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Tam kalinlikta kikirdak defektlerinin tedavisinde mikrokirik ve
periost transplantasyon tekniklerinin birlikte kullanimi

Combination of microfracture and periosteal transplantation techniques
for the treatment of full-thickness cartilage defects
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Amac: Kikirdak defekti tedavisinde mikrokirik ve periost
transplantasyon teknikleri birlikte kullanilarak tamir kali-
tesinin artirilmasi amaclandi.

Calisma plami: Kirk adet Yeni Zelanda tiirii olgun tavsa-
nin sag femoral medial kondillerinin yiik binme yiize-
yinde 4 mm c¢apinda tam kalinlikta kikirdak defekti
olusturuldu. Denekler rastgele yontemle esit sayida dort
gruba ayrildi. Kontrol grubunda sadece defekt yaratilip,
herhangi bir islem uygulanmadi. Iki gruba periost flebi
transplantasyonu veya mikrokirik uygulandi. Son gru-
pta ise mikrokirik ve periost flebi birlikte uygulandi.
Ameliyat sonrasinda tiim tavsanlara iki hafta immobili-
zasyon uygulandi. Ameliyat sonrasi 12. haftada tiim
hayvanlarin yasami sonlandirilarak, ¢ikarilan 6rnekler
ICRS (International Cartilage Repair Society) skalasi-
na, yeni olusan kikirdak alanina ve canli kondrosit say1-
sina gore degerlendirildi.

Sonuclar: Kombine tedavi grubu, subkondral kemik 6l-
ciiti disinda, ICRS skalasinin tiim olciitlerinde (yiizey,
matriks, hiicre dagilimi, hiicre canlilig1, kartilaj minerali-
zasyonu) diger gruplara gore anlamh farklilik gosterdi.
Ayrica, ortalama canli kondrosit sayis1 ve yeni olusan ki-
kirdak alani bu grupta diger tiim gruplara gére anlamli de-
recede yliksek bulundu (p=0.0001).

Cikarimlar: Mikrokirik veya periost flep tekniklerinin
tek basina kullanimiyla karsilastirildiginda, tamir kalite-
sinde daha belirgin artis meydana getiren kombine tekni-
gin kikirdak defektlerinin tedavisinde daha etkin oldugu
goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: Kikirdak, eklem/yaralanma/transplantas-
yon; kondrosit; kondrogenez; periost/transplantasyon; tavsan;
rejenerasyon; cerrahi flep; yara iyilesmesi/fizoloji.

Objectives: Microfracture and periosteal transplantation
techniques were combined in order to enhance the quality of
repair for the treatment of full-thickness cartilage defects.

Methods: In 40 mature New Zealand white rabbits, a full-
thickness cartilage defect of 4 mm was induced on the
weight-bearing surfaces of the medial condyles of the right
femur. The rabbits were randomly divided into four groups
equal in size. Control animals remained untreated following
defect induction. Two groups were either treated with
periosteal transplantation or the microfracture technique,
while the fourth group underwent combination of the two
techniques. All the animals were immobilized for two weeks
postoperatively. At the end of 12 weeks, the animals were
sacrificed and the specimens were removed for evaluation
according to the criteria of the ICRS scale (International
Cartilage Repair Society), and with respect to newly regen-
erated cartilage areas and the number of viable chondrocytes.

Results: Specimens treated with the combination of the two
techniques exhibited significant differences from the other
groups in all criteria of the ICRS scale (surface, matrix, cel-
lular distribution, cell viability, and cartilage mineralization)
except for subchondral bone criteria. In addition, the mean
number of viable chondrocytes and newly regenerated car-
tilage areas were the highest in this group (p=0.0001).

Conclusion: Due to markedly improved quality of repair,
the combination of the microfracture and periosteal flap
techniques seems to be more effective than either of the
techniques used alone in the treatment of cartilage
defects.
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Giintimiizde fokal kikirdak defektlerinin tedavi-
sinde, kikirdak dokusunun fonksiyonlar: ve rejene-
ratif yetersizligi nedeniyle ¢coziilmesi gereken sorun-
lar vardir. Rejenerasyonu saglayan bir¢ok tedavi
yontemi olmasina karsin, uzun dénemde dejeneratif
sorunlar s6z konusudur. Tedavide amag, eklemin bi-
yomekanik 6zelliklerini devam ettirecek ve giinliik
streslere karsi eklemi koruyacak yeterlilikte uzun
donemde saglikli kalabilen hiyalin kikirdagin elde
edilerek defektin giderilmesidir.

Kikirdak defektlerinin tamirlerinde basarisizlik,
kikirdagin avaskiiler dogasi, kondrositlerin diisiik
mitotik aktiviteleri ve sayisal olarak yetersizliklerine
baglanmaktadir."”" Aslinda, bir kondrosit tek bagina
metabolik olarak oldukga aktiftir.”* Ancak, sayisal
olarak doku i¢indeki miktar1 azdir ve kikirdak doku
kitlesinin %]1’ini meydana getirir."*’ Ayrica, normal
kosullarda erigkin eklem kikirdagi anlamli prolife-
rasyon gostermez.” Bu nedenle, kikirdak hasarinin
tamir islemi i¢in ortamda miimkiin oldugunca ¢ok
kondrosit bulunmasi gerekir.” Otolog kondrosit
transplantasyonunun 6zellikle biiyiik defektlerde ba-
sartll olmasi, kondrosit kiiltiirii ile canli kondrosit
sayisinin artirilarak defekt alanina yerlestirilmesi ve
ayrica kondrojenik oncii hiicreleri igeren periostun
tizerine kapatilmasit sonucu kondrosit sayisinin daha
da artirllmasina baglhdir; bu nedenle, bu teknik ““iki-
li kondrojenik islem” olarak adlandirilmaktadir.”

Preklinik ¢aligmalar temel olarak eklem yiizeyi-
nin yeniden olugturulmasi ile ilgilidir."”* Bu calig-
malar, agrisiz fonksiyonel eklem elde etmeyi amag-
layan klinik calismalardan farklidir. Herhangi bir
hayvan modeli insana dogrudan uygulanamasa da,
insanda yapilabilecek uygulamalarin temellerinin
olugmasini saglayabilir."”" Anahtar 6zellik, aragtiri-
lacak ve test edilecek hipoteze uygun hayvan mode-
linin se¢ilmesidir.” Klinikte goriilen kikirdak sorun-
larinda genellikle subkondral kemik penetrasyonu
olmadigindan, hayvan modellerinde de subkondral
kemigin penetre olmadigi defekler kullanilmakta-
dir.” Tavgan modeli i¢in 4 mm ¢apinda ve tam kalin-
liktaki defektin kendiliginden iyilesmesi s6z konusu
degildir."”

Defekt bolgesine daha fazla hiicre getirilmesinin
tamir kalitesini artirmasindan yola cikilarak, bu ca-
lismada iki ayn stratejiden koken alan ve bir arada
kullanilmasi ve uygulanmast miimkiin olan mikroki-
rik ve periost transplantasyonu teknikleriyle sinov-

yal eklemlerde meydana gelen kikirdak defektlerinin
tedavisinde tamir dokusunun kalitesinin artirilmasi
hedeflenmis ve bu yolla olusan tamir dokusu histo-
patolojik olarak incelenmistir.

Gerec ve yontem

Calisma, Yeni Zelanda tipi 3-4 kg agirlifinda al-
t1 aylik olgun tavsanlar lizerinde yapildi. Tavsanlar
rastgele numaralandirilarak 10’arli dort gruba ayril-
di. Tiim tavsanlarda tam kat kalinlhikta kikirdak de-
fekti olusturuldu. Kontrol grubunda (K) defekt i¢in
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Periost grubunda-
ki (P) tavsanlara tedavi amaciyla periost flebi, mik-
rokirik grubundaki (MK) tavsanlara mikrokirik uy-
gulandr. Son grupta (MK-P) ise iki yontem birlikte
uygulandi. Ameliyat sonrasinda periost fleplerinin
korunmasi amaciyla iki hafta immobilizasyon uygu-
landi. Bu iki haftalik immobilizasyon disinda, tav-
sanlar herhangi bir kisitlama uygulanmadan standart
tavsan yemi ve su ile ad libitum beslendi, 12 saat
151k-12 saat karanlik dongiisiinde 60x40x40 cm’lik
kafeslerde bekletildi. Calisma, etik kurul onay1 alin-
diktan sonra (Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Dekanlig1 Tibbi-Cerrahi-Tlag Arastirmalart
Etik Kurulunun 03-GEKTIP-016 nolu onay1), De-
ney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’'nde gerceklesti-
rildi.

Cerrahi teknik

Anestezide intramuskiiler ketamin 10 mg/kg ve
xylazin 8 mg/kg kullanildi. Profilaksi amaciyla se-
fazolin sodyum 20 mg/kg intramuskiiler uygulan-
di. Her bir tavsanin sag alt ekstremitesi traglandi.
Steril boyama ve ortme islemi sonrasinda, anterior
orta hattan uzunlamasina insizyonla sag dize giril-
di. Medial parapatellar artrotomi sonrasinda patel-
la laterale lukse edilerek tiim diz ortaya kondu.
Tim tavsanlarda dermal punch ve 6zel bir kiiret
kullanilarak, medial femoral kondilin yiik binme
ylizeyinde, subkondral kemige zarar vermeden,
biiylitme altinda, 4 mm c¢apinda tam kat kalinlikta
kikirdak defekti meydana getirildi. Defekt olustu-
rulurken subkondral kemik korundu ve defekt ta-
banindan kanamanin olmamasina 6zen gosterildi.
Kontrol grubundaki tavsanlara ek bir girisim ya-
pilmada.

Mikrokirik grubunda, defekt bolgesine 0.5 mm
kalinliginda ve 1-2 mm derinliginde, defektin perife-
rinden merkeze dogru, her bir delik arasinda saglam
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doku kalacak sekilde mikrokirik uygulandi. Her bir
delikten kanamanin olmasina 6zen gosterildi.

Periost grubunda, insizyon distale dogru uzatila-
rak, tibia anteromedialinden 10x5 mm’lik periost
flebi, literatiirde onerildigi sekilde"" keskin uglu pe-
riost elevatorii kullanilarak alindi. Flep 5x5 mm’lik
iki parcaya ayrildi. Parcalardan biri kambiyum taba-
kasmin almip alinmadigimin anlagilmasi amaciyla
histolojik incelemede kullanildi. Diger parca ise, ke-
narlar1 yuvarlatilarak kambiyum tabakasi defekte
karsilik gelecek sekilde defekt icine yerlestirilerek,
cerrahi mikroskop altinda saglam kikirdak kenarlari-
na 10/0 Vicryl (Ethicon, San Angelo, TX, ABD) ile

tek tek aralikli dikislerle dikildi. Her flep icin ortala-
ma dort adet dikis kullanildi.

Mikrokirik-periost grubunda ise, yukarida anla-
tildig1 sekilde mikrokirik uygulandiktan sonra iizeri-
ne periost flebi eklendi (Sekil 1).

Her islem sonrasinda diz serum fizyolojik ile
yikandi. Artrotomi 4/0 Vicryl, cilt 3/0 ipek ile de-
vamli dikislerle kapatildi. Periost flebi uygulanan
gruplarda flebin erken déonemde korunmasi ama-
ciyla, tavsanin oturma pozisyonuna uygun olacak
sekilde iki hafta eksternal immobilizasyon uygu-
landi. Bu nedenle, gruplarda homojenlik saglan-
mast i¢in diger gruplara da iki hafta immobilizas-

Sekil 1. Cerrahi islem basamaklari. (a) 4 mm dermal punch ile defekt sinirlarinin belirlenmesi. (b) Tam kat
defektin géruntusu. (c) Mikrokirik uygulanmasi. (d) Proksimal tibia anteromedialinden periostun
alinmasi. (e) Alinan periostun defekt Uzerine yerlestiriimesi. (f) Flebin aralikl dikislerle gevre kikir-
dak dokuya dikildikten sonraki gérintisu.
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Sekil 2. Ameliyattan sonra iki haftalik immobilizasyon icin
kullanilan breys.

yon uygulandi. Immobilizasyon i¢in 6zel yapim
breys kullanild1 (Sekil 2).

Ameliyat sonrasi islemler

Analjezi icin tiim tavsanlarin igme suyu i¢ine 100
ml’de 1-2 mg/kg olacak sekilde asetaminofen eklen-
di. Ayrica, bes giin siireyle sefazolin sodyum 20
mg/kg intramuskiiler uygulandi. Kullanilan breys
sayesinde giinliik yara kontrolii yapildi. Iki hafta so-
nunda immobilizasyona son verildi. Bu asamadan
sonra tavsanlara herhangi kisitlama uygulanmada.

Ameliyat sonrasi 12. haftada, yiiksek doz aneste-
zik (pentotal sodyum) ile tiim tavsanlarin yasami
sonlandirildi. Yapilan muayenede hicbir tavsanin di-
zinde hareket kisithiligi olmadigr gozlendi. Daha
sonra distal femur, diz eklemi korunarak ve bir mik-
tar distalde tibiay1 da icerecek sekilde rezeke edildi.
Rezeksiyon materyalinde diz eklemi anatomisi koru-
narak yumusak dokular temizlendikten sonra, diz
eklem kapsiilii anatomi korunarak acildi. Distal fe-
mur kismi, anatomiye zarar vermeden diz eklemin-
den kondil yiizeyleri korunarak ayrildi.

Histolojik hazirhk

Distal femur rezeksiyon materyali 48 saat forma-
lin fiksasyonuna alindi. Fiksasyon sonrasi her iki
kondili iceren distal femur materyalleri tamponlu
hizli dekalsifikasyon soliisyonunda 48 saat tutuldu.
Dekalsifikasyon islemi sonrasinda, distal femur, me-
dial kondil yiizeyinde deneysel kikirdak defekt alanm
ortalanarak frontal planda kesildi. Medial kondilin
kikirdak defekt alanini igeren her iki yarimi doku ta-
kip islemine alindi. Kirk sekiz saat formalin fiksas-
yonu sonrasinda, alkol ile dehidratasyon, ksilen ile
seffaflastima ve parafin ile infiltrasyon basamaklari-
n1 takiben kesitler parafine gomiildii. Her bir medial

Tablo 1. ICRS (International Cartilage Repair Society)

skalas1

Ozellik Skor
I Yiizey

Diizgiin/devaml 3

Diizensiz/devamsiz 0
II Matriks

Hiyalin 3

Karisik: Hiyalin/fibrokartilaj 2

Fibrokartilaj 1

Fibroz doku 0
III Hiicre dagilim1

Kolon 3

Karigik: kolon/kiime 2

Kiime 1

Tek tek/organize degil 0
IV Hiicre canlilig:

Cogunlukla canli 3

Bir kismu canlt 1

%10’un altinda canli 0
V  Subkondral kemik

Normal 3

Artmis yeniden sekillenme 2

Kemik nekrozu/graniilasyon dokusu 1

Ayrilmig/kirik/tabanda kallus 0
VI Kartilaj mineralizasyonu

Normal 3

Anormal/uygun olmayan yerde 0

kondil yarimindan 4 mikrometre kalinliginda beser
adet seri kesit alindiktan sonra kesitler hematoksi-
len-eozin ile boyanda.

Histomorfometri

Hematoksilen-eozin boyali kesitlerde, ICRS (In-
ternational Cartilage Repair Society) skalasina”
(Tablo 1) gore, kikirdak tamiri histolojik olarak de-
gerlendirildi. Ayrica, defekt alaninda tamir siireci ile
olusan yeni kikirdak doku alani milimetrekare cin-
sinden hesaplandi. Yeni olusmus kikirdak doku alan-
lar1, kikirdak defekt alanini iceren medial kondilin
her bir yarimindan hazirlanan beser adet kesitte (top-
lam 10 seri kesitte) okiiler kareli mikrometre yardi-
miyla hesaplandi ve ortalamasi alindi. Cikan deger
her bir deney hayvaninda yeni gelismis ortalama ki-
kirdak doku alani olarak kabul edildi. Ote yandan,
hematoksilen-eozin boyali kesitlerde yeni gelismis
kikirdak doku alanlarindaki canli kondrositler sayil-
di. Kondrosit saymmi 10 seri kesitin herbirinde ayri
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Sekil 3. amb;um tabakasini iceren periost flebi. C;
kambiyum tabakasi (H-E x 10).

ayr1 yapildiktan sonra bunlarin ortalama degeri he-
saplandi. Kondrosit sayimu bilgisayar yazilimi (Ima-
ge] V1.33, National Institute of Health, ABD) kulla-
nilarak yapildi.

Periost flebi uygulamak iizere alinmis olan greft-
tin periost pargcasinda kambiyum tabakas1 varliginin
gosterilmesi icin rutin doku takip islemleri uygulan-
di ve 4 mikrometrelik kesitler alinarak hematoksi-
len-eozin ile kesitler boyandi. Kambiyum tabakasi
acisindan her bir ornek degerledirildi (Sekil 3).
Kambiyum tabakasi izlenmeyen greftlerin alindigi
denekler histolojik ve histomorfometrik degerlendir-
me disinda birakildi. Buna gore, periost ve kombine
teknik gruplarinda birer denek degerlendirmeye
alinmadi.

Yapilan tiim degerlendirmeler, ¢alismanin grup
tasarimini bilmeyen ve birbirinden bagimsiz calisan
iki ayr1 patolog tarafindan yapildu.

Istatistiksel degerlendirmeler

Kikirdak alani ve hiicre sayisi parametrelerinin
degerlendirilmesi i¢in, gruplarin tiimiiniin degerlen-

dirilmesinde Kruskall-Wallis varyans analizi, grup-
larin kendi aralarinda degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U-testi (Bonferroni correction) kullanildi.
ICRS skalasina gore yapilan degerlendirmelerde ise
ki-kare analizi (likelihood ratio) kullanildi. Yapilan
hesaplamalar sonrasinda p degerinin 0.00833’den
kiiciik olmas1 anlamli kabul edildi.

Sonuglar

On ikinci haftanin sonunda, kontrol grubunda
dort tavsan (1 dizde septik artrit gelismesi, 3 nedeni
bilinmeyen 06liim); periost grubunda ii¢ tavsan (2
flep ayrilmasi, 1 alinan periost flebinde kambiyum
tabakasinin olmamast); mikrokirik grubunda ii¢ tav-
san (1 enfeksiyon, 2 nedeni bilinmeyen 6liim); kom-
bine tedavi grubunda ise iki tavsan (1 flep ayrilmasi,
bir flepte kambiyum tabakasinin olmamasi) deger-
lendirmeye alinmadi.

On ikinci haftanin sonunda tavsanlarin hic¢birinin
dizinde hareket kisitlilig1 saptanmadi. Tiim gruplara
ait histolojik incelemeler Sekil 4’de gosterildi.

Kikirdak alam

Defekt icinde meydana gelen tamir veya rejene-
rasyon dokusunun ortalama alani kontrol grubunda
0.18+0.02 mm?, periost grubunda 0.36+0.03 mm?,
mikrokirik grubunda 0.39+0.12 mm’®, kombine teda-
vi grubunda 0.64+0.03 mm? 6l¢iildii. Olgiim deger-
lerine gore, mikrokirik ile periost gruplar1 arasinda
anlaml fark ortaya ¢ikmazken (p=0.209), iki grup
ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli idi
(p=0.001). Kombine tedavi grubu ise diger tiim
gruplarla anlaml farklilik gosterdi (p=0.0001).

Canl hiicre sayisi

Defekt icinde meydana gelmis olan yeni tamir
dokusu icindeki canli kondrosit sayisi ortalamasi
kontrol grubunda 44.67+5.85, periost grubunda
102.86+20.33, mikrokirik grubunda 120.86+14.00,

Tablo 2. Gruplarda ICRS skalas: 6l¢iitlerine gore bulunan degerler

Yiizey Matriks Hiicre Hiicre Subkondral Kartilaj
dagilimi canlilig1 kemik mineralizasyonu
Kontrol 0+0.00 0.67+0.52 0.67+0.52 1+0.00 0.67+1.21 0+0.00
Periost 0.86+1.46 2+0.58 1.71+0.95 2.14+1.46 2.14+1.07 1.71+1.60
Mikrokirik 0+0.00 1.8640.69 1.43+0.79 2+1.29 0.86+1.07 1.29+1.60
Kombine tedavi  2.63+1.06 2.63+0.52 2.5+0.53 2.540.93 2+0.93 2.63+1.06
p degeri’ 0.0001 0.0001 0.001 0.001 0.056 0.003

ICRS: International Cartilage Repair Society. ‘p degeri, kombine tedavi grubunun diger gruplarla karsilastirilmasina ait degerdir.
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Sekil 4. Deney gruplarina ait histolojik kesitler. (a) Kontrol grubu; (b) periost grubu; (¢) mikrokirik grubu;

(d) kombine tedavi grubu. Oklar tamir dokusunun sinirlarina isaret ediyor. nk: normal komsu kikir-
dak; td: tamir dokusu. (a) Kontrol grubunda kikirdak tamir dokusunun neredeyse hi¢ gelismedigi
gorillyor. (b) Periost grubuna ait bir denegin histolojik gértntiisiinde, defekt alaninin hemen ta-
mamen kikirdak tamir dokusu ile kaplanmis oldugu; ancak, komsu kikirdak ile bitiinlesmenin iyi
olmadigi gézleniyor (blyttme). (¢) Mikrokirik grubunda kikirdak tamir dokusunun gelisimi diger ta-
mir gruplarina gére ince kalmis gérinimde ve ylzey dizensizligi dikkat cekmektedir. (d) En iyi so-
nuclara ulasilan mikrokirik-periost grubuna ait bir denegin histolojik gértintistinde, normal kikirdak
dokusu ile ayni kalinlkta izlenen kikirdak tamir dokusunun ylzeyi olduk¢a dizenli gériinimde ve
saglam kikirdak értusi ile devamlilik géstermektedir. Ayrica, olusan tamir dokusunun komsu kikir-
dak ile butuinlesmesinin iyi oldugu gézlenmektedir (blyltme) (H-E x 4).

kombine tedavi grubunda 172.75+30.47 bulundu.
Tiim tedavi gruplarinda tamir dokusu icinde canli
hiicre sayisi kontrol grubuna gore daha fazlaydi.
Mikrokirik grubunda periost grubuna gore daha faz-
la canli hiicre saptanmasina karsin, iki grup arasin-
daki fark anlamli degildi (p=0.128). Kombine tedavi
grubunda ise ortalama canli hiicre sayisi tiim grupla-
ra gore daha fazlaydi (p=0.0001).

ICRS skalasi

Tim gruplardaki defektler hematoksilen-eozin
boyali kesitlerde ICRS skalasinin yiizey, matriks,
hiicre dagilimi, hiicre canlilig1, subkondral kemik ve
kalsifiye kikirdak mineralizasyonu olg¢iitlerine gore
degerlendirildi (Tablo 2). Skalanin subkondral ke-

mik olciitii disinda, yiizey, matriks, hiicre dagilimi,
hiicre canlilig1 ve kikirdak mineralizasyonu agisin-
dan gruplar arasinda belirgin farklilik vardi. Kontrol
grubu ile mikrokirik grubunda tamir dokusunun yii-
zeyi diizensiz idi. Periost grubunda bu iki gruba go-
re tamir dokusu yiizeyi daha iyi olmasina ragmen, bu
acidan en iyi grup kombine tedavi grubu idi
(x’=20.761, p=0.0001). Skalanin matriks degerlendi-
rilmesinde de en iyi grup kombine tedavi grubu idi
ve diger gruplarla arasinda anlamli farklilik vardi
(x’=31.054, p=0.0001). Hiicre dagiliminin kombine
tedavi grubunda yer yer kiime ve yer yer kolumnar
tipte oldugu, diger gruplarda ise kiime ve yer yer tek
tek yerlesim gosterdikleri gozlendi (x’=27.421,
p=0.001). Kombine tedavi grubunda hiicre canlilig
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(x’=21.966, p=0.001) ve normale yakin kalsifiye
kikirdak mineralizasyonu gosteren denek sayisi da-
ha fazlaydi (x’=13.666, p=0.003). Skalanin sub-
kondral kemik ol¢iitiine gore tiim gruplarda benzer
sorunlar vardi (x’=16.567, p=0.056).

Tartisma

Kikirdak defektlerinin tam rejenerasyonu bildi-
rilmemistir.""*"* Kikirdak defekt tedavisinde birgok
yontem gelistirilmis olmasina karsin, uzun siireli ¢6-
ziim getiren bir teknik yoktur. Bircok teknigin ana
sorunu, olusan tamir dokusu veya rejeneratin yeter-
siz biyomekanik 6zellikte olmasidir."” Kikirdak de-
fekt tedavisi ucuz, geri dondiiriilebilir olmali ve en
onemlisi, uzun siire osteoartrit gelisimini engelleye-
bilmelidir."”

Kikirdak tamirinin iki ana hedefi vardir: (i) Kli-
nik olarak agrinin giderilmesi ve eklem fonksiyonla-
rinin geri kazandirilmasi; (ii) osteoartritin engellen-
mesi ve/veya baglangicinin geciktirilmesi.””

Pratik olarak bir diger beklenti de, protez replas-
maninin anlamh derecede uzun siire geciktirilmesi-
dir.™ Uzun dénemde kikirdak tamirinin basarisini et-
kileyen birgok faktdr vardir. Ancak, tamir dokusu-
nun defekt bolgesine tutunmast ve varligini siirdiire-
bilmesi kritik 6nem tagir.” Bir diger 6nemli faktor
de defekt bolgesine getirilen hiicrelerin sayisidir.
Biitiin kikirdak tamir yontemleri, kondrojenik hiicre-
lerin hasarli bolgeye getirilmeleri ile ilgilidir. Me-
zensimal hiicrelere bagli tamir, bu hiicrelerin ortam-
da bulunmasima baghdir; bu nedenle, uygulanacak
tedavi ile ortama bu hiicrelerden miimkiin oldugun-
ca fazlasinin getirilmesi gerekir."

Eklem yiizeyinin restorasyonu ve defekt tamir gi-
risimleri temel olarak iki stratejiye dayanir:*'® (i) Iyi-
lesmeyi saglamak icin kikirdagin ve subkondral ke-
migin intrinsik kapasitesinin artirilmasi; (ii) yeni ki-
kirdak olusturma potansiyeli olan kondrojenik hiic-
relerin veya kondrositlerin transplantasyonu ile yeni
eklem yiizeyinin olusturulmasi.

Lavaj ve debridman,"” subkondral drilleme,™"”
abrazyon,”’ mikrokirik™"*"" gibi teknikler intrinsik
kapasitenin artirtlmasina yonelik girigsimlerdir."" Pe-
riosteal artroplasti,"*'”*" perikondral artroplas-
t1,l'*'"7*# otolog osteokondral transplantasyon'"' ve
otolog kondrosit transplantasyonu™*'**! ise yeni
kondral yiizey olusturulmasina yonelik girigsimler-
dir."” Bu teknikler icinde otolog kondrosit transplan-

tasyonu, yukarida belirtilen iki temel stratejinin bir
arada kullanilmasi nedeniyle diger yontemlerden ay-
rilmaktadir. Giiniimiizde otolog kondrosit transplan-
tasyonu oOzellikle biiyiik defektler icin onerilmekte-
dir.” Bu yontemin uygulanabilmesi i¢in doku kiiltii-
rii isleminin yapilabildigi yeni laboratuvarlarin ku-
rulmasi ve standardize edilmesi veya mevcut labora-
tuvarlar ile calisilmast gereklidir. Ayrica, bu teknik
iki seanslt girigim gerektirir. Bu teknik ile yapilan ta-
mir sonrasinda defekt i¢cinde %87 oraninda yeni ta-
mir dokusu olustugu gozlenmis™ ve klinik olarak
bes yillik takiplerde %90 civarinda basarili sonuglar
bildirilmistir."”** Buna karsin, yapilan randomize bir
calismada, iki yillik takip sonrasinda otolog kondro-
sit transplantasyonu ile mikrokirik arasinda makros-
kobik ve histolojik acidan onemli fark goriilmedigi
ve histolojik bulgularla klinik arasinda anlamli iligki
olmadigi bildirilmistir.”

Mikrokirik yontemi, kemik iligi elemanlarinin
kikirdak defekti olan bolgede birikerek “siiper piht1”
olusturmasini ve pihti icindeki kemik iligi kaynakli
mezengimal kok hiicrelerin kondrosite diferansiye
olarak hiyalin kikirdak olusturulmasi temeline da-
yanmaktadir.”"®"” Bu yontem, defektli alanda doku-
nun rejenerasyonu ve viicudun iyilesme kapasitesini
artiracak zengin bir ortam, yani yeni bir yiizey olus-
turma iglemidir."” Mikrokirik sonrasi olusan doku-
nun fibrokikirdak oldugu ve hiyalin kikirdak olma-
digmin ileri siiriilmesine™ kargin, Steadman ve
ark." mikrokirik tedavisiyle olusan dokunun hiyalin
ve fibrokikirdak kombinasyonu oldugunu ve birinci
yil sonunda tamir dokusunun tip 2 kollajen icerigi-
nin %70 oldugunu bildirmiglerdir. Mikrokirik sonra-
st birinci yilda belirgin iyilesme olmasina ragmen,
asil iyilesme 2-3 yil sonra meydana gelmektedir."”
Siirenin bu kadar uzun olmasi rejeneratin fizyolojik
olarak yeniden sekillenmesine baglanmakta ve siire-
nin kisaltilmasi i¢in ek islemler gerektigi diisiiniil-
mektedir.”"”" Caligmamizin sonuglari, mikrokirik ig-
lemiyle birlikte periost transplantasyonu uygulan-
masinin bu fizyolojik yeniden sekillenme siiresini
kisaltabilecegini diistindiirmektedir.

Periostun kondrogenez 6zelligi uzun zamandan
beri bilinmektedir.””" Periostun kambiyum tabaka-
sindaki mezensimal Oncii hiicreler eklem igindeki lo-
kal faktorlerin etkisiyle farklilasarak kondrosite do-
niigsmekte ve kondrogenezi saglamaktadirlar.”** Ya-
pilan calismalarda, periost transplantasyonu sonrasi
olusan tamir dokusundaki kondrositlerin periost
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kaynakli oldugu gosterilmistir.”* Ayrica, periost ki-
kirdak tamiri agisindan hiicre kaynagini, hiicreleri
ihtiva eden matriks ve doku formasyonunu etkileyen
biyoaktif faktorler igerir.” Ancak, periostun kond-
rojenik potansiyeli yaslanma ile birlikte azalmakta-
dir.” Transplantasyon sonrasinda 1-10. giin arasin-
da flep kaynakl: hiicre proliferasyonu olurken, 7-28
giin arasinda hiicresel farklilasma ve 10-42 giinler
arasinda matriks sentezi baslamaktadir.” Bir ¢alis-
mada, periost flebi sonrasinda olusan rejeneratin ka-
linlig1 12. haftada normal kikirdaktan fazla ve nor-
mal kikirdak ile entegrasyonu iyi; 24. haftada ise ta-
mir dokusunun kalinlifinin normale yaklasti1 bu-
lunmustur."” Anilan calismada flebin tespiti i¢in do-
ku yapistiricist kullamilmistir. Biz dikisle tespit yap-
tigimiz periost fleplerinde 12. haftada flepte kalin-
lagma gozlemedik. Periost transplantasyonunun kli-
nik uygulanimu ile ilgili en biiyiik seri Lorentzon ve
ark.na” aittir. Bu yazarlara gore, tek basina periost
transplantasyonu, eklem kikirdaginin rejenerasyonu-
nu ve klinik olarak tatminkar sonug¢ saglayan iyi bir
yontemdir. Ote yandan, tek bagima periost transplan-
tasyonunun kikirdak tamirine anlamli katkisinin ol-
madigini diisiinen yazarlar da vardir.”™

Kikirdak tamirinin kalitesini belirleyen faktorler-
den bir digeri de tamir dokusu ile cevre saglikl ki-
kirdak dokusu arasindaki entegrasyondur. Yapilan
bir ¢alismada, kiiltiirde iiretilmis kondrositlerin ta-
mir bolgesine yerlestirilmesi ile tamir dokusunun
olustugu; ancak, tamir dokusu ile saglikli kikirdak
dokusu arasindaki entegrasyonun iyi olmadigi, peri-
ost transplantasyonunun eklenmesiyle entegrasyo-
nun saglandigi goriilmiistiir.' Yazarlar bunu periost-
tan salinan biyoaktif faktorlere baglamislardir. Ta-
mir kalitesini artiran diger bir faktor ise iglem sonra-
sinda uygulanan kontrollii pasif hareketi iceren reha-
bilitasyondur. Yapilan ¢alismalarda mikrokirik!**"*
ve periost transplantasyonu'®*** sonrasi kontrollii
pasif hareketin uygulanmasi ile olusan dinamik
kompresyonun kondrositlerin rejeneratif potansiyel-
lerini diizenledigini, yeni yiizey olusumunun kalite-
sini artirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, mikro-
kirik i¢in klinik olarak kontrollii pasif hareket uygu-
lanmasi ile siradan rehabilitasyon arasinda fark ol-
madigim diigiinenler de vardir.”

Ingilizce yayinlarda, mikrokirik ve periost
transplantasyonunun birlikte uygulandigi tek bir
calismaya rastladik.”™ Siebold ve ark.”" humerus
bagi defektlerinde bu teknigi uyguladiklar1 sinirl

sayida hastalarinda klinik ve radyografik olarak
tatminkar sonug¢ elde etmislerdir. Ancak, histolojik
degerlendirme yapmadiklarindan bu teknik sonra-
sinda meydana gelen tamir dokusunun icerigi acik-
lanamamustur.

Calisma sirasinda ameliyat sonrasi donemde
tavsanlara kontrollii pasif hareket yaptirilmamasi,
tavsan kikirdak kalinliginin ince olmasi (yaklasik
0.5 mm"") nedeniyle periost flebinin dikilmesinin
zor olmasi, takip sirasinda immobilizasyona rag-
men flep ayrilmasi sorunlarinin yasanmasi ve takip
siiresinin kisa olmas1 bu ¢alismanin eksiklikleridir.
Bu eksikliklere ragmen, calismamizda kombine
teknik uygulanan defektlerde, mikrokirik ve periost
transplantasyonu islemlerine gore daha fazla tamir
dokusu ve tamir alani i¢inde daha fazla canli kond-
rosit bulundugu gosterilmistir. Ayrica, ICRS skala-
sinda, subkondral kemik olciitii disinda kombine
teknikle daha iyi sonuglar elde edilmistir. Biitiin bu
bilgiler 1s1ginda, kombine mikrokirik ve periost
transplantasyonu teknigi, bu tekniklerin tek baslari-
na kullanimlarina gore daha fazla ve kaliteli tamir
dokusu olusturmustur. Burada arastirilan kombi-
nasyon ucuz ve tek seansta uygulanabilir oldugun-
dan klinik olarak alternatif bir yontem olarak diisii-
niilebilir.
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