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OZET

Bliyuikdogan K. Hiyalin Kikirdagin Degisik Konaklara Biyolojik Tropizmi
- Hayvan Deneyi -. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve
Travmatoloji Tezi, Ankara 2014. “In vitro” kondrosit kultird ve
proliferasyonu ile ilgili birgok c¢alisma bulunmasina ragmen “in vivo”
caligsmalar yeterli sayida degildir. Hipotezimiz, canlilardaki bazi dokularin
kondrogenezisi tegvik edebilecegi ve artirabilecedi idi. Calismamizda tavsan
modelinde omentum, periton, kas ve asil paratenonu gibi farkli yumusak
dokularin  kondrogenezis stimulasyon potansiyellerini degerlendirmeyi
hedefledik. Etik kurul onayindan sonra sonra 45 Yeni Zellanda tavsanin sag
dizlerinden standart boyutta osteokondral greftler alindi. Denekler 5 gruba
ayrildi ve pargalar uygun cerrahi kosullarda omentuma (n=10), peritona
(n=10), kas dokusuna (n=10) ve Asgil paratenonuna (n=10) yerlestirildi.
Kontrol grubu (n=5) olarak dogal distal femoral kondiler kikirdak
degerlendirildi. Greftler 5 ayin sonunda c¢ikartilp histolojik olarak incelendi.
Histolojik kesit alaninda goérilen kondrositlerin  kantifikasyonu 1sik
mikroskopunun “Camera Lucida” sistemi kullanilarak yapildi. Her bir
mikroskopik kesitte kondrositler 200X biyitme altinda 0.01mm? lik 10 farkh
alanda sayildi. Elde edilen veriler ile yapilan analiz sonucunda; kontrol
grubunun(n=5) ortalama kondrosit sayimi 16,0 0,67, omentum grubunun
(n=7) 14,4 £0,97, kas grubunun (n=4) 9,7 £1,39, paratenon grubunun (n=5)
9,2 0,42 ve periton grubunun (n=8) 15,4 £1,09 olarak bulundu. Paratenon
ve kas grubunun ortalama kondrosit sayisi kontrol grubuna ve periton
grubuna goére anlamli olarak disuk bulundu ( Kruskal - Walllis testi p <0,001).
Omentum ve periton grubundaki kondrosit degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda degerler arasinda anlamh farkhlik saptanmadi (p >0,05).
Osteokondral otogreftlerin mezotelyal bdlgeye implantasyonu sonrasi olusan
dokularin histolojik olarak canlihgini ve hucreselligini korudugu gozlendi. Elde
ettigimiz verilere dayanarak, hayvanlarda periton ve omentumun
osteokondral doku icin potansiyel bir in vivo inkubator olabilecegini

ongorebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Kikirdak, Kondrosit, in vivo kiltiir, Omentum, Periton



ABSTRACT

Bliyukdogan K. The Biological Tropism of Hyaline Cartilage in Different
Hosts -Animal Study-. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis
in Orthopaedics and Traumatology, Ankara 2014. There are several in
vitro studies about chondrocyte cultures and proliferation, however, there are
not sufficient number of them about in vivo proliferation. Our hypothesis was
that, some tissues might promote and enhance condrogenesis in living
organisms. We aimed to evaluate the condrogenesis stimulation potential of
various types of soft tissues such as omentum, peritoneum, muscle and
Achilles paratenon in a rabbit model. 45 New Zealand rabbits were used
following the permission of the local ethical committee. Standard sizes of
osteochondral grafts were harvested form right knees. Five groups were
formed and graft samples were placed securely into the omentum (n=10),
peritoneum (n=10) , muscle (n=10) and Achilles paratenon tissue (n=10).
Control group (n=5) was native distal femoral condylar cartilage. After five
months, samples were collected, evaluated histologically and quantification
of the chondrocytes was performed by using the camera lucida system of a
light microscope. Microscopic sections were counted under 200X
magnification at a constant area of 0.01mm? at 10 different areas for each
section. The mean number of chondrocytes were 16,0 £0,67 in control group
(n=5), 14,4 £0,97 in omentum (n=7), 9,7 £1,39 in muscle (n=4), 9,2 £0,42 in
Achilles paratenon (n=5) and 15.4+1,09 in peritoneum group (n=8)
respectively. Mean number of chondrocytes in paratenon and muscle group
were meaningfully lower than control and omentum group (Kruskal - Wallis p
<0,001). When they were compared omentum and peritoneum groups were
not statistically different from control group (p >0,05). After the implantation of
osteochondral autografts into the mesothelial sites, grafts sustained their
cellularity and viability histologically. The results of this study indicate that
omentum and peritoneum may have the potential to be used as an in vivo
incubator for osteochondral tissue growth in animals.

Keywords: Cartilage, Chondrocyte, In vivo culture, Omentum, Peritoneum
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1. GIRIS

Eklem kikirdak lezyonlari ve osteoartrit toplumsal bir olgu olarak
karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. En 6nemli isgucu kaybi nedenleri
arasinda yer alan bu hastaliklar ekonomiye ciddi bir yuk getirmektedir.
GuUnumuzde aktivitenin artmasi ile ivme kazanan kikirdak lezyonlari, gesitli
bilimsel arastirmalara dayanak olusturmaktadir. Elde edilen veriler ortopedi
bilim dali ile entegre olmakta ve kaybedilmis hareketin kazaniimasinda tUmit
vaad etmektedir [1].

Eklem kikirdaginin yapisi ve hastaliklari ile ilgili bilgiler ilk kez 1743
yilinda dénemin UnliG anatomist ve doktorlarindan William Hunter tarafindan
su soOzlerle 6zetlenmistir. “Hipokrat zamanindan glinimuize kadar standart
Cerrahi Yazarlarinin bilgilerini alacak olursak, su sonucu buluruz; Ulsere
olmus bir kikirdak, ileride mutlaka ¢ok sorunlu bir hastalik
olusturacaktir...hasar gérdugu zaman, hi¢ bir zaman iyilesemez.” [2]. Takip
eden yillarda yapilan arastirmalar da kikirdak dokusunun yaralandiktan
sonra iyilesemedigini veya kismen fibroz doku ile iyilestigini, rejenerasyon
kapasitesinin olmadigini belirtmigtir [3, 4].

William Hunter’in tespitinden gunumuze kadar, arastirmacilarin eklem
kikirdak lezyonlarinin tedavisi Uzerine calismalari giderek artmis ve son
zamanlarda ortopedik cerrahlarla birlikte diger bilimsel disiplinler de bu
arayisa dahil olmustur. Bu lezyonlarin tedavisinde dogal kikirdak olusumunu
saglamak icin, debridman, mikrokirik uygulamasi, matkap ile delme, otolog
ve allojenik osteokondral dokularin transplantasyonu gibi birgok farkli cerrahi
prosedur denenmis ancak bu uygulamalar goreceli olarak daha az
saglamliga ve esneklige sahip fibrokartilaj olusumu ile sonuglanmistir. Cogu
ortopedik cerrah fibrokartilaj ile iyilesmeyi klinik olarak tatmin edici
bulmaktadir. Yapilan uzun dénem calismalar, kikirdak lezyonlarinin hiyalin
kikirdak ile iyilesmesi gerektigini, aksi takdirde osteoartritin kaginilmaz
oldugunu ortaya koymustur [5].

Kondrosit biyolojisinin ve kikirdak lezyonlarinin patofizyolojisinin daha
iyi anlasilmasi ile ortopedi pratigi artik biyolojik tedavi yontemleri Uzerine

yogunlasmakta ve c¢ogu zaman cerrahi prosedurlerle  beraber



uygulanmaktadir. Eklem kikirdaginin kendini tamir etme ve rejenerasyon
potansiyeli oldukga kisitlidir [6]. Bu zorluklar kikirdagin kendi 6zel yapisindan
kaynaklanmaktadir. Eklem kikirdagi avaskulerdir ve tamir mekanizmasi igin
gerekli intrinsik dolagsima sahip degildir [7]. Kondrositlerin icinde bulundugu
ortam iyilesmeye yardimci olmaz, laklnalarda sikisan kondrositler ise hasarli
alana migrasyon gosteremezler. Kondrositlerin sayisi, metabolizmasi ve
matriks Uretme potansiyelleri yas ile birlikte azalir ve apopitoz mekanizmasi
hizlanir [8]. Bu nedenle kikirdak, kendi orjinal dokusu ile rejenere olmak
yerine daha dusuk biyomekanik 6zelliklere sahip fibrokartilaj ile tamir olur [9].
Kikirdagin bu 06zelligi nedeniyle, kisitlilik yaratan ve mekanizmasi tam
aydinlatimamis agriyr engellemek, artroplasti ve artrodez iglemlerine olan
ihtiyaci azaltmak ve hiyalin kikirdagin rejenerasyonunu saglamak igin
yenilikgi fikirler ve yaklasimlara ihtiya¢ duyulmustur [10].

Sessiz bir devrim olarak nitelendirilen ve merkezinde kok hucre
bulunan doku mulhendisligi; hasarli organlarin fonksiyonunu devam
ettirebilmek, geligtirmek veya yerine koyabilmek icin  dokularin
rejenerasyonunu veya remodelizasyonu ile ilgilenen ve ayrica implantasyon
sonrasl! in vivo ortamda hastalikh veya hasar gormus doku ve organlarin
fonksiyonlarini Ustlenebilecek in vitro olarak doku Uretimi ve gelistiriimesi
olarak tanimlanabilir [11]. Basarih bir doku muhendisligi islemi igin bir ¢ok
farkh unsur g6z 6nutnde bulundurulmalidir. Bunlar implantasyon igin uygun
hicrelerin se¢imi, bu hicrelerin kondrojenik yolak i¢cinde basarili bir sekilde
diferansiasyona ve buylimeye yonlendiriimesi igin uygun sitokinlerin, buyime
faktorlerinin ve mekanik uyaranlarin kullanimi, biyltyen hicrelerin G¢ boyutlu
matriks icinde tutunmasi ve bu matriksin hasarli dokuya impantasyon sonrasi
iyilesme oluncaya kadar devamliligini korumasi olarak siralanabilir[12].

Kondrositler, kemik iliginden, sinovya, kas, yag ve periost dokusundan
elde edilen mezenkimal kok hucreler ve Wharton jelinden elde edilen
hicreler gibi farkh hicre tipleri kikirdak lezyonlarina implante edilmek igin in
vitro ortamda calisiimistir [13]. Ancak bu hicrelerin basaril bir sekilde uygun
yolaga yonlendirilebilmesi icin dogru sinyallerin dogru zamanda ve dogru

yerde verilmesi gerekir [14]. Kikirdak rejenerasyonu ile ilgili farkli bayime



faktorleri bildirilmistir. BMP-2, 4, 7, IGF-1 ve TGF-B gibi buyume faktorleri
kiltir ortamina viral veya non viral vektérlerle transfer edilmektedir [10]. Ug
boyutlu destek ise kikirdak rejenerasyonunun en dnemli ve son basamagidir.
Bu tasiyici iskeleler igin protein ve karbonhidrat bazli matriksler ve hidrojeller
kullanilmaktadir [15]. In vivo ortamdaki mekanik c¢evre in vitro kultar
ortamindan farklilar gosterir. Diz eklemi iginde kikirdak farkli makaslama
kuvvetlerine, kompresyona ve hidrostatik sivi basincina maruz kalir ve bu
mekanik kuvvetler tasiyici iskeletin, hlcrelerin veya her ikisinin de
rejenerasyon potansiyellerini degistirebilir [16-18].

Bu prensipler isidinda ortopedi pratigine giren otolog kondrosit
implantasyonu, mozayikplasti veya debridman gibi yontemlerin basarisizlikla
sonuglandigi blyutk kikirdak lezyonlarinin tedavisinde bir alternatif olarak
ortaya c¢ikmistir [19, 20]. Olusan Kkartilaj normal hiyalin kikirdak
komponentlerini tasimakla beraber superfisiyel tabakasi fibrokartilaj
yapisindadir ve bu nedenle neokartilaj, hiyalin benzeri kikirdak olarak
adlandiriimaktadir [21]. Doku muhendisliginin teknik olarak basariliyla
uygulanan bu yontemi yine de uygulama sonrasi ylUk verme sonucunda
¢Ozelti icinde yerlestirilen kondrositlerin lezyondan kagisini 6énlemek, ikinci
aclk cerrahi gerekliligi, ikinci cerrahide artrotomi gerekliligi, artrofibrozis,
periosteal hipertrofi, dondér saha morbiditesi gibi sorunlar heniz
asamamisgtir.

Kok hucrelerin kikirdak dokuya farklilagsmasinda ¢evre dokular da
etkilidir [22]. Ancak bu farklilasmanin nasil kontrol edildigi ve asiri buyUmenin
nasil engellendidi gibi sorunlar henliz net olarak cevaplanmamistir. Bu
mekanizmanin aydinlatiimasi ile in vitro ortamda karsimiza c¢ikan doku
muhendisligindeki hatalar, riskler ve maliyetler blyuk oranda azalacaktir.

Artroskopik igslemlerde siklikla karsimiza ¢ikan eklem fareleri eklem
icindeki in-vivo kulturler olarak tarif edilebilir [23]. Diz ekleminin in vivo kultur
ortami olarak erigkin kemik iliginden alinan mezenkimal kok hucrelerinin
eklem igerisine yerlestirildigi ve diz eklem ortaminin kondrogenezis Uzerine
etkisini inceleyen bir ¢alismada sinoviyal sivi ve dokunun kondrogenetik

farkllagma igin 6nemli oldugu goérulmustir [24]. Benzer olarak eklem igi



tumoral durumlarda kikirdak dokularin sinoviyal bag doku veya sinoviyal zar
kokenli oldugu bilinmektedir [25]. Bilge’nin 2009 tarihli Sinovyal Dokunun In
vivo Kikirdak Kaltirindeki Etkisi isimli calismasi, literatlirde “sinoviyal doku
icerisine yerlegtirilen kikirdak dokusundaki kondrosit sayisindaki artigin
camera lucida” yontemiyle histolojik olarak gosterildigi ve sinoviyal dokunun
mukemmel bir kondrogenetik “in-vivo” kaltir ortami olabilecegini gosteren
nadir calismalardandir [26]. Biz c¢alismamizda osteokondral greftlerin
implantasyonu igin uygun, blyime faktorlerince zengin oldugu bilinen kas,
periton, omentum ve asil paratenon dokularinin osteokondral otogreftlerdeki
kondrosit sayilari Gzerine olan etkilerini kargilastirdik [27-29].

Literatlrde, sinovya harici dokularin “in-vivo” kuiltir ortami olarak
canlinin kendi eklem kikirdaginin buyumesi ve kondrosit sayisi Uzerine
etkisini inceleyen vyeterli yayin bulunmamaktadir. Bu baglamda yapilan
galisma, greftin proliferasyonuna izin veren, boyut olarak daha elverigli,
blyime faktorlerinden zengin ve implantasyona uygun kas, omentum,
periton ve asil paratenonu dokularinin, canlinin kendi kikirdaginin bayumesi
ve kondrosit sayisi Uzerine etkisini “in-vivo” kultur ortami olarak inceleyen

ilk galismalardan biri olma 6zelligi tagimaktadir.

Calismanin amaglari sunlardir:

Amag¢ 1. Kas, omentum, periton ve asil paratenon dokularinin
kondrosit proliferasyonu Uzerine “in- vivo” klltar ortami olarak rolini ve
etkilerini belirlemek.

Amacg 2: Yuk tasiyan eklemlerde, osteoartrit klinik olarak ortaya
clkmadan once ve dizilim bozuklugu olmaksizin kikirdak lezyonlarinin
tedavisinde ucuz, biyolojik ve otolog yeni bir alternatif tedavi yonteminin
olabilecegi fikrini ortaya koymak.

Calismanin hipotezleri sunlardir:

Hipotez 1. Canlilarda kas, omentum, periton ve paratenon gibi
yumusak dokular osteokondral greftlerde kondrogenezisi tesvik edebilir ve
artirabilir

Hipotez 2: Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde in-vitro ortamda uretilen

kikirdak doku vyerine, canlinin kendi vicudunda olusturdugu kikirdak



dokunun kullanilmasi hem ucuz hem de kolay uygulanabilecek bir biyolojik

tedavi yontemidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eklem Kikirdagi

Vucudumuzda matriks 6zelliklerine gore ayrilan, gorunum ve mekanik
Ozellikleri bakimindan birbirinden farkli Ug¢ tipte kikirdak bulunmaktadir;
fibrokartilaj, elastik kikirdak ve hiyalin kikirdak.

Eklem kikirdaginin yapisinda mezankimal doku kokenli hiyalin kikirdak
bulunur [30]. Eklem kikirdagi surekli yuk maruziyeti sonucu zaman iginde
farkh davranislar gosteren viskoelastik yapiya donusir. Diartrodial
eklemlerde dusuk sudrtinmeli ve puruzstiz yuzeyler olusturarak kayma
hareketine izin verir. iglevieri arasinda ekleme binen yikleri iletmek ve bu
stresi subkondral kemige dagitmak da bulunur [31]. Eklem kikirdagi bu
islevlerini yerine getiremedigi durumda yapisindaki bozunma ile beraber
osteoartrit tablosu olusur [32]. Eklem kikirdaginin hasarlanmasi kas iskelet
sistemi morbiditelerinin en 6nemli nedenlerinden birisidir. Eklem kikirdaginin
0zgun ve karmasik yapisindan dolayi, bu hasarlarin tedavisi ve restarosyonu
hasta ve hekim acgisindan buydk zorluklar tegkil etmektedir. Eklem
kikirdaginin iglevini devam ettirebilmesi, buylk oranda organize mimarisinin

devamlihdina ve batunliguine dayanmaktadir [33].

2.1.1. Eklem Kikirdaginin Yapisal Bilegenleri

Eklem kikirdagi 2-4 mm kalinhdginda hiyalin kikirdaktan olusur. Diger
dokularin aksine, damar, lenfatik ve sinir doku icermez. Yogun bir hicre digi
matriks ve bu matriks igine seyrek olarak dagiimis, ileri derecede 6zellesmis
kondrosit isimli hlcrelerden olusur. Hucre digi matriks genel olarak su,
kollajen, proteoglikan ve az miktarda kollajen olmayan proteinler ve
glikoproteinlerden olusur (Sekil 2.1.). Bu bilesenler sayesinde kikirdak,
mekanik Ozelliklerini devam ettirebilmek icin hicre digi matrikste buydk

oranda su tutabilir [34].
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Sekil 2.1. Eklem kikirdaginin yapisal bilegsenleri ve dagilimlari.

Kondrositler: Eklem kikirdaginin temel yapisal hicreleridir. ileri
derecede 6zellesmis ve metabolik olarak aktif olan kondrositler, hicre digi
matriksin  Uretiminde, devamhliginin korunmasinda ve hasarlanmasi
durumunda tamirinde rol oynar. Kondrositler mezankimal kok hucrelerden
olusur ve eklem kikirdaginin hacminin %Z2’sini olusturur [35]. Kan damarlari
olmadigi igin, sinovyal sividan hicre disi matrikse difizyon yoluyla gelen
glikozu, disUk oksijen konsantrasyonu altinda anaeorbik olarak metabolize
ederler. Kondrositler, kikirdak igindeki yerlesim yerlerine gore farkli sekil, sayi
ve boyutta olabilirler. Ust tabakalarda bulunan kondrositler, daha diiz ve
kigukken derin tabakalarda bulunan kondrositlere gore daha yogun
gorunuimdedirler. Her kondrosit etrafinda 6zellesmis bir mikrogevre olusturur
ve komsulugundaki bu hicre disi matriskin devamlhligindan sorumludur. Bu
komsu mikrogevrede hapsolan kondrosit, kikirdagin diger bdlgelerine migre
olamaz. Kondrositler kendi aralarinda sinyal iletimi ve haberlesme igin
nadiren hlcre-hiicre baglantisi yaparlar. Ancak, buyuime faktorleri,
piezoelektirk kuvvetler, mekanik ylUkler ve hidrostatik basing gibi bir¢cok farkli

uyarana cevap Vverebilirler [36]. Kondrositlerin replikasyon potansiyelleri



sinirhdir ve kikirdak dokusunun yaralanmaya olan cevabinda bu etken
onemlidir. Kondrositlerin devamliligi optimum mekanik ve biyokimyasal
ortama baghdir. Bu kompleks etkilesim kikirdak dokusunun in vitro ortamda

uretimini zor kilmaktadir.

Hucre Disi1 Matriks

Normal eklem kikirdaginin agirhiginin %65-80’i interseluler sividan
meydana gelir [37]. Kollajenler ve proteoglikanlar geri kalan kuru agirhigi
meydana getirirler (Sekil 2.2). Hlcre disi matrikste ayrica, dusuk miktarda
lipid, fosfolipid, kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler de
bulunmaktadir.

Su: Hicre disi matriksin buylk ¢ogunlugu su tarafindan olusturulur.
Eklem kikirdaginin agirhginin %80’ini olugturur. Suyun %30’u kollajenler
arasi interfibriler alanda bulunurken, bir kismi ise interselller alanda bulunur.
Geri kalan kisim ise matriksin por alanlarinda bulunur [38]. Bu doku sivisinda
sodyum, kalsiyum, klorid ve potasyum gibi inorganik iyonlar ¢ézinmus halde
bulunur [39]. Goreceli su konsantrasyonu eklem kikirdaginin yuzeyel
tabakasinda %80 iken, daha derin tabakalarda %65e kadar duser. Eklem
yuzeyinde ve kikirdak igindeki sivi akigi kondrositlere gerekli besin
transportunu ve dagihmini saglamanin yanisira lubrikasyon islemini de
gerceklestirir. interfibriler alandaki su jel formundadir ve hiicre disi matrikse
basing uygulandiginda veya solid matriks kompresyon kuvvetlerine maruz
kaldiginda, su hicre disi matriks igine dagilir [37, 40]. Bu sivi akisina karsi
matriks i¢indeki diren¢ oldukga buyuktur ve bu nedenle matriks gecirgenligi
oldukga dusuktir. Sivi akisina karsi matriksteki sirtinme direnci ve matriksin
suyu basing altinda tutabilmesi gibi iki mekanizmanin kombinasyonu
sayesinde eklem kikirdagi buyuk kuvvetler altinda islevini strdurebilmektedir.

Kollajen: Hucre digi matrikste en ¢ok bulunan vyapisal
makromolekildir ve eklem kikirdaginin kuru agirhginin %60’ni olusturur.
Hucre digi matriksteki kollajenlerin %90-95’I tip Il kollajendir ve proteoglikan
agregatlarla sariimis fibril ve fiberler olusturur. Bu fibriller ¢ok fazla miktarda

capraz bag olusturur ve birbirine siki bir sekilde bagh kararli bir ag meydana



getirir. Tip Il kollajenin yarilanma omru yaklasik 25 sene oldugundan
meydana gelen ag cok kararl yapidadir. Eklem kikirdagr matriksinde ayrica
az miktarlarda Tip I, IV, V, IX ve Xl kollajen bulunur. Bu minor kollajenlerin
gorevi tip Il kollajen fibril agini desteklemek ve stabilize etmektir. Minor
kollajenlerden en sik tip 1X ve Xl bulunur. Tip IX kollajen, tip Il kollajen ile
gapraz bag yapar ve hucre disi matrikste bulunan proteoglikanlara baglanir.
Tip IX kollajen ise esas olarak tip Il kollajenin fibril ¢apini dizenler ve
orgunlin birarada kalmasini saglar. 29 polipeptid zincirden az olmamak
kaydiyla en az 15 farkli tip kollajen saptanmigstir. Kollajen ailesinin butin
tipleri Ggli sarmal yapisinda polipeptid zincirlerden olusur. Bu zincirlerde en
sik bulunan aminoasitler glisin ve prolindir. Hidroksiprolin, molekul uzunlugu
boyunca sagladigi hidrojen baglari ile stabilite saglar. Kollajenler tGglu sarmal
yapilari sayesinde, makaslama ve tensil kuvvetlere karsi kikirdak matriksini
stabilize ederler [41].

Proteoglikanlar: Proteoglikanlar yiksek oranda glikozillenmis protein
monomerleridir. Eklem kikirdaginda, hucre disi matriksin ikinci buyuk
makromolekll grubunu olustururlar ve vyas agirhgin  %10-15'inden
sorumludurlar. Proteoglikanlar protein koruna kovalent baglarla bagli bir veya
daha c¢ok glikozaminoglikan zincirinden meydana gelir. Bu zincirlerin
uzunlugu ve zincirlerdeki monosakkaritlerin sayisi dediskendir. Protein
korundan baslayarak uzayan bu zincirler igerdikleri yukler nedeniyle
biribirlerini devamh olarak iterler ve ayrik kalirlar. Eklem kikirdaginin islevini
surdurebilmesi icin agrekan, dekorin, biglikan ve fibromodulin gibi bir ¢ok
farkh proteoglikana ihtiya¢c duyar. Agdirlik olarak en fazla miktarda bulunan ve
boyut olarak en blyuk proteoglikan, 100 den fazla kondroitin silfat ve keratin
sulfat zincirine sahip agrekandir. Bu agrekan molekulleri, uzun bir polisakkarit
olan hiyaluronik asit zincirine link proteinleri adi verilen kiguk glikoproteinler
ile baglanirlar ve bu yapi da “proteoglikan agregati” adini alir [42]. Agrekan
hicre disi matriksin interfibriller alanini doldurur ve ozmotik 6zeligi sayesinde
kikirdagin kompresif kuvvetlere karsi koymasina yardimci olur. Agrekandan
daha kiguk boyutta olan dekorin, biglikan ve fiboromodulin gibi proteoglikanlar

daha dusuk miktarlarda bulunurlar. Dekorin ve biglikanda bir veya iki
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dermatan sulfat zinciri bulunurken, fibromodulinde birgok keratin sulfat zinciri
bulunmaktadir. Dekorin ve fibromodulin, tip Il kollajen fibrilleri ile etkilesime
gegcip fibrilogeneziste rol oynar. Bigilan ise kondrositlerin ¢gevresinde bulunur
ve genelde tip VI kollajen ile etkilesim i¢indedir [33].

Diger Matriks Bilesenleri: Kollajen olmayan proteinler arasinda
kodrositler ve kollajen fibrilleri arasindaki etkilesimden ve hicre disi matriksin
makromolekiler yapisinin devamindan sorumlu fibronektin,kondronektin ve

ankorin gibi adheziv molekuller bulunur.

Kondrotin sulfat

N ,
/
Hyallronik asit

Sekil 2.2. Eklem kikirdaginin hiicre disi matriks bilesenleri.

2.1.2. Eklem Kikirdaginin Yapisal Anatomisi

Kondrositler ve kollajen lifleri eklem kikirdagi iginde farkh dizilimlere
sahip tabakalar meydana getirirler. Morfolojik ve biyomekanik 6zellikler
bakimindan birbirinden farkli olan bu tabakalar; ylzeyel, orta, derin ve
kalsifiye tabaka olarak adlandirilir (Sekil 2.3.) [43]. Bu tabakalar kendi iginde

3 alana ayrilabilir; periseluler alan, bdlgesel alan ve bdlgeler arasi alan.
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TABAKALAR

Tidemark
Kalsifiye

Kortikal kemik

Kansell6z
kemik

Sekil 2.3. Eklem kikirdadinin temel yapisal anatomisi.

Eklem kikirdaginin en Ust tabakasi olan yuzeyel tabaka kikirdak
kalinhginin  %10-20’sini olusturur. Sinovyal sivi ve kikirdak arasindaki
molekul transferini dizenleyen bu tabaka iki farkli katmandan olusur. Lamina
splendens adi verilen Ust katman, aselllerdir, ince fibriller icerir ve
proteoglikan bakimindan fakirdir. Eklem yUzeyini bir film tabakasi gibi kaplar
ve mekanik zorlama sonucu derin katmandan siyrilabilir. Derin katman ise
yassi kondrositler bakimindan zengindir ve yogun bir Kkollajen ag
icerir.Kollajen dizilimi eklem ylzeyine paraleldir. Bu tabakadaki fibril dizilimi
sayesinde kikirdak tensil kuvvetlere karsi koyabilmektedir [44]. Yuzeyel
tabakanin hasarlanmasi matriks gecirgenligini arttirmakta ve kompresyon
esnasinda matrikse binen yuklerin artigsina neden olmaktadir. Bu tabakadaki
derin kollajen katmanin hasarlanmasi, deneysel osteoartrit modellerinde
saptananan ilk yapisal degisikliktir [45].

Yuzeyel tabakanin hemen altinda bulunan orta (gecis) tabaka kikirdak
kaliniginin -~ %40-60'n1  olusturur. Yuzeyel ve derin tabaka arasinda
fonksiyonel ve anatomik kdpru gorevi Ustlenen bu tabakada, kollajen fibrilleri
daha kalindir ve proteoglikan miktari daha fazladir. Kollajenler oblik olarak
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dizilmistir, kondrositler daha sferiktir ve daha az miktarda bulunur. Bu tabaka
fonksiyonel olarak kompresif kuvvetlere kargi diren¢ gosteren ilk tabakadir.

Derin tabaka komresyon kuvvetlerine kargi en ¢ok direng gosteren
tabakadir. Radyal ¢ap olarak en kalin kollajen fibrilleri bu tabakadadir ve
eklem yuzeyine dik olacak sekilde dizilmiglerdir. Proteoglikan orani bu
tabakada en Ust duzeyde iken, su miktar ise ¢ok duguktiur. Kondrositler
kollajen fibrillere parallel olacak sekilde sitlin halinde dizilmiglerdir. Derin
tabaka kikirdak kalinhdinin % 30’nu olusturur.

Tidemark derin tabaka ve kalsifiye tabakayi birbirinden ayirir. Kalsifiye
tabaka kikirdagin kemik dokusuna bagh kalmasinda rol oynar. Derin
tabakadaki kollajen fibrilleri subkondral kemige tutunmadan sorumludur.
Kalsifiye tabakada hticre sayisi azdir ve kondrositler hipertrofiktir.

Hucre digi matriks, bu tabakalar haricinde kondrosit komsuluguna,
kollajen fibril gapi ve organizasyonuna ve yapisal bilesenlerine gore 3 farkh
alana ayrilir; periselller alan, bolgesel alan ve bolgeler arasi alan. PeriselUler
matriks kondrosit membranini c¢evreleyen ince bir tabakadir. Genellikle
proteoglikan ve glikoproteinlerden olusan bu alanin, yik esnasinda kikirdak
icindeki sinyal iletiminden sorumlu oldugu dusunulmektedir [46]. Periselller
matriksi gevreleyen bdlgsel alan ise ince kollajen fibrillerinden olusan ag
yapisindadir. Nispeten daha genis olan bu alan, kondrositleri mekanik
streslere kargi korumaktadir [47]. Bolgeler arasi alan ise en genis alan olup,
eklem kikirdaginin biyomekanik o6zelliklerinin saglanmasindan sorumludur
[48].

2.2. Peritonun Yapisi ve Histomorfolojisi

Periton bazal membran Uzerine oturan mezotelyal hucreler ve kan
damari, lenfatik ve sinir uglarini iceren bad dokusu ile desteklenmis,
abdominal kaviteyi orten bir yapidir[49]. Mezotelyal hicreler bulunduklari
alana gore farkli fenotip goOsterirler. Parietal peritonda bu hicreler genelde
duz ve kucguk sitoplazmaya sahipken, visseral peritonda daha buyuk, kubik
ve organeller agisindan daha zangindir [50]. Sitoplazmalarinda mezoderm

kokneli vimentin ve epitelyum kokenli sitokeratin gibi filamentleri ayn1 anda



13

bulundurabilirler [51]. Mezotelyal hucrelerin Uzerinde bulundugu bazal
membranin yapisinda tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve proteoglikan
bulunur. Negatif yukli bu membran hem makromolekil transportunu
dizenlerken hem de tamir mekanizmasinda rol alir [52]. Mezotelyal hlcrelere
destek olan bag dokusu ise tip | ve Ill kollajenden, fibrinden ve kolloid jelden
olusur. iginde cok sayida fibroblast, mast hiicresi ve makrofaj barindiran bu
dokunun ana bileseni ise hyaltronik asittir. Diger proteoglikanlarla beraber su
molekullerini tutarak jel tabakayr meydana getirirler. Periton ayni zamanda
damarlanma acgisindan da zengindir ve damarlar genelde mezenter
bolgesinde yogunlagir [53]. Mezotelyal hucrelerin gesitli gorevleri vardir.
Peritonun ylzeyler arasinda serbestge hareket edebilmesi igcin bu hucreler
fosfolipid derivelerini salgilarlar [54]. Mezotelyal hilcreler ayni zamanda
VEGF, TGF-B, IGF-1, endotelin-1 ve FGF gibi birgok buyime faktora ve
sitokin salgilarlar [55-59]. Mezotelyal hucreler genis rejenerasyon
kapasitesine sahiptir, cerrahi islem sonrasi veya peritoneal diyaliz sonrasi ilk
24 saatte tamir baglar. Bu tamir dokusunu dolduran hucreler yara
kenarlarindan, makrofaj transformasyonundan ve bag dokusunda bulunan
mezankimal ©6ncu hucrelerin  farkllagsmasi  sonucu  olusur  [60].
Antienflamatuvar ve immunomodulator etkilere sahip bu hicreler sitokeratin,
vimentin, laminin aktin, ve kollajen gibi hicre disi matriks komponentlerinin
uretiminden, metalloproteinaz inhibitorlerinin, prostoglandin ve
prostosiklinlerin sentezinden sorumludur [61]. Mezotelyal hicrelerin genis bir
plasitisite 06zelligi vardir, uygun mikrogcevrede c¢esitli hicre yolaklarina
doénusum gosterebilirler [61].

Yapilan calismalarda TGF-B, EGF, HGF gibi blylime faktorlerinin
mezotelyal hucreleri fibrobalast, miyofibroblast, yag dokusu, kemik, endotel
ve duz kas kas hucrelerine transforme ettikleri bildirilmistir [62-64]. Malign
mezotelyoma hastalarindan alinan biyopsilerde dokularin kemik ve kikirdak
odaklar igerdikleri gorulmuagtur [65]. Ayrica literatirde intraabdominal
malignite veya sklerozan peritonit olmadan da periton dokusunun kikirdak
dokulara dontusumd ile ilgili kanitlar vardir [66-68]. Bu nedenle, guinumuzde

arastirmalar mezotelyal hulcrelerin diferansiasyon kapasiteleri Uzerinde
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yogunlagsmakta, doku muhendisligi ile omental, peritoneal, sinir ve damar

grefti Uretimi planlanmaktadir [62].

2.3. Omentumun Yapisi ve Histomorfolojisi

Dorsal mezogastriumdan kéken alan omentum anatomik olarak iki
kisma ayrilir; buyuk ve kuguk omentum. Midenin 6nu ve arkasindaki periton
curvatura ventriculi major'e gelince birbirine yapyisarak omentum majus’u
meydana getirir. Omentum majus ince bir zar halinde transvers kolonu bir
onlik gibi halka seklinde sarar. Transvers kolon, mide ve duodenumun ilk
kismi ile bitisiktir. Kigcik omentum ise mide ve karaciger arasinda bulunur ve
omental bursanin 6n tarafini olusturur. Histolojik olarak omentum, arasinda
adipositleri, yumusak bag dokusunu ve mononukleer hicreleri bulunduran iki
mezotelyal yapraktan olusur. Yapisinda immun sistemde etkili olan ve bakteri
eliminasyonundan sorumlu adipoz doku ve gorevi tam olarak
aydinlatilamamis ancak sivi transportu ve inflamatuar reaksiyonlardan
sorumlu oldugu dastnulen fenestreli transliisen bolgeler olmak tzere iki farkli
doku bulunur [69, 70]. Uzun vyillar boyunca omentumun sadece
intraabdominal organlara destek olan bir yag dokusu oldugu fikri artik
degismis, yara iyilesmesi, sepsisin Onlenmesi ve anjiyojenik faktorlerin
uretiminden sorumlu bir organ oldugu kabul edilmigtir [71]. Yaralanma
sonrasi omentumun kan akisi ve bag dokusu miktari artmaktadir. Bag
dokusundan kok hucre belirtecleri tasiyan hicreler prolifere olur [72]. VEGF
ve FGF gibi anjiyojenik ve kemotaktik faktor Uretimi artar, bagd dokusu
hdcreleri yara alanina dogru migre olur ve doku tamiri baglar [73, 74].

Omental dokular gastrointestinal cerrahide  anastamozlarin
korunmasinda, perfore (Ulserlerin tedavisinde ve rezeksiyon sonrasi
rekonstruktif amacli kullaniimaktadir [75]. Deneysel yara modellerinde
omental fleplerin yara alanina transpozisyonu TGF-B kaynakli
neoanjiyogeneze ve yara iyilesmesine yardimci oldugu gosterilmistir [76].
Omentumun iskemik dokulari yeniden perflize edebilme potansiyeli, diger
dokulardan daha yUksek konsantrasyonlarda VEGF Uretiminden

kaynaklandigi dusunulmektedir [72]. Birgcok arastirmada omentum, hucrelerin
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bayumesi ve dokularin islevlerine devam edebilmesi i¢in kaltur alani olarak
kullanmistir. Dalak yaralanmalarinda, omentuma yerlestirilen kig¢ik dalak
parcalari islevlerine devam edebilmis, hiperglisemik farelerde ise omentuma
yerlestirilen pankreatik adaciklardan sonra glikoz tolerans testleri normale
donmustar [77, 78]. Hepatositleri 3 boyutlu skafoldda prolifere etmek igin
yapilan bir calismada ise in vivo olarak maksimum proliferasyon ve
damarlanma omentum sahasinda gdézlenmistir [79]. Son zamnlarda ise,
omentumun embriyonik dokularin maturasyonu igin kullanimi glindeme
gelmis, embriyonik bodbrek ve pankreas dokularinin implantasyonunda
basarili sonuglar ahinmistir [80, 81]. Gelecekte doku muhendisligi ve kok
hlcre Uzerine aragtirmalarin artmasiyla omentumun hem kok hicre kaynagi
hem de dokularin canliliklarini devam ettirebilmesi i¢in uygun bir ortam

olabilecegi dusunulebilir [71].

2.4. Paratenonun Yapisi ve Histomorfolojisi

Gastrokinemius kasl soleus kasi ile birleserek asil tendonunu
meydana getirir. Asil tendonunun fibrilleri vertikal degildir, elongasyona ve
gevsemeye izin verecek sekilde 90 derece aglyla spiral olustururlar [82].
Tenositler ve tenoblastlar tendonun hicresel bileseninin %90'in1 olustururlar.
Geri kalan kisim ise kondrositler, vaskuler hucreler, sinovyal hucreler ve duz
kas hucrelerinden olusur. Hicre digi matriks ise kollajen, elastin, proteoglikan
ve kalsiyum gibi organik komponetlerden olusur [83]. Kollajen fibrilleri paralel
demetler halinde dizilir ve sinir, kan damarlari ve lenfatiklerle beraber
fasikulleri olusturur [84]. Asil tendonu, ayak bilegi c¢evresindeki diger
tendonlarin aksine sinovyal membranla dedil, paratenon ile kapldir.
Fasikuller endotenon ile c¢evrelenir ve tendonun makroskopik yapisini
olusturur. Endotenon iyi tanimlanmis bir bag dokusu olan epitenon ile
cevrelenir. Epitenon etrafinda ise gevsek areolar bag dokusundan olusan
paratenon bulunur. Mukopolisakkaritlerden zengin olan paratenon,
proksimalde kas fasyasi distalde ise kalkaneusun periostuyla devamlilik
gOsterir [85]. Paratenonun dis tabaksi gevsek adipoz areolar dokudan olusur

ve elastik doku gibi genis hareket araligi sagdlar, i¢ tabakasi ile epitenon
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arasinda bulunan sivi ise surtinmeyi azaltir [86]. Paratenon oldukga vaskuler
bir yapidir ve muskuilotendinoz ve osseotendin6z bileskelerden gelen
anastamozlarla asil tendonunun beslenmesini saglar [87]. Tendonun
yaralanmaya cevabi birbirini takip eden inflamasyon, proliferasyon ve
remodelling safhalari ile gergeklesir. Bu basamaklarda gorev alan hucreler
intrinsik ve ekstrinsik yolaklardan kéken alir. intrinsik yolakta, tenositler ve
endotenondaki fibroblastlar gorev alirken, ekstrinsik mekanizmda ¢evre
dokulardaki hucreler gérev alir [88]. Asil paratendinopatisi olan hastalarin
paratenonunda neoanjiyogenezise ve TGF-B uretiminden sorumiu
miyofibroblast ve fibroblastlara rastlanmigtir [89]. Bir baska calisma ise
paratenonunun da tendon gibi progenitor hicrelerden zengin oldugunu ve
paratenondaki bu hudcrelerin  de multipotent oldugu, kondrogenetik,

adipogenetik ve osteogenetik 6zellikleri oldugu bildirilmistir[90].

2.5. Kas Dokusunun Yapisi ve Histomorfolojisi

iskelet kasi genel olarak iki kisimdan meydana gelir; miyofiberler ve
cevre bag dokusu. Miyofiberler sinir uglari ile beraber kontraktil fonksiyona
sahipken, ¢cevre bag dokusu ise kontraksiyon esnasinda miyofiberleri ¢ati gibi
Orterek, kas dokusuna kan damarlarini ve sinir liflerini iletir. Her miyofiberin
cevresi endomizyum olarak adlandirilan bir bag dokusu ile gevrilidir.icinde
bol kapiller kan ve lenf damari, sinir sonlanmalari ve hemen hemen bag
dokusundaki tum hucreleri icerir. Endomizyum igindeki kan damarlari oldukca
kivrimhidir, bdylece kas kontraksiyonlari sirasindaki boy degisimlerine ayak
uydurabilirler. Miyofiberlerin biraraya gelmesiyle kas demetleri olusur ve
etraflarindan perimizyum adli bag dokuyla sarilir. Birgok kas demeti ise
epimizyum adi verilen bag dokusu ile sarilarak anatomik kasi meydana getirir
[91]. iskelet kasI yaralanma sonrasi, inflamasyon, miyofiber rejenerasyonu ve
en son olarak da miyofiber maturasyonu ve skar reorganizasyonu
basamaklarini takip ederek iyilesir [92]. Miyofibril rejenerasyonunun son on
ylla kadar sadece bazal laminada bulunan satellite hicreler tarafindan
gerceklestigi  dusunudlmekteydi [93]. Yapilan arastirmalar  miyofibril

renerasyonunda gorevli baska hucre populasyonlarinin olabilecedini ortya
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koymustur [93, 94]. Kas kokenli kok hucre olarak adlandirilan bu hicre
populasyonu, rejenerasyon kapasitesine ek olarak satellite hticre havuzunun
yeniden dolmasina da yardimci olmaktadir [95]. Bu kdok hucreler ayni
zamanda satelllite hlcrelerden farkli olarak daha genis bir differensiasyon
kapasitesine sahiptir ve farkli embriyonik tabakalardan koken alan dokulara
donusebilme yetenegi vardir [96]. Yara alanin damarlanmasi da kas
rejenerasyonu agisindan énemlidir. Cevre bag dokudan kdéken alan ve yara
alanina dogru tomurcuklanan kapiller miyofiberler icin uygun aerobik ortami
yaratirlar [97]. Ancak yeni rejenere olan miyofiberlerin mitokondrileri kuguktur
ve ilk basta anaerobik metabolizamya sahiptirler, maturasyonlari
tamamlanica aerobik metabolizmay! kullanirlar, bu nedenle rejenere olan

miyofiberler yeterli oksijenlenme oluncaya kadar blylime géstermezler [98].

2.6. Eklem Kikirdak Lezyonlari

Eklem kikirdak lezyonlari neden olan faktorlere gore iki farkh fenotipe
ayrilirlar; fokal lezyonlar ve dejeneratif lezyonlar. Fokal lezyonlar sinirlari
belirli olan yaralanmalardir ve genelde travma, osteokondritis disekans veya
osteonekroz sonucu olusur. Dejeneratif lezyonlarda ise demarkasyon hatti
belli degildir ve etiyolojisinde genellikle ligament instabilitesi, meniskus hasari
veya osteoartrit bulunur [99]. Farkli etiyolojik faktorler, yaralanma
mekanizmasinin degdiskenligi ve lezyon fenotipindeki farklihklar nedeniyle
hangi lezyon icin tedavi gerektigi ve nasil tedavi edilmesi konusunda standart

tek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

2.6.1. Eklem Kikirdak Lezyonlarinin Siniflandiriimasi

Eklem kikirdak lezyonlarinin tariflenmesi ve uygun tedavi
yontemlerinin  belirlenmesi icin literatirde farkli siniflama sistemleri
bulunmaktadir. Outerbridge tarafindan tariflenen siniflama, basit ve klinik
uygulama kolayligina sahip oldugu ¢in guinimizde en c¢ok kullanilan
siniflamadir [100]. Bu makroskopik siniflamada kikirdak lezyonu doért evreye
ayriimigtir; Evre I'de kikirdakta yumusama ve odem, evre Il'de

fragmantasyon ve 1 cm’den daha az fissur, evre llI'de 1 cm’den daha blyuk
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fissur ve evre IV'de subkondral kemige ulasan erozyon vardir. Bauer ve
Jackson lezyonun sekline gore artroskopik siniflama gelistirmiglerdir. Bu
siniflamada Evre | — IV travmatik, evre V — VI ise dejeneratif lezyonlar olarak
siniflanmistir [101]. Kikirdak lezyonlari ile ilgili en genis siniflama sistemi,
ICRS (International Cartilage Repair Society) tarafindan yapiimistir. Kondral
ve osteokondral lezyonlarin daha kesin tarifi, lezyonun sekli, derinligi ve
lokalizasyonu g6z énine alinmigtir [102].

Lezyon derinligi, dogal seyrine ve tedavi protokoliine goére parsiyel
kalinhk ve subkondral kemige uzanim gosteren tam kat olarak iki gruba
ayrilabilir [43]. Lezyon derinligine gore hasarlanan dokunun yaralanmaya
cevabi farkli olmaktadir.

Parsiyel kalinliktaki lezyonlar basit hasar, kunt travma ve kondral
kiriklari igerir. Bu lezyonlar subkondral kemige ulasmaz. Vaskuler yapilar
hasarlanmaya dahil olmadidi icin enflmasyon reaksiyonu tetiklemez. Hasar
alanindaki ve cevresindeki kondrositlerde nekroz ve apopitoz gelisir [103].
Hayatta kalan kondroistler baslangicta yaralanmayi tedavi etmek igin
proliferasyon goOsterse de, olusan metabolik ve mitotik aktivite sinirlidir.
Bolinen kondrositler hasarli dokuya migre olmaz ve olusan defekti
dolduramaz [104].

Subkondral kemige uzanim gosteren tam kat lezyonlarda, vaskuler
dokularda oldugu gibi trifazik enflamasyon cevabi gozlenir. Yaralanmadan
hemen sonra yara bodlgesinde hematom olugur ve hematom fibrovaskuler
tamir dokusuna organize olur [105]. Kemik iligindeki mezankimal kok hicreler
yara alanina migre olur ve bulundugu mikrogevredeki bliylume faktorlerinin
etkisiyle kondroblastlara donUsurler. Yaralanma sonrasi 6 — 8 haftada, yara
bdlgesindeki yeni kondroistler tip Il kollajen ve proteoglikan Uretimine
baslarlar. Yara bdlgesinin derinindeki hicreler ise endokondral ossifikasyon
gOsterir ve subkondral defekti onarirlar. Ancak yeni olusan hyalin benzeri
tamir dokusu, normal kikirdak dokusunun Ozelliklerini tagsimaz. Bir yilin
sonunda hiyalin kartilaj dokusu bozunur ve fibrokartilajda oldugu gibi tip |
kollajen orani artar [105]. Devam eden slrecgte olusan tamir dokusunun

yluzeyinde fibrilasyon, proteoglikan oraninda azalma ve kondrositlerin
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olumuyle beraber dejenerasyon baglamis olur [106].

2.6.2. Eklem Kikirdak Lezyonlarinin Klinigi ve Radyolojik

Degerlendirmesi

Eklem kikirdak lezyonlarinin etiyolojisinde farkl etkenler bulunsa da
genclerdeki en sik neden travma iken yaslilarda dejeneratif hastaliklar 6n
plana c¢ikar. Her ne kadar ¢ogu arastirmaci, travmatik lezyonlarin artritle
sonugclanacagini belirtse de, kikirdak lezyonlarinin dogal seyri hala net olarak
aydinlatilamamistir. Lezyonun artirite ilerlemesi, lezyonun boyutu, yerlesimi,
kemik kalitesi ve bulundugu kompartmandaki artrit derecesiyle iligkili oldugu
gibi hastanin yasi, ekstremite dizilimi, eklem stabilitesi ve kilosu da etkilidir
[106]. izole ve 2cm?‘den kiiciik lezyonlarin dejenerasyona ilerlemeyecegi ve
asemptomatik kalacagi ongorulse de literatirde bu iddiayl kanitlayacak
yeterli veri yoktur [107]. Eklem kikirdak lezyonlar ile ilgili cogu dogal seyir
calismalari meniskis veya On c¢apraz bag yaralanmasi olan hastalarda
yapilmistir [5]. Ayrica uzun dénem takipli ¢alismalarda bile izole kikirdak
lezyonlarinin radyografik artrite ilerlemesi gogu zaman hasta semptomlari ile
uyumlu olmamaktadir [108].

Semptomatik kikirdak hasarlarinda sinsi eklem agrilarina efuzyon eslik
edebilir. Kilittenme veya takilma gibi mekanik semptomlar da agri genelde
ileryeci ve siddetlidir. Tam kat kikirdak lezyonlarinin en sik klinik bulgusu
eklem faresidir. Eklem fareleri genelde akut yaralanmaya veya siddetli
eflzyonlara eglik eder[43]. Detayl fizik muayene ile dizilim bozuklugu,
meniskus yirtiklari, ligament instabilitesi ve ekstansér mekanizma problemleri
ayirt edilebilir [99]. Fizik muayene ve hikayeden sonra kikirdak lezyonuna
iligskin suphe varsa radyolojik goruntuleme tetkikleri kullanilir.

Konvansiyonel radyografiler ile eklem araliginda daralma ve
subkondral skleroz saptanabilir ve genelde osteoartritik kaynagdi dusundurur.
Osteokondritis dissekans da bazen radyografilerde goérintilinebilir ancak
kikirdak lezyonlari tam kat dahi olsa konvansiyonel radyografilerde
saptanamaz [43]. Kemik sintigrafilerinin kikirdak lezyonlarindaki yeri ise

tartismalidir. Artmis sintigrafik aktivite kikirdak hasarina spesifik degildir ve
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eklem stabil duruma geldiginde tutulum azalacaktir [109].

Manyetik rezonans goruntileme hem yumusak dokuyu hem de
subkondral kemigi dederlendirebildigi ve c¢ok Kkesitli gorintileme imkani
sundugu icin kikirdak lezyonlarinin tanisinda siklikla kullaniimaktadir. T1
sekanslar ile kikirdak ve subkondral kemik arasinda mukemmel anatomik
goruntu elde edilrken, T2 sekanslarda eklem sivisinin ylksek intensitesinden
dogan artrografi etkisinden vyararlaniir. T1 sekansta kikirdak eklem
sivisindan daha yogun intensitede gorulurken, T2 sekanslarda tam tersi
gorulur [110]. Eklem kikirdaginin glikozaminoglikan igerigini goruntulemek
icin, dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MRI of cartilage) yontemi
kullanima girmistir. Glikozaminoglikan icerigi azalmis alanlar indirekt olarak
goruntulenir ve kikirdak hasarini daha net saptayabilecegi ongorulmektedir
[111].

Eklem kikirdak lezyonlarinin gunimuzde tanisal goruntulemesinde ve
tedavi uygulamalarinda altin standart olarak kabul edilebilecek yontem ise

artroskopik goéruntileme ve uygulamadir [43].

2.6.3. Eklem Kikirdak Lezyonlarinda Tedavi Yontemleri

Eklem kikirdak lezyonlarinin tanisi konulduktan sonra tedavi yaklagimi
ginumuzde lezyonun 6zelliklerine, hastanin genel durumu ve beklentilerine
gbre duzenlenir. Uygun tedavi yontemi secilirken hastanin yasi, kilosu,
ekstremite dizilimi, genel saglik durumu ve komorbiditeleri gbz Onune
alinirken, lezyonun yeri ve buyuklugu, yaralanmadan sonra gegen sure ve
gecirilmis cerrahi iglemler de dnemlidir [112]. Eklemin mekanik dogasi ¢ogu
zaman uygulanan tedavinin basarisinda Kkilit rol oynar. Ekstremitedeki yanlis
dizilim, eklem instabilitesi veya meniskis yaralanmasi olan hastalarda
uygulanan tedavi yontemlerinin basarisiz olmasi daha olasidir [113].

Eklem kikirdak lezyonlarinin tedavisindeki hedef, lezyonun dogal
eklem kikirdagi olan hyalin kikirdak ile tedavi edilmesidir [114]. GUnimuzde
osteokondral otogreft transferi, otolog kondrosit implantasyonu ve doku
muhendisligi ile Uretilen kikirdak benzeri dokunun implantasyonu ile hiyalin

kikirdak ile iyilesmeye yakin sonucglar alinsa da henlz bu amaca
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ulagilamamistir [19, 115, 116]. Bu yluzden farkli hicre kaynaklari, tasiyici
sistemler, gen tedavileri ve buyume faktorleri Uzerinde calismalar devam
etmektedir.

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde kullanilan tedaviler konservatif,

cerrahi ve gelismekte olan yeni yontemler olarak siniflandirilabilir.

2.6.3.1. Konservatif Yontemler

Eklem kikirdak lezyonlarinin cerrahi olmayan tedavileri anatomik
restorasyonu degil, semptomlari hafifletmeyi amaglar. Eklem ¢evresindeki
kaslari guclendirmeye yonelik fizik tedavi egzersizleri, postur egzersizleri,
breysler ve ortezler, eklem icine uygulanan Kortikosteroidler ve
viskosuplemantasyonlar ve oral kondroprotektif ajanlar semptomlarda
rahatlama saglasa da eklemde yapisal iyilesme sagladiklarina yonelik guglu
kanitlar bulunmamaktadir [43, 117, 118]. Hyaluronik asitin kondroportekiif,
anabolik, analjezik ve anti-inflmatuvar 6zellikleri oldugu bilinmektedir [119].
Eklem icine uygulanan hyaluronik asit preparatlarinin, kortikosteroidlere gore
daha uzun sureli rahatlama sagladigi ancak etkilerinin gegici oldugu, 6 ay

sonunda semptomlarin tekrar ortaya c¢iktigi belirtilmigtir [120].

2.6.3.2. Cerrahi Yontemler

Kikirdak lezyonlarinin cerrahi tedavisinde birgcok farkh yontem
kullaniimaktadir. Cerrahi tedaviler kikirdak lezyonunun tedaviye cevabina
g6re U¢ gruba ayrilabilir [121];

1. Palyatif: Lezyon Uzerinde biyolojik etkisi yoktur, semptomlarin
giderilmesini amaglar.

2. Reperatif: Kikirdak lezyonunun, normal eklem kikirdagi olan hiyalin
kartilaj ile degil, daha dusuk biyomekanik 6zelliklere sahip fibrokartilaj ile
tamir edilmesini, normal eklem kikirdaginin biyomekanik 6zelliklerinin bir
miktar kazanilmasini ve semptomlarin giderilmesini hedefler.

3. Restoratif: Kikirdak lezyonunun hyalin kikirdak ile tamir edilmesini,
normal eklem kikirdaginin biyomekanik ve vyapisal Ozelliklerinin tekrar

saglanmasini amaglar.
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Sekil 2.4. Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde gunumuizde sik kullanilan

yontemler ve biyolojik etkileri.

1. Palyatif Yontemler

Artroskopik Debridmani: Artroskopik debridman ile eklem igindeki
inflamatuvar mediatorler, eklem ici kikirdak parcaciklari ve sinovyaya takilip
eflizyon ve agriya neden olan kollajen debrisleri uzaklastirilir. Kikirdagin
debridmani ile lezyon kenarinda takilmaya neden olup mekanik semptomlara
yol agan gevsek flep uglar uzaklastirilir. Bu yontem genellikle beklentisi
dusuk, lezyon boyutu kuglk ve operasyon sonrasi donemde aktivite
kisittamasina uygun olmayan hastalarda kullanilir [122]. Doral ve
arkadaslarinin ¢alismalari sonucunda dejenere eklemin kolsisin ve diklofenak
ile ykanmasi ile kikirdak proliferasyonunda anlamli artis olablecegi
belirtilmigtir [123, 124].

2. Reperatif Yontemler

Kemik iligi stimulasyon teknikleri olarak da isimlendirilen bu yontemler
subkondral drilleme, abrazyon artroplastisi ve mikrokirigi igerir. Kemik iligi
stimulasyonunun amaci, subkondral kemik altindaki oncul hucrelerin ve

sitokinlerin eklem yuzeyine ulastirilmasini amaglar.
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Abrazyon artroplastisi:1980lerin basinda popularize olan bu
yontemle, dejeneratif ekspoze sklerotik lezyonlarin tedavisi hedeflenir.
Yuzeyel ve intrakortikal yapilan abrazyon ile subkondral kemige zarar
vermeksizin, eklem igindeki hucrelerin vaskuler yanit vermesi hedeflenir
[125].

Subkondral drilleme: Pridie tarafindan tariflenen bu ydntemde,
lezyonun debridmani sonrasi agiga ¢ikan subkondral kemik yuksek hizli burr
ile delinir. Kemik iliginden eklem icine dogru gelen hicreler lezyonda pihti
olusturur ve tamir mekanizmasi baglar[126]. Olusan tamir dokusunun hyalin
ve fibrokartilaj komponentleri oldugu belirtilmigtir[126]. Drill esnasinda olugan
Isinin subkondral kemikte ve gevre kikirdakta termal nekroza yol actigi one
surulse de klinik olarak kanitlanmis bir sonucu bulunmamaktadir [121].

Mikrokirik: Steadman tarafindan tariflenen bu yontemde drillemenin
termal etkilerinden korunarak, fibrin pihtinin tutunmasi igin subkondral
kemikte artroskopik olarak tig yardimi ile 3-4 mm araliklarda delikler agilir
[127]. Bu ydntemde de olusan tamir dokusunun fibrokartilaj ve hiyalin
komponentlerden olusan hibrid bir doku oldugu gosterilmistir [99]. Bu
yontemin 40 yas alti hastalarda faydali oldugu, semptomlarin islemden sonra
duzeldigi ancak 18 aydan sonra sikayetlerin tekrar ortaya ciktigi belirtilmistir
[128]. Mikrokirik tekniginin uzun doénem etkilerini iyilestirmek icin farkl
uygulamalar gelistirilmistir. Otolog matriks indiklenmis kondrogenezis
yonteminde (AMIC) standart mikrokirik islemi uygulandiktan sonra,
mezankimal kok hulcrelerin lezyona go¢ etmesini kolaylastirmak ve
tutunmasini saglamak icin ayni seansta hucre icermeyen kollajen matriksler

kullanilir [129]. Orta donem takiplerde basarili sonuglar bildirilmistir [130].

3. Restoratif Yontemler

Kikirdak lezyonlarinin biyolojik olarak hiyalin kikirdak ile tamir
edilmesini hedefleyen bu ydntemler, Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan
yontemlerdir. Osteokondral doku ve hlcre transplantasyonunun yani sira,
arastirmalar gunumuizde gen tedavileri, yeni hucre tasiyici sistemler, biuyime

faktorleri ve biyoreaktorler Gzerinde yogunlagmistir.
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Otolog Osteokondral Transplantasyon (Mozayikplasti): Hangody
ve arkadaslari tarafindan popdularize edilen bu yontem ile, eklem iginde yuk
tasimayan bolgelerden alinan osteokondral tikaglar lezyon alanina sikistirma
teknigi ile yerlestirilir [131]. Kullanilan greftlerin otolog olmasi immunolojik
riskleri ortadan kaldirirken, lezyon sahasina hiyalin kikirdak yerlestiriimesi de
bu yontemin avantajidir. Bu tikaglarin histolojik incelemesinde stabil kemik
integrasyonu olan ve fibrokartilaj ile ¢evrelenmis hiyalin kikirdaklara
rastlanmistir [132]. Ancak bu ydntem ile dondér saha morbiditesi, tikaglarin
yuzeyindeki kondrositlerin 6lumu ve tikaglarin ¢evre saglam dokuya entegre
olamamasi, ¢oklu tikag kullanildiginda eklem yuzey seklinin saglanamamasi
gibi sorunlar henltiz asilamamistir [133]. Gunumuizde mozayikplasti yontemi
ile geng hastalarda 1 - 4 cm? boyutlu tam kat lezyonlar basari ile tedavi
edilebilmekte ancak lezyon boyutu arttikga ayni bagsari yakalanamamaktadir
[134-136].

Osteokondral Allogreft Transplantasyonu: Greft boyutundaki
kisittamalar ve donor saha morbiditesi, arastirmalari allojenik osteokondral
greftler Gzerinde yogunlastirmistir [137]. Bu tek basamakli yontem ile orta ve
baylUk boyutlu, tam kat lezyonlarin, kemik kaybinin eslik ettigi ve daha
Ooncedeki tedavi yontemlerinin basarisizlikla sonuglandigi lezyonlarin tedavisi
mumkundur [138]. Osteokondral allogreft tekniginin uzun dénem sonuglarini
etkileyen faktorler arasinda canli kondrositlerin yogunlugu ve varligi,
bozunmamis hicre digi matriks ve konak dokuya entegrasyon sayilabilir
[139]. Allogreftlerin saklanma yontemi, kondrosit canliigi immunolojik riskler
ve saklama suresi acgisindan onemlidir. Kondrosit yogunlugunun ve
canhliginin korundug@u en iyi ydontem donérden 24-72 saat icinde alinmis taze
allogreftlerdir [140]. Bu yontem orta, uzun donemlerde basarili sonuglar
gOsterse de, immunolojik reaksiyon ve hastalik transmisyonu riskleri, yavas
iyilesme, teknik zorluklar, maliyet ve greft elde edilmesindeki zorluklar henlz
asllamamistir [141].

Otolog Kondrosit implantasyonu: ilk kez 1980li yillarda hayvan
modellerinde gosterilen bu teknik [142], 1994'te klinik olarak Brittberg

tarafindan uygulanmistir [19]. Lezyonun hastanin kendi kondrositleri ile
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tedavisini amaglayan bu yontemde cerrahi iglemler ve in vitro hdcre kultar
metodlari kombine edilir. Eklemin yuk tagimayan bdlgesinden artroskopik
olarak alinan kikirdak biyopsisinden, laboratuvar ortaminda kondrositler
enzimatik olarak ekstrakte edilir. Kondrositler sonra tek tabaka olarak kultur
edilir. Ikinci cerrahi acik olarak yapilir, kiltir edilen hiicreler lezyona
yerlestirilir ve hlcrelerin lezyondan kagisini engellemek igin Uzerine periost
dikilir. Bu yontem ile tedavi edilen hastalarda semptomlarin geriledigi ve
lezyonun hyalin benzeri doku ile doldugu goérilmustur [143]. Ancak bu
yontemin de kendine ait bazi kisithliklari vardir. ikinci bir agik cerrahi
gereksinimi, kondrosit kaybi, tamir dokusunun lezyonun her yerinde ayni
olmamasi, periost flebinin ayrilmasi, delamine olmasi ve ge¢ ddnemde
hipertrofiye olmasi gibi sorunlar belirtiimistir [144-146]. Periosteal flep ile ilgili
komplikasyonlari engellemek igin kondrositler periost yerine kollajen tabaka
ile kapatiimig, takiplerde greft hipertrofisinin saptanmadigi belirtilmistir [147].
Ancak diger komplikasyonlarin énlenmesi icin yeni tekniklerin gelistiriimesi
yonunde c¢alismalar devam etmektedir. Glnimizde otolog kondrosit
implantasyonu genel olarak, 2 cm?den daha blyik, ICRS evre Il ve IV
lezyonlari olan 15 ve 55 yaslar arasinda operasyon sonrasi rehabilitasyon
protokollerine mukemmel uyum gosterebilecek yuksek beklentili hastalarda
tercih edilmektedir [148]. Otolog kondrosit implantasyonunu mikrokirik ve
mozayikplasti ile karsilastiran randomize kontrolli c¢alismalarda, her iki
teknikte uzun donem hastalarda semptomlarin azaldigi gorulmis ancak
radyolojik ve Kklinik olarak otolog kondrosit implantasyonun ustlnlagu
gOsterilememigtir  [20, 149-151]. Otolog kondrosit implantasyonu,
mozayikplasti ve mikrokirik tekniklerinden daha pahali bir yontemdir.
Maliyetin buylk kismini ise in vitro ortamda kultir iglemi tutmaktadir.
Gunumuzde diger yontemlerle karsilastinildiginda maliyet-etkinligi sorgulanan
bu yontemin, uzun donem sonuglarini igceren ekonomik varsayim
modellerinde osteartrite gidisin engellenmesinde daha basarili olabilecegi ve

uzun dénemde maliyet-etkin bir ydontem olabilecegi belirtiimistir [152].
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2.6.3.3. Doku Muhendisligi, Mezankimal Kok Hiicre, Skafoldlar,

Gen Tedavileri, Buylime Faktorleri ve Biyoreaktorler

Otolog kondrosit implantasyonunda hiyalin  kikirdaktan olusan
rejenerasyon  dokusunun saglanamamasinin esas nedeni olarak
kondrositlerin tek tabakada kultur edilirken farklilagsmasi ve hucre digi matriks
sentezleme potansiyellerini kaybetmesi gosterilmektedir [153]. Bu nedenle
arastirmalar, yeni kusak otolog kondrosit implantasyonu yontemleri ve
genetik kokenli doku muhendisligi Uzerinde yogunlagmaktadir.

Behrens tarafindan tarifilenen matrfiks-indiklenmis otolog kondrosit
implantasyonu, ikinci nesil teknikler arasinda gosterilebilir [154]. Bu yontemle
alinan hacreler kuiltar edildikten sonra, implantasyon ©ncesi kollajen
membrana emdirilir ve implantasyon esnasinda trombin ve fibrinden olusan
fibirn yapigtiricilar ile lezyona stabilize edilir. Dikis ve periost kullanilmamasi,
daha homojen kondrosit dagilimi ve erken mobilizasyona izin vermesi bu
yontemin avantajlari arasinda bulunmaktadir [137].

Bu yontemlerin kisithliklarini gidermek ve islemi tek basamak haline
getirmek i¢in Uglncu nesil teknikler tasarlanmistir. Bu tekniklerde kondro-
indUktif ve kondro-konduktif matrikslerin, allojenik hucrelerin kullanimi ve
implantasyon oOncesi hucre-matriks bileseninin  mekanik olarak optimize
edilmesi Uzerinde durulur [148]. Dorduncu nesil olarak tarfilenen kikirdak
tamir teknikleri ise farkli dokulardan alinan kék hicrelerin kullanimini ve gen
tedavilerini icerir, eklem kikirdaginin doku muhendisligi ile rejenerasyonunu
hedefler [155].

Doku muhendisligi terimi, biyolojik, kimyasal ve muhendislik prensipleri
uygulanarak, biyomateryallerin, hicrelerin ve biyolojik faktorlerin
kullanilmasiyla yasayan dokularin tamiri, restorasyonu ve rejenerasyonu

olarak tanimlanabilir.
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Blytime Faktorleri ve Mekanik uyaranlar
(INDUKTIF)

DOKU MUHENDISLIGI
REJENERASYON

Skafoldlar Hicreler
(KONDUKTIF) (PRODUKTIF)

Sekil 2.5. Basarnli bir doku muhendisligi igin gerekli unsurlar; Blylime

faktorleri ve mekanik uyaranlar, skafoldlar ve uygun hucreler.

Fonksiyonel bir dokunun doku muhendisligi ile basarili bir sekilde
rejenerasyonu icin gerekli unsurlar; uygun hicre secimi, biyolojik olarak
uyumlu ve saglam skafoldlar ve hucre kaynaginin proliferasyonunu,
maturasyonunu ve diferansiasyonunu tegvik eden uygun biyoaktif molekuller

olarak siralanabilir [155].

Hucreler: Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde kullanilan hucrelerin
kondrojenik progenitorler olmasi ve in vivo ortamda uygun proteinlerin
sentezi igin gen iletim araci olarak kullaniimasi gerekir [156].

Kikirdak lezyonlarinin tedavisinde hicre kaynagi olarak otolog
kondrositler kullaniimig ancak, donor saha morbiditesi, biyopsi esnasinda az
sayida hucre elde edilmesi ve uzun kultir periyotlarinda bu hucrelerin
fenotiplerini kaybetmesi nedeniyle kullanimlar kisitlanmistir [157].

Hucre kaynaQi olarak diger bir alternatif ise mezenkimal kok
hacrelerdir. Bu hucrelerin, ylksek proliferasyon yetenedi ve kondrosit,
adiposit ve osteoblast gibi farkli hicrelere farkllasma potansiyelleri vardir

[158, 159]. Mezankimal kok hucreler kemik iliginden bagka, iskelet kasi,
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periost, sinovya, tendon ve yag dokusunda da bulunur [160-163]. Sinovyanin
kondrojenetik potansiyeli uzun zaman Once sinovyal kondromatozis
hastalarinda goézlenmistir [10]. Ayni zamanda sinovya, eklem kikirdaginda
hasara yol agmadan, artroskopi gibi minimal invaziv yontemlerle biyopsi
yapiimasina izin veren bir dokudur. Sinovyadan elde edilen mezenkimal kok
hdcrelerin, diger dokulardan elde edilen kdk hlcrelere gore daha yuksek
kondrogenetik ve proliferatif kapasitesi oldugu goérilmustir ve in vivo
deneylerde kikirdak tamirinde etkili oldugu g0sterilmistir [164-166].
Mezankimal kok hucre kaynagi olarak yag dokusunun, kolay ulasim, biyopsi
esnasinda minimal morbidite ve pasaj suresini kisaltmak icin yeterli sayida
hicre toplanabilmesi gibi avantajlari vardir ancak bu hucrelerin
kondrogenetik 6zellikleri sinirlidir [167, 168]. Gunumuizde populer olan bir
bagska hicre kaynagi ise periferik kandan elde edilen mezankimal kok
hacrelerdir [169]. Kemik iliginden koken alan ve dolasim sisteminde az
miktarda bulunan bu hicrelerin kandan kolaylikla aferez edilmesi
mumkundur. Bu hidcre kaynaginin, en az kemik iligi kaynakli mezankimal kok

hicreler kadar proliferatif ve trofik 6zelikleri oldugu gosterilmistir [170].

Skafoldlar: Doku muhendisligi i¢in, hicrelerin tutunmasi ve prolifere
olmasi i¢in u¢ boyutlu destek saglayacak ve olugan kikirdak dokusunu
mekanik olarak tasiyabilecek matriksler gerekmektedir. ideal skafoldun
tasimasi gereken ozellikler; inflamatuar cevabi tetiklememesi ve biyouyumlu
olmasi, ¢evre hucreler ve dokulara sitotoksik olmamasi, hucre ve biyolojik
faktorleri tasiyabilmesinin yanisira, implante edilen hicrelerin sentezledikleri
matriskle yer degistirebilmesi yani biyogcdzunur olmasi ve tagidiklari hicreleri
ve igindeki biyoaktif faktorleri homojen olarak dagitabilmesi olarak
siralanabilir. Ayrica skafoldlarin hlcre integrasyonuna kadar mekanik olarak
stabil olmasi, kolay ulasilir olmasi ve g¢esitli boyutlardaki lezyonlarin
tedavisine gore uygun sekilde bigimlendirilebilir olmasi gerekir [171].

Skafoldlar yapisinda kullanilan materyallere gore dort gruba ayrilabilir;
protein bazli, karbonhidrat bazl, sentetik skafoldlar ve ilk U¢ grubun

Ozelliklerini iceren kompozit skafoldlar [171]. Protein bazli olanlar arasinda
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fibrin, kollajen ve jelatin, karbonhidrat bazli olanlar arasinda hyaluronik asit,
agaroz, aljinat, polilaktik/poliglikolik asit ve kitosan sayilabilir [172]. Sentetik
skafoldlara ise karbon fiber, Dacron, polibutirik asit ve hidroksiapetitler 6rnek
verilebilir [173].

Yeni nesil skafoldlar arasinda biyoaktif skafoldlar ve uzaysal oryante
matriskler  gosterilebilir.  Biyoaktif molekullerle c¢apraz bagr yapan
skafoldlarda, hucrelerin daha fazla oranda hiyalin matriks olusturduklari
gOrulmustlr [174]. Gelecekte kikirdak tamirinde doz ve zaman bagiml ¢ok
sayida faktor kullanimina izin veren skafoldlarin kullanimi dusunilmektedir.
Bir baska gelisme ise, normal kikirdakta oldugu gibi, hicrelerin skafold iginde
kolonlar halinde yerlesimine olanak saglayan por kanal yapisina sahip

hidrojellerin gelistiriimesidir [175].

Buyiime Faktorleri: Hucre kaynaginin skafold igcinde proliferasyonunu
arttiracak ve kondrogenetik diferansiyasyonunu tesvik edecek biyolojik olarak
aktif peptidler, doku mihendisligi icin Ggiunclu bileseni olusturur (Tablo 2.2).
TGF-B kondrojenik diferansiyasyonu induklerler ve hlcre digi matriks
uretimini stimule ederler[176]. IGF-1 matriks Uretimi Gzerinde anabolik etkiye
sahiptir, ayni zamanda proteoglikanlarin degredasyonunda inhibisyona
neden olur[177]. BMP-4 ise kdk hucrelerin kondrojenik yolaga girmelerinde
ve kondrositlere diferansiye olmalarinda etkilidir [178].

Blyume faktorlerinin bu etkileri ayni zamanda ortopedi pratginde
gittikge kabul gérmekte olan PRP uygulmasina da temel olusturmustur. PRP
doku rejenerasyonunu arttirmak icin kandan alinan buylime faktorleri
konsantrasyonunun basit, ucuz ve maliyet-etkin olarak kullanimi esasina
dayanir. PRP tekniginin guvenli oldugunu, kisa doénemde semptomlarin
geriledigini ve fonsiyonel iyilesme sagladigini belirten bir ¢ok ¢alisma vardir
[179, 180]. Ancak gunumuzde PRP uygulamalarn ile ilgili c¢alisma
protokollerinin, hazirlama tekniginin ve klinik sonug¢ degerlendirmenin

standardizasyonu ile ilintili ortak bir gorus biriligi yoktur [181].
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Tablo 2.2. Kikirdak rejenerasyonu icin kullanilan bayime faktorleri

TGF-B Matriks Uretimi ve kondrojenik donusum stimilasyonu

IGF-1 Matriks Uretimi stimtlasyonu ve kondrositlere anabolik etki

BMP- 2 Matriks uretimi ve turn-over stimulasyonu

PDGF Mezankimal hlcreler icin kemotaktik faktor

FGF Kondrosit proliferasyonu ve matriks dretimin stimulasyonu
Gen Tedavileri : Blyume faktorleri rekombinan gen tedavisi

yontemleri ile viral veya viral olmayan yontemlerle in vivo veya ex vivo olarak
uygulanir [182, 183]. TGF-B molekllinin retroviral olarak dize transfer
edildigi klinik ¢galismada ise, yontemin guvenli oldugu ve 12 ay takip sonunda
agrinin geriledigi ve yliksek doz kullanilan grupta ayrica fonksiyonel iyilesme
goruldugu belirtilmistir  [184]. Rekombinan gen tedavisi ile buyume
faktorlerinin yanisira, transkripsiyon faktorleri, sinyal iletim molekulleri,
apopitozis mekanizmasi ve proinflamatuvar sitokin inhibisyonu Uzerinde de
calisiimaktadir. Bu genlerin transferinde viral vektorlerin kullaniimasinin
konak DNA'sinda mutasyona neden olabilecegi ve konak immun sisteminin
viral proteinlere karsi tetiklenebilecegi gibi c¢ekinceler vardir. Maliyet ve
isguclnu azaltmak icin bu genlerin in vivo olarak, 6zellikle sinovyaya transferi
Uzerinde c¢alismalar bulunmaktadir [185]. Bu yontemlerin cogu henlz deney
asamasindadir ve Kklinik kullanima girmesi i¢in randomize c¢alismalarla

etkinliklerinin ve guvenilirliklerinin kanitlanmasi gerekmektedir.

Biyoreaktorler: Doku muhendisligi ile Uretilecek ve icinde hcre,
skafold ve buyume faktorleri bulunan kikirdak dokusunun, besin transferini ve
metabolit dedisimini saglayacak, in vivo fizyolojik kosullar taklit edecek bir
ortamda kontrolli olarak kualtur edilmesi gerekmektedir [185]. Bu kultar
ortamini saglamak icin hicre-skafold Unitlerine mekanobiyolojik aktivasyon
saglayan in vitro biyoreaktorler kullanima girmistir. Kondrositler oksijen
konsantrasyonunun dusuk ve hidrostatik basincin yuksek oldugu zorlu bir

mikrogevrede yasarlar [186, 187]. Yapilan arastirmalarda in vitro ortamda
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uretilen kondrositlerin hidrostatik basinca ve makaslama kuvvetlerine maruz
birakilmasi ile fenotiplerini tekrar kazandiklari ve hicre digi matriks
sentezleme potansiyellerinin arttigi belirtiimigtir [188, 189]. Dusuk oksijen
konsantrasyonun kultur edilen hucrelerde tip Il kollajen Uretimini tetikledigi
gozlenmigtir [190]. Basing ve oksijen konsantrasyonlarini duzenleyen
biyoreaktorlerin  farkh  tasarim  Ozellikleri  bulunmaktadir.  Hidrostatik
biyoreaktorler eklem iginde oldugu gibi hidrostatik kuvvet uygular, dinamik
biyoreaktorler ise farkli frekanslarda ve Olgekte kuvvet uygulayabilirler.
Hidrodinamik reaktorler besin, gaz ve metabolit transportuna olanak
saglayacak sekilde rotasyon veya farkh yonlerde kuvvet uygulayabilen
sistemlerdir. Bu sistemlerin kullaniimasi ile kontaminasyon riskinin azalacagi

ve Uretilebilirligin artacagi 6ngoértlmektedir [191].
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3. GEREG ve YONTEM

Calismaya 45 adet saglikli, beyaz Yeni Zelanda turu tavsan temin
edilmistir. Calismada ortalama agirliklari 2500 gr. (2000-3000 gr.) olan
tavsanlar kullaniimistir. Tavsanlarin kulaklari numaralandiriimis ve sadece
sag dizleri calisgmada kullaniimigtir. Calisma, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurul' undan 2012/34-05 numarali izin alindiktan sonra,
Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvar'inda

gerceklestiriimistir.

3.1. Anestezi/Analjezi

Tavsanlara 5 ay ara ile iki kez, yazinin devaminda anlatilan standart
cerrahi hazirliklar uygulanmigtir. Cerrahi anestezi icin hayvanlara enjekte
edilebilir formda 'Ketamin - Ksilazin' karisimi uygulanmistir. Enjeksiyon
siyatik sinir hasarini engellemek icin kuadriseps kasina intramuskuler olarak
uygulanmigtir. Ketamin dozu 35 mg/kg ve ksilazin dozu 5 mg/kg olarak
uygulanmigtir. Post-op bakim agsamasinda hayvanlarin cerrahi iglem sonrasi
24 saat boyunca sessiz, Ilik ve kuru bir alanda iyilesme sUrecini yasamalari
saglanmistir. Gastrointestinal hareketliligi saglamak ve stazi engellemek
amaciyla hayvanlara tamamen uyandiklarinda yem ve su verilmigtir.
Postoperatif analjezi icin abdominal bdlgeye 5mg/kg meloksikam subkutan

olarak uygulanmigtir.

3.2. Cerrahi Teknik

Cerrahi islemden once butun hayvanlarin sag dizlerine ve greftlerin
yerlestirilecegi alanlara standart pre-operatif hazirliklar uygulanmigtir. Bu
amacla, sag diz ve otogreftin yerlestirilecegi abdominal bdlge, vastus kasinin
uzeri ve agil tendonunun Uzeri tirag edilmis, antiseptik uygulandiktan sonra
cerrahi ortuler ile ortllerek, aseptik ve uygun izole kosullarin elde edilmesi

saglanmistir.
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Sekil 3.1. Cerrahi dncesi hazirlik asamasindan goéruntuler: (a) Tavsanin greft
alinacak sag dizinin cerrahi oncesi hazirlhigi, (b) cerrahi uygulanacak dizin

steril orth ile ortulmUs seklinin goéruntusu

Cerrahi teknik olarak orta hat cilt insizyonu kullaniimistir. Medial
parapatellar yaklasim ile yapilan artrotomi sonrasinda femoral kondil ylzeyi
ortaya cikaniimistir (Sekil 3.2. (a) ve (b)).

Sekil 3.2. Femoral kondillere ulasim igin uygulanan cerrahi teknik: (a)Orta
hat insizyonu. (b) Medial parapatellar insizyon sonrasinda, patellanin laterale
subliksasyonu ve femoral kondillerin ortaya gikariimasi.
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Tavganlarin sag dizlerinden lateral femoral kondilden subkondral
kemik ile birlikte 5 x 5 x 10 mm boyutlarinda standart osteokondral 6rnekler
alinmistir (Sekil 3.3. (a), (b)).

fr ey
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(a) (b)
Sekil 3.3. Osteokondral otogreft, sag diz: (a) Lateral femoral kondilden
subkondral kemik ile birlikte greft alinisi, (b) 5 x 5 x 10 mm boyutlarinda

standart osteokondral otogreft.

Kapsdul, ciltalti ve cilt sirasiyla uygun sekilde yaklastirilip, insizyon ile
kapatiimistir. Alinan 6rnekler implante edilinceye kadar serum fizyolojik ile
islatilmig, steril spanglarda bekletilmistir. Kontrol grubu olan § tavsandan
alinan ornekler formol solisyonunda saklanmistir Kikirdak buydmesi igin
kontrol grubuyla karsilastirilacak ornekler ise ayni seansta peritona,
omentuma, asil paratenona ve vastus lateralis kasina yerlestiriimigstir.

Omentum ve peritona yerlestirilecek greftler igcin abdominal bdlge tiras
edilmis, antiseptik uygulandiktan sonra standart orta hat insizyonu
kullaniimig, ksifoidin altindan yaklasik 5 cm insizyon ile abdominal bdlge
eksplore edilmigtir (Sekil 3.4 (a)). Tavsanlarin kulaklarindan agilan damar
yolu ile operasyon boyunca serum fizyolojik ile intraven6z hidrasyon
uygulanmistir (Sekil 3.4 (b)).
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Sekil 3.4. (a) Abdominal bdlgenin cerrahi 6ncesi hazirlik goérintisu, (b)
periton ve omentum grubu tavsanlara operasyon boyunca intraven6z

hidrasyon verilmesi

Greftler peritona orta hat insizyonu ile ulasildiktan sonra peritonda
olusturulan bir cebe renkli, emilmeyen dikis ile tespit edilmistir (Sekil 3.5 (a)
ve (b)).

Sekil 3.5. Osteokondral greftlerin peritona yerlestiriimesi: (a) Peritona greftin
yerlestirimesi icin cep hazirlanmasi, (b) Greftin peritona emilmeyen dikis ile

tespit edilmesi.
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Omentuma yerlestirilecek greftler ayni orta hat insizyonu ile

omentumun eksplorasyonunu takiben, omentumun vaskularizayonunu

bozmadan olusturulan bir cebe emilmeyen, renkli dikigler ile tespit edilmistir
(Sekil 3.6 (a) ve (b)).

Selik 3.6. (a) Orta hat insizyonu sonrasi omentumun damarlanmasina zarar
veriimeden eksplore edilmesi, (b) greftin omentumda olusturulan cebe

yerlestiriimesi ve tespit edilmesi.

Asil paratenonuna, orta hat insizyonu kullanilarak ulasilmig, greftler asil
tendonuna zarar vermeden paratenona emilemeyen renkli dikigler ile tespit
edilmigtir (Sekil 3.7. (a) ve (b)).

(@) (b) ©

Sekil 3.7. (a) Asil paratenonuna ulasim igin uygulanan cerrahi teknik, (b)

osteokondral greftlerin asil paratenona yerlestiriimesi.
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Vastus lateralis kasina, kasin palpe edilen govdesi Uzerinden ortalama
3 cm insizyon kullanilarak girilmigtir. Kasin govdesi kunt diseksiyon ile

acilmig, greftler renkli emilemeyen dikisler ile kasa tespit edilmistir (Sekil 3.8

(@) ve (b)).

(@) (b)

Sekil 3.8. Vastus lateralis kasina yaklasim: (a) Kint diseksiyon ile kas

govdesinde cep olusturulmasi, (b) Greftin kas gévdesine tespiti.

Cerrahi sonrasi yara yerleri anatomik olarak kapatiimistir. Operasyon
sonrasi 1 hafta sureyle yara vyerleri steril pansumanlarla izlenmigtir.
Tavsanlara immobilizasyon uygulanmamigtir. Hayvanlarin higbirinde yuzeyel
enfeksiyon bulgusu saptanmamistir. 5 ay sureyle takip edilmesi planlanan
tavsanlardan, omentum grubundan 1, asil paratenon grubundan 2 ve kas
grubundan 2 tavsan calisma suresini tamamlayamadan exitus olmus ve
calismaya dahil edilmemigtir.

Omentum grubundan 9 tavsan, periton grubundan 10 tavsan, asil
grubundan 8 tavsan ve kas grubundan 8 tavsan 5 ay slreyle izole
laboratuvar kosullarinda izlenmigtir. 5 ayin sonunda greftlerin yerlestirildigi
alanlar ayni insizyon ve cerrahi yaklagim kullanilarak acgiimigtir. Kikirdak
dokular renkli dikis kilavuzunda bulunmustur. Post-op ornekler incelenmek

uzere alinarak diz eklemi kapatiimistir.
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3.3. Greftlerin Makroskopik Goriintlisu

Tavsanlardan alinan otogreftlerin post-op goruntusu, ¢evre doku ile
olan entegrasyonu ve damarlanmasi degerlendirilmistir (Sekil 3.9 (a), (b) ve
Sekil 3.10 (a), (b)).

@) = (b)
Sekil 3.9. (a) Peritona yerlestirilen greftin makroskopik goérintisu; periton ile
siki bir entegrasyon icinde oldugu goérulmekte. (b) Omentuma yerlestirilen
greftin makroskopik goruntisud; omentum tarafindan tamamen c¢evrelenmis

ve damarlanmasinin zengin oldugu gorulmekte.

“(b)
Sekil 3.10. (a) Vastus lateralis kasina yerlestirilen greftin makroskopik

goruntusu, (b) Asil parateonuna yerlestirilen greftin paratenon tarafindan
cevrelenmis oldugu gorulmekte.
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3.4. Histolojik inceleme

Post-op doku ornekleri yapilan anatomik diseksiyon sonrasi %10'luk
tamponlu formaldehit ¢ozeltisinde 1 hafta bekletildikten sonra, %10'luk formik
asit c¢ozeltisinde 1 gun slreyle dekalsifikasyon islemine tabi tutuldu.
Makroskopik olarak kikirdak ile uyumlu olabilecek alana dik olarak kesit
yapildi ve osteokondral dokunun yarisi rutin parafin doku hazirlama teknigine
uygun sekilde hazirlandi. Ornekler, 5um kalinlikta kesitleri alindiktan sonra,
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanmigtir. Doku 6rnekleri, Nikon Optiphot
(Nikon Corporation, Tokyo, Japan) 1sik mikroskobunda incelenmistir (Sekil
3.10 (a), (b), Sekil 3.11 (a), (b), Sekil 3.12 (a), (b), Sekil 3.13 (a), (b), Sekil
3.14 (a), (b)).

Histolojik incelemeye alinan kesitlerden kas grubunda 4, periton
grubunda 2, omentum grubunda 2 ve paratenon grubunda 3 6rnekte canli
hiyalin kikirdaga rastlanmadi. Bu durumun greftin degrade olmasindan,
kikirdagin kemiklesmesinden, histolojik takip esnasinda kesitlerin ilgili bélgeyi
icermemesi veya cerrahi teknik esnasinda yapilan hatalardan
kaynaklanabilecegi dusunuldld. Bu nedenle kas grubundan 4, paratenon
grubundan 3, omentum grubundan 7, periton grubundan 8 drnek istatistiksel

degerlendirmeye alindi.

(@) % (b))
Sekil 3.11. (a) Kas 6 drneginde gorulen kemiklesen kikirdagin goruntusu, (b)

ayni ornekte saptanan 6lu kikirdagin mikroskopik goruntisu
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200 pm

% (b)

Sekil 3.12. Kontrol grubuna ait kontrol 2 6rneginin x100 (a) ve x400 (b)
buyutmedeki histolojik goruntuleri.

Sekil 3.13. Omentum 8 0&rneginin histolojik goéruntuleri:  (a) x100

bayutmedeki, (b) x400 buyutmedeki goruntileri. Kondrositlerin kolonlar
halinde dizildikleri goriimektedir.
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Sekil 3.14. Periton 8 érneginin histolojik gorintuleri: (a) x100 buyidtme ve (b)

x400 buyutmedeki goruntileri.

(b)
Sekil 3.15. Asil 3 6rnegdine ait histolojik goruntdler: (a) x100 buyutme ve (b)

x400 buyutmedeki goruntuler.
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@) (b)

Sekil 3.16. Kas 3 6rnegine ait histolojik goruntiler: (a) x100 buyitmede ve
(b) x400 buyutmedeki goruntuler.

Orneklerde peritona yerlestirilen greftlerde (periton 5, 6 ve 8 numarali
orneklerde) yer yer ayni lakiina igerisinde cift cekirdekli kondrositler izlendi ve
bu bulgu kondrosit proliferasyonu olarak degerlendirildi (Sekil 4.1 (a) ve (b)).

Sekil 3.17. (a) Periton 5 o6rneginin ve (b) omentum 4 &rneginin x400
bldyltmede ayni lakun igindeki Gift gekirdekli kondrositlerin gorintisa.
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Sekil 3.18. Peritona yerlestirilen ve kondrosit canliigini korudugu goérulen
periton 5 numaral érnekte, hiyalin kikirdagin mezotelyum ile olan iligkisi.

Kondrosit saptanan orneklerin histolojik olarak hiyalin kikirdak doku
Ozelliklerine sahip olup olmadiklarina bakildi ve bu ¢alismada kondrositlerin
kantitatif analizleri 151k mikroskopunun "camera lucida" sistemi kullanilarak
yapildi [192-194] [26]. Her bir mikroskopik kesitte yasayan kondrositler x200
blylUtme altinda 0.01mm? lik 10 farkh alanda sayildi (Sekil 3.18 (a) ve (b)).

()
Sekil 3.18. (a) ve (b) Histolojik preparatlardaki kondrositlerin Nikon Optiphot

(Nikon Corporation, Tokyo, Japan) isik mikroskobu ile “camera lucida”
yontemi kullanilarak, 200x bilyitmede 0.01 mm? lik alanlarda ayni

arastirmaci tarafindan sayiimasi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Kikirdak dokusunun net olarak degerlendirilebildigi Ornekler ise,
konusunda uzman bir anatomist tarafindan incelenmistir. Kontrol grubu (n=5)
ile omentum (n=7), periton (n=8), asil paratenonu (n=5) ve kas grubunun
(n=4) kondrosit sayimlarinin ortalama degerleri arasindaki fark Kruskal-Wallis
testi kullanilarak kargilastiniimistir. Tum analizler igin IBM SPSS istatistik
paket programi (standart strim 21.0, SPSS, Chicago, IL) kullaniimigtir. 0.05

den dusuk bulunan p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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5 aylik izlem sonunda ilk cerrahilerinde omentum, periton, vastus

lateralis ve asil paratenonuna yerlestirilen greftler ¢ikartiimistir. Otogreftler

mikroskopik olarak degerlendirilmis, yasayan kondrositlerin kantifikasyonu

camera lucida yontemi ile yapilmis ve kaydedilmigtir (Tablo 4.1 - 4.5)

Tablo 4.1. Kontrol grubuna ait 6rneklerin histolojik olarak kaydedilen

kondrosit sayilari ile ilgili 6lgum degerleri.

Ornek

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Ort

SSt

Kontrol 1

16

16

15

15

15

16

18

13

13

16

15,3

1,49

Kontrol 2

15

16

15

14

16

17

14

15

17

18

15,7

1,33

Kontrol 3

15

16

20

16

15

17

15

16

15

14

15,9

1,66

Kontrol 4

16

14

16

14

15

16

17

18

20

16

16,2

1,8

Kontrol 5

15

22

18

17

16

18

15

20

14

16

17,1

2,4

Tablo 4.2. Omentum grubuna ait drneklerin histolojik olarak kaydedilen

kondrosit sayilari ile ilgili dlgim degerleri.

Ornek

1

2

3

4

5

6

10

Ort

SSt

Omentum 1

12

11

15

12

14

15

14

13

15

14

13,5

1,43

Omentum 8

15

17

15

15

16

15

15

16

15

17

15,6

0,84

Omentum10

12

11

14

13

10

14

15

14

13

15

13,1

1,66

Omentum 5

17

16

15

14

16

17

16

15

16

15

15,7

0,94

Omentum 9

15

14

15

12

13

15

16

14

14

13

14,1

1,19

Omentum 6

12

10

13

15

14

15

16

17

18

16

14,6

2,4

Omentum 4

13

15

11

12

15

14

13

16

17

18

14,4

2,2
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Tablo 4.3. Kas grubuna ait 6rneklerin histolojik olarak kaydedilen kondrosit

sayllari ile ilgili 6lgim degerleri.

Ornek | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |Ort |SSt
Kas3 |13 |13 |18 12 |10 |12 |11 |7 12 11,7 |29
Kas5 |8 10 |12 |10 |8 9 10 |9 8 9 9,3 |1,25
Kas2 |8 8 10 |7 9 8 7 8 9 10 |8,4 |1,07
Kas4 |9 12 |10 (10 {10 |9 10 |8 10 |9 9,7 1,05
Tablo 4.4. Periton grubuna ait 6rneklerin histolojik olarak kaydedilen
kondrosit sayilari ile ilgili 6lgum degerleri.

Ornek 1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |Ort |SSt
Periton 2 16 {16 |17 |15 |15 |18 |17 |15 |18 |16 |16,3 | 1,15
Periton5 |16 |15 |16 |18 |18 |15 |18 |15 |17 |18 |16,6 | 1,34
Periton6 |15 |14 (15 |15 |15 |16 |16 |15 |15 |14 |15 0,66
Periton 4 18 {13 |12 |18 |15 |17 |16 |15 |18 |15 |15,7 | 2,11
Periton8 |14 |16 (17 |15 |14 |16 |17 |18 |15 |15 |15,7 | 1,33
Periton10 |15 |15 |14 |16 |18 |14 |15 |14 |16 |18 |155 |1,50
Periton 9 13 {11 |12 |12 |16 |18 |15 |13 |10 |10 |13 2,62
Periton1 |18 |13 (12 |18 |15 |17 |16 |15 |18 |15 [15,7 | 2,11
Tablo 4.5. Paratenon grubuna ait érneklerin histolojik olarak kaydedilen
kondrosit sayilari ile ilgili dlgim degerleri.

Ornek 1 |2 (3|4 |5 |6 8 |9 |10 |Ort | SS*
Paratenon 3 11,9 |8 |11 |13 (11 (8 |9 |8 |9 |97 |1,70
Paratenon 4 12 |11 |89 |8 |9 |8 |9 |8 |7 |89 |152
Paratenon2 |10 |7 (9|11 |8 |7 |10 |9 (8 |8 |8,7 |1,33
Paratenon 5 11 (10 |8 |8 |9 |13 |10 |9 |8 |8 |94 |1,64
Paratenon 6 10 |19 |8 9 |11 |13 |10 |9 |7 |95 |1,64
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Elde edilen degerler ile yapilan analiz sonucunda; kontrol grubunun
ortalama kondrosit sayimi 16,04 0,67, omentum grubunun ortalama
kondrosit sayimi 14,42 +0,97, kas grubunun ortalama kondrosit sayimi 9,77
11,39, paratenon grubunun ortalama kondrosit sayimi 9,24 +0,42 ve periton
grubunun ortalama kondrosit sayimi 15,43 £1,09 olarak bulunmustur.

Gruplar kendi aralarinda ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda;

- Paratenon grubundaki kondrosit sayisinin kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli dusus gosterdigi bulunmustur (p=
0,004).

- Ayni farkliik paratenon ve periton grubu arasinda da bulunmustur
(p=0,010). Paratenon grubundaki orneklerin kondrosit
sayimlari, kontrol ve periton grubuna goére anlaml olarak
disuk bulunmustur.

- Paratenon grubu ile kas ve omentum grubu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p >0,05).

- Kas grubundaki kondrosit sayimlarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli disus gorulmastur (p=0,012).

- Kas grubundaki degerler periton grubuyla karsilastirildiginda, kas
grubuna ait degerlerdeki dusukligun istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p=0,034). Kas grubundaki orneklerin
kondrosit sayimlari, kontrol ve periton grubuna gore anlaml
olarak duistik bulunmustur.

- Kas grubundaki degerler ile omentum ve paratenon grubundaki

degerler arasinda anlamli farklihk saptanmamistir (p >0,05).

- Omentum grubundaki kondrosit degerleri, kontrol ve periton
grubu ile karsilastirildiginda degerler arasinda anlamh farkhilik

saptanmamistir (p >0,05).
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- Periton grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise, kondrosit
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

goriulmemistir (p >0,05).

18 00=

16,00+ % é

14, 00=

Kondrosit sayimi
S

10,00

=

! L] L] ! !
Haoritral CrmariLm Hag Paratanan Paritan

B.00=

Sekil 4.1. Gruplarin ortalama kondrosit degerlerinin kontrol grubuyla ve kendi
aralarindaki karsilastirmasi. Paratenon ve kas grubundaki ortalama kondrosit

degerleri kontrol ve periton grubundan anlamli olarak dusuk bulundu.
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5. TARTISMA

Eklem kikirdak lezyonlari artroskopik uygulamalarda asemptomatik
olarak siklikla karsimiza ¢ikmaktadir [195]. Bu lezyonlar ilk saptandiklarinda
klguk boyutlarda olup, diz biyomekanigini bozmuyor olabilirler. Ancak
bunlarin dogal seyirleri literatirde tum acgikligi ile ortaya konmamistir. Bir gok
arastirmaci tedavi edilmeyen bu lezyonlarin osteartrite donugebilecegini
belitse de dogal seyirde lezyon buyukligunun ve konumunun, hasta
performansinin, ekstremite diziliminin ve eklem stabilitesinin bu seyri
etkileyebilcegini dusunmektedir [196]. Bu lezyonlar erken donemde tedavi
edilmezlerse hiyalin kikirdak ile iyilesme potansiyellerini kaybedecek ve
erken donemde osteoartrit gelismesine neden olacabilecektir [197].
Dejeneratif ve blyudk boyutlu lezyonlarin tedavisinde eklem replasman
cerrahileri agriyl azaltmakta, gecirmekte ve eklem fonksiyonunu tekrar
kazandirmakta basarilidir, ancak asinma, gevseme, enfeksiyon ve protez
cevresi meydana gelen kiriklar nedeniyle bu protezlerin sagkalimi kisithidir
[198, 199]. Bu nedenle daha geng, aktif ve semptomatik fokal kondral defekte
sahip olan hastalarda artroplasti iyi bir segenek olmayabilir. Bu tir
durumlarda "biyolojik" tedavi yontemleri 6zenle secilmis hastalarda
endikasyonlara uygun kullanildiginda gunumuzde daha ilgi ¢ekici olmaya
baslamistir [200].

Guncel konseptte kikirdak lezyonlarinin tedavisindeki teknikler
konservatif ve cerrahi olarak iki ana baslikta toplanmaktadir. Konservatif
yontemler anatomik restorasyonu degil, semptomlari hafifletmeyi amaclar.
Cerrahi yontemlerden palyatif ve reparatif tekniklerin kullaniminda ise
lezyonun normal eklem kikirdagi ile degil daha dusik biyomekanik 6zelliklere
sahip fibrokartilaj ile iyilestigi goraimustar [99].

Restoratif teknikler lezyonlarin eklem kikirdagin dogal yapisi olan
hiyalin kikirdak ile tamir edilmesini amaclar. Bu teknikler arasinda otolog
veya allojenik osteokondral greftleme, otolog kondrosit implantasyonu ve
doku muhendisligi prensipleri ile gelistirilen tasiyici skafoldlar, blyime

faktorleri, gen muhendisligi ve biyoreaktorler sayilabilir.
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Skafold teknolojisinin gelismesi ile beraber ikinci nesil kikirdak
implantasyon teknikleri gelismistir. Protein, karbonhidrat veya sentetik
polimerlerden Uretilen skafoldlar hicrelere tutunma ve blyume igin ¢
boyutlu ¢evre saglamakta, tamir dokusu geligsinceye kadar iskelet gorevi
gormekte, hicreleri lezyona homojen sekilde yaymakta ve tamir igin gerekli
biyoaktif molekulleri lokal ¢cevreye kontrollu olarak yaymaktadir [201]. Ayni
zamanda hucrelerin  lezyondan kagigini  engelledigi  gibi, lezyona
fibroblastlarin invazyonunu engelleyen bariyer gorevi de gérmektedir [202].
Kondrositlerde tek tabakada prolifere olurken goérilen fenotip kaybi ve htcre
digi matriks sentezleme potansiyeli kaybinin da bu U¢ boyutlu desteklerle
engellenebilecedi 6ngoérulmastir [153]. Calismamizda kondral greftler yerine
osteokondral greftleri kullanmamizin nedeni, subkondral kemidin hem
kondrosit metabolizmasinin devami igin progenitér hicreler igermesi hem de
kikirdaga yapisal destek sunmasindan kaynaklanmaktadir [26].

Birinci ve ikinci nesil otolog kondrosit implantasyonlarinin en énemli
dezavantajlari bu iglemlerin iki basamakli olmasidir. Bu yontemlerin
kisithliklarini gidermek ve islemi tek basamak haline getirmek igin tasarlanan
yeni nesil teknikler, kondro-induktif ve kondro-konduktif matriksler, allojenik
hacrelerin kullanimi, gen tedavisi ve implantasyon oncesi hucre-matriks
bilesenin mekanik olarak optimize edilmesi lzerinde durur [148, 155]. Henuz
bu tekniklerin uzun dénem sonugclari bulunmamaktadir. Calismamizin teknigi
de iki basamakhdir ancak allojenik degil, otolog dokular kullaniimistir.

Doku muhendisligi ile Uretilecek ve iginde hucre, skafold ve buyume
faktorleri bulunan kikirdak dokusunun, besin transferini ve metabolit
degisimini saglayacak, in vivo fizyolojik kosullari taklit edecek bir ortamda
kontrolli olarak kultur edilmesi gerekmektedir [185]. Kondrositler oksijen
konsantrasyonunun dusuk ve hidrostatik basincin yuksek oldugu zorlu bir
mikrogevrede yasarlar [186, 187]. Yapilan arastirmalarda in vitro ortamda
uretilen kondrositlerin hidrostatik basinca ve makaslama kuvvetlerine maruz
birakilmasi ile fenotiplerini tekrar kazandiklari ve hicre digi matriks
sentezleme potansiyellerinin arttigi belirtiimigtir [188, 189]. Dusuk oksijen

konsantrasyonunun kultur edilen hacrelerde tip 1l kollajen tretimini tetikledigi
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gOzlenmigtir [190]. Bu nedenle hicre yuklu skafoldlarda ex vivo olarak
kondrosit fenotipini kazandiran ve matriks sentezini artiran mekanobiyolojik
aktivasyon icin biyoreaktorler yeni nesil kondrosit implantasyon tekniklerinde
kullanima girmistir. Hidrostatik, dinamik ve hidrodinamik gibi farkh tipleri
bulunan biyoreaktorlerin kullanimi ile bu skafoldlarin c¢ogaltilabilirligi ve
kontaminasyon riskinin azaltilabilcegi belirtiimistir [191]. Bu bulgulara
dayanarak  tasarlanan "Neocart" tekniginde otolog kondrosit
implantasyonunun  kdltur basamagi  hidrostatik  biyoreaktor icinde
yapillmaktadir. Yontemin kisa donemde guvenli oldugu belirtiise de
etkinliginin kanittanmasi igin daha uzun sureli galismalara ihtiya¢ vardir [203].
Calismamizda kas grubundaki o6rneklerin kondrosit sayimlarinin dusuk
¢clkmasi, bu dokularin zengin damarlanma ve yuksek oOksijen
konsantrasyonunun kondrosit metabolizmasi Uzerindeki negatif etkilerinden
kaynaklanabilecegi dusunulebilir.

Birinci ve ikinci nesil otolog kondrosit implantasyon tekniklerinin
yetersizlikleri arasinda erigkin hastalardan alinan ve zaten hipoksik, asidik,
reaktif oksijen radikallerinden zengin ve besin konsantrasyonu az olan
hasarli ve yasli eklemden elde edilen kondrositlerin sayica az olmasi ve uzun
in vitro kultirlerde fenotiplerini kaybetmesi gosterilmistir [157]. Eriskin
kondrositlerin bu kisitlilklari arastirmalari kondrositilere diferansiye olabilen
hicre kaynag arayislarina yonelttmistir[185]. Embriyonik kok hicrelerin ve
indUklenmis pluripotent hucrelerin  sahip olduklari birgok farkh dokuya
donigsme ve kendilerini yenileyebilme potansiyelleri nedeniyle kikirdak
lezyonlarinin tedavisinde kondrogenetik hicre kaynagi olarak kullaniimalari
glindeme gelmistir [204, 205]. Ancak embriyonik kdk hicrelerin insan
embriyosundan elde edilmesi ile ilgili etik ¢ekinceler ve immuin reaksiyon
riski, induklenmis pluripotent hicrelerde ise teratom formasyonu ve olasi
tumorojenik gen integrasyonu ile iligkli ¢ekinceler bulunmaktadir [206, 207].
Embriyonik hlcreler ile ilgili arastirmalar ¢ok erken safhadadirlar ve heniz
klinik uygulamaya ge¢memistir. GUnUmulzde Uzerinde en c¢ok arastirma
yapilan hiucre kaynagi kétl huylu olmayan ama farkli dokulara diferansiye

olma potansiyeli tasiyan mezankimal kok hucrelerdir. Mezenkimal kok
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hacreler kemik iliginden bagka, iskelet kasi, periost, sinovya, tendon ve yag
dokusunda da bulunur [160-163]. Mezankimal hucre kaynagi olarak yag
dokusunun biyopsi esnasinda minimal morbidite ile ¢gok sayida hicre elde
edilmesi gibi avantajlari vardir ancak bu hicrelerin kondrogenetik 6zellikleri
kisithdir[167, 168]. Kandan kolaylikla aferez edilmesi mumkun olan periferik
kan kok hucrelerinin en az kemik iligi kaynakli mezankimal kok hucreler
kadar proliferatif ve trofik 6zellikleri oldugu gdsterilmistir [170]. iskelet
kasindan elde edilen kdk hicrelerin genis diferansiasyon kapasitesi oldugu
ve kikirdak tamirinde aday olabilecegi belirtiimistir ancak kondrojenik
potansiyelleri cinsiyet bagimhdir, erkeklerden elde edilen hucrelerin
rejenerasyon kapasitesi daha yuksek bulunmustur [208]. Sinovyadan elde
edilen mezenkimal kok hicrelerin, diger dokulardan elde edilen kok hicrelere
goOre daha yuksek kondrogenetik ve proliferatif kapasitesi oldugu gériimus, in
vivo deneylerde kikirdak tamirinde etkili oldugu gosterilmistir [164-166].
Periton ve omentumun yapisindaki mezotelyal hlicrelerin de genis plasitisite
Ozellikleri vardir, uygun mikrogevrede c¢esitli hucre yolaklarina donusum
gOsterebilirler [61]. Yapilan c¢alismalarda TGF-B, EGF, HGF gibi buyime
faktorlerinin  mezotelyal hucreleri fibrobalast, miyofbroblast, yad dokusu,
kemik, kikirdak, endotel ve diz kas kas hucrelerine transforme ettikleri
bildirilmistir [62-64, 66-68]. Omentum ve periton grubundaki greftlerin
kondrosit sayisinin fazlahdinin, mezotelyal hucrelerin bu 6zelliklerinden
kaynaklanabilecegini disunmekteyiz.

Sinovyal dokunun dogrudan kikirdagin proliferasyonu ve buyumesi
Uzerine in-vivo etkisini gosteren calismada, sinovyaya implante edilen
osteokondral otogreftlerin camera lucida ile yapilan histolojik incelemesinde
patellar tendonun arkasina implante edilen otogreftlere gore kondrosit
sayisinda anlamh artis bulunmustur [26]. Literatlrde, sinovya harici dokularin
“‘in-vivo” kultir ortami olarak canlinin kendi eklem kikirdaginin biyumesi ve
kondrosit sayisi Uzerine etkisini inceleyen yayin bulunmamaktadir. Bu
baglamda, yapilan ¢alisma kas, omentum, periton ve asil paratenonu
dokularinin canlinin kendi kikirdaginin buyimesi ve kondrosit sayisi Uzerine

etkisini  “in-vivo” kultur ortami olarak inceleyen ilk c¢alisma 0ozelligi
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tasimaktadir.

Bu calismanin sonucu olarak kas ve asil paratenonuna yerlestirilen
osteokondral otogreftlerin kondrosit sayisinda kontrol grubuna gére anlamli
oranda azalma  vardir. Paratenon grubundaki  azalma, asil
paratenonunundaki sinovisitlerin osteokondral greftlere canhligini strdirmesi
icin gerekli besin difizyonunu saglayamamasi ile agiklanabilir. Zaten sinirl
olan perfizyon ve difizyon dengesi greftlerin beslenmesi igin yeterli
olmayabilir [86, 209-211]. Tendonlarin mekonobiyolojik ortami kondrositlerin
yasamasi icin gerekli mekanik uyaranlari veremeyebilir ¢inku tendonlarda
kompresyon kuvvetleri yerine tensil kuvvetlerin hakim oldugu fonksiyonel bir
yapilari vardir ve in vivo olarak asil tendonu vicitta en fazla tensil
yuklenmenin goruldigu tendondur [212]. Ancak kondrositlerin  besin
difizyonu ve canhliklarini korumalari i¢in kompresif kuvvetlerin gerekliligi
literatlirde bildirilmistir [213, 214]. Literatlirde kompresif ve tensil kuvvetlerin
kondrosit metabolizmasi Uzerindeki etkisini inceleyen bir c¢alismada
proteoglikan uretiminin tensil kuvvet uygulanan ve hi¢ kuvvet uygulanmayan
grupta azaldigr belirtilmistir [215]. Calismamizda paratenon grubundaki
orneklerin kondrosit sayilarinin distk olmasini, kompresyon kuvvetlerinin ve
greftlerin  beslenmesi icin yeterli difizyon ortaminin olmamasi ile
iligkilendirdik.

Kas grubunda gorulen kondrosit miktarindaki azalma ise iskelet
kasinda oldukga yUksek olan oksijen konsantrasyonuna ve kondrositlerin
canhligini slUrdurebilmesi igin gerekli difizyon ortaminin bulunmamasina
baglandi. Yilksek oksijen konsantrasyonunda olusan reaktif oksijen
radikalleri kondrositlerin antioksidan kapasitesini asabilir ve bu durum
kondrosit 6lumiU ve matriks dejenerasyonu ile sonuglanabilir [7]. Yuksek
oksijen  konsantrasyonu altinda  kondrositler  tarafindan  matriks
metalloproteinaz Uretiminde artig, kollajen ve proteoglikan sentezinde azalma
bildirilmistir [216]. Ayni zamanda dusuk oksijen konsantrasyonu altinda
mezankimal hicrelerin kondrojenik fenotip kazandiklari ve kondrositlerin tip Il

kollajen Uretimini oksijenden fakir ortamda artirdiklari literatlirde beliritimistir
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[190, 217]. Calismamizda damarlanma agisindan zengin olan kasta, hiyalin
kikirdak zaman iginde degrade olmus, histolojik 6rneklerde cografik olarak
yer yer kemiklesmeye rastlanmigtir.

Mezotelyum kokenli periton ve omentuma yerlestirilen osteokondral
greftlerdeki kondrosit miktarlarinin, kas ve paratenon grubuna gore daha iyi
korunmus oldugu goéruldid. Omentum grubunun ortalama kondrosit
degerlerinin yuksek olmasina ragmen, istatistiksel verlere gore anlamli
¢lkmamasinin nedeni olarak, ornek grubunun sayica az olmasi dugunuldu.
intraabdominal bolgedeki greftlerin basarisini agiklamak igin mezotelyumun
da sinovya, plevra ve perikardiyum gibi mezankim kdkenli olmasi ve esasen
salgl yapan ser6z membran yapisinda oldugunu belirtmek gerekir [218].
Periton grubundaki kondrositlerin canhligini strdirebilmesine neden olarak
mezotelyumun kendine ait biyoaktif molekul ve sinovyal doku gibi interstisyal
sivl salgilamasi dusunudlmektedir. Bu ortamin kondrositlere diflzyon igin
uygun c¢evre olusturdugu dusunulebilir. Literatire baktigimiz zaman
antienflamatuvar ve immuin modulatér etkileri olan mezotelyal hcrelerin,
TGF-B, IGF-1 ve FGF gibi birgok buylime faktorinin ve metalloproteinaz
inhibitorlerinin Uretiminden sorumlu oldugu goérulmektedir [56-59, 61]. Gotloib
ve arkadaslarinin ¢alismasinda peritoneal mezotelyumdaki mezankimal kok
hicre miktarinin sinovyal sivida bulunan koék hucrelerden ¢ok daha fazla
sayida oldugu belirtilmistir [219].Bizler de kondrosit canhliginin korundugu
orneklerde, mezotelyal hucrelerin kantitatif ve fonksiyonel olarak
incelenmesinin, kikirdak proliferasyonu ile baglantili olabilecedi ve bu iligkiyi
deg@erlendiriimeinin  ilerde  yapilacak c¢alismalara zemin olacagini
dusunmekteyiz. Ayrica literaturde intraabdominal kotu huylu tUimor veya
sklerozan peritonit olmadan da periton dokusunun kikirdak dokulara
donugsumu ile ilgili kanitlar vardir [66-68]. Mezotelyal dokularin kondrogenetik
potansiyellerinin anlagiimasi i¢gin daha uzun dénemli ¢alismalara gereksinim
vardir. Birgok arastirma omentumu, hdcrelerin buyumesi ve dokularin
islevlerine devam edebilmesi icin kdltar alani olarak kullanmistir. Splenik
dokularin ve pankreatik adaciklarin omentuma yerlestirildikten sonra

fonksiyonlarina devam ettigi belirtiimistir [77, 78]. Ug¢ boyutlu skafoldlara
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yerlestirilen hepatosit ve ince bagirsak hucrelerini, prolifere etmek ve
damarlanmanin saglanmasi igin in vivo olarak degisik dokulara yerlestiriimis
ve maksimum damarlanma omentumda saglanmistir [79, 220]. Embriyonik
dokularin maturasyonu igin de omentumun kullanimi gindeme gelmis,
embriyonik bobrek ve pankreas dokularinin implantasyonunda basaril
sonuglar alinmistir [80, 81]. Omentumun in vivo inkubator olarak kullanimi ve
umut vaad edici sonuclari, omentumun hizl bir sekilde dokulara damarlanma
saglamasi ve omental damarlarin vyerlegtirilen dokuya adapte olabilme
potansiyeline baglanabilir. Calismamizda omentuma vyerlestirilen greftlerin
makroskopik olarak omental doku ile tamamen sarildigi ve damarlanmasinin
zengin oldugu gorulmustar. Omentum greftlerinin canhligi, omental
mezotelyal yapraklarin sinovya gibi ser6z membran olmasina ve kikirdak
dokusunun beslenmesi igin bu zengin kapiller agin uygun difuzyon ortami
saglamasina baglanabilir. Aktive olmus omentumda, normal omentuma goére
daha fazla oranda VEGF, FGF, kemotaktik faktorler ve progenitér hicreler
bulunmustur [72]. Omentumun in vivo inklbatér olarak kullanimi in vitro
ortamdaki uzun kultur suresini azaltabilir ve dokularin buyumesi i¢in gerekli
hacim, besin, oksijen ve biyoaktif molekul destegi saglayabilir ancak
omentum hucre spesifik bir ortam degildir. Bu nedenle kompleks dokularin
rejenerasyonu yerine, kikirdak dokusu gibi tek hucre tipine sahip dokularin
inkibasyonunun daha kontrol edilebilir ve gergekgi olacagr dusunulebilir
[221]. Gelecekte hucre-skafold unitelerinde hucrelerin  beslenmesi ve
prolifere olabilmesi i¢cin gerekli kapiller olusumun saglanmasinda,
omentumun yasayan bir biyoreaktor olarak degerlendiriimesinin uygun
olacag@i inancindayiz.

Literatirde bir ilki olusturacak olan bu calismanin sonucu olarak
mezotelyumun ve omentumun osteokondral greftlerin  canliliklarini
surdurebilmesi i¢in gerekli ortami saglayabildikleri gosterilmistir.

Literatire galismamizin yapacagi katki ile mezotelyum ve omentum
dokularinin kikirdak lezyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek, yasayan bir
biyoreaktor potansiyeline sahip oldugu 6ngoérilebilir. Sonug olarak eklem

kikirdak lezyonlarinin  tedavisinde, lezyonlarin hiyalin  kikirdak ile
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rejenerasyonu ve tamir dokusunun gevre kikirdaga entegrasyonu hedefine,

otolog hucre bazli tedaviler ile bir adim daha yaklagildigi goraimustar.
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6. SONUG ve ONERILER

Farkli etiyolojilerden kaynaklanan eklem kikirdak lezyonlari Klinikte
siklikla karsimiza c¢ikmaktadir ve uygun sekilde tedavi edilmezlerse
osteoartrit ile sonuclanabilir. Gunimize kadar tarif edilmis ve siklikla
kullanilan tedavi yontemleri hentz eklem kikirdak lezyonlarinin hiyalin
kikirdak ile rejenerasyonunu ve tamir dokusunun normal kikirdak ile
entegrasyonunu basaramamistir. Bu nedenle doku muhendisligi prensipleri
bu lezyonlarin tedavisinde uygulanmaya baslanmistir. Doku mihendisliginin
basarili olabilmesi igin molekuler, hicresel ve fizyolojik olarak lezyonun
biyolojik altyapisinin anlagiimasi gerekir. Doku muhendisligini basitge
embriyonik baskalasim basamaklarini taklit etmek seklinde degerlendirmek
yanlis olacaktir gunkd erigkin hucrelerin mikrogevresi embriyodan tamamen
farkhdir ve c¢ogu islemi basarisiz kilacak aktif bir immdn sistem
bulunmaktadir [9].

Sadece kikirdak lezyonlarinin tek bagina osteoartrite neden
olabilecegi fikri artik kabul gérmemektedir. Osteoartrit kikirdak lezyonlarina
gore daha genis cografik yayilim gdsteren ve enflamatuvar dogaya sahip bir
hastaliktir. Bu nedenle doku muhendisligi ile osteoartritte gorilen kompleks
geometriye sahip lezyonlarin tedavisi henuz akilci gorilmemektedir [222].

Kikirdak lezyonlarinin doku muhendisligi ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilmesi igin dncelikle uygun hiicre kaynagi bulunmalidir. Ginimuzde
arastirmalar farkl dokulardaki mezankimal hucreler, embriyonik hicreler ve
erigskin kondrositler Uzerinde yogunlagsmistir. Hucrelere kondrojenik fenotip
kazandiracak ve proliferasyonunu saglayacak uygun buylime faktérlerinin ne
zaman ve hangi konsantrasyonlarda verilecedi henuz belli degildir ve
standart protokoller henuz olugsmamistir. Hicrelerin lezyonda tutunmasi ve
bdyUmesi i¢in uygun mikrocevre saglayacak, ayni zamanda difizyon igin
uygun poroziteye ve mekanik dayaniklihia sahip skafoldlarin Uretimi
gerekmektedir. Son olarak mekanik ortamin, implante edilen hucrelerin
kondrojenik diferansiasyonu igin kilit rol oynadigi unutulmamahdir.

Calismamiz kas, omentum, periton ve asil paratenonu dokularinin

canlinin kendi kikirdaginin bayimesi ve kondrosit sayisi Uzerine etkisini “in-
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vivo” kultir ortami olarak inceleyen ilk calisma olarak kabul edilebilir.
Osteokondral greftlerin omentum ve peritonda bes ay gibi uzun bir sure
canliliklarini koruyabilmesi bu bolgelerin kondrositlerin yasamasi igin uygun
biyolojik ortam olusturdugunu gosterdi. Sinovyadan daha genis bir alan,
zengin buyume faktorleri ve vaskularite saglayan bu bdlgeler, son
zamanlarda mezotelyal hucrelerin plastisite ve immun modulator etkileri ile
de arastirmalarda 6ne ¢ikmaktadir. Henliz asilmamis bir sorun olan skafold
icinde homojen beslenme problemini ¢dézmek icin hicre-skafold Unitelerine
endotelizasyon saglamak icin bu bolgelerin kullanilabilecegini 6ngorebiliriz.
Ayrica in vivo olarak omentum ve periton Uzerinden verilecek biyoaktif
maddelerin zamanlama ve doz parametreleri géz 6nlne alinarak bu
bolgelerin uygun birer in vivo inkUbator olarak kullanimi da gelecekte
dusunulebilir.

Calismanin eksik yoOnleri arasinda; kultir sahasi olarak kullanilan
dokularin kikirdak matriks Uzerine olan etkileri immunohistokimyasal olarak
incelenmemis ve implante edilen greftlerin  mekanik  o6zellikleri
degerlendiriimemistir. Fakat bu c¢alisma ilerde yapilabilecek mekanik ve
immuanohistokimyasal calismalara yonelik ilk basamagi teskil edebilir.

Omentumun ve mezotelyumun ileride oto-biyoreaktor olarak
kullanilmasi igin nasil bir altyapi olusturulmasi gerektiginin onemli
mesajlardan biri olacagi inancindayiz.

insanoglu kendi kikirdagini kendi biyolojik ortaminda gelistirir.
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