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Eklem cerrahisinde farkli rejeneratif tekniklerin
kombine uygulamalari

Combined applications of different regenerative techniques in joint surgery
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Rejeneratif biyolojik tedavilerin kas-iskelet sistemi hastaliklari
Uzerine ilk uygulamalari 1930’lu yillarda ortaya konulmustur.
Rejeneratif tibbin amaci, viicudun fizyolojisini dogal stiregleri
taklit ederek veya biyomiihendislik yoluyla giliclendirerek
patolojiyi iyilestirmektir. Ortopedik dokulardaki rejeneras-
yon icin gerekli dért ana komponent hiicreler, morfogene-
tik sinyaller, biyolojik iskeleler ve uygun mekanik ortamdir.
Hasar gormus doku ve organlarin korunmasi, restore edil-
mesi veya fonksiyonun arttirilmasi amaciyla glinimizde en
stk trombositten zengin plazma (Platelet-Rich Plasma, PRP),
mezenkimal koék hiicre (MKH), biyolojik iskeleler (scaffold),
biyiime faktorleri gibi tedaviler ve bunlarin kombinasyonlari
uygulanmaktadir. Biylk kikirdak veya meniskal defektlerin
tamirinde iskeleler 6nemli rol oynamaktadir. Glincel tasarim-
larda, iskelenin kok hiicre ve biiylime faktorlerine ev sahipligi
yapma 0zelligi de gozetilmektedir. Gegtigimiz iki dekatta doku
muhendisligi bilimi oldukca yol katetmis olsa da ozellikle
yasal sebepler dolayisiyla agir ilerleyen ve halen gelisime acik
bir bilim dalidir.

Anahtar sozciikler: rejeneratif tip; trombositten zengin plazma;
mezenkimal kok hiicre; biyolojik iskele

rtopedi ve travmatoloji alaninda cerrahi yakla-

simlar son yillarda koklu bir degisim ve donu-

sum sureci gecirmektedir. Dejenere eklemlere
yonelik artroplasti uygulamalari zamanla yerini eklem
koruyucu ve rejeneratif yontemlere birakmaktadir. Bu
baglamda doku mihendisligi ve rejeneratif tip giin
gectikce daha ¢ok onem kazanmaktadir. Yazimizda
rejeneratif yontemler ve bu yéntemlerin gesitli kom-
binasyonlarinin omuz, diz, kalga ve ayak bilegi olmak
lzere dort ana eklem uzerine uygulamalarina degin-
dik.

The first applications of regenerative biological therapies on
musculoskeletal diseases were introduced in the 1930s. The
aim of regenerative medicine is to heal pathology by imitat-
ing natural processes or enhancing the body’s physiology
through bio-engineering. The four main components required
for regeneration in orthopedic tissues are cells, morpho-
genetic signals, scaffolds, and the appropriate mechanical
environment. Treatments such as Platelet-Rich Plasma (PRP),
mesenchymal stem cell (MSC), biological scaffolds, growth
factors, and their combinations are most frequently applied
today in order to protect, restore or increase the function of
damaged tissues and organs. Scaffolds play an important role
in the repair of large cartilage or meniscal defects. In today’s
scaffold designs, the ability of the scaffold to host stem cells
and growth factors is also considered. Although the science of
tissue engineering has come a long way in the last two dec-
ades, it is still progressing slowly due to legal reasons and is
still open to development.

Key words: regenerative medicine; platelet-rich plasma; mesenchimal
stem cells; biological scaffold

OMUZ EKLEMi UYGULAMALARI

Omuzda ortobiyolojik yontemler son yillarda popu-
ler olan konularin basinda gelmektedir. Gelisen cerrahi
tekniklere ragmen rotator manset onarimlar sonrasi
%20-70 arasi yeniden yirtik (re-riiptiir) bildiren yayinlar
vardir. Bu gorece ylksek basarisizlik oranlar eklem
katiligl, yagli dejenerasyon, kas atrofisi, tendon ¢ekil-
mesi (retraksiyon) ve manset dejenerasyonuna atfe-
dilmistir.! Daha iyi ameliyat sonrasi sonug icin rotator
mansetin allogreft veya xenograft ile glglendirilmesi
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(augmentasyonu) denenen ¢ok sayida yontemden bazi-
laridir. Son yillarda; emilebilir poli-laktik asit ve poli-hid-
roksi butirat, yari-emilebilir poli-kaprolakton bazli polit-
retan Ure ve emilmeyen polimerler rotator manset reje-
nerasyonunu hizlandirmak igin tretilen mekanik gug¢-
lendirme yontemleri olarak goze ¢arpmaktadir. Fasya
lata greftiyle tendon ayak izi (footprint) augmentasyon
yontemi genis (masif) manset yirtiklarinda kullanilan bir
diger yontemdir.”

Rotator manset temel biyomekanigine bakildiginda
muskilotendindz parganin %70 oraninda su, %30 ora-
ninda kollajenlerden meydana geldigi gorilmektedir.
Tendonlar ana olarak tip 1 kollajenden olusmakla bir-
likte daha az konsantrasyonlarda tip 2, 3, 6, 9, 10 ve 12
kollajen ve elastin ihtiva ederler.® Tip 3 kollajen fibril for-
masyonu ve tendon esnekliginden sorumluyken, temel
gorevi tip 1 kollajen fibrilleri sentezi igin gegici bir iskelet
saglamaktir.

Tendon iyilesme siirecini hizlandirmaya yarayan ¢ok
saylda biylme faktori tanimlanmistir.® Temel fibrob-
last bliyiime faktorl (bFGF) ekspresyonunun supraspina-
tus onarimi sonrasi birinci haftada iyilesme alaninda art-
tig1 gosterilmistir.® Farelerde uygulanan bir modeldeyse
trombositten zengin plazmanin (Platelet-Rich Plasma,
PRP) rotator manset onarimi sonrasi iyilesmeyi hizlan-
dirdigi gosterilmistir.” Kataoka ve ark. 2021 tarihli calis-
malarinda ratlarda infraspinatus tendon onarimi sonrasi
tendonu jelatin-hidrojel bir 6rtliye sararak bFGF, PRP ve
her ikisinin kombinasyonunu uygulamis, kombinasyon
grubunun onarm sonrasi iflasa en dayanikli grup oldu-
gunu ortaya koymustur.®

Rotator manset yirtiklarinda doku muhendisligi bas-
lica Ug temel prensip Uzerine calisir. Bunlar; cerrahi
onarimin es zamanl guglendirilmesi, kas kalitesi ve kasi-
labilirliginin yeniden saglanmasi ve dogal kas-tendon
bileske yapisinin rejenerasyonudur. Manset yirtig1 sonra-
si biyolojik iskeleyle giiclendirme uzerine yapilan bircok
calisma daha iyi eklem fonksiyonu sonuglari ortaya koysa
da su ana kadar bu konuda yalniz iki prospektif randomi-
ze calisma yapilmistir. Blylik ve masif manset yirtiklari-
nin onariminda domuz kaynakli yama (Small Intestinal
Submucosal, SIS) kullanimi (DePuy) tendon iyilesmesi
ve klinik skorlar uzerine etkili olmazken, augmentasyon
grubunda bozulmus iyilesmeyle kendini gostermistir.f
Diger yandan bllyik ama masif olmayan manset yirtiklari
(3-5 ¢cm) hiicresiz insan dermal matriksiyle (GraftJacket;
Wright Medical Technology) gliglendirilmis, iyilesme orani
ve ameliyat sonrasi skorlarin gliclendirme uygulanmamis
gruba oranla bariz sekilde daha iyi oldugu saptanmis-
tir.? Retrospektif calismalarda onarimin biyo-¢oziinir
poli-laktik asit ve biyo-¢6ziinmeyen poli-propilen sen-
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tetik iskelelerle guglendirilmesi de umut verici sonuglar
ortaya koymustur.+12

Hernigou ve ark. tek sira rotator manset tamiri uygu-
ladigl hastalar kemik iligi aspirasyon konsantresiyle
(Bone Marrow Aspiration Concentrate, BMAC) kombine
ettigi ve etmedigi iki grup olarak ayirmis, altinci ayda
BMAC grubunda %100 iyilesme saptanirken (45/45),
kontrol grubunda bu oranin %67°de kaldig gortlmustir
(30/45).131 On yillik takipte yeniden yirtik orant BMAC gru-
bunda daha duslk bulunurken, %87’sinin saglam oldugu
bildirilmistir (39/45). Bu oran kontrol grubunda %44 ola-
rak bulunmustur (20/45).

Onarimin mumkiin olmadig diistinilen masif rota-
tor manset yirtiklarinda aradaki boslugun dolduruldugu
allo-otogreftin kullanildigl bircok calismada, masif yir-
tiklarin dermal allogreftle rekonstriiksiyonunun agriyi
azaltirken fonksiyonu arttirdig1 gosterilmistir.2*!% Benzer
sekilde fasya lata otogreftiyle rekonstriiksiyonun yeniden
yirtik gorilme oranini azalttig, klinik skorlari iyilestirdigi
ve kismi onarimla karsilastinildiginda tendon kuvvetini
arttirdigr gosterilmistir. ¢!

DiZ EKLEMi UYGULAMALARI

Kikirdak rejenerasyonu son yillarda en cok ilgi ceken
konularin basinda gelmektedir. Kondral/osteokondral
lezyonlarin tedavisindeki son egilim (trend) akilli ortobi-
yolojik yontemlerle kikirdak ve kikirdak alti (subkondral)
lezyonlarin in-situ onarilmasina yoneliktir. Bu yenilikgi
yontemlerin basinda kok hicre ve/veya blylime fak-
torleri ekilmis cesitli biyolojik iskele uygulamalari yer
almaktadir. Mezenkimal kék hiicrelerin (MKH) g6z alici
potansiyelleri bu alanda yeni ¢alismalar icin ¢igir agar
nitelikte olmustur.

Cole ve ark. calismalarinda eklemin saglikli bélgesin-
den aldiklarn kikirdak dokuyu mekanik olarak parcala-
mis, ardindan Gg¢ boyutlu emilebilir polimer bir biyolojik
iskeleye (scaffold) yerlestirme sonrasi kikirdak defekti
olan alana implante etmislerdir.” Bu islemin, mikroki-
rikla karsilastinldig) randomize ¢alismada iki yil sonunda
daha iyi 6znel sonuglarin oldugu gérilmistir. Manyetik
rezonans gorlntileme (MRG) goriintileri hasarli alanin
doldurulmasi, dokuya entegrasyonu veya kikirdak alti
kemik dokuda kist olusumu acilarindan anlamli bir fark
gostermese de, mikrokirik grubunda daha fazla lezyon igi
osteofit olusumu izlenmistir.lt7

Kemik iligi aspirasyon konsantresi MKH saglamak
acisindan biyolojik iskeleyle kombine edilebilen bir diger
yontemdir. Buda ve ark. BMAC ile doldurulmus hyaliro-
nik asit membrani, trombositten zengin fibrin (Platelet-
Rich Fibrin, PRF) dokuyla kaplamis ve tek basamakli
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bir yontem olarak uygulamislardir. Yirmi hastanin iki
yillik takibinde iyi klinik sonuclar elde edilmekle birlikte,
MRG’lerde %80 greft entegrasyonu ve %70 defekt dolu-
mu gosterilmistir. i8]

Gobbi ve ark. 15 orta yasli hastanin kikirdak defektine
benzer yaklasimla biyolojik iskele ve BMAC uygulamis,
bu kez iskeleyi kollajen bir matriksle dikerek fibrin yapis-
tiriciyla yerlestirmislerdir. iki yillik takipte her boyutta
lezyondan iyi sonug alinmakla birlikte en iyi ameliyat
sonrasi sonuglar kiigiik, izole lezyonlarda gorilmastiir.t

Mezenkimal kok hiicre emdirilmis kollajen hidrojelle
yaptiklar calismada, Wakitani ve ark., 12 osteoartritik
dize yiiksek tibial osteotomi (YTO) esliginde bu prose-
diri uygulamis, kontrol grubu olaraksa yalnizca YTO
uygulanan 12 hastayi se¢mislerdir. On altinci ayda her
iki grup arasinda benzer klinik gelisim gozlense de MKH
tedavisi eklenen grupta daha iyi artroskopik ve histolojik
skorlar elde edilmistir.?” Bu umut verici sonuclar, iki yil
sonra ayni ¢alisma ekibini MKH ve kollajen iskele kom-
binasyonuyla tam kat kikirdak defekti olan iki hastayi
tedavi etmeye yonlendirmis, hastalar alti ay icinde klinik
gelisme gosterirken bes yillik takipte halen iyi sonuglarla
karsilagmislardir.i2!

Haleem ve ark. MKH’leri biyolojik iskele tzerine uygu-
layarak bes hastanin kikirdak defektinin tedavisinde
kullanmis, 12. ayda hastalarin semptomlarinda gerileme
gorilirken MRG’de li¢ hastada tam iyilesme, iki hasta-
daysa tam olmayan iyilesme saptanmistir.

Nejadnik ve ark. otolog kondrosit implantasyonu
(Autologous Chondrocyte Implantation, ACI) teknigini
MKH uygulamasiyla karsilastirmis, 72 tam kat kikirdak
hasarli dizde benzer klinik ve 6znel iyilesme saptamis-
lardir.2®

Glnlimiizde meniskiis koruyucu cerrahilerin degeri
giderek daha iyi anlasilir hale gelmistir. Bu amaca yonelik
olarak tamiri miimkin olmayan meniskiis yirtiklarinda
meniskal allogreft, kollajen veya poli-liretan bazli menis-
kal implant secenekleri daha yaygin kullanilir hale gel-
mistir. Bu implant segeneklerinin BMAC ile kombinasyonu
sonucu iyi klinik sonuglar elde edildigi gosterilmistir.2*
Bozkurt 2022 tarihli calismasinda, lateral menisektomili
hastalara lateral meniskiis allogreft transplantasyonuna
ek olarak BMAC enjeksiyonu uygulamis, erken donemde
klinik skorlarda iyilesme ve agr seviyelerinde azalma
tariflemistir (Sekil 1,2).2%

Sekil 1.a-c. Lateral meniskiis allogreftine transplantasyon éncesi kemik iligi aspirasyon konsantresi (BMAC) uygulamasi: Meniskiis allogref-
tine direkt enjeksiyon (a), greftin BMAC iginde bekletilmesi (b), allogreftin BMAC ile yikanmasi (c).

Sekil 2.a-b. Lateral meniskis allogreft transplantasyonu sonrasi grefte (a), ve posterior kapsiile (b), kemik iligi aspirasyon
konsantresi uygulamalari.
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Meniskus implant uygulamasi sonrasi temel problem
eklem araligindan disa dogru tasma (ekstriizyon) olarak
gosterilmistir. Literatir 3 mm ve lzeri meniskal tagsmanin
eklem ici agirlik dagilimini bozarak artritik patolojik degi-
sikliklere neden oldugunu gostermistir.?®! Schiittler ve
ark., meniskus biyolojik iskele implantasyonu uygulanan
18 hastanin %22’sinde ekstriizyon goruldugunu belirtmis-
lerdir.?” De Coninck ve ark. ise meniskal implantasyon
sonrasi hastalarda radyal deplasman ve ekstriizyon bildir-
mislerdir.?® Akkaya ve ark. meniskiis implantasyonuyla
BMAC kombinasyonu uyguladiklar ¢alismalarinda has-
talarda erken klinik iyilesme ve agri seviyelerinde anlamli
azalma saptarken 3 mm’den daha fazla meniskal ekstriiz-
yonla karsilasmadiklarini belirtmislerdir.2*!

KALGA EKLEMi UYGULAMALARI

Femur basi osteonekrozu kalca ekleminin en agrili,
ilerleyici ve dramatik rahatsizliklarinin basinda gelir.
Birden fazla nedene bagli olabilmekle birlikte eklem
kikirdak ¢okmesi (kollaps) ve devaminda osteoartrite
(OA) ilerleyen bir tablo cizebilir. Nedenleri arasinda; kor-
tikosteroid kullanimi, kronik alkolizm, travma, hemoglo-
binopatiler ile koagtilopatiler sayilabilir. Bu hastalarda
sinirll dmirleri ve tekrarlayan ameliyat riski nedeniyle,
Ozellikle genc hastalarda total kalga artroplastisi ilk
tercih tedavi segenegi degildir. Kor dekompresyonsa su
anda kalca avaskiler nekrozunun erken evrelerinde en
cok kabul goren tedavi seklidir. Son yillarda sitoterapi
ve MKH konularina ilginin artmasi, bu yontemlerin kalga
osteonekrozunda da kullanilmasi fikrini akla getirmistir.

1993 yilinda Hernigou ve Beaujean kalca osteonekro-
zunda standart kor dekompresyona ek olarak MKH uygu-
lamasini tanimlamislardir.B? Bu calismanin orta dénem
sonuclari 2002 yilinda yayimlanmis olup 116 hastanin 189
kalca eklemine kor dekompresyon uygulama sahasindan
MKH enjekte edilmistir. Erken evre hastaligi olanlarda
(co6kme Oncesi, pre-kollaps) 5-10 yillik donemde ¢ok iyi
sonuglar gorilmuls olup yalnizca dokuz hastada total
kalga artroplastisi uygulanma geregi duyulmustur.!

Lieberman ve ark. Ficat evre 2 ve 3 avaskiiler nekroz
(AVN) mevcut olan 17 hastaya kor dekompresyon son-
rasi allojen fibula grefti uygulamis, bu tedaviyi rekom-
binant insan kemik morfojenik proteini (Human Bone
Morphogenic Protein, hBMP-2) ve kollajen olmayan pro-
teinle kombine etmistir. Ortalama 53 aylik takiplerde
yalniz ii¢ hastanin total kalga artroplastisi ihtiyaci oldugu
gorilmastir.?

Mont ve ark. 21 kalga ekleminde AVN sonucu geli-
sen kemik defektlerini demineralize kemik matriksi, cips
allogreft ve BMP-7 ile doldurmus, 48 aylik izlem sonunda
Harris kalga skoruna gore %86 oraninda basari sagladik-
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larini bildirmistir.®® Seyler ve ark. 33 hastanin (22’si Ficat
evre 2, 17’si evre 3) 39 kalga eklemi lzerinden yaptikla-
r retrospektif kohort calismada otolog non-vaskiilarize
kemik greftlerini BMP-7 ile birlikte uygulamis, 36 aylik
takipte evre 2’lerin yalniz 4’ine, evre 3’lerin ise 11’ine
kalga artroplastisi uygulandigini belirtmislerdir.* Mevcut
literatlrde yeterli randomize kontrolll ¢alisma olmamasi
nedeniyle kemik morfojenik proteinleri (bone morphoge-
netic proteins, BMP) uygulamalarinin kesin olarak daha iyi
sonug verdigini sdylemek mimkin degildir.

Eklem koruyucu yaklasimlar icin doku mihendisligi-
ne dayali tekniklerin femur basi restorasyonunda ciddi
terapotik potansiyeli olabilir. Bu umut verici yeni tedavi-
lerleilgili daha ¢ok sayida randomize kontrollu galismaya
gerek vardir.

AYAK BiLEGi EKLEMi UYGULAMALARI

Ayak bilegi ekleminde doku miihendisligi uygulama-
lari U¢ temel stratejiye dayanir. Bunlar; ti¢ boyutlu des-
tek/iskeleler, hiicreler (farklilasmis veya farklilasmamis)
ve bliylime faktorleri gibi biyolojik olarak aktif ajanlar-
dir. Bu uygulamalara en sik ayak bileginin osteokondral
lezyonlarinda basvurulmaktadir. Osteokondral lezyon
nedenleri arasinda lokal avaskiiler nekroz, sistemik vas-
kiilopatiler, akut travma, kronik mikrotravma, endokrin
veya metabolik faktorler, dejeneratif eklem hastaliklari
ve genetik yatkinlik sayilabilir.5®!

Asemptomatik osteokondral lezyonlarda sagaltim
konservatif tedavilerle saglanabilirken, semptoma-
tik lezyonlarda cerrahi yontemlere basvurulmaktadir.
Cerrahide ana amacg yeniden kanlanma ve damarsal bes-
lenmeyi saglamaktir. Debridman ve mikrokirik gibi kemik
iligi stimilasyon yontemleri, hicresiz kikirdak iskele-
si (scaffold), hyalin kikirdagl yeniden olusturmak igin
uygulanan ACl, osteokondral allograft transplantasyonu
(OATS), mozaikplasti gibi islemler bu amacla uygulanan
tedavilerdir (Sekil 3).

Vicudun yaralanmaya karsi dogal yaniti esnasinda
buytime faktorleri salinarak yara iyilesme siirecine kat-
kida bulunurlar. Doku mihendisligi, ayak bilegi oste-
okondral yaralanmalarinda bu dogal yolu taklit eden
uygulamalari gelistirmistir. Fakat, bu proteinlerin kisa
yari dmdirleri, lezyon alanina yerlestirme ve alanda tutma
zorluklari, kondrositlerin dustik mitotik hizi bu yaklasim-
larin ne kadar etkili olabilecegi konusunda soru isaretleri
dogurmustur. Gilincel literatiirde de bu konuda bir fikir
birligi yoktur. Bazi serilerde anlamli klinik ve semptoma-
tik iyilesmeler bildirilse de, diger bazi ¢calismalar yeterin-
ce kanit olmadigl yoniinde sonug bildirmistir.B5%! Yakin
zamanli iki calisma biyolojik iskelelerle kombine edilen
bazi biiylime faktorlerinin (TGF-p, IGF-1 ve BMP-2) osteo-
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Sekil 3.a-c. Talusta osteokondral lezyona yonelik debridman (a), mikrokirik (b), ve sonrasinda hiicresiz biyolojik iskele (c), uygulamasi.

kondral lezyonlar tizerine umut verici sonuglari oldugunu
bildirmistir.240

Mezenkimal kok hicre uygulamalari, immin yaniti
dlizenleme ve multipotent hiicre mikrogevresini pozitif
yonde etkileme Ozellikleriyle rejenerasyona katki sag-
layan bir baska yontemdir. Giannini ve ark. iki farkli
biyolojik iskele tiiriine (kollajen ve hyallronik asit) BMAC
uygulamis, iki grubun da iki yillik izlem sonucu American
Orthopaedic Foot and Ankle Society (AOFAS) skorlari aci-
sindan benzer klinik gelisim gosterdigini ortaya koymus-
tur.®1 Ayni ekip, fokal monolateral talar osteokondral
lezyonlari g farkli yontemle tedavi ederek sonuglarini
paylasmistir. Birinci hasta grubuna ACI, ikinci gruba
Hyalograft C (Fidia Advanced Biopolymers Lab., Padova,
italya), ticlincii grubaysa hyaliironik asit membran (izeri-
ne BMAC uygulanmis olup g yillik takipte benzer iyiles-
meler gorilmesiyle birlikte hyallronik asit membran +
BMAC teknigi tek basamakli olusuyla morbidite ve mali-
yet etkinligi acisindan daha tstin bulunmustur.

SONUC

Doku muhendisligi ve rejeneratif yaklagimlar cerra-
hi pratikte koklu degisikliklere yol agmaktadir. Bununla
birlikte bu teknolojilerin basarisi doku biyolojisi, ona-
rim mekanizmalari, viicudun yaralanmaya verdigi yanit
hakkinda derin bilgi yaninda, biyomalzemenin dogasinin
anlasilmasini gerektirir. Biyoloji ve diger temel bilimlerin
temel kurallar cerrahlar tarafinca iyi bilinmelidir ancak
bu sayede bilgiler klinik pratige donustirilerek, anlam
kazanabilir.
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