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Applications to increase cartilage regeneration in osteotomies around the knee
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Eklem koruyucu cerrahiler, uzun siireli yasam beklentisi
ve giinlik aktivitelerden artan beklentilerin bir sonucu
olarak eklem kikirdagi hasarinin tedavisinde 6nem ka-
zanmstir. Osteoliz, mekanik gevseme, eklem enfeksiyo-
nu, bag gevsekligi veya kemik kaybina bagli problemli
revizyon cerrahileri gereksinimleri gibi artroplastinin olasi
koti sonuglan nedeniyle, eklem koruyucu cerrahi tedavi-
lerden olan diz gevresi osteotomileri ve kikirdak onarim
cerrahilerinin daha fazla tercih edilmesine yol agmstir.
Diz cevresi osteotomi cerrahisinin amaci, deformite bél-
gesinde dizilimi diizeltmek ve hasarli kikirdak tizerindeki
baskiy hafifletmektir. Geng hastalara yardimci olmak igin
tasarlanmis tedavi algoritmalarinda osteotomi kullanila-
caksa, gegmiste osteotomilerden hosnutsuzluga yol agan
teknikle ilgili sorunlardan ve hasta ile ilgili sorunlardan
kaginilmaldir. Geng hastalarda eklem koruyucu cerrahi
gelismekte olan bir alan oldugundan, genellikle cerrahlar
icin kafa karistiricidir. Bu béliimiin amaci, diz gevresi os-
teotomilerinden sonra kikirdak rejenerasyonunu artirici
uygulamalara pratik bir yaklasim saglamaktir. Diz cevre-
si osteotomileri sonrasi kikirdak rejenerasyonunu artirici
bazi cerrahi teknikler aciklanmstir.

Anahtar sézciikler: eklem kikirdagi; diz osteotomisi; kikirdak
onarnmi; kikirdak rejenerasyonu

ormal diz eklemi, dejeneratif degisiklikler ge-

lismeden 6miir boyu tekrarlanan yiiklenmeyi

karsilayabilmektedir. Eklem kikirdaginin tole-
ransini asan asin stres, eklem kikirdaginin bozulmasi-
na yol acarak eklem homeostazisini bozar. Fizyolojik
durumda, diz eklemine uygulanan yiik blmeler arasin-
da dagitlir. Diz eklemi dogal hizalamasinda bir sapma,
yuk dagilimini olumsuz etkiler. Yanlis yiik dagilimi, diz
ekleminin eklem kikirdagina zarar verebilecek fizyolojik
kuvvetlere dayanma yetenegini azaltir.l"]

Joint preservation surgery has achieved an importance in
the treatment of articular cartilage damage as a result of
prolonged life expectancy and increased expectations from
daily activities. With the inherent problems of prosthetic ar-
throplasty failure due to polyethylene osteolysis, mechanical
loosening, joint infection, and problematic revision surgery
secondary to ligamentous laxity or bone deficiency, reevalu-
ation of joint preservation techniques led to the resurgence
of osteotomy and cartilage repair surgeries as well as more
bone-sparing partial prosthetic arthroplasties. The purpose
of the knee osteotomy surgery is to correct malalignment at
the site of the deformity and relieve pressure on the damaged
cartilage. If osteotomy is to be used in treatment algorithms
designed to help these young patients, then the technique-re-
lated problems and patient-related issues that led to disfavor
with tibial osteotomy in the past must be avoided. Because
joint preservation in young patients is a developing field, it
is often confusing to surgeons. The purpose of this chapter
is to provide a practical approach to the field of cartilage re-
genaration after knee osteotomies. Some surgical techniques
have been explained combining previous principles of knee
osteotomies and cartilage regeneration techniques.

Key words: articular cartilage; knee osteotomy; cartilage repair;
cartilage regeneration

Eklem kikirdag lezyonlarinin kendiliginden onarim
potansiyeli yoktur ve zamanla olusan lezyonlarin kotu-
lesme egilimi vardir. Tibio-femoral ve patello-femoral
hizalamanin bozulmus olmasi, eklem laksitesi, kont-
raktiirleri, meniskiis yirtiklar, biyolojik ve genetik yat-
kinhk kikirdak hasarlarinin olusumuna ve ilerlemesine
neden olabilmektedir.

Kikirdak lezyonlar tedavisi en zor patolojilerden bi-
ridir. Konservatif tedaviler semptomlari hafifleteme-
diginde ve fonksiyonel sinirlamalar diizelmediginde,
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genellikle hem kikirdak defekti hem de altta yatan ana-
tomik anormallikleri tedavi etmek icin iyi bir cerrahi
planlama gerekmektedir.[?!

Bu lezyonlar teknik olarak kolay erisilebilir olmasina
ragmen, eslik eden patolojilerin analizi zordur. Bu ne-
denle spesifik bir tedavi planlamak icin diz ekleminin
hizalamasinda patolojik sapmayi sistematik olarak
degerlendirmek ve tamimlamak icin her patolojik bi-
leseni ayn ayn ele alarak rasyonel bir yaklagim gerek-
lidir. Kikirdak tedavilerinin basarisi iyi hizalanmis ek-
lemden gecmektedir ve bu tedaviler sonrasi kikirdak
rejenerasyonunu saglamak igin kullanilabilecek tedavi
seceneklerinin her birini ayri ayr g6z 6niinde tutulmasi
gerekmektedir.

KIKIRDAK REJENERASYONUNU ARTIRMAK
ICIN OSTEOTOMI GEREKLI MIDIR?

Tibio-Femoral Hizalamanin
Kikirdak Lezyonlarina Etkisi

Normal bir yiiriiyiis sirasinda, diz reaksiyon kuvvet-
leri viicut agirhginin ¢ katina ulasir ve daha yiiksek
aktivite seviyeleri sirasinda viicut agirhginin alti katina
kadar ¢ikabilemektedir. Normal olarak hizalanmis bir
dizde, agirlik tasima kuvvetinin yaklasik %60’1 medial
kompartmandan iletilir. Biyomekanik ¢alismalar varus
ve valgus hizalamasinin sirasiyla medial ve lateral yiiki
artirdigini gostermistir. Buna gore uyumsuzluk, diz os-
teoartritinin (OA) gelisimi ve ilerlemesi icin bagimsiz
bir risk faktérii olarak kabul edilmistir.B1 On sekiz aylik
takipten sonra, valgus ile hizalanmis bir diz, notral hi-
zal dizlere kiyasla lateral kompartman OA’nin ilerleme
olasiligini bes kat artirir; benzer sekilde, varus hizali bir
dizde medial OA’nin ilerleme riskini dort kat artinr.
Tibio-femoral eklem kuvvetlerini normallestirmek i¢in
diizeltici osteotomi, hastaligin ilerlemesini durduracak
ve kikirdak onarmi durumunda, eklem yiizeyinin en
uygun sekilde yeniden olusturulmasi igin ortami iyiles-
tirecektir.[*]

Patello-Femoral Hizalamanin
Kikirdak Lezyonlarina Etkisi

Klinik olarak Q agisinin dl¢timii ile ekstansér meka-
nizmanin hizalanmasi degerlendirilebilir. Kuadriseps
kuvvet yonii olarak tanimlanir ve bu agi ekstansor
mekanizma kuvvetinin lateral vektorini belirler.
Yaygin olarak tartisilan yanlislik potansiyeline ragmen
Q agsinin klinik 6l¢iimi, kuadriseps kasinin patello-
femoral (PF) hizalanma tzerindeki etkisini anlamada
¢ok 6nemlidir. Patellofemoral uyumsuzluk, genis bir
klinik gériiniim yelpazesine sahip karmasik bir pato-
lojidir.51 Cesitli 6zellikler Q agisini ve sonug olarak PF

reaksiyon kuvvetlerini etkileyebilir. PF uyumsuzlugun
en sik anatomik anormalliklerin birlesmesinin bir so-
nucu olmasi nedeniyle tek tanimlayic etiyolojik fak-
tor olamaz. Bu nedenle, her durumda en uygun yak-
lagimi uygulayabilmek icin genel bir patoloji anlayisi
cok onemlidir.

Patellar lateral uyumsuzluk, patella baja ve infra-
patellar yag dokusunun artrofibrozu, patellofemoral
eklemin eklemlenmesi sirasinda anormal kuvvetlere
neden olur. izole lateral patellar fasette artritik degi-
siklikleri lateral PF uyumsuzluk sonucu ile gelisebilir.
Patellar eklem kaybi patella baja ve patellar eklem
kontraktiiriinde daha yaygin goriilmektedir (Sekil 1).1¢]

OSTEOTOMI SONRASI KIKIRDAK
REJENERASYONUNU ARTIRICI
UYGULAMALAR

Eklem kikirdagi sinir kaynagindan yoksundur.
Kikirdak, zengin sekilde innerve edilen subkondral
kemik plagini uyarnir. Eklem kikirdagi hasar gordii-
giinde, subkondral kemik plaginin temasindan dola-
y1 agn olusabilir. lyilesme yaniti gelismezse, hasara
maruz kalan subkondral kemige iletilen yiikler, kond-
ral defektlerin omuzlarn tarafindan yiiklenecektir. Bu
durum, kusurun kademeli olarak genislemesiyle bir-
likte hasarli kikirdagin kenarlarinin asin yiiklenmesi-
ne ve bozulmasina neden olacaktir. Karsi eklem kikir-
dak yiizeyinin etkisi ile olusan asinma sonucu ¢iplak
bir kemik yiizeyi ortaya ¢ikacakur.l?l Kikirdak onarimi
kisa vadede semptomlar hafifletmek ve uzun vadede
eklemin kademeli olarak bozulmasini ve osteoartrit
gelisimini 6nlemek igin yararh olacaktir. Bu nedenle,
kikirdak onariminin amaci defekti dolduracak, ek-
lem kikirdag: ve subkondral kemik plagi ile entegre
olacak, ayni viskoelastik mekanik 6zelliklere sahip
olacak ve yapisini bozulmadan zaman iginde koru-
yacak bir doku tretilmesini saglamaktir. Yani, oste-
okondral fonksiyonel iiniteyi rejenerasyona yakla-
san bir onarim dokusu ile restore etmektir. Klinik ve
deneysel kanitlar, eklem kikirdak yiizeyini igeren ve
kikirdakla sinirli hasarin ¢ok az restorasyona ugradi-
gini gostermektedir. Kikirdak onarimi osteoblastlari,
kondroblastlar, fibroblastlari ve hematoprogenitor
hiicreleri subkondral kemik iliginden hasarli alana
g6¢ eden hiicrelerin mobilizasyonuna baglhdir.l”] Bu
nedenle, ortaya ¢ikan onarim dokusu, ¢ogalan bas-
kin hiicre tipine, lokal biiytime faktorleri, sitokinler
ve mekanik ortam ile modiilasyonuna bagh olarak
degisken olabilir. Ayrica kikirdak onariminin ekleme
ait dogal mekanigi saglanamadiginda iyilesmede ba-
sansizhklar ve kikirdagin rejenerasyonunda azalma
ile iliskili oldugunu bildiren oldukea fazla sayida ¢a-
lisma bulunmaktadir.[8]
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Sekil 1. a—d. Tanisal artroskopi esnasinda medial femoral kondilde tespit edilen kondral hasarli alana
mikrokirik uygulanmasi (a), tiiberositas tibia osteotomisi ve medializasyonunun uygulanmasi sonrasi
(b), patella diziliminin saglanmasina yonelik medial patellofemoral bag rekonstriiksiyonu icin patellar
tiinelin hazirlanmasi (c), ve ardindan osteotomi esnasinda hastadan alinarak hazirlanan otogreftin
patella ve femura tespiti (d).

Kemik iligi Uyarici Teknikler
(Abrazyon Kondroplasti, Mikrokirik ve Drilleme)

Eklem kikirdak hasarlarinin iyilesmesini desteklemek
icin mezenkimal kok hiicreleri kemik iliginden serbest
birakmak amaciyla cesitli prosediirler gelistirilmistir.
Bunlar arasinda mikrokirik, abrazyon kondroplastisi ve
subkondral delme islemleri bulunmaktadir. Bu teknik-
lerin arkasindaki teori, kemik iliginden defekt bélgesine
kanama saglayarak defekt lizerinde kan pihtisi olustu-
racak ve en sonunda fibrokartilaja doniisecek ortami
saglamaktir. Normal hiyalin kikirdagini yeniden yaratan
onarici bir siire¢ olmasa da, kusurlu doldurmay: ve de-
fekti ortadan kaldirmayr amaglamaktadir. Bu teknikler
tipik olarak artroskopik olarak gergeklestirilir ve daha
sonra tartisilacak olan diger biyolojik veya anatomik
prosediirlere yardima olarak kullanilabilir.! ilk olarak,
kikirdak hasarli alan tiim hasarli veya gevsek kikirdak-
lardan anndinlmalidir. Hasarli bolgenin cevresi, kanin
birikmesine izin vererek dik duvarlar olusturacak sekilde

hazirlanmalidir. Kemik iligi stimiilasyon teknigi uygulan-
madan once kalsifiye kikirdak tabakasinin ¢ikarlmasi
zorunludur. Bu islem pihtinin yapismasina imkéan sagla-
maktadir. Mikrokirik tipik olarak dar bir biz kullanilarak
gerceklestirilir. iki ila dort milimetre derinliginde ve iig ila
dort milimetre araliklarla delikler olusturulur.[']

Abrazyon kondroplastisi kikirdak defektindeki sub-
kondral kemigin 1-2 mm derinlikte kazinmasi ile intra-
ossedz damarlan agiga gikarir, bu da kanamaya neden
olur. Abrazyon kondroplasti subkondral kemigin ma-
ruz kaldii hasarlarin yiizeysel tedavilerini icermektedir.
Burr veya kiiret ile defektin periferik alanlarini dahil et-
mek ve defekt kenarinda omuzlanan kikirdak tabaka-
sini inceltmekten kaginmak 6zellikle 6nemlidir. Yeterli
rejenere kalinlk elde etmek igin, biiyiik dejeneratif ku-
surlarin derinlemesine debridmani gerekir.

Mikrokirik sonrasi histolojik analizlerde diisiik kon-
santrasyonlarda Tip Il kollajen miktar ile birlikte fib-
rokartilaj olusumu oldugunu géstermistir. Sonuglar,
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Sekil 2. a—f. Yiiksek tibial osteotomi 6ncesinde medial femoral kondilde tespit edilen (a) kikirdak hasarli alana kiiretaj (b), mikro-
kink (c) yapilmasi sonrasi 6l¢iisiinde kesilen kondral skafold (d) hazirlanan alana yerlestirilerek saglam kikirdak dokusuna siitiire
edilmistir (e). Stromal vaskaiiler fraksiyon teknigi ile hazirlanan mezenkimal kok hiicre membran altina uygulanarak (f) osteotomi

sonrasi kikirdak rejenerasyonuna katki saglanmaktadir.

mikrokingin kiiciik lezyonlarn (<2 cm?) olan geng
hastalar i¢in birincil tedavi olarak daha iyi kullanildi-
gini gostermektedir. Agrn ve giinlik yasam aktiviteleri
konusunda 6nemli iyilesmeler gériilmistir. Bununla
birlikte, 6nceki atletik katilim seviyesine donuste bir
azalma vardir. Bunun, olusan fibrokartilaj tabakasi-
nin bozulmasinin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.
Abrazyon kondroplastisine ait olduk¢a fazla sayida
koti sonuglar gosterilmistir (Sekil 2).01011]

Osteokondral Otogreft Transferi

Osteokondral Otogreft Transferi (OOT), tam kusur
boyutu, yeri ve cerrahin tercihine bagl olarak artros-
kopik olarak veya agik bir yaklagimla yapilabilir. Lezyon
artroskopik olarak degerlendirilir ve hem don6r hem de
alicr bolgeler icin enstriimantasyonun eklem yiizeyine
dikey olarak yonlendirilmesini saglamak icin spinal igne
ile aksesuvar portallar olusturulur. Yatay deri kesisi ile
olusturulan portallar artroskopik bir yaklasim igin ter-
cih edilir ¢linkii greftlerin dik yerlesimini saglamak igin
bir portalin enine genislemesine izin verir. Bazen trans-
patellar tendon yaklasimi gerekebilir. Bu durumda, pa-
tellar tendon liflerine paralel boliinmeli ve prosediiriin
sonunda onarimalidir. ilk olarak, defekti doldurmak
icin gereken greftlerin boyutunu ve sayisini belirlemek
icin boyutlandirma kilavuzlan kullanilir. Daha sonra,

uygun boyutta bir greft alici tiipii segilir ve greft alicinin
dik olarak sokulmasina dikkat ederek, yaklagik 10-12
mm uzunlugunda bir osteokondral greft elde edilir.l'?]
Diz eklemindeki birkag bolgenin osteokondral greft igin
uygun oldugu tespit edilmistir. Proksimal lateral trok-
lear sirt, dizde daha az agirlik tasiyan bir alan olarak
kabul edilmesine ragmen, 40° ila 70° fleksiyonda pa-
tellofemoral eklemin 6nemli bir yiik tasiyan kismidir ve
bu bolgeden greft alinmasi halinde 6nemli semptomla-
ra neden olabilir. Greft elde edildikten sonra, uzunluk
ve herhangi bir potansiyel genisleme not edilir. Defektli
alandan uygun boyutta ve agida bir greft alici defekti
gikarmak igin kullanilir ve yerlestirilecek greftin uzunlu-
gundan yaklasik 1 mm daha derin oldugundan emin
olmak igin derinlik cetvel ile kontrol edilir. Greft daha
sonra greft tiipu iginde ilerletilir. Eklem yiizeyine dikey
olarak yonlendirilir ve greft yavasca alici bolgesine ilerle-
tilerek yerlestirilir. Daha sonra greft alici gcikarilir ve greft
tamamen oturtulur. islem kikirdak defektli alanlanin ta-
mami icin tekrarlanir.

Diz cevresi osteotomileriyle birlikte kolay uygula-
nabilir olmasi ile beraber klinik sonuclarinda agrinin
azaldigi ve eklem fonksiyonlarinin iyilestigi gosteril-
mistir. Bu islemlerin kiiclik veya orta boy tam kalinhk
defektlerde ekstremite mekanik hizalanmasinin doga-
la yakin diizeltilmis olan olgularda en basarili oldugu
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gosterilmistir. OOT yapilan kikirdak boélgesinin anor-
mal yiiklenmeye devam etmesi durumunda nakil gref-
tin basarisiz olmasina neden olabilecegi literatiirde sik-
likla vurgulanmaktadir.['213]

Taze Osteokondral Allogreft

Biiyiik osteokondral defektli, ozellikle artroplasti
veya artrodezi ertelemek isteyen daha geng, daha ak-
tif hastalarda tercih edilmektedir. Osteokondral al-
logreftler (OKA), eklem mimarisinin diizeltilmesinde,
hem eklem kikirdagi hem de kemigin aynlmis oldugu
osteokondritis dissekans lezyonlan gibi buyiik kusur-
larinin ortaya cikmasi sonrasi eklemin yeniden restore
edilmesinde ozellikle yararlidir. OKA ihtiyaci, eklemin
kritik kisimlarinda, biiyiik boyutlu kikirdak kusurlu ek-
lemlerde ve kurtarma prosediirii gibi revizyon durum-
larinin tedavisi i¢in yaygindir.['4]

Enfeksiyonun bulasmasina iliskin endiseler diger al-
logreftlerle benzer olsa da, OKA transplantasyonu ile
ilgili temel zorluk kondrosit canlihgini korumaktir.[s]
Dondurulmus dokunun aksine taze OKA materyalinin
kondrositlerin canliigini artirdigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Ek olarak, viicut sicakliginda depolamanin
4 °Cdeki ile karsilastinldiginda kondrosit canliliginin
degisimini gosteren laboratuvar calismalar yapilmistir.
Bununla birlikte, ¢ogu klinik ¢alismada yasayabilirligi
uzatmak icin dondurulmus taze greftler kullanilmak-
tadir. Bir osteokondral greftin, greftin alinmasindan
hemen sonra ideal olarak implante edilmesi gerektigi
yaygin olarak tespit edilmis olsa da genellikle implan-
tasyonun greftin tedarik edilmesinden sonraki 28 giin
iginde yapilmasi gerektigi kabul edilmektedir.l'*! Uzun
stireli saklama, doku icindeki kondrositlerin hayatta
kalma oranini etkileyebilse de, birkag ¢alisma, ortalama
28 giinden daha uzun saklama siiresine sahip implante
edilmis greftlerin aylar sonra hala klinik ve radyografik
olarak basarili olabilecegini gostermistir.

Yakin zamanda yapilan kikirdak biyokimyasal 6zellik-
lerinin karsilagtirmali analizi, OKA’lann, tipik hastalikli
kikirdak 6rneklerinden daha diisiik seviyelerde prote-
oglikan tiiketen metaloproteinazlar icerdigini ve bu da
greftlerin dayanikliliginin bir molekiiler islemle iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.['’l OKA implantasyo-
nu sirasinda titiz cerrahi teknik basanh bir sonug igin
¢ok énemlidir. Saha hazirhgs ve asin delme veya cakma
isleminin asin kullanimi ile implantasyon sirasinda hem
donor hem de alial kondrositlerde hiicresel hasar veya
6lim meydana gelebilir. Bu komplikasyonu en aza in-
dirmek igin, kondrosit apopitozuna neden olacak kadar
fazla darbelerden kaginmak gerekmektedir. Greftin asiri
stkismasini 6nlemek ve hassas bir sekilde sabitlenme-
sini saglamak icin ozellikler dikkat edilmesi gerekmek-
tedir. Greft hazirlama, saklama ve cerrahi teknikteki
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Sekil 3. a, b. Alt ekstremitesinde distal femurdan kaynakla-
nan valgus deformitesi tespit edilen hastada distal femur la-
teral acik kama osteotomi ile deformitenin diizeltilmesinden
once hasarli lateral femoral kondile masif kondral allogreft
hazirlanarak yerlestirildi (a), osteotomi sonrasi alt ekstremi-
te diziliminde diizelme ve lateral kompartmanda allogrefte ait
goriiniim izlenmektedir (b).

gelismelere ragmen, OKA’larin transplantasyonu hala
esas kurtarma prosediirii olarak kullaniimaktadir. OKA
sonrasi yiiksek basarisizlik oranlan kronik steroid kul-
lammi, ¢ok biiyiik lezyonlar, daha 6nce yapilan ¢oklu
ameliyatlar, viicut kitle indeksi >26 kg/m?, eklem uyum-
suzlugu, bag instabilitesi, inflamatuvar artropatiler, im-
miin yetmezligi olan hastalar, meniskiis yetmezligi, pa-
tellofemoral hastalik ve eklem anatomik diziliminde bo-
zukluk olmasindan kaynaklanmaktadir. Femoral kondil
nakilleri en fazla basariya sahiptir, basarisizlik oranlan
%0 ile %22 arasindadir. Bununla birlikte, bu ¢calismala-
rin ¢ogu standart disi basanisizlik veya basan tanimlar,
cerrahiyi basansizlik olarak gordiikleri zaman gercevesi,
sinirh takip ve az sayida hasta ile sinirlidir (Sekil 3).I81

Meniskiis Tamiri ve Transplantasyonu

Meniskiis dokusunun kaybi sonucu 6zellikle total me-
nisektomiden sonra, eklem kikirdaklan tizerindeki yiikii
%200 ile %300 arasinda artirarak hem medial hem late-
ral bélmede diz ekleminin biyomekanik ortamini biiyiik
olgtide degistirir. Bolgesel asin yiiklenmeye bagli olarak
kronik agr ve tekrarlayan effiizyonlar ortaya cikabilir.l'"]
Sekonder osteoartrit, subtotal veya total meniskektomi-
nin kagcinlmaz oldugu durumlarda ortopedik cerrahlar
arasinda ongoriilebilir bir son noktadir. Dikkatle segil-
mis hastalarda, meniskiis tamiri veya meniskiis allogreft
transplantasyonu, gelismis biyomekanik ve fonksiyon
saglarken, ayni zamanda kikirdak yapilarin rejenerasyo-
nuna katki saglamaktadir (Sekil 4 ve 5).0%]
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Sekil 4. a—h. Alt ekstremite
dizilim bozuklugu ile birlik-
te meniskiis total yoklugu
ve medial femoral kondilde
yaygin kikirdak dejeneras-
yonu tespit edilen hastada
(a) meniskiisiin yerlesecegi
alanin 6l¢usinde hazirlanan
meniskiis politiretan skafold
eklem igine portalin genis-
letilmesi ile yerlestirilmistir
(b). Meniskiis skafoldu ek-
lem kapsiiliine sutiirasyonu
sonrasi (c) kemik iligi kay-
nakli kok hiicre meniskiis re-

jenerasyonunun saglanmasi igin skaffold ile eklem kapsiilii arasina, kikirdak rejenerasyonuna katki saglamasi i¢in eklem bosluguna
enjekte edilir (d). Kikirdak rejenerasyonuna katki saglamasi ve dizilimin saglanmasi igin yiiksek tibial osteotomisi yapilmistir (e-h).

Kikirdak Rejenerasyonunu Artirici K6k Hiicre
Uygulama Yontemleri

Otolog kondrosit implantasyonu ve matriks rehberli
otolog kondrosit implantasyonu

Hiicre bazl tedavileri ti¢ kusak olarak degerlendire-
biliriz. Birinci kusak tedaviler; kiiltiire edilmis otolog
hiicrelerin defekt alanina yerlestirilip, otolog periostal
ortii ile kapatilmasini igeren Otolog kondrosit implan-
tasyonudur (ACI-P). ACI hakkinda ortaya konan bir¢ok

iyi rapora ragmen cerrahi teknikteki zorluklar, olduk¢a
invaziv olmasi, maliyet ve &zellikle periostal 6rtiiye bagl
komplikasyonlar nedeniyle kollajen ortiilerin kullanildig
ikinci kusak tedaviler diyebilecegimiz kollagen kapl oto-
log kondrosit implantasyonu (ACI-C) teknigi tanimlan-
mustir. ikinci kusak bu tedaviler, birinci kusak tedaviler
ile benzer sonuclar vermekteydi ve hipertrofi kompli-
kasyonu devam etmekteydi. Ortaya ¢ikan yenilikler,
temel bilimlerdeki ilerlemelerle birlikte tiim bu sorun-
lara ¢6ziim bulmak amaciyla ti¢ boyutlu biyobozunur
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Sekil 5. a—f. Gegirmis oldugu total medial menisektomi sonrasi medial eklem araliginda daralma, medial femoral kondilde kikir-
dak dejenerasyonu tespit edilen hastada eklem diziliminin saglanmasi icin medial agik kama yiiksek tibial osteotomisi yapildi (a—c).
Kikirdak rejenerasyonuna katki saglamasi icin meniskiis allogreft ile meniskiis tamiri gergeklestirilmistir (d-f).

catilann kullanildigi tGgiincti kusak tedaviler olan mat-
riksle indiiklenmis otolog kondrosit implantasyonu
(MACI) teknigi tanimlanmistir.[2°]

Otolog kondrosit implantasyonu (ACI); birin-
ci (ACI-P) ve ikinci jenerasyon (ACI-C): Otolog
kondrosit implantasyonu (ACI) ilk kez 1987 yilinda
uygulanmistir. Hiicre imalati igin otolog kikirdagin
kullanilmasi esasina dayanir. Eklem kikirdaginin in-
nervasyonu yoktur; ayni zamanda avaskaiiler ve alen-
fatiktir. Kondrositlerin beslenmesi ise pasif diffiizyon
ile gerceklesmektedir. Eriskinlerin eklemindeki hiya-
lin kikirdakta bulunan tek hiicre tipi kondrosittir ve
kikirdak dokunun %2 ila %5’ini olusturmaktadir.[?]
Kondrositler ekstraselliiler matriksin yapimi ve remo-
delasyonundan sorumludur. Hiyalin kikirdak kendi
kendini yenileme yeteneginden yoksun proteoglikan-
lar ve Tip Il kollajen ve az bir miktarda elastinden
olusan son derece organize bir dokudur.[?2l Tam kat
kikirdak defektleri yillarca hastanin kondrosit kiil-
tiirlerinden elde edilen hiicrelerin bir membran alti-
na yerlestirilmesi seklinde iki asamal olarak tedavi
edilmekteydi. Hastanin kendisinden temin edilen pe-
riost tabakasi dista fibroblastlardan olusan “fibroz
tabaka” ile i¢te osteojenik progenitor hiicreler iceren

“kambiyum tabakasindan”meydana gelmektedir. Bu
nedenle osteojenik kapasiteye sahiptir. Kondrotropik
ortamda ayni zamanda kikirdak olusumunu tesvik et-
mekicin de kullanilabilir. Periost kullanimi su gecirmez
bir ortam sagladigindan defekte yerlestirilen kondro-
sitlerin defekt sinirlari icerisinde kalmasina olanak
saglamaktadir. ACI’da ilk basamak biyopsi asamasi-
dir. Biyopsi icin standart artroskopi seti ve yuvarlak
bir kiiret yeterlidir. Artroskopi 6ncesi hiicre kiiltiiri
yapacak laboratuvar biyopsi hakkinda bilgilendiril-
melidir. Artroskopi sirasinda defekt tanimlanir ve bo-
yutlan 6l¢iliir. Yapilan artroskopik islemde yapilanlar
ve tiim patolojik yapilar ayrintili kayit edilir. Kikirdak
biyopsisi eklemin az yiik binen alanlarindan yapilma-
lidir.[23] Medial femoral kondilin iist kismi, trokleanin
superior medial kenari veya interkondiler notch uygun
yerlerdir. 1 cm uzunluk ve 0,5 cm genislikte tam kat
kikirdak 6rnegi alinmalidir. Biyopsi alirken kikirdak-
kemik birlesim yerinin derinine inilmelidir. iki-ii¢ or-
nek almak yeterlidir. Kikirdak 6rnegi laboratuvara
gonderildikten sonra kondrositler izole edilip 2-3 haf-
talik siirede cogaltilir. Cogaltilan hiicreler hekime siis-
pansiyon halinde geri gonderilir. ikinci basamak agik
cerrahi asamasidir. Mini artrotomi ile gergeklestirilir.
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Kikirdak defekti debride edilir. Debritman sonrasi de-
fekt iyi sekillendirilmis olmalidir. Defekt boyutlar 6l-
culiur. Kanama olursa defekt tabani epinefrin (1:100
epinefrin 20 mL saline katilarak) emdirilmis pamuklar
ile tamponlanir. Defekt; periost (birinci jenerasyon:
ACI-P) veya kollajen membran (ikinci jenerasyon:
ACI-C) ile ortiildiikten sonra, hiicreler defekt igine
enjekte edilir. Birinci jenerasyonda periost dokusu;
pes anserinusun hemen distalinden, tibia proksimali-
nin medialinden alinir. Periostun kambiyum tabakasi
defekte bakacak sekilde eriyebilen ipler kullanilarak
periost, defekt kenarindaki saglam kikirdaga dikilir.
Hiicre kaybini azaltmak icin dikis yerleri fibrin yapis-
tirici ile kapatilir. Hiicreler membranin altina enjekte
edilir. Ama¢ mLl’de 30 milyon veya cm?’de 2 milyon
hiicre implante etmektir. Defektin duvarlarn saglam
degil ise membrani dikmek i¢in ankor kullanilabilir
veya mozaikplasti greft alicilari ile de duvar olustu-
rulabilir. ikinci jenerasyonda kollajen membran tam
defekt boyutunda kesilmelidir; clinkii periost kadar
esneyemez. Hastada eslik eden dizilim bozuklugu da
varsa artrotomi sirasinda defekt hazirlandiktan sonra
yukten kurtaricr diz gevresi osteotomi yapilir, en son
hiicreler implante edilir.[>]

ACI-P ile hastalarin ¢ogunda klinik rahatlama elde
edilmesine ragmen, kondroproliferasyonun siirekli de-
vam etmesi nedeniyle kikirdak seviyesinden daha fazla
hipertrofi meydana geldigi ve bu nedenle araliklarla
artroskopik olarak traslanmasi gerektigi bildirilmistir.
Bu komplikasyon nedeni ile genellikle cift katli memb-
ran tabakasindan olusan, Tip | ve Tip lll kollajenden
zengin membranlar kullanilmaktadir (ACI-C). Diizgiin
ve yumusak yiizey hiicrelerin diffiizyonuna engel olur-
ken; porotik yiizey hiicrelerin proliferasyonuna izin ve-
ren bir zemin olusturmaktadir. Ortalama 24 haftada
rezorbe olmasi, bu nedenle hipertrofi komplikasyo-
nunda azalma olmasi ve hastaya periost temin edilme-
si esnasinda yapilan ek cerrahi insizyon gerektirmemesi
morbiditede azalma saglamaktadir.[?]

Gooding ve ark.[?®! tarafindan periost ve kollajen
membranin kullanimini karsilastiran ileriye doniik ran-
domize klinik calismada tam kat kondral hasara sahip
hastalara ACI-P veya ACI-C uygulanmis sonrasinda iki
yil hastalar takip edilmis, fonksiyonel ve klinik sonug-
lar degerlendirilmistir. ACI-C ile %74, ACI-P ile de %67
miikemmel sonug elde etmisler ve iki teknik arasinda
anlaml fark olmadigini tespit etmislerdir. Birinci yil
sonunda tekrar artroskopik cerrahi girisim gereksinimi
ACI-P uygulanan hastalarin %36,4’tinde gerekli gorii-
lirken, ACI-C uygulanan hastalarin ise hi¢birinde bu
gereksinime ihtiya¢ duyulmamistir. Sonug olarak hi-
pertrofi ve tekrarlayan artroskopiler nedeniyle kollajen
membran kullanimini énermislerdir. Briggs ve ark.,

yapmis olduklan ¢alismada ACI-C yapilan hastalarin
hi¢birinde ektopik kalsifikasyona rastlamadiklarini bil-
dirmislerdir. in vitro ¢alismalarda ACI-P yonteminde
tamir dokusu icindeki diizensiz proteinaz ekspresyo-
nunun, hipertrofi veya periost greft reddine yol acabi-
lecegi gosterilmistir.[26]

Periost hasta ile biyolojik agidan uyumlu, maliyet
gerektirmeyen, hiicre ve biiylime faktorleri igin iyi bir
kaynak olsa da; ek insizyona bagl artan morbidite, bu
nedenle uzamis hastanede kalis siiresi ve enfeksiyon ris-
kinde artis gibi dezavantajlara sahiptir. Ayrica periostun
mezenkimal aktivitesi hastadan hastaya ve uygulanan
cerrahi teknige bagli olarak degisebilmektedir. Kollajen
membranlarin ise daha standart sonu¢larinin olmasi, ek
insizyon gerektirmemesi, kisa ameliyat siiresi ve azalmis
morbidite gibi avantajlan varken; artmis maliyet deza-
vantaji bulunmaktadir. Kollajen mebranlar daha az es-
nek olsa da, dikis ve tasima esnasinda yirtilma olasilikla-
r periosta gore daha dusiik diizeylerdedir (Sekil 6).

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu
(MACI) iigiincii jenerasyon: Teknolojik gelismeler ve
yeni biyomateryallerin tiretilmesi sonucu 3. nesil kond-
rosit transplantasyon teknikleri ortaya ¢ikti. “Hepsi bir
arada” kompozit doku miihendisligi yaklasimi sayesin-
de; biyouyumlu ¢ati implantlan (skaffold) ile kiltiire
kondrositler birlestirilmistir. Hiicre icerikli skaffoldla-
rin defektif bolgeye uygulanmasi esnasinda artrotomi
disinda ek insizyon gerektirmemesi, defektin boyutuna
gore kesilerek sekillendirilebilmesi, dikis gerektirme-
mesi ve gerek goriilurse fibrin yapistinialar ile kullani-
labilmesi teknik kolaylik saglamaktadir. Ugiincii kusak
kondrosit transplantasyonu amaciyla in-vivo ve in-
vitro olarak test edilerek gelistirilen bir¢ok biyotasiyici
materyal mevcuttur (Tablo 1).1%7]

Genellikle domuz kaynakli Tip I-1ll kollajen membran-
lara kondrositlerin laboratuvar ortaminda (2. jeneras-
yonda oldugu gibi cerrahi alanda degil) homojen ola-
rak inokdile edilmesi ile cerrahi gerceklestirilir. MACI 2.
jenerasyon kollajen ortiilii otolog kondrosit implantas-
yonundan (ACI-C) gelistirilmistir. Hiicreler implantas-
yondan iig giin 6nce membrana emdirilir. Greft, hiicre-
ler defekte bakacak sekilde fibrin yapistirici ile defekte
yerlestirilir. Kendine has avantajlan vardir. Dikis tespiti
gerektirmez, hiicre kagagi olmaz ve kolay sekil verilebi-
lir. Diger iki kusagin aksine hiicreler homojen dagilmis-
tir. Her ne kadar kikirdak rejenerasyonu tedavilerinde
etkin olsada 18-50 yas, 4-14 cm? (Grade 3-4) kondral
hasarlarda ve daha 6nce denenmis tekniklerden yarar
gormemis olgularda 2. basamak tedavilerde endikedir.
instabilite, dizilim bozuklugu, enfeksiyon, inflamatuvar
hastalik, bipolar (kissing) lezyon, dejeneratif artrit ve
ilgili kompartmanda total menisektomi durumlannda
kullamlmasi 6nerilmez.[28]
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Sekil 6. a—f. Medial femoral kondilde subkondral tabakay iceren kikirdak hasari ve alt ekstremitede varus deformitesi (a) tanis
ile artroskopik abrazyon kondroplastisi (b) yapilmasini takiben otolog kondrositler defektli alana ekilerek (c, d) yiiksek tibial os-
teotomisi yapilan hastanin ameliyat sonrasi 1. yilda tanisal artroskopisi (e) ve MR gériinimii (f).

Tablo 1. Jenerasyonlara gére kondral hiicre siispansiyonlaril?”]

Teknik Uriin Marka/Firma
1. JENERASYON: Periost ile birlikte uygulanabilen hiicre siispansiyonlan
ACT-Biotissue Biotissue
Carticel Genzyme
ChondroCelect Tigenix
Chondrotransplant Codon
Novocart Tetec
2. JENERASYON: Hiicre siispansiyonu ile birlikte kollajen membran
Artrocell Cellgenix/Geistlich/Ormed
CACI Verigen
3. JENERASYON: Hiicre-Biyomateryal
Hyaluronan Polimer Hyalograft FAB
Kollagen-Jel CaRes Ars Arthro
Kollagene Membran ArthtoMatrix Arthrex/Orthogen
MACI Verigen/Genzyme
MACT Igor/André
Polimer Bioceed-C BioTissue
Novocart3D Tetec
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ikinci jenerasyonda kullanilan kollajen tabakalarin
kullaniminin gelistirilmesi ve bunlara kiiltiire edilen
kondrositlerin baglanmasi ile gelistirilen tekniklerin
basinda membran bagli kondrosit implantasyonu
olarak bilinen, basarisi kamtlanmis bir yontem ola-
rak MACI gelmektedir. ACI-P ve ACI-C tekniklerinin
uygulanmas: ile ilgili dogal sorunlar mevcuttur.[*]
Su gecirmez bir alan olusturarak hiicrelerin defektli
alanda kalmasini saglamak oldukga giictiir. Diizensiz
lezyonlarda osteokondral kavsaklara ve kenarlara
kondrositlerin ulasimi ile ilgili sikintilar mevcuttur.
Hiicrelerin membran altinda homojen dagilmamasi
ve saglam kikirdaga dikilmesi ile ilgili gticliikler ACI-P
ve ACI-C’yi oldukea zor uygulanir hale getirmektedir.
Membranlarin saglam kondral tabakaya siitiirasyonu
icin daha biiyiik artrotomi insizyonlarina gereksinim
duyulmasi da bu tekniklerdeki morbiditeyi artiran bir
baska unsurdur. MACI; yapiskan 6zelligi ve homojen
hiicre dagilimi ile osteokondral kavsaklarda rahatlikla
implante edilebilir.[?7]

Bartlett ve ark., ortalama lezyon biiyiikligi 6 cm?
olan 44 ACI-C yapilan hasta ile 47 MACl yapilan hasta-
nin bir yillik sonuglarini karsilastirmis ve her iki grubun
sonuglari arasinda anlamli bir fark olmadigi sonucuna
ulasmislardir.B% Yapmis olduklar benzer bir calisma-
da ortalama lezyon biyiikliigii 4,1 cm? olan iki grup
hastaya ACI-P ve MACI uygulamis ve iki yillik sonug-
lan karsilagtirmislar, uluslararasi diz dokiimantasyon
komitesi (IKDC) puani, Tegner aktivite skoru ve kisa
form 36 puanini her iki grupta da benzer bulmuslardir.
Manyetik rezonans (MR) goériintiileme calismasinda
ise cerrahi sonrasi 6. ayda MCART (Magnetic Resonance
Observation of Cartilage Repair Tissue) skorunda MACI
ve ACI-P arasinda anlaml fark bulundugu fakat bu
farkin 12. ve 24. aylarda ortadan kalkug tespit edil-
mistir. Bu her iki ¢calisma benzer sonuglar gosterse de;
gruplann kiigiik olmasi, uzun sireli takip sonuglarinin
olmamasi ve defektlerin orta boyutlu olmasi gibi zayif
yonleri bulunmaktadir.[3%]

Literatiirde rehabilitasyon ve spora doniis agisindan
ACI-P, ACI-C ve MACI yéntemlerini karsilastiran ¢ok
fazla yayin olmamasina ragmen Seviye | ve Seviye Il
birkag¢ yayinin ortak sonucu: ACI-C’nin ACI-P’ye uistiin
oldugu ve MACPnin her iki yonteme karsi daha hizli
spora doniis sagladigi yoniindedir.

Kemik iligi ve yag dokusu kaynakli mezenkimal kok
hiicre uygulamalari

Kok hiicre uygulamalarinin ortopedi ve travmato-
lojide temel uygulama alanlarindan birisi de eklem
kikirdak hasarlarinin biyolojik tedavisidir. Geng hasta-
larda fokal, semptomatik kikirdak lezyonlar olduk¢a
yaygin goriilen bir problemdir. Agn, sislik, eklemde

kilitlenme, sertlik ve ses gelmesi kikirdak lezyonlarinin
yaygin goriilen semptomlaridir ve bu semptomlar; kisi-
nin ¢alismasini ve spor yapmasini engelleyebildigi gibi,
gunlik aktivitelerini de kisitlayabilir. Konvansiyonel
teknikler ile tedavi sonrasi fonksiyonlarin geri kazan-
dinlmasi her zaman saglanamamakta ve eklem artrop-
lastisi ile 6zellikle gen¢ hastalarda tatmin edici sonug-
lar almak miimkiin olmamaktadir.3' Kikirdak hasarla-
rinin tedavisine yonelik olarak sik¢a kullanilan mikroki-
rik gibi kemik iligi stimiilasyon teknikleri sonucu fibroz
kikirdak elde edilmektedir. Uygulanan tedavi sonrasi
hiyalin kikirdak elde edilebilen otolog osteokondral
transplantasyon ve otolog kondrosit implantasyonu
gibi teknikler gelistirilmis ve giincel tedavi yaklasimla-
rn arasinda yer almaktadir. Kok hiicre tedavisinin kul-
lanimi, defekt igerisinde hiyalin kikirdak olusturmay
amaglayan heyecan verici, alternatif bir stratejidir. Bu
yeni olusan hiyalin benzeri kikirdak, defekti cevreleyen
normal kikirdak ile entegre ve mekanik olarak islevsel
olabilecektir. Kok hiicreler, kendiliginden daha fazla
sayida kok hiicre olusumuna sebebiyet verebilen yeni-
lenme ve uygun kosullar altinda cesitli doku tiirlerine
farklilasma kapasitesine sahip olmalidir.321 Kok hiicre
turiine bagh olarak, pluripotent veya multipotent
olabilir. Mezenkimal kok hiicrelerin (MSCs) kikirdak,
tendon ve kemik hiicrelerine iyi diferansiyasyon kapa-
siteleri gostermeleri nedeniyle bu dokularda umut ve-
rici sonuglar elde edilmistir. Mezenkimal kok hiicreler
kemik iligi, yag, sinovyal membran, periost ve daha bir-
cok farkli mezenkimal dokudan izole edilebilir. Ayrica
bu hiicreler izole edildigi dokulara gore farkl diferansi-
yasyon kapasitelerine sahiptir.

Mezenkimal kok hicreler, retikiiler hiicreler, adi-
positler, osteojenik hiicreler, diiz kas hiicreleri, en-
dotelyal hiicreleri ve makrofajlari da iceren postnatal
kemik iligi stromasinda bulunur.[*3] Mezenkimal kok
hiicreler ayrica yag, deri ve periosteum gibi farkl do-
kulardan izole edilebilir. Bu multipotent hiicrelerin
kikirdak, kemik, kas, tendon, bag ve yag gibi doku-
lara farkhlasma kabiliyeti vardir. Mezenkimal kok
hiicrelerin bu bir¢ok kas iskelet dokusuna farklilas-
ma yetenegi, kemik ve kikirdak tamir ve rejenerasyo-
nu igin biyiik bir potansiyel tasimaktadir. Bu durum
bilim adamlarina, istenilen biyolojik ve mekanik 6ze-
liklere sahip, uygun dokularin olusturulmasi icin bu
hiicrelerin tizerinde ¢calisma imkani yaratmistir. Bu
hiicrelerin, uygun kosullar altinda yiizey belirtecle-
ri ile karakterize edilen, kemik, kikirdak, kas ve yag
hiicrelerine farklilagsmasi indiiklenebilir.[34]

Farkli hiicre tiplerine farkllasabilen benzersiz yetene-
gi yani sira, mezenkimal kok hiicrelerin, sekrete ettigi
farkli sitokinler ile anti-inflamatuvar aktivite gosterdigi
ve anabolik bir mikro gevre olusturdugu bulunmustur.
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Kok hiicreler iki farkh yol ile kullarlabilir. Birincisi
hiicre terapisi olarak isimlendirebilecegimiz kok
hiicrelerin izole edilip direkt “hiicre” olarak uygulan-
masidir. Kemik iliginin aspire edilmesinin ardindan kék
hiicreler ayristirilarak dogal olarak kullanilabilir veya
hiicreler ayristirilir ve laboratuvar ortaminda kiiltiire
edilerek sayilan artinlarak kullanilir. Kok hiicrelerin di-
ger kullanim sekli ise daha karmasik ve ugras gerekti-
ren doku miihendisligidir.3]

Burada hiicreler ii¢ boyutlu matriksler ile doku ben-
zeri yapilar olusturularak doku veya tiim organ ola-
rak kullanilabilirler. Gectigimiz 10 yil icerisinde doku
mihendisligi alaninda yapilan temel bilimler ¢als-
malan ile bircok farkli doku yapisinin kompozisyonu
in-vitro olarak olusturulabilmistir. Son on yil icinde,
doku miihendisligi alaninda pek ¢ok bilim adami da-
marlanma problemini ¢6zmeye odaklanmistir. Ancak,
insanlarda buyiik kati doku veya hatta tiim organin
doku mihendisligi i¢in uygulanabilirligini kanitlayan
cabalarin simdiye kadar kesin olarak basarya ulastig
sOylenemez.[3135]

Kikirdak Rejenerasyonunu Artirici Biiyiime
Faktorlerinin Kullanimi

Transforme edici biiyiime faktorii ailesi (TGF-f)

Kikirdak onanminda, TGF-f siiper ailesinin en iyi in-
celenen g tiyesi TGF-B1, kemik morfogenetik protein-2
(BMP-2) ve kemik morfogenetik protein-7’dir (BMP-7).
TGF-B1’in kondrosit sentetik aktivitesini uyardigi ve IL-
1’in katabolik aktivitesini azalttg bildirilmistir. BMP’ler
kemik ve kikirdak gelisiminde énemli bir rol oynar.[3]
TGF-B sinyal yoluna ve sitokin-sitokin reseptor etkilesi-
mine katilirlar. Hayvan ¢alismalarn BMP-2’nin kikirdak
matris iretimini artirdigini ve 1L-1 ile indiiklenen kikir-
dak dejenerasyonunu bloke ettigini gostermistir. BMP-
7, kikirdak onarimi icin bir baska altin standart biytiime
faktoriidir. BMP-7’nin hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi, ancak hem sinovyal kékenli kok hiicreler (SKKH)
hem de kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerde
(KMKH) ekstraselliiler matriks (ESM) sentezini uyardig
bildirilmistir.[37]

insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)

IGF-1 ¢ok fonksiyonlu bir biyiime faktoridiir.
Calismalar, IGF-1’in eklem kikirdak biitiinligtiniin ko-
runmasinda 6nemli bir rol oynadigini bulmustur. IGF-I
eksikligi eklem lezyonlarinin gelismesine yol a¢mustir.
IGF-1 sadece proteoglikanlarin sentezini artirmakla
kalmaz ayni zamanda kollajen II’'nin gen ekspresyonu-
nu diizenler, ayni zamanda matris metallopetidaz-13
(MMP-13) iretimini azaltarak hiicre disi matrislerin
bozulmasini da azaltabilir. Arastirma, IGF-1’in bu
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fonksiyonlar doza bagh bir sekilde yerine getirdigini
gostermistir. Diisiik doz IGF-1, serumdaki kemik olu-
sum belirteclerini artirarak kemik yeniden sekillenmesi
tizerinde yararli bir etkiye sahiptir. Osteoartrit (OA)
osteoblastlarinda daha yiiksek IGF-1 seviyeleri kemik
sklerozu ile iliskili olabilir.[383°]

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

Kikirdak rejenerasyonunda kullanilan iki FGF uyesi
vardir. Bunlardan birine temel FGF (bFGF) veya FGF-
2, digerine FGF-18 denir. FGF-2, kikirdakta anabolik
malzeme seviyelerini artirir ve agrekanaz seviyelerini
azaltir. In vivo calisma, bFGFnin kikirdak onarmini
tesvik edebilecegini gostermistir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda, OA hastalarinin sinovyal sivi 6rneklerin-
de FGF-2 konsantrasyonu normal saglikli diz eklem-
lerinin yaklasik iki katidir. Daha ileri ¢alismalar, FGF-
2’nin olgunlasmamis tavsanlarda artikiiler kikirdagin
kismi kalinhk kusurlarinin onanmini tesvik ettigini,
ancak olgun tavsanlarda olmadigini buldu. Bir sigan
modeli calismasi, FGF-18’in kondrogenezi ve kikirdak
onarimini konsantrasyona bagl bir sekilde uyardigini
gostermistir. Daha fazla calisma, FGF-18’in osteoart-
rit i¢in terapotik bir ajan olabilecegini gostermistir.
Kikirdak yaralanmasi tedavisinde rekombinant bir in-
san FGF-18 formu kullanilmistir.[4041]

Platelet zengin plazma (PRP)

Trombositler hemostazda temel bir rol oynar ve
dogal bir bilyiime faktorii kaynagidir. PRP’de 30’dan
fazla buyume faktorii tanimlanmistir; aralarinda,
asagidaki alti buyiime faktorii kikirdak rejenerasyo-
nunda 6nemli bir rol oynamaktadir. TGF-B1, trom-
bosit tiirevli bilyiime faktori (PDGF), fibroblast bu-
yume faktori (FGF), insiilin benzeri biyiime faktori
1 (IGF-1), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve vaskii-
ler endotelyal biyiime faktoriudiir (VEGF). Kikirdak
onarimi igin kullanilan PRP’deki trombosit konsant-
rasyonu, taban gizgisinden iki ila ti¢ kat daha yuksek
olmalidir. PRP asagidaki bes prosediirle hazirlana-
bilir.[42] Bir santrifiij tiipu iginde %3,8 sodyum sitrat
¢ozeltisine kan eklenir ve ti¢ tabaka elde etmek igin
bes dakika boyunca 500 g’de santrifiijlenir. Ust kat-
mandaki siipernatan, trombosit iceren plazma olarak
adlandinlan yeni bir tiipe aktarnlir ve orta katman, 16-
kosit iceren plazma olarak adlandirnlan baska bir yeni
tiipe aktarilir. Trombosit iceren plazma ayirmak igin
2000 g’de bes dakika santrifiijlenir. Trombosit peleti
saf PRP yapmak icin uygun miktarda siispanse edilir.
Lokosit iceren plazma, trombosit peleti ile karstir-
lir ve I6kosit iceren PRP (L-PRP) yapmak i¢in uygun
miktarda yeniden siispanse edilir. Hem P-PRP hem de
L-PRP, kikirdak doku miihendisligi ve kikirdak rejene-
rasyonu i¢in kullanilabilir.[4243]
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SONUC

Kikirdak rejenerasyonunun artirlmasina yonelik ki-

kirdak doku miihendisligi, 6zel kosullar altinda yeni ki-
kirdak tretmek icin biyomateryal iskele, biyoaktif mo-
lekiiller ve hiicreler kullanmaktir. Malzeme bilimi, ya-
sam bilimi ve miihendisligindeki hizli ilerleme, 6zellikle
kikirdak kusurlarn olmak tizere cesitli hastalik ve has-
taliklarin tedavi seceneklerinde ilerlemelerle sonuglan-
mistir. Bununla birlikte, kikirdak muhendisligi ve kok
hiicre tedavilerindeki gelismeler 1siginda zor goriilen
kikirdak doku tedavilerine olumlu yanitlar alinmakta-
dir. Kikirdagin rejenerasyonunun saglanmasi esnasin-
da ekleme ait yiik dagiliminin ve dizilimin iyi bir sekilde
ayarlanmasi rejenerasyon siirecine katki saglayacaktir.
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