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Kikirdak lezyonlarinin hiicreli/hiicresiz skafold ile tamiri

Repair of cartilage lesions with cellular/acellular scaffold

Hasan Bombaci

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali, istanbul

Travma sonrasl akut yaralanma, yaslanmaya bagl degisik-
liklerden dolayr eklem kikirdaginda gelisen hasar ya da deje-
nerasyon, orta ve uzun vadede etkilenen kisilerin gunlik
hayatini 6nemli derecede etkilemektedir. Ne yazik ki eklem
kikirdaginin ozellikli yapisini orijinali gibi onaracak bir tedavi
yontemi de hentiz bulunamamistir. Yapilagelen yontemlerle
olusan kikirdak ise az ya da ¢ok fibréz kikirdak ézelliklerine
sahip olup hiyalin kikirdak kadar dayanikli degildir. Bugtin icin
kikirdak tamirinde uzun sireli basari elde etmek igin asilmasi
gereken onemli konular; tamir dokusunun hiyalin kikirdak
ozelliklerinde olmasi ve olusan tamir dokusunun hasarli bol-
genin etrafindaki ve zeminindeki dokularla sorunsuz biitiin-
lesmesidir. Doku muhendisligi sayesinde hiyalin kikirdaga
yakin kikirdak dokusu olusturulmasi konusunda umut verici
gelismeler mevcuttur. Bunun icin dogal ya da sentetik mater-
yallerden Uretilen skafoldlara kikirdak hiicreleri ya da kok
hiicrelerin ilavesi kisa ve orta vadede iyi sonuglar vermektedir.
Onceleri hastadan biyopsiyle elde edilen hiicrelerin ¢ogaltil-
masi ve skafoldlara yerlestirilmesi suretiyle elde edilen imp-
lantlarin uygulanmasi iki agsamaliyken, son zamanlarda ¢ok
farkli kaynaklardan (kemik iligi, yag dokusu, embriyo vb.) elde
edilen kok hiicrelerin kullanilmasi ile tek asamali tekniklere
dogru evrilmektedir. Bu derlemede hiicreli ve hiicresiz ska-
foldlarin kullanildig kikirdak tamir ydntemlerinin gliniimiizde
geldigi asama gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: kikirdak; skafold; kondrosit

direng gosterebilen ve dislk strtinme kuvvetine

sahip ¢ok 6zel bir yapidir. Ancak bu ozellikleri
belli bir sinirdan sonra yetersiz kalir ve eklemlerdeki
tekrarlayan asiri yiklenmeler veya ani travma kikirdak
hasarlarina sebep olur. Diger taraftan eklem kikirda-
gindaki hasarlarin iyilesme potansiyeli ise ¢ok dustk-
tar. Kikirdak htcrelerinin ¢ogalma kapasitesinin azligi
yaninda kikirdagin avaskiler bir yapi olmasinin da
bunda etkisi vardir. Bu durum hastanin yasina bagli

E klem kikirdagi deforme olabilen, mekanik yiklere

Whether it is acute injury after trauma or degeneration of
articular cartilage due to aging changes, cartilage injury signif-
icantly affects the daily life of the affected people in the medi-
um and long term. Unfortunately, no treatment method has
yet been found to restore the specific structure of the articular
cartilage as the original. Cartilage formed by conventional
methods has more or less fibrous cartilage properties and
is not as durable as hyaline cartilage. Today, the important
issues that need to be overcome in order to achieve long-
term success in cartilage repair; the repair tissue should have
the characteristics of hyaline cartilage and the new cartilage
tissue been formed, have to be seamlessly integrated with
the tissues around and on the ground of the damaged area.
There are promising results in the creation of cartilage tissue
close to hyaline cartilage through tissue engineering. For this
purpose, the addition of cartilage cells or stem cells to the
scaffolds produced from natural or synthetic materials, gives
good results in the short and medium term. While the applica-
tion of implants obtained by multiplying the cells obtained by
biopsy from the patient and placing them on the scaffolds was
two-stage, recently it has evolved into single-stage techniques
with the use of stem cells obtained from very different sources
(bone marrow, adipose tissue, embryo, etc.). In this review,
the current stage of cartilage repair methods using cellular
and acellular scaffolds is reviewed.
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olarak da farkliliklar gosterir. Kikirdagin bu sinirli iyi-
lesme potansiyeli sebebiyle 6zellikle gen¢ hastalarda
ileri derecedeki kikirdak hasarlarina siklikla cerrahi
mudahale gerekir.

Tamir karari verirken ve yontemini segerken hasa-
rin derecesi yaninda kapladig alan ve yer de 6nemli-
dir. Hastanin durumuna gére agizdan alinan ilaglar ve
eklem ici enjeksiyonlar gibi invaziv olmayan veya az
invaziv yontemler yaninda osteokondral allogreftlerin
uygulanmasina kadar c¢ok farkli teknikler kullanilmak-
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tadir. Ancak eklem kikirdagina en yakin biyomekanik
ozelliklere sahip kikirdak dokusu elde etme ¢abalari hala
devam etmektedir. Bu amacla kullanilacak malzemenin
oncelikle ekstraselluler matriksin ozelliklerini tasima-
si gerekir. Bu yapi kompresyon yiiklenmesini absorbe
edebilmeli, besin ve elektrolitlerin kolayca degisiminin
yapilabilecegi bir akiskan ortam yaratabilmeli, hlcre
matrikslerinin hiicre canliligi icin gerekli temas imkanini
saglayabilmeli, etraf kikirdak doku ve subkondral kemik-
le birlesme kapasitesine sahip olmalidir.”

Bu maksatla pek ¢ok farkli skafoldlar (membran) tre-
tilmistir.>® Doku miihendisliginin kullanildigl bu alanda
uretilen skafoldun hasarli bolgeye nakledilen kok hiicre
veya kikirdak htcrelerine biyolojik, kimyasal ve mekanik
destek saglamasi amaglanmaktadir. Bu konuda Ustesin-
den gelinmesi gereken problemler kikirdak hiicrelerinin
bu alana gocl, canliigini siirdiirmesi, farklilasmasi (dife-
ransiye olmasi), esit sekilde dagilmasi, gevredeki kikirdak
doku ve subkondral kemikle butiinlesmesinin saglanma-
sidir.? Bununla birlikte yalniz kikirdagin tamiri her zaman
yeterli olmamaktadir. Bu sebeple eklemlerin stabilitesi ve
dizilimine yonelik gerekli iyilestirmeleri de dikkate almak
gerekmektedir. Bu derleme makalede, bu amag dogrultu-
sunda umut verici sonuglar alinan htcreli ya da hiicresiz
uygulanabilen skafold materyallerinin kullanim alanlari
ve sonuglar tartisilacaktir. Konunun butinlugi agisindan
membran destekli otolog kondrosit implantasyonu (OKi,
ACI) ve son zamanlarda ilgi uyandiran skafoldsuz sferoid
uygulamalari da kisaca tartisilacaktir.

KLiNiK BULGULAR VE SiKAYETLER

Hastalarin sikayetleri ya akut bir travmadan sonra
kikirdagin eklemin bir bolgesinden ayrilmasiyla baslar
ya da daha uzun vadede kikirdakta suregiden asiri yik-
lenme veya meniskis yirtig gibi dahili (internal) meka-
nik anormalliklerin sonucunda gelisir. Yiikklenme sonucu
gelisen lokalize agri ve sislik kikirdak lezyonlarina 6zgiin
olmayan sikayetlerdir. Ancak kikirdak hasari gelisen
hasta bu sikayetlerle gerek spor aktivitelerinde gerekse
gunlik hayatinda kisitlamalara gider ve zaman igerisinde
hayat kalitesi olumsuz olarak etkilenir.

RADYOLOJiK DEGERLENDIRME

Bu hasarlari ortaya koymak igin ylksek ¢oziinir-
likli magnetik rezonans (MR) goriintileme hem kikir-
dak lezyonlarinin hem de sebep olabilecek altta yatan
patolojilerin tespitinde ¢ok faydalidir. Bunun disinda
T2-mapping, dGEMRIC MRI (delayed gadolinium-enhanced
MRI of cartilage) teknikleri gibi kikirdak matriks icerikle-
rini degerlendiren yeni inceleme yontemleri de oldukga
faydalidir.
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PERiOST YA DA MEMBRAN DESTEKLi OTOLOG
KONDROSIT iMPLANTASYONU (OKi, ACI)
UYGULAMALARI: ACI-Periost (P) ve ACI-Kollajen (C)

Bu teknikte once artroskopik olarak femoral nog
(notch, centik) civarinda yik tasimayan alandan kikirdak
biyopsisi alinir. Biyopsi materyali laboratuvarda enzimler
yardimiyla parcalanir, kondrositler elde edilir ve bun-
lar ¢cogaltilir. Yeterli hiicre sayisi, kalite, canlilik, matriks
uretme kapasitesine, enfeksiyon olmaksizin ulasildigin-
da klinik uygulama asamasi baslar. Defektin blyukligu-
ne ve sekline uygun periost (ACI-P, birinci jenerasyon)
ya da membran (kollajen I/1ll) (ACI-C, ikinci jenerasyon)
hazirlanir. Defektin oldugu yere 6-0 polidioksanon (PDS)
veya vikril ile dikilir. Greftin etrafi fibrin yapistiriciyla izole
edilir. Kikirdak hiicreleri periost ya da membran altina
enjekte edilir.®# Hicreler subkondral kemige yapisirlar.
Daha sonra defekt olan bolgede yiiksek kalitede kikir-
dak dokusu olusur. Ameliyat sonrasi donemde devamli
pasif hareket cihazi (continuous passive motion, CPM) ile
hareket 6nemlidir. Kikirdak 18 aydan sonra olgunlasir. Bu
teknigin avantaji immin reaksiyona ve hastalik bulasma-
sina sebep olmamasidir. Diger taraftan kondrositlerin elde
edilmesi invaziv bir islemdir ve verici sahada hasara sebep
olur. Bir diger dezavantaji ise yasli hastalarda elde edilen
kondrositlerin cogalma ve farklilasma kapasitesinin sinirli
olmasidir. Olusan kikirdagin fibréz kikirdagl da icermesi
dayanikliigini azaltmaktadir.?!

DOKU MUHENDISLiGi iLE URETILMi$ EKLEM KIKIRDAGI

Son zamanlarda defekti tamamen dolduracak hiya-
lin kikirdak elde etmek icin doku mihendisliginden
faydalanilmaktadir. Doku mihendisligiyle uretilen bu
biyomateryallerin bazilarinda hiicreler (otolog kondro-
sit, mezenkimal kok hiicre “MKH”), skafold, bliylime
faktorleri beraber bulunur. Son zamanlarda MKH daha
fazla proliferasyon ve farklilasma kapasitesi sebebiyle
on plana c¢ikmaktadir. Degisik materyallerden yapilan
skafoldlarin kullanilmasiyla kikirdak hiicrelerinin defektli
alana naklinde, canliigini siirdiirmesinde ve g¢ogalma-
sinda destek amaci giidiilmektedir. Kikirdak rejeneras-
yonunda kullanilan skafoldun; ¢ézlinebilmesi ve boylece
yeni olusan kikirdagin gelisimine engel olmamasi, bu
surecte enflamatuvar reaksiyona sebep olmamasi, biyo-
aktif olmasi, mekanik destek saglarken doku tamirini
uyaran, hiicrelerin canliligini ve ¢ogalmasini destekle-
yen bir yapida olmasi beklenir.” Diger taraftan skafold
hiicrelerin goglint kolaylastirmali ve canli kalmalari igin
biyomekanik ¢evreyi de saglamalidir.

Skafoldlar dogal ya da sentetik olabilir. En sik kullani-
lan dogal eriyebilen polimerler polisakkaridler (nisasta,
aljinat, kitosan, hiyallironik asit tirevleri), polinikleo-
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tidler, proteinlerlerdir (soya, kollajen, fibrin, jeller, ipek).
Sentetik eriyebilen polimerler ise polilaktik asit, poligli-
kolik asit olarak sayilabilir. istenen &zellikleri saglamak
icin dogal ve sentetik materyallerin kullanildigi komposit
skafoldlar da uretilmektedir. Dogal skafoldlar igerisin-
de hidrojeller blyuk miktarda su tutucu o6zelligi, doku
uyumu ve dusuk strttinme ozellikleri sebebiyle 6n plana
ctkmaktadir.?% Hidrojel ¢apraz bagli hidrofilik polimer-
lerden olusur. Ekstraselluler matriksi taklit eden poli-
sakkaridlerden olusan hidrojeller hucrelerin yasamasi
ve ¢cogalmasina imkan hazirlar. Bunun disinda lg boyut-
lu yazicilar skafoldun mikrostriiktirel yapisinin istenen
sekilde olusturulmasinda cok faydalidir. U¢ boyutlu yapi
disinda skafoldun gézenekli yapisi da 6nem tasir.

Doku muhendisligiyle kikirdak olusturmak amaciyla
Uretilen drilinler U¢ baslik altinda gruplanabilir: Hiicreli
skafold, hiicresiz skafold ve skafoldsuz Grtinler.

Hiicreli Skafold

En tipik Griin matriks kaynakli otolog kondrosit imp-
lantasyonu (MOKI, Matrix-induced autologous chond-
rocyte implantation “MACI”)’dir. Bu uygulamada ACI
yonteminde oldugu gibi dnce kikirdak biyopsisi yapilir.
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Buradan elde edilen kikirdak hiicreleri cogaltilir. Bu hiic-
reler membrana yerlestirilir. Bu durumda herhangi bir
ylizey kaplamasina gerek olmaz.®! Artroskopik uygulama-
ya da izin veren bu yontemde ilk 6nceleri kecemsi yapiyi
Uretmek icin hiyaltronik asit kullanilmistir (Hyalograft
C). Daha sonra kollajen siingerler (CaReS, NeoCart,
NOVOCART 3D), hiyaliironik/polilaktik asit tulleri, tip 1/
Il kollajen ya da alginate-agorase hidrojelden yapilan
biyomateryaller kullanilmaya baslanmistir.l"® Bu teknik-
te otolog kondrositler yliiklenmis skafold kikirdak defekti
olan alana yerlestirilir (Sekil 1). Ancak subkondral dokuya
uzanan defektlerde membranin altina otolog kemik gref-
ti ilavesi de gerekebilmektedir. Kérner ve ark.’nin yaptigi
calismada, talustaki defektlere otolog kemik greftiyle
beraber MACI uygulanan adolesan hastalarda ortalama
80 aylik takipte ¢ikan sonuglarin degiskenlik gosterdigi
ancak uzun sireli takipte osteoartrit gelismedigi tespit
edilmistir.®? Matriks kaynakli otolog kondrosit implantas-
yonu uygulamalarinin kisa ve orta donem sonuglarinin
(ortalama 44 ay) incelendigi ¢alismada klinik ve MR T2
mapping degerlerinin anlamli ve devamli dizelme gos-
terdigi bildirilmistir.2

Bunun disinda son yillarda mezenkimal kék hiicre
(MKH) ilave edilmis skafoldlar daha ¢ok ilgi cekmektedir.

Sekil 1.a-d. Otuz bes yasinda erkek hastada (MOKI, MACI) uygulamasi: Medial kondilin MR gériintiisiinde tam kat
kikirdak defekti (beyaz ok) (a). Femur medial kondilinde Outerbridge’e gore tip Ill-IV kondromalazinin artroskopik
gorintisi (b). Ameliyat esnasinda defektin greftlemeye hazir gorlintiist (c). Defekte MACI uygulandiktan sonraki
goriinti (d). Defekt alaninin tamirden yaklasik 3,5 yil sonraki MR goriintusi; defekt alani kapanmis, kikirdak daha
ince (e).
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Proliferasyon ve farklilasma potansiyeli yiiksek olan bu
hiicreler elde edildikleri kaynaga gore farkli tiplere ayrilir.
Bunlar; BMDCs (Bone marrow derived cells) (kemik iligi),
ADSCs (Adipose tissue direved stem cells) (yag dokusu),
PBPCs (Peripheric blood progenitor cells) (periferik kan
progenitor hiicreler), PBMSCs (Peripheric blood mesen-
chymal stem cells) (periferik kan), UCB-MSCs (Umblical
cord blood derived mesenchymal stem cells) (umblikal
kord kan), WJ-MSCs (Wharton’s jelly derived mesenchymal
stem cells) (umblikal kord), SMSCs/SFMSCs (Synovium/
Synovial fluid derived mesenchymal stem cells) (sinovyum,
sinovyal sivi) olarak adlandirilmaktadir.”? Ancak yukarida
adr gecen bitin MKH uygulamalaryla ilgili umut verici
sonuglar bildirilse de bazi sorunlar da mevcuttur. So6z
gelisi kemik iliginden elde edilen MKH’lerin ¢ogalma ve
farklilasma kapasitesi yasa ve kisiden kisiye farkliliklar
gostermektedir. Kemik iliginden ya da yag dokusundan
MKH elde edilirken verici alan rahatsizligl ortaya cikar.
Rejenere olan kikirdak her zaman hiyalin kikirdak olma-
yabilir. Mezenkimal kok huicreden gelisen kikirdak da
hipertrofik farklilasmaya gidebilir. Bunlarin disinda emb-
riyo kaynakli kdk hiicreler (embrionic stem cells, ESCs)
herhangi bir dokuya farklilasma potansiyeli tasimakla
beraber etik, hastalik gecisi, doku reddi ve timérojenik
potansiyel gibi riskler tasimaktadir.®

Tip | kollajen matriksin jel seklinde uretilen (4-6
mm kalinlikta) formlari (CaReS-IS, Arthro Kinetics,
Krems/Donau, Austria) da kikirdak defektlerinin tamirin-
de kullanilmistir. Debride edilen kikirdak defektine pres-
fit olarak uygulanan bu greft ile yapilan ¢alismalarda 6,
12 ve 24 aylik takiplerinde MR ile uyumlu olarak klinik
skorlarda diizelme tespit edilmistir.i*!

Hiicresiz Skafold

Hucresiz skafoldlarda hiicre yoktur onun yerine
vicuttan gelen hiicreler rol oynamaktadir.

Fakat sonuglar, mikro-kirik ve daha sonralari kul-
lanilmaya baslayan nano-kirik teknikleriyle kemik ili-
ginden gelen hiicrelerle kikirdak tamiri mimkin olsa
da olusan kikirdak fibroz kikirdak ozellikleri tasidigini

o)

(c) i)
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gosterdi. Bu ylizden bu yontemle uzun sureli tatminkar
sonuglar elde etmek mumkun olmadi. Ancak bu konuda
son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucu gelistirilen
biyomateryaller ve kemik iligi canlandirma yéntemleri
sayesinde daha genis defektlerde dahi basarili sonuglar
bildirilmektedir.’>*¥ Hazir halde bulunmasi ve doku reje-
nerasyonu i¢in hizlandirici etkisi olmasi bu tir maddele-
rin cazibesini arttirmaktadir. Bu Gruinler doku miihendis-
ligi teknikleri sayesinde fibrin, ag ve jel tarzinda olmak
lzere Ug tirll Uretilebilmektedir.®® Cogunlugu homojen
olan bu yapilarin iki katmanin birden (kondral ve sub-
kondral bolge) 6zelliklerine uygun sekilleri de vardir.217

Kondral skafold

En yaygin kullanilan hiicresiz implant otolog matriks
kaynakli kondrojenez (autologous matrix-induced chond-
rogenesis, AMIC)’tir. Otolog matriks kaynakli kondrojenez
iki tabakali olup tip | ve Ill kollajenden olusur. Bu yon-
tem bir cesit kemik iligi uyarici tekniktir. Genis kikirdak
defektlerinin tedavisinde kullanilir. Artrotomi gerektiren
bu teknikte mikro/nano-kirik yéntemiyle subkondral
kemik delinir (Sekil 2). Kikirdak defektinin oldugu bolgeye
eriyebilen kollajen membran yerlestirilir. Membran doku-
suna medulladan gelen kan niifuz eder ve bu yapi fibroz
kikirdak olusumuna zemin hazirlar. Gotze ve ark.’nin
yaptigl arastirmada talusta osteokondral lezyon olan 24
hasta prospektif degerlendirilmis. Malleolar osteotomi
sonrasl defektin otolog spongioz kemik grefti ve tip I/
Il kollajen membran (Chondro-Gide, Geistlich Pharma
AG, Wolhusen, Switzerland) ile 6rtuldigl bu seride orta-
lama 25,17 ay sonra AOFAS (The American Orthopaedic
Foot & Ankle Society) ve MOCART (Magnetic Resonance
Observation of Cartilage Repair Tissue) skorlarinin anlam-
Il derecede arttigl tespit edilmistir. Hic komplikasyon
gorilmemistir.’2 Migliorini ve ark.’lan talustaki boyut
olarak sinirda olan (ortalama 2,7 cm?) kikirdak hasarla-
rinda mikro-kirik ve AMIC uygulanan hastalarin sonug-
larini karsilastirdilar. Ortalama 43,5 aylik takip sonunda
AMIC uygulanan hastalarin AOFAS, VAS (Visual Analog
Scale) ve Tegner sonuglari daha iyi bulunurken MOCART

Sekil 2.a-d. Yirmi dokuz yasinda erkek hastada hiicresiz skafold uygulamasi: Femur lateral kondilinde Outerbridge’e gore tip IlI-IV kondromalazinin
artroskopik goriintiist (a). Ameliyat esnasinda defektin gortintisi (b). Defekt alaninin mikro-kirik uygulandiktan skafold konmadan hemen énceki

gorintlsi (c). Defekte skafold uygulandiktan sonraki goriinti (d).
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skoru benzer bulunmustur.!¥ Otolog matriks kaynakli
kondrojenez grubunda yeniden ameliyat ve basarisizlik
daha az bulunmustur. Benzer sonuglar dizdeki kikirdak
hasarlarinda ve patella kikirdak hasarlarinda da tespit
edilmistir.2%1 Otolog matriks kaynakli kondrojenez uygu-
lamalarina kemik iligi aspirati ilave edilen olgularda daha
hizli bir iyilesme saglandig) fakat kemik iligi uygulanma-
yan olgularda dahi dokuz yila kadar uygulama &ncesine
gore iyilik halinin devam ettigi tespit edilmistir.2 Jantzen
ve ark.’nin yaptigi sistemik gozden gecirmede de kriterlere
uyan 18 makale incelenmis ve AMIC uygulamalarinin talus
osteokondral lezyonlarinin tedavisinde etkili bir tedavi
yontemi oldugu sonucuna varilmistir.?! Kikirdak defekt-
lerinin tedavisinde kullanilan mikro-kirik, mozaikplasti,
AMIC, ACI (pAClI, cACI, mACI) yontemlerinin karsilastirldig
calismada yaklasik tg¢ yillik takipte AMIC uygulanan vaka-
larda daha iyi sonuglar alindigi bildirilmistir.l*4?2 Matriks
kaynakli otolog kondrosit implantasyonu ile AMIC uygula-
nan olgulari karsilastinldigi bir derlemede diz bolgesinde
yaklasik 40 aylik takipte AMIC uygulanan hastalarda daha
az komplikasyon ve MACI’den daha iyi klinik sonuglar bil-
dirilmistir.?! Otolog matriks kaynakli kondrojenez uygu-
lamalari ile dizilim bozukluklarinin duzeltildigi olgularda
sonugclar daha basarili bulunmustur. Waltenspdl ve ark.,
izole retropatellar kikirdak hasari olan olgularda tiiberosi-
tas osteotomisiyle beraber yapilan AMIC uygulamalarinin
yalniz AMIC uygulanan hastalara gore en az iki yillik takip-
te daha iyi sonuglar verdigini tespit etmislerdir.¥

Osteokondral skafold

Osteokondral defektlerde ise iki farkli dokuya (kikir-
dak ve subkondral kemik) yonelik bir implant gerekmek-
tedir.t"?% Bu iki dokunun biyolojik ve islevsel 6zellikleri
de farklidir. Bu amagla (retilen bir Griin PLGA (poli-
laktid-koglikolid-kopolimer) (TruFit, Smith § Nephew,
Amerika Birlesik Devletleri) sentetik hiicresiz bir ska-
folddur.?® ki tabakali bu yapinin kemik kismi kalsiyum
stlfat ve poliglikolid (poliglikolik asit-PGA), kikirdak kismi
polilaktid ko-glikolid asit (PLGA)’den olusur.?® TruFit
uygulanirken defektin altindaki subkondral kemigin de
temizlenmesi gerekir. Kalsiyum sulfat kemik olusumunu
uyarirken, kikirdak kisminin niifuz eden kemik iligi hiic-
releri vasitasiyla etraf dokuyla butlinlesmesi beklenir.
Aslinda otolog osteokondral transplantasyonda verici
alanidoldurmak igin planlanmis bu uirtin ile yapilan ¢alis-
malarda farkli sonuglar bildirilmistir.?® D’Ambrosi ve
ark.’nin yaptigi calismada evre IV kikirdak hasari olan
ve TruFit ile tedavi edilen 21 hasta en az bes yil takip-
ten sonra klinik olarak Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score (KOOS) ve Hospital for Special Surgery
(HSS), MR olarak MOCART kriterlerine gére degerlendir-
mislerdir. Sonug olarak TruFit sisteminin her ne kadar
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MR sonuglarr ile paralellik gostermese de klinik olarak iyi
sonuglar verdigi tespit edilmistir.'”! Ancak son ¢alisma-
lar klinik skorlarda tatminkar bir iyilesmenin elde edile-
medigi dogrultusundadir.’"!

Diger bir osteokondral skafold poroz {i¢ katli yapiya
sahiptir. En alttaki kat (subkondral kemige denk gelen)
%30 tip | kollajen ve %70 hidroksi apatitten, ara kat (tide
mark’a denk gelen) %60 tip | kollajen ve %40 hidroksi
apatit ve en Ust kat (eklem kikirdagina karsilik) ise tip
I kollajenden olusur.™® Bu (riin yaklasik 4 cm? boyu-
tunda, International Cartilage Regeneration and Joint
Preservation Society (ICRS) skoru dortten kiiglik, 30-40
yaslarinda hastalarda tercih edilir.?® Kare seklinde reti-
len bu malzeme (MaioRegen, Fineramacia, italya) ile yapi-
lan calismalarda alti ay sonraki MR bulgularinda eklemde
iyi bir restorasyon saglandigi ve subkondral kikirdaktaki
o0demin de 12 ay sonunda tamamen kayboldugu tespit
edilmistir.’¥! Perdisa ve ark. yaptiklarn ¢alismada MRI
sonuglari ile uyumlu olmasa da 60 aya kadar iyilik hali-
nin devam ettigini bildirmislerdir.” Uygulama esnasinda
subkondral kemigin de kaldirlmasi defektin tamirini de
biraz giiclestirmektedir. Sessa ve ark.’nin juvenil diz OCD
olgularmin tedavisinde kullandiklari MaioRegen uygula-
malarinda 5-7 yillik takip sonucunda yliksek oranda klinik
iyilik hali olmasina ragmen 6zellikle subkondral bolgede
anormal MR bulgularinin devam ettigini bildirmislerdir.
B30 D’Ambrosi ve ark.’nin yaptigi derlemede orta donemde
tatminkar klinik sonuclar mevcut ise de karsilastirmali
¢alisma olmadigi icin diger kikirdak tamir yontemlerine
gore Ustlnligli konusunda kesin bir kanaate varilama-
mistir.”! MaioRegen ile orta dénem iyi klinik skorlar ve
disiik komplikasyon oranlari bildirilse de uzun dénem
calismalara ihtiyag vardir.

Agili-C (CartiHeal, israil) de aragonit tabanli hiic-
resiz bir implanttir.?¥ implantin ana hedefi kikirdak
yuzeyindeki progenitor hiicreleri aktive ederek kikirdak
olusumuna zemin hazirlamaktir. Bunu yaparken kemik
iliginden kaynaklanan hiicrelerin (BM-MSCs) aragonit
kristallerindeki kalsiyum karbonat yardimiyla yapisma-
sini, cogalmasini ve kondrositlere donlismesini uyarir.
Bir diger ¢calismada ucu inceltilerek sekillendirilmis imp-
lantlarla silindir seklinde olanlar karsilastirilmis ve ilk
grupta hig iflas olmadig) goriilmistir.BY Boffa ve ark.’nin
yaptigl bir derlemede MaioRegen ile Agili-C uygulanan
olgular arastirilmis ve iki yontemle de bir, iki ve tg yili
asan takiplerde bazal degerlendirmelere gore anlamli
derecede iyilik tespit edilmis ancak spor aktivitelerine
donis orani sinirli kalmistir.B? Bu konuda uzun takip
sureli calismalar halen devam etmektedir.

Galismalar rejeneratif islemlerin iyilesme kapasite-
sini arttirdigini gosterse de sonuglar ¢ok tutarli degildir.
Bunun sebeplerinden birisi sonuglar etkileyen ¢ok degi-
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sik etkenlerin mevcut olmasidir. Yeni yontemler hiyalin
kikirdaga benzer tamir dokulari gostermekle beraber
bu dokularin dayanikliligi ve diger 6zellikleri konusunda
uzun sureli takiplere ihtiyag vardir. Bugin gelinen nok-
tada MACI uygulamalarinin iki asamali ve daha ylksek
maliyetli olusu sorgulanirken, mozaikplasti gibi biyolojik
yontemlerde ise verici alan sorunlari diger bir sorun kay-
nagidir.

Hiicresiz implantlar tek asamali uygulanmasi agisin-
dan bir avantaj olustursa da olusan tamir dokusunun
dayanikliligl halen arastirilmaktadir.'*141926 Diger taraf-
tan son zamanlarda gelistirilen enjekte edilebilir MACI ve
biyoskafoldlar ile erken dénemde umut verici sonuglar
alinmaktadir.?¥

Otolog kemik iligi aspirati ve biiyiime faktérleri ile
zenginlestirilmis hiicresiz skafold

Rejenerasyon ile iyilesme icin doku rejenerasyonu
potansiyeli olan hiicrelere ihtiyag vardir. Bu hiicreler 6zel
birtakim islemlerle kemik iliginden ya da yag dokularinda
bolca bulunan damar etrafindan elde edilebilir. Kemik
iligi aspiratiicin en sik kullanilan bolgeler tibia ya dailiak
kanattir. Aspirat elde edildikten sonra konsantre edilir.
Yaklasik 30 dakika slren bu islem esnasinda alici alan
hazirlanir ve kollajen membran yerlestirilen alana proge-
nitér hiicreler, mezenkimal kok hiicre ve stromal hicre-
lerden olusan otolog hiicre konsantrasyonu eklenir. Bu
yontemde subkondral kemigin delinmesi yonteminde
zaman zaman ortaya ¢ikabilen lezyon boélgesinde osteo-
fit olusmasi 6nlenmis olur. Bu karisim icerisindeki BMP-7,
BMP-2 ve TGF-betanin 6nemi vurgulanmistir.B4 Gobbi ve
ark.’nin yaptigi calismada hiyalironik asit tabanli ska-
folda kemik iligi aspirati ilave edilerek ortalama 6,5 cm?
(aralik; 2-27 cm?) alana sahip kikirdak defektleri tedavi
edilmis ve ortalama 8 (aralik; 6-10) yil sonunda klinik
sonuglarin anlamli derecede iyilestigi tespit edilmistir.*!

Skafoldsuz Uriinler

Skafoldun kullanilmadigl uygulamalardan biri olan
chondrosphere otolog kondrositlerden olusan sferoidler-
den olusur.2*® Kondrositlerin 6-8 hafta streyle kiltirin-
den sonra sferoidler halinde konsantre edilirler ve defekte
implante edilir.*® Kultir esnasinda hiicreler higbir sitokin,
blytime faktori ya da antibiyotik ile muamele edilmez.
Bu durum islemin giivenligini arttirir. Bu yontemle skafol-
da bagli sorunlar 6nlenirken, kondrosit fenotipi koruna-
rak dogal matriks komponentinin olugmasi bir avantajdir.
Sferoidlerin dogal yapismaya meyilli yapilar sebebiyle
de ayrica hiicre tasiyici, ortucli ya da dikis gibi tespit
materyallerine ihtiya¢ olmaz. Artroskopik olarak uygulan-
malari mimkilndir. Hiicre siispansiyonu yapisina bagli
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olarak da defektte daha uzun siire kalabilmektedir.” Bu
etraf dokuya tespit icin kullanilan dikis materyallerinin
kikirdakta yapacag hasari ya da fibrin yapistiricinin uya-
racagl imminolojik reaksiyondan da sakinmayi saglar.%
Hoburg ve ark., sferosferin (CO.DON AG, Almanya) etkinli-
gini karsilastirdiklar adolesan ve eriskin populasyonlarda
dizdeki buyuk kikirdak defektlerde glivenli ve etkili bir
yontem oldugunu bildirmislerdir.®®¥ Bu yontemin bes yillik
takipte 10 cm?’ye kadar defektlerde glivenli ve etkili bir
yontem oldugu gosterilmistir.B? Yetmis bir hastada yapi-
lan ¢alismada ortalama 4,6 cm?lik defektlere uygulanan
materyal ortalama 48,4 aylik takipte klinik ve radyolojik
sonuglar agisindan her iki grupta da yuksek islevsel deger-
ler elde etmislerdir.B® Hoburg ve ark., yaptiklari bir diger
¢alismada MACI sferoid ile mikroking karsilastirmiglar ve
sferoid teknoloji kullanilan MACI tekniginin 36 aylik takip
doneminde MACI uygulanan hastalarin glinlik yasam
aktivitesi ve spor aktiviteleri konusunda daha Ustuin bul-
muslardir.“? Herhangi bir ylizey kaplayici yapi kullanilma-
yan bir diger yontemde Uretilen kikirdak hiicreleri ekleme
birakilmis, hiicrelerin defekt olan alana kendiliginden
yapismalari beklenmistir. Bu teknikte alti haftada saglam
bir kikirdak yapisi olusurken olgunlasmasinin bir yili bul-
dugu bildirilmistir.“!

OGUTULMUS KIKIRDAK (PARTIKUL OTOLOG KIKIRDAK
iMPLANTASYONU-PACI)

Kikirdak lezyonlarinin tamirinde kullanilan bir diger
yontem parcalanmis kikirdak dokusudur. Otolog ya da
allojenik eklem kikirdaginin 1-2 mm’lik kiglik partikil-
lere ayrilmasi ile elde edilen yapi kikirdak migrasyonunu
uyararak kikirdak rejenerasyonuna yardim ettigi bildiril-
mistir.“? Ayrica allojenik juvenil kikirdak partikiillerinden
elde edilen Uriinler (DeNovo NT sitem, Zimmer) de mev-
cuttur.k Dort farkli yontem mevcuttur: 4

1) Cartilage autogreft augmentation system (CAIS)
yonteminde otolog kikirdak parcalanarak 1-2 mm boyu-
tunda parcalanarak eriyebilen skafolda yerlestirilir ve
fibrin yapistiriciyla sabitlenir. Daha sonra artrotomi ile
defektin oldugu yere yerlestirlir.

2) Denovo natural tissue graft (Denovo NT, ISTO St.
Louis, MO, Amerika Birlesik Devletleri) yonteminde juve-
nil insan kikirdak allogrefti 13 yasindan geng dondrlerin
femur kondillerinden elde edilir, fibrin igerisine gomulir.

3) Autolog cartilage chips: Otolog kikirdak pargalari-
nin kemik grefti ile veya greft olmadan kullanilmasi yon-
teminde kikirdak femoral nogtan alindiktan sonra bisturi
ile parcalanarak defektin oldugu bdélgeye yerlestirilir ve
fibrin yapistirici ile sabitlenir. Gerekirse defektin altina
tlberositas tibia civarindan alinan kemik greft konur.
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4) Augmented autologous cartilage chips: Bu teknikte
ise kikirdak parcalari pihti ile defekt icerisine yerlestirilir.
Christiensen ve ark.’nin yaptigl calismada bu yontemle-
rin kikirdak defekt tamirlerinde mikrokirik ve ACI’a karsi
distk maliyetli bir tedavi secenegi oldugu bildirmisler-
dir.#

SONUC

Doku muhendisligi ve l¢ boyutlu bioprinting komp-
leks osteokondral mikroyapilarin dretilmesi igin yeni
ufuklar agmaktadir. Bu sayede sentetik polimerler ile
biyolojiyi taklit eden materyaller tiretilirken, mevcut biyo-
makromolekaillerin (kollajen, hiyaliironik asit gibi) katkisi
ile de daha uzun sireli iyilik hali saglayan implantlarin
gelistirilmesi saglanacaktir. Bu tedavi yonteminin {i¢c ana
unsuru biylime faktorleri, mezenkimal kok hiicre ve ska-
fold olarak sayilabilir. Ancak hemen biitiin kikirdak tamir
yontemlerinin genc ve aktif hastalarda daha iyi sonug
verdigi konusunda ortak bir gorlis mevcuttur. Bunun
disinda eklem dizilimin yiiklerin dengelenmesini sagla-
yacak sekilde diizenlenmesi de basari icin cok 6nemlidir.
Diger taraftan cerrahin tecriibesi yaninda dogru endikas-
yon da basarili sonuclarin elde edilmesinde 6nemlidir.
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