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OZET
TAVSANLARDA OLUSTURULAN EKLEM KIKIRDAK
DEFEKTLERININ TEDAVISINDE PEDUNKULLU SINOViYA
GREFTI ILE PERIOST GREFTININ KARSILASTIRILMASI

Bu deneysel calismada amag; genis eklem kikirdagi defektlerinin onariminda pediinkiillii
sinoviyal greft ile klinik uygulamalarda da yer bulan periostal greftin onarim
kapasitelerinin histopatolojik olarak karsilastirilmasi ve sonuglarin giincel kikirdak tedavi
yontemleri 1s181nda tartisilmasidir. Calismamizda bir yas iistii, 2500-3500 gram agirliginda,
beyaz Yeni Zelanda cinsi 33 adet tavsan kullanildi. Deneysel ¢aligmada 3 grup olusturuldu.
I. grupta 12 adet tavsan olup, bu tavsanlarin her iki dizine periostal greft nakli yapildi. II.
grupta 12 adet tavsan olup, bu tavsanlarinda her iki dizine pediinkiillii sinoviya greft nakli
yapildi. III. grupta 9 adet tavsan olup kontrol grubunu meydana getirdi ve bunlarda sadece
femur kondilinde kikirdak defekti olusturuldu. 6, 12 ve 24. haftalarda her seferinde 1. ve II.
gruptan 4’er adet tavsan, IIl. gruptan da 3 adet tavsana 150 mg/kg ketamin intravendz
verilerek 6tanazi uygulandi. Otanazi sonrasi eski insizyonlardan girilerek femur distali
suprakondiler bolgeden eksize edildi. 6, 12 ve 24. haftalarda alinan bu 6rnekler %10 formik
asit icinde dekalsifiye edilerek parafine konuldu. Daha sonra 4 mm kalinliginda kesitlere
ayrilarak, Hematoksilen eozin, safranin-o-fast green ve kollajen II boyamalar1 yapildu.
Boyanan preparatlar mikroskop altinda incelenerek, standardize edilmis evreleme sistemi
ile kikirdak iyilesmesinin skorlamasi yapildi. Elde edilen verilere faktdriyel diizen varyans
analizi uygulandi. Pediinkiillii sinoviya, periost ve kontrol grubunun, kikirdak iyilesmesi
acisindan aralarindaki farklarin istatistiksel olarak onemli oldugu goriildi. Pediinkiilli
sinoviya nakli yapilan tavsanlarda hem 6. hafta hem de 12. ve 24. haftalarda, periost ve
kontrol grubuna gore kikirdak iyilesmesinin daha iyi oldugu goériildii. (P<0.05) Sonugta bu
calisma ile pediinkiilli sinoviya greftinin, kikirdak iyilesmesindeki etkisinin, periost greft
naklinden ve kontrol grubundan iistiin oldugu (P<0.05) gosterildi.

Anahtar sozciikler: Kikirdak tamiri, Pediinkiillii sinoviya grefti, Periost grefti
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ABSTRACT
COMPARISON OF THE PEDUNCULATED SYNOVIAL GRAFT WITH
PERIOSTEAL GRAFT IN ARTICULAR CARTILAGE DEFECTS IN RABBITS

The purpose of this experimental study is to compare histopathologically the repair
capacities of pedunculated synovial grafts with commonly used periosteal grafts and to
discuss the results in light of current cartilage reconstruction techniques. In our study, we
used 33 white, New-Zeland type rabbits, which were older than 1 year and weighting
between 2500 to 3500 grams. We divided the rabbits into three groups. In group 1, there
were 12 rabbits whose knees were bilaterally transplanted with periosteal grafts. In group I,
there were 12 rabbits whose knees were bilaterally transplanted with pedunculated synovial
grafts. In group III, 9 rabbits served as the control group with only surgically induced
cartilage defects. At the 6™, 12 and 24™ weeks, four rabbits from group 1, four rabbits
from group 2 and three rabbits from group 3 were sacrificed by using 150 mg/kg ketamine
intravenously. After sacrifice, all distal femurs were excised from the supracondylar region
via the old incision scars. The samples taken at the 6™, 12™ and 24" weeks were decalcified
by 10% formic acid and embedded into the paraffin. The samples were then microtomized
into the 4-mm thickness specimens and stained with hematoxylene-eosine, saphranine-o-
fast green and collagen II stains. The stained specimens were analyzed histologically under
microscope and scoring of the cartilage repair was performed using a standardized grading
system. A factorial analysis of variance was used to compare the results. The results of three
cartilage repair techniques were found to be significantly different. In the pedunculated
synovial transplant group, the cartilage repairs at the 6, 12™ and 24™ weeks were all found
to be significantly better than the other two groups(P<0.05). In conclusion, the
pedunculated synovial grafts had a superior effect on cartilage repair compared with

periosteal grafts and controls (P<0.05).

Key words: Cartilage repair, Synovial graft, Periosteal graft
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1. GIRIS VE AMAC

Kikirdak, kondrositler ve matriksten olusan avaskiiler, anoral, alenfatik bir dokudur.
Viicutta hiyalin ve fibroz kikirdak seklinde cesitli bolgelerde bulunur ve énemli gorevler
tistlenir. Hiyalin eklem kikirdag:i kayiplarinda dokunun kendi kendini onarma kapasitesi
sinirlidir. Onarim gergeklestiginde ise olusan doku biyomekanik olarak orijinal eklem
kikirdagr ile aymi Ozellikleri tagimayan fibroz kikirdak yapisindadir. Bu nedenle
aragtirmacilar uzun yillardir orijinal eklem kikirdag: ile ayni 6zellikleri tasiyan kikirdak
onarimint saglamak i¢in ¢esitli tedaviler ve deneysel yaklasimlar iizerinde ¢aligsmaktadirlar.
Yapilan tiim arastirmalara ragmen eklem kikirdagimin biyolojik ve biyomekanik
ozelliklerinin tam olarak anlasildigini sdylemek miimkiin degildir. Genis eklem kikirdag:
lezyonlarinin biyolojik onarimi amaciyla kondral ve osteo-kondral greftler, sinovyadan,
kok hiicrelerinden veya kikirdaktan elde edilip kiltiirlenmis kondrositler, serbest
perikondrial ve periostal greftlerin  kullanimi  konusunda deneysel c¢alismalar

yogunlagmuistir.

Tavsanlarda eklem kikirdak defektlerinin tedavisinde pediinkiillii sinoviyal greft
uygulamasinin deneysel modeli ilk defa tarafimizdan olusturulmus ve defektli bolgeye
pediinkiillii sinoviyal greft uygulamasi ile hiyalin benzeri kikirdak olustugu histopatolojik
inceleme ile gdsterilmisti (1). Bu tezin konusu olan ¢aligmada ise, klinikte kullanim alani
bulan periostal greft nakli ile pediinkiillii sinoviyal greft nakli karsilastirilmistir. Kikirdak
defektlerinin  onariminda pediinkiilli  sinoviyal greft nakli heniiz klinik olarak
kullanilmamistir. Bu deneysel modelin sonuglarinin, pediinkiillii sinoviyal greft naklinin
klinik uygulamalarda da kullanilabilirligi konusunda arastirmacilar ve uygulayicilari
cesaretlendirecegi diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda, sinoviyanin kondrojenik potansiyeli
oldugunun objektif bir histopatolojik degerlendirme sistemi ile kanitlanmasi, bu tez

¢alismasinin ikinci bir amacidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KIKIRDAK ANATOMISI

2.1.1.Kikirdagin yapisi

Eklem kikirdagi asinmaya direncli bir yilizey olusturan yogun kollajen ve
proteoglikan matriks i¢eren, avaskiiler, andral, alenfatik, hiposeliiler bir dokudur.

Eklem kikirdag: yapisal olarak ii¢ tabakaya ayrilir.(Sekil 1) Bu tabakalar, kikirdak
derinligi boyunca kesin smirlar ile ayrilamaz. Her tabakanin kendine 0zgii hiicre
morfolojisi, Tip II kollajen lif ve proteoglikan dagilimi bulunur. Ayrica tabakalar mekanik

yiiklenmelere farkli yanitlar verirler.
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SEKIL 1: Kikirdak anatomisi



1) Yiizeyel tabaka (tanjansiyel zon)

Eklem kikirdaginin en ince ve elipsoid yapida kondrositlerden olusan tabakasidir.
Kollajen lifleri bu tabakada ylizeye paralel yerlesmistir. (Sekil 1) Kondrositler diger katlara
gore yiiksek konsantrasyonda kollajen, diisiik konsantrasyonda proteoglikan iceren matriks
sentezlerler. Fibronektin ve su konsantrasyonlari bu katta daha yiiksektir. Bu tabakanin
zedelenmesiyle eklem kikirdaginin mekanik 6zellikleri degisir ve kikirdak molekiillerinin

salinmasiyla inflamatuvar yanit olusur.

2) Orta tabaka (transizyonel zon)

En kalin tabakadir. Hiicreler burada yuvarlak sekillidir, daha genis capli kollajen ve
yiiksek konsantrasyonlu proteoglikan igeren bir matriks sentezlerler. Burada kollajen lifleri
daha az organize olmakla beraber, tipik olarak ylizeye gore oblik konumda bulunurlar.

(Sekil 1) Su ve kollajen igerigi yiizeyel kata gore daha azdir.

3) Derin tabaka (bazal zon )

Kondrositler ve kollajen lifleri ylizeye dik olan siitunlar seklinde dizilirler. (Sekil 1)
En genis capli kollajen lifleri, en yiiksek konsantrasyonda proteoglikanlari ve en diisiik
konsantrasyonda suyu icerir. Kollajen lifleri kalsifiye kikirdaga dogru uzanir. Burada
bazofilik nitelikte “tidemark™ adi verilen bir sinir olusur. Hiicre igerigi yiizeye yakin
tabakada en yogun iken, orta ve derin tabakalara dogru inildikg¢e yaklasik iigte bir oraninda

azalir.

2.1.2. Eklem kikirdag bilesimi
Eklem kikirdagi; tendon, ligament ve meniskiis gibi diger bag dokularina benzer

sekilde hiicreler, matriks s1visi ve makromolekiiler matriks iskeletinden olusur.

Kondrositler tarafindan diizenlenen matriks yapimi ve yikimi arasindaki denge,
normal doku metabolizmasini olusturur. Bu denge mekanik yiikler, yaslanma, travma,

hormonlar ve sitokinler gibi bir ¢ok faktor tarafindan etkilenmektedir.



Eklem kikirdag: 2 ile 5 mm arasinda degisen kalinliklarda bulunur.(2) Viicuttaki en
kalin kikirdak patella’nin alt yiliziindedir. Kondrositler, eriskin eklem kikirdaginin toplam

hacminin %2’sini olusturmaktadir.(3)

a) Kondrositler

Kondrositler, eklem kikirdaginin degisik katmanlarinda kendilerine 6zgii hiicresel
morfolojileri olan ve tiimii matriks sentezleyebilecek organellere sahip hiicrelerdir.
Kondrositlerin etrafi ekstra-seliller matriks ile ¢evrilidir. Eklem kikirdagi mekanik
Ozelliklerini matriksten alir. Kondrositler, uygun tipte ve miktarda makromolekiil
sentezlemeli ve bunlari iskelet seklinde diizenlemelidir. Kondrositlerle ekstraseliiler matriks
arasindaki karsilikli dayanisma, dokunun yasam boyu biitlinliigiinii korumasini saglar.
Ayrica ekstraseliiler matriks, kondrositler i¢in uyari iletkeni gorevini de goriir ve eklem

ylizeyinde mekanik yiiklenme ile olusan sinyalleri kondrositlere iletir.

b) Ekstra-seliiler matriks

Eklem kikirdaginin yaklagik %75’ini su olusturur. Bu doku sivisi, gazlari, kiiciik
proteinleri ve negatif yiiklii proteoglikanlar1 dengeleyen yiiksek konsantrasyondaki
katyonlar1 igerir. Matriksin ana bilesenleri kollajen demetleri ve bunlarin arasinda yer alan
proteoglikan zincirleridir.

Eklem kikirdaginda bulunan kollajenin % 90-95°1 Tip II kollajendir. Bunun yaninda
az miktarda Tip VI, IX ve XI kollajen bulunur.(2) Tip VI kollajen kondrositlerin ¢evresini
saran matrikste yogundur ve hiicrelerin matrikse yapigsmasini saglar. Tip IX ise proteoglikan
parga iceren kisa bir kollajen liftir. Tip II ile capraz baglar olusturur ve hiicre dis1 matrikste
proteoglikan parcalar ile etkilesir. Tip XI kollajen ise, Tip II kollajen lif ¢apinin
diizenleyicisi gibi goriinmektedir ve Tip II ile kopolimer olusturur. Fizyolojik kosullarda

kollajen liflerinin metabolizmasi yavastir ve liflerin yar1 démrii yillarla 6l¢iiliir.

Proteoglikanlar, bir protein ¢ekirdegi ve buna bagli bir ya da daha fazla

glikozaminoglikan zincirden olusurlar. Kollajen matriksi ile bir araya toplanan



proteoglikanlarin sergiledigi iliski, eklem kikirdaginin islevinde énemli bir siire¢ olusturur.
Eklem kikirdagi, major ve mindr proteoglikanlar olmak {izere iki ana proteoglikan simifini
icerir. Agregan, hiyalin kikirdagi belirleyen major proteoglikandir. Agregan, 100 kondroitin
stilfat, 60 kadar keratin siilfat zinciri igerir. Siilfat gruplar1 nedeniyle agregan molekiilleri
giiclii negatif yiik tagirlar. Agreganin N-terminal protein yapisi, hem hyaliironik asit hem de
baglant1 proteini i¢in yiiksek afinite gdsteren globiiler yapida bir protein pargasi igerir ve bir
araya toplanmadan sorumludur.(4) Her bir hyaliironik asit zinciri biiyiik miktarlarda
agregan molekiilii baglayabilir ve birka¢ yiiz milyon Daltona varan yumaklar olusturabilir.
Minor proteoglikanlar grubunu olusturan dekorin, biglikan ve fibromodulin, diger

molekiillere baglanarak matriksin saglamligina katkida bulunurlar.

Bu biiylik ve yiiksek elektrik yiikli proteoglikan yumaklarinin kollajen matriks
icinde bulunmasi, dokuya biyomekanik 6zellikler kazandirir. Matriks i¢inde bulunan negatif
yuk, katyonlar1 ¢eker ve dokunun osmolalitesinde bir artisa yol acar. Buna bagli olarak
cekilen su ise osmolaliteyi diisiiriir. Bu yiizden eklem kikirdaginin doku basinct yiiksektir
ve yogun baglantili Tip II kollajen matriksin sismesini engelleyerek, doku biitiinliigiinii
korur. Eklem kikirdag: yiiksek hidrostatik basinci sayesinde aksiyal yiiklere kars1 koyabilir.
Yiiklenme sirasinda kikirdaktan su aciga ¢ikar ve ince bir sivi tabaka olusturarak
sirtiinmeyi azaltir. Yiik ortadan kalkti§inda, ortama salinan siv1 tekrar kikirdak i¢ine emilir.
Boylece hem kikirdagin visko-elastik 6zelligi saglanmis, hem de hiicrelerin beslenmesi ve

atiklarin uzaklagmasi i¢in gerekli sinovyal s1vi dongiisii saglanmais olur.

2.2. Normal kikirdak metabolizmasi
Eklem kikirdaginin avaskiiler ve andral olmasi nedeniyle kondrositler hem oksijeni
hem de gidalar1 sinoviyadan basit diflizyon yolu ile alir. Kondrositler, hiicre dis1 matrikste
integrin ad1 verilen hiicre yiizey baglayici proteinler ile baglantilidirlar ve mekanik giiclere
yanit verirler. Normal kondrosit beslenmesi i¢in aralikli mekanik giic uygulamasi gerekir.
Yik altinda hiicre ve doku metabolitlerini igeren interstisyel sivi, gecirgen yapidaki
kollajen- proteoglikan matriksten disar1 akar. Yiik kalktiginda besin i¢eren sivi matriks igine

geri ¢ekilir.(2)



Eklem kondrositleri tarafindan sayisiz biiyiime faktorii iretilip salinmaktadir.
Transforming biiyiime faktorii —3 (TGF-8) eklem kikirdag: i¢in en 6nemli faktorlerden
biridir. TGF-B hiicre ylizeylerinde bulunan reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Bu
reseptorler hiicre i¢i sinyal yollarini aktive ederek etki gosterir. TGF- B’nin kollajen ve
proteoglikan sentezini artirdigi ve matriks yikimini ve hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gdsterilmistir.(5) Insiilin-benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-1) eklem kondrositleri tarafindan
tiretilir ve mekanik uyar1 altinda hem kollajen hem de proteoglikan sentezini artirir (6)
Benzer sekilde kemik morfogenetik proteinlerden (BMP), BMP2 ve BMP7’nin

proteoglikan sentezini artirdiklar1 bildirilmistir.(7)

Bunlarin disinda eklem kikirdaginda katabolik etkiye sahip bir¢ok sitokin de vardir.
Bunlardan en ¢ok incelenen sitokinler; interlokin-1 (IL-1) ve Tiimdr Nekroz Faktdrdiir
(TNF). IL-1, proteoglikan sentezini inhibe eder. TNF’de eklemde yikic1i enzimlerin

artmasina yol acar. Bu iki mediatoriin osteoartrit gelisiminde de rol aldig1 diistiniilmektedir.

2)

2.3. Eklem kikirdaginin yaralanmaya kars1 yaniti
Eklem kikirdagini yikima ugratan bir¢ok faktoér vardir. Bunlar arasinda metabolik,
genetik, vaskiiler, mekanik bozukluklar ve travma sayilabilir. Mekanik yaralanmalar,
yaralanmanin derecesine bagli olarak ti¢ tipe ayrilir. Bunlar;
a. Eklem kikirdak yiiziinde goriilebilir ayrilma olmaksizin kondrosit ve matriksde
olusan kiint travmaya bagli mikro hasar. (Sekil 2a-1)
b. Kalsifiye kikirdak hattina kadar olan yirtilma ile seyreden kondral kiriklar.
(Sekil 2a-2)
c. Subkondral kemigi de i¢ine alan eklem kikirdagini kat eden delici osteokondral
kiriklardir. (Sekil 2a-3)
Her yaralanma tipinin iyilesme siireleri ve uzun donem prognozlari farklidir.
Lezyonlarin boyutu ve yeri prognozu belirlemede en 6nemli etkenlerdir. Ayrica yas, aktivite

diizeyi, obezite ve eklem kullanimi gibi degiskenler de prognozu etkilemektedir.



EKLEM KIKIRDAGININ TRAVMA SONRASI YARALANMA SEKILLERI
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Mikrohasar sonucu olusan stres, subkondral kemigi ve kalsifiye olmus kikirdagi
etkileyip, eklem kikirdaginda incelmeye neden olur.(Sekil 2b-1) Kondral yaralanma

olusturulan bir tavsan modelinde bolgedeki kondrositlerin %34’linde apopitozis olustugu



gosterilmistir.(8) Kiint kikirdak yaralanmasi, ayn1 zamanda matriks i¢inde kollajen yikimi

ve proteoglikan kaybina da neden olmaktadir.

Kondral kirik eklem kikirdagini tam kat olarak etkileyen ancak subkondral kemige
ulagsmayan bir kiriktir.(Sekil 2a-2) Hasar goérmeyen kondrositlerde Tip II kollajen ve
matriks sentezi artmasina ragmen, bu aktivite artis1 kisa siirelidir ve zamanla iiretim hizi
yaralanma Oncesi diizeylere doner.(9) Kondral kayiplar iyilesmedigi gibi, baslangicta olusan

yaralanma kademeli olarak artar ve eklem yiizeyinde kayiplar ortaya ¢ikar. (Sekil2b-2)

Osteokondral kiriklar ise kikirdak ayrim hattin1 gecen ve subkondral bolgeye ulasan
lezyonlardir. (Sekil 2a-3) Olusan hematom, fibrin pihtisina organize olarak fibrovaskiiler
tamir edici doku 6zelligi kazanir (10,11) Altta bulunan kemik iliginden gelen mezensimal
kok hiicreleri prolifere olur ve ayni mikro ¢evrede bulunan yerel biiyiime faktorlerinin de
etkisiyle kondrositlere doniisiirler. Bu kondrositler Tip II kollajen ve agregasyon gosteren
proteoglikanlar iceren matriks iiretebilir. Yaralanmanin daha derin tabakalarinda bulunan
hiicreler, endokondral ossifikasyona ugrayarak subkondral kemik kaybini telafi etmeye
calisirlar. Buna ragmen, kikirdak tamir dokusunun mimarisi, nadiren normal eklem
kikirdaginin yapisina benzer.(2) Bu iyilesme cevabi, normal hiyalin kikirdaktaki Tip I ile
Tip II kollajen arasindaki orantinin degistigi, fibro-kikirdak yapisinda bir dokudur ve uzun

yillar gérev yapmasi beklenemez. (Sekil 2b -3)

2.3.1. Eklem kikirdaginin kendini yenileme kapasitesi ve ¢o6ziim yollar1

Eklem kikirdagi kayiplarinda dokunun kendi kendini onarma kapasitesi oldukca
siirlidir. Kondral bir lezyonda oncelik lezyonun derinligi, bir baska ifade ile subkondral
kemige kadar inip inmediginin tespitidir. Hastanin kaniyla veya kemik iligiyle baglantisi
olmayan izole kikirdak lezyonlari, kondrositler tarafindan kollajen ve proteoglikan gibi
metabolik iirlinlerin iiretimi ile onarilmaya calisilir. Bu iyilesme cevabi yetersizdir ve
onemli bir onarim dokusu olusturmaz. Kikirdak ve altindaki kemige ulasan lezyonlarda ise
kemik iligi ve kan onarim iglemine katilir. Mezensimal hiicreler kaynakli bu onarim dokusu

metaplazik degisim ile fibréz kikirdaga doniistir. Bu iyilesme sirasinda ekleme siirekli pasif



hareket uygulamasi, tam yiik vermekten kaginma ve izometrik egzersizler ile yeni olusan
dokunun kalitesinde belirgin bir diizelme saglandigi da bilinmektedir.(12) Salter ve ark.,
olusturduklar1 deneysel modelde siirekli pasif hareketin kikirdak iyilesmesi iizerinde
etkinligini arastirmislar ve immobilize edilen tavsanlarda defektin bag dokusu ile
doldugunu, fiziksel aktivite ile parsiyel iyilesme oldugunu ve siirekli pasif hareket verilen
tavsanlarin %90’ ninda defektin hiyalin benzeri kikirdak ile doldugunu gostermislerdir. (13)
Benzer bir sekilde Rodrigo ve ark., mikro-kirik ile tedavi edilen kikirdak defektlerinde
ameliyat sonras1 donemde dize sekiz hafta siireyle giinde sekiz saat siirekli pasif hareket
cihazi uygulanmasinin, bu imkan yoksa hastalarin giinde en az ii¢ defa cok sayida

fleksiyon-ekstansiyon egzersizleri yapmalarinin 6énemini vurgulamislardir.(14)

Kikirdak defektlerinin tedavisi i¢in kullanilan yoOntemler arasinda: artroskopik
tiraglama, abrazyon artroplastisi, subkondral kemige penetrasyon, mikrokirik, osteokondral
otogreft transferi, osteotomi, eklem distraksiyonu, yumusak doku greftleri, hiicre
transplantasyonu, biiyiime faktorleri ve yapay matriks kullanimi gibi birgok teknik
tanimlanmistir.(15, 16, 17, 18, 19) Glinlimiizde hi¢bir tedavi yontemi ile normal mimari
yapida hiyalin eklem kikirdagi elde etmek miimkiin olamadigi i¢in arastirmalar devam
etmektedir. Gilincel kikirdak onarimi yontemleri, kabaca fibroz kikirdak olusturma
yontemleri (subkondral penetrassyon, mikro-kirik, abrazyon artroplastisi) ve hiyalin-benzeri
kikirdak olusturma yontemleri (otolog osteo-kondral transfer, otolog kondrosit
transplantasyonu, matriks temelli kondrosit transplantasyonu) olarak iki ana grupta

incelenebilir.

1) Subkondral kemige penetrasyon

Lezyon sahasindaki subkondral kemigin bir matkap ile 2-3 mm araliklar ile
delinmesidir. Subkondral delme yontemi ile vaskiiler alana ulasarak, olusan fibrin pihtisi
lizerinden tamir siireci baslar. Mezensimal hiicreler pihtiya gé¢ eder ve burada prolifere
olarak fibroz kikirdaga farklilagirlar. Olusan bu doku eklem kikirdag: ile ayni 6zelliklere

sahip degildir ve uzun dénem takip sonuglari basarili bulunmamistir.(20,21)



Abrazyon artroplastisi ilk defa 25 yil once Insall (22) ve Pridie (23) tarafindan agik
cerrahi teknikle tanimlanmistir. Yontem, kikirdak defekti sahasindaki subkondral kemige
coklu matkap delikleri agilarak, kemik iligi kaynakli fibrin pihtisi tizerinden tamir dokusu
iskeletinin olusmasi esasina dayanir. Abrazyon artroplastisi sonrasi olugsan bu doku, fibroz
kikirdak yapisinda olup Tip I ve Tip III kollajen igerir.(24) Giiniimiizde artroskopik teknikle
yapilan abrazyon artroplastisinde, debride edilen hasarli kikirdak bolgesinde ilk olarak
fibrin piht1 olusuyor ve bu pihti sekiz hafta sonra fibréz dokuya, dort ay sonra ise
fibrokikirdak yapiya doniisiiyor.(24) Dizilim bozuklugu, instabilitesi ve morbid obesitesi
olmayan ileri yas gurubu hastalarda tercih edilen bir yontemdir. Johnson ve arkadaslarinin
artroskopik abrazyon artroplastisi yaptiklar1 105 hastalik serilerinde, ilk iki y1l %74 klinik
basarili sonug elde edilirken bu oran 5. yilda %24’e kadar diigmiistiir.(24)

2) Mikrokirik olusturma

Mikro-kirik yontemi, sub-kondral penetrasyon icin kullanilan matkap ucunun
olusturdugu termal hasar1 onleyerek daha iyi bir onarim ortaya ¢ikacagi savi ile Steadman
tarafindan tanimlanmistir.(25) Yiik binme alaninda lokalize, siirlar1 belirli, subkondral
kemigin agiga ciktigr tam kat lezyonlarda endikedir.(26) Lezyonun sinirlar1 keskin ve
subkondral kemige dik olacak sekilde hazirlanir. Kalsifiye kikirdak tabakasi kiirete
edildikten sonra, 6zel sivri uglu bizler yardimi ile subkondral kemige 3-4 mm derinliginde
yaklagik 4-5 mm araliklarla delikler acilir. Onarim yine fibréz kikirdak seklinde olmasina
ragmen, artroskopik olarak uygulanabilmesi ve diisik morbiditesi nedeniyle yaygin
kullanim alan1 bulmus ve 2 cm’den kii¢iik defektlerde ilk tercih edilecek yontem (first line

treatment) olarak kabul gérmiistiir. (18, 25)

3) Osteokondral otogreft transferi (mozaikplasti)

Diz ekleminde yiik tagimayan bolge olarak kabul edilen interkondiler centik ve
trokleanin lateral kenarindan alinan silindirik osteokondral greftlerin, yiik tasiyan bolgedeki
tam kat kikirdak defektlerine sikistirilarak nakledilmesi prensibine dayanir. (15) Ameliyat
sonras1 erken donemde greftin ¢okmesine engel olmak i¢in yiikk vermeme ve beslenmeyi

artirmak i¢in erken hareket prensiplerine uyulmalidir. Enfeksiyon veya immiinojenite
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sorunlarinin olmamasi, ucuz ve tek evreli cerrahi yontemin avantajlaridir. Donér alanin
kisith olmasi nedeniyle en fazla 3 cm?®lik bir alana nakil yapilabilmesi, az yiik tastyan
bolgelerde 1iyatrojenik kikirdak defekti olusturulmasi, implante edilen kikirdagin
kalinliginin ve kollajen oryantasyonunun farkli olmasi teknigin dezavantajlaridir.(27)
Teknigin 6zelliginden dolayi, ne kadar yakin yerlestirilirse yerlestirilsin, defektin ancak %
70’1 hiyalin kikirdak ile oOrtiilebilir. Nakledilen greftler arasinda kalan bolgeler fibroz
kikirdak ile iyilesir. Dondr alan sorununu en aza indirmek i¢in 6 mm ¢apl greftler tercih
edilir. Ozellikle biiyiik defektlerde eklem konturunun olusturulmasi zor olabilir. Normalden
miitebariz greftlerin dejenere oldugu, tam tersine algak yerlestirilen greftlerin ise fonksiyon

gormedigi bilinmektedir.(27)

3) Osteokondral allogreftler

Eklem ylizeyindeki biiyiik defektlerin onarilmasinda ve gen¢ hastalarda
uygulanabilir. Genellikle tiimor rezeksiyonu veya travma sonrast gelisen ve otojen
dokularla onarilamayacak kadar biliylik defektlerde kullanilir. Normal kikirdak ile
cevrelenmis ileri defekti olan, baska eklem patolojileri olmayan gen¢ hastalar ideal
endikasyondur.(28) Taze kabuk seklinde allogreftler veya kriyo-prezervasyon ile kikirdak
hiicrelerinin bir kisminin korunabildigi taze dondurulmus allogreftler kullanilarak yapilir.
(29) Taze allogreftler, immiinojenisite, uygun boyutta elde edilememe, hastalik tasinmasi
riski ve lojistik sorunlar nedeniyle tercih edilmezler. (30) Avaskiiler ve alenfatik olan eklem
kikirdagi, rejeksiyon olugsmamasi yoniinden avantajlidir. Ancak yine de bu greftlerde
kondral ve ossedz dokunun integrasyonu, immiinojenitesi ve uzun donem biyomekanik

dayaniklilig1 konusundaki sorunlar ¢éziilmemistir. (31)

4) Osteotomiler

Genellikle diger kikirdak onarimi yontemlerine ek olarak, defekt bdlgesini yiikten
kurtararak iyilesme icin uygun bir ortam saglamak ve siklikla bozuk olan ekstremite
dizilimini diizeltmek amaciyla yapilir. Koshino ve ark., yiiksek tibial osteotomi ve abrazyon
artroplastisi sonrasi diz ekleminde medial kompartmanda fibréz kikirdak rejenerasyonu

oldugunu gostermislerdir. (32)
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5) Kikirdak doku miihendisligi

Kondral ve osteokondral kayiplarda dokunun kendi kendini yenileme kapasitesinin
sinirli olmasi, arastiricilart hiicreleri hasarli ve kayip bolgeye uygulama ve barindirma
yollarini aramaya itmistir. Kikirdak doku miihendisligi bu sorunu ¢6zmek i¢in ortaya ¢ikmis
biyoteknolojik bir alandir. Brittberg ve ark. (19) tarafindan tanimlanmis olan otolog
kondrosit transplantasyonu, iki asamali bir metoddur. Once kiiltiirde iiretilmek iizere saglam
eklem kikirdagindan artroskopi ile ornek almir. Bu asamada varsa kemik defektleri
greftlenir. Kikirdak 6rneginden elde edilen kondrositler laboratuar ortaminda, doku kiiltiirii
icinde cogaltilir ve bir siispansiyon haline getirilir. Bu kez acgik bir cerrahi islemle defekt
bolgesi hazirlanir, {izerine periost kapagi dikilir ve ¢evresi fibrin yapistiricisi ile su gegirmez
hale getirilir. Daha sonra bu kapagin altina siispansiyon halindeki kondrositler enjekte
edilir. Yapilan calismalar, bu teknikle elde olunan kikirdak onarim dokusunun sadece
periost greftinden daha iistiin oldugunu ve “hiyalin benzeri” kikirdak yapisinda gelistigini
gostermistir. (33,34) En i1yi sonuglar unipolar femoral defektlerde elde edilmektedir. Patellar
ve tibial defektlerin sonuglar1 daha kotiidiir. Buna karsin pahali olmasi, iki asamali cerrahi
gerektirmesi, teknik olarak zor olmasi, hipertrofi ve delaminasyon sorunlart ydntemin
dezavantajlaridir. (35,36) Periost grefti altina yerlestirilen kikirdak siispansiyonu
uygulamasinin teknik olarak zor olmasi ve cevresinde sinirlayict bir kenar olmayan
defektlerde kullanilamamasi, aragtirmacilar1 c¢esitli tasiyict matriksler gelistirmeye
yoneltmistir. Bu matriksler {izerine ekilen kondrositler kolayca tasinabilir, sekil verilerek
kesilebilir ve hiicre kaybi s6z konusu degildir. Son yillarda bir¢ok heyecan verici
gelismelerin  yasandigi bu alanda matriks olarak kollajen c¢ati implantlar, sentetik

polimerler, hyaluronat gibi bircok maddeler denenmistir ve halen denenmektedir. (37)

7) Periost ve perikondrium greftleri

Kondrojenik potansiyeli olan periost grefti, kikirdak defektlerinin onariminda hem
deneysel hem de klinik uygulamalarda kullanim alani bulmustur. Periostun kondrojenik
potansiyeli kambiyum tabakasindaki prekiirsor hiicrelerden ileri gelmektedir. Periost hem
hiicre kaynagi hem de hiicreleri koruyan ve saklayan bir yap1 ve lokal biiylime faktorlerinin

kaynag1 olarak iglev goriir. Periostun konnektif dokunun tiim g¢esitlerini olusturma
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kapasitesine sahip oldugu, fakat sinovyal ortamda kikirdak dokuya farklilagabildigi
belirtilmektedir.(38). Periost nakli sonrasi hiyalin kikirdak olugsmadigini bildiren ¢alismalar
(39) yaninda, tek basina periostun ya da periostla birlikte kiiltiire edilmis kondrosit
enjeksiyonunun makroskopik ve biyokimyasal olarak hiyalin kikirdak goriiniimiinde
kikirdak olugsumuna neden oldugunu gdsteren c¢alismalar da vardir.(40,12). Deneysel
calismalar disinda klinik uygulamalarda da yer bulan periost naklinin kisa donem klinik
sonuclar1 basarili bulunmus fakat uzun dénem takiplerde ossifkasyon sorunlar1 goriilmeye

baslaninca kullanimi konusunda tekrar endiseler dogmustur. (41,42)

2.4. Neden pediinkiillii sinoviya greftini sectik ?

Sinoviya, diartrodial eklemlerin artikiiler olmayan yiizeylerini kaplayan, kimi
zamanlar kivrimlar gdsteren ince bir dokudur. Sinoviyal intima hiicrelerinin kemik iliginden

gelen makrofajlarin ve fibroblastlarin bir karisimi oldugu diisiiniiliir.

Sinoviyanin kondrojenik potansiyele sahip hiicreler icerdigi bilinmektedir. Klinik
olarak etyolojisi bilinmeyen sinoviyal kondromatosizde olusan cok sayidaki kikirdak
nodiillerinin,  sinoviya  hiicrelerinin  reaktif = metaplazisi ~ sonucu  olustugu
diisiiniilmektedir.(43) Bunun yaninda, romatoid pannus iginde de kondrosit benzeri
hiicreler tespit edilmistir. (44,45) Sinoviyumdan elde edilmis hiicrelerin, kemik
morfogenetik protein bagl plaklarin iizerine ekilmesiyle kondrojenik farklilasmaya
ugradiklart bildirilmistir.(46) Yine olusturulan bir deneysel modelde, eklemlerin degisik
bolgelerinden alinan sinoviya, hazirlanan agar igine gomiilmiis ve TGF-B ile kiiltiire
edilmistir. Daha sonra eksplantin immiinohistokimyasal incelemeleri sonucu kikirdak doku
gelistigi gosterilmistir.(47). Sinoviyal sivida Prolaktin Hormonu (PRH) ve Prolaktin
Hormon reseptorlerinin tespiti de, sinoviyal dokunun kikirdak doku metabolizmasini
etkilediginin bir gdstergesidir. PRH hiicre proliferasyonunu ve Tip II kollajen iiretimini

artirarak kikirdak doku iyilesmesini etkilemektedir.(48)
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Biitiin bu gozlemler sinoviya greftini, kikirdak onariminda kullanilabilecek bir doku
olarak se¢memize zemin hazirlamistir. Periost greftinin iizerinde sik calisilan bir doku
olmast, klinik uygulamalarda yer bulmasi ve kondrojenik potansiyelinin bilinmesi nedeniyle
sinoviya grefti ile karsilastirilmasina karar verilmistir. Caligmamizda sinoviyal greft, periost
greftinde oldugu gibi serbest flep seklinde degil, pediinkiillii greft olarak hazirlanmistir.
Boylece damarsal yapilarin korunup beslenmesi devam eden sinoviyanin kikirdak

iyilesmesinde daha etkin olacag diisiiniilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

DAO05/39 no’lu ve ‘° Tavsanlarda eklem kikirdak defekti sonrasi pediinkiillii
sinoviya grefti ile periost greftinin karsilagtirilmas1 *’ baglikli aragtirma projemiz 21 Aralik
2005 tarihinde Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma kurulunca bilimsel ve etik
agidan uygun goriiliip onaylanmustir. Deneyler Baskent Universitesi deney hayvanlari

liretim ve arastirma merkezi aragtirma iinitesi ve ameliyathanelerinde yapilmistir.

Caligmamizda bir yas iistii, 2500 - 3500 gram agirliginda, beyaz Yeni Zelanda cinsi
33 adet tavsan kullanildi. Deneysel ¢alismada 3 grup olusturuldu. 1. grupta 12 adet tavsan
olup, bu tavsanlarin her iki dizine de periostal greft nakli yapildi. II. grupta 12 adet tavsan
olup, bu tavsanlarinda her iki dizine pediinkiillii sinoviya greft nakli yapildi. III. grupta ise
9 adet tavsan olup, kontrol grubunu olusturdu ve bunlarda sadece kikirdak defekti
olusturularak herhangi bir tedavi uygulanmadi. Biitlin tavsanlarin her iki dizi de ¢alismada

kullanildi.

Tavsanlara intramiiskiiler 35mg/kg Ketamin Hydroklorid (Ketalar®, Eczacibasi,
istanbul) ve 6mg/kg Xylazine® (Rhompun, Bayer, Istanbul) verilerek anestezi uygulandu.
Batticon®™ soliisyon ile steril yikama ve ortiinmeyi takiben her iki dize medial parapatellar
artrotomi ile girilerek patella laterale devrildi ve femoral kondiller aciga ¢ikarildi. Medial
femoral kondilin yiik tastyan kisminda 3x2 mm’lik kikirdak defekti olusturuldu.(Resim la-
d)
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Resim 1a: Cerrahi 6ncesi hazirlik.

Resim 1b: Cerrahi oncesi hazirlik.

Resim 1c:

Medial femoral kondilde defekt
olusturulmasi.

Resim1d: Defektin gdriiniimii.
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Grup I

I. gruptaki 12 adet tavsanin kikirdak defektine daha 6nce tecriibe edilmis teknik (41)
modifiye edilerek, periost greft nakli yapildi. Ayni kesi uzatilarak tibia medial proksimal
metafizinden alinan periostal greft, 6/0 polipropilen (Prolene®, Ethicon, Johnson&Johnson,
Belgika) ile defekt bolgesine dikildi.(Resim2a,2b) Periostal greft defekt bolgesine
subkondral kemikten acilan tlinellerden gecirilen 6/0 polipropilen ile dikilerek nakledildi.
(Resim 4). Periostal greft nakledildikten sonra tavsanlarin dizlerine art arda tam fleksiyon
ve tam ekstansiyon yaptirilarak greftlerin yerinden ayrilmadig goriildiikten sonra katlar 3/0

poliglaktin (Vicryl® Ethicon, Johnson-Johnson, Belgika) ile kapatildi. (Resim 5)

Resim 2a: Periost greftinin alinmasi. Resim 2b: Periost greftinin defektli bolgeye
nakli.
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Grup 11

II. gruptaki 12 adet tavsana medial femoral kondilin yiik tasiyan kismina 3x2
mm’lik defekt olusturulduktan sonra, tarafimizdan tecriibe edilen teknikle pediinkiillii
sinoviya greft nakli yapildi.(1) Aynm1 kesi kullanilarak, parapatellar artrotominin medial
parcasinin i¢ yiiziinden pediinkiilli sinoviyal greft serbestlestirildi. Damarsal yapilarin
korundugu bu greftin distal ucu 6/0 polipropilen (Prolene®, Ethicon, Johnson&Johnson,
Belcika) dikis ile defekt bolgesine dikilerek nakledildi.(Resim 3a,3b) Pediinkiillii sinoviya
grefti defekt bolgesine subkondral kemikten agilan tiinellerden gecirilen 6/0 polipropilen
dikisle dikilerek nakledildi.(Resim 4). Greft nakledildikten sonra tavsanlarin dizlerine art
arda tam fleksiyon ve tam ekstansiyon yaptirilarak greftlerin yerinden ayrilmadigi
goriildiikten sonra katlar 3/0 poliglaktin (Vicryl® Ethicon, Johnson-Johnson, Belgika) ile
kapatildi.(Resim 5)

Resim 3a: Pediinkiillii sinoviya greftinin Resim 3b: Pediinkiillii sinoviya greftinin
alinmast. defektli bolgeye nakli.
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Resim 4: Defekt etrafindan tiinel agilmasi.

Resim 5: Tiim katlarin kapatilmis hali.

Grup III

III. gruptaki (kontrol grubu) 9 adet tavsana medial femoral kondilin yiik tasiyan
kismina 3x2 mm’lik defekt olusturulduktan sonra, ek bir tedavi yapilmadi ve katlar 3/0

poliglaktin (Vicryl® Ethicon, Johnson-Johnson, Belgika) ile kapatildi.

Tavsanlar anestezi etkisinden kurtulup uyanana dek diger tavsanlardan izole edildi.
Daha sonra normal giinliik aktivitelerini yapacak sekilde onceki kafeslerine alindi.
Tavsanlara herhangi bir hareket kisitlamasi uygulanmadi. Ameliyat sonrasi ilk {i¢ giin,
giinde iki doz olacak sekilde 75mg/kg sefazolin (Sefazol®, Mustafa Nevzat, Istanbul)
profilaksi amaclh intramiiskiiler olarak uygulandi. Alt1 adet tavsan ameliyat sonrasi
donemde exitus oldu. Bu tavsanlarin yerine ayni o6zelliklere sahip 6 adet tavsan temin

edilerek, ayn1 agamalardan gecgerek ve ayni kurallara uyarak ameliyat edildi. Boylece tavsan

sayis1 degismeyip, istatistiksel analizlerin dogru ve saglikli bilgi vermesi saglandi.
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Resim 6a ve 6b: Sakrifikasyon sonras1 alinan doku ornekleri.

Sonugta; 6. 12. ve 24. haftalarda her seferinde 1. ve II. gruptan 4’er adet tavsan, III.
gruptan da 3 adet tavsana 150 mg/kg ketamin intravendz verilerek Otanazi uygulandi.
Otanazi sonras1 eski kesilerden girilerek femur distali suprakondiler bolgeden eksize
edildi.(Resim 6a,6b). Bu ornekler %10 formik asit i¢cinde dekalsifiye edilerek parafine
konuldu. Daha sonra 4 mm kalinliginda kesitlere ayrilarak, Hematoksilen eozin, safranin-o-
fast green ve kollajen II boyamalar1 yapildi. Ardindan mikroskop altinda incelenerek,
standardize edilmis evreleme sistemi kullanilarak kikirdak iyilesmesinin skorlamasi yapildi.
(TABLO 1).(1,49) Her grubun hem kendi i¢cinde hem de gruplar arasindaki 6, 12 ve 24.
haftalardaki kikirdak iyilesmesini karsilastirmak i¢in, ki-kare testi ile istatistiksel analizi

yapildi.

Defekt bolgesinde olusan yeni kikirdak dokusunun Kollajen II miktarin1 anlamak
icin ayrica, Kollajen II boyamasindan elde edilen histolojik skorlamanin da istatistiksel
analizi yapildi. Bu analiz, Kruskall Wallis ve Dunn testleri kullanilarak yapildi. Bdylece
periost grefti ile pediinkiillii sinoviya greft nakli karsilagtirilarak, hangi yontemle hiyalin

kikirdaga benzer kikirdak elde edildigi saptandi.
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TABLO 1

EKLEM KIKIRDAK DEFEKTLERINDE HiSTOLOJiK SKORLAMA SiSTEMi

Kategori

1. Orijinal eklem kikirdak yiizeyine gore defekt dolum oram

D0 T1L1-125 ettt et
D0 OL-1T10 o ettt s

2. Cevre eklem kikirdagi ile tamir dokusunun integrasyonu

Normal devamlilik ve iNteGrasSyon .. .......ccccooieiiiiiiiiiiieeeeeee e
AZAIMIG NUCTE SAYIST  .eeeeieiieiiie ettt ettt et sttt ettt et eaeesb et e e enteeneeenees
Bir tarafta boSIUK oo e
TKi tarafta DOSIUK oottt ettt

3. Tidemark iizerindeki kikirdagin Safranin-O-Fast Green ile boyanmasi

J0 (03 507 Y USSP
Hafif ZAIMIS  .oooiiiiieieceee ettt e e e e b e e b e e e eeetre e s beeeanee e
Orta derecede aZalMIS  .....ccveiiiiiiiiii ettt ettt e e e e tre e streeeane e
Belir@in aZaliMI$  ..oeveoiieieeiecieciee ettt ettt ettt et et e enaeenaennees
Boyanma YOK oo ettt e naennees

4. Tidemark iizerindeki kikirdagin hiicre morfolojisi

INOIIMAL .ottt ettt et ettt e bt et et e e aeesneesseesteete et e eneeeaeenteens
Kondrositlerin bliylik kismi yuvarlak iS€ .........ccoccevieririiiiiiiienieieeeeeee e
Kondrositlerin % 50°si yuvarlak iS€ .. ...cccccveviieciieiieiecieieeie et
Cogunlugu orak seklinde ise (fibroblast benzeri hiicreler) .........cccocvvvvvviieniieneerieeieeeene.

5. Tiim defektin yapisi (sitmirlar haric)

NOTINAL et
1-3 KUGUK defEKt oottt et e et e te e et bveereeebaeeneeens
1-3 genig defekt .o
>3 geni§ deTeKE o oot
Defekt iginde yariklar ......oocooiiiiiii e e e

6. Yiizeyin yapisi

NOTINAL ettt sttt b st e et et s bt e bt ebe e st et et e b e beneseeenes
Hafif diizeyde fibrilasyon ve dizensizlik .. .......cccccooiiiviiiiiiiiniiieeeeeeee e
Orta diizeyde fibrilasyon ve dUzensizliK .. ......cccccceviieviiiiiiiiecieccrceeeeee e
Belirgin fibrilasyon ve boZulma  .........ccccoeviieiiiiiieiecieeeieeie et

7. Tidemark’in yeniden olusturulmasi

TN o e e e e e e e e e e e ——— e e e e e e a—rataee e e narraaens

Not: Biitlin kategorilerde alinan puan ne kadar yiiksekse kikirdak iyilesmesi o kadar kotiidiir.
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4. BULGULAR

4.1 Altinc1 Hafta Sonuglar

Cerrahi islemden 6 hafta sonra sakrifiye edilen pediinkiillii sinoviya grubu Tablo
I’de yer alan histolojik skorlama paremetrelerine gore degerlendirildiginde, tamir
dokusundaki kondrositlerin %50’sinin yuvarlak hiicre yapisinda oldugu goriildii. Periost
grubunda ise hiicrelerin biiyiik bir kismi, kontrol grubunda ise tamami fibroblastlardan
olugmaktaydi. Pediinkiillii sinoviya grubunda defektin kismen ve diizensiz bir eklem yiizii
olusturacak sekilde immatiir kikirdak dokusu ile doldugu goriildii.(Resim 7a) Periost
grubunda ise 6. haftada defektin kismen immatiir kikirdak ve karisik fibroz doku ile
doldugu izlendi. (Resim 7b) Kontrol grubunda ise defekt kismen fibréz doku ile dolmustu,
ancak kikirdak doku olusumu yoktu.(Resim 7c¢) Tamir dokusunun orijinal eklem
kikirdagina integrasyonu ve subkondral kemigin tamir yiizdesi agisindan gruplar arasinda

bir fark yoktu.

Resim 7a: Pediinkiillii sinoviya 6.hafta Safranin-O Resim 7b:  Periost 6. hafta Safranin O- Fast

Fast Green boyamasi; defekt kismen Green boyamasi; defekt kismen
immatiir kikirdak doku ile dolmaya immatiir kikirdak ve fibroz doku
baglamis. ile dolmaya baglamus.
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Resim 7c¢: Kontrol 6.hafta Safranin-O-Fast Green
boyamast; defekt kismen fibréz doku ile

dolmaya baglamis.

4.2 On ikinci Hafta Sonuclar

Cerrahi iglemden 12 hafta sonra sakrifiye edilen ve pediinkiillii sinoviya grefti
yapilan grupta, tamir dokusundaki hiicrelerin morfolojik olarak biiyiik bir kisminin yuvarlak
hiicre seklinde oldugu goriildii. Periost nakli yapilan grupta ise hiicrelerin %50°s1 yuvarlak
hiicre seklindeydi. Kontrol gurubunda ise hiicrelerin tamami fibroblast seklinde goriildii.
Tamir dokusunun orijinal eklem kikirdagina integrasyonuna bakildiginda ise, hem
pediinkiillii sinoviya hem de periost grubunda zayif bir integrasyon oldugu, kontrol
grubunda ise arada bosluklarin oldugu goriildii. Pediinkiillii sinoviya grubunda defektin tam
olarak diizgiin bir yiizey olusturmadigi, ancak kikirdak doku ile doldugu goriildii. (Resim
8a) Ayni1 haftada periost grefti yapilan grupta ise defektin kismen ve diizensiz kikirdak doku
ile doldugu goriildii. (Resim 8b) Kontrol grubunda ise defekt fibréz doku ile dolmustu.
(Resim 8c) Her ii¢ grupta da tidemark’in yeniden olustugu ve tidemark altinda yeni kemik

olusumu agisindan da bir fark olmadig1 goriildii.
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Resim 8a: Pediinkiillii ~ sinoviya 12.  hafta

Hematoksilen Eozin boyamasi; defekt
tam olarak diizgliin bir yilizey
olusturmamis ama kikirdak doku ile
dolmus.

Resim 8b: Periost 12. hafta Hematoksilen

Eozin boyamasi; defekt kismen ve
diizensiz olarak kikirdak doku ile

dolmus.

Resim 8c: Kontrol 12. hafta Hematoksilen FEozin

boyamasi; defekt fibréz doku ile dolmus.
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4.3 Yirmi Dordiincii Hafta Sonug¢lar

Cerrahi islemden 24 hafta sonra sakrifiye edilen tavsanlarda, pediinkiillii sinoviya ve
periostal greft nakli yapilan iki grupta da, hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunun yuvarlak sekilli
oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise hiicrelerin biiyiik bir kisminin fibroblastlardan
olugmaktaydi. Pediinkiillii sinoviya grefti yapilan grupta tamir dokusunun orijinal eklem
kikirdagina integrasyonunun zayif oldugu, ancak bosluk olmadig1 saptandi. Periostal greft
nakli yapilan grupta ise hem zayif integrasyon hem de bosluklara rastlandi. Kontrol
grubunda ise bosluklarin daha fazla oldugu goriildii. Pediinkiillii sinoviya grubunda defektin
diizgiin bir yiizey olusturacak sekilde kikirdak doku ile doldugu goriildii. (Resim 9a) Periost
grubunda ise defektin diizensiz bir eklem yiizli olusturarak kikirdak doku ile doldugu
goriildii. (Resim 9b) Kontrol grubunda ise defektin kismen fibréz doku ile doldugu, ancak
kikirdak doku olusmadigr izlendi.(Resim 9c) Tidemarkin yeniden olusmasi agisindan
pediinkiillii sinoviya ile periost grubu arasinda bir fark olmadigi, kontrol grubunda ise zayif
oldugu goriildii. Subkondral kemigin tamir yiizdesi acisindan ise gruplar arasinda bir fark

olmadig1 saptandi.

Resim 9a: Pediinkiilli sinoviya 24. hafta Resim 9b: Periost 24. hafta Hematoksilen
Hematoksilen Eozin boyamas; Eozin boyamasi; defekt diizgilin
defekt kismen diizgiin yiizey yilizey olusturmuyor ama kikirdak
olusturacak sekilde tam olarak doku ile dolmus.

kikirdak doku ile dolmus.
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Resim 9¢: kontrol 24. hafta Hematoksilen Eozin
boyamasi; defekt diizgiin yiizey olusturmuyor
ve fibroz doku ile dolmus.

4.4 Histolojik Skorlama Sonug¢lar:

Elde edilen verilere faktoriyel diizen varyans analizi uygulandi. Pediinkiilli
sinoviya, periost ve kontrol grubunun, kikirdak iyilesmesi agisindan aralarindaki farklarin
istatistiksel olarak Onemli oldugu goriildi. (P<0.05) Tablo 2’de pediinkiillii sinoviya,
periost greft nakli ve kontrol grubundaki tavsanlarin, sakrifiye edildikleri haftalara gore
histolojik skorlamadan aldig1 puanlarin aritmetik ortalamalar1 ve standart hata degerleri
goriilmektedir. (TABLO 2). Tablo 1°deki histolojik skorlamayr hatirlarsak, biitiin
parametrelerde alinan puan ne kadar diislik ise iyilesme o kadar iyidir. Bu nedenle Tablo
2’deki aritmetik ortalamalar ne kadar diislik ise iyilesmenin o kadar iyi oldugu kabul

edilmektedir.
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Tablo 2 :

Pedunkullu
sinoviya Periost Kontrol
6. hafta 18,25 + 1,633 24.80 + 1,461 27.25+1,633
12. hafta 14.66 + 1,334 19.20 + 1,461 24.50 + 1,334
24. hafta 14.23 s 1,460 16.50 s 1,033 24.86 s 1,235
Gruplarm histolojik skorlamadan aldig1 puanlarin aritmetik ortalamalar1 ve standart hata degerleri
goriilmektedir. ( Degerler aritmetik ortalama ve + standart hata olarak verilmistir.)

Pediinkiillii sinoviyal greft nakli yapilan tavsanlarda, Tablo 2’deki aritmetik
ortalamalar ve standart hata degerleri incelendiginde 12. ve 24. haftalarda kikidak
iyilesmesi agisindan bir fark olmadigi1 goriilmektedir. 6. haftada sakrifiye edilen tavsanlarin
kikirdak iyilesmesi ile karsilagtirildiginda ise hem 12. hafta hemde 24. haftadaki kikirdak
iyilesmesinin daha iistiin oldugu goriilmektedir. (P<0.05) (Grafik 1).
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Grafik 1: Pediinkiillii sinoviya greft nakli; 12. ve 24. haftalarda iyilesme agisindan belirgin bir fark yoktur,
ancak her ikisi de 6. haftadaki iyilesmeden iistiindiir. ( Aritmetik ortalamadan puanlari

azaldikea iyilesme o kadar artmaktadir.)

Periost greft nakli yapilan tavsanlardaki kikirdak iyilesmesi de ayni sekilde
degerlendirildi. 12. ve 24. haftalardaki kikirdak iyilesmeleri arasinda istatistiksel acidan
anlaml bir fark olmadigi, ancak 6. haftaya gore kikirdak iyilesmesinin daha iyi oldugu

bulundu. (P<0.05) (Grafik 2)

periost

30
25 -
20 -

10 -
5 |

6. hafta 12. hafta 24. hafta

Grafik 2 : Periost greft nakli; 12. ve 24. hafatalarda kikirdak iyilesmesi agisindan bir fark yoktur, ancak 6.
haftaya gore iyilesme daha iyidir.
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Kontrol grubunda ise haftalara gore kikirdak iyilesmeleri arasindaki fark istatistiksel

olarak dnemsenmeyecek diizeydedir. (Grafik 3)

kontrol
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6. hafta 12. hafta 24. hafta

Grafik 3 : Kontrol grubu; 6. 12. ve 24. haftalar arasinda kikirdak iyilesmesi agisindan bir fark yoktur.

Her 3 grup birlikte degerlendirildiginde, pediinkiilli sinoviya nakli yapilan
tavsanlarda hem 6. hafta, hem de 12. ve 24. haftalarda, periost ve kontrol grubuna gore
kikirdak iyilegsmesinin daha iyi oldugu goriilmektedir. (P<0.05). Periost grefti nakli yapilan
tavsanlarin ise sadece kontrol grubuna gore kikirdak iyilesmesi daha iyidir. (P<0.05)

(Grafik 4)

@ 6. hafta
| 12. hafta
0 24. hafta

sinoviya periost kontrol

Grafik 4: Toplu sonuglar; pediinkiillii sinoviya greft nakli yapilan tavsanlarda, hem 6. hafta, hem de 12. ve

24. haftalardaki kikirdak iyilesmesi, periost greftinden ve kontrol grubundan {istiindiir.
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4.5 Kollajen I1 Boyamasi Sonuclari

Resim 10°da her ii¢ grubun 24. haftadaki immiinohistokimyasal kollajen II
boyanmas1 sonrasi preparatlart goriilmektedir. Pediinkiillii sinoviya greft nakli yapilan
tavsanlarda, defekti dolduran tamir dokusunun, kollajen II boyasi ile kuvvetli boyanma
ozelligi gosterdigi goriilmektedir. (Resim 10a) Periost grubunda ise defekti dolduran
kikirdak dokunun orta diizeyde boyanma &zelligi vardir. (Resim 10b) Kontrol grubunda ise
defekti dolduran kikirdak doku kollajen II boyasi ile ¢ok zayif bir boyanma o6zelligi
gostermektedir. (Resim 10c)

Resim 10a: Pediinkiillii sinoviya 24 hafta Resim 10b: Periost grubu 24.hafta kollajen II

kollajen 11 boyamasi; yeni olusan boyamasi; yeni olusan kikirdak
kikirdak doku kollajen II boyas: ile doku kollajen II boyamas: ile orta
kuvvetli boyanma 6zelligi gosteriyor. diizeyde boyanma ozelligi
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Resim10c: Kontrol grubu 24.hafta kollajen 1I
boyamasi; yeni olusan kikirdak doku

kollajen II boyasini ¢ok zayif tutmus.

Pediinkiillii sinoviya, periost ve kontrol gruplarinin sakrifiye edildigi haftalara gore
kollajen II boyanma 06zelliklerinin histolojik skorlamasi ve histolojik skorlamadan aldiklari
puanlarin istatistiksel analizi yapildi. Gruplarin birbirlerinden farklarinin 6nemli olup
olmadigini anlamak i¢in Kruskall Wallis testi, farkli ise hangi gruptan kaynaklandigin
anlamak i¢in ise Dunn testi yapildi. Sonugta, her 3 grubun 12. ve 24. haftalarda onarim
dokusundaki kollajen II miktari, 6. haftaya gore daha fazla bulundu. (P<0.01). Her 3 grup
birbirleri ile karsilagtirildiginda ise, 6.haftada olusan yeni kikirdak dokusunda kollajen II
miktar1 agisindan fark olmadig: goriildii. 12. ve 24. haftalarda ise pediinkiillii sinoviya grefti
yapilan tavsanlarin kikirdak iyilesmesindeki kollajen II miktarinin, hem periost hem de

kontrol grubundan fazla oldugu goriildii. (P<0.01)
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5. TARTISMA

Gliniimiizde artan sportif ugraglar ve uzayan insan yasami eklem kikirdaginin
yaralanma riskini slirekli artirmaktadir. Ancak kikirdak defektlerinin onarimi, gelisen
tekniklere ve ortaya ¢ikan yeni olanaklara ragmen halen ¢éziimlenmemis bir sorun olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Her yil sadece diz ekleminde kikirdak lezyonlarina yonelik bir
milyondan fazla cerrahi islem yapilmaktadir. (50) Biiyiik defektlerde ve ileri osteoartrit
gelismis olgularda total diz artroplastisi (TDA) endike iken, geng¢ hastalarin travmatik
defektlerinde kikirdak onarim teknikleri 6ne ¢ikmaktadir.(17)

Eklem kikirdaginin kendini tamir etme konusundaki kisith kapasitesi nedeniyle,
agriy1 gidermek, fonksiyonlar1 yeniden kazanmak ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
icin bir takim teknikler denenmis ve halen denenmektedir. Uygun tedavi yOnteminin
secilmesinde lezyonun boyutu, derinligi, yerlesim yeri ve etiyolojik faktorler onemlidir. Ug
mm’den kiiciik kikirdak hasarlariin ise kendiliginden kismi veya tam olarak iyilesebildigi
veya sessiz kaldigi bilinmektedir. (51) 6mm’lik tam kat osteokondral defektler medial
femoral kondilin yiik tagiyan kisminda ise spontan iyilesme olmaz ve progresif olarak
defekt duvarlarinda resorbsiyon, genis kaviter lezyon olusumu, cevre kikirdak doku ve
subkondral dokuda ¢okme ile seyreder.(53) Ayni biiytikliikteki bir lezyon yiik tagimayan bir
bolgede olugmus ise fibrokartilaj doku ile iyilesebildigi gdsterilmistir.(52)

Subkondral kemigin delinerek yeni kikirdak olusumunun tetiklenmesi gilinlimiizde
halen en ¢ok kullanilan yéntemdir.(3). lyilesme cevabimin ortaya cikmasi igin, lezyon
bolgesinde fibrin pihtisi olusmast ve subkondral kemikte bulunan pluripotent mezensimal
hiicrelerin tamir bolgesine ulasmasi gereklidir. Bu nedenle tam kat olmayan ve subkondral
kemige ulasmayan kikirdak yaralanmalariin pratik olarak iyilesme yeteneginin olmadigi
kabul edilir. Subkondral kemige ulasip iyilesme cevabinin uyarilmasi i¢in tarihsel sirasi ile
subkondral perforasyon, abrazyon artroplastisi ve son olarak mikro-kirik ydntemleri

tariflenmistir. (3, 24, 18) Ancak bu yontemler ile olusan fibroz kikirdak, hiyalin kikirdagin
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mikro-mimarisine sahip degildir ve kompresyon kuvvetlerine karsi direnci diisiiktiir.

(20,21)

Mikro-kirik yontemi i¢in ideal lezyonlar, ylik binme alaninda lokalize, sinirlari
belirli, subkondral kemigin aciga c¢iktig1 tam kat kikirdak defektleridir.(26) Matkapla
uygulanan subkondral perforasyon tekniginin aksine termal nekroz olmamasi, derinligin
kontrol edilebilmesi ve artroskopik uygulanabilmesi yonetemin Onemli avantajlandir.
Onarim yine fibroz kikirdak seklinde olmasina ragmen, artroskopik olarak uygulanabilmesi
ve diisiik morbiditesi nedeniyle yaygin kullanim alan1 bulmus ve 2 cm’den kiiciik
defektlerde ilk tercih edilecek yontem (first line treatment) olarak kabul gérmiistiir. (25)
Steadman ve ark., 72 hastadan olusan serilerinde, 11,3 yillik izlemde %80 basarili klinik
sonug rapor etmisler ve 45 yas altindaki hastalarin sonuglarinin anlaml sekilde daha iyi
oldugunu saptamislardir. (18) Knutsen ve ark., 80 hastalik serilerinde, 40 hastayr mikro-
kirik yontemi ile 40 hastay1 da otolog kondrosit implantasyonu ile tedavi etmisler ve ayni
rehabilitasyon programi sonrasinda bir yillik sonuclar1 karsilastirmislardir. Bu ¢alismada,
mikro-kirik yontemi ile tedavi edilen hastalarin klinik sonuglart daha iyi bulunmus, ancak
histolojik degerlendirmede otolog kondrosit transplantasyonu yapilan hastalarda tamirin
daha fazla hiyalin kikirdak benzeri oldugu gozlenmistir.(54) Steadman da mikro-kirik
sonrasi kikirdak iyilesmesinin hibrid oldugunu, yani hem agirlikli olarak Tip I kollajenden
olusan fibrokartilaj doku, hem de Tip II kollajen igeren hiyalin kikirdaktan meydana
geldigini bildirmektedir.(18) Ancak iyilesme agirlikli olarak fibrokartilaj dokudan olusur.
Yillar i¢inde yiiklenmelere dayanamayarak dejenere olan bu doku yerine, daha dayanikli
hiyalin benzeri kikirdak olusturma cabalari, bu sorunu ortadan kaldirmak amaciyla ile

ortaya ¢ikmistir.

Osteokondral otogreft kullanimi (mozaikplasti) hem giivenilir bir greft kaynagidir
hem de doku uyusmazlig1 problemi yoktur. Dondr alanin kisith olmasi nedeniyle en fazla 3
cm”lik bir alana nakil yapilabilir ve 50 yas iist simr olarak kabul edilir.(55,56) Teknigin
ozelliginden dolayi, ne kadar yakin yerlestirilirse yerlestirilsin, defektin ancak % 70’1

hiyalin kikirdak ile ortiilebilir. Nakledilen greftler arasinda kalan bolgeler fibréz kikirdak ile
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1yilesir.(90,91) Yaygin olarak diz ekleminde uygulanan yontem son zamanlarda ayak bilegi
ve diger eklemlerde de basari ile uygulanmaktadir. Literatiirdeki en genis seriye sahip olan
Hangody ve ark., mozaikplasti yaptiklar1 831 hastalik serilerinde, klinik, radyografik ve
bazi olgularda ikincil artroskopi ile yaptiklar1 degerlendirmeler ile femoral kondilde %92,
tibial eklem yiiziinde %87, patellar eklem yiiziinde %79, talusta ise %94 iyi sonug elde
etmislerdir.(55) Yine Hangody’'nin bir baska c¢alismasinda artroskopik perforasyon,
mikrokirik ve mozaikplasti karsilagtirilmis ve en iyi sonuglar mozaikplasti yonteminde elde
edilmistir. (56) Mozaikplasti yonteminin en Onemli avantaji, normal mikro-mimaride
hiyalin kikirdagin tek evreli bir cerrahi ile defekt bolgesine taginmasidir. Artroskopik ya da
acik tekniklerle yapilabilir. Teknigin en 6nemli sorunu verici saha morbiditesidir. Goreceli
olarak daha az yiik tasidig1 diisiiniilen bolgeden greft alinarak orada baska bir kikirdak
defekti yaratilmaktadir. Bu verici saha ya fibroz doku ya da fibroz kikirdak ile
iyilesmektedir. Bdyle bir dokunun, yiik tagimiyor olsa bile eklemin uzun donem
homeostazisini ne sekilde etkiledigi bilinmemektedir. Karsi dizden greft alinmadig1 ve
greftler seyrek olarak yerlestirilmedigi takdirde, onarim yapilabilecek defekt boyutu 3 cm®

ile sinirlidir. Oysa, pediinkiillii sinovya greftlerinde boyle bir sorun yoktur.

Eklem yiizeyindeki biiyiikk defektlerin(>3cm) kapatilmasinda osteokondral
allogreftler kullanilmistir. Allogreftler, istenilen boyut ve sekilde elde edilebilir. Dimetil
stilfoksit veya gliserol kullanilarak kikirdak canliligi korunmaya calisilan osteokondral
allogreftler dondurularak bir siire saklanabilir. Dondurma islemi greftin immiinojenitesini
azaltirken hastalik tasinmasini 6nlemek igin gerekli testler ve uygun boyutta alicinin
bulunmas: icin de zaman kazandirir.(29)  Implantasyon icin ¢oziildiiklerinde, bu
greftlerdeki kondrositlerin %33 iiniin canli kalabildigi gosterilmistir. (29,30) Mahomed ve
ark., osteokondritis dissekans veya travmatik kondral lezyonu olan 123 hastayi
osteokondral allogreft ile tedavi etmisler ve 5. yilda %95, 10. yilda %75, 20. yilda %66
basarili sonuglar rapor etmislerdir. Uzun siireli izlemde basar1 oranlarinin diigmesini
ekstremite dizilim bozuklugu, ileri yas ve allogreftlerin uzun dénemde biyomekanik
dayanikliligmmin azalmasma baglamiglardir.(28) Avaskiiler ve alenfatik olan eklem

kikirdagi, rejeksiyon olusmamasi yoOniinden avantajlidir. Ancak yine de bu greftlerde
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kondral ve ossedz dokunun integrasyonu, immiinojenitesi, ekonomik boyutu ve uzun
donem biyomekanik dayanikliligi konusundaki sorunlar ¢oziilmemistir.(31) Dolayisiyla
osteokondral allogreftler ile eksiklik giderilmeye c¢alisilsa da istenilen basar1 elde

edilememistir. (16)

Kondrojenik potansiyeli olan periost grefti, kikirdak defektlerinin onariminda hem
deneysel hem de klinik uygulamalarda kullanim alani bulmustur. Klinik ve deneysel
caligmalar, kikirdak defektlerine yerlestirilen periostal ve perikondral greftlerdeki
pluripotent mezensimal hiicrelerin sinovyal ortamda kikirdak hiicrelerine farklilagabildigini
gostermistir.  Olusan bu dokunun makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal olarak
hiyalin kikirdak goriintlisiinde oldugu bildirilmistir.(57). O’Driscoll ve ark., matiir
tavsanlarda yapilan periost greft naklinin, gen¢ tavsanlarda yapilan periost greft nakline
gore kalitesinin daha kotii oldugunu bildirmislerdir. Bu deneysel modelde periostun
kondrojenik potansiyelinin yasla birlikte azaldigini; hiicre cogalmasinin, matriks sentezinin
ve kollajen II sentezinin azaldigin1 gostererek ortaya koymuslardir. (58) Aymi arastirmact
daha sonra olusturdugu deneysel calisma ile ilerlemis yasla birlikte periostun kondrojenik
etkisinin azaldigini, bu yiizden geng hastalara tek basina periost greft nakli yapilabilecegini,
ileri yaglarda ise periost naklinin kondrosit nakli ile kombine edilmesi gerektigini
vurgulamistir.(36,59) Tavsanlarda ortalama yasam siiresi 5-6 yildir. Bizim ¢alismamizda 1
ile 4 yas arasinda tavsanlar kullanilmistir. Dolayisiyla periostun kondrojenik potansiyeli
daha yash tavsanlarda azalmis ve bu nedenle kikirdaga doniisme potansiyeli azalmis
olabilir. Aynmi varsayim pediinkiilli sinoviya ic¢inde gecerli olabilir, ancak sinoviyal
dokunun yagla birlikte kondrojenik potansiyelinin azalacagmma dair bir caligma heniiz

yoktur.

Hoikka ve ark., patellar kondral lezyonu olan 13 hastay1 periostal greft nakli ile
tedavi etmisler ve 4 yillik takip sonunda 8 hastada iyi , 4 hastada orta ve 1 hastada kotii
klinik sonug elde etmislerdir.(60) Alfredson ve ark., travmatik OCB riiptiirii ve kondral
lezyonu olan hasta serilerinde, OCB rekonstriiksiyonu ile birlikte periostal artroplasti

uygulamislar ve 36 aylik gézlem sonunda klinik olarak bir hastada miikemmel, 5 hastada
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1yi ve bir hastada da kotii sonug rapor etmislerdir.(41) Periostal transplant konusunda en
uzun siireli takip sonucglar1 Madsen ve arkadaslarina aittir. (42) Yazarlar, yas ortalamasi 19
olan 18 osteokondritis dissekansli hastaya periostal greft uygulamislar ve bunlardan 14
tanesini 8 yi1l sonunda tekrar degerlendirmislerdir. Sonugta 5 hastada tamir bolgesinde
ekzositoz ve hipertrofi, 2 hastada sinovit, 1 hastada serbest cisim ve 1 hastada da patellar

kondromalazi saptanmis ve ikincil cerrahiler gerekli olmustur. (42)

Bizim calismamizda elde edilen sonugclar, periost greftinin bir miktar kondrojenik
potansiyelinin oldugunu gostermektedir. Periost greft nakli yapilan tavsanlarda, defekt alani
hiyalin benzeri kikirdak doku ile iyilesmisti. Ancak defekt alanin1 dolduran bu kikirdak
dokunun hiicre morfolojisi incelendiginde, yuvarlak sekilli kondrosit hiicreleri ile birlikte
fibroblastlarin da var oldugu ve orijinal eklem kikirdagina integrasyonunun zayif oldugu
saptand1. Defekt alani tamir dokusu ile tam olarak dolmamist1 ve yiizey yapisi diizensizdi.
Kollajen II boyamasi ile orta diizeyde boya tuttugu, dolayisiyla da kollajen II miktarinin az
oldugu goriildii. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kikirdak tamiri daha {istiindii ancak
tamir dokusunun igerigi ve kalitesinin iyi olmadig1 goriildii. Pediinkiillii sinoviya greft nakli
yapilan tavsanlarda, defekt alanin1 dolduran tamir dokusundaki hiicrelerin biiyiik kisminin
yuvarlak sekilli kondrositler oldugu, defektin tamir dokusuyla tam olarak doldugu ve yiizey

yapisininda diizgiin oldugu goriildii.

Eklem kikirdaginin %90-95’1 Tip II kollajenden olusmaktadir. Bu kollajen ag1
proteoglikanlari sararak dokunun biitiinliigiinii saglar ve tensil giiciinii verir.(2) Dolayisiyla
iyilesen yeni kikirdak dokuda kollajen II miktar1 ne kadar fazla ise biyomekanik giicli o
kadar fazladir ve orijinal eklem kikirdagina o kadar yakin oranda iyilesme saglanmistir.
Yine bizim c¢alisgmamizda pediinkiillii sinoviya greft nakli yapilarak olusturulan yeni
kikirdak dokuda, Tip II kollajen miktar1 daha fazla bulunmustur. Sinoviyal doku greftinin
bir diger istiinliigii ise pediinkiillii olmasi yani damarlanmasinin korunarak nakledilme

sansinin olmasidir. Periost grefti ise sadece serbest flep olarak nakledilebilir.
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1980 ve 90’11 yillarda iskandinav iilkelerinde kullanilan periost greftlerinin erken
donem sonuglari umut verici olmasina ragmen, yliksek morbiditesi, komplikasyonlari,
zaman i¢inde ossifiye olmasi ve sik ikincil cerrahi gerektirmesi nedeniyle bu greftlerin
kullanilmas1 konusunda endiseler vardir. Giiniimiizde periostal greft nakli, mikro kirik veya
mozaikplasti gibi tedavi yontemlerinin basarisiz oludugu veya yetersiz kaldigi olgularda,
otolog kondrosit transplantasyonu imkani yok ise kullanilabilen bir yontem olarak

distiniilmelidir. (61,33)

Biiyiik kikirdak defektlerinin onariminda 90’11 yillardan beri uygulanan baska bir
teknik otolog kondrosit transplantasyonudur (OKT). Yontemin en 6nemli avantaji, defekt
boyutu sinirlamast olmadan, immiin yanita yol agmayacak sekilde hastanin kendi
kondrositlerinin nakledilmesidir. Ekleme nakledilen siispansiyon halindeki kikirdak
hiicrelerinin defekt i¢inde kalmasini saglamak igin, bir periost kapagi defektin iizerine
dikilir ve ¢evresi fibrin yapistirict ile su gegirmez hale getirilir. (34) Bu da osteokondritis
dissekans gibi bir kenari iyi sinirli olmayan defektlerde sorun yaratabilir. Yontemin diger
dezavantajlar1 ise teknik olarak zor olmasi, biri agik iki cerrahi islem gerektirmesi, pahali
olmasi ve diinyada ¢ogu sosyal giivenlik kurulusunun bedelini 6dememesidir. Kimyasal ve
enzimatik yontemlerle boliinmesi 6niindeki engeller kaldirilan kondrositler, baz1 olgularda
ekleme yerlestirildikten sonra da boliinmeye devam etmekte ve hipertrofi ve delminasyon
gibi sorunlar ortaya cikabilmektedir.(34) Uzun takiplerde malign transformasyon simdiye
kadar bildirilmemiste olsa, bu risk akildan ¢ikartilmamalidir. Peterson ve ark., kondral
lezyonu olan ve OKT sonrasit 2-9 yil takip edilen 101 olguyu klinik skorlar, ikincil
artroskopide defekt dolum oranlarina ve yiizey sertligine bakarak degerlendirmislerdir.
Izole femoral kondil lezyonu olan hastalarda %92, coklu lezyonlar: olanlarda %66,
osteokondritis dissekansli olgularda %89, OCB rekonstriiksiyonu ile birlikte otolog
kondrosit implantasyonu yapilanlarda ise %75 basarili klinik sonu¢ rapor etmislerdir.
Ikincil artroskopide ise 53 hastada defekt dolumu ve integrasyonunun iyi ve sertlik
diizeyinin yeterli oldugunu saptamislardir.(62) Peterson ve ark. Bagka bir c¢aligmasinda
ortalama defekt boyu 5,7 cm olan 58 olguluk bir osteokondritis dissekans serisinde 2-10 yil

izlemde % 90’1 tizerinde basarili sonug bildirmislerdir. (63)
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Deneysel modellerde tek basina periostal greft nakli ile defektin sadece %31°1
dolarken, periostal greft ile kondrosit enjeksiyonu kombine edildiginde defekt alaninin
%87’sinin doldugu goriilmiistiir.(64) Bunu destekleyen klinik arastirmalarda da sadece
periost grefti uygulanan hastalara gore, otolog kondrosit transplantasyonu uygulanan
hastlarda daha iyi sonuglar bulunmustur. (33). Tam aksine Breinan ve ark., ise kopek
modelinde periostal greft ile otolog kondrosit enjeksiyonunun kombine edildigi grup ile tek
basina periostal greft nakli yapilan grup arasinda 12-18 ay sonra yapilan incelemede bir
fark olmadigr gostermislerdir.(65) Bu da diger arastirmacilar tarafindan defektler
olusturulurken kondrositlerin subkondral kemige penetre oldugu seklinde yorumlanmustir.
(34) . Teknik zorluklar ve maliyet, otolog kondrosit transplantasyonunda en Onemli
sorunlar olarak goriilmektedir. Pediinkiillii sinovyal flep uygulmasmin en Onemli

avantajlari, herhangi bir ek maliyetinin olmamasi ve teknik olarak kolay olmasidir.

Literatiirde OKT ve mozaikplasti’nin karsilastirildigi ¢alismalar farkli sonuglar
vermistir. Bentley ve ark., semptomatik kikirdak lezyonu olan 100 hastanin 58’ine OKT,
42’sine ise mozaikplasti yaparak 19 aylik klinik sonuglar karsilastirmiglardir. Bu
calismada, otolog kondrosit transplantasyonunun sonuglari daha iistiin bulunmus, OKT
yapilan hastalarin %88’inde, mozaikplasti yapilan hastalarin ise %69’unda klinik basarili
sonu¢ elde edilmistir.(66) Tam tersine, 20 OKT ve 20 mozaikplasti hastasini prospektif
randomize bir calismada karsilastiran Horas ve ark., mozaikplasti yapilan olgularin klinik
tyilesmelerinin daha iyi oldugunu bulmuslardir. Bu konuda son so6ziin heniiz séylenmedigi

agiktir.(67)

Otolog kondrosit transplantasyonunda ikinci jenerasyon teknoloji matriks temelli
kondrosit transplantasyonudur. Burada kondrositler sekil verilebilen bir matriks {izerinde
tretilir ve nakledilirler. Boylece, birinci jenerasyon kikirdak naklinde goriilen teknik
sorunlarin Oniine ge¢ilmistir. Kollajen, hyaluronan, barsak mukozasi gibi bir¢ok teknik
halen arastirilmaktadir. Klinik sonuglar1 yaymlanmis olan tekniklerden birisi MACI

(matrix-induced autologous chondrocyte transplantation)dir. Bu teknikte, kondrositler iki
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tabakali, yar1 gegirgen bir kollajen matiks iizerine ekilir. Bartlett ve ark., kondral lezyonu
olan 91 hastalik serilerinde, OKT ve MACI tekniklerini karsilastirmislar ve bir yillik takip
sonrasl, hastalarin artroskopik ve klinik skorlamalarin1 degerlendirmislerdir. OKT yapilan
hastalarin %79’unda ve MACI yapilan hastalarinda %66’sinda klinik basarili sonug elde
eden yazarlar; artroskopik biyopsi sonucunda ise OKT yapilan hastalarin %43.9’unda
MACI yapilan hastalarin %36.4’{inde hiyalin benzeri kikirdak doku ile iyilesme oldugunu
gormiislerdir. Sonugta MACI nin daha cazip bir teknik olmasina ragmen, daha uzun dénem

sonuglarinin goriilmesi gerektigini sonucuna varmiglardir.(68)

Kondral ve osteokondral kayiplarda, dokunun kendini yenileme yeteneginin sinirh
olmasi arastiricilar hiicreleri hasarli veya kayip bolgeye uygulama ve barindirma yollarini
aramaya itmistir. Kikirdak doku miihendisligi bu sorunu ¢6zmek icin ortaya ¢ikmis bir
alandir. Eklem kikirdagi mekanik 6zelliklerini ekstraseliiler agdan almaktadir. Bu nedenle
olusturulan sentetik ve yapay aglarin orijinal eklem kikirdak agini taklit etmesi gerekir.
Geleneksel olarak doku miihendisliginde hem yiizeyel hem de osteokondral defektlerin
tamirinde igerik olarak homojen cat1 implantlar1 (scaffold) kullanilmaktadir. Bu ¢atilarin
saglikli ve rejenere kikirdak olusturamamasi nedeniyle, biyoabsorbsiyon o6zelligi olan,
diisiik immiinojeniteye sahip, toksik olmayan, defekt alanina iyi tutunabilen ve yeterli
mekanik dayanikliliga sahip ¢atilar arastirilmaya baslanmistir. (69,70) Bu ¢alismalar iginde
en dikkat ¢ekici olanlart ayr1 olarak ossedz ve kikirdak yapi igeren multifaz kompartmantal
cat1 implantlaridir. (71-74) Bu skafoldlar hem kemik hem de kikirdak rejenerasyonunun
gerekliligini gostermis ve iki prosesin birlikte ¢alismasi ile saglikli kikirdak olusabilecegini
gostermistir. Tasiyict matriks olarak kollajen c¢ati implantlari, sentetik polimerler,
hyaluronat gibi bircok maddeler denenmistir ve halen denenmektedir. (37) En son yapilan
calismalarda yeni materyal gelistirmek yerine mevcut materyallerin kombinasyonu ile en
1ylyl bulmay1 amaclayan ¢aligsmalardir. (37) Doku miihendisligi catis1 altinda toplanan bu
deneysel calismalarin da yiiksek maliyet, birden fazla cerrahi, 6zel merkezlerin gerekliligi

gibi bir¢cok dezavantaji bulunmaktadir. (64,75)
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Sinoviyal hiicreler ile kikirdak doku hiicrelerinin ayni 6nciilden geldigi diistincesi ve
hem fotal hem de erigkin yasamda ayni mikro c¢evrede benzer gorevleri yerine getiren
hiicreler olmalar1 nedeniyle sinoviyanin kondrojenik potansiyeli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ayrica klinik olarak etiyolojisi bilinmeyen sinoviyal kondromatozisde olusan g¢oklu
nodiillerin, sinoviyal hiicrelerin reaktif metaplazisi sonucu olustugunun diisiiniilmesi(43),
yine romatoid pannus i¢inde kondrosit benzeri hiicreler tespit edilmesi (44,45) sinoviyanin
bu potansiyelini dogrulamaktadir. Sinoviyal sivida Prolaktin Hormonu (PRH) ve Prolaktin
Hormon reseptorlerinin tespiti de, sinoviyal dokunun kikirdak doku metabolizmasi iizerine
etkinligini gosteren giiglii kanitlardan biridir. (48) PRH nun hiicre proliferasyonunu ve Tip
IT kollajen {iretimini artirdigi gosterilmistir. Histomorfolojik analizlerde PRH’nin
proteoglikan ve glukokortikoid kombinasyonunu artirdigi ve bunun da kikirdak doku
yapisinin uzunlamasina kolonlar seklinde dizilimini sagladig: bildirilmektedir. (48) Biitiin
bu aragtirmalar sinoviyal dokunun kikirdak metabolizmasinda Onemli gorevler
tistlendiginin bir gostergesidir. Bizim c¢alismamiz, kondojenik potansiyeli olan sinoviyal
dokunun, kikirdak iyilesmesi {lizerine direkt etkinliginin arastirildigi bir calismadir. Elde
ettigimiz histolojik sonuglar, sinovyal dokunun kondrojenik potansiyelinin periost grefti ve

kontrol grubundan daha iistiin oldugunu gostermektedir.

Kondrositler tarafindan {iretilen sayisiz biiyiime faktorii ve sinoviyadan kaynaklanan
parakrin faktorlerin kikirdak metabolizmasi lizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir. TGF-
eklem kikirdagi i¢in 6nemli faktorlerden bir tanesidir. TGF-B’nin kollajen ve proteoglikan
sentezini artirdigi, matriks yikimini ve hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.
(5) IGF-1°de eklem kondrositleri tarafindan {iiretilmekte ve hem kollajen hem de
proteoglikan sentezini artirdig1 bilinmektedir. (6) Longobardi ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada, TGF-B reseptorleri kademeli olarak bloke edilerek IGF-1’in kondroindiiktif
etkisi degerlendirilmis ve IGF-1’in kok hiicre kondrogenezisinde proliferasyonu artirdigi,
apopitozisi regiile ettigi ve hiicre i¢i kikirdak marker olusumlarini artirdig1 gosterilmistir.
(76) TGF-B ve IGF-I’in calisma mekanizmalarinin bagimsiz oldugu ancak birlikte
kullanildiklarinda da birbirinin etkinligini artirdigi gozlemlenmistir.(76) Benzer sekilde

BMP2 ve BMP7’nin de proteoglikan sentezini artirdiklari ve eklem kikirdagi fenotipinin
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devamini sagladiklar1 bildirilmistir.(7) Eklem kikirdaginda 6nemli anabolik etkilere sahip
bu faktorlerin, eklem kikirdag: defektlerinde diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanimi1
giincelligini korumaktadir ve bu lokal faktorlerin etki mekanizmasi, nasil sentezlendigi ve
mikro ¢evredeki davranis sekilleri molekiiler diizeyde arastirilmis ve hala iizerinde en ¢ok
calisilan konulardan biridir. (77, 78, 6, 79, 5, 7) . Ancak bu rekombinan proteinlerin elde

edilmelerindeki zorluklar ve maliyetlerinin yiiksek olmasi en 6nemli dezavantajlaridir.

Nishumura ve arkadaglarinin yaptigi deneysel calismada eklemlerin degisik
bolgelerinden alinan sinoviyal doku agenez i¢ine gomiilmiis ve TGF-B ile kiiltlire edilerek
kikirdak  doku olustugu  gosterilmistir.(47). Bu c¢alisma, sinoviyal dokudaki
kondroprogenitor hiicrelerin farklilasma potansiyelinin tespit edildigi kaynak bir
calismadir. Bizim c¢alismamiz ise kikirdak doku defektlerinde, sinoviyal dokunun onarim
potansiyelini gdsteren kaynak bir ¢alismadir. Kikirdak defektini dolduran onarim dokusu
orijinal eklem kikirdag: ile tamamen ayni 6zellikleri gostermiyor olsa da, bu doku fibréz
yapida olmayip, igerdigi hiicreler ve dizilimi, ag 6zellikleri ve kollajen II miktari ile hiyalin

eklem kikirdagina benzemektedir.

Kikirdak onariminin nasil degerlendirilecegi bagka bir arastirma alanidir. Bu
degerlendirme histopatolojik olarak, mekanik giicii Olcen problar ile veya manyetik
rezonans goriintiileme ile yapilabilir. Siibjektif histopatolojik degerlendirmeyi daha objektif
ve tekrarlanabilir hale getirmek igin ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Pineda (80),
ve Wakitani (81), bu konuda oOnciiliik yaparak, yar1 kantitatif birer skorlama sistemi
sunmuslardir. Calismamizda kullanilan skorlama sistemi ise Sellers ve ark.’nin (49)
Wakitani’nin histolojik skorlama sistemine (81) iki kategori daha ekleyerek modifiye
ettikleri skorlama sistemidir. (Tablo 1). Bu iki kategori, defektin yapist ve eklem yiizeyine
gore defektin tamir dokusu ile dolum oranlaridir. Ayrica diger kategorileri de daha ayrintili
irdeleyip puanlamislar, boylelikle birbirine yakin iyilesme skorlar1 olan tedavi yontemleri
arasindaki kiiclik farklar1 da anlayabilme sansi ortaya ¢ikmustir. Sonugta bir histolojik
skorlamada amag; gozlemciler arasinda degiskenligi azaltan, tamir dokusundaki kii¢iik

degisiklikleri ayird edebilen ve standardize caligmalar arasindaki karsilastirmay1 yapabilen
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bir sistem olmasidir. iste bu sorulara cevap verebilen bir sistem olmasi nedeniyle bizim
calismamizda Sellers ve ark.’nin yapmis oldugu histopatolojik skorlama sistemi tercih

edilmistir.

Pediinkiillii sinoviyal greft naklinin ilk deneysel modelini olusturdugumuz (1) daha
onceki calismamizda, pediinkiillii sinoviya histopatolojik olarak kontrol grubu ile
karsilastirilmisti. Bu calismada; 6. haftada pediinkiillii sinoviya grubunda defektin kismen
ve immatiir kikirdak doku ile doldugu, kontrol grubunda ise kismen fibréz doku ile doldugu
goriilmiistii. 12. haftada ise pediinkiillii sinoviya grubunda defektin kikirdak doku ile
doldugu ancak diizgiin bir ylizey olusturmadigini, kontrol grubunda ise defektin biiyiik
kisminin fibr6éz doku ile doldugu goriilmiistii. 24. haftada ise pediinkiillii sinoviya grubunda
defektin tamaminin hiyalin benzeri kikirdak doku ile doldugu, konrol grubunda ise defektin
fibroz doku ile doldugu saptanmisti. Benzer histopatolojik sonuglar bu tezi olusturan

calismada da elde edilerek dogrulanmis ve tekrarlanabilirligi gosterilmistir.

MRG kikirdak lezyonlarmin tanisinda, kikirdak dejenerasyonunun degerlen-
dirilmesinde ve tedaviye karar vermede yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak tam kat
olmayan kikirdak lezyonlarinin tanisinda MRG’nin giivenilirligi, dizdeki diger yapilar
kadar yiiksek degildir. Kikirdak onarimi yapilan olgularda, tamir kalitesi ve miktarinin da
degerlendirilmesi acisindan non-invaziv bir yontem olarak MRG kullanilabilir. MRG’de
onarim dokusunun sinyal intensitesi, kalinligi, konturu, cevredeki saglam kikirdak ile
iliskisi ve subkondral kemikteki 6deme bakilarak iyilesme hakkinda bir fikir elde edilebilir.
Normal kikirdak dokusunda kollajen lifleri yiizeyel bolgede tanjansiyel oryantasyonda,
derin bolgede ise dik kolonlar seklinde seyreder. Bu dizilim MRG’de T2 sekanslarda
goriilebilir. (82) Fakat T2 sekanslarin kollajen disinda GAG miktarindan, diger molekiiler
yapilardan etkilenmesi ve yagla birlikte fokal defektlerin olugsmasi daha ileri molekiiler
tekniklerin gerekliligini ortaya koymustur. Bu calismalardan bir tanesi de Bashir ve ark.
tarafindan tarif edilen dGEMRIC (Delayed Gadolinium Enhanced MRI of Cartilage)
teknigidir. (83). dGEMRIC teknigi kikirdak dokudaki Glikozaminglikanlarin (GAG)
biyokimyasal ve histolojik olarak degerlendirilebildigi bir yontemdir.( 83,84) GAG’larin
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miktar1 ve doku ic¢indeki dagilimini gostererek, tamir dokusunun kalitesi ve uzun
donemdeki degisimleri konusun da bilgi verir. Bu yontemin kullanilabilirligi konusunda
pilot calismalar yapilmistir. Gillis ve ark., OKT yapilan hastalarin erken ve ge¢ donemde
dGEMRIC indekslerine bakarak tamir kalitesini degerlendirmisleridr. Ik yilda cekilen
MRG’de defektin tamir dokusu ile doldugu ama dGEMRIC indeksinin diisiik oldugu yani
GAG miktarinin az oldugu goriilmiis, 18. ayda ise dGEMRIC indeksinin ¢evre kikirdak
dokuya yakin bir seviyeye geldigi saptanmustir. (85)

Gliniimiizde kikirdak onariminini degerlendirmek i¢in kullanilan non invaziv
yontemler, olusan yeni dokunun biyomekanik 6zellikleri hakkinda fikir vermez. Mekanik
saglamlig1 objektif olarak 6l¢mek amaciyla cesitli teknikler gelistirilmistir. Lyrra ve ark.,
kikirdak dokunun sertligini (stiffness) objektif olarak Olgen bir prob gelistirmistir.(86)
Daha sonraki yillarda, bu konuda gerek in vitro, gerek in vivo c¢alismalar yapilmistir ve

halen teknigin gelistirilmesi devam etmektedir. (87,88)

Laasenenve ve ark., mekano-akustik prob ile kikirdak iyilesmesinin sayisal
degerlendirmesini rapor etmislerdir.(89) Bunun i¢in B-mode bir ultrasonografi (USG)
cithazi ve bu cihaza uygun 20 mHz artroskopik USG probu olmasi gereklidir. Bu yontemle
normal kikirdak doku ile tamir bolgesindeki kikirdak doku karsilagtirilarak dinamik bir
modiiliis elde edilir. Elde edilen bu sayisal objektif degerler ile tamir dokusunun, etrafini
cevreleyen normal kikirdak dokuya ne kadar benzedigi bulunabilir. Ayrica bu yontemle
kikirdak dokunun hem yilizeyel hemde derin kisimlar1 degerlendirilebilir. Yakin bir
zamanda tarif edilen teknigin kullanilabilirligi ve avantajlarinin ortaya ¢ikmasi i¢in hem

deneysel hem de klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tavsan modelinde olusturulan travmatik kikirdak defektlerinde, sinovyal dokunun
kondrojenik potansiyeli oldugu bu calismada gosterilmistir. Olusan onarim dokusu hiyalin
benzeri bir kikirdaktir ve histopatolojik olarak periost grefti ve kontrol grubundan iistiindiir.
Sinovyal greftin pediinkiillii olarak nakledilmesi, damarlanma ve hiicre canliliginin
korunmasi acgisindan oOnemlidir. Bu ¢alisma, yOntemin insanlarda uygulanabilirligi
konusunda bilimsel bir zemin hazirlamaktadir. Bundan sonraki siirecte, pediinkiillii
sinoviya grefti ile birlikte kikirdak iyilesmesini artirict faktor ve sitokinlerin kullanilmast,
olusan kikirdak dokusunun dayanikliliginin 6lgiilmesi, biyoteknolojik olarak elde edilmis
ve kiiltiire edilmis kondrositlerin kombine edilmesi gibi farkli secenekler ile orijinal

kikirdaga daha yakin iyilesme elde etme potansiyeli arastirilabilir.
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