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OZET

Eklem kikirdak hasarma bagli olarak ortaya ¢ikan osteoartrit diinyada en sik
goriilen kas-iskelet sistemi hastaligi olup 6nemli bir saglik sorunudur. Osteoartrit bir kere
olustuktan sonra ciddi tedavi maliyetlerine sebep oldugu i¢in aragtirmacilar dejeneratif
kalic1 degisiklikler olusmadan onleyici tedavi yontemlerine yonelmislerdir. Bu amacla
bircok yontem denenmistir ve giiniimiizde bu konu yogun olarak caligilmaktadir.

Bizim bu calismadaki amacimiz, tavsan modelinde olusturulan travmatik eklem
kikirdak defektlerinin onariminda pedikiillii ve serbest sinoviya grefti uygulamalarini
birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilagtirarak iyilesme iizerine etkilerini histolojik olarak
degerlendirmektir.

Bu amagla beyaz Yeni Zellanda cinsi 24 adet tavsan kullanildi. 24 tavsan 2 esit
gruba ayrilarak defekt olusturulduktan sonra bir grupta sag dizlere pedikiillii sinoviya
grefti, diger grupta serbest sinoviya grefti uygulandi. Sol dizler kontrol grubunu olusturdu.
Her iki gruptan 6 adet tavsan 4 hafta, 6 adet tavsan 8 hafta boyunca takip edildikten sonra
sakrifikasyon gergeklestirildi ve histolojik inceleme yapildi.

Sonug¢ olarak, kontrol dizlerle islem yapilan dizler karsilastirildigi zaman hem
pedikiillii hem de serbest sinoviya greftinin kikirdak dokuyu anlamli olarak iyilestirildigi
gosterilmistir; ancak pedikiillii greft yapilan grupta bu iligki istatistiksel olarak daha
anlamli bulunmustur. Her iki grupta 4. hafta sonuglar istatistiksel olarak anlamli ¢ikarken,

8. hafta sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, kikirdak defekt, sinoviya grefti



ABSTRACT

Treatment of Full Thickness Cartilage Defects By Pedunculated and Free Synovial
Grafts: A Comparative Study in an Animal Model

Osteoarthritis due to articular cartilage defects is the most common muculoskeletal
disease in the world. As serious treatment costs may occur once osteoarthritis ensues,
researchers began to prefer preventive treatments in order to reduce these costs. Various
methods have been tested for his purpose and this is still a current intriguing research area.

The aim of this study is to evaluate the effect of pedunculated synovial grafts and
free synovial grafts histologically in the repair of traumatic articular cartilage defects
created in a rabbit model.

For this purpose twenty four New Zealand white rabbits were divided into two
groups of 12 rabbits each. After inducing cartilage defects into the medial condyles,
pedunculated synovial grafts were transplanted to the right knees in the first group. In the
second group free synovial grafts were applied to the right knees. Left knees formed the
control group. At the fourth and eighth weeks, 6 rabbits from each group were sacrificed.
The samples were examined histologically.

As a result, when control knees were compared with grafts, it was seen that both
pedunculated and free synovial grafts had repaired the defective cartilage tissue. This
association was found to be more statistically significant in the pedunculated synovial graft
group. While the results from the fourth week were statistically significant for both of the

study groups, this significance was not observed at the eight week.

Key words: Osteoarthritis, cartilage defect, synovial graft.
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1. GIRIS

Eklem kikirdak hasar1 ve buna bagl gelisen osteoartrit (OA), cografi bolge ve irk farka
gbzetmeksizin, diinyada en sik goriilen kas-iskelet sistemi hastaligidir. Insidans ¢alismalari,
OA’in her y1l yaklasik 100.000 yeni kisiyi etkiledigini ortaya koymustur. Ek olarak, 65 yas
iistli hastalarda, 6zellikle diz OA’ne bagli hareket kisitliligi gelisme riskinin, diger tiim tibbi
sorunlardan daha fazla oldugu da literatiirde gdsterilmistir. Bu nedenlerden dolayr eklem
kikirdak hasar1 ve OA, sosyal, psikolojik ve ekonomik sorunlara neden olan ve tedavi

harcamalarina ciddi yiik getiren, dnemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (1, 2).

Son birka¢ yilda meydana gelen cesaret verici gelismeler ile birlikte, sinoviyal
eklemlerin kikirdak yiizeylerini olusturan hiyalin kikirdak hasarinin, OA gelisimindeki temel
ilerletici faktor oldugu anlasilmis ve bu konu ftizerindeki ¢aligmalar hiz kazanmistir (3).
Kanlanmasi olmayan ve sinoviyal sividan diffiizyon yolu ile beslenebilen hiyalin eklem
kikirdaginda bir kez hasar olustuktan sonra kikirdak kendini yenileyememekte ve ilerleyen
donemlerde de eklem yiik tasima mekanigi bozularak OA gelismektedir. Sonug olarak,
hiyalin kikirdak hasarimin erken donemde, etkin bir bicimde tedavi edilebilmesi, OA
gelisimini engelleyecek ve bu sik goriilen, ayn1 zamanda sosyo-ekonomik anlamda yiik

olusturan rahatsizliga ¢6ziim getirecektir.

Hiyalin kikirdak hasarinin tamiri ile ilgili olarak literatiirde tanimlanmis pek ¢ok farkl
cerrahi tedavi yontemi bulunmasia karsin, altin standart yontemin hangisi oldugu halen
tartigmalidir (4-7). Cogu yontemin kendine 6zgii avantaj ve dezavantajlari, literatiirde daha
once bildirilmis olmasina ragmen, kikirdagin eski hali ile iyilesebilmesinin Oniinii agabilen bir
cerrahi prosediir tanimlamak ve onun klinikte yaygin bir sekilde kullanilabilmesini saglamak
mimkiin olmamustir. Son donemde popiilerlik kazanmaya baslayan otolog kondrosit
implantasyonu ve kondrosit hiicre kiiltiirleri ise teknik olarak zor, cok asamali, zaman alic1 ve
pahal1 yontemler olarak kabul edilmektedir. Biitiin bu sorunlara bagli olarak, hiyalin kikirdak
hasarinin tedavisinde yeni alternatif Oneriler diisliniilmiis ve 6zellikle doku miihendisligi
alanindaki gelismeler ile birlikte, hasarli bolgelerin degisim ya da tamirinin yapay
biyomateryaller ile miimkiin olabilecegi literatiirde gdsterilmeye baglanmistir. Boylece, doku
mihendisligi alaninda yasanan gelismelere paralel olarak, biyolojik olarak uyumlu,
uygulamas1 kolay ve her tiirlii kikirdak yilizey anatomisine gore sekillendirilebilen, yapay
eklem kikirdag: iiretimi ve normal hiyalin kikirdak yapiya entegrasyonu konusundaki

caligmalar hiz kazanmistir (8-10).



Son yillarda, 6zelikle mezenkimal kok hiicre kaynakli caligmalar literatiirde onem
kazanmaya baglamistir. Cok farkli dokular mezenkimal hiicre kaynagi olarak kullanilmig
olmasina ragmen, halen altin standart yontem olarak kikirdak tamirinde hangi dokunun hiicre
kaynagi olarak kullanilmasi gerektigi tartismalidir. Ozellikle son yillarda adipoz doku, periost
ve embriyonik dokular mezenkimal hiicre kaynagi olarak kullanilmistir. Sinoviyum da ayni
sekilde, daha onceki c¢alismalarda belirtildigi iizere, birgok biiylime faktérii ve mezenkimal
hiicreyi i¢inde barindiran bir yumusak doku ortiistidiir ve kikirdak iyilesmesi iistiine etkilidir
(4, 11). Daha once klinigimizde, hayvan deneyi seklinde tanimlanan pedikiillii sinoviya
greftlerinin, tam kat kikirdak hasarlarinin tedavisinde hiicre kaynagi olarak kullanilabilecegi
ve kikirdak hasarinin hiyalin kikirdak ile iyilestigi bildirilmistir (11). Ayn1 sekilde sinoviyal
dokunun mezenkimal kok hiicre gociine ve farklilagsmasina olanak sagladigi ve yapay
iskeleler i¢in potansiyel bir hiicre kaynagi olarak kullanilabilecegi de daha once literatiirde

yayinlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hiyalin kikirdak anatomisi

Eklem kikirdagi, hareketli eklemler i¢in bir yiiklenme yiizeyi olarak uyum saglayan
yilksek derecede Ozellesmis bir dokudur. Biyomekanik olarak, mekanik yetmezlige
ugramadan fizyolojik yiiklere dayanan ve yilizeye dagitma yetenegine sahip olan, liflerle

gliclendirilmis bir ara madde gibi iglev goriir (12).

Sekil 2.2
Alttaki kemik dokuyu da gosteren vertikal olarak kesilmis
eklem kikirdaginin bir kisminin fotografi. Dikey yariklara
neden olan igne deliklerinin dogrultusu goriiliiyor.

Sekil 2.1
Normal eklem kikirdagi mikroskobik goriintiisii.
(Hematoksilen &Eozin X4)



Kikirdak karmasik ve ¢ok yonlii bir bag dokusu yapisidir. Eklem kikirdagi sinoviyal
(diartrodial) eklemlerin yiizeyinde kendi kendine yaglamayi, diistik siirtinmeli kaymayi, yiik
dagilimini temin eder (13). Eklem kikirdag1 yogun miktarda kollajen ve proteoglikan matriks
iceren avaskiiler, anoral, alenfatik bir dokudur. Kikirdak doku kondrosit ve kondroblast
hiicrelerinden meydana gelir. Bu hiicreler ¢evrelerinde makromolekiillerden olusan karmasik
bir matriks sentezler; kikirdak dokunun mekanik Ozellikleri Oncelikle karmasik hiicre disi

matriksten kaynaklanir.

Eklem kikirdagi goreceli olarak hiicresiz bir dokudur, hacminin %90’indan fazlasi
hiicre dis1 ara maddeden olusur. Bu ara maddenin temel bilesenleri kollajen, proteoglikan ve
sudur (14). Kollajen miktart kuru agirhigin yaklasik %60’1dir. Eklem kikirdag: igindeki
kollajen lifleri kendine 6zgli ¢apraz dizilimli mimarisi ile karmasik bir iskelet olusturur.
Kikirdagin temel fibriler yapisi; kollajen fibriler ag oOrgiisii ve dev proteoglikanlardan
meydana gelir. Ek olarak su kikirdak agirligina %65 ila %85 oraninda katkida bulunur. Tip 2
kollajen dokunun gerilme kuvveti ve sekline katki saglarken proteoglikanlar su tutma
yetenekleriyle kikirdaga basinca karsi bir esneklik ve sertlik verirler. Proteoglikanlar kikirdak
kuru agirliginin % 25 ile %35 ini kapsarlar. Proteoglikan igerigi yiizeyel bolgede daha diisiik,
derin bolgede daha yiiksek yogunluktadir. Kondrositler erigkin eklem kikirdaginin toplam

hacminin %2’sini olusturmaktadir (15).

Isik mikroskobik incelemede tiim kikirdak homojen olarak goziikiirken elektron
mikroskobisi ve biyokimyasal incelemeler birbirinden pek de iyi ayrilamayan dort bolgeyi
ortaya koymaktadir. Isik mikrokobisinde ii¢ ve dordiincii bolgeler arasi sinir med-cezir (gegis,
tidemark) cizgisi olarak isimlendirilen dalgali tabakadir. Bu dort bolge matriksteki
makromolekiillerin bilesimi, oran1 ve yonleri kadar hiicre biyiikliigii, sekli ve yonleri

bakimindan da birbirlerinden farklidir (16).



Sekil 2.3
Artikiiler hiyalin kikirdagin bilesimi ve yapisi

Hiyalin kikirdagin bilegimi
il Sekil 2.5
Sekil 2. Hiyalin kikirdagin bilesimi
Hiyalin kikirdagin elektron mikroskobik goriintiisii
(x80.000)



Eklem kikirdagi yapisal olarak dort tabakaya ayrilir.

1)Yiizeyel Tabaka(Tanjansiyel zon): Eklem kikirdagina paralel yerlesmis kollajen
lifleri ile 6zellesmistir. Bu lifler gerilme kuvveti saglar ve makaslamaya direng gosterir. Bu
tabakadaki kondrositler kii¢iik ve yassidirlar. Kondrositler diger katlara gore yiiksek
konsantrasyonda kollajen, diisiik konsantrasyonda proteoglikan i¢cren matriks sentezlerler.
Yiizeyel tabaka hiicreleri ayn1 zamanda eklem yaglama proteinlerinin en temellerinden olan
lubrikin ile ylizeyel bdlge (zone) proteinini salgilarlar. Bu tabakada ¢ok yonlii farklilasma
yetenegine sahip az miktarda kondrosit kok hiicre toplulugu da saptanmistir (17). Invitro
caligmalarda bu hiicrelerin biiyiime faktorii uyarilarindan etkilendigi ve eklem yiiziine dogru
yer degistirebildigi gosterilse de kikirdak devamliligi ve tamirine etkileri tam

bilinmemektedir.

2)Orta Tabaka (Transizyonel zon): En kalin tabakadir. Yiizeyel tabakadaki yatay
dizilimden derin tabakadaki dik yerlesime dogru biiyilk miktarda degisim gosteren daha
gelisigiizel yerlesimli biiyiik capli kolajen lifler icerir. Su ve kollajen igerigi yiizeyel kata gore

daha azdir.

3)Derin Tabaka (Bazal zon): Derin tabaka kondrositlerinin metabolik etkinligi
yiizeyel tabaka hiicrelerinden on kat daha fazladir. En biiyiik ¢aptaki kollajen liflerini igerir.
Kollajen lifleri ylizeye dik siitunlar seklinde dizilir, en yiliksek konsantrasyonda
proteoglikanlar1 ve en diigiik konsantrasyonda suyu igerir. Bu lifler derin tabaka ile

kemiklesen kikirdak arasindaki gegisi isaretleyen ¢izgiye yapisir.

4)Kalsifiye Kikirdak Bolgesi
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Sekil 2.6
Eklem kikirdaginin kesitsel yapisi

2.2. Sinoviyal anatomi

“Sinoviya” terimi 16. yiizyilda Paracelsus tarafindan tanimlanmustir.

Sinoviyal

membran ya da sinoviyum, biitiin sinoviyal eklem (diartrodial eklem) boslugunu déseyen

vaskiiler, mezensimal bir dokudur. Bu doku eklem sivisi ve onun ¢esitli komponentlerinin

tretimini ve eklem boslugundan hiicre ve bag dokusu artiklarinin temizlenmesini saglar.

Normal sinoviya kan plazmasi dializatina hyaluronat ilavesiyle meydana gelir. Hyaluronat,

sadece yaglama (lubrication) ve saflastirma degil, ayrica eklemin beslenmesine de yardimcidir

(18).
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Sekil 2.7

Normal sinoviyum mikroskobik goriintiisii. Yag/fibroz
doku oran1 eklemin tipine ve eklem iginde Sinoviyanin
lokalizasyonuna gére degismektedir.
(Hematoksilen &Eozin x10)

Sekil 2.8
Orta derecede OA’li hastanin dizinden alinan sinoviyal
dokunun mikroskobik gériintiisii. Sinoviyal doseyici
hiicrelerin (lining cell) hipertrofisi, sinoviyositlerin
hiperplazisi goriilityor. Subsinoviyal dokuda artmis
vaskiilarite ve orta derecede kronik inflmatuvar
infiltrasyon.

(Hematoksilen &Eozin x10)



Sinoviyal membran eklem kapsiiliiniin i¢ yiiziinii déseyen, fakat eklem kikirdaginm
ortmeyen vaskiiler bir bag dokusudur. Normal sinoviyal membran, déseyici hiicrelerden
(lining cell) meydana gelen yiizeyel bir tabakadan olusur. Normalde 1-3 hiicre kalinligindadir.
Bu yiizeyel tabaka ile eklem kapsiilii arasinda gevsek bag dokusu mevcuttur. Sinoviyal
dokunun ¢ tipi vardir; fibroz, adipoz ve areolar. Sinoviyal membran, iki tabakadir; 1.
Yiizeyel tabadaki hiicreler (sinoviyal lining cell) sinoviyumun en st tabakasidir ve
intraartikiiler kavite ile iligkilidir. Epitele benzer yapisi olmasmna ragmen, elektron
mikroskopta; bazal membrani olmayan aralikli hiicre tabakasi seklinde goriiliir. [2. Sinoviyal
yiizeyel hiicreler , kan damarlari, lenfatikler ve sinirlerin oldugu subintimaya gevsek olarak
tutunur. Subintimadaki bir¢ok hiicreler; fibroblastlar ve makrofajlardir. Ayrica yag hiicreleri,

lenfositler ve mast hiicreleri de bulunur (18).

Sekil 2.9
(A) Areolar sinoviyal membran. (B) Adipoz sinoviyal membran. (C) Fibroz sinoviyal membran.

Makroskopik incelemede sinoviyal ylizey, soluk pembe ve parlak goriiliir. Hiicrelerin
bir ya da iki tabakasi uzun akslariyla sinoviyal membran iizerine ylizeye paralel olarak uzanir
ve aralarinda intraseliiler baglantilar yoktur. Daha derin doku gevsek bag dokusu, fibr6z doku
ya da yag igerir; bu nedenle iligkili sinoviyal membran areolar, fibr6z ya da adipoz olarak
tanimlanir. Fibréz sinoviyal membran daha cok gii¢; ancak daha az esneklik gerektiren

alanlarda bulunur (19).



Yapilan immiinopatolojik calismalarda graniillii endoplazmik retikulumdan zengin
hiicreler saptanmistir. Bu hiicreler B hiicreleri olarak adlandirilir ve prostoglandinler,
kollajenaz, hyaluronik asit ve diger birgok eklem sivisi komponenti salgilarlar. Monositik
hiicrelerden koken alan, belirgin lizozomlar iceren fagositik hiicreler (tip A hiicreleri) tip B

hiicrelerinin ustiinde bulunurlar.

Sinoviyal yiizeyel hiicreler, 6-12 pum c¢apindadir, Elektron mikroskopta iki hiicre
popiilasyonu goriliir: Tip A hiicresi veya fibroblast benzeri sinoviyal hiicre; belirgin golgi
organeli ve filopodlar ve az endoplazmik retikulum igerir. Bu hiicreler CD11b, CD68 ve
CD14 eksprese eder ve eklem boslugundaki istenmeyen partikiilleri fagosite eder. Tip B
hiicresi veya fibroblast benzeri sinoviya hiicresi; seyrek vakuoller,filodopodlar ve ¢ok
miktarda protein sentezi yapan organeller icerir (20). Bu hiicreler, sinoviyumun, kollajen dahil
ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezinden sorumludur. Fibronektin, sinoviyal sivi
hyaluronik asidi, lubricin gibi eklemin kikirdak yiizlerindeki normal hareket icin gerekli
maddeleri retirler. Fibrinojen yikimi, metalloproteinaz enzim aktivatorii plazminojen

aktivator de sentezlerler.

Sekil 2.10
Sinoviyositlerin lokalizasyon ve yapisim gosteren sematik ¢izimi. Tip A hiicreler sinoviyal intimanin
yiizeyel tabakasinda bulunurken, sitoplazmik islemlerle karakterize olan tip B hiicreler genellikle
sinoviyal intimanin daha derin tabakalarinda bulunurlar.



sinoviyal intimanin yiizeyel tabakasinda yerlesmistir. Gelismis endoplazmik retikulumlari olan Tip B
hiicreler eklem kavitesinden uzakta bulunmaktadir. (x2800)

2.3. Eklem kikirdaginin iyilesme potansiyeli ve tedavi alternatifleri

Kikirdak yaralanmalarimin tedavisi ortopedi ve travmatoloji pratiginde son yillarda
ozellikle tizerinde g¢alisilan konulardan biridir. Eklem kikirdagini yikima ugratan en 6nemli
faktor travmatik yaralanmalardir. Mekanik yaralanmalar, yaralanma derecesine gore ii¢ tipe

ayrilir. Bunlar;

a. Kikirdak yiizeyde ayrilma olmaksizin kondrosit ve matrikste olusan mikro hasar
b. Kalsifiye kikirdak hattina kadar olan kondral hasar

C. Subkondral kemigi igeren osteokondral kiriklardir.

Bu {i¢ tip yaralanmanin prognozlar1 birbirinden farklhidir. Lezyon boyutu, yeri, yas,
obezite gibi degiskenler prognozu etkilemektedir. Mikrohasar sonucu hem subkondral kemik
hem de kikirdak incelmektedir. Kondral kirik eklem kikirdagini tam kat etkileyen ancak
subkondral kemige ulagmayan kiriktir. Kondral kayiplar zaman igerisinde artar ve eklem yiizii

bozulur. Osteokondral kiriklar ise subkondral bolgeye kadar ulasirlar.
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Kikirdak yaralanmalarinin birgogu zaman ig¢inde dejeneratif eklem hastaligina
dontismektedir (21). Osteokondral lezyonu olan hastalarin takiplerinde yiiksek oranda (%80’e
varan) ikincil gonartroz tespit edilmistir. Osteoartrit gelisme yas1 ise birincil gonartrozdan on
yil kadar erkendir. Kikirdak defekt 10 mm’den biiyiik oldugunda c¢evre kikirdaga %64 daha
fazla yiik binmektedir (22, 23).

Kikirdak yaralanma olusturulan hayvan modellerinde defektlerin bir kisminin
kendiliginden iyilestigi saptanmistir. Bu durumun olustugu defekt boyutunun biiytikligii
belirsizdir. Bunun yani sira iyilesmede 6nemli olan tek unsur defekt biiyiikligi degildir.
Eklem kikirdak lezyonlarinda dokunun kendi kendini onarma kapasitesi diisiiktiir. Izole
kikirdak lezyonlar1 kondrositler tarafindan iiretilen kollajen ve proteoglikan gibi metabolik
triinler ile iyilestirilmeye calisilir. Ancak bu iyilesme yetersizdir. Tam kat kikirdak
yaralanmalarinda kendiliginden 1iyilesme olabilmektedir. Yaralanma tidemark ¢izgisini
(Kikirdagin derin katman ile kalsifiye kikirdak arasindaki ¢izgi) gecerse subkondral kemik
biitiinliigli bozularak kemik iligindeki mezenkimal kok hiicreler tarafindan iyilesme
saglanabilmektedir (24). Bu hiicrelerden kaynaklanan onarim dokusu fibroz kikirdaga

doniistir.

Sekil 2.12
Rejenere olan kondrositleri gosteren mikroskobik goriintii, hiicreler etrafindaki bazofili artmis
proteoglikan sentezini gostermektedir. (Hematoksilen &Eozin x10). Mevcut kollajen matriksin yerini
alan prolifere hiicre kolonileri. (Polarize 151k mikroskobu)
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Sekil 2.13
Orjinal hiyalin eklem kikirdaginin tidemark bolgesine uzanan ekstrinsik onarici fibrokikirdagin
mikroskobik goriintiisti (Hematoksilen &Eozin x10). Onarim kikirdag: ve kalsifik bolge arasindaki
kollajenin devamsizligi. (Polarize 151k mikroskobu)

Sekil 2.14

Onceden var olan hasarlanmis kikirdak {izerinden uzanan onarim kikirdak dokusu mikroskobik
gorintiisii (Hematoksilen &Eozin x10). Ayni gériintiiniin polarize 151k mikroskobisi.
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Sekil 2.15 Sekil 2.16

Osteoartrit. Ince fibroz doku ile yer degistirmis eklem kikirdag:. Osteoartrit. Eklem kikirdaginin karakteristik fibrilasyonunun
histolojik gortiniimii.

Kikirdak yaralanmalarinin tedavisinde amag¢ ¢evre dokuyla entegre, mekanik olarak
islevsel hiyalin kikirdak olusturmaktir (25). Cogu zaman tamir dokusunda birden ¢ok kikirdak
tipi bir arada goriilmektedir. Hiyalin kikirdakta tip 2 kollajen ve proteoglikan sentezleyen
kondrositler bulunurken fibroz kikirdakta tip 1 kollajen sentezleyen kondrosit ve fibroblastlar

vardir.

Kikirdak defektlerin tedavisinde giiniimiizde bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemler iki grupta incelenebilir. Siklikla kullanilan yontemler kemik iligi uyarim
yontemleridir (abrazyon artroplastisi, drilleme, mikrokirik). Bu yontemlerin sonucunda fibroz
kikirdak olugmaktadir. Otolog kondrosit implantasyonu, otolog osteokondral transfer, matriks
temelli kondrosit transplantasyonu ile hiyalin benzeri kikirdak elde edilebilmektedir.
Osteokondral greft transferinde hazir artikiiler hiyalin kikirdak transfer edilmektedir. Kok

hiicrelerin kullanildig1 caligsmalar son donemde popiilarite kazanmistir.

1) Abrazyon artroplastisi (subkondral kemige penetrasyon)

Giliniimilizde kullanim alan1 kalmamistir. Burr ya da shaver ile kanayan kemige kadar
subkondral kemigin traslanmasi esasina dayanir. Bu sayede kemik iligi kaynakli fibrin pihtisi

tizerinden tamir dokusu olusur. Bu doku fibr6z kikirdak yapisindadir (26).
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2) Drilleme

Bu yontem defekt debridmani sonrast bir Kirschner teli ile delikler agilmasi esasina

dayanmaktadir (27). Giiniimiizde yerini mikrokiriga birakmaistir.
3) Mikrokirik

Steadman tarafindan 1997’de tanimlanmustir (28). Temel olarak subkondral
penetrasyon i¢in kullanilan matkap ucunun termal hasarini 6nlemeye dayanir. Mikrokirik
artroskopik olarak gergeklestirilir (28). Lezyon sinirlar1 subkondral kemige dik agili olacak
sekilde hazirlanir. Defekt debridmani shaver ile yapildiktan sonra kiiretile kalsifiye kikirdak
kaldirilir. Konik mikrokirik bizi ile defekte dik olacak sekilde 3-4 mm aralikli 3-4 mm
derinlikte delikler agilir. Deliklerin birlesmesi biyomekanik olarak zayifliga yol agabilir (29).

Mikrokirik lizerine periost grefti ya da matriks kapatilabilir.
4) Otolog osteokondral transfer (mozaikplasti)

Otolog osteokondral transfer ilk olarak 1993 yilinda Bobic ve Matsusue tarafindan,
mozaikplasti ise 1996 yilinda Bobic ve Hangody tarafindan tanimlanmistir (7, 30, 31). Agik
ya da artroskopik olarak yapilabilmektedir. Osteokondral greftler, femur kondillerinin
posteriorlari, medial femoral kondilin anteromediali, troklea medial ya da laterali,
interkondiler gentigin anterolaterali, patella ya da fibula basindan alinabilmektedir (32, 33).
Greftler tiibiiler osteotom ya da trefinler ile eklem yiiziine dik olarak alinir. Greft alinan saha
bir yil iginde fibréz ve kemik doku karigimi ile dolar. Defekt kenarlari dik ve saglam
kikirdaga kadar debride edilerek hazirlanir. Defekt alaninin %60-70°1 hiyalin, %30-40’1 fibroz
kikirdak ile dolar (7).

5) Otolog kondrosit implantasyonu

Son yirmi yilda popiiler olan bir diger yontemdir. 2cm®den kiigiik defektlerde ilk
tercih mikrokirik iken 2cm?®den biiyiik ve aktivite diizeyi yiiksek olan hastalarda ilk tercih
otolog kondrosit implantasyonudur. Cerrahi teknikte ilk olarak artroskopi yapilir ve kikirdak
doku femoral kondil proksimallerinden yani trokleanin medial ya da lateral kenarindan ya da
interkondiler ¢entik ¢evresinden alinabilir (34). Artroskopik kiiret ile alinan pargalar uygun
blyiikliige ayrilarak transfer edilir. Kikirdak dokular enzimatik olarak ayristirilir, hiicre

kiiltirii ile tiretilir. 4-6 hafta kadar sonra implantasyon yapilir (35).
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6) Kikirdak doku miihendisligi

Eklem kikirdagi rejenerasyon yetenegi sinirli olan bir dokudur, bu durum son
zamanlarda arastirmacilart hiicreler ve yapay aglar gibi yapilari kullanmaya itmistir. Uygun
endikasyonlu (18-50 yas arasi, 4-14 cm? yaralanma capinda, izole tek merkezli kikirdak
yaralanmasi) olgularda diger tedavi yontemlerinin basarisiz olmasi halinde kullanilabilir (36).
Kondrositler eklem kikirdagindan alinarak laboratuvar ortaminda hiicre kiiltiiriinde ¢ogaltilir.
Daha sonra kollajen ya da sentetik polimerler gibi maddelerden olusturulan tasiyici matriksler
lizerine ekilerek ikinci bir ameliyatla defektif bolgeye uygulanir. Deneysel arastirmalar
kikirdak doku miihendisliginde gelecek yillarda ¢ok daha umut veren gelismeler olacagin

gostermektedir.

2.4. Mezenkimal kok hiicreler ve uygulama alanlari

Kendini yenileyebilen ve viicudun ihtiyacina gore farklilasarak diger doku hiicrelerine
doniisebilen hiicreler ‘‘kok hiicreler’” olarak bilinmektedir. Kok hiicreler pluripotent hiicreler
olarak farkli hiicrelere doniisebilme 6zelligine sahiptirler (37). Farklilagmamig kok hiicrelerin
diger hiicrelerden farki, baslangictaki hiicrenin karakteristik 6zelliklerini tasiyan en az bir
benzer hiicre olusturabilme ve tek bir hiicreden birden fazla hiicre serisine farklilasabilme
yetenegidir. Mezenkimal kok hiicreler (MKH), kemik iliginin stromasi i¢inde yer alan,
uzantili, fibroblast benzeri hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicreler basta kemik, kikirdak, yag,
tendon, stroma gibi bag doku kokenli hiicreler olmak iizere bir¢ok farkli doku hiicresine
doniisebilirler (38). Bircok dokudan elde edilebilen, sayica ¢ogaltilmaya elverisli, dayanikli
hiicrelerdir. Organizmanin en zengin kok hiicre kaynaklarindan biri olan kemik 1ligi,
MKH’ler igin ana kaynak sayilmaktadir. MKH'ler mezodermal kaynakli adipositler,
osteoblastlar, kondrositler, tenositler, iskelet kas hiicreleri ve visseral stromal hiicrelere
differansiye olabilmektedirler. MKH’ler kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik arter
hastaliklari, spinal kord yaralanmalari, kas-iskelet sistemi ve periferik sinir hastaliklarinda

kullanilabilmektedir (39, 40).

Ortopedi ve travmatoloji pratiginde MKH’ler kemik, kikirdak, meniskiis, tendon-kas
ve sinir tamirinde kullanilmaktadir (41). MKH’lerin kondrojenik farklilasma potansiyelinin
anlagilmasi ile hayvan c¢alismalar1 yapilmistir. Tatebe ve arkadaslar1 tavsan dizlerine poly-

glycolic-acid (PGA) skafold ile MKH uygulamistir (42). Murphy ve arkadaslari da kondral
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defekt olusturulan kegilerin dizlerine MKH enjekte etmislerdir (43). Her iki ¢alismada da
basarili sonucglar bildirilmistir. Kikirdak lezyonlarin tedavisinde kullanilan cerrahi
yontemlerin morbiditeleri diistiniildiigiinde MKH’lerin kullanimi 6nemli bir alternatif tedavi

yontemi sunacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlari ve gruplandirma

DA14/21 no’lu ve “Tam kat kikirdak hasarlarinin pedikiillii ve serbest sinoviya grefti
ile tedavisi: Hayvan modelinde karsilastirmali c¢alisma” basliklt arastirma projemizi
gerceklestirebilmek icin Baskent Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan
13/10/2014 tarihli ve 14/39 sayili karar ile izin alindi.

Calismada Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden
saglanan, 2900-4300 gram agirhiginda, beyaz Yeni Zellanda cinsi 24 adet tavsan kullanildi.
Deneysel calismada 2 grup olusturuldu. I. grupta 12 adet tavsan olup, bu tavsanlarin sag
dizlerine pedikiillii sinoviya greft nakli yapildi. Sol dizler kontrol grubunu olusturup bunlara
sadece kikirdak defekti olusturularak herhangi bir tedavi uygulanmadi. II. grupta 12 adet
tavsan olup, bu tavsanlarin sag dizlerine serbest sinoviya greft nakli yapildi. Sol dizler kontrol
grubu olarak sadece defekt olusturuldu. Her iki gruptan 6 adet tavsan 4 hafta, 6 adet tavsan 8
hafta boyunca takip edildi.

Tavsanlara intramiiskiiler 45 mg/kg dozda ketamin ve 5 mg/kg Xxylasine verilerek
anestezi uygulandi. Batticon soliisyon ile steril yitkama ve ortiinmeyi takiben her iki dize
medial parapatellar artrotomi ile girilerek patella laterale deviye edildi ve femoral kondiller
aci8a cikarildi. Medial femoral kondilin yiik tasimayan kisminda tam kat, kansell6z kemik

goriilecek sekilde kikirdak defekti olusturuldu.

Grup |

L.gruptaki 12 adet tavsanin sag dizlerinde kikirdak defekt olusturulduktan sonra
artrotominin medial pargasinin i¢ yiliziinden pedikillii sinoviyal greft serbestlestirildi.
Damarsal yapilar korunarak greftin uglar1 defekt bolgesinde subkonral kemikten agilan
tinellerden gegirilen 6/0 polipropilen dikis ile defekt bolgesine dikilerek nakledildi. Greftin
yerinden ayrilmadigi goriilerek katlar 3/0 poliglaktin dikis ile kapatildi. Sol dizlerde defekt

olusturulduktan sonra herhangi bir islem yapilmadan katlar kapatildi.
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IL.gruptaki 12 adet tavsanin sag dizlerinde kikirdak defekt olusturulduktan sonra
sinoviyal greft tamamen serbestlestirildi. Greftin uglart defekt bolgesinde subkonral kemikten
acilan tiinellerden gegirilen 6/0 polipropilen dikis ile defekt bolgesine dikilerek nakledildi.
Greftin yerinden ayrilmadig: goriilerek katlar 3/0 poliglaktin dikis ile kapatildi. Sol dizlerde
defekt olusturulduktan sonra herhangi bir islem yapilmadan katlar kapatildi.

Tavsanlar anestezi etkisinden kurtulup uyanana dek izole edildi. Daha sonra normal
giinliik aktivitelerini yapacak sekilde kafeslerine alindi. Tavsanlara herhangi bir hareket
kisitliligr uygulanmadi. Ameliyat sonrasi ilk bes giin, giinde tek doz subkutan olarak yapilan
Baytril-K %5 soliisyonu ile profilaksi yapildi.

Sekil 3.1 Sekil 3.2

Cerrahi 0ncesi hazirlik Cilt kesisi

Sekil 3.3 Sekil 3.4

Diz ekleminin agilmast Diz eklem kikirdaginda defekt olusturulmasi
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Sekil 3.5

Olusturulan defekt etrafinda tiinel agilmasi

Sekil 3.7

Pedikiillii sinoviya greftinin defektli bolgeye nakli

Sekil 3.9

Tiim katlarin kapatilmis goriintiisii

Sekil 3.6

Pedikiillii sinoviya greftinin alinmasi

Sekil 3.8
Serbest sinoviyal greft nakli

Sekil 3.10

Sakrifikasyon sonrasi alinan doku

Sekil 3.11
4. Hafta ‘da iyilesmis operasyon bolgesi
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3.2. Histolojik yontem

Histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in, her diz en-bloc olarak ¢ikartilarak
%10 formaldehit soliisyonunda 24 saat fikse edildikten sonra 72 saat %10’luk formik asitle
dekalsifiye edildi. Parafin takip sonrasi parafin bloklardan 5 micron kalinlikta kesitler
alindiktan sonra etiivde 15 dakika 60 derecede bekletildi. Daha sonra xylene ve takiben
%96’lik alkolden iki kez gecirilerek deparafinize edildi. Kesitlerin tamami rutin

hematoksilen-eozin boyasi ve safranin-o histokimyasal boyasi ile boyandi.

Immiinohistokimyasal inceleme igin, deparafinize edilmis kesitler, uygun hazirlik
sonrasi kollajen 2 i¢in primer antikorlar ile avidin-biotin peroksidaz yontemi kullanilarak, 60
dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Daha sonra antikorlar 1:1000 oraninda %]1°lik sigir
serum albiimini ile diliie edildi. Negatif ve pozitif kontrol i¢in kesitlerdeki matiir kikirdak i¢
kontrol olarak kullanildi. Daha sonra bir 151k mikroskobu (Olympus BX51) ile histolojik ve
immiinohistokimyasal ve 6zel boyayla boyanmis kesitler degerlendirilerek goriintiiler renkli

dijital Olympus DP72 kamera ile kaydedilmistir.

~

3 Gl . AW
ekil 3.12
Kontrol grubu 8. Hafta (H.E x20) Kontrol grubu 4. Hafta (H.E x20)
Siyah ok: defekt, Beyaz ok: Siyah ok: defekt, Beyaz ok:

interkondiiler oluk interkondiiler oluk

20



",'-D"' P 4 ”’““; ; :
»"y/ “’71} ‘.v 7
f i g ;J A .gi,
H: s & CE
Sekil 3.14

Serbest greft yapilan grup 4. Hafta(H.E x20)
Siyah ok: Defektin genel goriintiisii

Sekil 3.16

Pedikiillii greft yapilan grup 8. Hafta (H.E x40)
Siyah ok: Fibroblast agirlikli hiicre grubu, diizgiin yiizey

Siyah ok: Yiizey fibrilasyonu, kikirdak matiirasyonu, siitlir materyali

Sekil 3

21

Sekil 3.15
Serbest greft yapilan grup 4. Hafta(H.E x40)

Sekil 3.17

Serbest greft yapilan grup 8. Hafta(H.E x20)
Osteomiyelit, siitiir materyali, yabanc1 cisim dev hiicre
reaksiyonu, medullaya kadar inen PMNL

18

Serbest greft yapilan grup 8. Hafta (A: H.E x20, B: H.E x40)
Matiir kikirdak olusumu, tidemark olusumu, kikirdak ada ortasinda siitiir boglugu



Sekil 3.20
Pedikiilli greft yapilan 4. Hafta(H.E x40)
Siyah ok: Kotii iyilesme, yiizey yariklanmasi pozitif

Sekil 3.19
Pedikiillii greft yapilan 4. Hafta(H.E x40)
Kikirdak matiirasyonu zayif, fibroblast agirlikli iyilesme, tidemark yok

Sekil 3.21 Sekil 3.22
Serbest greft yapilan grup 4. Hafta(x40) Serbest greft yapilan grup 8. Hafta(x40)
Grade 3 boyanma (Kollajen 2) Grade 3 boyanma (Kollajen 2)

Fdin's S R = 4
Sekil 3.24
Serbest greft yapilan grup 4. Hafta(x40) Serbest greft yapilan grup 4. Hafta(x40)
Grade 1 boyanma (Kollajen 2) Grade 3 boyanma (Kollajen 2)
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Sekil 3.25 o Sekil 3.26

Pedikiilli greft yapilan grup 4. Hafta(x20) Pedikiillii greft yapilan grup 4. Hafta(x20)
Normal kikirdak ile benzer boyanma (Safranin-O) Matiir kikirdagin farkli yerlesimi (Safranin-O)
%
Y 4
.-
Sekil 3.27

Serbest greft yapilan grup 4. Hafta(x20)
Kikirdak ile zayif boyanma, kemik olusumu (Safranin-O)
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Tablo 3.1
Histolojik Skorlama Sistemi

EKLEM KIKIRDAK DEFEKTLERINDE HISTOLOJIK SKORLAMA SISTEMI

Kategori Skor

1. Orjinal eklem kikirdak yiizeyine gore defekt dolum orani
%111-125

%91-110

%76-90

%51-75

%26-50

<%25

A~ W NP O

2. Gevreeklem kikirdag ile tamir dokusunun integrasyonu
Normal devamlilik ve integrasyon

Azalmis hiicre sayist

Bir tarafta bosluk

Iki tarafta bosluk

w N = O

3. Tidemark tzerindeki kikirdagin Safranin-O-Fast Green ile boyanmasi
Normal

Hafif azalmis

Orta derecede azalmis

Belirgin Azalmig

Boyanma yok

A wpNDPEFE O

4. Tidemark tzerindeki kikirdagin hiicre morfolojis
Normal 0
Kondrositlerin biiyiik kismi yuvarlak ise
%75 den fazla radial zone'da kolon olusumu 0
%25-75 aras1 radial zone'da kolon olusumu
<%25 radial zone'da kolon olusumu (disorganize)
%50 Kondrosit morfolojisine sahip yuvarlak hiicre
%75 den fazla radial zone'da kolon olusumu
%25-75 arasi radial zone'da kolon olusumu
<%25 radial zone'da kolon olusumu (disorganize)
Cogu igsi yapida (fibroblast benzeri hiicreler)

N -

a b N
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5. Tiim defektin yapis (ssnirlar harig)
Normal

1-3 kii¢iik defekt

1-3 biiyiik defekt

>3 biiyiik defekt

Defekt icinde yariklar

6. Y iizey yapis
Normal

Hafif diizeyde fibrilasyon ve diizensizlik
Orta diizeyde fibrilasyon ve diizensizlik
Belirgin diizeyde fibrilasyon ve bozulma

7. Subkondral kemik yer dedisim orani
a) Yeni kemik orjinal tidemark'in altindaysa
%90-100
%75-89
%50-74
%25-49
<%25

b) Yeni kemik orjinal tidemark'in iizerinde ise
%90-100
%75-89
%50-74
%25-49
<%25

8. Tidemark'in yeniden olusturulmasi
Tam

%75-89

%50-74

%25-49

<%25

WD ~=O H W= O W N —=O B WO~ O

WD —O

Not: Biitiin kategorilerde alinan puan ne kadar yiiksekse kikirdak iyilesmesi o kadar kotiidiir

Tablo 3.2

Kollagen 2 ile boyanma derecesi

Kollagen 2 ile boyanma derecesi

Evre 1 itKomsu normal kikirdaga gére cok soluk ve fokal boyanma

a gore nispeten az b
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3.3. Calisma grularimin analizi ve istatistiksel yontem

Calismamizda pedikiilli (Grup 1) ve serbest (grup 2) sinoviyal fleplerin tam kat
kikirdak defetkleri iistiine tedavi potansiyelleri karsilagtirildi. Her iki calisma grubundaki
tavsanlar randomize olacak sekilde 4. ve 8. haftalarda sakrifiye edilerek dizleri en-blok
cikartildi ve formalin ile fikse edildi. Grup 1 igerisinde alt1 adet tavsan 4. haftada (Grup 1-A)
ve geri kalan alt1 tavsanda 8. haftada (Grup 1-B) sakrifiye edildi. Ayni islem grup 2 calisma
grubu icin de gerceklestirildi ve sonug olarak 6’sar adet tavsan iceren 4 adet calisma grubu

olusturuldu.

Grup 1 Grup 2

(Pedikill() (Serbest)

A
(4. hafta)

J

B
(8. hafta)

~N

J

A
(4. hafta)

~N

B
(8. hafta)

Sekil 3.28

Calisma gruplar
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Calismamizda grup analizleri asagidaki sekilde yapilmistir.

1. Grup 1 ve 2 igerisinden elde edilen veriler kontrol dizlerden elde edilen veriler ile
istatistiksel olarak karsilastirildi.

2. Grup 1 ve 2 igerisindeki 4. ve 8. haftada sakrifiye edilen tavsanlardan (Grup 1-A vs.
Grup 1-B, Grup 2-A vs. Grup 2-B) elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

3. Dordiincii haftada sakrifiye edilen tavsanlar (Grup 1-A vs. Grup 2-A) arasindaki
veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

4. Sekizinci haftada sakrifiye edilen tavsanlar (Grup 1-B vs. Grup 2-B) arasindaki veriler

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler, sosyal bilimler i¢in hazirlanmus istatistik programi (SPSS) (Version
17, Chicago IL, USA) kullanilarak analiz edilmistir. Calismada kategorik ve siirekli
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca deger, minimum,
maksimum, say1 ve ylizdelik dilim) verilmistir. Ayrica parametrik testlerin 6n sartlarindan
varyanslarin homojenligi “ Levene ” testi ile kontrol edilmistir. Normallik varsayimina ise
“Shapiro-Wilk™ testi ile bakilmistir. Iki grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek
istendiginde parametrik test On sartlarimi  sagladigi durumda “Student’s t Test”;
saglamadiginda ise “Mann Whitney—U testi” kullanilmistir. Bagimli iki grup arasindaki
farkliliklar parametrik test ©On sartlarin1 saglandigi durumda “Eslestirme t Testi”;
saglamadiginda ise “Wilcoxon testi” ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edilmistir. Beklenen frekanslarin %
20’den kiigiik oldugu durumlarda bu frekanslarin analize dahil edilmesi i¢in “Monte Carlo
Simulasyon Yontemi” ile degerlendirme yapilmistir. p<0,05 diizeyi istatistik olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplar icin genel ortalama degerler

Calismamizda toplam 24 adet tavsanin 12°si dort hafta, geri kalan 12’si ise toplam
sekiz hafta takip edilmislerdir. Tavsanlarin post-operatif takipleri sirasinda herhangi bir

komplikasyona rastlanmamuistir ve herhangi bir tavsan kayb1 s6z konusu olmamustir.

Biitiin tavsanlara post-operatif donemde serbest hareket taninarak tam yiik ile mobilize
olmalarina izin verilmistir. Takiplerinde dizde effiizyon, kizariklik, 1s1 artis1 vb. enfeksiyon

belirtisine hi¢ bir tavsanda rastlanmamustir.

Yapilan histolojik degerlendirme sonucu iki adet tavsanin sol dizlerinde

degerlendirilmeye uygun biiyiikliikte defekt saptanamamustir.

Olusturulan tam kat defekt caplart degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama
defekt capt 2.56 mm (min:1, maki4.5 mm) (2 adet kontrol dizde anlamli defekt
saptanamadi), Grup 1’de 2.875 mm (min:1, mak:4.5 mm), ve Grup 2’de 3.33 mm (min:2,

mak:5 mm) olarak degerlendirilmistir.

Histolojik inceleme sonuglari degerlendirildiginde skorlama sistemine gore; kontrol
grubunda orjinal eklem kikirdak yiizeyine gore defekt dolum orani skoru ortalamasi 0.72
(min:0, mak:2), Grup 1°de 0.16 (min:0, mak:1), ve Grup 2’de 0.5 (min:0, mak:1);

kontrol grubunda c¢evre eklem kikirdagi ile tamir dokusunun integrasyonu skoru
ortalamasi 2 (min:1, mak:3), Grup 1°de 1.5(min:0, mak:3), ve Grup 2’de 1.5 (min:0, mak:3);

kontrol grubunda tidemark iizerindeki kikirdagin safranin-O-fast green ile boyanmasi
skoru ortalamasi 3 (min:1, mak:4), Grup 1’de 2.3 (min:0, mak:3), ve Grup 2’de 1.16 (min:0,
mak:3);

kontrol grubunda tidemark {izerindeki kikirdagin hiicre morfolojisi skoru ortalamasi
4.63 (min:1, mak:5), Grup 1’de 2.91 (min:1, mak:5), ve Grup 2’de 1.66 (min:1, mak:4);

kontrol grubunda tim defektin yapist skoru ortalamasi 3.18 (min:0, mak:4), Grup
1’de 1.41 (min:0, mak:4), ve Grup 2’de 1.25 (min:0, mak:4);
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kontrol grubunda yiizeyin yapisi skoru ortalamasi 2.5 (min:1, mak:3), Grup 1’de 1.75
(min:1, mak:3), ve Grup 2’de 1.75 (minl:, mak:3);

kontrol grubunda subkondral kemik yer degisim orani skoru ortalamasi 3.22 (min:0,
mak:4), Grup 1’de 1.5 (min:0, mak:3), ve Grup 2’de 2.58 (min:0, mak:4);

kontrol grubunda tidemark’in yeniden olusturulmasi skoru ortalamasi 3.4 (min:2,
mak:4), Grup 1’de 2.16 (min:1, mak:4), ve Grup 2’de 2 (min:1, mak:4);

kontrol grubunda kollagen 2 ile boyanma derecesi ortalama skoru ortalamasi 1.68
(min:1, mak:3), Grup 1°de 2.33 (min:1, mak:3), ve Grup 2’de 2.66 (min:1, mak:3) olarak
bulundu.

Tablo 4.1

Ortalama degerler

Kontrol Grup 1 Grup 2
2.56(min:1,mak:4.5)  2.875(min:1,mak:4.5)  3.33(min:2,mak:5)

0.72(min:0,mak:2)
2(min:1,mak:3)

3(min:1,mak:4)

4.63(min:1,mak:5)
3.18(min:0,mak:4)
2.5 (min:1, mak:3)
3.22(min:0,mak:4)

3.4 (min:2, mak:4)
1.68(min:1,mak:3)

0.16(min:0,mak:1)
1.5(min:0, mak:3)
2.3 (min:0, mak:3)
2.91(min:1,mak:5)
1.41(min:0,mak:4)
1.75(min:1,mak:3)
1.5 (min:0, mak:3)

2.16(min:1,mak:4)
2.33(min:1,mak:3)

0.5 (min:0, mak:1)
1.5 (min:0, mak:3)
1.16(min:0,mak:3)
1.66(min:1,mak:4)
1.25(min:0,mak:4)
1.75(min1:,mak:3)
2.58(min:0,mak:4)

2(min:1,mak:4)
2.66(min:1,mak:3)
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4.2. Istatistiksel analiz sonuclar

1. (pedikiillii) ve 2. (serbest) gruplar karsilastirildiginda islem yapilmayan dizlerde

(sol) yalnizca subkondral kemik yer degisim oran1 (p=0.049) kategorisinde gruplar arasinda

istatistiksel anlaml1 bir fark tespit edilmistir (Tablo 4.2). Iki grup arasinda islem yapilan

dizlerde (sag) ise yalnizca tidemark iizerindeki kikirdagin hiicre morfolojisi (p=0.029) ve

yiizey yapisi (p=0.049) kategorilerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilmistir (Tablo 4.3-4.4).

Tablo 4.2

Pedikiillii ve serbest gruplar ile subkondral kemik (sol diz) yer degisim (replacement) orani arasindaki iligki
Pedikiillii sinoviya uygulanan grupta anlamli derecede daha iyi yer degisim orani (p=0.049)

SOL BELOW
90-100% 50-74% 25-49% <25% Total p
GRUP PEDIKULLU _ Count 0 2 1 2 5
% within GRUP 0% 40,0% 20,0% 40,0% 100,0%
% within sol ,0% 100,0% 25,0% 100,0% 55,6%
below
% of Total ,0% 22,2% 11,1% 22,2% 55,6%
SERBEST Count 1 0 3 0 4
% within GRUP 25,0% 0% 75,0% ,0% 100,0%
% within sol 100,0% ,0% 75,0% ,0% 44,4%
below
% of Total 11,1% ,0% 33,3% ,0% 44,4%
Total Count 1 2 4 2 9
% within GRUP 11,1% 22,2% 44,4% 22,2% 100,0%
% within sol 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
below
% of Total 11,1% 22,2% 44,4% 22,2% 1000%| 0049
Tablo 4.3
Pedikiillii ve serbest gruplar ile tidemark tizerindeki kikirdagin (sag diz) hiicre morfolojisi arasindaki iligki
Serbest sinoviya uygulanan grupta anlamli derecede daha iyi kikirdak hiicre morfolojisi(p=0.029)
SAG MORFOLOJi
o >75% ‘den fazla | 23-75% arast
>75_; % 'den fazla et smemaeh radial zone'da Cogu isi
radial zoneda | 1 o10n olusumu I0<olon olusumu | fa hiicre Total p
ko!'onnolusumu (%50 Kondrosit (%50 Ko.r?d_rosn (fibroblst
(Biiyiik knnsm1 Morfolojisinde Morfolojisinde benzeri)
Yuvarlak ise) NnETEk Yuyarlak
Hiicre) Hiicre)
PEDIKULLU  Count 2 0 0 4 6
% within GRUP 33,3% ,0% ,0% 66,7% 100,0%
% within sag 33,3% ,0% ,0% 100,0% 50,0%
morfolojisi
GRUP % of Total 16,7% ,0% ,0% 33,3% 50,0%
SERBEST Count 4 1 1 0 6
% within GRUP 66,7% 16,7% 16,7% ,0% 100,0%
% within sag 66,7% 100,0% 100,0% ,0% 50,0%
morfolojisi
% of Total 33,3% 8,3% 8,3% ,0% 50,0%
Count 6 1 1 4 12
% within GRUP 50,0% 8,3% 8,3% 33,3% 100,0%
Total % within sag 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
morfolojisi
% of Total 50,0% 8,3% 8,3% 33,3% 100,0%|  0.029
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Tablo 4.4

Pedikiillii ve serbest gruplar ile yiizey yapisi (sag diz) arasindaki iligki

Pedikiillii sinoviya uygulanan grupta anlamli derecede daha iyi ylizey yapist (p=0.049)

SAG YUZEY YAPISI
| Hafif diizeyde | Orta diizeyde Belirgin
fibrilasyon ve | fibrilasyonve | fibrilasyon ve P
diizensizlik diizensizlik bozulma Total

PEDIKULLU  Count 3 3 0 6

% within GRUP 50,0% 50,0% ,0% 100,0%

% within sag 37,5% 100,0% ,0% 50,0%
ylizey yapisi

GRUP % of Total 25,0% 25,0% ,0% 50,0%

SERBEST Count 5 0 1 6

% within GRUP 83,3% ,0% 16,7% 100,0%

% within sag 62,5% ,0% 100,0% 50,0%
ylizey yapisi

% of Total 41,7% ,0% 8,3% 50,0%

Count 8 3 1 12

% within GRUP 66,7% 25,0% 8,3% 100,0%

Total % within sag 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
ylizey yapisi

% of Total 66,7% 25,0% 8,3% 100,0% 0.049

A (4.hafta) ve B (8.hafta) gruplan karsilastirildiginda islem yapilan dizlerde (sag)

yalnizca tidemark {izerindeki kikirdagin hiicre morfolojisi (p=0.048) ve subkondral kemik

yer degisim orani (p=0.036) kategorilerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark

tespit edilmistir (Tablo 4.5-4.6). Iki grup arasinda islem yapilmayan dizlerde (sol) ise

yalnizca tidemark tizerindeki kikirdagin hiicre morfolojisi (p=0.046) kategorisinde gruplar

arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.5
4.hafta ve 8.hafta gruplar: ile subkondral kemik (sag diz) yer degisim (replacement) orani arasindaki iligki

4. hafta grubunda anlaml derecede daha iyi kikirdak hiicre morfolojisi (p=0.036)

SAG BELOW
90-100% 75-89% 50-74% 25-49% Total P
ZHAFTA Count 3 T 1 0 5
% within DORT 60,0% 20,0% 20,0% ,0% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sag 100,0% 50,0% 33,3% ,0% 45,5%
below
DORT VE % of Total 27,3% 9,1% 9,1% ,0% 45,5%
SEKIZ HFT 8 HAFTA Count 0 1 2 3 6
% within DORT ,0% 16,7% 33,3% 50,0% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sag ,0% 50,0% 66,7% 100,0% 54,5%
below
% of Total ,0% 9,1% 18,2% 27,3% 54,5%
Count 3 2 3 3 11
% within DORT 27,3% 18,2% 27,3% 27,3% 100,0%
VE SEKIZ HFT
Total
% within sag 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
below
% of Total 27,3% 18,2% 27,3% 27,3% 100,0% 0.036
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Tablo 4.6

4.hafta ve 8.hafta gruplar: ile tidemark tizerindeki kikirdagin (sag diz) hiicre morfolojisi arasindaki iligki
8.hafta grubunda anlamli derecede daha iyi kikirdak hiicre morfolojisi (p=0.048)

SAG MORFOLOJI
>75% 'den fazla >7o% den fazla
radial zoneda radial zone'da Cogu igsi
kolon olusumu kolon olusumL_J yap_lda hiicre Total p
o (%50 Kondrosit | (fibroblst
(Biiyik kismi | norfolojisinde benzeri)
Yuvarlak ise) Yuvarlak
Hiicre)
4HAFTA Count 2 0 4 6
% within DORT 33,3% ,0% 66,7% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sag 50,0% ,0% 80,0% 50,0%
morfolojisi
DORT VE % of Total 16,7% ,0% 33,3% 50,0%
SEKIZ HFT 8HAFTA Count 2 3 1 6
% within DORT 33,3% 50,0% 16,7% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sag 50,0% 100,0% 20,0% 50,0%
morfolojisi
% of Total 16,7% 25,0% 8,3% 50,0%
Count 4 3 5 12
% within DORT 33,3% 25,0% 41,7% 100,0%
VE SEKIZ HFT
Total
% within sag 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
morfolojisi
% of Total 33,3% 25,0% 41,7% 1000%|  0.048
Tablo 4.7
4.hafta ve 8.hafta gruplar: ile tidemark tizerindeki kikirdagin (sol diz) hiicre morfolojisi arasindaki iligki
8.hafta grubunda anlamli derecede daha iyi kikirdak hiicre morfolojisi (p=0.046)
SOL MORFOLOJi
>75% 'den fazla >75% den f?ZIa
radial zoneda 1:3?32'(;323 r(rji ya(f,(fgg ﬁre Total p
kolon olusumu | /o : ;
o (%50 Kondrosit (fibroblst
(Biytk kismi |y orfolojisinde benzeri)
Yuvarlak ise) Yuvarlak
Hiicre)
4. HAFTA Count 0 0 6 6
% within DORT ,0% ,0% 100,0% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sol ,0% ,0% 75,0% 54,5%
morfolojisi
DORT VE % of Total ,0% ,0% 54,5% 54,5%
SEKIZ HFT 8.HAFTA Count 1 2 2 5
% within DORT 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sol 100,0% 100,0% 25,0% 45,5%
morfolojisi
% of Total 9,1% 18,2% 18,2% 45,5%
Total Count 1 2 8 11
% within DORT 9,1% 18,2% 72,7% 100,0%
VE SEKIZ HFT
% within sol 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
morfolojisi
% of Total 9,1% 18,2% 72,7% 100,0% 0.046
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Defekt ¢aplar1 ve kollajen 2 ile boyanma dereceleri degerlendirildiginde; kollajen 2 ile
boyanma agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanamamistir. Sag defekt
caplar1 degerlendirildiginde ise Grup 1-A ile Grup 1-B arasinda (p=0.015), Grup 1-A ile
Grup 2-A arasinda (p=0.042) ve Grup 1-B ile Grup 2-B arasinda (p=0.018) istatistiksel
anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 4.8-4.9).

Tablo 4.8
4.hafta ve 8.hafta gruplar: ile defekt gaplar1 ve kollagen 2 ile boyanma arasindaki iligki

1A1B PEDIKUL
4, HAFTA 8. HAFTA
N  Mean Std. Median ~ Min Maks N  Mean Std. Median ~ Min Maks p
Deviation Deviation
sol kollagen2 6 1,33 0,52 1,00 1,00 2,00 5 1,60 0,55 2,00 1,00 2,00 0,54
sol defekt cap1 6 3,08 0,92 3,00 1,50 4,00 5 2,50 0,79 2,50 1,50 3,50 0,33
sag kollagen2 6 2,50 0,84 3,00 1,00 3,00 6 2,17 0,75 2,00 1,00 3,00 0,49
sag defekt 6 3,92 0,97 4,25 2,00 4,50 6 1,83 1,17 1,50 1,00 4,00 0,015
¢api
2A2B SERBEST
4. HAFTA 8. HAFTA
N  Mean Std. Median Min Maks N Mean Std. Median Min Maks p
Deviation Deviation
sol kollagen2 6 1,83 0,41 2,00 1,00 2,00 5 2,00 0,71 2,00 1,00 300 0,792
sol defekt 6 2,67 1,40 3,00 1,00 4,50 5 1,90 1,24 1,50 1,00 400 0,537
capi
sag kollagen2 6 2,50 0,84 3,00 1,00 3,00 6 2,83 0,41 3,00 2,00 3,00 0,589
sag defekt 6 2,83 0,52 3,00 2,00 3,50 6 3,83 0,98 3,50 3,00 500 0,093
¢api
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Tablo 4.9

Pedikiillii ve serbest gruplar ile defekt ¢aplari ve kollagen 2 ile boyanma arasindaki iligki

1A2A sol sol sag sag
kollagen defekt  kollagen defekt
2 capl 2 capl
N 6 6 6 6
Mean 1,33 3,08 2,50 3,92
Std. 0,52 0,92 0,84 0,97
PEDIKUL 4. HAFTA  Deviation
Median 1,00 3,00 3,00 4,25
Minimum 1,00 1,50 1,00 2,00
Maximum 2,00 4,00 3,00 4,50
N 6 6 6 6
Mean 1,83 2,67 2,50 2,83
Std. 0,41 1,40 0,84 0,52
SERBEST 4.HAFTA  Deviation
Median 2,00 3,00 3,00 3,00
Minimum 1,00 1,00 1,00 2,00
Maximum 2,00 4,50 3,00 3,50
p 0,093 0,617 0,999 0,042*
1B2B sol sol sag sag
kollagen  defekt  kollagen  defekt
2 capli 2 capl
N 5 5 6 6
Mean 1,60 2,50 2,17 1,83
Std. 0,55 0,79 0,75 1,17
PEDIKUL 8. HAFTA  Deviation
Median 2,00 2,50 2,00 1,50
Minimum 1,00 1,50 1,00 1,00
Maximum 2,00 3,50 3,00 4,00
N 5 5 6 6
Mean 2,00 1,90 2,83 3,83
Std. 0,71 1,24 0,41 0,98
SERBEST  8.HAFTA  Deviation
Median 2,00 1,50 3,00 3,50
Minimum 1,00 1,00 2,00 3,00
Maximum 3,00 4,00 3,00 5,00
p 0,339 0,246 0,083 0,018*
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Histolojik skorlama sistemine gore alinan skorlarin toplami ile cerrahi yontemler

karsilastirildigi zaman hem pedikilli (p=0.008) hem de serbest greft (p=0.033) yapilan

gruplarda kontrol dizler ile cerrahi yapilan dizler arasinda istatistiksel anlaml bir fark tespit

edilmistir (Tablo 4.11). Haftalar karsilastirildiginda ise sag ve sol dizler arasinda sadece 4.

hafta gruplarinda (pedikiill p=0.026, serbest p=0.027) istatistiksel anlamli bir fark tespit

edilirken 8. hafta gruplarinda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilememistir (Tablo 4.12).

Serbest ve pedikiillii gruplarda sag ve sol dizlerin toplam skorlara gore karsilagtirilmasi

soL SAG
TOPLAM | TOPLAM Y
N 12 12
Mean 21,5000 13,7500
- Std.
PEDIKUL | peviation 7,60980 437191 0.008%*
(1A+1B) . ,
Median 24,5000 14,0000
Minimum 0,00 6,00
Maximum 27,00 21,00
N 12 12
Mean 19,1667 12,4167
SERBES it 7.48129 2,74552
(Ei?ZEB)T Deviation ’ ’ 0,033*
Median 21,0000 12,0000
Minimum 0,00 8,00
Maximum 27,00 17,00
N 24 24
Mean 20,3333 13,0833
Std. 7.47556 3,63458
Total Deviation 0’001**
Median 22,5000 12,5000
Minimum 0,00 6,00
Maximum 27,00 21,00
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Tablo 4.10
Toplam skorlarin hafta ve yontemlere gore karsilagtirilmasi
SOL TOPLAM
N Ort SS Med Min Maks N Ort SS Med Min Maks p
1A | 6 24,50 2,66 25,00 20,00 27,00 2A | 6 22,17 3,25 22,00 17,00 26,00 0,24
1B | 6 18,50 9,93 21,50 0,00 27,00 (2B |6 16,17 9,54 18,50 0,00 27,00 |0,699
p 0,24 p 0,24
SAG TOPLAM
N Ort SS Med Min Maks N Ort SS Med Min Maks p
1A | 6 16,00 4,10 16,00 9,00 21,00 2A | 6 12,17 3,06 12,50 8,00 17,00 | 0,132
1B | 6 11,50 3,62 11,50 6,00 17,00 2B | 6 12,67 2,66 12,00 9,00 17,00 | 0,589
p 0,132 p 0,937
Tablo 4.11



Tablo 4.12

Sag ve sol dizlerin toplam skorlara gore karsilastirilmasi

SOL TOPLAM SAG TOPLAM p
N 6 6
Mean 24,5000 16,0000
4. HAFTA Std.
PEDIKUL | Deviation 266458 4,09878 0,026*
(1A) Median 25,0000 16,0000
Minimum 20,00 9,00
Maximum 27,00 21,00
N 6 6
Mean 18,5000 11,5000
8. HAFTA Std.
S Dcviation 9,93479 3,61939 0,093
(1B) Median 21,5000 11,5000
Minimum 0,00 6,00
Maximum 27,00 17,00
N 6 6
Mean 22,1667 12,1667
4. HAFTA Std.
SERBEST | Deviation 3,25064 3,06050 0,027+
(2A) Median 22,0000 12,5000
Minimum 17,00 8,00
Maximum 26,00 17,00
N 6 6
Mean 16,1667 12,6667
gégggﬁ De\fit:t'ion 9,53764 2,65832 05
(2B) Median 18,5000 12,0000
Minimum 0,00 9,00
Maximum 27,00 17,00
N 24 24
Mean 20,3333 13,0833
Std.
- Deviation 7,47556 3,63458 0,001**
Median 22,5000 12,5000
Minimum 0,00 6,00
Maximum 27,00 21,00
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5. TARTISMA

Hasarli kikirdak dokusu ¢ok ciddi bir klinik problemdir ve etkili bir sekilde tedavisi
onemlidir. Bunun sebebi, kikirdak hasarinin ilerleyici olmasi ve yillar igerisinde tedavi
edilmedigi takdirde osteoartrit gelisimine neden olarak tibbi harcamalara 6nemli bir yiik
getirmesidir. Osteoartrit oldukg¢a sik goriilen bir rahatsizliktir ve bir kere olustuktan sonra
geriye doniik tedavi edilememektedir. Bu nedenle hastaligin ilk asamasi olan kikirdak
hasarmin erken donemde tespiti ve tedavi edilebilmesi, ileri donemde ihtiya¢ duyulan
artroplasti gibi yiiksek maliyetli tedavileri onleyecektir. Iste bu nedenlerden dolayi, bu
uzmanlik tezi ¢aligmasi kapsaminda gergeklestirilen bu deneysel arastirmanin 6nemi, hem bu
hasarli kikirdak dokusunun tamirinde sinoviyum kullanimi ile ortopedi alaninda farkli bir
yaklagim sunmasi, hem de ileride yapilacak benzer deneysel hayvan modelli in-vivo
calismalara oOnciilik etmesidir. Aragtirmanin bagka bir Onemi, tedavi yonteminin ileri
donemde osteoartrit gelisimini engelleyerek bu sik goriilen ve tibbi harcamalara yiik getiren
sorunu ortadan kaldirabilecek olmasidir. Son olarak, bu ¢alisma ile birlikte, sinoviya yardimi
ile doku miihendisligi alaninda gelistirilen yapay kikirdaklarin, tip alaninda in-vivo olarak
kullanilabilmesinin 6nii agilabilecek ve bu ¢alisma yapay iskele ile sinoviyal dokunun birlikte
kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar i¢in bir baslangi¢ olusturacaktir. Bu nedenle biz de bu tez
calismamizda bu Onemli konu distiinde durarak sinoviyal dokunun olasi kikirdak tamir
potansiyelini ortaya koyabilmek igin bir deneysel hayvan modeli gelistirdik ve pedikiillii ve
serbest sinoviya greftleri arasindaki iyilesme oranlarini tavsan deney guruplarinda
karsilastirmay1 amagladik.

Ideal kikirdak yaralanmasinin tedavisi gevresiyle tamamen uyum saglamis, mekanik
olarak yeterli giice sahip ve hasarli bolgeyi tamamen doldurmus bir hiyalin kikirdak olusumu
ile sonuglanmalidir. Olugan tamirin biyolojik olarak kabul edilebilmesi i¢in yenilenen
kikirdak dokusunun eklem yiizey konturunu saglamis, saglam cevre kikirdak ile birlesmis ve
yiik tasimaya uygun sekilde sert olmasi gerekmektedir. Literatiirde yaymlanmis giiniimiize
kadar olan ¢aligmalara baktigimizda bilinen tedavi yontemleriyle hiyalin kikirdak elde
etmenin mimkiin olmadig1 goriilmektedir. Cogu zaman iyilesme dokusu karisik bir
histolojiye sahip olmakta ve doku icerisinde birden fazla kikirdak tipi tespit edilmektedir.
Ideal olan her seyi ile uyumlu ve giiclii bir artikiiler kikirdak elde etmektir.

Giliniimiizde siklikla uygulanan tedavi yontemlerinin basinda kemik iligi uyari
yontemleri gelmektedir. Bu tedaviler sonucunda en iyi ihtimalle fibroz kikirdak olugmaktadir.

Osteokondral greftler ile yapilan tedavilerde ise hazir olusmus artikiiler hiyalin kikirdak
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transfer edilmektedir. Daha ileri yontemlere daha biiyiik defektlerin tedavisi i¢in gereksinim
duyulmustur. Hiicre temelli bu yoOntemlerin basinda otolog kondrosit implantasyonu
gelmektedir. Bu yontemle hiyalin benzeri kikirdak elde edilebilmektedir. Olusan dokunun
kalitesini artirmak ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in otolog kondrosit implantasyonu matriks
rehberli olarak da gerceklestirilebilmektedir. Son yillarda kok hiicreler kullanilarak iyilesme
saglamaya yonelik ¢calismalar hiz kazanmastir.

Eklem kikirdagi yaralanmalar1 her yastan insani etkileyebilen c¢ok farkli klinik
tablolara yol agabilen, yaygin ve tibbi harcamalara ciddi yiik getiren bir hastaliktir (44). Son
zamanlarda yapilan biiylik ¢alismalarda artroskopi sirasinda %60 civarinda eklem kikirdak
hasarmin goriildigi literatiirde bildirilmistir(45, 46). Her yil sadece ABD’de yapilan kikirdak
lezyonlarina yonelik cerrahi girisim sayist yaklagik 500 bindir (47). Eklem kikirdagini
ilgilendiren bu denli fazla cerrahi islem olmasinin bir diger nedeni de, her ne kadar hiyalin
eklem kikirdagimin kendini yenileme kapasitesi diisiik olsa da, belirli bir tamir potansiyelinin
olmasidir (44). Bu nedenden dolay1 bizde bu tez c¢alismamizda tartismali ve tam olarak
acikliga kavusturulmamis kikirdak yaralanmalarinin tedavisi iistline, farkli bir yaklagim ile
deneysel bir ¢alisma yapmayi planladik. Olusturdugumuz hayvan modelinde, fokal tam kat
kikirdak defektlerinin tedavisinde, mezenkimal kok hiicre kaynagi olarak sinoviyumu hem
serbest hem de pedikiillii greftler olarak kullanarak, sinoviyum igerisindeki mezenkimal kok
hiicrelerin fokal kikirdak defektinin tamirinde kullanilabilmesini amacladik.

Literatiirde gilinlimiizde pek c¢ok farkli kikirdak tedavi yontemi tariflenmis ve tedavi
sonuglart farkli hasta gruplarinda arastirilmistir. Herhangi bir olguda tam kat kikirdak
yaralanmasi i¢in kikirdak tamir yontemini secerken defektin biyolojisi yani sira hastanin
fiziksel durumu ve gereksinimleri de goz oOniinde bulundurulmalidir (44). Hastanin
beklentileri, rehabilitasyon programina uyumu, is durumu ve spotif aktiviteleri secilecek
yontemi etkilemektedir (44). Debridman bu yontemlerden en basit fakat Ongoriilebilir
sonuglar1 en diisiik olanidir (44). Yetmis alt1 dizde yapilan prospektif bir ¢aligmada hastalarin
%350’sinden fazlasinda ilerleme saptanmustir; fakat terapotik etki ¢ogunlukla sadece bir yil
stirmistir (5). Moseley ve ark. calismalarinda artroskopik lavaj ve plaseboyu
karsilagtirmiglardir. Ne artroskopik lavaj ne de debridman plasebo grubundan {istiin
bulunmamistir (48). Bir diger teknik orjinalini Pridie’nin tanimladigi, Steadman’in
sadelestirdigi mikrokirik yontemidir (49). Mikrokirik yontemi uygulamasi kolay, ucuz ve
hasta tarafindan iyi tolere edilebilen bir tekniktir. Steadman ve arkadaslar 4 cm? den kiigiik
defekti olan 72 hastanin sonuglarini incelediklerinde %80 hastada ilerleme saptamislardir

(50). Dorotka ve ark. koyun modelinde kollajen membran ile pihtinin stabilize edildigi zaman
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defektin dolumunun daha iyi oldugunu géstermislerdir (51). Otolog osteokondral greftleme
1990’1 yillarin ortalarindan beri eklem kikirdak tamirinde kullanilmistir (7). Tek dolgu
transferinde defekt biiylikliigii limit faktor oldugu icin birden ¢ok daha kiigiik tikaclarin
kullani1ldig1 mozaikplasti yontemi gelistirilmistir. Literatiirde mozaikplasti ile ilgili sonuglar
degiskendir. Hangody ve ark. 5 yillik takipte %87 iyi-miikemmel sonuglar gostermislerdir (7).
Bentley ve ark. ise otolog kondrosit implantasyonu ile mozaikplastiyi karsilatirdiklar
calismalarinda otolog kondrosit implantasyonu ile % 88, mozaikplasti ile % 69 iyi-miikemmel
sonug gostermislerdir (52). Goriildigi gibi literatiirdeki ¢aligmalar farkli hasta gruplarinda,
farkl1 takip stirelerinde gergeklestirilen ve klinik olarak karsilastirilabilmenin pek de miimkiin
olmadig1 ¢alismalardir. Aym sekilde kikirdak iyilesmesinin tedavi segenekleri ile de ilgili
olarak literatiirde genis kapsamli bir meta-analizde bulunmadigindan, yukarida 6zetlenen
tedavi yontemlerinin hangisinin daha iistiin oldugu da tam olarak bilinmemektedir.

Kikirdak defektlerde otolog kondrosit transplantasyonu ilk olarak 1994 yilinda
Brittberg ve ark. tarafindan tanimlanmistir (53). Birgok gozlemsel kohort ¢alismada iki yil
icinde %85-92’ye varan oranda iyi-mitkkemmel sonu¢ yaymlanmistir (3, 53, 54). Otolog
kondrosit implantasyonu ile diger kikirdak tamir yontemlerini karsilatiran bir¢ok c¢aligma
vardir. Horas ve ark. otolog kondrosit implantasyonu ile otolog osteokondral greftlemeyi
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda otolog kondrosit implantasyonunun iyilesme hizin1 daha
diisiik bulmuslardir (6). Bentley ve ark. otolog kondrosit implantasyonu yapilan hastalarda
%89, mozaikplasti yapilan hastalarda %69 iyi-miikemmel sonug¢ saptamiglardir (52). Otolog
kondrosit implantasyonu ile mikrokirik yontemini karsilastiran 2 ¢alisma vardir. Knutsen ve
ark. her iki grupta klinik ve radyolojik olarak bir fark saptamamuslardir (55). Saris ve ark.
caligmalarinda 1 yillik takip sonunda histomorfometri agisindan kondrosit implantasyonunun
daha 1yi sonuclara sahip oldugunu; fakat fonksiyonel sonuclarin her iki yontem ile ayni
oldugunu saptamiglardir (56). Literatiirdeki c¢aligmalarda goriildigii gibi  kondrosit
implantasyonunun diger tedavi alternatifleri ile karsilastirnldiginda daha etkili oldugu
gosterilmistir. Buna karsin, bu yonteminde bir takim kisitlamalari mevcuttur. En basindan
oldukca pahali ve teknik olarak uygulanmasi zor bir yontemdir. Ek olarak, basar1 oran1 fokal
kikirdak defektinin yerine ve biytikliigiine gore oldukca farklilik gosterebilmektedir. Bu
nedenlerden dolayr uygulanmasi zor ve basar1 oranlar1 da tartismalidir. Buna karsin diger
tedavi yontemleri ile karsilastirildiginda iyi bir tedavi alternatifi olarak kabul edilebilir.

Yukarida ozetlenmeye calisilan ve gilinlimiizde olduk¢a sik kullanilan tedavi
yontemlerinin tartismali sonuglar1 neticesinde son on yil igerisinde doku miihendisligi

alaninda farkli caligmalar yapilarak fokal tam kat kikirdak defektlerinin tedavisi
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amaclanmistir. Doku miihendisligi, biyomateryaller, hiicreler ve sinyal molekiillerinin
rejenerasyon dokusu olusturmak tizere kullanilmasina dayanir. Kondrositler matriks bir iskele
tizerinde in-vitro olarak iiretildikten sonra implante edilmektedir. Bu konuda umut verici
bir¢ok calisma devam etmekte olup uzun donem klinik sonuglar heniiz elde edilememistir.
Literatiirdeki cogu calisma daha heniiz emekleme asamasinda olan hayvan modelleri ile
gergeklestirilen calismalardir.

Kikirdak defektlerinin tedavisinde farklr alternatifleri arastirmak igin literatiirde birgcok
farkli hayvan modeli olusturulmustur. Bu modeller igerisinde en yaygin olarak kullanilan1 ise
tavsanlar ile olusturulan modellerdir. Tavsanlar1 temin etmek kolaydir, cerrahi sonrasi
takipleri ve bakimlar1 kolaydir ve maliyetleri diisiiktiir. Bu giine kadar kikirdak defekt tedavisi
ile ilgili olusturulan tavsan modellerinde yapay olarak gerceklestirilen en yaygin defekt cap1 3
mm’dir (57-60). Buna karsin, ¢alismalar arasinda subkondral kemik defekt hacmi biiyiik
oranda degismektedir. Bu durum elde edilen sonuglarin farkli olmasina sebep olmakta ve
sonuclarin karsilagtirilabilir olmasina engel olmaktadir. Yine ayni sekilde tavsan modelli
calismalarda cerrahi islem sonrasi ortalama takip siiresi 16 haftadir (2-76). Bu durum
tedavinin uzun donem sonuglarinin goriilememesine sebep olmaktadir. Ortalama kullanilan
hayvan sayisi ise farklilik gostermekle birlikte 33’tiir (6-210). Bizim ¢alismamizda kullanilan
tavsan sayisi, olusturulan defekt ¢ap1 ve cerrahi sonrasi takip siireleri literatiirdeki ¢alismalar
ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Son on yil icerisinde doku miihendisligine ek olarak mezenkimal kok hiicrelerin de
kikirdak 1yilesme tizerine etkili olabilecegi ile ilgili literatiirde farkli ¢alismalar yayinlanmaya
baslamistir. Bugiin bilindigi kadar1 ile mezenkimal kok hiicreler kondrositlere doniiserek
kikirdak doku olusumda rol oynayabilmektedir. Mezenkimal kdk hiicre igin periost, adipoz
doku ve kemik iligi gibi pek ¢ok farkli kaynak daha 6nceki ¢alismalarda kullanilmistir.
Sinoviyal dokunun da ayni sekilde mezenkimal kdok hiicre kaynagi olarak kullanilabilecegi
yine farkli ¢aligmalarda belirtilmistir. Mezenkimal kok hiicreler osteojenik, kondrojenik ve
adipojenik differansiyasyon yetenegine sahip hiicrelerdir (61). Bu nedenle, kok hiicrelerin
migrasyonu ve differansiyasyonu ile kondrojenik o6zelliklerinden faydalanilarak kondrosit
hiicresi tiretebilmek miimkiindiir. Sinoviyal dokudan elde edilen mezenkimal kok hiicrelerde
yiiksek iiridin difosfoglukoz dehidrogenaz (UDPDG) aktivitesi ve CD44 ekspresyonu bu
hiicrelerin kondrositlere daha fazla oranda doniisebildiklerini gostermektedir (62). Sinoviyal
hiicreler kondrositlerle bir¢ok ortak o6zellige sahiptir. Kikirdak oligomerik matriks protein
(63), GAG (64), link protein (65) bunlardan bazilaridir. Yiiksek kondrojenik kapasitesinin

yani sira Sinoviyum yiiksek rejenerasyon kapasitesine de sahiptir (66, 67). Kiigiik miktarda
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sinoviyal dokunun yeteri kadar kok hiicre saglayabildigi de yine literatiirdeki ¢alismalarda
vurgulanmistir.

Sinoviyal hiicrelerin mezenkimal kok hiicreler gibi kondrojenik potansiyellere sahip
olduklar1 gosterilmistir (68, 69). Nishimura ve ark. beyaz Yeni Zellanda tavsanlarinin
dizinden sinoviyum alip agaroz siispansiyon i¢inde TGF- [ ile kiiltiir ortamina aldiklarinda
kondrogenezin olustugunu, yani in-vitro ortamda sinoviyal hiicrelerin kondrositlere
differansiyasyonunu saptamiglardir (69). Miyamoto ve ark. yaptiklari rat ¢aligmasinda eklem
kikirdag:r ve sinoviyal membran arasindaki gegis bolgesinde bulunan sinoviyumun kikirdak
defektini doldurdugunu gostermislerdir (2). 1996 yilinda Hunziker ve ark. sinoviyal
membrandan elde edilen mezenkimal hiicrelerin kismi kalinliktaki kikirdak defektinde
kullanilabilecegini gostermislerdir (4). Rothwell ve ark. koyun dizinde kikirdak defektine
sinoviyum transplantasyonunu yayimlamislardir (70). Cosimo de Bari ve ark. sinoviyumun
multipotent differansiyasyon gosterdigini kanitlamiglardir (68). Yan ve ark. 2007 yilinda
yaptiklari tavsan modeli ¢aligmalarinda tam kat kikirdak defekti olusturmuslardir. Daha sonra
4 ayrn1 grupta polilaktik asit (PLA) matriks cati igine ektikleri kondrosit, fibroblast,
mezenkimal kok hiicre ve insan umbilikal kord kan kok hiicrelerinin etkilerini
karsilagtirmiglardir. Onarim dokular1 degerlendirildiginde mezenkimal kok hiicre grubunun
daha iyi hiicresel iyilesme, subkondral kemik remodelizasyonu ve kikirdak integrasyonu
gosterdigini saptamislardir (71).

Biz de bu nedenle ¢alismamizda, fokal tam kat kikirdak defektinin tedavisinde
sinoviyal dokuyu mezenkimal kok hiicre kaynagi olarak kullanmayr amagladik.
Hipotezimizde, sinoviyumun kok hiicre kaynagi olacagi ve kikirdak defektinin sinoviya ile
ortiilmesinden sonra kikirdak hasarina kok hiicre gocii ve farklilagmasi olacagini kurguladik.
Kok hiicrelerin kondrojenik farklilagma ozellikleri sayesinde kikirdak defektinde kondrosit
olusmasmni ve bu sayede de matiir hiyalin kikirdak dokusunun olugmasini planladik.
Hasarlanmis eklem kikirdag:i tedavisinde uygun hiicre kaynagi kolay ulasilabilir olmali,
yiikksek miktarda {retilebilmeli ve kondrojenik potansiyele sahip olmalidir. Bu agidan
sinoviyal membrandan {iiretilmis mezenkimal kok hiicreler diger kok hiicrelere gore daha
ustlindiir (68, 72, 73). Lee ve ark. olusturduklari deneysel tavsan modelinde osteokondral
defekt yarattiktan sonra yalnizca PRP yapilan grupta tam olmayan kemik rejenerasyonu ve
uyumsuz kikirdak ylizey integrasyonu saptanirken PRP + SMKH yapilan grupta subkondral
kemik rejenerasyonu ve defekt dolumunun daha basarili oldugunu saptamislardir (74).

Her ne kadar otolog kondrosit implantasyonunun kendine has bazi avantajlar

olmasina ragmen, yeni olusan kikirdagin kalitesi genel bir problemdir. Ornek olarak

41



hipertrofik differansiyasyon (75, 76) ve konak dokuya zayif integrasyon otolog kondrosit
implantasyonu sonrasi goriilen en 6nemli histopatolojik problemlerin basinda gelir (9, 77).
Oysa, mezenkimal kok hiicreler ¢cevre dokuya daha iyi integre olurlar ve daha uzun siire
mekanik yiiklere karsi koyabilirler (10, 78, 79). Mezenkimal kok hiicreler ayni zamanda
subkondral kemige de farklilasma potansiyeline sahiptir (4). Mutipotenttirler ve kendi kendini
yenileyebilirler (61). SMKH’in kemik iligi veya periosttan elde edilen kok hiicrelere gore
kondrojenik potansiyelleri daha yiiksek, osteojenik potansiyelleri daha disiiktiir (8). Uygun
kosullar altinda eklem kikirdak defektlerine go¢ edebilir ve kondrojenik farklilasmaya
ugrayabilirler (4, 80).

Yukarida Ozetlenen nedenlerden dolayr bizde ¢alismamizda sinoviya kaynakli
mezenkimal kok hiicrelerin bu kondrojenik ozelliklerinden faydalanmak istedik. Her iki
¢alisma grubumuzda da sinoviyanin kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha iyi bir kikirdak
iyilesmesi sagladigini goérdiikk. Bu nedenle sinoviyanin iyi bir mezenkimal kok hiicre kaynagi
oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle diz eklemi gibi biiyiik sinoviyal eklemlerde fokal kikirdak
hasarlarinin tedavisinde kolay ulasilabilir olmasi, flap hazirlama i¢in 6zel donanim ve teknige
ihtiya¢ duyulmamasi ve bol olarak bulunmasi ile genis defektlere bile uygulanabilmesi ile
sinoviyanin diger mezenkimal kok hiicre kaynaklar ile karsilagtirildiginda daha avantajli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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. SONUC ve ONERILER

Eklem kikirdak hasar1 ve buna bagli olarak gelisen osteoartrit giderek daha fazla sayida
insani1 etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur.

Kikirdak lezyonlarin tedavisinde bir¢ok yeni yontem gelistirilmektedir. Bu yontemlerden
biri sinoviyal dokunun kullanilmasidir. Tavsan modelinde olusturulan travmatik kikirdak
defektlerinde sinoviyal dokunun iyilesme tizerindeki etkisi bu ¢alisma ile gosterilmeye
calisiimustir.

Toplam skorlar kontrol ve islem yapilan dizlerde karsilastirildiginda alt gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit edilemedi. Bunun nedeninin alt gruplara inildik¢e
denek sayisinin azalmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Kontrol dizlerle islem yapilan dizler karsilagtirildigi zaman, hem pedikiillii hem de serbest
sinoviya greftinin kikirdak dokuyu anlamli olarak iyilestirdigi gosterilmistir; ancak
pedikiillii greft yapilan grupta bu iliski istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur.

Hem pedikiillii hem serbest sinoviya grefti fokal kikirdak defekti tedavisinde kullanilabilir.
Her iki grupta 4. hafta sonuglan istatistiksel olarak anlamli ¢ikarken, 8. hafta sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumda 4. haftadan sonra siire agisindan
daha fazla beklemenin toplam skorlara etki etmedigi sdylenebilir.

Histolojik olarak degerlendirildiginde ise 8. haftaya kadar beklemek her iki grupta daha iyi
bir kikirdak hiicre morfolojisi saglamaktadir; fakat bu durum toplam skorlar {lizerinde etkili
degildir.

Calismamizin kisitlamalar1 olarak en basta takip siliresinin kisaligt ve denek hayvan
sayisinin azligir sdylenebilir. Diger kisitlamalar; olusan kikirdak dokunun biyomekanik
degerlendirmesinin yapilamamasi, gross makroskopik degerlendirmenin yapilamamasi,
immiinofloresan boyama ile ayrintili histolojik degerlendirme yapilamamasi, farkl
anatomik bolgelerde sinoviyal dokunun etkisinin gosterilememesidir. Ileride sayilan

durumlar g6z 6niinde bulundurularak daha kapsamli ¢alismalar yapilmalidir.
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