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1. GIRIS VE AMAC

Eklem kikirdagi deforme edici kuvvetlere karsi direng gosteren ve
eklemlerimizdeki kemik yilizeylerini kaplayan, pilriizsiiz, kaygan ve dayanikli bir
dokudur (1,2). Tam kat hasarinda dokunun kendini onarma kapasitesi olduk¢a smirhdir.
Bu yapmin osteoartrit ve travma gibi nedenlerle hasar1 milyonlarca insani etkileyen
yaygin bir problemdir. Iyilesmesindeki temel sorun, orijinal eklem kikirdagi dokusuna
uygun, dayanikl1 bir kikirdak elde edilmesinde karsilasilan ciddi giicliiklerdir. Iyilesme,
hyalen kikirdak yerine fibroz kikirdak ile olmakta ve bu tamir dokusu hyalen kikirdaga

gore biyomekanik olarak daha az direngli ve ¢ok kisa dmiirlii olmaktadir (3).

Oldukga kompleks yapida olan eklem kikirdaginda hiicrelerin hacimsel oran1 %
1.7 olup, neredeyse aselliiler kabul edilir (4). Kan, lenf damarlar1 ve sinirleri yoktur.
Eklem yiizeyinden subkondral kemige ilerledik¢e farkli tabakalardan olugmaktadir.
Yiizeyel, orta ve derin tabakalarmdaki hiicre ve ekstraselliiler matriksi olusturan
yapilarin yogunluk ve dagilimlar1 farkliliklar gosterir (1,2). Ekstraselliiller matriksin
kollajen yapis1 gerilme kuvvetine kars1 dayanikliligin saglarken, proteoglikan yapisi ise

sikismaya kars1 direncini yansitir (5).

Eklem kikirdagmin iyilesme kapasitesinin = kisith  oldugu  yilizyillardir

bilinmektedir. 1743 yilinda Hunter, "Bir kere bozulunca bir daha onarilamadigini"



belirtmistir (6). Hunter'dan gliniimiize; eklem kikirdagina bakis oldukca degismis ve
statik bir doku olarak degil, daha dinamik bir doku olarak ele alinmaya baslanmistir (7).
Eklem kikirdagmin biyoloji, patofizyoloji ve biyomekanigi konusundaki bilgilerimiz

ozellikle son geyrek asirda oldukcga artmistir (8).

Olduk¢a dayanikli olan ve normal fizyolojik sartlarda seksen — doksan yil
bozulmadan kalabilen eklem kikirdagi; travma veya enflamatuar hastaliklar nedeniyle
zarar gorebilir ve/veya ilerleyici bir dejenerasyon siirecine girerek daha erken yaslarda
osteoartrit ile sonuglanabilir (1,2,9). Hemen hemen herkeste yasa bagli olarak
kikirdaklarda fibrillesme seklinde yapisal bozukluklar goriilebilirken, bunlarin
subkondral kist ve osteofitlerle karakterize osteoartrite yol acip agmadigi kesin degildir
(10). Ancak, eklem kikirdagindaki mekanik yaralanma, hiicre apoptozisine neden olarak

dejeneratif degisiklikleri baslatabilir (11).

Eklem kikirdaginda olusan akut travmatik yaralanmalar daha ¢ok geng
hastalarda 0Ozellikle de spor yaralanmalari sonrasinda goriilmektedir (10). Bu
yaralanmalar; kikirdakta smirli kalan yilizeyel yaralanmalar ve subkondral kemige
penetre olan yani osteokondral yaralanmalar olarak iki gruba ayrilabilir. Kikirdakta
sinirl1  kalan yaralanmalarda; kondrositler ¢ogalip toplansalar ve yeni matriks
olusturmaya baslasalar bile defekti onarmada yetersiz kalirlar (1,2,9).

Subkondral kemige penetre olan yaralanmalar ise; hyalen kikirdak benzeri
fibrokartilaj (HKBF) onarim dokusunun olugmasi ile iyilesir. Bu onarim dokusu
histolojik olarak hyalen kikirdaga benzese bile, bir siire sonra bu dokuda genellikle
dejeneratif degisiklikler olusmaktadir (12). Fokal osteokondral defektlerin en sik nedeni
Osteokondritis Dissecanstir (10) ve Osteokondritis Dissecans tanisi alan hastalarin uzun
donem takibinde, ilerleyici ve geri doniissiiz bir hastalik olan osteoartrit oraninin arttigi

gosterilmistir (13).

Kanlanma ve iyilesme potansiyeli iy1 olmayan bu dokunun onarimma yardimci
yontemler, klinik ve deneysel olarak bir¢cok ¢alismanin konusu olmustur. Bunlardan;
eklem debridmani, otojen periost greftleri ile onarim, otolog kondrosit transplantasyonu,

mikrokirik olusturulmasi, sitokinlerin etkilerinin azaltilmasi, osteokondral otogreft—
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allogreftler, demineralize kemik matriksi ve biliylime faktorleri uygulamalar1 gibi
yontemler bir¢ok calismada arastirilmistir. Fakat bu yOntemlerin higbirisi hyalen

kikirdagin rejenerasyonunu saglayamamaistir (14-20).

Osteokondral onarimin saglanmasinda, defektin durumu disinda yapilan
tedavinin maliyeti de Oonemli etkendir. Greft materyallerinin maliyetlerinin yiiksek
olmas1 nedeniyle arastirmacilar farkli ¢alismalara yonelmislerdir. Bu amacla, sadece
hastanin kani alinarak, otolog yolla elde edilen trombositten zengin plazma (TZP)

uygulamalar1 degisik patolojilerin tedavisinde giderek artan siklikta yapilmaktadir.

TZP’nin hasarli kondrositlerde potent bir kemotaktik ve mitojenik faktor oldugu
birkag¢ ¢alismada gosterilmistir (15,19,20). Biz bu ¢alismada, tam kat fokal osteokondral
defektlerin onariminda TZP’nin kikirdak onarimi siirecine etkilerini arastirmayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Eklem Kikirdag:

Hyalen kikirdak yapisinda olan eklem kikirdagi, sinir ucu ve kan damarlari
icermemesi ile diger destek doku tiplerinden ayrilir.
Hyalen kikirdak mavimsi beyaz renkte olup esnek ve elastiki bir yapiya sahiptir ( 21-
24). Hyalen kikirdagin biyokimyasal ve histolojik yapis1 sayesinde altindaki subkondral
kemigi koruyucu 6zelligi mevcuttur (16). Yetiskin eklem kikirdagi histolojik olarak
dort tabakaya ayrilmaktadir (Resim 1). Hiicre tipleri ve molekiiler bilesimleri tabakalar
arasinda farklilik gostermekte ve bu tabakalar arasindaki morfolojik, biyokimyasal ve
fonksiyonel farkliliklar eklem yiizeyinden olan derinlige gore dagismektedir (25,26).

1- Yiizeyel tabaka (superficial zone): Yiizeyel tabaka bir ile li¢ kat yass1 hiicre
icerigine sahip olup, biitiin eklem kikirdagi hiicrelerinin % 10'unu olusturur. Bu
hiicreler kendi ekstraselliiler matriks proteinlerini tiretebilirler. Eklem bazal membran
icermediginden bu tabaka bazal membrana esdeger davranir. Yiizeyel tabaka kikirdagi
viicut sivilarindan ayirmakta ve igerdigi hiicreler irritasyona hassas olup inlerlokin—1
(IL-1)'e gliglii yanit verirler (25,26).

2- Orta tabaka (middle zone): Bu tabaka matriks igerisine yerlesmis sferik
yapidaki eklem kondrositlerinden olusur. Bu hiicreler eklem kikirdaginin yaklasik %

80'in1 meydana getirir (25,26).



3- Derin tabaka (deep zone) : Derin tabakadaki kondrositler; mor renk
boyanirlar ve kollajenler, proteoglikanlar, glikoproteinler ve indirgeyici enzimler gibi
ekstraselliiler matriks komponentlerini iiretebilirler. Eklem lokalizasyonuna bagli olarak
tek hiicre seklinde veya chondrons denilen fonksiyonel koloniler seklinde bulunabilir
(25,26).

Tidemark (tidemark zone): Histolojik boyama ile goriiniir hale gelen,
hiicreden bagimsiz 10 mikrometre (um) kalmliginda bir ¢izgidir. Kalsifiye ve kalsifiye
olmamis kikirdak arasinda yer alan ve molekiiler icerigi bilinmeyen bir tabakadir.
Kalsiyum iceren mineral depozitlerinin burada biriktigi bilinmekle birlikte, metabolik
artiklarm toplandig1 bir bdlge oldugu sdylenebilir. Bu ¢izgi yas arttik¢a yukariya dogru
yer degistirir (25,26).

4- Kalsifiye tabaka (calcified zone): Kondrositlerin en derindeki tabakasi olup
alttaki kemikle bir sinir olusturur. Kemikten farkli olarak kalsifikasyonlar1 daha
seyrektir. Ayrica subkondral kemik hemotoksilen—eosin ile pembe—kirmizi boyanirken,
kalsifiye kikirdak tabakasi acik mor boyanir. Kemik yapidaki besinlerin kikirdaga
diffiizyonunda bir bariyer gibi davranma 6zelligine sahiptir (25,26).

2.2. Hiicreler (Kondrositler)

Mezensimal hiicreler embriyonel hayatin altinci haftasinda perikondrium
kanallarinin genislemis alanlarinda oncii kikirdak hiicreleri halinde goriilmeye baglar.
Kondrositler mezensimal hiicre ailesinden olup bu Oncii hiicrelerden gelisirler.
Kondrositler, oval veya yuvarlak cekirdekli, ¢cekirdege yakin hiicre merkezinde bir ¢ift
sentriol ve 1y1 geligsmis bir golgi aygit1 igeren hiicrelerdir (25,26).

Kondrosit membrani pek ¢ok iyon kanallar1 icerir. Bu iyon kanallar1 sayesinde
eklemdeki kondrositler, mekanik yiiklenmelere iyon degisimi ile cevap verirler.
Bunlardan potasyum kanallar1 ve kalsiyum kanallar1 elektrofizyolojik calismalarla
tanimlanmigstir (25,26).

Integrinler, kondrosit hiicrelerin yiizey proteinlerini olustururlar. Hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks iligkisini saglayan integrinler "o ve [ subunitlerinden olusur. Eklem
kondrositleri cogunlukla "a3B1" ve "aVB3" kombinasyonlu integrinleri igermektedir.

Integrinler baglanma ve sinyal tasima kapasitesi segiciligi gosterir. Dinlenmekte olan



kondrositte integrin seviyeleri cok diisiik seviyelerdeyken, metabolik olarak aktif
kondrositte ise integrin seviyeleri olduk¢a yiiksektir ve yeni integrin subtipleri gelisir.

Kondrosit membraninda yerlesen diger spesifik reseptorler sayesinde ¢evredeki
matrikse ragmen hormon ve doku sinyalleri kondrosit membraninca taranabilir.
Hyaluronan reseptorleri, matriks metabolizmasinda ve kondrosit matriksin hiicre
ylizeyine toplanmasinda temel rolii oynar. Proteoglikanlar, hyaluronan reseptorleri ile
kondrositlere baglanirlar.

Kondrositler pek ¢cok doku hormonu ve biiyiime faktorlerine spesifik reseptorler
yolu ile cevap olusturabilirler. Bu faktorler arasinda "asidic fibroblast growth factor
(aFGF)", "basic fibroblast growth factor (bFGF)", "insulin like growth factor (IGF)",
"Paratiroid hormon (PTH)", "transforming growth factor—f§ (TGF- B)" sayilabilir. Bu
hormon reseptor iliskisi ile kikirdak gelisimi ve eriskin kikirdak metabolizmasmin
diizenlenmesi saglanabilir. Ayrica bu iliski makromolekiillerin sentezinde anabolik
aktivite saglamaktadir (25,26).

Kondrosit metabolizmasini etkileyen histamin, serotonin, interlokin—1 (IL-I), B-
endorfin gibi katabolik mediyatorlerden IL—1'in reseptorii de iyi tanimlanmistir. 1L—I
reseptor konfigiirasyonunda varyasyonlar saptanmakta ve bu varyasyonlarin artrit
patolojisinde 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Kondrositler normal metabolizmalari
esnasinda bir miktar prostoglandin E2 ve prostoglandin F2a (PGE2—- PGF2a) da iiretir.
IL-I stimiilasyonu ile PG sentezi 10 kat artmakta ve bu olay tamirin ve enflamasyonun
stimiilasyonunda yardimci rol oynamaktadir (25,26).

Yetigkin bir organizmada aktif halde olmayan kondrositlerin metabolizma hizi
cok diisiiktiir. Kondrositler erigkin hayat boyunca hiicre proliferasyonu gostermez.
Immatiir dénemde ve gelisim siirecinde, enzimatik olarak indirgenip doku kiiltiirlerine
konuldugunda, kirik iyilesmesi siirecinde, kondrosit metabolik olarak aktiftir. Aktif
donemde ise ekstraselliiler matriks iiretiminde artig goriiliir. Ayrica immatiir kikirdak,
proteoglikan icerigi ve baglayict protein igerigi bakimindan zengindir. Sonug¢ olarak
hem yetiskin bir organizmada, hem de hayatin daha erken evrelerinde kondrositler,
membrandaki spesifik reseptorleriyle enflamasyon ve travma gibi akut olaylara

reaksiyon gosterebilir (26).



2.3. Matriks

Kikirdak matriksi daha fazla doku sivisi, daha farkli tiplerde, konsantrasyonlarda
ve organizasyonlarda makromolekiiller icermeleri nedeniyle diger bag doku
matrikslerinden farklilik gosterir. Igerdigi bu doku sivisi kikirdak agirhgmm % 60-
80'ini olustururken yapisal makromolekiiller kikirdak agwhigmmmm % 20-40'n1
olustururlar. Kollajen lifler ve kondromukoproteinler kondrositler tarafindan
sentezlenerek matriksi olustururlar. Matriksin homojen bir makroskopik goriiniimii
varken molekiiler yapisi li¢ smif yapisal makromolekiilden olusur. Bunlar kollajenler,

nonkollajen proteinler (glikoproteinler) ve proteoglikanlardir (23,25).

2.3.1. Kollajenler

Kollajenler eklem kikirdagmm kuru agirhiginin % 50'sini olusturur. On bes

makromolekiil protein iceren bir ailedir. Bu proteinler karakteristik helikal aminoasit
zincirleri igerir. Eklem kikirdak kollajeni olduk¢a dayanikli, hayat boyu degismeden
kalan ve yarilanma siiresi 50-300 giin olan bir yapiya sahiptir.
Kollajenin, kikirdagin seklini koruma ve tensil kuvvetini saglama gorevi vardir. Ayrica
diger yapisal makromolekiiller olan proteoglikanlar ve glikoproteinler kollajen yap1
iizerine tutunmaktadirlar. Boylece kollajen, eklem kikirdagina kuvvet uygulandiginda
proteoglikan akigina kars1 koyabilmektedir (24).

Eklem kikirdag: igerigini Tip II, VI, IX, X ve XI olmak iizere en az bes tip
kollajen olusturur. Tiim bu kollajen tipleri, temel ve en kiiclik molekiiller olan, "al, a2,
a3" ad1 verilen protokollajenlerin farkli sekil ve sayilarda birlesmesiyle olusaktadir.

Eklem kikirdak kollajeninin % 90'mi1 olusturan ve onu deri, kemik ve fibroz
doku kollajeninden ayrran yapi, ii¢ adet al protokollajen i¢eren Tip II kollajendir. Tip 11
ve Tip XI kollajenler eklem kikirdagini olusturan kollajen fibrillerinin merkezinde
bulunur. Bu merkez yap1 etrafinda tabakalar halinde Tip II kollajen molekiilleri ve
fibrilin yiizeyine yapismis Tip IX kollajen yeralir. Fibrildeki kollajen tiplerinin
cesitliligi, kollajen fibrillerin biiyiikligiinii ve seklini belirlemektedir. Diger mindr
kollajen tipleri bu major fibril ag1 arasinda dagilmis halde bulunur.

Tip IX kollajenin bir kondroitin siilfat yan zinciri igerir. Bu molekiil kollajen
fibril ile proteoglikan arasinda ¢apraz bir bag meydana getirir. Bu 6zelligi dolayisiyla

makromolekiilleri fonksiyonel bir kompleks olusturabilirmek igin biraraya getirebilir



(Kollajen fibril-proteoglikan agregat kompleksi). Tip VI kollajen fibril yapisinda
olmayan tli¢ boyutlu bir ag olusturur ve kondronlar igerisinde bulunurlar. Tip VI
kollajen, yliksek germe (tensil) stresi altindaki sinovyal doku, gézdeki trabekiiler ag
gibi dokularda bulunur. Eklemdeki gorevi de germe stresini dagitmaktir. Tip X kollajen,
fotal biiytime plagi kikirdaginin hipertrofik tabakasinda bulunmaktadir. Tip VI kollajen
gibi Tip X kollajen de ag seklinde olup, fibril yapisinda degildir. Ayrica Tip X kollajen,
protokollajen igermez. Ancak diger kollajen molekiilleriyle c¢apraz baglarak
protokollajen molekiillerini alir. Bu olaym fotal kikirdak dokunun kalsifikasyonunda
onemli oldugu diistiniilmektedir.

Deri, kemik ve fibr6z doku Tip I kollajen yapisindadir. Defektli eklem kikirdagi
fizyolojik iyilesmeye birakilirsa yeni olusan tamir dokusunda Tip I kollajen yogunlugu
artmus olarak gozlenir. Tip II kollajen ise diisiik orandadir. Bu fibr6z kikirdak seklinde
tyilesen kikirdak doku defektinin tipik 6zelligidir (25,27).

2.3.2. Nonkollajen Proteinler (Glikoproteinler)

Bu molekiiller proteinle birlikte kii¢iik miktarda oligosakkarit ve monosakkarit
de igerirler. Bu molekiillerin bazilar1 matriksin makromolekiiler yapisinin
organizasyonunda ve devamliliginda gorev alir. Bu yiizden doku ¢imentosu olarak da
adlandirilir. Geri kalan molekiiller ise kondrositler ile diger matriks molekiilleri
arasindaki iligkide gorev alir (25,26). Kikirdagin major glukoproteini, "cartilage
oligomericprotein (COMP)"dir. Ag seklinde baglanan bes monomerden olusur.
Kikirdak harici matriksin major glukoproteini, fibronektindir. Normal kikirdakta ¢ok
diisiik miktarda olup, oranmin artmasi patoloji gostergesidir. Kondrokalsin eklem
kikirdaginda bol miktarda bulunan ve kalsiyum baglayan bir glukoproteindir. Laminin
kondrositlerin periselliiler matriksinde bulunur. Laminin kikirdak dis1 dokularda bazal
membranim major komponentidir. Kikirdakta bazal membran olmadigindan gorevi tam
bilinmemektedir (26). Tiim bu makromolekiillerden; kartilaj spesifik Tip II kollajen,
biiyiik agregan proteoglikan ve hyaluronan kikirdak matriksinin esas komponentleridir.
Bu ii¢ molekiil birlikte doku kuru agirhiginin % 90'mi1 olustururlar. Bu ii¢ major
elementle birlikte bulunan diger kollajenler, kii¢iik proteoglikanlar ve glikoproteinler

agirlik olarak olmasa da fonksiyonel olarak ¢cok 6nemlidirler (25,26).



2.3.3. Proteoglikanlar

Protein ¢ekirdeklere kovalen bag ile bagl polisakkarit zincirlerinden olusan
makromolekiillerden olusur. Bu molekiillerin temel yapisini1 karbonhidratlar olusturur.
Eklem kikirdagi en az iig tip proteoglikan igerir (25,26).
a. Agregan proteoglikan: Biiyilk miktarda kondroitin siilfat ve keratan siilfat igerir.
Kikirdagin major proteoglikanlaridir. Kompresyon kuvvetlerine kars1 dokuya verdikleri
sertlik ve dayanikliligi matriksin interfibriler araligmmin biiyiik bir kismmi doldurarak
saglarlar.
b. Nonagregan proteoglikan (biglikan): Amino—terminal uca yakin bir adet dermatan
siilfat veya kondroitin siilfat zinciri igerir.
c. Nonagregan proteoglikan (dekorin): Amino—terminal uca yakin iki adet dermatan

stilfat veya kondroitin siilfat zinciri igerir (Tablo I).



Tablo 1: Eklem kikirdagi matriksinin yapisal makromolekiilleri (28,29)

MOLEKUL YERI FONKSIYON
KOLLAJENLER
Tip II kollajen Makrofibrilin ana komponenti Germe (tensil) kuvveti
saglar
Tip VI kollajen Periselliiler alandaki Germe kuvvetinin
mikrofibrillerde dagilimm
Tip IX kollajen Makrofibril yiizeyine ¢apraz Fibril-interfibriler
baglanir baglanti
TipX kollajen Periselliiler kafes yapisinda Yapisal destek.. Fotal
bulunur. Hipertrofik kikirdak kalsifikasyonu
kondrositlerce sentezlenir.
Tip XI kollajen Makrofibrilin iginde ve tizerinde Tip II kollajen ile fibril

bulunur

yapisinin ¢ekirdegini
olusturur.

Tip XII- XIV kollajen

Olasilikla makrofibrilin yapisina
katilirlar

Bilinmiyor.

PROTEOGLIKANLAR
Agregan Major proteoglikandir. G1 Kompresif dayaniklilik
bolgesiyle hyaluronan baglar en saglar
fazla derin tabakada bulunur.
Decorin Eklem yiizeyi ve periselliiler Makrofibril yapinin
alanda bulunur diizenlenmesi
Biglican Aggregan'a benzer Bilinmiyor
Fibromodulin Dort keratan siilfat zinciri igerir Decorin gibi
Lumican Immatiirken keratan siilfat igerir Decorin gibi
Syndecan Hiicre ylizeyinde bulunur.
Perlecan Heparan siilfat igerir.Hiicre Hiicre-matriks
yiizeyinde bulunur yapigmasinda gorevli
Superficial zone protein (SZP) Eklem ylizeyi ve sinovyal sivida Eklem kayganliginda
bulunur gorev alir

Yiizeyel tabaka hiicrelerince
sentezlenir.

GLIKOPROTEINLER

COMP
( Cartilage Oligomeric protein)

Trombospondin ailesinden bes
kollu bir molekiil

Tip II kollajen baglar ve
karmasik makrofibriler
yapida gorev alir.

Kondrokalsin Eklam kikirdaginda bolca bulunur | Kalsiyum baglar
Laminin Periselliiler alanda bulunur. Bilinmiyor.
Kondroadherin Lokin'den zengin bir proteindir Hiicre-matriks

baglanmasinda goérevli

GLIKOZAMINOGLIKANLAR

Hyaluronan

Aggregan'in G1 bolgesine ve
baglayici proteine baglanir.
Kollajen fbril ile etkilesir.

Aggregan'in matrikste
tutulmasti

Keratan siilfat

Agregan ve fibromodulin
yapisinda bulunur.

Heparan siilfat

Perlecan ve syndecan yapisinda
bulunur.

Kondroitin stilfat

aggregan ve Tip IX kollajen
yapisinda bulunur.
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2.4. Matriks Metalloproteinazlarn

Matriks metalloproteinazlan kikirdak matriksinin intrinsik komponentleri olup,
stromelizin, jelatinaz, kollajenaz ve membran birlesik metallo proteinaz seklinde
siniflandirilir. Kollajenazlar endoproteinazdir, ticli heliks kollajen yapisindadir.
Jelatinazlar indirgenebilir. Hem kollajenazlar hem de jelatinazlar kollajen harici diger
matriks proteinlerini de indirger. Stromelizinler pek¢ok substrati indirgeyebilir.
Bunlarin arasinda proteoglikanlar da bulunur. Proteoglikanlar indirgenince hyaluronan
gibi molekiilleri baglayamaz (22,23,26).

Metalloproteinazlar kollajen fibrillerin ve proteoglikan bilesiklerin makro
yapilarin1 parcalayarak matriks molekiillerinin normal dongiistinii bozar. Normal
kikirdakta metalloproteinazlarin ne kadar oldugu bilinmemektedir.
Metalloproteinazlarin ~ osteoartrit  gelismesinde ve ilerlemesinde rol aldig:
disiiniilmektedir (26).

Metalloproteinaz inhibitorleri "Tissue induced metalloproteinase inhibitors
(TIMP)" olarak bilinir. TIMP I, II ve III ile "cartilage derived inhibitor (CDI)" olmak
iizere dort izoformu bilinmektedir. CDI lenfatik sistemde sentezlenip kikirdakta
depolanir, kikirdakta iiretilmez. Bu inhibitorler kollajen gibi matriks proteinlerine
baglanarak kikirdak matriksinin metalloproteinazlar tarafindan indirgenmesini biiyiik

oranda onler (25,26).

2.5. Kikirdak Hasar1 ve Onarim

Eklem kikirdak hasar1 restorasyonundaki zorluklar kondrositlerle ilgilidir.
Kondrositler izole yapilarma ragmen cevreden gelen mekanik etkilere, sitokinlere,
biliylime faktorlerine cevap verebilir. Kondrositlerin stimiilatorlerindeki degisiklikler
eklem kikirdagi yikimmin ve dejenerasyonunun sebebi olabilir. Diger biitiin biyolojik
sistemlerde oldugu gibi eklem kikirdaginin da dogal yapisim1 koruyabilmesi igin belli
bir dengesi vardir. Baslangigta sentez sabit kalmasina karsin denge zamanla yikim
lehine doner ve bu andan itibaren hastanin semptomlar1 baslar (16,30-32).

Asin mekanik stres veya enzimatik indirgenme matriks makromolekiiler yapisini
bozar. Ayrica protein eksiklikleri, vitamin A, C, D eksiklikleri, yiiksek enerjili
radyasyona maruz kalmak da kikirdak hiicre dizilimini bozar. Cesitli hormon tedavisi

goren hastalarda da kikirdak hasarina siklikla rastlanmaktadir (16,25).
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Baslangicta Tip II kollajen konsantrasyonu degismeden kalir. Ancak, kollajen
ag1 hasar gorebilir ve agregan protein konsantrasyonu azalmasina paralel olarak
proteoglikan agregasyonu azalabilir. Matrikste su konsantrasyonu artar. Matriksin
sertligi azalir ve gecirgenligi artar. Matriksteki bu bozulmay1 kondrosit algilar ve buna
cevaben matriks sentezini, proliferasyonunu ve indirgenmesini arttirir. Bu cevap
dokuyu tamir edebilir, doku statiisiinii degistirebilir, ya da kikirdak hacmini arttirabilir.
Kondrositlerin aktivitesi yillarca artmis olarak kalabilir. Yalniz katobolik aktivite
anobolik aktiviteyi asarsa veya eklem kikirdagi tamamen kaybolup subkondral kemik
aciga cikarsa kondrosit cevabi belirgin olarak azalir (16,25). Herhangi bir nedenle harap
olan kikirdak alaninda nekrotik ve atrofik degisiklikler olur. Defekt perikondrium veya
cevre fasyalardan ilerleyen bag dokusu ile doldurulur. Bu bag doku graniilasyon dokusu
seklindedir. Yetigskinlerde tamir bu gevsek graniilasyon dokusunun kikirdak dokuya
dontismesi ile tamamlanir. Bu doniistimlerde baslica uyaranlar dis mekanik etkenlerdir
(25). Tamir dokusundaki pek c¢ok hiicrenin sinovyumdan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Eger subkondral kemik tabakaya penetrasyon varsa kemik iliginden
de hiicreler gelebilir (17). Periosteal greftler ve otolog kikirdak hiicreleri kullanildiginda
tamir dokusundaki hiicrelerin sadece % 7-8' inin transplante edilen dokudan geldigi
gorilmistiir (17,33).

Olusan bu tamir dokusu normal hyalen kikirdaktan mekanik ve kimyasal olarak
farklidir. Pek cok arastirmaci kemik iligi hiicrelerini tamir olaymnda kullanabilmek i¢in
defekti subkondral kemige kadar derinlestirirler. Boylece defekt birkag ayda
fibrokartilajin6z doku ile dolar. Genel olarak tiim deneysel metodlarda olusan tamir
dokusu normal dokuya gore daha yumusaktir. Yiik karsisinda daha kirilgan bir dokudur
ve morfolojisiyle kimyasal bilesimi farklidir. Ortalama bir yil sonra tamir sahasina
komsu kikirdakta progresif dejenerasyon saptanir. Bu dejenerasyon tamir dokusuna da
yayilir. Yenileyen bu dejenerasyon operasyon tekniginden, defektin kenar stresinden
veya bozulmus eklem mekaniginden kaynaklanabilmektedir (17,33,34). Eklem kikirdak
hasarmin tamirinde amag, eklem kikirdaginin tam restorasyonu, agrilarin ortadan
kaldinlmasi, azalan veya kaybolan eklem hareketinin ve eklem fonksiyonunun yeniden

kazanilmasi olmalidir.
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2.6. Trombositler

Trombositler kemik iliginin multiniikleer yapidaki megakaryosit diye
adlandirilan hiicrelerinden olusur. Megakaryosit pargalar1 sistemik dolasima girince
trombosit olarak adlandirilirlar. Trombositlerin dolasimdaki 6mrii 9-10 giindiir. Baslica
karaciger tarafindan {retilen trombopoetin hormonu trombosit yapiminit uyarrr ve
trombositlerin ¢ogalmasini kontrol eder. Trombositler caplari 1.5-3.0 pm arasinda
degisen ve cok sayida graniil igeren renksiz hiicrelerdir. Eritrositler gibi, ¢ekirdeksiz ve
diskoid yapilidirlar. Hiicre zarmin sitoplazma icine dogru parmak seklinde girmesi
sonucu olusan ve ylizeye ag¢ilan kanalikiiler sistemine sahiptirler. Ayrica RNA ve birkag

farkl graniil tipi igerirler.

2.6.1. Trombosit Graniilleri
Graniillerin i¢erdikleri maddeler hemostazda ve iltihaplara verilen tepkide rol
alirlar.
e Trombosit lizozomlart veya Lambda graniilleri: Asit hidrolazlar
iceren, 175-200 nm capindaki graniillerdir.
e Alfa graniilleri: Fibrinojen, faktér V, vitronektin, trombospondin, Von
Willebrand faktorii ve trombosit kaynakli biiylime faktorlerini igeren,
300-500 nm ¢apindaki graniillerdir.
e Delta graniilleri: ADP, ATP, kalsiyum iyonlari, pirofosfat ve serotonin

iceren, 250-300 nm capindaki grantillerdir.

2.6.2. Trombositlerin Doku lyilesmesindeki Rolii

In vitro veriler, trombositlerin ve iceriklerinin kemotaktik, migrasyonu
hizlandirici, mitojenik etkileri ile doku iyilesmesinde rol oynadiklarini gostermektedir.
Hiicre seviyesinde bu siire¢ tam olarak bilinmese de icerdikleri graniillerden salman

biiylime faktorleri iizerinde durulmaktadir.

Trombositlerde bulunan alfa graniilleri ¢ok sayida biiyiime faktorii icerir. Bu
biiylime faktoérlerinin baslicalar1 TGF— B (Transforming Growth Factor Beta), PDGF
(Platelet Derivated Growth Factor), IGF-1 (Insuline Like Growth Factor—1), VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) ve PF—4 (Platelet faktor) diir (35). Bu biiylime
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faktorlerden en 1iy1 bilineni olan TGF— f kollajen sentezini ve depolanmasini uyaran en
onemli uyaranlardan biridir ve doku iyilesmesi ve fibrozis gelismesinde 6nemli rol
oynar (36). Potent fibrinojenik sitokinlerden biri olan TGF- B ‘nin yiiksek seviyelerinin
patolojik fibrozis olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (37).

Bu 6zellikleri nedeniyle trombositlerin lokal uygulanmasinin ortama salinan
bliylime faktorleri araciligi ile hasarli doku iyilesmesini de olumlu etkileyecegi
diistiniilmektedir.

Trombositten zengin plazma, ¢ok miktarda trombosit ve dolayisiyla biliylime
faktorii elde edilmesine yarayan ucuz, kolay ve minimal girisimsel yontemlerle elde
edilebilen bir kan irlniidiir ve gerek klinik uygulamlarda gerekse de deneysel

calismalarda biiyiime faktorii uygulanmasi amaciyla kullanilir.

2.7. Trombosit Zengin Plazma (TZP)

2.7.1. Trombosit Zengin Plazma Icerikleri

Hastadan alinan otolog vendz kanim santriflij islemine tabi tutulmasiyla elde
edilir. Trombositlerde bulunan alfa graniillerin i¢indeki biiylime faktorlerin yara
tyilesmesini olumlu sekilde etkilemesinden yola ¢ikilmistir. Alfa graniillerin iginde
biiylime faktorlerinden 6n plana ¢ikanlar; PDGF (platelet derived growth faktor), TGF-
B (trombosit growth faktor), VEGF (vaskiiler endotelial growth faktor), IGF—1 (instilin
like growth faktor), PF— 4 (platelet faktor). Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢aligmada
trombosit konsantrasyonunu arttirinca biiyiime faktorlerinde lineer bir artis oldugu
bildirilmistir (35). Bu nedenle trombositten zengin plazma vererek ortamdaki trombosit
miktarmi yani GF konsantrasyonunu arttrma diislincesinden yola c¢ikilarak

kullanilmaya baslanmistir (Tablo II).

2.7.2. Biiyiime faktorleri

Cok az miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Hiicresel
fonksiyonlar1 endokrin, parakrin, otokrin veya intakrin mekanizmalarla saglar. Farkl
faktorlerin gorevleri ve etkileri ile ilgili yeni buluslar siirmektedir (31,38-43).

Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktor
icin reseptore sahip olup olmamasima baglidir. Reseptore baglanma sonucu hiicre i¢inde

Ozgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Etki, cogunlukla tirozin kinaz
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uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiylime faktorleri icin farkl sayida reseptorii
bulunur. Biiyiime faktorlerinin o bdlgedeki konsantrasyonu ve reseptdre baglanan
miktar,, elde edilecek sonucu belirler. Matriks de, biiyiime faktorlerinin
cOziinebilirligini  degistirerek,  hiicresel  aktiviteleri ~ dilizenleyecek  faktor
konsantrasyonunun degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, biiylime faktorlerinin
baglanip ¢6ziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler icin rezervuar gorevi goriir. Yine
matriks, herhangi bir hiicrenin, herhangi bir biiylime faktoriine verecegi yaniti
belirleyebilir (31,38-43).

Iskelet sistemiyle ilgili primer diizenleyici bilyiime faktorleri; IGF, FGF, TGF-
B, PDGF ve rhBMP'dir (tablo II). IGF, ilk kez Daughaday ve Salmon tarafindan
tanimlanmistir (44,45). Bu arastirmacilar hipofizektomi yapilan ratlarda biiyiime
hormonu (GH)mun invitro olarak kikirdakta siilfat emilimini stimiile ettigini
bulmuslardir. GH tedavisi verilen hayvanlarda "sulphation factor" denilen bir madde
tanimlanmistir (44). Bu bulus dolasimda GH etkisini yoneten bir faktér oldugu
yoniindeki arastirmalara hiz vermis ve somatomedin bulunmustur. Birka¢ yil sonra da
IGF —I tanimlanmistir. En son olarak da rat karaciger hiicrelerinde bulunan ve IGF —
[I'ye benzeyen bir otokrin faktér olan "MSA (multiplication stimulating activity)"
tanimlanmistir (29,45,46).

Biiylime faktorleri, proliferasyon, migrasyon, matriks sentezleme ve ayrimlagma
gibi birgok hiicresel aktiviteyi etkilemektedirler. FGF, IGF ve TGF- B'nin kondrosit
metabolizmasin1 ve kondrogenezisi etkiledigi gosterilmistir. Kemik matriksi bu
molekiillerle birlikte, BMP ve PDGF'yi de igerir. Bu nedenle, kemigin aciga ¢ikmasina
neden olan osteokondral yaralanmalar veya subkondral penetrasyon, mikrokirik,
osteotomi gibi girisimler, kikirdak onariminda 6nemli rol oynarlar (28,29).

Kondral ve osteokondral kayiplarin biiylime faktorleriyle lokal tedavisi sadece
subkondral kemige penetrasyon uygulamasindan daha iistiindiir. Yapilan bir deneysel
calismada, kobay dizinde kismi kalinlikta kondral kayip olusturulmus ve buraya TGF—
B kontrollii salinim1 yapan fibrin matriks yerlestirilmistir. TGF— 3 nin kikirdak tamirini
uyardigr gosterilmistir. Kondral defekti dolduran hiicreler buraya sinovyal dokudan
goclip, fibr6z matriks olusturmuslardir. Hiicrelerin biiylime faktorlerine yaniti yas
ilerledik¢ce azalmaktadir (31,38-43).

Geng¢ yastaki kisilerdeki kondral veya osteokondral kayiplarin biiylime

faktorleriyle tedavisi umut vericidir. Ancak bu tedavi yaklasimi ileri arastirmalarla
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desteklenmelidir. Ciinkii biiyiime faktorleri eklem igindeki kikirdakla beraber, tiim

dokularida etkilemektedirler.

Tablo 2: Biiyliime faktorleri ve eklem kikirdaginda etkileri (28,29,47)

BUYUME FAKTORU TEMEL ETKIiSI

IGF-I (Somatomedin—C) Kikirdak sentezini stimiile eder
Osteoblast proliferasyonunu arttirir

Kemik matriks proteininde artiga sebep olur

IGF-II Mitojenik, anabolik, genel olarak IGF—I den
daha az etkili

FGF-1 (asidik fibroblast growth faktor) Mitojenik, angiojenik, hiicre

ayrimlagmasinda etkili

FGF-2 (bazik fibroblast growth faktor) Mitojenik, angiojenik, hiicre

ayrimlagmasinda etkili

TGF- B Anjiogenezisi arttirir
Osteoblastlara ve endotelial hiicrelere
kemotaktik etki yapar

Osteoklastlar1 inhibe eder

BMP Kemik formasyonu indiikleyici

PDGF DNA protein sentezini stimiile eder
Mezenkimal hiicrelere mitogenetik etki eder

Endotelial hiicrelere anjiogenetik etki eder

VEGF Damar permeabilitesini arttirir
PF-4 Notrofil ve fibroblastlara kemotaktik etki
yapar

Epidermal growth factor (EGF); bircok dokuda bulunur ve trombosit
degraniilasyonu sirasinda salinir. Hiicrelerin ¢cogunda EGF'e ait reseptorler bulunur. En
cok sayida reseptor epitel hiicrelerde bulunur; ancak endotel hiicreler, fibroblast ve diiz
kas hiicrelerinde de reseptorler vardir. Epitel hiicreler, endotel ve fibroblastlar igin
kemotaktik ©zelligi vardwr. Anjiogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarici1 6zellige

sahiptir.
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Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF); mezenkimal hiicreler i¢cin mitojen olarak ilk
kez bulunan bu faktdriin anjiogenezi uyardigi ve yara iyilesmesinde rolii oldugu
gosterilmistir.

Hem asidik hem de bazik olmak iizere iki tip FGF tanimlanmistir. Bazik FGF'iin
damarlanmay1 uyarici 6zelligi yaklasik 10 kat fazladir. Endotelial hiicreler FGF'yi hem
sentezler hem de ona yanit verirler. Her iki tip FGF de endotel proliferasyonu ve

motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonu hizlandirir.

PDGF; lokal olarak iiretilen ve lokal olarak etki gosteren bir growth faktordiir.
Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde bulunur. 32000 dalton agirhiginda bir glikoprotein
olan PDGF, 2 disiilfit bagiyla baglanmis boliimden olusur. Tiimorler, endotel hiicreler,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri biiylime faktorleri
salgilarlar. Trombositlerin i¢inde depolanirlar (31,38-43).

PDGF yara iyilesmesinde Onemli rol oynar. Trombositlerde ve yara
lyilesmesinin erken evresinde olusan sivinin igerisinde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. PDGF fibroblastlari, osteoblastlar1 ve kondrositleri iceren mezenkimal orijinli
hiicreler i¢in potent bir mitojenik ve kemotaktik faktordiir ve bdylece doku
rejenerasyonunu ve onarimini arttrma yeteneginde olduguna inanilmaktadir. PDGF
reseptorleri kondrositleri iceren bir takim hiicre tipleri iizerinde tanimlanmistir ve
reseptorlerin sayist IL-I gibi inflamatuar sitokinlerin varhigiyla diizenlenmektedir
(31,38-43).

PDGF, kollajen, hyaliiran ve fibronektin sentezini uyarir; ayrica kollajenaz
aktivitesini arttirr (31,38-43).

PDGF ve yara iyilesmesinde aktif olan diger biliyiime faktorlerinin roliine ait
indirekt kanitlar, mikrofraktiirle tedavi edilen kikirdak defektlerine verilen iyilesme
cevabinda goriilebilir. Bu prosiidiir kondral lezyonun i¢inde ve etrafinda artroskopik
delici ile subkondral kemik i¢inde mikroperferasyonlar olusturmay: icerir. Kemigin
mekanik bitiinliigi deliklerin dikkatli bir sekilde acilmasiyla saglanir. Artroskopik
delici subkondral kemige gectiginden emin olmak ve kanamay1 gézleyebilmek i¢cim 2-4
mm lik derinlige kadar ilerletilir. PDGF gibi biliylime faktorleri defekt bolgesine
salinirlar, bunlar kikirdak etrafindaki hiicreler lizerinde kemotaktik ve mitojenik etkiler

gosterirler ve mezinkal kok hiicrelerini infiltre ederler. Bu, yeni doku formasyonu i¢in
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otolog hiicrelerle olustulan yap1 iskelesinin yerlestirilmesi ile genisletilebilen
zenginlestirilmis bir ¢cevre saglar (31,38-43).

Somatomedinler (insiilin benzeri biiyiime faktorleri); esas olarak hepatosit ve
fibroblastlarca sentezlenir ve fibroblast proliferasyonunu uyarmada PDGF ile birlikte
calisir. PDGF ve FGF gibi maddeler, hiicrelerin, hiicre siklusuna erken girmelerini
saglayan (GO ve G1) kompetans faktdrii olarak davranilar. Insiilin, EGF ve
somatomedinler de progresyon faktorii olarak davranir ve hiicre siklusunun diger
basamaklarmin ilerlemesini saglar (S1,G2, M) (31,38-43).

IL-I; ilk olarak endojen bir pirojen ve lenfosit proliferasyon uyaricisi olarak
tanimlanmustir. . Epitel hiicreleri, polimorf niiveli 10kositler, monosit ve lenfositler i¢in
kemotaktik; fibroblastlar i¢in degildir. IL—1, fibroblast proliferasyonunu, arasidonik asit
metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaliironidaz aktivitesini uyarir.
Vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. interlokin—2 (IL-2); ise
esas gorevi T hiicre biiylime faktorii olarak davranmaksa da, yara iyilesmesinde rol
oynayabilir (31,38-43).

TGF- B; trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkli
dokulardan izole edilmistir. Trombositlerin alfa graniilleri icinde yogun miktarda
bulunur, hasarlanan bélgeye degraniilasyonla salinir. Makrofajlar tarafindan kendi
iiretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF-a, IL-I
gibi biiylime faktorlerinin salinimini saglar. Hemen hemen tiim hiicrelerin TGF- B i¢in
reseptorii vardir ve en azidan teorik olarak TGF- f ile uyarilabilirler (31,38-43).
Timor nekroz faktorii—alfa (TNF-a); admni ilk olarak, in vitro tiimor hiicreleri i¢in
sitostatik veya sitosidal bulundugu i¢in almistir. Sonralari, timér hiicrelerinin oldugu
kadar, normal hiicrelerin de TNF reseptorlerine sahip oldugu gosterilmistir.
Fibroblastlar i¢cin mitojenik 6zellik tasir; kollajen ve kollajenaz biyosentezi ve PgE2
salmimini uyarir. In vitro, endotel proliferasyonunu inhibe etmesine ragmen anjiogenezi
uyarict etkisini, ikinci bir mesajc1 yoluyla yaptigi sanilmaktadir. Bir seri hiicresel

fonksiyonu diizenleyen degisik faktorlerin salinmasini uyarir (31,38-43).

2.7.3. TZP’deki Growth Faktorlerin Etki Mekanizmalar
Yaralanma sonrasi kanama ile plazmanmn o bdlgeye gelmesiyle ortamdaki
trombosit miktar1 artar ve bu trombositlerin pargalanmasiyla alfa graniiller ortaya cikar.

Bu graniillerin de lizise ugramasiyla growth faktorler ortama salinir. Bu fakorlerin
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kemotaksis, hiicre proliferasyonu, anjiogenezis, ekstraseliiler matriks sekillenmesi,

remodeling iizerine olumlu etkileri mevcuttur (48).

2.7.4. Trombosit Zengin Plazmanin Avantajlan

1- Adeziv etkisi sayesinde alic1 sahadaki greft materyalinin stabilitesini arttirmasi

2- Biiylime faktorleri sayesinde iyilesmekte olan dokularin vaskiilarizasyonunun
hizlandirilmasi

3- Alic1 ve verici alanda operasyon sirasinda ve sonrasinda kanamanin azalmasi

4- Yumusak doku iyilesmesinin hizlandirilmasina yardime1 olmasi

5- Kemik replasman materyalleri ile kombine kullanilarak rejenerasyonun

arttirilmasini saglamasi

(@)
I

Doku uyumlu olmasi

-
1

Orijinal dondrden alindiginda otojen materyal oldugu i¢in immiin reaksiyona
sebep olmamasi

8- Enfeksiydz hastaliklarin gecis riskinin bulunmamasi

9- Toksik olmamasi

10- Operasyon sirasinda veya oncesinde kisa siirede hazirlanmasi (49)

2.7.5. TZP’ nin Kullanim Alanlan

Trombositten zengin plazma giinlimiizde iyilesmenin oldugu her alanda kendine
yer bulmustur. Genel cerrahide kolon anastomozlarinda, plastik cerrahide defekt
kapamada, dis hekimliginde ¢ene implantlarinda kullanilmaktadir (50-52). Bununla
birlikte ortopedide kikirdak defektleri, osteokondritis ve osteoartrit, on capraz bag
rekonstriiksiyonu, tendon tamiri, kronik tendinozis, diabetik yara tedavisi, spinal
fiizyon, kemik defekti onarimi, meniskiis tamirleri, kemik uzatma ameliyatlariyla ilgili
calismalar yapilmistir (53—-56). Ortopedik cerrahide, 6zellikle spor yaralanmasi gegiren
hastalarda; yaralanma Oncesi aktivite seviyesine doniisiinde trombositten zengin plazma
uygulamasinin tendon, bag, kas ve kikirdak hastaliklarinda iyilesmeyi hizlandiric1 etkisi

oldugu diistiniilmektedir.
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2.7.6. TZP Tipleri

Trombosit konsantrelerinin kullanimi yeni ve verimliligi tartismalidir. Trombosit
konsantrelerinin elde edilmesi i¢in gesitli teknikler mevcuttur, fakat bu iirinlerin elde
edilme yontemlerinden her biri farkli tekniklerle yapildig1 i¢in uygulamada
karisikliklara neden olmaktadir. Bu karisikliklardan dolayr Dohan Ehrenfest ve ark. lari
farkli trombosit konsantrasyonlarini 16kosit ve fibrin iceriklerinin farkliligma goére 4

grupda smiflandirmistir (57-59).

1) Saf-TZP (P—PRP: pure platelet rich plasma): Anuita’nin PRGF’si, Vivostat
PREF, hiicre ayirici1 PRP olarak sunulan teknikleri,

2) L-TZP (Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma: L-PRP): Curasan, Regen,
Plateltex, SmartPReP, PCCS, Magellan ya da GPS PRP olarak ticari kullanima
sunulan teknikleri,

3) Saf TZF (saf trombositten zengin fibrin: P-PRF): Fibrinet teknigini,

4) L-TZF (lokosit ve trombositten zengin fibrin: L-PRF): Choukroun’un PRF

teknigini kapsayan bir smiflama yaptilar.

Bizim g¢aligmamizda kullanilan Hettich Rotofix 32A (Arthrex) ile Anuita’nin
tarifledigi teknik olan yani Saf TZP teknigiyle tiim deney gerceklestirildi.
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3. MATERYAL VE METOD
Bu calisma deney hayvanlar1 etik kurulundan onay almmasmi takiben Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Patoloji Anabilim
Dali ve Inonii Universitesi Deney Hayvam Uretim ve Arastirma Merkezi (INU-
DEHUM) olanaklar1 kullanilarak yapildi. Calismamizda ortalama agirhigi 2450 gr
(1950-2900 gr) olan 36 adet matiir (18 haftalik) Yeni Zelanda tipi beyaz tavsan

kullanild1. Tavsanlar standart laboratuar diyeti ve su ile beslendi.

3.1. Cahsma Gruplan

Tim tavsanlari sag diz medial femoral kondillerinin yiik tasiyan bdlgesinde
tam kat osteokondral defekt olusturuldu ve defekt sahasmna mikrokirik uygulandi.
Bundan sonra tavsanlar her grupta 9 adet olacak sekilde dort gruba ayrildi.

Birinci gruba tam kat osteokondral defekt olusturulup mikrokirik uyguland:
(Grup A) , ikinci gruba tam kat osteokondral defekt olusturulup mikrokirik
uygulandiktan sonra hazirlanan 2 cc TZP eklem icerisine enjekte edildi (Grup B).
Ucgiincii gruba tam kat osteokondral defekt olusturulup mikrokirik uygulandiktan sonra
defekt proksimal tibia anteromedialinden alman 5x5mm periost ile Ortiildii. Periost
kenarlardan 4.0 vicryl ile tutturuldu ve fibrin yapistirici (Beriplast— p) ile su sizmaz
tarzda giiclendirildi (Grup C) (60). Dordiincii gruba tam kat osteokondral defekt
olusturulup mikrokirik uygulandiktan sonra defekt Grup C deki gibi periost grefti ile

21



ortiildii. Periost kenarlardan 4.0 vicryl ile tutturuldu ve fibrin yapistirict ile (Beriplast—p)
su sizmaz tarzda giiglendirildi. Hazirlanan 2 cc TZP periost altina, defekt igerisine

enjekte edildi (Grup D). Bu gruplarm hepsi toplam 12 hafta takip edildi.

Grup A (n=9): osteokondral defekt+mikrokirik

Grup B (n=9): osteokondral defekt+mikrokirik +eklem i¢i TZP
Grup C (n=9): osteokondral defekt+mikrokirik-+periost

Grup D (n=9): osteokondral defekt+mikrokirik+periost +lokal TZP

3.2. Trombositten Zengin Plazma (TZP) Hazirlanmasi

Kan alma islemine baslamadan 6nce, 1 ml ACD-A (Anticoagulant Citrate
Dextrose Solution, NoClot 400, Cytosol Laboratories, INC) ACP Doublesyringe system
(Arthrex)’in dis sirmgasina ¢ekildi sonrasinda tavsanlarin kulak arkasi venlerinden 9ml
vendz kan daha alinarak, 1500 rpm ile 5 dakika santrifuj edildi (Hettich Rotofix 32A) ve
eritrosit ve lokositten ayristirilarak elde edilen yaklasik 2.5 ml plazma i¢ sirmgaya
cekildi (Resim 1).

Uretici referansma gore ACP ile 3 kat artmis trombosit sayis1 ve 2—6 kat artmis

biiyiime faktorleri ( EGF, VEGF, TGF- B, PDGF ) elde edilmektedir (61,62).

. &
Resim 1: Santrifiij edilen otolog kandan elde edilen TZP
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3.3. Cerrahi Teknik

Tiim tavsanlar operasyondan 12 saat dnce a¢ ve susuz birakildilar. Ameliyattan
bir saat dnce tiim tavsanlara proflaktik olarak 75 mg/ kg sefazolin sodyum (Sefazol®-—
Mustafa Nevzat Ila¢ sanayi) i.m. yolla verildi. Ameliyatlarda anestezi yontemi olarak
tavsanlarda enjeksiyon anestezisi uygulandi. Bu amacla sedasyon icin Xylazine
hidroklorid 10 mg/kg (Rompun % 2 Bayer), anestezi amaciyla Ketamin hidrokloriir
(Ketalar®—Parke &Davis) 50 mg/kg dozunda im. olarak uygulandi. Daha sonra
operasyon icin tavsanlarin sag dizi tras edildi. Biitlin tavsanlar operasyon masasina
almay1 takiben, sag diz bolgesi povidone—iodine (Betadine®) soliisyonu ile boyandi.
Ameliyat sahasi1 acikta kalacak sekilde steril ortiilerle ortiildii. Sag diz bolgesinde 3
cm.lik orta hat longitudinal insizyonla cilt, cilt alt1 faysa gecildikten sonra, parapatellar
medial artrotomi ile patella laterale disloke edilerek diz eklemine ulasildi (Resim 2).
Medial femoral kondilin yiik tasiyan bolgesinde, 2.7 mm.lik matkap ucu ve el
perforatorii (Aesculap®) kullanilarak, Hui ve ark.nin tarif ettigi yontemle 3 mm.
capinda, 6 mm. derinliginde tam kat osteokondral defekt olusturuldu (17).

Defektte meydana gelen kanama ve olusan mikro debrisler serum fizyolojik ile
yikanarak uzaklastirildi. A grubundaki tavsanlarda olusturulan defektin ortasindan
Mithoefer ve ark. nin tarif ettigi yontemle 0.8 mm. Kirshner teli ile subkondral kemige
kadar uzanan 3 mm. derinliginde ve birbirinden en az 2 mm. uzaklikta ii¢ kez delinerek
mikrokirik olusturuldu (63) (Resim 3). Grup B deki tavsanlarda Grup A daki gibi ayni
sekilde osteokondral defekt olusturuldu ve mikrokirik uygulandi. Daha sonra hazirlanan
TZP eklem icerisine enjekte edildi. C grubundaki tavsanlarda Grup A daki gibi ayni
sekilde defekt olusturulup mikrokirik uygulandi. Daha sonra tibia anteromedialinden
alman 5x5 mm periost defektin iizerine dikilerek defekt kapatildi ve fibrin glue
(Beriplast—p) ile periostun defektin kenarindan su sizmaz tarzda kapali olmasi saglandi (
Resim 4 ve 5 ) (60). Grup D deki tavsanlara Grup C deki islemler uygulandi
(osteokondral defekt + mikrokirik + periost). Daha sonra hazirlanan ayni1 miktar TZP
periost altindan defekt i¢erisine uygulandi (Resim 6).

Tim gruplarda islemler tamamlandiktan sonra patella rediikte edildi. Eklem
kapsiilii 4/0 keskin igneli vicryl ile siitiire edildi. Cilt 3/0 keskin igneli ipek ile usuliine
uygun kapatildi. Ameliyat bolgesi tekrar Betadine® ile silindi.
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Resim 2: Cerrahi teknik diz ekleminin makroskopik goriintiisii

¥ .

Resim 3: Cerrahi teknik diz ekleminin makroskopik goriintiisii, defekt ve

mikrokirik  olusturulmasi

L4



superior,opening

Resim 4: Periostun alinmas1 ve defekte tespitinin sematik goriiniimii
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Resim 6: Defekt icerisine periostun iist kutpundan TZP uygulanmasi
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Tavsanlar anestezi etkisinden kurtulup uyanana dek diger tavsanlardan izole
edildi. Daha sonra normal giinliik aktivitelerini yapacak sekilde atel uygulamadan
kafeslerine alindi. Tavsanlara herhangi bir hareket kisitlamasi uygulanmadi. Ameliyat
sonrast ilk li¢ gilinde, glinde iki doz olacak sekilde 75 mg/kg sefazolin sodyum
(Sefazol®) proflaksi amagli i.m. olarak yapildi. Cerrahi sonrasi ilk 10 giinlilk donemde,
A grubundan iki, B grubundan iki, C grubundan bir ve D grubundan iki tavsan
gastroenterit ve enfeksiyon nedeniyle kaybedildi. Tiim gruplara ait hayvanlar 12.
haftanin sonunda % 7.5'luk potasyum kloriir (KCl-Biosel) enjekte edilerek sakrifiye
edildi. Sakrifikasyon sonrasi sag dize ayni insizyonla girilerek femoral kondiller aciga
cikarildi. Daha sonra elektrikli testere yardimiyla diz eklemi suprakondiler bolgeden
osteotomize edildi ve olusturulan defektlerin fotografi ¢ekilip, makroskopik skorlamasi
yapildi. Daha sonra histopatolojik inceleme yapilmak tlizere % 10'luk tamponlanmis

formalin soliisyonuna alindi, oda sicakliginda 48 saat bekletildi.
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4. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda % 10’luk formalin
soliisyonunda 48 saat tespit edilen kemik dokular cesme suyunda yikandiktan sonra %
5’lik nitrik asit soliisyonunda dekalsifiye edildi. Eklem yiizeyindeki lezyonlu alanlar
orneklenerek rutin doku takip islemi uygulandi. Parafine gomiilen kemik dokulardan
elde edilen 5p kalmligindaki kesitler hematoksilen—eozin (H&E) boyandi ve 1sik
mikroskopunda iki patolog tarafindan kor degerlendirildi.

Mikroskopik olarak; eklem yiizeyini doseyen hyalen kikirdak ve kikirdak
komsulugundaki kemik doku incelendi. Eklem ylizeyinde diizensizlik, matriks olusumu,
hiicre dagilimy, hiicre canliligi, subkondral kemik ve kalsifiye kikirdak degerlendirildi.

Histolojik degerlendirme, H&E ile boyanan kesitlerde onarima ait degisiklikleri

"

gozlemlemek icin International Cartilage Repair Society (ICRS) histolojik
degerlendirme skalas1" kullanilarak yapildi. Degerlendirme skalasindaki skor, "3"
(normal kikirdak) ile "0" (tamir olmamis kikirdak) puan arasinda olacak sekilde, alt1

kriterden olugsmaktadir (64) ( Tablo III).
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Tablo 3: International Cartilage Repair Society (ICRS) histolojik degerlendirme skalasi

(64)

Ozellik Skor
Yiizey

plriizsiiz, devaml 3

kesintili, irregiiler 0
Matriks

hyalen 3

miks: hyalen/fibrokartilaj 2

fibrokartilaj 1

fibr6z doku 0
Hiicre dagilim

kolumnar 3

miks: kolumnar/ kluster 2

kluster 1

dezorganize 0
Hiicre canhhg

cogunlukla canlilik 3

kismi canlilik 1

<% 10 canlilik 0
Subkondral kemik

normal 3

artmis remodeling 2

kemik nekrozu/granulasyon dokusu | 1

ayrisma/kirilma/baziste kallus 0
Kalsifiye kikirdak

normal 3

anormal/uygunsuz lokalizasyon 0
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1.kriter; yiizey: Diiz, kaygan bir yiizey normal eklemin temel 6zelligidir.

2 kriter; matriks: Hyalen kikirdagm yapisindaki kollojen ve proteoglikanlarin
yapilanmasi ile eklem yiiziiniin viskoelastisite 6zelligini saglar.

3.kriter; hiicre dagilm: Kikirdak tabakasinin orta ve alt zonunda kolumnar
hiicre dizilimi goriilmesi normal maturasyonu gosterirken, bu dizilimin bozulmasi ise
anormal maturasyonu gosterir.

4 kriter; hiicre canhh@i: Matriks turnover’1 i¢in gereklidir.

5.kriter; subkondral kemik: Eklemin geometrisini ve yliklenme paternini
belirler.

6.kriter; kalsifiye kikirdak: Kikirdak tabakasinda mineralizasyon olmasi

patolojik bir fenomen olup, fonksiyonel bir yetersizligin gostergesidir.
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5. BULGULAR

5.1. Makroskobik Bulgular

Dokular histolojik inceleme icin fikse edilmeden once her defekt gros olarak
incelendi ve defektin son hali fotograflandi. Tamir dokusunun bitisigindeki normal
kikirdaktan farki degerlendirildi. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda 12. hafta
sonunda (A) ve (C) gruplar1 kendi aralarinda, (D) ve (B) gruplarida kendi aralarinda
benzer makroskopik oOzellikler gosterirlerken, (D) ve (B) gruplar, (A) ve (C)
gruplarindan daha iyi makroskopik iyilesme gostermekteydiler. Onikinci haftada hem
(D) hem de (B) grubundaki tamir kikirdagmin rengi ve yapist bitisigindeki normal
kikirdaga ¢ok benziyordu. Defektlerde diizenli doku ile iyi bir devamlilik vardi ve
hemen hemen tiimiiyle hyalen kikirdak alanlar1 ile doluydu. (A) ve (C) grubunda ise
defektin rengi morumsu beyazdi ve ¢ogu defektte ylizey diizensizligi devam ediyordu.
(D) ve (B) grublarinda defektteki onarim dokusunun yiizeyi (A) ve ( C) grubundaki
defekte gore daha diiz ve diizenliydi.

Tim bu bulgular 15181nda, makroskopik iyilesmede her dort grubun kikirdagi
gbozlemlenmis oldu ve TZP uygulanan (D) ve (B) gruplarinda, (A) ve (C) gruplarma

gore iyilesme yoniinden daha 1yi sonuglar gozlemlendi.
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Resim 7: (A) grubunun defekt alaninin 12.hafta makroskopik goriintiisii (ok)

2 } ' {

Resim 8: (B) grubunun defekt alaninin 12.hafta makroskopik goriintiisii (ok)
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Resim 9: (C) grubunun defekt alaninin 12.hafta makroskopik goriintiisii (ok)

Resim 10: (D) grubunun defekt alaninin 12.hafta makroskopik goriintiisii (ok)
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5.2. Istatistiksel Analiz

Gruplar aras1 histopatolojik farkliliklar1 incelemek igin arastirma verilerinin
istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows version 13.0 ve Medcalc version
12.3.0 istatistiksel yazilim programlar1 kullanildi. Olgiilebilir degiskenlere iliskin
tanimlayict  Olgiitler ortanca ( Min—Max) olarak sunuldu. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis varyans analiz ve Connover Post—hoc testi kullanild:.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5.3. Mikroskobik Bulgular

Histolojik degerlendirme, H&E ile boyanan kesitlerde International Cartilage
Repair Society (ICRS) histolojik degerlendirme skalas1 kullanilarak yapildi. Bu skala
kullanilarak tamir sirasindaki degisiklikler incelendi. Degerlendirme i¢in defekt
ortasindan alman bir kesit kullanildi (64).

Yiizey; kikirdak yiizeyi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
oldugu saptand1 (p=0.0027). Farkilig1 yaratan gruplar incelendiginde (A) grubu ile (B)
grubu arasinda, (A) grubu ile (D) grubu arasinda ve (D) grubu ile (C) grubu arasinda
farklilik bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo IV). (A) grubunda olgularin tamaminda (C) grubunda ise 5 olguda (%
62.5) defektin kenarinda saglam eklem kikirdagmin kesintiye ugradigi goriildii ve
defekt alanmin yiizeyinde ¢ukurluk vardi. Bu iki grup arasinda anlamh farklilik yoktu
(p> 0,05).

(B) grubunda 3 olguda (% 42.8) defektin kenarinda saglam eklem kikirdagmin
kesintiye ugradigi goriildii ve defekt alaninin yiizeyinde ¢ukurluk vardi. (D) grubunda
ise olgularin tiimiinde defektin kenarinda saglam eklem kikirdaginin kesintiye
ugramadigr ve defekt alanmnin yilizeyinde ¢ukurluk olmadigi gorildi. Bu iki grup
arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

(B) ve (D) grubundaki kikirdak yiizey iyilesmesi, (A) grubu ve (C) grubundaki
olgularm kikirdak yiizey iyilesmelerinden daha iyi sonu¢lanmistir (p< 0,05).

(B) ile (D) gruplar1 arasinda ve (A) ile (C) gruplar1 arasinda kikirdak ylizey
iyilesme kriteri acisindan anlamli istatistiksel fark olmamasina ragmen (D) grubu (B)
grubundan ve (C) grubu (A) grubundan daha iy1 kikirdak yiizey iyilesmesiyle

sonug¢lanmstir.
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Matriks; matriks yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugu
saptand1 (p=0.0011). (A) grubunda 2 olguda (% 28,5) fibrokartilaj, 5 olguda (% 71,4)
miks:hyalen/fibrokartilaj dokudan olusuyordu. (C) grubunda ise 5 olguda (% 62,5)
miks; hyalen/fibrokartilaj, 3 olguda da (% 37,5) fibrokartilajdan olusuyordu. (B)
grubunda ise 5 olguda (% 71,4) miks; hyalen/fibrokartilaj, 2 olguda (% 28,5) hyalen
kikirdak olusuyordu. (D) grubunda ise 1 olguda (% 14,3) miks; hyalen/fibrokartilaj, 6
olguda (% 85,7) hyalen kikirdak olusuyordu. Farkiligi yaratan gruplar incelendiginde
(A) grubu ile (C) grubu arasinda ayrica (A) grubu ile (B) grubu arasinda farklilik
bulunmazken (p>0.05), kalan diger gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulundu
(p<0.05) (Tablo 1V).

Hiicre dagilim; hiicre dagilimi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklilik oldugu saptandi (p=0.0008). (A) grubunda 6 olguda (% 85,7) miks;
kolumnar/cluster, 1 olguda (% 14,3) cluster hiicreler seklindeydi. (C) grubunda ise 8
olguda (% 100) miks; kolumnar/cluster hiicreler seklindeydi. (B) grubunda ise 3 olguda
(% 42,9) miks; kolumnar/cluster, 4 olguda (% 57,1) kolumnar hiicreler seklindeydi. (D)
grubunda ise 1 olguda (% 14,3) miks; kolumnar/cluster, 6 olguda (% 85,7) kolumnar
hiicreler seklindeydi. Farkilig1 yaratan gruplar incelendiginde (A) grubu ile (C) grubu
arasinda ayrica (D) grubu ile (B) grubu arasinda farklilik bulunmazken (p>0.05), kalan
diger gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 1V).

Hiicrelerin canhligi; hiicre canliligi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilik oldugu saptandi (p=0.0018). (A) grubunda 5 olguda (% 71,5) kismi
hiicre canliligi, 2 olguda (% 28,5) <% 10 hiicre canlili§1 seklindeydi. (C) grubunda 4
olguda (% 50) kismi hiicre canliligi, 2 olguda (% 25) <% 10 hiicre canlilif1, 2 olguda
(% 25) cogunlukla hiicre canlilig1 seklindeydi. (B) grubunda 3 olguda (% 42,8) kismi
hiicre canliligi, 4 olguda (% 57,2) cogunlukla hiicre canlilig1 seklindeydi. (D) grubunda
7 olguda (% 100) cogunlukla hiicre canlilig1 seklindeydi. Farkiligi yaratan gruplar
incelendiginde (A) grubu ile (B) grubu arasinda yine (A) grubu ile (D) grubu arasinda
ayrica (C) grubu ile (D) grubu arasinda farklilik bulunurken (p<0.05), diger gruplar
arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo IV).

Subkondral kemik; subkondral kemik yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilik oldugu saptandi (p=0.0002). (A) grubunda 3 olguda ( % 42,9) artmis
remodelling, 4 olguda ( % 57,1) kemik nekrozu ve graniilasyon dokusu goriildii. (C)

grubunda ise 5 olguda (% 62,5) artmis remodelling ve 3 olguda (% 37,5) kemik nekrozu
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ve graniilasyon dokusu goriildi. (B) grubunda ise 5 olguda (% 28,5) artmis remodelling
ve 2 olguda (% 71,4) normal subkondral doku goriildii. (D) grubunda ise 7 olguda (%
100) normal subkondral doku goriildii. Farkiligi yaratan gruplar incelendiginde (A)
grubu ile (C) grubu arasinda farklilik bulunmazken (p>0.05), kalan tiim gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 1V).

Kalsifiye kikirdak; kalsifiye kikirdak yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilik oldugu saptandi (p=0.0272). (A) grubunda 5 olguda ( % 71,4)
anormal/uygunsuz lokalizasyon, 2 olguda ( % 28,6) normal kalsifiye kikirdak dokusu
goriildii. (C) grubunda 5 olguda ( % 62,5) anormal/uygunsuz lokalizasyon, 3 olguda ( %
37,5) normal kalsifiye kikirdak dokusu goriildii. (B) grubunda 2 olguda ( % 28,6)
anormal/uygunsuz lokalizasyon, 5 olguda ( % 71,4) normal kalsifiye kikirdak dokusu
goriildi. (D) grubunda 7 olguda ( % 100) normal kalsifiye kikirdak dokusu goriildii.
Farkilig1 yaratan gruplar incelendiginde (A) grubu ile (D) grubu arasinda ayrica (C)
grubu ile (D) grubu arasinda farklilik bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasinda
istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo IV).

Tablo 4: Calismadaki dort grubun istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Grup Yiizey Matriks Hiicre Hiicre Subkondral Kalsifiye
Ortanca Ortanca dagilimi canlilik kemik kikirdak
(min-maks) (min-maks) | Ortanca Ortanca Ortanca (min- | Ortanca (min-

(min-maks) | (min-maks) | maks) maks)

A(n=7) | 0 (0-0) 2.0 (1-2) 2.0 (1-2) 1.0 (0-1) 1.0 (1-2) 0 (0-3)

B(n=7) | 3.0 (0-3) 2.0 (2-3) 3.0 (2-3) 3.0 (1-3) 2.0 (2-3) 3.0(3-3)

C(n=8) | 0 (0-3) 2.0 (1-2) 2.0 (2-2) 1.0 (0-3) 2.0 (1-2) 0 (0-3)

D(n=7) | 3.0 (3-3) 3.0 (2-3) 3.0 (2-3) 3.0(3-3) 3.0(3-3) 3.0(3-3)

P 0,0027 0,0011 0,0008 0,0002 0,0018 0,0272
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Resim 11: Tiim gruplarm 12. hafta yiizey skorlamalar1
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Resim 12: Tiim gruplarm 12. hafta matriks skorlamalar1
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Resim 13: Tiim gruplarm 12. hafta hiicre dagilim skorlamalar1
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Resim 14: Tiim gruplarm 12. hafta hiicre canlilik skorlamalari
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Resim 15: Tiim gruplarm 12. hafta subkondral kemik skorlamalar1
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Resim 16: Tiim gruplarin 12. hafta kalsifiye kikirdak skorlamalar1
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T WAy PR L N ' EX3

Resim 17: A grubu H&E boyama ile mikroskobik goriintiisii ( Ok: Parcalanmig
kikirdak alani ve bag dokusu ile iyilesme)

of BAICRE <}

~ 2 3 =

Resim 18: B grubu H&E boyama ile mikroskobik gorii

7

ntlisi ( kikirdak ve bag

dokusu ile iyilesme alani: uzun ok: reperatif kikirdak olusumu, kisa ok: bag dokusu ve

inflamasyon)
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Resim 19: C grubu H&E boyama ile mikroskobik goriintiisii (ok: Bag dokusu ile

- - il T & Ty

iyilesme alani olusumu)

Resim 20: D grubu H&E boyama ile mikroskobik goriintiisii (ok: Yiizeyde
devamlilik gosteren, canli kondrositleri igeren yeni (reperatif) kikirdak ile iyilesme

olusumu)
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Her dort grup degerlendirildiginde, A ve C grubu ile B ve D grubu kendi
aralarinda benzer sonuglar elde edildi.

A grubunda tiim kriterlerde B ve D grubuna gore diisiik sonug elde edilirken,
C grubuna gore benzer sonug elde edildi.

B grubunda tiim kriterlerde A ve C grubuna gore yiikksek sonug¢ elde
edilirken, D grubuna gére benzer sonug elde edildi.

A grubunda tiim kriterlerde C grubuna gore benzer sonu¢ elde edilmesine
ragmen tiim gruplar igerisinde en kotii iyilesmenin A grubunda oldugu
gorildii.

D grubunda tiim kriterlerde B grubuna gore benzer sonu¢ elde edilmesine
ragmen tiim gruplar icerisinde en 1yi iyilesmenin D grubunda oldugu

goriildil.
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6. TARTISMA VE SONUC

Eklem kikirdagi deforme edici kuvvetlere karsi direng gosteren ve
eklemlerimizdeki kemik yiizeylerini kaplayan, tam kat hasarinda kendi kendini onarma
kapasitesi oldukca simirli olan bir dokudur. Iyilesmesindeki temel sorun, orijinal eklem
kikirdagi dokusuna uygun, dayanikli bir kikirdak elde edilmesinde karsilasilan ciddi
giicliiklerdir. Iyilesme, hyalen kikirdak yerine fibroz kikirdak ile olmakta ve bu tamir
dokusu hyalen kikirdaga gore biyomekanik olarak daha az direngli ve ¢ok kisa dmiirlii

olmaktadir (3).

Eklem kikirdagina bakis zamanla olduk¢a degismis ve statik degil, daha dinamik
bir doku olarak ele alinmaya baslanmistir (7). Eklem kikirdaginin biyoloji, patofizyoloji

ve biyomekanigi konusundaki bilgilerimiz 6zellikle son yillarda oldukc¢a artmustir (8).

Eklem kikirdaginda olusan akut travmatik yaralanmalar daha ¢ok geng
hastalarda 0Ozellikle de spor yaralanmalar1 sonrasinda goriilmektedir (10). Bu
yaralanmalar; kikirdakta smirli kalan ylizeyel yaralanmalar ve subkondral kemige
penetre olan yani osteokondral yaralanmalar olarak iki gruba ayrilabilir. Kikirdakta
sinirl1 kalan yaralanmalarda; kondrositler ¢ogalip toplansalar ve yeni matriks
olusturmaya baslasalar bile defekti onarmada yetersiz kalirlar (1,2,9). Subkondral

kemige penetre olan yaralanmalar ise; hyalen kikirdak benzeri fibrokartilaj (HKBF)
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onarim dokusunun olusmasi ile iyilesir. Bu onarim dokusu histolojik olarak hyalen
kikirdaga benzese bile, bir siire sonra bu dokuda genellikle dejeneratif degisiklikler

olugmaktadir (12).

Hayvan deneylerinde kikirdak iyilesmesi genellikle makroskopik, histolojik ve
mekanik olarak degerlendirilir. Histolojik degerlendirmede en 6nemli parametrelerden
biri; defektin ekstraselliler matriks ile dolmasidir. Osteokondral defektlerin
degerlendirilmesinde birinci strateji; kikirdagin restorasyonunun derecesi, boyutu,
integrasyonu, yiizeyin diizgiinliigii ve matriks morfolojisine gore tanimlanmasidir.
Mekanik degerlendirme ise yeni kikirdagin normal kikirdaga gore elastisitesi ve
permeabilitesi kiyaslanarak yapilir (65). Calismamizda histolojik degerlendirme ICRS
Vistiel Degerlendirme Skalasmna gore yapilmis olmasma ragmen mekanik olarak

degerlendirilememesi literatiire gore bir eksikliktir.

Kanlanma ve iyilesme potansiyeli iy1 olmayan bu dokunun onarimima yardimci
yontemler, klinik ve deneysel olarak bir¢cok ¢alismanin konusu olmustur. Bunlardan;
eklem debridmani, otojen periost greftleri ile onarim, otolog kondrosit transplantasyonu,
mikrokirik olusturulmasi, sitokinlerin etkilerinin azaltilmasi, osteokondral otogreft-
allogreftler, demineralize kemik matriksi ve biliylime faktorleri uygulamalar1 gibi

yontemler bir¢ok calismada arastirilmistir. Fakat bu yOntemlerin higbirisi hyalen

kikirdagin rejenerasyonunu saglayamamistir (14-20).

Osteokondral onarimin saglanmasinda, defektin durumu disinda yiiksek tedavi
maliyetleri de Oonemli etkendir. Greft materyallerinin maliyetlerinin yiiksek olmas1
nedeniyle arastirmacilar farkli caligmalara yonelmislerdir. Bu amagla, sadece hastanin
kanm alinarak, otolog yolla elde edilen trombositten zengin plazma (TZP) konusunda

calismalar hizla siirmektedir.

Kikirdak tamirlerinin arastirilmasinda tavsan, keci, kopek, at, koyun gibi hayvan
modelleri kullanilir. Kikirdak kalinligi ve kondrosit miktar1 bu hayvanlarda daha
fazladir. Hayvanlarin yas1 da kikirdak iyilesmesini etkiler. Geng¢ hayvanlarda kikirdak
tyilesmesi daha hizli ve daha fazladir (66,67). Calismamizda deney hayvani olarak
ortalama 18 haftalik olan Yeni Zelanda tipi beyaz tavsanlar1 kullandik.
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Eklem kikirdak defektlerine yonelik denenecek bir tedavi yonteminin dncelikle;
cesitliligi az oldugundan, kolay tretilip bakilabildiginden ve diz eklemi de morfolojik
olarak insan dizine benzediginden; kii¢iik bir hayvan modeli olan tavsanda denenmesi
onerilmektedir (68,69).

Biz bu c¢alismada, tam kat osteokondral defektlerin onariminda hasarli
kondrositlerde potent bir mitojenik ve kemotaktik faktér oldugu bilinen, bir¢ok
calismada osteoindiiktif etkisi oldugu savunulan, TZP’nin kikirdak onarimi siirecine

lokal etkilerini deneysel olarak arastirmay1 amacgladik.

Dolasimda bulunan trombositlerin a graniillerinde VEGF, FGF, TGF- , PDGF
gibi pek ¢ok biiyiime faktorii depolanmis durumdadir. Bu bilgiye dayanarak, biiyiime
faktorlerinin,  direkt kisinin kendi kanindan hazirlanmasi amacglanmistir. Farkli
tekniklerle plazmadaki trombosit sayis1 2-8 katina kadar konsantre edilebilir (70-74).

Teorik olarak ¢ok sey vaat eden TZP, ticari firmalarin gelistirdigi cihazlar
sayesinde daha kolay ve ucuz elde edilebilir hale gelmistir. Bu hizli gelisme, beklentinin
yiiksek olmasi, uygulamanin kolayligi, otolog hazirlanmasi ve otolog olmayan kan
driinlerinin yan etkilerini tasimamasi nedeniyle iirliniin klinik uygulamalara hizla
girmesini saglamistir.

Deneysel ¢aligmalar1 tamamlanmadan kullanima giren TZP ile yapilan klinik
calismalarda genelde kontrol gruplarinin yetersiz olmasi, deneysel calismalara olan
gereksinimi arttirmistir.

Yapilan smirli ¢alismalarda, TZP invitro ortamda fetal osteoblast benzeri
hiicrelerin fonksiyonelligini ve rejenerasyonunu arttirtp, mezenkimal kok hiicrelerin
ortama gog¢iinii saglamaktadir (75). Kawase ve Okuda'nin 2003 yilinda TZP'nin
periodontal ligamentte kollajen sentezini ve in vitro osteoblastik aktiviteyi arttirdigini
gostermelerinden sonra Huang ve arkadaslar1 gingival ¢ekilmelerde koronal ilerletme
flebine TZP uygulamasi yapmislar fakat istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme artisi
saptayamamiglardir (76—78). Marx tek basmna kemik grefti uygulamasi ile kemik grefti
+ TZP uygulamasini karsilastirdiginda ikili uygulamada kemik dansitesinde, kemik
bigimlenmesinin hiz ve derecesinde daha ¢ok artis saptamis ve bunun PDGF ve TGF- 3
sayesinde oldugunu belirtmistir (73). Kemiklesmeye ve yara iyilesmesine katkilari

nedeniyle lumbar spinal flizyon hastalarinda otogreft ve hidroksiapatitle birlikte
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kullanilmis ve basarili sonuglar yaninda olumsuz sonuglar da rapor edilmistir (72,79).
A.C.Kuo ve ark. lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; mikrofraktiir uygulamanin
kikirdak onarmmi ve doku yiizey diizglinliigiinii artirdigi goriilmiis, bizim yaptigimiz
calismada ise defektin kenarinda saglam eklem kikirdaginin kesintiye ugradigi ve defekt
alaninin yiizeyinde ¢ukurluk oldugu goriildii. Yine bu ¢alismada yapilan mikrokirik ile
BMP-7 kombinasyonu sadece mikrokirik uygulanan tedaviye gore iyilesme dokusunun
kalitesini ve miktarint arttrmigtir. Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak (D) ve (B)
grubunun sonuglar1 sadece mikrokirik uygulanan (A) grubuna gore daha iyi iyilesme
gostermistir (80).

Aspenberg, sican asil tendonunda yaptig1 calismada da TZP uygulanan tendon
defektinin tendon kopma kuvvetinde ve tendon kallusunda artig saptamustir (81).
TZP’nin ligamanlar iizerinde de benzer etkileri saptanmig ve artroskopik cerrahide
kullanimi1 6nerilmistir (82).

Bizim ¢alismamizin zayif noktalarindan biri tek bir zaman diliminde ¢alismakti
(12 hafta); hayvan sayis1 arttirilarak farkli zaman dilimlerini iceren gruplar
olusturulmasi ¢alismamizi daha giiglii kilabilirdi.

TZP'de trombosit konsantrasyonu yiiksek, fibrinojen konsantrasyonu ise azdir.
TZP’nin fibrinojen icerigi az oldugu i¢in ¢ok katilasma olusmamakta; bu nedenle yara
iyilesmesini engellememekte, hatta icindeki biiyiime faktorleri sayesinde iyilesmeyi
hizlandirdig1 diisiintilmiistiir (70,83,84).

Trombositten zengin plazma ile yapilan c¢aligmalarin bir kismi, bu {iriiniin
osteoindiiktif etkisi oldugunu savunurken, bazi ¢alismalarda da klinik yarar1 olmadigi
one siirtilmektedir (85,86).

Bu tez calismasinda, TZP’nin osteokondral defektlerin iyilesmesine katkilarinin
deneysel olarak karsilastirilmasi amaglanmastir.

Bu amagla dizde osteokondral defekt ve mikrokirik olusturulan tavsanlarda TZP

uygulamasinin kikirdak iyilesmesine olan etkisi arastirilmistir.

Grup A osteokondral defekte mikrokirik uygulanan grup olarak planlanmistir.
Grup B osteokondral defekte mikrokirik yapildiktan sonra TZP’nin uygulandigi ve
TZP’nin 1iyilesmeye olan etkilerinin goriilmesinin amaclandigr grup olarak
planlanmistir. Grup C osteokondral defekte mikrokirik yapildiktan sonra defektin

iizerinin periost ile kapatildigi grup olarak planlanmistir. Grup D osteokondral defekte
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mikrokirik yapildiktan sonra periost ile kapatildigi ve periostun altina defekt igerisine
TZP uygulamasinin iyilesmeye etkilerinin goriilmesinin amaglandigi grup olarak

planlanmigstir.

Degerlendirmede cerrahi islem sonrasi hareketleri serbest birakilan tavsanlarin
12. haftada sakrifiye edilerek eklemleri makroskopik olarak gozlemlendi ve histolojik
olarak 12.hafta sonunda gruplar arasinda eklem yiizeyini doseyen hyalen kikirdak ve
kikirdak komsulugundaki kemik doku incelendi. Eklem ylizeyinde diizensizlik, matriks
olusumu, hiicre dagilimi, hiicre canlilifi, subkondral kemik ve kalsifiye kikirdak

degerlendirildi ve sonuglarin istatistiki dokiimanlar1 tamamlandi.

Normal eklem kikirdaginda beklendigi gibi, piiriizsiiz, parlak, yar1 saydam bir
doku goriilmektedir. Islemden 12. hafta sonra, (A) grubunda yeni olusan kikirdak
dokusu ince, diizensiz, mat ve kemik temas bolgelerinde kaba goriinim mevcuttu. TZP

grubunda ise yar1 saydam ve piiriizsiiz dokular goriilebilmektedir.

Kikirdak yiizeyi agisindan yorumlandiginda;

Grup (A) ile grup (B) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi TZP’ nin icerisinde
bulunan biiylime faktorlerinin sadece mikrokirik uygulanan olgulara gore kikirdak
ylizey devamliligini ve piiriizsiiz yiizey iyilesmesini arttirdigi seklinde yorumlanmastir.

Grup (A) ile grup (D) arasindaki istatistiksel farklilifin olmasi TZP’nin
icerisinde bulunan biliyiime faktorlerininin ve TZP’yi daha uzun siire defekt igerisinde
tutmak ve biiylime faktorlerinin etki siiresini uzatmak igin defektin periost ile
kapatilmasinin sadece mikrokirik uygulanan olgulara gore kikirdak yiizey devamliligini
ve piirlizsiiz ylizey iyilesmesini arttirdigi seklinde yorumlanmistir.

Grup (C) ile grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi ise her iki gruptada
biliylime faktorlerinin etki siiresini uzatacak olan periost uygulamasma ragmen (D)
grubunda ayrica TZP uygulanmas: ile daha fazla miktarda biiyiime faktoriiniin etkisi ile
kikirdak yiizey devamliliginin ve pliriizsiiz yiizey iyilesmesinin arttirildigr seklinde

yorumlanmustir.
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Kikirdak matriks agisindan yorumlandiginda;

Grup (D) ile grup (A, B, C) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi (D) grubunda
(B) grubundan farkli olarak TZP’yi daha uzun siire defekt icerisinde tutmak ve biiyiime
faktorlerinin etki siiresini uzatmak icin defektin periost ile kapatilmasi, (C) grubundan
farkli olarak ilave TZP uygulanmasi ile daha fazla miktarda biiylime faktoriiniin etkisi
ve (A) grubundan farkli olarak TZP uygulamasi ile beraber defektin periost ile
kapatilmasmin hyalen kikirdak ile iyilesmeyi sagladigi seklinde yorumlanmastir.

Grup (B) ile grup (C) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi (B) grubuna
uygulanan TZP’nin igerisinde bulunan biiyiime faktorlerinin etkisinin (C) grubuna
uygulanan defektin periost ile kapatilmasiyla elde edilen iyilesme etkisinden daha
yiiksek kikirdak matriks iyilesme skorlar1 ile sonuglandigi, bunun sebebinin ise
mikrokirik bolgesinden defekt i¢ine sizan mezenkimal hiicrelerin yeterli konsantrasyona

ulagamadigi seklinde yorumlanmaistir.

Hiicre dagilim1 acisindan yorumlandiginda;

Grup (A) ile grup (B) ve grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmas1 (B)
grubuna uygulanan TZP’nin igerisinde bulunan biiylime faktorlerinin etkisi ile (A)
grubunda goriilen miks: kolumnar/ kluster hiicre dagilim hakimiyeti, (B) grubunda
kolumnar hiicre hakimiyetine birakmakta ve hiicre dagilimma olumlu ydnde etki
etmektedir. TZP’yi daha uzun siire defekt icerisinde tutmak ve biliylime faktdrlerinin
etki siiresini uzatmak icin defektin periost ile kapatildig1 (D) grubunda ise (A) ve (B)
grubundan daha ¢ok kolumnar hiicre artis1 oldugu ve hiicre dagilimi acisindan (D)
grubunda en iyi iyilesmenin oldugu seklinde yorumlanmastir.

Grup (C) ile grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi ise her iki gruptada
periost uygulanmasina ragmen (D) grubunda ilave olarak TZP uygulanmasi ile daha
fazla miktarda ve daha uzun siire defekt igerisinde kalan biiylime faktdriiniin etkisi ile
daha ¢ok kolumnar hiicre artis1 oldugu ve hiicre dagilimi agisindan (D) grubunda (C)

grubundan daha iyi iyilesmenin oldugu seklinde yorumlanmustir.

Hiicrelerin canlilig1 agisindan yorumlandiginda;
Grup (A) ile grup (B) ve grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmas1 (B)
grubuna uygulanan TZP’nin igerisinde bulunan biiylime faktorlerinin etkisi ile (A)

grubuna gore, (B) grubunda cogunlukla canlilig1 olan hiicre hakimiyeti saglanarak,
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hiicre canliligmmin arttirildigi seklinde yorumlanmaktadr. (D) grubunda ise TZP’yi
daha uzun siire defekt igerisinde tutmak ve biiyiime faktorlerinin etki siiresini uzatmak
icin defektin periost ile kapatilmasina bagl olarak (A) ve (B) grubuna gore hiicre
canlilig1 acisindan en yiiksek sonuglarin elde edildigi seklinde yorumlanmastir.

Grup (C) ile grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi ise her iki gruptada
periost uygulanmasina ragmen (D) grubunda ilave olarak TZP uygulanmasi ile daha
fazla miktarda biiylime faktoriiniin daha uzun siire defekt igerisinde kalmasina
baglanmig ve (D) grubunda (C) grubuna gore daha fazla hiicre canlilig1 elde edildigi

seklinde yorumlanmuistir.

Subkondral kemik ag¢isindan yorumlandiginda;

Grup (D) ile grup (A, B, C) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi (D) grubunda
(B) grubundan farkli olarak TZP’yi daha uzun siire defekt icerisinde tutmak ve biiyiime
faktorlerinin etki siiresini uzatmak icin defektin periost ile kapatilmasi, (C) grubundan
farkli olarak ilave TZP uygulanmasi ile daha fazla miktarda biiylime faktoriiniin etkisi
ve (A) grubundan farkli olarak TZP uygulamasi ile beraber periost ile defektin
kapatilmas1 ile normal subkondral kemik olusumunu arttirdigi  seklinde
yorumlanmaktadir.

Grup (B) ile grup (C) arasinda istatistiksel farkliliin olmasi; (B) grubuna
uygulanan TZP’nin igerisinde bulunan biiyiime faktorlerinin etkisinin (C) grubuna
uygulanan defektin periost ile kapatilmasiyla elde edilen iyilesme etkisinden daha iyi
subkondral kemik 1iyilesmesiyle sonug¢landigi, bunun sebebinin ise mikrokirik
bolgesinden defekt icine sizan mezenkimal hiicrelerin yeterli konsantrasyona

ulagamadig1 seklinde yorumlanmistir.

Kalsifiye kikirdak acgisindan yorumlandiginda;

Grup (A) ile grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi ise (D) grubunda
(A) grubundan farkli olarak periost altina defekt igerisine TZP uygulanmas: ile daha
fazla miktarda biiyiime faktoriiniin daha uzun siire defekt icerisinde kalmas1 saglanmis
ve bu sebeple (D) grubunda normal kalsifiye kikirdak elde edildigi seklinde
yorumlanmustir.

Grup (C) ile grup (D) arasinda istatistiksel farkliligin olmasi ise her iki gruptada

periost uygulanmasina ragmen (D) grubunda farkli olarak TZP uygulanmasi ile daha
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fazla miktarda biiylime faktorii daha uzun siire defekt icerisinde kalabilmis ve bu
sebeple (D) grubunda (C) grubuna gore normal kalsifiye kikirdak elde edildigi seklinde

yorumlanmastir.

Oniki haftanin kikirdak iyilesmesinin tamamlanmasinda smir olan bir siire
oldugu diisiiniilerek ¢aliymamiza 12. haftada son verildi. Nitekim bu siirede hyalen veya

hyalen benzeri kikirdagm olusumunu gordiik.

Bizim ¢alismamizda makroskobik olarak D ve B grubundaki defektlerin onarim

dokusunun ylizeyi A ve C grubundaki defektlere gore daha diiz ve diizenliydi.

Onikinci hafta sonunda yapilan dl¢iimler sonucunda TZP uygulanan gruplarin
(D, B) arasinda istatistiksel fark saptanmasa da, tiim gruplar i¢inde (D) grubunda en iyi
iyilesme bulgular1 saptanirken, yine tiim gruplar i¢inde en yavas iyilesme ise (A)
grubunda izlendi.

Bu calisma TZP'nin kikirdak iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu yoniinde
giliclii ipuclar1 vermektedir. TZP i¢indeki trombosit konsantrasyonu ve biiyliime
hormonu miktar1 ile TZP’yi daha uzun siire defektin igerisinde tutabilen periostun
uygulanmasi 6nemli bir faktordiir.

Biz calismamizda plazmadaki trombosit oranini 3 kat arttirabildik. TZP lehine
olan iyilesme ileri caligmalarda TZP'deki trombosit konsantrasyonu arttirilarak daha
giiclii hale getirilebilir.

Histolojik verileri toplu olarak yorumladigimizda, (A) ve (C) grubunda kikirdak
tyilesmenin TZP uygulanan gruplara (D ve B) gore daha yavas oldugu sdylenebilir.
Ayrica grup (D) ile (B) arasinda iyilesme acisindan anlamli fark izlenmese de (D)
grubundaki iyilesme, (B) grubuna gore daha iistiindii. Bu sonu¢tanda TZP’nin tek
basma kullanimiyla elde edilen iyilesmeye olan etkinin periostun su sizmaz tarzda
kapatilmasi ile biiylime faktorlerinin daha uzun siire etki gosterebilecegi sonucu elde

edildi.

Bu deneysel calismanin sonucunda TZP uygulamasinin dizde olusturulan

osteokondral hasarin tedavisi i¢in olumlu sonuglar1 elde edilmistir.
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7. OZET

Amac: Eklem kikirdaginin tam kat hasarinda iyilesme, hyalen kikirdak yerine
fibroz kikirdak ile olmakta ve bu tamir dokusu hyalen kikirdaga gdre biyomekanik
olarak daha az direngli ve cok kisa Omiirli olmaktadir. Kondrositlerde potent bir
kemotaktik ve mitojenik faktor oldugu bilinen ve hastanin otolog kanindan elde edilen
trombositten zengin plazma (TZP) uygulamalar1 giderek artan siklikta yapilmaktadir.
Biz bu ¢alismada, tam kat fokal osteokondral defektlerin onariminda TZP’nin kikirdak
onarmmu siirecine etkilerini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Bu c¢alismada 29 adet Yeni Zelanda tipi tavsan kullanildi.
Tavsanlar 4 gruba ayrilip, her tavsanin sag diz medial femoral kondillerinin yiik tasiyan
bolgesinde tam kat osteokondral defekt olusturuldu ve defekt sahasina mikrokirik
uygulandi. Defektlere Grup A’da (n=7) ek bir islem yapilmadi, Grup B’de (n=7) eklem
ici TZP, Grup C’de (n=8) otojen periost ile kapama, Grup D’de (n=7) otojen periost ile
kapama ile birlikte defektin altma TZP uygulandi. Tim gruplara ait hayvanlar 12.
haftanin sonunda sakrifiye edildi. Dizlerindeki defekt bolgesi ise; once makroskopik
olarak degerlendirildi, daha sonra da ICRS Visuel Histolojik Degerlendirme Skalas1
kullanilarak mikroskopik olarak incelendi.

Bulgular: Makroskopik olarak degerlendirildiginde onikinci haftada (D) ve (B)
grubundaki defektlerde diizenli doku ile iyi1 bir devamlilik vardi ve hemen hemen
timiiyle hyalen kikirdak alanlar1 ile doluydu. (A) ve (C) grubunda ise cogu defektte
ylizey diizensizligi devam ediyordu. Histolojik verilerin sonuglarina gore, TZP
uygulanan gruplarda (D ve B) kikirdak iyilesmenin (A) ve (C) gruplarma gore daha
istlin oldugu goriildii. TZP uygulanan gruplarin (D, B) arasinda ise istatistiksel fark
saptanmasa da, tiim gruplar i¢inde (D) grubunda en iyi iyilesme bulgular1 saptanirken,
en yavas iyilesme ise (A) grubunda izlendi.

Sonu¢: Bu deneysel c¢alismanin sonucunda TZP uygulamasmin dizde
olusturulan fokal osteokondral hasarin tedavisi i¢in olumlu sonuclar1 elde edilmistir.
TZP igindeki trombosit konsantrasyonu ve biiyiime faktorleri ile TZP’yi daha uzun siire
defektin igerisinde tutabilen periostun uygulanmasmin iyilesmeyi arttran 6nemli bir
faktor oldugunu diisiinmekteyiz. TZP lehine olan iyilesme ileri ¢caligmalarda TZP'deki
trombosit konsantrasyonu arttirilarak daha gii¢lii hale getirilebilir.

Anahtar Kkelimeler: Hyalen kikirdak, Fibr6z kikirdak, TZP, Fokal osteokondral
defekt
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8. ABSTRACT

Purpose: Full-thickness injury of articular cartilage improves with fibrous
cartilage instead of hyaline cartilage and this repair tissue is less resistant and very
short-lived according to hyaline cartilage. Platet-rich plasma (PRP) which is obtained
from patient’s autologous blood is a potent chemotactic and mitogenic factor for
chondrocytes and has gradually increased applications. In this study, we aimed to
investigate the effects of PRP in cartilage repair process in full-thickness osteochondral
defects.

Materials and Methods: In this study, 29 New Zeland white rabbits were used.
Rabbits were divided into 4 groups, full-thickness osteochondral defects were created in
weight bearing area of medial femoral condyle at right knee of each rabbit’s and
microfractures were performed in defected site. In group A (n:7) no additional
procedure was applied; in group B (n:7) intraarticular PRP was applied; in group C
(n:8), closing with autogeneus periost was applied, in group D (n:7), along with closing
with autogeneus periost, PRP was applied under defected site. All rabbits were
sacrificed at the end of the 12 weeks. Defected site in the knee was evaluated first
macroscopically and then examined microscopically using ICRS Visual Histological
Assessment Scale.

Results: At twelve week, in macroscopic evaluation; in groups B and D, there
was regular tissue with good continuousness and almost filled with hyaline cartilage
areas. But in group A and C, surface irregularity at most of the defects was persisting.
According to the histological data; recovery in cartilage was superior in groups treated
with PRP (group B and D) with respect to group A and C. Although, there was no
statistically difference between PRP applied groups (group B and D), best recovery
signs were determined in group D, whereas slowest recovery was observed in group A.

Conclusion: As a result of this experimental study; good results of PRP
applicaiton for the treatment of focal osteochondral injury which is created on knee
were obtained. We think; platelet concentration and growth factors in PRP and
application of periost which can keep PRP for longer time in defected area are important
factors in increasing recovery. In further studies, recovery in favor of PRP can be made
more powerful by increasing platelet concentration in PRP.

Key words: Hyaline cartilage, Fibrous cartilage, PRP, Focal osteochondral

defect
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