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— DERLEME

KIKIRDAK TAMIRINDE GUNCEL CERRAHI
YAKLASIMLAR

Oz

Eklem kikirda@i yaralanmalar sinirh ve tartismali iyilesme potansiyelleri
sebebiyle eklem cerrahisinde hala sorun olusturan ve yeni tedavi yontemlerinin
stirekli irdelendigi, ortopedik cerrahinin geligsen bir alandir. Kikirdak rejeneras-
yonu icin mikrokirik, osteoartikiiler otogreft transferi, mozaikplasti ve otolog
kondrosit implantasyonu gibi basariyla uygulanan yontemler bulunsa da her
bir yontemin sahip oldugu kendine ait kisithliklar nedeniyle altin standart bir
teknik hentiz bildirilmemistir. Her ne kadar uygulanmakta olan bu yéntemlerin
bircogu eklem fonksiyonunu gelistirse de eklem kikirdaginin dogal yapisini ve
kompozisyonunu saglamakta yetersiz gériinmektedir. Bu yiizden giincel calig-
malar daha ¢ok gen tedavisi, mezengimal kok hiicre ve doku miihendisligi ¢a-
lismalarina odaklanmig durumdadir.

Anahtar Soézciikler: Kikirdak; Rejenerasyon; Sinovya

N “.
L@f REVIEW ARTICLE

CURRENT SURGICAL TREATMENT OPTIONS FOR
CARTILAGE REPAIR

ABSTRACT

Joint cartilage pathologies are popular and developing field of orthopae-
dic joint surgery due to their limited and controversial healing capacities. Suc-
cesfully applied new treatment methods were noted as microfracture, osteoar-
ticular autograft, mosaicplasty and autologous chondrocyte implantation for
cartilage regeneration to date but since each methods have some limitations
a gold standart therapy was not found yet. Although most of these techniques
improve joint functions, they seem inadequate to obtain natural structure and
composition of the cartilage. Since then, current studies are focused on gene
therapy, mesenchymal stem cells and tissue engineering.

Key Words: Cartilage; Regeneration; Synovia
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Exklem kikirdaginin yapisi, fonksiyonu ve hastaliklart
ile ilgili bilgiler ve sinoviyal eklemlerdeki kikirdak hasarla-
rinin tamir sorunu, ilk kez 1743 yilinda William Hunter ta-
rafindan su sozlerle vurgulanarak 6zetlenmistir: “Hipokrat
zamanindan giinimize kadar cerrahlarin bilgilerini alacak
olursak, su sonucu buluruz; tilsere olmus bir kikirdak, ileride
mutlaka ¢ok sorunlu bir hastalik olusturacaktir, hasar goérdi-
gt zaman, higbir zaman iyilesemez” (2). Daha sonra takip
eden yillarda yapilan deneysel ve Klinik caligmalarda, kikir-
dak yaralanmalarinin iyilesmedigi veya kismen fibréz doku
ile iyilestigi ve eklem kikirdaginin, kemik dokusundan farkli
olarak kendi orijinal dokusunu tiretemedigi gézlemlenmistir.
William Hunter’dan gtiniimiize kadar gegen yaklasik 270 yil
boyunca, ortopedistlerin eklem kikirdak patolojilerinin teda-
visine dair cabalari, giderek artan sekilde stirmis ve halen de
tiim hiziyla devam etmektedir. Icinde bulundugumuz kemik
ve eklem onyilinda, eklem kikirdak lezyonlari ve osteoartrit
vakalari hem sayica artmakta, hem de insan hayatini, yagsam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen, major birer kas-iskelet
sistemi sorunu olarak kargsimiza ¢itkmaya devam etmektedir-
ler (3). (Resim 1) Bu nedenle eklem kikirdag: patolojilerinin
tedavisi icin, tibbi ve endustriyel calismalar her gecen giin
artmaktadir (1).

Gecgen ceyrek yiizyilda, eklem kikirdak biyolojisi, bi-
yomekanigi ve lezyonlarinin patofizyolojisi ile ilgili artan
deneysel caligmalar sonucu hasar gérmis eklem yiizeyinin
yeniden olusturulmasina yonelik yontemler geligtirilmistir.
Gelismekte olan bu tedavi yontemleri arasinda doku mii-
hendisligi sonucu Uretilen otolog kondrosit transplantasyo-
nu, kolay uygulanabilirligi, givenligi ve etkinligi gosterilmis
bir yontem olmustur (4). Ayrica yapay matriksler, bliytime

Resim 1- Patellofemoral kikirdak defektinin artroskopik gériinttisii

faktorleri ve hiicre transplantlarini iceren hiicresel ve mole-
kiler biyoloji, biyomekanik ve biyolojik maddelerin sinovi-
yal ekleme gonderilebildigi gen tedavileri tizerine galigmalar
tiim hiziyla stirmektedir (5).

Eklem kikirdak lezyonlarinin tanisi koyulduktan sonra
erken dénemde tedavisi; eklem fonksiyonlarinin korunmasi,
hastanin agrisinin giderilmesi ve erken osteoartrit gelisiminin
6nlenmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Glinlimiize kadar
yapilan galismalar ve deneyimler hastanin yasi, lezyonun
blytkligu gibi parametrelere gore cesitli dneriler ve algo-
ritmalar elde edilmesini saglamistir. 2 cm’e kadar olan lez-
yonlarda abrazyon kondroplastisi, artroskopik debridman
ve lavaj, mikrokirik gibi kemik iligi uyarma teknikleri, osteo-
kondral otogreft transferi 6nerilirken, boyutu daha genis ya
da ¢oklu lezyonlarda ise otolog kondrosit implantasyonu,
taze osteokondral allogreftler kullanilmalidir. Uygulanacak
yontem ne olursa olsun, kabul edilmis genel goris, eklem
kikirdak lezyonlarinin tamirinin hiyalin kikirdak ile yapilmast
gerektigi yoniindedir (6). Hiyalin kikirdak ile iyilesme amaci-
na en yakin sonuclar, osteokondral otogreft transferi otolog
kondrosit implantasyonu ve doku miihendisligi ile tretilen
kikirdak benzeri dokunun transplantasyonu yontemleri ile
alinmaya yaklasilmigtir, fakat hentiz bu amaca tam olarak
ulagilamamugtir. Bu yiizden farkll hiicre kaynaklari, bunlari
lezyona géonderme tasiyicilarl, bliyime faktorlerinin eklen-
mesi ve genetik degisiklikler yapilmasi gibi yeni yéntemler
geligtirmeye calisan arastirmalar devam etmektedir (7).

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde amag 4R kavrami ile
Ozetlenir (8). Buna gore;

1. “Restoration” - Restorasyon: Eklem ytizeyinin iyileg-
mesi ve yeniden olusturulmasi,

2. “Replacement” - Replasman: Otogreft, allogreft veya
protez ile eklem ylzeyinin degistirilmesi,

3. “Relief” - Agrinin giderilmesi: Cerrahi olmayan yon-

Resim 2- Patellar, femoral hemicap uygulamasi
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temler veya dizilim bozuklugu var ise osteotomi ile eklem
lizerindeki streslerin azaltilmasi,

4. “Resection” - Rezeksiyon: Interpozisyon artroplastisi
yapilarak veya yapilmayarak hasarli eklemin cikartilmasini
amaglar.

Eger kikirdak hasari bu dért amaca yonelik tedavi yon-
temleri ile tedavi edilemiyorsa son segenek olarak artroplasti
ve ksitl endikasyonlarda ve 6zellikle kiiciik eklemlerde art-
rodez dustnliir.

Cerrahi tedaviler artroskopik veya agik olarak yapila-
bilir. Artroskopik yéntem ile lavaj, kondral traglama, deb-
ridman, mikrokirik, abrazyon ve kondroplasti gibi tedavi
segenekleri, uygun endikasyonlu hastalarda basariyla uygu-
lanmaktadir (9,10) (Resim 2). Cerrahi tedavi alternatiflerini
klasik uygulamalar ve giincel aragtirlmakta olan yontemler
seklinde siralandirabiliriz. Geleneksel yontemler biyolojik
doéngtiyi iceren eklemin artroskopik debridmanini, kemik ili-
gi uyarma tekniklerini, osteokondroal transplantasyon yon-
temlerini (otolog ve allogreft) ve periosteal ve perikondriyal
doku uygulamalarini icermektedir. Daha 6nceki galigmalari-
miz dejenere eklemin diklofenak ve kolsisin ile yikanmasinin
kikirdak doku proliferasyonunda anlamli artig sagladigint
gostemektedir (11). Artroskopik debridman ve lavaj 6zellikle
erken dénem kikirdak lezyonlarinin semptomatik tedavisin-
de basarilidir. Subkondral kemigin gecildikten sonra, kemik
iligindeki kok hiicrelerin ve sitokinlerin lezyona ulastiriima-
siyla iyilesmenin saglanmasini amaglayan mikrodrilleme,
abrazyon artroplastisi ve mikrokirik gibi teknikler uygulan-
maktadir. Drilleme ve abrazyon kondroplastisi diisiik basari
oranlari nedeniyle giiniimuzde pek kullaniimasa da mikroki-
rik sikca uygulanan bir yontemdir (12). Ucuz olmasi, kemik
nekrozu yaratmamasi, kemik iligi kok hticreleri ve gerekli si-
tokinlerin lezyona ulagmasini saglamasiyla iyilesme cevabini
olusturmasi, artroskopik ve tek asamali olarak kolay uygu-
lanabilir olmasi mikrokirik yonteminin avantajlaridir, ancak
geng vaglar bu konuda daha tercih edilmelidir (Resim 3).
Fakat iyilesme fibroz kikirdak ile oldugu igin (bugtinki bil-
gilerimize gore), semptomatik iyilesme saglayabilse de ideal
tedavi yontemi olarak gériilmemektedir. Mozaikplasti; oto-
log osteokondral transplantasyonda eklemin yik binmeyen
yerinden elde edilen silindirik, multipl osteokondral greftler
ile kikirdak lezyonun doldurulmasi islemidir ve basariyla uy-
gulanan bir tekniktir (13). Ucuz ve etkin olmasi ile birlikte
kullanilan osteokondral tikaglarin lezyon yerinde iyi bir ver-
tikal fiksasyon ile hizli iyilesme saglamasi bu teknigin artilar
arasinda sayilabilir. Dezavantajlar olarak ise; donér saha
morbiditesi, diizgiin eklem ylizeyinin saglanamamasi, bi-
yuk defektlerde kullaniminin kisith olmasi, saglam doku ile
zayif entegrasyon, osteokondral tikaclarin yiizeyel kisimla-
rinda ve kenarlarinda kikirdak hiicre éliminiin fazla olma-
s1, greftin ¢cokmesi ve subkondral kist olusumu siralanabilir.

Gliniimtizde mozaikplasti uygulamasi icin ideal endikasyon,
2.5 cm’den kiclk tam kat lezyonu olan geng ve orta yas
hastalar olarak tariflenmistir. Mozaikplasti ile tedavi edileme-
yecek kadar buyiik lezyonlarda ve daha énceden basarisiz
olmus tedavi yéntemlerinden sonra ise taze veya donmus
allogreftler kullanilarak osteokondral transplantasyon uygu-
lanabilir (14). Bunlara ilaveten periostun kambiyum tabaka-
sinda kondroprogenitor hiicrelerin bulunmasindan dolay,
kikirdak lezyonlarinin tedavisi ile ilgili hem deneysel hem
de insan calismalarinda periosteal ve perikondriyal doku ve
greftleme teknikleri kullanilabilmektedir. Periosteum giini-
miuzde klinikte kondrosit hiicre kaynagi olarak veya otolog

Resim 3- Talusta osteokondral lezyonun artroskopik debridman ve
mikrokirik yontemi ile tedavisi (3a. Ayak bilegi artroskopi portalleri,
3b. Medial tibial talar kése, 3c. Kikirdak lezyonunun bulundugu bol-
ge, 3d. Lezyonun ortaya ¢ikarilmasi, 3e-3f. Mikrokirik uygulamast,
3g. Talustaki son goriintii, 3h. Post-op 1.5 yilda iyilesmis lateral tibi-

al kose osteokondral lezyonu goértintisii)
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kondrosit implantasyonunda greftleme amacl kullanilabilir.
Glines ve ark.lari, tam kat kikirdak lezyonlarinin tedavisinde
periosteum transplantasyonunun mikrokirik ile kombine kul-
laniminin bagarili sonuglarint bildirmiglerdir (15).

Popiiler uygulama alani bulan hiicre transplantasyonu
yontemlerinden otolog kondrosit implantasyonlarinin orjinal
teknigi olan birinci kusak otolog kondrosit implantasyonun-
da iki cerrahi gereKliligi vardur. ilk cerrahide, etkilenen ekle-
min yik binmeyen alanlarindan artroskopik olarak alinan
kikirdak otogreftlerden kondrositler ayristirilarak elde edilir.
Bu kondrositlerin 3 veya 5 haftalik bir kiiltiir sonucunda
sayilart artirilarak bir hilicre c¢ozeltisi olusturulur. Bagka bir
ikinci bir agik cerrahide, bu hiicre ¢ozeltisi lezyona enjek-
te edilir ve Uzerine periost veya yapay kollajen zar dikilir.
Sonugta hiyalin kikirdak benzeri doku ile iyilesme saglan-
maktadir. Kondrosit transplantasyonu allojenik veya otojen
kaynakli kondrositler ile yapilabilir. Tam kat kikirdak lez-
yonlarinin kollajen jel icerisine gémulmiis allojenik kondro-
sitlerin implantasyonu ile fonksiyonel olarak yeterli hiyalin
benzeri kikirdak doku ile tedavisi mimkiin olsa da allojenik
insan kikirdaginin bulunmasi zordur. Ayrica imminolojik
reaksiyon ve sonrasinda geligebilecek yapisal bozulma riski
mevcuttur. Otolog kondrosit implantasyonu genel olarak, 2
cm2’den daha buytik, ICRS evre Il ve IV lezyonlari olan 15
ve 55 yaglar arasinda post-op. rehabilitasyon protokollerine
mitkemmel uyum gosterebilecek yiiksek beklentili hastalar-
da endikedir. Giiniimiizde siklikla kullanilan iki teknik olan,
otolog kondrosit implantasyonu ile mozaikplastinin karsi-
lagtinldigi randomize kontrollii calismalarda benzer klinik
sonuglar ile karsilastlmistir (16). Ayrica bu teknigin kendine
gore daha basit ve ucuz bir teknik olan mikrokirik ile karst-
lagtirmalt 2 yillik takipli bir calismada da, makroskopik ve
histolojik sonuclar arasinda istatistiksel anlamli farklilik sap-
tanmamustir (17). Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde siklikla
kullanilan birinci kusak otolog kondrosit implantasyonunun
6nemli dezavantajlarindan biri olan, uygulama sonrasinda
yik verme sonucunda ¢ozelti icinde yerlestirilen kondro-
sitlerin lezyondan kacigint dnlemek, ikinci acik cerrahi ge-
rekliligi, ikinci cerrahide artrotomi gerekliligi, eklem sertligi,
artrofibrozis, periosteal hipertrofi, donér saha morbiditesi
gibi sorunlari ortadan kaldirmak icin ikinci, t¢lincti ve hat-
ta dérdiinct kusak teknikler gelistirilmistir (18-20). Gelismis
ikinci kugak tekniklerde, doku miihendisligi teknikleri kulla-
nilarak matriks veya skafold tretimi ve hiicre kaynagi olarak
kondrositler veya kondrositlere alternatif olarak mezengimal
kok hiicrelerin kullanimini ortaya konulmakta, implantasyon
oncesi kiiltiir stirecinde hticreleri desteklemek ve implantas-
yon sonrast iyilesme stiresince hiicrelerin lezyondan kagisini
6nlemek amacli olarak hticreler, skafold igerisine yerlestiril-
mektedir. [kinci kusak tekniklerinin klinik sonuglarinin birinci
kusaga gore benzer veya biraz daha iyi oldugu goériilmekte-

dir. Uciincti kusak teknikler, kondroindiiktif (kikirdak fark-
lilagmasint ve olusumunu uyaran) veya kondrokonduktif
(kikirdagin ve destek dokularin bliytimesi icin bir skafold
olusumu saglayan) matrikslerin, allojenik veya fetal kok hiic-
relerin tek asamada kullanimini iceren yontemleri icermekte-
dirler. Fakat hentiz klinik kullanim icin FDA onaylar1 bulun-
mamaktadir. Dérdiincti kusak kikirdak tamir teknikleri ise,
farkli dokulardan elde edilen kdk hticrelerin kullanimi, doku
miihendisligi ve gen tedavisi yontemlerini icerir. Son yillar-
da tipta giderek artan sekilde uygulama alanlar1 bulan doku
mithendisligi; biyolojik, kimyasal ve mithendislik prensipleri
uygulanarak, biyomateryaller, hiicreler ve biyolojik faktorler
kullanilmasiyla yasayan dokularin tamiri, restorasyonu ve
yeniden olusturulmast olarak tanimlanabilir. 4 farkl sekilde
kullanimi mevcuttur: Otolog kondrosit implantasyonunda ol-
dugu gibi kondrositlerin in-vitro kiiltiir sonrasinda transplan-
tasyonu, defektif yere biyolojik faktorlerin yerlestirilmesi, na-
noteknoloji kullanilarak yeni kikirdak dokunun buiytimesini
stimtile eden ti¢ boyutlu pordz skafoldlarin kullanimi ve son
olarak skafold, htcreler ve biliylime faktérlerinin kombine
kullanimi dikkat ¢ekmektedir. Bu tekniklerin etkinliklerinin
gosterilmesi icin randomize, kontrollii ¢aligmalar yapilmast
ve maliyetlerinin azaltilmasi yonitinde gerekli cabanin goste-
rilmesi uygun olacaktir.

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde hticre kaynagi olarak
kondrositlere alternatif olarak, kikirdak, kemik, kas, tendon
ve yag dokusu gibi bir¢ok farkli dokuya farklilasma kapasite-
si olan ploripotent mezensimal kok hiicreler kullanilabilirler.
Bu dokular arasinda vicuttaki kondrogenetik ve kikirdak
dokuya farklilagma 6zelligi en fazla olan sinoviyal dokunun
proliferasyon yetenegdinin ¢ok fazla olmasi, eklem kikirdagi-
na en yakin doku olmasi sebebiyle avantajlari oldukca fazla-
dir. Bilge ve ark.larinin yaptigi calismada sinovyal dokunun
kondrosit proliferasyonu icin uygun bir in-vivo kiiltiir ortami
oldugu gosterilmis, kikirdak lezyonlarinin tedavisinde ucuz,
biyolojik, artroskopik olarak uygulanabilecek minimal inva-
ziv bir yontem fikri ortaya atilmigtir (1).

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde gelecekte ¢cok 6nem-
li rolii olacak olan doku miihendisligi teknikleri ve gen te-
davileri ile ilgili caligmalar hizla stirmektedir. Gen tedavisi,
viral veya viral olmayan vektorler kullanilarak 6zel genlerin
eklem igerisine dogrudan in-vivo veya dolayh ex-vivo se-
killerde yerlestirilmesini icerir (21). Dogrudan in-vivo yak-
lagim, vektoriin dogrudan eklem bosluguna yerlestirilmesi
ile olurken; ex-vivo yaklasimda, viicut disinda genetik yapisi
degistirilmis hticrelerin viicuda yeniden transplantasyonu
vardir. Eklem kikirdaginin yeniden olusumunu arttirmak
icin, terapotik proteinleri kodlayan genler sinoviyal dokuya,
kondrositlere, mezengimal kok hiicrelere veya dogrudan ki-
kirdak lezyonuna, vektor ile veya intraartikiler olarak yerles-
tirilebilir. BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-B, FGF gibi kondro-
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genetik faktorlerin hepsi, tamir dokusundaki kikirdak hticre
proliferasyonunu, dayanikliligini, hticre digt matriks yapimini
arttirirlar ve fibroz kikirdaktan hiyalin kikirdaga déntisimi
arttirarak defektin daha kaliteli bir dokuyla doldurulmasini
saglarlar (22). Trombositlerin biiytime faktérlerinden zengin
oldugu, in-vitro kondrosit proliferasyonunu ve farklilagmasi-
nt arttirdi@t ve kikirdak lezyonlarinin tamirinde énemli rolt
oldugu kanitlanmigtir (23). Bu siirecin sonunda bu genler,
kondrogenetik buytime faktorlerinin sentezini, sinoviyal enf-
lamasyonun durdurulmasini ve kikirdak yikiminin inhibisyo-
nunu saglamis olmaktadirlar. Insanlarda kikirdak lezyonla-
riin gen tedavisi ile ilgili calismalar buyik bir hizla devam
etmektedir.

Son bes yil icinde dikkat cekmeye baglayan, ozellikle
50-60 yas sinirinda yiizey artroplastisi yani “Hemicap” uy-
gulamalar biyolojik yaklagim-protez cerrahisi arasinda yer
alacak endikasyonlarda glindem konusu olmaya baglamig-
tir (10). Ozellikle sportif hayatin devaminda ve kisa siirede
fonksiyonel yasama dénmede 6nemli artilari olan bu uygu-
lamanin 6ntimiizdeki yillarda, dogru secilen hastalarda ter-
cih edilecektir.

Sonug olarak; kikirdak lezyonlarinda ideal tedavi yon-
teminin sonucunda histolojik, fonksiyonel ve biyomekanik
olarak orijinal hiyalin kikirdak ile iyilesmenin saglanmasi ve
saglam kikirdak dokusuna entegrasyonu amaclanir. Kikirdak
lezyonlarinda uygulanan tedavi yontemlerinin cogunda kisa
doénem sonuglar yiz gildirict olsa da, uzun dénem takiple-
rinde, ideal olan hiyalin kikirdak ile iyilesme saglanamamak-
tadir. Orijinal eklem kikirdagina gore biyolojik ve biyomeka-
nik olarak daha zayif olan fibroz kikirdak veya fibroz-hiyalin
karigimi kikirdak doku ile iyilesme olmaktadir. Kikirdak ta-
mirinde hentiz ideal tedavi yéntemine ulasilamamig olsa da
cok yaklagilmistir. Sinovyal hiicrelerin mezengimal kok hiic-
reler kadar kondrogenetik 6zellige sahip oldugunun in-vivo
olarak gosterilmesi, sinovyal dokunun dogal tamir cevabini
artirarak, orijinal hiyalin kikirdak ile ayni biyokimyasal, bi-
yomekanik ve biyolojik 6zellikler tagiyan kikirdak tiretimini
saglayabilecegini distindirmektedir. In-vitro ortamda tire-
tilen kikirdak dokunun yerine, canlinin kendi viicudunun
sinoviyal dokusu icerisinde olusturdugu kikirdak dokunun
kullanilmasi hem ucuz, hem de kolay uygulanabilecek bir
biyolojik tedavi yontemi olarak gorilemktedir. Kim bilir,
William Hunter’in kikirdak lezyonlart literatiirtinde adeta bir
slogan haline gelmis s6zii de yakin gelecekte artik gecerliligi-
ni yitirebilir. Kikirdak tamirinin gelecekte biyolojik destek ve
cerrahi yolla ¢éziimlenecegini belirtmek gerekmektedir.
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