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Hiicreli veya hiicresiz kikirdak ¢ati implantinin
rejeneratif eklem cerrahisinde kullanimi

Application of cellular or cell-free chondral scaffolds in regenerative joint surgery
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Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicalpark Bahcelievler Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, istanbul

Hiyalin kikirdagin yeniden olusturulmasina yonelik doku
muhendislik teknolojilerinin gelisimine paralel olarak kulla-
nima girmis olan sentetik kikirdak cati implantlarinin (scaf-
fold) temel hedefleri lezyon bolgesinde en yiiksek hicresel
konsantrasyonu saglamak, stabil bir fibrin pihti olusumunu
saglayarak deforme edici kuvvetlerin etkisini en aza indirmek
ve olusmasi beklenen yeni kikirdak doku igin bir yapisal iskelet
temin etmektir. Hiicreli ya da hiicresiz kikirdak cati implanti
uygulamasinda degismeyen en 6nemli faktérler implantin
nitelikleri, icerdigi yapi taslari ve mekanik dayanikliigidir.
Huicreli veya hiicresiz kikirdak ¢atiimplanti ile rejeneratif kikir-
dak cerrahisinin baslica endikasyonlari genc ve aktif hastada
semptomatik fokal Outerbridge evre 3 veya 4 kikirdak lezyo-
nu, eklemin lezyon disi alaninda kikirdagin saglikli olmasi ve
lezyon ¢apinin 3-4 cm? veya daha altinda olmasidir. Hiicreli ve
hiicresiz kikirdak ¢ati implantiyla elde edilen klinik sonuglari
karsilastirmali degerlendiren calismalarda 6zellikle i¢sel (int-
rinsik) doku rejenerasyon sireglerini stimule eden materyal
yapisiyla modern ¢ati implantlarinin hiicresiz kullaniminin
da benzer sonuglar sagladigi gosterilmistir. Glinlimizde hem
uygulama tekniklerini kolaylastirarak yayginlastirmak hem de
tedavi maliyetlerini diistirmek amaglariyla tek asamali rejene-
ratif kikirdak cerrahisinde farkli 6zelliklerdeki cati implantlari-
nin gelistirilmesine dair arayislar devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: kikirdak; rejeneratif cerrahi; eklem hastaliklari;
kikirdak ¢atr implanti

°
Insan vicudunda hareketi saglayan eklemlerin

temelini olusturan hiyalin kikirdak kendine 6zgu
benzersiz fizyolojik yapisi, damarsal beslenmesinin
olmamasi ve kondrositlerdeki gorece dusiik hucre-
sel mitotik aktivite seviyesi nedeniyle oldukga sinirli
bir iyilesme potansiyeline sahiptir.? Yaralanmis veya
hasar gormus eklem kikirdaginin doku yenilenmesi

Fundamental principles of the synthetic chondral scaffolds,
which have been introduced parallel to the developments in
tissue engineering technologies and applied to regenerate
hyaline cartilage, are defined as providing highest cell con-
centrate in the cartilage lesion during healing, minimizing the
negative effects of deforming forces to guarantee formation
of a stable fibrin clot, and maintenance of a constitutional
scaffolding during regenerative cartilage tissue formation.
The most crucial factors in both cell-free or cellular scaffold
applications are the quality of the implant, molecular basis,
and mechanic stability. Main indications of regenerative joint
surgery using either a cellular or cell-free chondral scaffold are
symptomatic focal Outerbridge grade 3 or 4 cartilage lesion in
young active patient, presence of healthy cartilage tissue cov-
ering the joint surface except lesion area, and lesion size less
than 3-4 cm? According to the data acquired via studies com-
paratively evaluating the clinical results following application
of cell-free versus cellular scaffolds, modern cell-free implants
with their material specifications regarding the stimulation of
intrinsic tissue regeneration processes have been demonstrat-
ed as effective as cellular scaffolds. Research on developing
various kinds of chondral scaffolds used as single-stage regen-
erative surgery continue not only to facilitate applications but
also decrease total costs of surgical interventions.

Key words: cartilage; regenerative surgery; joint disease; chondral
scaffold

ile orijinal haline iyilesmesi mimkun olmadigindan
eklem kikirdak hastaliklarinin getirdigi en yikici sonug
hareket kaybi ve agriyla karakterize erken dejeneratif
eklem hastaligi veya bir baska deyisle osteoartrittir.=
Gegmisten gliniumiize eklem kikirdak hastaliklarinin
rejeneratif tedavisine yonelik olarak mikrokirik, osteo-
kondral doku transferi (mozaikplasti), otolog kondrosit
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implantasyonu, matriks destekli hiicresel yontemler ve
kok hucre tedavileri gibi cok ¢esitli cerrahi tedavi teknik-
leri gelistirilmesine ragmen, literatlrde elde edilen veri-
ler isiginda halen hiyalin kikirdagin tam rejenerasyonu ile
neticelenen ve lizerinde bilimsel olarak uzlasi saglanmis
bir yontem so6z konusu degildir.*¥ Tanimlanmis teda-
vi yontemlerinin tumiinde ulasilmak istenen degismez
hedef kikirdak hasari olan eklem bolgesinde rejeneras-
yonun saglanmasi yoluyla saglikli eklem fizyolojisi ve
fonksiyonel kapasitenin elde edilmesidir.!"

REJENERATIF EKLEM CERRAHISINDE KIKIRDAK CATI
iMPLANTI (SCAFFOLD) KULLANIMI

ilk kez 1990l yillarda Steadman®® tarafindan uygulan-
maya baslanan ve kikirdak altina (subkondral) penetras-
yon vasitasiyla kikirdak hasari olan boélgeye kan akisinin
saglanmasi ile yetersiz doku iyilesmesini ortadan kaldir-
may! amaglayan mikrokirik teknigi, yillar igerisinde kulla-
nilan cerrahi aletlerin de gelisimiyle nanokirga evrilmis-
tir.® Tedavideki temel fizyolojik siire¢ mezenkimal kok
hucrelerin kikirdak hasarli bolgeye ulasarak fibrin pihti
icerisinde bir onarim dokusu olusturmasi ve neticede
hicresel dontisiim ile orijinal kikirdak dokunun yeniden
rekonstriiksiyonudur. Glinimuzde halen gegerliligi olan,
disiik maliyetli ve yaygin olarak uygulanan bu kemik iligi
uyarimi tekniginin en biiylik dezavantajlari lezyon alanin-
da hiicresel birikimin yetersizligi, eklem ici faktorlerden
etkilenen hiicresel onarim siireci ve olusan fibrin pithtinin
mekanik kuvvetler karsisinda stabilitesinin yetersizligi-
dir.’% Bu noktadan hareketle, hiyalin kikirdagin yeniden
olusturulmasina yonelik doku miihendislik teknolojileri-
nin gelisimine paralel olarak kullanima girmis olan sente-
tik kikirdak cati implantlarinin (scaffold) temel hedefleri
lezyon bolgesinde en yiiksek hiicresel konsantrasyonu
saglamak, stabil bir fibrin pihti olusumunu saglayarak
deforme edici kuvvetlerin etkisini en aza indirmek ve
olusmasi beklenen yeni kikirdak doku igin bir yapisal
iskelet temin etmektir.]

Sentetik kikirdak ¢ati implantlarinin gelistirilmesi ve
ilk kullanimi hiicre temelli cerrahi tedavi yontemi olan
otolog kondrosit implantasyonu siirecinde saglikli hiya-
lin kikirdak dokudan laboratuvar kosullarinda in-vit-
ro olarak uretilmis olan kondrositlerin lezyon alanina
transferinde yiizey olusturmak Uzere gerceklestirilmistir.
Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu olarak
adlandirilan bu teknikte periost yama ile uygulanan kla-
sik kondrosit implantasyonundan biyomekanik olarak
daha nitelikli kikirdak olusumu elde edilmesi 6ngoral-
mustur. Clinku kondrositler implante edilirken hastanin
kendisinden temin edilerek kullanilan periost membra-
ninin osteojenik ozellikler icermesi ve fibroz dis tabaka
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nedeniyle elastikiyeti sinirli, kirllgan ve sert yapida bir
fibrokikirdak olusmasiyla neticelenmektedir.!'? Kikirdak
rejenerasyonu tamamlanincaya kadar hucreleri lezyon
alaninda tutacak, l¢ boyutlu bir matriks olusturarak
kondrositlerin yasamasi ve kikirdak doku rekonstriksi-
yonu igin iskelet gorevi gorecek, bliylime faktorlerinin
kikirdak hasari bolgesinde tutulmasini ve eklem ici diger
hiicresel faktorlerden (bagisiklik sistemi hicrelerinin
etkileri gibi) etkilenmesini sinirlandiracak, ayni zamanda
da periost gibi kemiklesme potansiyeli yaratmayacak bir
membran olarak tasarlanan kikirdak c¢ati implantlarinin
zamanla pek ¢ok farkli cesidi Gretilmistir.

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu
laboratuvarda hiicre lretimi gerektiren, maliyeti yliksek,
donor saha morbiditesi riski tasiyan, iki asamali cerrahi
yontemle uygulanan bir tedavi yaklasimi olmasi sebeple-
riyle yerini giderek tek asamali cerrahilere birakmaktadir.
131 Tek asamali rejeneratif kikirdak tedavileri Uretilen
gelismis cati implantlarinin kullanilabilirligi ve bildirilen
etkin sonuclar kadar, yag veya kemik iligi kaynakli kok
hiicre tedavilerinin de gelisimiyle dogru orantili olarak
yayginlasmaktadir. Bu noktada, hiicreli ya da hiicresiz
kikirdak ¢ati implanti uygulamasinda degismeyen en
onemli faktorler cati implantinin nitelikleri, icerdigi yapi
taslari ve mekanik dayanikliliklaridir. Mezenkimal kok
hiicre veya kandan elde edilen blytme faktorleri ile zen-
ginlestirilerek minimal invaziv tek seans cerrahi tedavide
etkinligi arttirlmaya calisilan kikirdak ¢ati implantinin,
aslinda hiicresiz uygulamada bile viicudun kendi kondro-
jenik mekanizmasini uyararak intrinsik rejeneratif siireg-
leri harekete gecirdigi ortaya konmustur.[2>-1¢l

KIKIRDAK GCATI iMPLANTLARININ OZELLIiKLERi VE
GESITLERI

Rejeneratif eklem cerrahisinde kullanilacak ideal
bir kikirdak ¢ati implantindan beklenen 6zellikler; biyo-
uyumluluk, biyo-bozunurluk, mekanik stabilite, hiicre
tutunmasi icin uygun ortami saglamasi ve zamanla
farklilagsarak yeni olusan kikirdak matrikse dontsime
uygun olmasidir. Literatirde daha 6nce kullanilan
bazi ¢cati implantlarinin yikim Griinlerinin yabanci madde
reaksiyonuna sebep oldugu ve bagisiklik sistemini
uyararak doku reddine yol actigl bildirilmistir.2 Ayrica
gosterilmistir ki, kikirdak catiimplantinin mekanik direnci
ve davranisi dogal kikirdagin biyomekanik 6zelliklerine
ne kadar yakin ise hem Uzerinde hiicresel tutunma hem
de doku olusumu ayni oranda artmaktadir.?!! Fakat diger
taraftan her biri ayri kompozisyonda ve kendine has
fizyolojik yapi barindiran ti¢ bolgeden (zondan) olusmus
hiyalin kikirdagin dogal matriks 6zelliklerini taklit etmek
o kadar kolay degildir.?2 Hicrelerin cati implantina
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tutunmasi ve dagilimi pek ¢ok faktére baglidir. Hiicreler
genellikle periferik alanlarda birikerek heterojen dagilim
gostermektedir ve bu durumu etkileyen en 6nemli
faktorlerden birisi cati implantinin tasarimindaki porlarin
capidir.®® Por capi kiiglik olursa besinlerin difflizyonu
kisith olacagindan hiicresel tutunma ve kondrojenez
daha cok periferik zonda olurken, tam tersine blyik por
¢api yuzeyde tutunan hicre sayisinin azalmasina neden
olarak mekanik yetersizlige yol acabilir.¥

Gunlmizde kullanilan veya literattrde bugtline kadar
kullanimi denenmis pek cok farkli yapida kikirdak cati
implanti mevcuttur.®! Yapisina gore dort tipte kikirdak
catiimplanti vardir:

1) Protein tabanli (fibrin, kollajen, jelatin vb.),

2) Karbo-hidrat tabanli (hyaluronan, agaroz, aljinat,
polilaktik asit, poliglikolik asit vb.),

3) Sentetik veya yapay polimer tabanli (hidroksiapa-
tit, polietilen-glikol vb.),

4) Hibrit veya kombine ¢ati implantlar.

Bunlarin arasinda en yaygin kullanimda olan tipler
hyaliironan tabanli, kollajen tabanli veya kombine (hib-
rit) implantlardir.

Hyaltronan, fibrin, kollajen gibi hidrojel yapidaki
implantlar hidrofilik ylizeyleri sayesinde hiicre tutunma-
sI, gogalmasi ve hiicrelerin dogal fenotiplerini muhafa-
za edebilmeleri icin ideal gevre olustururlar.?t! Kollajen
kondrositlerin fenotipik yapilarini koruyarak proliferas-
yonunu olumlu etkileyen ve uyaran bir molekildir.®
Ancak, en bliylk dezavantaji hizli bozulabilmesi ve meka-
nik stabilitesini yeterli sire koruyamamasidir. Hibrit ve
farkli zonlar igeren kikirdak ¢ati implantlarinin arkasinda
yatan en 6nemli hedef iste bu mekanik yetersizligi engel-
lemek ve kikirdak rejenerasyonu tamamlanana kadar
kondrosit proliferasyonu igin ideal ortami korumaya
calismaktir.

ENDIKASYONLAR VE KONTRENDIKASYONLAR

Hiicreli veya hiicresiz kikirdak gati implanti ile reje-
neratif kikirdak cerrahisinin baslica endikasyonlari geng
ve aktif hastada semptomatik fokal Outerbridge evre
3 veya 4 kikirdak lezyonu, eklemin lezyon disi alaninda
kikirdagin saglikli olmasi ve lezyon ¢apinin 3-4 cm? veya
daha altinda olmasidir.? Kontrendikasyonlar ise; 60 yas
Uzeri hasta, eklem araliginin %50’den fazla daralmasi
ile karakterize ileri dejeneratif eklem hastaligl, femoral
lezyonlarda 5° lizerinde dizilim bozuklugu, patellar lez-
yonlarda patellar instabilite, total meniskis eksikligi, cok
odakli lezyonlar, femoral ve tibial eklem ylzeylerinde
karsilikli kikirdak defekti, aktif timor veya enfeksiyon

varligl, romatizmal hastaliklara bagli enflamatuvar artro-
pati ve eklemde ligamentoz instabilitedir. Bunlarin yani
sira, goreceli kontrendikasyonlar veya dikkate alinmasi
gereken 6nemli faktorler de obezite (viicut kitle endek-
sinin> 30 kg/m? olmasi), hasta uyumsuzlugu ve asempto-
matik kikirdak hasari varligidir.?” Dizilim bozuklugu veya
ligamentdz instabilitesi olan hastalarda oncelikle bu
patolojilerin duzeltilmesi planlanarak kikirdak lezyonu
icin cati implantlan kullanilabilir.

CERRAHIi TEKNiK ve UYGULAMA

Kikirdak cati implanti kullanilarak uygulanan hicreli
veya hiicresiz rejeneratif cerrahide 6ncelikle tanisal art-
roskopi prosedirii uygulanir. Kikirdak lezyon alaninin
yerlesimi, ¢capi, derinligiyle birlikte eklem icerisinde eslik
eden baska patolojilerin olup olmadigi tespit edilmeli ve
sayet gerekliyse es zamanli tedaviler tamamlanmalidir.
Kikirdak hasari olan boélgeye saglikli kikirdak sinirina ula-
silana kadar debridman uygulandiktan sonra lezyonun
¢ap! ve derinligi net olarak tespit edilmelidir. Ardindan
lezyon alaninda subkondral kemige mikro veya nano-
kirtk islemi tamamlanir. Lezyonun c¢apina ve sekline
gore kullanilacak olan hiicreli veya hiicresiz kikirdak ¢ati
implanti kesilerek sekillendirilir (Sekil 1). Hazirlanan imp-
lant artroskopik veya mini-artrotomi teknigiyle kikirdak
defektli bolgeye yerlestirilirken eklem icinde kuru bir
ortam saglanmalidir. iki asamali cerrahi teknikte implan-
tin tzerinde hicre kiltiriyle kondrosit tretimi sonrasi
hazirlanmig bir ¢ati implanti kullanilabilecegi gibi, tek
asamali cerrahide hiicresiz olarak ya da mezenkimal
kok hiicre konsantresi ile birlikte de uygulama yapilabi-
lir. implantin kenarlari fibrin yapistiriciyla yapistinlabilir
fakat dikis koymak saglikli kikirdak sinira zarar verebile-
cegi icin 6nerilmemektedir.252¢]

LITERATUR DEGERLENDIRMESI

Daha saglikli bir kikirdak doku olusumunun saglan-
masi, hiicrelerin dogal gelisimi ve cogalmasi hedefleriyle
ikinci nesil matriks tabanli otolog kondrosit implantas-
yonu siirecinde laboratuvarda uretilmis kondrositlerin
hyaluronik asit veya kollajen yapidaki ¢ati implantlari
uzerine ekilmesi yoluyla nakli 2000’li yillarda uygulan-
maya baslanmistir.?! Klinik kullanima girdigi ilk glinden
bu yana kikirdak cati implantlarinin 6zellikle iki asamali
hiicre kilturld bazli rejeneratif tedavide sagladigl sonug-
lara dair pek ¢ok calisma yayinlanmistir.25262830 Diger
taraftan, hucreli ve hiicresiz kikirdak cati implantiyla
elde edilen klinik sonuglari karsilastirmali degerlendiren
calismalarda ozellikle intrinsik doku rejenerasyon slreg-
lerini uyaran materyal yapisi ile modern ¢ati implantla-
rinin hiicresiz kullaniminin da benzer sonuglar sagladigi
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Sekil 1.a-f. Osteokondral lezyon alani ve eklem faresi (a), artroskopik olarak eksize edilen kikirdak parcanin 6lgul-
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mesi (b), dejenere kikirdak dokunun debridmani sonrasi lezyon alaninin goériiniimi (c), lezyon alaninin boyutuna
ve bicimine gore kikirdak cati implantinin sekillendirilmesi (d), mikrokirik uygulamasi (e), lezyon alanina kikirdak
cati implantinin yerlestirilmesi sonrasi kanlanma ile birlikte implantin nihai gériinimd (f).

gosterilmistir.?Y Benthien ve Behrens kikirdak defektinin
hiicresiz bir implantla kapatilmasinin mikrokirik yoluyla
lezyon sahasina tasinan mezenkimal kok hiicrelerin yete-
rince birikmesini sagladigini, bu nedenle iki asamali hiicre
kllturd iceren cerrahilerin dezavantajlarinin géz 6nilinde
bulundurulmasi gerektigini belirtmislerdir.*? Glinimuzde
hem uygulama tekniklerini kolaylastirarak yayginlastir-
mak hem de tedavi maliyetlerini diisirmek amaclariyla
tek asamali rejeneratif kikirdak cerrahisinde farkli 6zellik-
lerdeki cati implantlarinin gelistirilmesine dair arayislar
devam etmektedir.™® Schneider ve ark. hicreli ve hiicre-
siz olarak uygulanan kikirdak cati implantinin rejenere
kikirdak doku kalitesi agisindan farkliiginin olmadigini
bildirmislerdir.'” Verdonk ve ark. hiicresiz kikirdak cati
implanti ile tedavi edilen Outerbridge evre 4 fokal osteo-
kondral lezyonu olan 38 hastada iki yillik takip sonucunda
klinik skorlarin anlamli diizeyde yiikseldigini tespit etmis-
lerdir.®¥ Schittler ve ark. ¢ati implanti ile tedavi ettikleri
15 hastadan olusan serilerinde dort yillik takip siiresince
klinik iyilesme ve radyolojik iyilesmenin artarak devam
ettigini vurgulamislardir.®4 Ancak hasta sayisinin diisiik
olmasi bu ¢alismadaki baslica sinirliliktir. Delcogliano ve
ark. 4 cm? {izerindeki blyuk ¢apli kikirdak lezyonlarinda
tek agsamali cerrahi ile umut vadeden sirdirtlebilir orta
donem klinik sonuglar bildirmislerdir.® Yapilan calis-
malarda kikirdak ¢ati implanti kullaniminin lezyon capi
acisindan mikrokirik uygulamasinin endikasyon araligini
arttirabilecegi ortaya konmus ve 3 cm? lizerindeki lezyon
caplarinda dahi daha kiicik lezyonlarin ¢ati implanti

ile tedavisine benzer klinik sonuglar elde edilebilecegi
gosterilmistir.?? Ayni calismada ayrica, 24 aylik takip
sonucunda tek basina mikrokirik uygulamasina kiyasla
mikrokirik + kikirdak ¢ati implanti uygulamasinin anlamli
olarak daha iyi klinik sonug sagladigi ortaya konmustur.

Kikirdak ¢ati implantlarinin hiicreli veya hiicresiz kul-
lanimin yani sira trombositten zengin plazma emdiri-
lerek kullanimina dair ¢alismalar da ydrGtalmustir.®
Kon ve ark. aragonit-hyaliironan (Ar-HA) yapidaki bifazik
implantin kegi modelinde kikirdak rejenerasyonu acisin-
dan etkinligini degerlendirmislerdir.®” Bu calismaya gore
kikirdak defekt bolgesinde kikirdak rejenerasyonunun
yuksek diizeyde basarilabildigi, cati implanti uygulanma-
yan deneklerde lezyon bélgesinde rejenerasyon olmadigi
veya fibrotik iyilesmenin tespit edildigi sonucuna varil-
mistir. Sonug olarak yazarlar test ettikleri bifazik Ar-HA
kompozisyonundaki implantla kikirdak altindaki kemik
rejenerasyonu ve hiyalin benzeri kikirdak doku olusumu
saglandigini bildirmislerdir. Bir baska arastirmada hyalu-
ronan yapidaki kikirdak ¢ati implanti kullanilarak tedavi
edilen 141 olgunun (c¢ yillik takibinde %96 oraninda
klinik olarak normal veya neredeyse normale yakin diz
skorlari elde edilmistir.B®

Gunlmuzde giderek gelisen tibbi teknolojiler i1siginda
kikirdak cati implantlarinin da evrim gecirdigi gercegi yad-
sinamaz. Modern implantlarda sadece mekanik dayanik-
lilik veya por ¢apina yonelik degil molekuler diizeyde bir-
takim sinyalleyicilerin implant Gzerine yerlestirilmesi gibi
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kondrojenezi arttirici Gretim calismalari stirmektedir.k
Gorulmdastir ki hiicresel farklilasma esnasinda kok hiicre
kaybi veya dediferansiasyon implant basarisini etkilemek-
tedir.l*? Ayrica, cerrahi sonrasi eklem ici serbest radikaller
ve enflamatuvar faktorler kondrojenezi fazlasiyla etkile-
yebilmekte ve fibrotik doku olusumuna yol acabilmekte-
dir."? Gelinen noktada kikirdak cati implantlarn Gzerine
adapte edilebilecek molekiller vasitasiyla yonlendirilmis
kondrojenez saglamak lizere arastirma ve gelistirme calis-
malari sirmektedir.

Sonug olarak, rejeneratif eklem cerrahisinde giderek
artan ve farklilasan 6nemiyle kikirdak g¢ati implantlari,
yapilan calismalardan elde edilen veriler isiginda 6zellik-
le molekiler dlizeydeki gelismelere paralel olarak yakin
gelecekte hiyalin benzeri kikirdak elde etme agisindan
umut vadetmektedir.
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