunun -
Yiizey Yapisi Median 1 2.5 2.5 3
Doldurulmus | Ortalama 0,25+0,45 1,5+£0,85 1,7£0,67 1,57+0,85
Defektin
Yiizdesi Median 0 15 2 15
Greft ve A1 | Ortalama 0,33+0,49 0,2+0,79 - -
Doku
Entegrasyonu | Median 0 0 - -
Kemik- Ortalama 0,92+0,67 1,9+0,74 1,7+£0,67 2,36+0,93
Kikirdak Ara
Yiiz Median 1 2 2 3
Goriintimii
Kemik Defekti | Ortalama 0,42+0,67 1,4+0,97 1,4+0,70 1,71+0,83
Dolumu

Median 0 1 15 2
Total Ortalama 2,58+1,62 8,5,42,41 - -
Makroskopik
Skor Median 2 9 - -
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Histolojik

olarak Mankin

siniflandirmasinin

parametreleri

gruplara

gore

incelendiginde; biomimetik skafold grubunun hem total Mankin Skalasi, hem de kikirdak

yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi, tidemark devamliligi ortalama degerleri diger

iic gruba gore daha diisiik bulunmustur.

Tablo 13’te gruplarin Mankin Skorlarinin ortalama ve median degerleri verilmistir.

Tablo 13. Gruplarin elde edilen Mankin Skorlarinin ortalama ve median degerleri

BiOMIMETIK | KONDRAL | MIKROKIRIK | KONTROL
SKAFOLD SKAFOLD GRUBU GRUBU
GRUBU GRUBU
Kikirdak Ortalama 0,83+1,11 41+1,1 4,1+1,10 4,71+1,54
Yapisi
Median 0.5 4 4 5
Hiicresel Ortalama 0,42+0,67 2+0,67 2,2+1,03 2,28+0,83
Anormallik
Median 0 2 2.5 2
Matriks Ortalama 1,25+0,45 2,4+1,07 2,8+0,63 3,29+0,83
Boyanma
(safranin o) Median 1 2 3 35
Tidemark Ortalama 0,58+0,51 1+0 10 1+0
Devamhihigi
Median 1 1 1 1
Total Mankin | Ortalama 3,08+2,07 9,5+2,41 10,14£2,23 11,2842,78
Skoru
Median 2,5 9 10 12
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Histolojik olarak ICRS simiflandirmasinin parametreleri gruplara gore incelendiginde;

biomimetik skafold grubunun hem total ICRS Skalasi, hem de

kikirdak ylizey ozelligi,

kikirdak matriks yapisi, hiicre dagilimi, hiicre popiilasyon canliligi, subkondral kemik 6zelligi

ve kikirdak mineralizasyonu ortalama degerleri diger ii¢ gruba gore daha yiiksek

bulunmustur.

Tablo 14°de gruplarin ICRS Skorlarinin ortalama ve median degerleri verilmistir.

Tablo 14. Gruplarin elde edilen ICRS skorlarinin ortalama ve median degerleri

BIOMIMETIK | KONDRAL | MIKROKIRIK | KONTROL
SKAFOLD SKAFOLD GRUBU GRUBU
GRUBU GRUBU

Kikirdak Yiizey Ortalama 2+1.,47 0,3+0,95 0,3+0,95 0,21+0,80
Ozelligi

Median 3 0 0 0
Kikirdak Ortalama 1,75 £0,75 0,8+0,63 0,7+0,67 0,14+0,36
Matriks Yapisi

Median 2 1 1 0
Hiicre Dagihmu | Ortalama 1,75+0,75 1+0,67 0,6+0,84 0,36+0,5

Median 2 1 0 0
Hiicre Ortalama 3+0 1,3+0,95 1,3+0,95 0,86+0,36
Popiilasyon
Canlihig: Median 3 1 1 1
Subkondral Ortalama 2,58+0,67 1,6+0,84 1,4+1,07 1+0,96
Kemik Ozelligi

Median 3 2 1 1
Kikirdak Ortalama 2,75+0,87 0,3+0,95 0,6+1,26 0,43+1,09
Mineralizasyonu

Median 3 0 0 0
Total ICRS Ortalama 13,83+3,07 5,3+2.62 4,9+2.88 342,77
Skoru

Median 15 55 5 2
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Tablo 15°de gruplarin makroskopik ve histolojik incelemelerinin parametrelere gore
minimum ve maksimum degerleri

Tablo 15. Gruplarin makroskopik ve histolojik incelemelerinin parametrelere gére minimum

ve maksimum degerleri

Mineralizasyonu

BIOMIMETIK | KONDRAL | MIKROKIRIK | KONTROL
SKAFOLD SKAFOLD GRUBU GRUBU
GRUBU GRUBU
Tamir Dokusunun 0-1 2-3 2-3 1-3
Yiizey Yapisi
Doldurulmus Defektin 0-1 0-3 1-3 0-3
Yiizdesi
Greft ve Alict1 Doku 0-1 0-2 - -
Entegrasyonu
Kemik-Kikirdak Ara 0-2 0-3 0-2 0-3
Yiiz Goriiniimii
Kemik Defekti 0-2 0-3 0-2 0-3
Dolumu
Kikirdak Yapisi 0-3 2-6 3-6 1-6
Hiicresel 0-2 1-3 0-3 0-3
Anormallik
Matriks Boyanmasi 1-2 1-4 2-4 2-4
Tidemark 0-1 1 1 1
Devamhihig:
Kikirdak Yiizey 0-3 0-3 0-3 0-3
Ozelligi
Kikirdak Matriks 0-3 0-2 0-2 0-1
Yapisi
Hiicre Dagilimi 0-3 0-2 0-2 0-1
Hiicre Popiilasyon 3 0-3 0-3 0-1
Canhih@
Subkondral Kemik 1-3 0-3 0-3 0-3
Ozelligi
Kikirdak 0-3 0-3 0-3 0-3
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Istatistiksel degerlendirmeler

Yapilan istatistiksel degerlendirmede, gruplarin makroskopik skorlar1 Kruskal-Wallis
testi ile incelendiginde, makroskopik siniflandirma parametrelerinden; tamir dokusunun
yiizey yapisi, doldurulmus defektin yiizdesi, kemik-kikirdak ara yiiz goriiniimii, kemik
defekti dolumu degiskeni bakimindan; 4 grup karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
acidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.004). Greft ve alict doku entegrasyonu sadece biomimetik skafold ve kondral
skafold grubu arasinda degerlendirildigi icin Mann-Whitney-U testi ile incelenmis ve iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.017).

Anlamli oldugu tespit edilen parametrelerin hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu

incelemek i¢in Post Hoc Testi (Dunn testi) kullanilmustir.

Makroskopik inceleme (Modifiye Fortier) sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi:

Kruskal-Wallis testi ile tamir dokusunun yiizey yapisi degiskeni incelendiginde; 4
grup arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde, biomimetik
skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik
oldugu (p<0,001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarmin kendi aralarin da
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gozlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile doldurulmus defektin yiizdesi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylart Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel a¢idan ileri derecede anlaml
farklilik oldugu (p<0.001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin kendi aralarin
da istatistiksel olarak anlaml1 farklilik olmadig1 gozlenmistir (p>0.05).

Mann-Whitney-U testi ile greft ve alict doku entegrasyonu degiskeni bakimindan; 2

grup (biomimetik skafold, kondral skafold) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,017).
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Kruskal-Wallis testi ile kemik-kikirdak ara yiiz goriintimii degiskeni bakimindan; 4
grup karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamhi farklilik
oldugu belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylart Dunn Testi ile
incelendiginde biomimetik skafold grubu ile kontrol grubunun istatistiksel agidan ileri
derecede anlamli farkli oldugu (p<0.001), biomimetik skafold grubu ile kondral skafold ve
mikrokirik grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goézlenmistir

(p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile kemik defekti dolumu degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0.004). Gruplar arasinda farklilik detaylart Dunn Testi ile incelendiginde biomimetik
skafold grubu ile kontrol grubunun istatistiksel acidan ileri derecede anlamli farkli oldugu
(p<0.001), biomimetik skafold ile kondral skafold ve mikrokirik grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 gozlenmistir (p>0.05).

Total makroskopik skor Mann-Whitney-U testi ile sadece biomimetik skafold ve
kondral skafold grubu arasinda incelenmistir. 2 grup (biomimetik skafold, kondral skafold)
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlaml farklilik oldugu

belirlenmistir (p<0.001).

Mankin Skalast sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi:

Mankin Skalasinin parametreleri istatistiksel olarak, Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda; total Mankin Skalasi ortalama degerlerinin istatistiksel
agidan ileri derece anlaml farklilik oldugu (p<0.001) ve Mankin Skalasi parametrelerinden
kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi, tidemark devamlilifi ortalama
degerlerinin istatistiksel agidan ileri derece anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001).

Kruskal-Wallis  testi ile kikirdak yapisi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylari Dunn Testi ile incelendiginde

biomimetik skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel a¢idan ileri derecede anlaml
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farklilik oldugu (p<0001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin kendi aralarin
da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gozlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile hiicresel anormallik degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1t Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlaml
farklilik oldugu (p<0001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin kendi aralarin
da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gozlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile matriks boyanmasi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile mikrokirik ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel agidan ileri
derecede anlamli farklilik oldugu (p<0001), biomimetik skafold ile kondral skafold grubu

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi gézlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile tidemark devamliligi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derece anlamli
farklilik oldugu (p<0001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin kendi aralarin
da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gozlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile total Mankin Skalasi bakimindan; 4 grup karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylart Dunn Testi ile incelendiginde biomimetik
skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derece anlamli farklilik
oldugu (p<0001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarmin kendi aralarin da
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).
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ICRS Skalas1 sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi:

ICRS Skalasinin parametreleri istatistiksel olarak, Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda; total ICRS Skalasi ortalama degerlerinin istatistiksel
acidan ileri derece anlamli farklilik oldugu (p<0.001) ve ICRS Skalasi parametrelerinden
kikirdak yiizey o6zelligi, kikirdak matriks yapisi, hiicre dagilimi, hiicre popiilasyon canliligi,
subkondral kemik 6zelligi, kikirdak mineralizasyonu ortalama degerlerinin istatistiksel agidan
ileri derece anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (sirastyla; p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001).

Kruskal-Wallis testi ile kikirdak yilizey oOzelligi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli
farklilik oldugu (p<0001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarimin kendi aralarin
da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gozlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile kikirdak matriks yapisi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli
farklilik oldugu (p<0001), biomimetik skafold ile mikrokirik ve kondral skafold gruplari

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis  testi ile hiicre dagilimi degiskeni bakimindan;, 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile mikrokirik ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan ileri
derecede anlamli farklilik oldugu (p<0001), biomimetik skafold grubu ile kondral skafold

grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile hiicre popiilasyon canliligi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu

belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylart Dunn Testi ile incelendiginde
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biomimetik skafold grubu ile diger tiim gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede
anlamli farklilik oldugu (p<0.001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin kendi

aralarin da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gozlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile subkondral kemik ozelligi degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile mikrokirik ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan ileri
derecede anlamli farklilik oldugu (p<0001), biomimetik skafold grubu ile kondral skafold

grubu arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile kikirdak mineralizasyonu degiskeni bakimindan; 4 grup
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde
biomimetik skafold grubu ile diger tiim gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede
anlamli farklilik oldugu (p<0.001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin kendi

aralarin da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).

Kruskal-Wallis testi ile total ICRS Skalasi bakimindan; 4 grup karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Gruplar arasinda farklilik detaylar1 Dunn Testi ile incelendiginde biomimetik
skafold grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derece anlamli farklilik
oldugu (p<0001), kondral skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarmin kendi aralarin da
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu galismada deneysel osteokondral defekt modelinde nano kompozit multilayer
biomimetik skafold, kondral skafold ve mikrokirik yonteminin etkinlikleri karsilastirilmastir.
Sonuglar cerrahi sonrast 6. hafta sonunda degerlendirilmistir. Osteokondral defekt
iyilesmesinde biomimetik skafoldunun kondral skafolda, mikrokirik yontemine ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak ileri derece anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.001).
Kondral skafoldun da mikrokirik ve kontrol grubuna gore daha belirgin iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Mikrokirik yonteminin de kontrol grubuna gore rakamsal olarak daha etkili

oldugu belirlenmistir.

Kikirdak defektlerinin tedavisi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmis olmasina ragmen
tatmin edici uzun vadeli bir ¢6ziim bulunamamistir, uzun dénemde mevcut tedavilerin
dejeneratif sorunlarla kars1 karsiya oldugu gortilmektedir. Uygulanan tedavi metodunun temel
sorunu yeni rejenerasyon dokusunun yetersiz biyomekanik 6zellikleridir. Bu yiizden ¢ok
sayida calisma kikirdak defektlerinin rejenerasyonunu agikga tarif etmekte basarsiz olmustur.
Eklem kikirdak defektinden kaynaklanan agri1 ve fonksiyon kaybi, kikirdak rehabilitasyonunu
iyilestirmek ve kolaylagtirmak i¢in yeni metodlar gelistirilmesini zorunlu kilmistir (96). Son
zamanlarda eklem kikirdagi dafektlerinde doku miihendisligi iiriinii olan, hiicrelerin ya da
biiyime faktorlerinin defekt igerisinde tutulmalarin1 saglayan skafoldlar {izerinde

durulmaktadir. Piyasada halen kullanilmakta olan ¢ok ¢esitli skafold materyalleri vardir (92).

Calismamizda osteokondral defekt olusturdugumuz rat dizleri biomimetik skafold,
kondral skafold ve mikrokirik yontemi ile tedavi edilmis wve kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir. Her ii¢ grupta da tedavi edilmeyen kontrol grubuna gore rakamsal olarak
anlamli derecede fark eden iyilesme goriildii, fakat istatistiksel olarak ¢ogu parametrede
kondral skafold, mikrokirik ve kontrol grubu arasinda anlamli derece farklilik goriillmemistir
(p>0.05). Kondral skafoldun rakamsal olarak iyilesme bulgulari, mikrokirik grubundan iyi
olsa da, istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (p>0.05). Biomimetik skafoldun
istatistiksel olarak diger gruplardan ileri derece anlamli farklilik gosterdigi goriilmiistiir

(p<0.001).
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Skafold; hiicrelere ya da biliylime faktorlerine dayali tedavilerde iyilesme ilerleyene
kadar hiicrelerin ya da biliylime faktorlerinin defekt igerisinde tutulmalarini saglayacak
yapilardir (92). Bu amagla kollajenler, hyaluronan, fibrin, karbon fiberler, poroz polilaktik
asit, politetrafloroetilen poliester ve bunlara benzer bircok polimer denenmistir (92). Ideal bir
skafold, hiicreler kendi ¢evrelerini olusturana kadar destek saglayan, gecici bir ¢at1 olusturan
ozellikte olmalidir. Kondrositlerin kendi matriksini olusturma hizinda yani birkag ay

igerisinde yok olmasi gerekmektedir (97).

Nano kompozit multilayer biomimetik skafold gézenekli, ii¢ boyutlu, yiiksek porozite
ve hidrofilik 6zelligi olan, tiim osteokondral anatomiyi taklit edebilen bir yapiya sahiptir.
Materyalin sigsmesi sayesinde dikis ya da diger fiksasyon yontemlerine ihtiya¢ olmadan kendi
stabilizasyonunu saglamaktadir. Biyomimetik kimyasal bilesim sayesinde tamamen yikilir ve
boylece rejeneratif siireci kolaylagtirmaktadir. En iist tabaka olan kikirdak tabakasi, %100 tip
I kollajenden olusan, piiriizsiiz bir yiizeye sahiptir. Orta tabaka tide mark tabakas1 %60 tip 1
kollajen ve %40 HA yapili bir birlesiminden olugmaktadir. En altta mineralize katman
subkondral kemik tabakay: taklit edmektedir. %30 Tip | kollajen ve %70 HA karisimdan
olusmaktadir (8, 10, 84-89).

Kon ve ark. (87) on iki koyunun toplam yirmi dort femoral kondilinde olusturduklari
osteokondral lezyon modelinde biomimetik skafoldun etkinligini arastirmiglardir. Biomimetik
skafold grubu, biomimetik skafold ile birlikte PRP (platelet rich plazma) uygulanan grup ve
kontrol grubu olmak iizere ii¢ grup olusturmuslardir. Hayvanlart 6 ay takip etmislerdir.
Mikroradyografik, makroskopik ve histolojik incemelerini yapmuslardir. Yalnizca skafold
uygulanan grupta daha iyl kemik rejenerasyonu ve kikirdak ylizey rekonstriiksiyonu
izlenmistir. Skafold ve PRP uygulanan grupta inkomplet kemik rejenerasyonu ve diizensiz
kikirdak yiizey integrasyonu izlenmistir. Kontrol grubunda ise kemik ve kikirdak defekti
izlenmis ve defektli bolgenin fibroz doku ile doldugunu gézlemlemislerdir. Sonug olarak PRP
nin osteokondral lezyonlar1 olumsuz etkiledigini, yalnizca biomimetik skafold’un daha etkili

bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

Kon ve ark. (90) bir bagka ¢alismada atmis hastanin (atmis iki diz; kirkbes medial,
onyedi lateral kondil) dizlerinde olusan stage 3-4 osteokondritis dissekansa yonelik
osteokondral otolog transplantasyonu (OATS), kemik grefti ile otolog kondrosit

implantasyonu (ACI), biomimetik skafold, kemik-kikirdak pasta grefti ve hyaluronik asit
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skafolda emdirilmis kemik iligi derivasyonu uygulayarak tedavi etmislerdir. Hastalar1 IKDC
(International Knee Documentation Committee) skoru, EQ-VAS (EuroQol visual analog
scale) skoru, radyografik ve MRI skorlamasini yaparak degerlendirmislerdir. Sonug olarak
tim teknikler radyografik ve klinik olarak iyi bulunmustur. Fakat biomimetik skafold gibi
yeni tekniklerin uygulama gerekgelerinin farkli oldugunu, 6ncelikle skafoldun karakteristik
yapisinin giivenilir oldugu, mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasinda rol oynadigi i¢in hastalara

giivenli bir sekilde uygulanabilecegini belirtmislerdir.

Yapilan bir ¢alismada kirk alt1 yasinda medial femoral kondilinde, trohlea ve patellada
osteokondral lezyonu olan atletik bir hastaya biomimetik skafold uygulamislardir (84).
Hastanin 1 yillik takiplerinde agrisinin azaldigini, diz hareketlerinin tam oldugunu, atletik
etkinliklere tam olarak dondiigiinii bildirmislerdir. MRI degerlendirmesinde 6. ayinda hyalin
kikirdak gibi sinyal verdigini, iyi bir eklem yiizeyi restorasyonu ve minimal subkondral
kemik iligi 6demi oldugunu, 12. ayinda neredeyse hi¢ belli olmayan subkondral 6dem

oldugunu belirtmislerdir.

Baska bir ¢alismada da ostekondral lezyonu olan otuz hastaya biomimetik skafold
uygulanmistir (89). Lezyonlarin boyutu 1.5 cm? ile 6 cm? arasinda degismekteymis. Hastalar1
2 yil takip ederek IKDC, Tegner ve MOCART (Magnetic Resonance Observation of
Cartilage Repair Tissue) skorlamasini yapmislardir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda IKDC
ve Tegner skorlamasinda diizelme goriilmiistiir. Yash hastalar ve daha dnce cerrahi gegiren
hastalarda yavas iyilesme gozlemlenmis, buna karsin gen¢ ve aktif hastalarda daha hizh
tyilesme gozlenmistir. MRI degerlendirmesinde lezyonlarin % 70’inde kikirdak defektinin
tamamen doldugunu ve greftin tam entegre oldugunu belirtmislerdir. Ancak subkondral

lamina ve kemigin vakalarin kiigiik bir kisminda bozulmamis oldugunu bildirmislerdir (%7,

%47).

Kon ve ark. (8) iki adet at lizerinde yaptiklari ¢alismada, atlarin medial kondillerinde
osteokondral lezyon, lateral kondillerinde kondral lezyon olusturmuslardir. Her iki lezyona da
biomimetik skafold uygulamislardir. Hayvanlari alt1 ay takip etmislerdir. Cerrahiden iki ay
sonra anestezi altinda artroskopi yaparak skafoldun yapisini ve tamir dokusunun iyilesmesini
gozlemisglerdir. Artroskopik olarak osteokondral ve kondral lezyonlarda gozle goriiliir bir
iyilesme oldugunu, greft dokusunda fibrokartilajindz bir yap1 olustugunu ve lezyon etrafinda

inflamatuar reaksiyon olusmadigini gézlemlemislerdir. Makroskopik olarak osteokondral
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lezyon etrafinda fibréz doku olustugu, defektin yeni formunda kikirdak doku yiizeyinin
diizglin, piiriizsiiz, sert ve, saglam kikirdaga sikica tespit edilmis sekilde oldugu, olusan
kikirdak yiizeyinde hi¢ kemik dokusu olmadigi gézlenmistir. Yeni olusan kikirdak ile saglam
kikirdak arasinda hi¢ bosluk olmadigr ve yeni olusan kikirdagin subkondral kemige ve
saglam kikirdaga fikse oldugu gozlenmistir. Histopatalojik olarak kondral ve osteokondral
defekt arasinda onemli bir fark olamadigi bildirilmistir. Yeni olusan kikirdak ile kemik
arasinda tide-mark tabakasi olusmus, saglikli kemikle trabekiiler kemik ayirt edilemez olmus
ve yiizeye hi¢bir kemik infiltrasyonu olmamistir. Yeni olusan kikirdak dokusunda polarize
151k altinda uzunlamasina dizilmis kollajen lifleri gorilmiistiir. Sonugta bu ¢alismayla
biomimetik skafoldun osteokondral ve kondral lezyonlarda kemik ve kikirdak

rejenerasyonunda kullanilabilecek bir materyal oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda biomimetik skafoldun etkinligine bakacak olursak biomimetik
skafoldun etkinligi literatiirle uyumlu bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda biomimetik skafold
grubu ile diger gruplar arasinda makroskopik ve histopatalojik parametrelerde istatistiksel

acidan ileri derece anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Doku miihendisligi cergevesinde gelistirilmis bu skafoldlar iyi tespit edilebilmeli,
kendileri ve metabolitleri toksik olmamali, hiicrelerin yapismasi ve ¢ogalmasi i¢in uygun
olmali, hiicreleri koruyabilecek mekanik giice sahip olmali, yeni kikirdak remodele olduk¢a
matriksin yerini alabilmeli ve enflamasyonu uyarmamalidir (92). Hiicreler ve hiicreler
arasinda ki iletisim i¢in en az %90 gegcirgenlik icermeli, kondrogenez ve difiizyon i¢in yeterli
derece de biyouyarici olmali ve kontrol edilebilir ¢oziilme hizinda olmalidir. Bir skafoldun
por biiyiikliigii azaldik¢a (<50 Mm) saglamligi artar, ancak hiicreleri daha ¢ok fibroblastik
morfolojiye yonlendirmektedir (92).

Bioabsorbabl eklem implanti adi da verilen kondral skafold (ACS, Swissbiomed
Orthopaedics AG, Ziirich, Switzerland) 50,000 molekiiler agirliga sahip saf PGA’ten olusan
emilebilen dokumasiz bir yapidir (93, 94). Otolog serum ve PGA skafold bir araya
getirilmekte ve tam kalinlikta osteokondral defekte implante edilmektedir. Dokumasiz yapisi
diizensiz anatomik yapilara kolayca adapte olabilen miikemmel bir matriks o6zelligi
saglamaktadir. Polimerin kimyasal formiilii (C;H20;),’dir. Homojen lif yapist yeni kikirdak
olusmasi ile paralellik gosteren kontrollii emilim hizi saglamaktadir (12, 93, 94). Genellikle

implantasyondan birka¢ hafta sonra emilmektedir. Yedi giiniin sonunda mekanik olarak giicii
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%50 oraninda kaybolmaktadir. Bu skafold viicut tarafindan emilebilen, yumusak ama bir
hayli elastik, yirtilmaya kars1 dayanikli bir materyaldir. Kikirdak hasar1 olan bolgeye gore
sekil verilip istenildigi sekilde kesilebilir ve gerekli goriildiigiinde pinle, dikis ipligi ya da

fibrin yapistirici ile istenilen eklem yiiziine sabitlenebilmektedir (94).

Piyasada halen kullanilan bir ¢ok skafold veya matriks triinii bulunmaktadir.
Chondrogide (Geistlich Pharma, Wolhusen, Isvigre) ve Maix (Matricel, Hezoenrath,
Almanya) domuz kaynakli tip I ve tip III kollajenden olusan iki katmanli bir membrandir.
Hyaff 11 (Fidia Advanced Biopolymers Laboratories, Abano Terme, Italya) hyaluronik asitin
benzilik esteridir. BioSeed (Biotissue Technologies, Freiburg, Almanya) mekanik olarak
dengeli ancak biyobozunur bir polimer jel kullanmaktadir. CaReS (Arthro Kinetics,
Esslingen, Almanya) tip I kollajen jel matriks icine yerlestirilen otolog kondrositler ile elde
edilen bir implanttir. BioCart TM II (ProChon Biotech Ltd, Ness Ziona, Israil) fibrin
hyaluronan matriks ve iiretilmis kondrositlerden olusmaktadir. Cartipatch (Tissue Bank of
France, Lyon, Fransa), agaroz-aljinat hidrojel doku iskeletidir. Atelocollagen (Koken Co. Ltd,
Tokyo, Japonya) tip | kollajen jeldir. NeoCart (Histogenetics Co, Waltham, MA, ABD) tip |

kollajen matriks lizerine ekilmis kondrosit kullanmaktadir (92).

Nehrer ve ark. (98) semptomatik kronik kikirdak hasari olan sekiz hastaya fibrin-
hyaluronan yapili li¢ boyutlu skafold (BioCartTMII ProChon BioTech Ltd., Ness Ziona,
Israel) ile birlikte otolog kondrosit implantasyonu tedavisini uygulamislardir. Lezyonlarin
biiytikligii 1 cm? ile 8 cm? arasinda ve derinligi 5 mm imis. Hastalar1 ortalama 1 y1l takip
ederek, IKDC, Lysholm ve MOCART (Magnetic resonance observation of cartilage repair
tissue) skorlamasini yapmislardir. Takip sonucunda klinik skorlarda artis izlenmistir. MRI
skorlamasinda ise tiim hastalarda defektin dolumunun iyi oldugunu ve kikirdak imaji
goriintiilerinin olustugunu, ili¢ hasta da ise gecici eflizyon oldugunu bildirmislerdir. Fibrin
hyaluronan matriks; homolog fibrinojen ve rekombinant hyaluronan ortak polimeridir.
Polimerizasyon sonrasinda liyofilize edilmektedir. Uretimde otolog serum ve biiyiime
faktorleri kullanilmaktadir. Santimetre kareye 400.000 hiicre ekilmekte ve fibrin yapistirict
ile yapistirnlmaktadir. BioCart(TM) Il fibrin hyaluronan iskelet ve otolog kondrositlerden
olusmaktadir (106).

Loken ve ark. (99) 11 adet tavsanin her iki diz medial femoral kondilinde 4 mm

genigliginde 1.5 mm derinliginde osteokondral defekt olusturmuslardir. Her ratin bir dizine
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hyaluronan skafold (HYAFF-11, Fidia Advanced Biopolymers Laboratories, Abano Terme,
Italya) ile birlikte MSC (mesenchymal stem cells) uygulamislar, kars1 dizine sadece skafold
uygulamiglardir. 24 hafta takip edilen hayvanlarin yasami sonlandirildiktan sonra histolojik
olarak patolog tarafindan kor bir sekilde degerlendirilmistir. Defektlerde yiiksek oranda
dolum tespit edilmis fakat her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamaistir. Bununla birlikte MSC grubunda kikirdak tamirinin daha kaliteli oldugunu
bildirmislerdir. Hyaff 11 hyaluronik asitin benzilik esteridir. Yirmi mikrometre kalinliginda
liflerin olusturdugu degisken araliklara sahip bir dokumadir. Hiicre tutunmasina, grup
olusturmasina ve ara madde sentezlemesine destek olmaktadir (100). Kondrositlerin
iiretilerek tizerine ekilmis hali Hyalograft C (Fidia Advanced Biopolymers, Abano Terme,
Italya) adiyla pazarlanmaktadir (101). Kondrosit kiiltiirii sirasinda rekombinan insan biiyiime
faktorleri de kullanilmaktadir. Sekiz milyon hiicre ekilerek teslim edilmektedir. Hyaluronik
asit esteri membranin kondrosit tutunmasini destekledigi ve yerlesen kondrositlerin tip 1I
kollajen ve aggrekan sentezledigi, tip I kollajen sentezinin ise baskilandigi gosterilmistir
(100). Hyalograft C defekte sikistirilarak tespit edilebilmektedir. Ayrica dikise ihtiyag
duyulmamaktadir. Bu nedenle artroskopik olarak da uygulanabilmektedir. On iki aylik
histolojik incelemelerde hiyalin benzeri kikirdak elde edildigi bildirilmistir (101).

Bachelin (93) tarafindan yapilan bir ¢alismada da 2003-2010 arasinda 43 hastaya
ACT (autolog chondrosyt transplantation), 27 hastaya AMIC (autologous matrix induced
chondrogenesis) tedavisi uygulamislardir. Bu 70 olgunun 30 tanesi 5 yil boyunca takip
edilmistir. 25 olgu da ¢ok iyi sonug, 4 olgunun iyi sonug fakat sportif faaliyetlerle sikayeti
varmig, 1 olgu da ise sportif faaliyetler kisitlanmigsdir. AMIC tedavisinde ¢esitli matriksler
uygulanabilmektedir. Bu calisma da PGA yapili skafold (ACS (Alpha Chondro Shield),
Alpha Research®) kullanilmistir. Bu skafold sentetik, poliglikolik asit yapili, esnek ve
yirtilmaya dayaniklidir. Mezensimal kok hiicreleri defekt bolgesine toplamakta, mekanik bir
koruma saglamakta ve destek fonksiyonu gormektedir. 3-4 hafta i¢inde farklilasmaya baslar
ve 3 ay i¢inde tamamen emilmektedir. Yapisi tam sentetik 3-5 mikron kalinliginda liflerden

olugsmaktadir (93).

Erggelet ve ark. (12) yaptig1 bir ¢alismada koyun dizinde olusturulan osteokondral
defekt modelinde mikrokirik ve PGA yapili skafoldun etkinligi arastirilmistir. Bir gruba
sadece mikrokirik yapmislardir. Diger gruba ise mikrokirik islemi sonrasi PGA yapili

hiicresiz serbest eklem implantin1 otolog serum ve hiyaluronan ile bir araya getirilerek tam
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kalilikta ki defekte serbest siitur mayeryali ile implante etmislerdir. Ug ay sonra kikirdak
onarim dokusunun histolojik incelemesini yapmislardir. Mikrokirik ile tedavi edilen grupta
hi¢bir tamir dokusu olusumu gorilmemistir. Otolog serum igeren hiicresiz kikirdak
implantinda hiyaluronan ve PGA’in kikirdak rejenerasyonu i¢in mezensimal progenitor
hiicrelerin migrasyon ve farklilasma 6zelligini kullandigini bildirmisler ve mikrokirik sonrasi

kikirdak defektlerinin tedavisinde iyi bir yontem oldugunu gostermislerdir.

Nagura ve ark. (102) atmis adet, her biri yaklasik 3.3 kg olan tavsanlarin sag dizinde,
femoral trohlear bolgesinde OATS (Osteochondral Autograft Transfer System) setini
kullanarak 5 mm genisliginde ve 5 mm derinliginde osteokondral defekt olusturmuslardir.
30’ar adet tavsandan olusan iki grup olustumuslardir. Gruplardan biri PLG skafold (poly DL
lactide co-glycolide) ile tedavi edilen grup, digeri ise kontrol grubudur. Hayvanlari 1,3,6,12
ve 24 ay arayla takip etmisler ve histolojik ve makroskopik skorlamasin1 yapmiglardir. PLG
skafold grubunda eklem yiizeyinin daha diizglin oldugunu, subkondral alanda yeni kemik
olustugunu ve defektin dolumunun daha iyi oldugunu gozlemislerdir. Kontrol grubunda ise
eklem ylizeyinin diizensiz oldugunu ve defekt dolumunun yetersiz oldugunu bildirmislerdir.
Sonu¢ olarak PLG skafold grubunun skorlari, kontrol grubuna gore daha anlaml

bulunmustur.

Gille ve ark. (103) elli yedi hastanin dizlerinde bulunan osteokondral lezyona AMIC
tedavisini uygulamislardir. Bu teknikte mikrokirik ile birlikte kollajen yapili skafold
(Chondro-Gide, Geistlich Pharma, Switzerland) uygulanmistir. Yas ortalamasi 37.3, defekt
capimni ortalama 3.4 cm2 ve Outerbridge siniflamasina gore grade 3-4 olarak bildirmislerdir.
Ortalama 2 yil takip edilen hastalarin ¢cogunlugunun ameliyat sonrast agr1 skorunda azalma
oldugunu (VAS ameliyat dncesi = 7.0 ortalama; 1 yil postop = 2.7; 2 yil postop = 2.0),
ortalama Lysholm skorunda artis oldugunu rapor etmislerlerdir (preop. 50.1, 1 yil postop.
79.9, 2. yil postop. 85.2). Sonugta AMIC yonteminin diz semptomatik kikirdak defektlerinde
etkili ve giivenli bir yontem oldugunu belirtmiglerdir. Chondrogide domuz kaynakli tip |
kollajenden olusan diizgiin ve tip III kollajenden olusan piiriizlii ylizeye sahip bir membrandir
(104). Hiicre ekilerek pazarlanan hali MACI’dir (Verigen, Leverkusen, Almanya) (105). Tip
I/IIT kollajen membranda hiicre farklilagsmasi1 hyaluronana kiyasla daha geg, tip II kollajen
sentezi daha az olmakta, ancak hiicre dizilimi dogal kikirdaga daha c¢ok benzemektedir.
Hyaluronan ve jelatinde ise hizli farklilasma ve yiiksek miktarda tip Il kollajen sentezi

olmaktadir. Fakat hiicre dagilimi dogal kikirdaga benzememektedir (106).
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Bark ve ark. (107) femoral kondilinde Outerbridge grade 4 kikirdak hasari olan
profesyonel bir futbol oyuncusuna gelismis bir mikrokirik teknigi olan AMIC tedavisi
uygulamislardir. Kikirdak lezyonunun capi 3 cm? bliylikliikteymis. Mikrokirik iizerine
kollajen skafoldu fibrin yapistirici ile sabitlemislerdir. Hasta 10 ay sonra futbola tekrar
baslamistir. 12 ay sonra diz fonksiyonlari tamamen diizelmis ve Lysholm skoru 90 puan

olarak bildirilmistir.

Andereya ve ark. (108) patellafemoral kikirdak hasari olan 14 hastaya 3 boyutlu
kollajen jel skafold (CaReS; Arthro Kinetics, Esslingen, Almanya) uygulamislardir. Hastalar1
2 yil takip etmisler ve sonuglari ICRS, IKDC ve Brittberg skorlama sistemleri ile
degerlendirmislerdir. Sonuglar preoperatif degerlendirmeye gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmugstur. Hastalarin %85 nin sonucu ¢ok iyi veya iyi olarak degerlendirilmistir. CaReS
tip I kollajen jel matriks icine yerlestirilen otolog kondrositler ile elde edilen bir implanttir.

Fibrin yapistirict ile yapistirilmaktadir.

Almquvist ve ark. (109) dizlerinde kikirdak ve osteokondral lezyonlar1 olan yirmi bir
hastay1r insan olgun allojenik kondrositlerini ihtiva eden, biyolojik olarak parcalanabilen,
alginat bazli biyo uyumlu skafold (Cartipatch; Tissue Bank of France, Lyon, Fransa) ile
tedavi etmiglerdir. Yirmi bir hasta klinik ve prospektif Western Ontario ve McMaster
Universiteleri Osteoartrit indeksi (WOMAC) ve agri icin Visual Analog Skalasi (VAS)
ameliyat oncesi ve 3, 6, 9, 12, 18, ve 24. ay da degerlendirilmistir. 21 hastanin, 13’iinden
biyopsi 6rnegi alinmis ve tamir dokusunun histolojik yapis1 degerlendirilmistir. Istatistiksel
olarak anlaml klinik 1yilesme 6 ay sonra ortaya ¢ikmig, ve hastalarin izlemi 24 ay boyunca
devam etmistir. Allojenik kikirdak hiicreleri ile aljinat-fibrin skafold arasinda yan etki
gozlenmemistir. Biyopsi Orneklerinin histolojik analizi %30.8 fibrokartilaj olarak, %46.2
karisik doku olarak, 6rneklerin %15,3'i hiyalin benzeri tamir dokusu olarak bildirilmistir.
Sonu¢ olarak insan olgun allojenik kondrositlerini igeren aljinat tabanli skafold ile diz
semptomatik kikirdak defektlerinin tedavisinin miimkiin oldugu, fakat agiklanan teknigin
diger kikirdak onarim tekniklerinden daha iistiin olmadig: bildirilmistir. Cartipatch skafold
agaroz-aljinat hidrojel doku iskeletidir. Agaroz — aljinat hidrojel siispansiyonunun 1 ml’sinde
10 milyon kondrosit bulunmaktadir. Yosunlardan elde edilir. Kalite garantisi i¢in yagayan
hiicre orani, mikrobiyolojik tetkik ve tip II kollajen ve aggrekan varligi i¢in

immiinohistokimyasal incelemeden ge¢mektedir (110).
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Crawford ve ark. (111) tam kat kikirdak yaralanmasi olan sekiz hastayr tip I
kollajenden olusan skafold (NeoCart (Histogenetics Co, Waltham, MA, ABD) ile tedavi
etmigler ve prospektif olarak degerlendirmislerdir. Artroskopik biyopsi ile alinan otojen
kondrosit ii¢ boyutlu skafold i¢ine ekilmistir. Skafold, bir biyoreaktor ile islenerck doku
mithendisligi protokoliine tabi tutulmustur. Hazirlanan kikirdak doku implanti mini artrotomi
ile kikirdak hasar1 olan bolgeye uygulanmistir. Hastalar 24 ay boyunca izlenmis ve
postoperatif 6znel IKDC Skalasi, VAS Skalasi, eklem hareket agikligi ve radyolojik olarak
degerlendirilmistir. NeoCart implantasyonu sonrasi agri skorlar1 12 ve 24. ayda baslangica
gore anlamli derecede diismiistiir. Gelismis fonksiyon ve hareket de 24. ayda kaydedilmistir.
Alt1 hastanin 24. ay da ¢ekilen MRG degerlendirmesinde iyi (% 67 ile % 100) derece dolum
varmig. Bir hastada orta (% 33 -% 66) derece dolum, ve diger hasta da kotii derece (< % 33)
dolum varmis. Higbir hasta da artrofibrozis veya implant hipertrofisi yasanmamistir. Sonug
olarak Yirmi dort ay takipte sekiz hastanin altisinda stabil implant, periferik entegrasyon,

defektin dolmasi, ilerleyici olgunlagsma ve organize kikirdak olusumu izlenmistir.

Calismamizda kullanilan biomimetik skafold ve kondral skafoldu karsilastiracak
olursak; biomimetik skafold grubunda kikirdak yapisinin hyaline daha yakin oldugu, defekt
dolumunun ve defekt yilizeyinin daha iyi oldugu ve biomimetik skafold grubunda istatistiksel
olarak ileri derece anlamli farklilik oldugu gorilmiistir (p<0.001). Kondral skafoldun
etkinligine bakacak olursak; mikrokirik ve kontrol grubuna goére rakamsal olarak ortalama
degerleri daha iyi bulunmustur. Biomimetik skafold ve kondral skafold grubunda, diger
gruplara gore eklem ylizeyinin daha diizgiin oldugu, subkondral alanda yeni kemik olustugu
ve defektin dolumunun daha i1yi oldugu gozlenmistir. Kontrol grubunda ise eklem ylizeyinin

diizensiz oldugu ve defekt dolumunun yetersiz oldugu gozlenmistir.

Literatiirde skafold kullanilan gruplarin; klinik skorlarinda artis izlendigi, kikirdak
tamirinin daha kaliteli oldugu, mezensimal kok hiicreleri defekt bolgesine topladigi, mekanik
bir koruma sagladigi1 ve destek fonksiyonu gordiigii, eklem yiizeyinin daha diizgiin oldugu,
subkondral alanda yeni kemik olustugu ve defektin dolumunun daha iyi oldugunu
gozlemlemigler. Bu sonuglara bakacak olursak her iki skafoldun etkinligi de literatiirle

uyumlu olarak bulunmus ve bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.
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Dizin tam kat kikirdak lezyonlarinda mikrokirik yonteminin etkili oldugu
gosterilmistir (112, 113). Mikrokirik yontemi, sterotip damarlanmaya yol agan kemik iligi
uyarilmasi islemidir. Subkondral kemigin delinmesi sonrasinda biyolojik yanit olusturulur ve
subkondral kemik plagininin penetrasyonu defekt iginde piht1 olusumuna yol agmaktadir (9).
Kemik iliginden kaynaklanan pluripotant mezenkimal kok hiicrelerinden olusan bu pihti,
degisen miktarlarda tip 2 kollajen igeren karisik fibrokikirdak tamir dokusunu tiretmektedir
(65, 76). Onarilan dokunun kalitesi tartisma konusudur. Kondral lezyonlarin tedavisinde
kemik iligi stimiilasyon teknikleri ile ilgili sorun tamir dokusunun dayanikliligidir. Bu gibi
prosediirlerden sonra goriilen kikirdak doku normal eklem kikirdaginin yapisi ve

kompozisyonuyla veya mekanik 6zellikleri ile ayn1 degildir (112).

Heir ve ark. (114) 22 haftalik Yeni Zellanda tavsanlarinin medial femoral kondilinde
4 mm c¢apinda deneysel osteokondral defekt modeli olusturmuslardir. Bu defektleri
mikrokirik ve mozaikplasti teknigini uygulayarak tedavi etmisler ve bu iki teknigin
sonuglarini karsilastirmislardir. Hayvanlarin yasamina 12, 24 ve 36. ay da son verilmistir.
Histopatalojik olarak defekt dolumu, yeni kemik olusumu ve subkondral kemik
mineralizasyonunu ac¢isindan karsilastirmislardir. Mozaikplasti tekniginin sonuclarinin daha
iyi oldugu, yliksek oranda defekti doldurdugu ve yeni kemik olusturdugu fakat subkondral

kemik mineralizasyonun mikrokirikta daha iyi oldugunu belirtmislerdir.

Giines ve ark. (115) kirk adet olgun tavsanin sag medial femoral kondillerinin yiik
binen yiizeyinde 4 mm c¢apinda tam kalinlikta kikirdak defekti olugturmuslardir. Denekler
rastgele yontemle esit sayida dort gruba ayrilmistir. Kontrol grubunda sadece defekt yaratilip,
herhangi bir islem uygulanmamustir. iki gruba periost flebi transplantasyonu veya mikrokirik
uygulanmistir. Son grupta ise mikrokirik ve periost flebi birlikte uygulanmigtir. Ameliyat
sonrasinda tiim tavsanlara iki hafta immobilizasyon uygulanmistir. Ameliyat sonras1 12.
haftada tiim hayvanlarin yasami sonlandirilarak, ¢ikarilan ornekler ICRS skalasina gore
degerlendirilmistir. Kombine tedavi grubunun (mikrokirik ve periost transplantasyonu
birlikte) Mikrokirikk veya periost flep tekniklerinin tek basma kullanimiyla
karsilastirildiginda, tamir kalitesinde daha belirgin artis meydana getirdigi goriilmiis ve

kombine teknigin kikirdak defektlerinin tedavisinde daha etkin oldugunu bildirmislerdir.

Brian ve ark. (116) hayvanlarin femoral trohlear bolgesin de olusturulan 6 mm lik tam

kat kikirdak hasar1 modelinde mikrokirik ve PTH’un (parathormon) kikirdak iyilesmesi
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tizerine etkinigini incelemislerdir. Arastirmacilar dort grup olusturmuslardir. 1. grup yalnizca
mikrokirik uygulanan grup, 2. grup mikrokirik ve 10 ug/kg human recombinant PTH verilen
grup (7 gilin), 3. grup mikrokirik ve 10 pg/kg human recombinant PTH verilen grup (28 giin),
4. grup ise SF verilen kontrol grubu olarak olusturulmustur. Hayvanlar 3 ay sonra sakrifiye
edilerek, makroskopik ve histopatalojik olarak incelenmistir. Yalnizca mikrokirik uygulanan
grupta makroskopik ve histopatalojik olarak daha iyi iyilesme gozlenmistir. 1 ya da 4 hafta
PTH ile tedavi edilen grupta kikirdak iyilesmesinin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak bu c¢alisma da PTH uygulamasimin kikirdak iyilesmesi {izerine olumsuz etki yaptigini

ve kirik iyilesmesinde de dikkatli kullanilmas1 gerektigini belirmislerdir.

Wang ve ark. (117) hayvanlarda olusturduklari deneysel tam kat kikirdak defekti
modelinde bir gruba sadece mikrokirik diger gruba mikrokirik ve diisiik enerjili sok dalga
tedavisi uygulamiglar ve tedavi uygulanmayan bir de kontrol grubu olusturmuslardir.
Deneklerin medial femoral kondillerine 4.5 mm lik defekt olusturmuslardir. Mikrokirik
deliklerini 1 mm lik derinlikte ve 2-3 mm araliklarla yapmiglardir. 12 hafta sonra hayvanlarin
yasamina son verilerek, sonuclart stereolojik, histolojik ve immiinohistokimyasal olarak
incelemislerdir. Sok dalga ve mikrokirik ile tedavi edilen grupta defekt bolgesinin tamir
dokusu ile doldugunu, fakat kontrol grubunda hi¢ dolum olmadigini bildirmislerdir. Onarim
dokusunun proteoglikan, tip II kollajen ve kondrosit i¢eriginin mikrokirikla birlikte sok dalga
tedavisi uygulanan grupta daha fazla oldugunu, yalnizca mikrokirik uygulanan grupta ise
fibr6z doku olustugunu bildirmislerdir. Sonu¢ olarak sok dalga tedavisinin kikirdak
iyilesmesini olumlu etkiledigini, mikrokirik tedavisinin tek basina kikirdak iyilesmesinde

yetersiz oldugunu ve mikrokirikla birlikte ek tedavilere ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir.

Kuo ve ark. (118) olusturduklar1 tam kar kikirdak defekti modelinde; kontrol,
mikrokirik, BMP-7 (bone morphogenetic protein 7), mikrokirik ile birlikte kollajen siingere
emdirilmis BMP-7 ve mikrokirik ile birlikte kollajen siinger uygulanan grup olmak iizere 5
grup olusturarak tedavi uygulamislardir. Olusan tamir dokusunu histopatalojik olarak ICRS
skorlama sistemi ile karsilastirmiglardir. Gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda BMP-7
grubu tamir dokusunun Kkalitesini etkilemeden onarim dokusunun miktarint artirmistir.
Mikrokirik ile birlikte BMP-7 uygulanan grupta tamir dokusunun hem yiizey diizgiinliigi,
hem de miktar1 artmistir. Sonu¢ olarak kombine tedavi uygulanan grupta (mikrokirik ve
BMP-7 uygulanan grup) olusan kikirdagin kalitesinin daha iyi oldugunu belirtmislerdir.
Mikrokirik eklem kikirdag: yaralanmalari tedavisinde kullanilan, ancak daha ¢ok fibrokartilaj
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olusumunu saglayan bir yontemdir. Yazarlar BMP-7’nin kikirdak farklilasmasini
indiiklediginden, mikrokirik ile beraber uygulanmasi olusan kikirdagin nicelik ve nitelik

bakimindan hiyalin kikirdaga daha ¢ok benzedigini bildirmislerdir.

Xing ve ark. (119) ratlarin dizlerinde yapilan deneysel tam kat kikirdak defektini
mikrokirik ve osteokondral yapistirict implant Kullanarak tedavi etmislerdir. Denekleri 12
hafta takip ettikten sonra yasamlarini1 sonlandirarak, makroskopik, histolojik, biyokimyasal ve
gen ekspresyon analizini yapmuslardir. Kikirdak dokusu her iki grupta da yavas yavas
yeniden olusmaya baglamistir. Osteokondral yapistirici implant grubunda tamir dokusu daha
kalin ve defekt dolumu yiliksek bulunmustur. Ayrica bu grupta hiyalin benzeri rejeneratif
doku ve Safranin-O ile boyama da yiiksek tip II kollajen yapisi izlenmistir. Mikrokirik
grubunda ise fibrokartilaj doku ve Safranin-O ile kotii boyanma ve tip I kollajenden fakir bir
yapt izlenmistir. Kontrol grubunda makroskopik olarak yiiksek oranda dolum defekti
goriilmiigtiir. Biyokimyasal olarak GAG ve DNA igerigi her iki grupta da normal
bulunmustur. Sonug olarak mikrokirik ile kombine edilen osteokondral yapistirict implantin

tamir dokusunun kalitesini ve hyalin kikirdak olusumunu olumlu etkiledigini belirtmislerdir.

Bulut ve ark. (9) femoral kondilde kikirdak hasari nedeniyle mikrokirik yontemi
uygulanan 26 hastay1 retrospektif olarak incelemislerdir. Hastalarin 15 tanesi erkek, 11 tanesi
bayan, yas ortalamasi 37.2, ortalama defekt alan1 1.6 cm2, ortalama takip siiresi 24.3 ay imis.
Hastalar ameliyat oncesi ve sonrasi subjektif hasta memnuniyeti ve Lysholm skalasina gore
degerlendirilmistir. Lysholm skoruna gore, 9 (%34.6) olguda mitkemmel, 7 (%27) olguda iyi,
10 (%38.4) olguda orta sonug elde edilmistir. Sonug olarak iyi ve miitkemmel sonuglanan
hastalarin aktif, geng ve semptom siirelerinin daha kisa ve lezyon alaninin daha kii¢iik oldugu
gozlenmistir. Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde erken yapilan mikrokirik tedavi yonteminin,
giinliik aktivitelere geri donilisii hizlandiran, maliyeti diisiik, etkili ve basarili bir tedavi

secenegi oldugu sonucuna varilmistir.

Caligmamizda mikrokirik tekniginin etkinligi literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.
Literatiirde mikrokirik tekniginin tek basmma normal ve saglam bir eklem kikirdag:
olusturmasinin miimkiin olmadigi, tedavinin basar1 sansini artirmak icin ek tedavilere ihtiyag
oldugu vurgulanmistir. Bizim c¢aligmamizda da kombine grupla (kondral skafold
+mikrokirik), mikrokirik grubu karsilastirildiginda rakamsal olarak kondral skafoldun

ortalama degerlerinin mikrokirik grubuna gore daha iyi oldugu goriilmiistiir.
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Literatiirdeki ¢alismalarda genel olarak skafold kullanilan gruplarin sonuglari hem
mikrokirik, hem de kontrol grubunun sonuglarina gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmada da biomimetik skafold ve kondral skafold kullanilan gruplarin mikrokirik ve
kontrol gruplarina gore daha iyi sonuglari oldugu, ve biomimetik skafoldun kikirdak

iyilesmesi tizerine etkinligi diger ti¢ gruba gore daha iyi oldugu gosterilmistir.

Kondral skafold ¢esitli ¢aligmalarda kullanilmis ve bu ¢alismalarin ¢ogunda etkili
oldugu yoniinde sonuglar bildirilmistir. Skafold uygulamasi ile ilgili literatiirde pek c¢ok
calisma yer almasina ragmen kondral skafold uygulamasi ile ilgili siirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir (12, 93). Calismamizda kondral skafoldun osteokondral defekt modelinde
histopatolojik olarak mikrokirik ve kontrol gruplarina gére kondroprotektif acidan olumlu

etkilere sahip oldugu ortaya konulmustur.

Biomimetik skafold osteokondral defektlerde kikirdak iyilesmesi iizerine etkinligi
bilinen ve standart tedavi segenekleri arasinda yerini almig bir yapidir. Giinlimiizde cesitli
skafold materyallerinin klinik olarak kikirdak hasari tedavisinde kullanildigini bildiren ¢ok
sayida arastirma vardir, fakat biomimetik skafold, kondral skafold ve mikrokirik yontemini
bir arada karsilagtiran ¢alisma yoktur. Biomimetik skafoldun {i¢ boyutlu yapisi, eklem
kikirdagini ve kemik yapiy1 taklit edebilen 6zelligi sayesinde biiylik osteokondral defektlerin

tamirinde glivenle kullanilabilecek bir yap1 oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Ratlarda olusturulan deneysel osteokondral defekt modelinde biomimetik skafold,
kondral skafold ve mikrokirik uygulamasmin etkinliklerini, makroskopik olarak Modifiye
Fortier smiflamasi, histopatolojik olarak Mankin ve ICRS skorlamasimi kullanarak
karsilastirdik. Biomimetik skafold uygulanan tedavi grubunun makroskopik ve histopatolojik
olarak skorlari, kondral skafold, mikrokirik ve tedavi edilmeyen kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derece anlamli farkliligi vardir (p<0.001). Kondral
skafold, mikrokirik ve kontrol gruplarinin tedavi etkinligi birbiriyle karsilastirildiginda,
skorlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamakla (p>0.05) birlikte, kondral skafold
grubunun skorlarinin mikrokirik ve kontrol grubunun skorlarindan rakamsal olarak daha iyi
oldugu goriilmiistiir. Ayni sekilde mikrokirik ve kontrol grubu karsilastirildiginda, mikrokirik

grubunun skorlarinin kontrol grubundan daha iyi oldugu goriilmustiir.

Mevcut ¢alismamiz osteokondral defekt tedavisinde biomimetik skafold ve kondral
skafoldun olumlu etkisini gdstermistir. Osteokondral defekt tedavisinde etkisi daha once
yapilan ¢alismalarda kabul edilmis mikrokirik yonteminin tek basina kikirdak iyilesmesinde
yetersiz kaldigi, biomimetik skafoldun defekt dolumunun daha iyi oldugu ve kikirdak
ylizeyinin daha diizgiin oldugu, kontrol grubunun ise defekt dolumunun yetersiz oldugu ve

kikirdak yiizeyinin diizgiin olmadig1 goriilmiistiir.
Biomimetik skafold ii¢ boyutlu yapisi, eklem kikirdagini ve kemik yapiy1 taklit

edebilen 0Ozelligi sayesinde biiyilk osteokondral defektlerin tamirinde giivenle

kullanilabilecek alternatif bir metod olarak degerlendirilebilir.
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