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1. OZET

TRAVMATIK KALCA CIKIGI MODELI OLUSTURULAN SICANLARDA
TROMBOSITDEN ZENGIN PLAZMANIN KONDROSIT IYILESMESI
UZERINE ETKISI

Dr. Toktamis SAVAS
Uzmanlk Tezi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah
Tez Danmismani: Prof. Dr. Orhan BUYUKBEBECI
Ocak 2020, 93 Sayfa

Amag: Bu calismada kikirdak dahil pluripotent hiicrelerin diferansiyasyon ve
olgunlagmasini saglayan biiyiime faktorlerince zengin otolog yollarla sigan kanindan elde
edilen TZP (Trombositden Zengin Plazma)’nin izolasyonu yapilacak olup, bu TZP’nin
deneysel travmatik kalga ¢ikigi (TKC) modeli olusturulan siganlarin femoroasetabular
kikirdaklarinda iyilesmeye olan etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Bu inceleme
kikirdak dokunun histopatolojik degerlendirilmesi seklinde olup; apopotozise giden
kondrositler TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end
labeling) yontemi ile tespit edilecektir.

Materyal ve Metod: Bu c¢alisma in vivo ve in vitro deneysel caligmalari
icermektedir. Bu deneysel ¢alismada 24 adet agirliklar1 324 gram (gr) ile 617 gr arasinda
degisen 20-24 haftalik eriskin Sprague-Dawley (SD) cinsi erkek siganlar kullanilmis
olup, deney hayvanlar1 3 ana gruba ayrildi. Her grupta 8 adet 6rneklem bulunmaktayd.
Bu o6rneklemlerde ayni hayvanin sag kalgas1 belirli bir siire ¢ikik olarak bekletildikten
sonra yerine oturtularak TZP uygulandi; sol kalgasi ise sag kalga siiresi kadar ¢ikik olarak
bekletilip daha sonra yerine oturtuldu. Gergek bir kontrol grubu olabilmesi igin TZP igine
fosfat tamponlu salin (PBS) soltisyonu eklendi (20 ul kadar). Sol kalcaya, sag kalgaya
enjekte edilen hacim kadar (50 pl) sadece PBS soliisyonu enjekte edildi. Si¢anlarin
kalgalar1 disloke edilirken, kikirdakta olusabilecek mekanik hasari engellemek igin
kullanilan gii¢ minimalize edildi. 7 glin sonra hayvanlarin kal¢alarindan alinan dokular
histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Her si¢anin sag ve sol femur basi kondrositlerinin
apoptotik indeksleri (Al) hesapland.

Bulgular: Tiim gruplarin baslangig ve 7. giin agirliklarinin anlamli sekilde azaldigi
bulunmustur. Deneklerin baslangi¢ agirliklari, 7. giin agirliklar, agirlik degisimleri,
denek yas1, operasyon siiresi ile Al arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir. Al degerleri; Grup la’nin 0,01+0,01 (ortalamazstandart sapma), grup
1b’nin 0,03%0,01, grup 2a’nin 0,02+0,01, grup 2b’nin 0,08+0,02, grup 3a’nin 0,05+0,01,
grup 3b’nin 0,1+0,02 arasinda saptanmistir. Al agisindan deney ve kontrol grubu arasinda
anlaml1 bir iliski bulunmustur (p<0,05). Her ana grup kendi deney ve kontrol gruplari
icinde karsilagtirildiginda grup la ile grup 1b haricindeki diger gruplarin kendi
aralarindaki Al azalislar istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. Tiim deney gruplar1 ve
kontrol gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda grup 1a ile grup 2a nin haricindeki diger
tum gruplarin arasinda anlamli farklilik saptanmustir.

Sonug: TKC tedavisinde TZP umut vaat eden, tekrarlanabilir alternatif bir tedavi
yontemi olup kondrosit apoptozisini azaltmada dikkate deger sonuglar elde edilmistir.
TKC hastalarinda erken rediiksiyonla birlikte uzun donem komplikasyonlarin
onlenmesinde TZP’nin yararl oldugunu disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Travmatik, Kalga, Cikik, Trombosit, Apoptozis, TZP
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IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF PLATELET-RICH PLASMA ON CHONDROCYTE
HEALING TRAUMATIC DISLOCATION OF THE HIP IN THE RAT MODEL

Dr. Toktamis SAVAS
Dissertation, Department of Orthopaedics and Traumatology
Dissertation Advisor: Prof. Dr. Orhan BUYUKBEBECI
January 2020, 93 Pages

Purpose: The aim of the present study was to isolate Platelet Rich Plasma (PRP)
which is rich in growth factors providing differantion and maturation of pluripotent cells
including the cartilage from rat blood through autologous methods, and to investigate the
effect of PRP on healing in femoroacetabular cartilages of the rats on which experimental
traumatic hip dislocation (THD) was created. The present study was designed on
histopathological analysis of the cartilaginous tissue; and the chondrocytes undergoing
apoptosis would be detected through Terminal Deoxynucleotidly Transferase Mediated
dUTP Nick End Labeling (TUNEL) method.

Material and method: The present study includes in vivo and in vitro experimental
trials. Twenty four 20 to 24-week old mature male Sprague-Dawley rats with body
weights between 324 and 617 grams (g) enrolled into the study were divided into 3
groups. Eight subjects were included into each group. The right hips of the subjects were
kept as dislocated for a certain period, and then placed, and PRP was administrated; left
hip was also kept dislocated as long as the right hip and then placed onto the site.
Phosphate buffered saline (PBS) solution (approx. 20 pl) was added into PRP to create
an actual control group. PBS solution was injected onto the left hip with a similar quantity
(50 ul) injected into the right hip. The force applied was minimized during hip dislocation
of the rats to prevent mechanical injury on the cartilage. The tissues obtained from the
hips of the subjects were examined after 7 days. Apoptotic index (Al) of right and left
femur head chondrocytes of each rat was calculated.

Findings: It was found that initial body weights as well as body weight at day 7
were significantly lower. There was not any association between Al and body weight at
day 7, weight changes, subject age, operation period. Al values were detected as follows;
0.01+0.01 (meanzstandard deviation) in group 1a; 0.03+£0.01 in group 1b; 0.02+0.01 in
group 2a; 0.08+0.02 in group 2b; 0.05+0.01 in group 3a; 0.1+0.02 in group 3b. A
significant association in Al was found between experimental and control groups
(p<0.05). Comparison of each main groups with their experimental and control
subgroups revealed that decrease of Al between the subgroups themselves were
statistically significant except subgroups 1a and 1b. A significant difference was detected
between all groups except subgroups la and 2a when all experimental and control
subgroups were compared among themselves.

Conclusion: PRP is a promising, repeatable and alternative treatment method for
THD treatment; and considerable results were obtained to reduce apoptosis of the
chondrocytes. We believe that PRP would be useful to prevent long term complications
along with early reduction for the patients with THD.

Key Words: Traumatic, Hip, Dislocation, Platelet, Apoptosis, PRP
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TUNEL: Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Mediated dUTP Nick End Labeling
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SD: Sprague-Dawley

Al: Apoptotik Indeks

AVN: Avaskiler Nekroz

PRP: Platelet-Rich Plasma

m.: Musculus

n.: Nervus
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COMP: Cartilage Oligomeric Protein (Kikirdak Oligomerik Proteini)

TGF: Transforming Growth Factor (Trasforme Edici Blylme Faktori)

CILP: Cartilage Intermediate Layer Protein (Kikirdak ara kat protein)

PTHTrP: Parathyroid Hormone-Related Protein (Paratiroid Hormon Iliskili Peptid)
MMP: Matrix Metalloproteinase (Matriks Metalloproteinaz)

ADAMTS: A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif
TNFR: Tumor Necrosis Factor Receptor (Tumor Nekroz Faktor Reseptor)

FasL: Fas Ligandi

AIF: Apoptosis Inducing Factor (Apoptozis Baslatic1 Faktor)

kbp: kilobase pair

CARD: Caspase Recruitment Domain (Kaspaz Gerektiren Domain)

DD: Death Domain (Oliim Domaini)

DED: Death Effector Domain (Olim Efektér Domain)

PDGF: Platelet-Derived Growth Factor (Platelet Kokenli Buyiume Faktorii)

EGF: Epidermal Growth Factor (Epidermal Biliylime Faktor()

ECGF: Endothelial Cell Growth Factor (Endotelial Hiicre Buyume Faktor()

VEGF: Vascular Endotheelial Growth Factor (Vaskuler Endotelial Blyiime Faktor()
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FGF: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Biyume Faktor()

IGF: Insulin-like Growth Factor (insiilin benzeri Biiyiime Faktorii)
BMP: Bone Morphogenic Protein (Kemik Morfojenik Protein)
OP: Osteogenic Protein

PBS: Phosphate Buffered Saline (Fosfat Tamponlu Salin)
HADYEK: Hayvan Deneyi Etik Kurulu

GAUNDAM: Gaziantep Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi
BSA: Bovine Serum Albumin (Sigir Serum Albumini)

SSC buffer: Saline Sodium Citrate (Salin Sodyum Sitrat) Tamponu
HE: Hematoksilen-Eozin

TKA: Total Kalca Artroplastisi

KS: Kortikosteroid
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1. GIRIS

Kalca (femoroasetabular) eklemi, insan vicudunun en 6nemli eklemlerinden biri
olup, kuvvetli baglar ve genis kas gruplar ile iyice gevrelenmistir. Bu eklem yapisi
dolayisiyla stabildir ve yerinden ¢ikmasi i¢in ciddi miktarda gii¢ uygulanmalidir.

Insanlarin giiniimiizde is ve sosyal yasant1 igerisinde daha fazla bulunmasina ve
ara¢ kullaniminin artmasina bagli olarak yiiksek enerjiye bagl yaralanma siklig1 artmstir.
Buylk ¢ogunlugu (%45-%385) yiiksek enerjili travmalarin neden oldugu uzun dénem
morbidite ile sonuglanabilen travmatik kalga gikiklar1 (TKC) ciddi bir yaralanma seklidir.
Gelismis ve gelismekte olan tilkelerin birgogunda motorlu arag kazalar1 sonucunda olusur
[1]. Motorlu arag kazalarmin yani sira TKC’ye neden olabilcek diger yaralanma
mekanizmalar1 arasinda diismeler, yayalarin tasit garpmasina maruz kalmasi, endiistriyel
kazalar ve spor yaralanmalar1 vardir [2-7].

Travmatik kalga ¢ikiklar1 ortopedik acillerden olup erken rediiksiyon ile
komplikasyonlar azaltilabilir. Her seye ragmen, %40-80 hastada iyi veya miikkemmel
sonug goriilebilmektedir [8]. Travmatik eklem ¢ikiklarinin uzun dénem sonuglari
bulunmaktadir. Bu ¢ikiklara bagli kalca ekleminde c¢esitli mekanizmalarla olusan
patolojik sekeller goriilmektedir. Bu mekanizmalar ¢ikik sirasinda mekanik etkiyle
olusan kikirdak hasar1 ve kemigi besleyen damarlardaki kan akiminin azalmasina bagl
olarak olusabilmektedir [9]. Aym1 zamanda c¢ikik esnasinda femur basmi besleyen
damarlarda hasarlanma sonucu femur basinin avaskiiler nekrozu (AVN) gelismektedir.
Siyatik sinirin yaralanmasi posterior kalca ¢ikiklarinda goriillmektedir.

Hem femur basinin mekanik etkisiyle meydana gelen kikirdak hiicresi (kondrosit)
hasar1 hem de ¢ikik sonrasinda ileri donemde meydana gelen avaskiiler nekroz 6zellikle
femur bas1 kondrositlerinde geri doniisiimsiiz hasarlara ve kondrosit 6liimiine (apopt0zis)
yol agmakta ve ileri donemde kalga ekleminin osteoartriti (koksartroz) gelismektedir.

Eklem travmasina bagl kikirdak hasar1 sonucu, kikirdakta meydana gelen iyilesme
stireci dokunun avaskdler yapida olmasi, kanlanmaya bagl inflamasyon ve onarim ile

seyreden klasik iyilesme yanitini sinirlamakta ve kartilaj dokunun avaskiiler yapisi nedeni



ile kandaki progenitor hiicreler hasarli bolgeye ulagamamaktadir. Kikirdak
rejencrasyonunda smirlamalara neden olan diger biyolojik etken ise kikirdak dokunun
smirl sayida hiicreye sahip olmasi ve eriskin kondrositlerin diisiik bolinme kapasitesi
(mitotik aktivite) sayilabilir [10].

Giiniimiizde eklem travmasina bagl olsun, olmasin dejeneratif veya sekonder
nedenlerle osteoartrit gelismis hasta gruplarinin tedavilerinde kullanilan trombositden
zengin plazma (TZP=Platelet-rich plasma [PRP]) ortopedide popularitesini giinden gline
artttrmaktadir [11]. TZP, kiiciik hacimdeki plazma igine sikistirilmis otolog trombosit
konsantresi olarak tanimlanabilir. TZP igerisinde yiiksek seviyede trombosit, biiyiime
faktorleri ve pihtilasma faktorleri bulunmaktadir [12, 13]. TZP Klinikte bircok alanda
kullanim bulmaktadir. Bunlarin baglicalari; oral maksillofasiyal cerrahi, bas-boyun
cerrahisi, otolaringoloji, kardiyovaskiiler cerrahi, plastik cerrahi, oftalmoloji, yanik
tedavisi, yumusak doku lezyonlarinin tedavisi, ortopedi ve travmatolojik cerrahi pratik
uygulamalaridir [12-17]. Ayrica visk0z olmasi ve otojen yapisi nedeniyle yabanci cisim
reaksiyonu yaratmadan in-vivo ¢alismalarda iyi bir tasiyici olarak kullanilmaktadir [18].

Literatiirde TZP’nin kartilaj doku iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu yoniinde
calismalar bulunmaktadir [18]. Travmatik kalga ¢ikiginin da kondrosit hiicrelerinde hasar
meydana getirdigi hem insan hem hayvan kaynakli ¢alismalarda gosterilmistir [19, 20].
Ancak literatlirde travmatik kalca ¢ikigina bagli kondrositlerdeki hasarin onarilmasi i¢in
TZP uygulanmasi hakkinda deneysel ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada; travmatik kalca ¢ikigimin kondrositler {izerindeki hasarini irdelemek
amactyla saglikli sicanlara cerrahi yolla travmatik kalga ¢ikigi modeli olusturulup femur
basindaki kondral yapiy1 histopatolojik olarak incelemeyi ve sigan femoral veninden
alinan kanla elde edilen TZP’nin kondrosit iyilesmesi ve kondrosit apoptozisi lizerine

etkilerini arastirmak amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalga Anatomisi
Kalga eklemi asetabulum ve femur basinin olusturdugu bir yap1 olup; etrafinda

eklem kapsiilii, baglar ve kaslarla ¢evrili stabil bir alan olugturmaktadir.
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Sekil 1. Kal¢a ekleminin aksiyel kesiti [21]
2.1.1. Asetabulum

Asetabulum

Asetabulum kal¢a ekleminin femur basi ile

eklem yapan pelvisin dis ylizeyinde i¢ biikey

il (konkav) sekildeki pelvik halkanin bir pargasidir.

Transvers
asetabular

tgaman Asetabulum; os koksa tizerinde ilium, ischium,
pubis adli 3 kemik tarafindan olusturulan kotiloid
fossanin etrafin1 ¢evreleyen ters at nali seklinde

eklem yiizii olan yar1 sferik bir yuvadir.

Sekil 2. Kalga ekleminin koronal kesiti [21]



Asetabulumun tamami femur basi ile temas halinde olmayip asil eklem yiiziinii
facies lunata isimli, agikliginin asagiya baktigi1 hiyalin kikirdakla ortiilii at nali seklinde
olan kisim olusturur [22-26]. Bu kikirdakla ¢evrili yapinin orta kismidaki kikirdagi
olmayan, ince kemik yapili i¢i yag dokusu ile dolu, ¢cukura fossa asetabuli ad1 verilir.
Asetabulum iist kenar1 daha kalin ve saglam olup disariya dogru hafif tagsma gosterir, alt
kenar1 ise ¢entik seklinde olup insisura asetabuli adini alir.

Asetabulumun kenarlar1 labrum asetabulare denilen yaklasik 5-6 mm’lik fibroz
kikirdak bir halka ile yiikseltilmistir. Bu halka asetabulumun alt kenarinda insisura
asetabuli tizerinden atlayarak cukuru her taraftan cevreler ve bu sayede asetabulum
derinleserek femur iist eklem yiiziiniin yarisindan fazlasini i¢ine alabilecek duruma gelir.
Labrum eklem yiizeyinin kenarlarina yapisirken, insisura asetabuli seviyesinde insisura
iizerindeki transvers asetabuler ligamente yapisir. Boylece kalganin yerinden ¢ikmasina
kars1 koyacak negatif basing olusur.

2.1.2. Femur

Viicudun en uzun kemigi olan femur proksimalde femur basi araciligi ile
asetabulumla; distalde ise trohlear oluk araciligi ile patellayla, kondilleri aracilig ile ise
tibiayla eklem yapmaktadir. Femur Ust kisminda femur basi, femur boynu, trokanter
major ve minor bulunur [22-26].

Femur bagidaki kiresel yapinin 2/3 i kadar yiizeyi hyalin kikirdak ile kapli olup
medialdeki kikirdaksiz bir alan olan ve capitis femoris ligamentinin tutundugu fovea
bulunur. Basin bitim yeri olan subkapital sulkustan itibaren basi cisime baglayan femur
boynu baglar. Femur bas ve boynu ile femur cismi arasinda (kollodiafizer) genellikle
ortalama 1255 derecelik bir a¢1 mevcuttur [22, 27-29].

Femur boynu ile cisminin birlestigi yerin posterolateral kisiminda kalga abduktor
kaslarmin yapistig1 genis yapiya biiyiik trokanter (trokanter major) adi verilir. Genellikle
biiyiik trokanterin en {ist noktasi ile femur bas1 merkezi viicutta ayni hizada bulunur [22,
30]

Femur boynu ile cisminin birlestigi yerin alt posteromedialinde ise kalga fleksor
kaslarindan iliopsoas kasmin yapistigi ¢ikinti olan kiigiik trokanter (trokanter minor)
bulunur. Buyuk trokanter ile kiiglik trokanteri, 6nde iliofemoral ligamentin tutundugu

linea intertrokanterika, arkada ise krista intertrokanterika birbirlerine baglar [22].
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Sekil 3. Femurun on (sag) ve arkadan (sol) dnemli anatomik yapilar: [31]

2.1.3. Eklem Kapsiilii ve Baglan

Eklem kapsiilii asetabulumun kemik kenarina yapisir boylece labrum asetabulare
ve ligamentum transversum eklem boslugu icinde kalir. Femurda ise 6nde trokanter major
ve linea intertrokanterikaya, arkada krista intertrokanterikanin 1 cm medialine yapisir.
Kapsiil, lig. iliofemorale, lig. pubofemorale ve lig. iskiofemorale isimli baglar ile
disaridan kuvvetlendirilmistir.

2.1.3.1. iliofemoral Ligament

Bertin bagi ya da Bigelow’un Y ligamenti olarak da adlandirilir. Spina iliaka anterior
inferiorun alt kesiminden bagslar, kapsiiliin 6n yliziinde bir yelpaze gibi ilerler ve tiim
intertrokanterik hatta yapisarak son bulur. Ayakta dik durur pozisyonda kalga eklemini
saglamlastiran giiclii bir yapidir. Ayakta dik durumdayken kalganin en 6nemli stabilizatorii
olup kalganin ekstansiyonu sirasinda pelvisin arkaya gitmesini engeller [22, 25, 26, 32].

2.1.3.2. Pubofemoral Ligament

Asetabulumun pubik kisimi ve superior pubik ramusun obturatuar kesiminden
baslayarak laterale uzanir. Kapsiiliin medial yiizli ve linea intertrokanterikaya yapisir.

Uylugun ekstansiyon ve abdiiksiyon hareketlerini kisitlar, iliofemoral ligament ile birlikte



femur basina onden destek olurlar. Kapsiil iliofemoral ve pubofemoral ligamentler

arasinda en ince halini alir ve bu aradan iliopsoas tendonu gecer. Bu tendonun altinda
iliopektineal bursa vardir [22, 25, 26, 32].

2.1.3.3. Iskiofemoral Ligament

Asetabulumun iskial kismindan baglayarak laterale ve yukariya ilerleyerek femur
boynunun iist boliimiine yapisir. Femuru arkadan destekler. Aynm1 zamanda asir1 i¢
rotasyon hareketine engel olur [22, 25, 26, 32].

2.1.3.4. Kapitis Femoris Ligamenti (Ligamentum Teres)

Yaklasik 3,5 cm uzunlugunda kapsiil i¢i bir bagdir. Asetabuler ¢entigin dis kenari

26]

ve transvers asetabuler ligamentten baslayarak fovea capitise yapisir. Igerisinden
obturatuar arterin bir dali geger, femurun adduksiyon ve dig rotasyonunu kisitlar [22, 25,

2.1.3.5. Transvers Asetabular Ligament

Asetabuler ¢entigin kenarlarma yapisir. Bu ligamentin altindaki boslukta kalca
ekleminin damar ve sinirleri vardir [22].
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Sekil 4. Kalca ekleminin ligamentoz yapilary [31]



2.1.4. Kal¢a Kaslar:

Insan ve siganlarda kalga grubu kaslar1 ¢ogunlukla ayn1 olup farkli olan kisimlari
asagida belirtildigi sekildedir.

2.1.4.1. insan Kal¢a Kaslan

2.1.4.1.1. iliopsoas Grup

Muskulus (M.) psoas minor: Son torakal ve ilk lumber omurlardan baslayan ve
m. psoas majoriin oniinde olan pekten ossis pubis, eminensia iliopubika ve fasya iliakada
sonlanir. Popiilasyonda %40 bulunmaz [22, 25, 26, 32].

M. psoas major: T12 ve tim lumbal

vertebralardan baglayarak distalde m. iliakus ile "
birleserek m. iliopsoas’t  olustururlar.  Pleksus
lumbalisten ¢ikan sinirler ile innerve olur.

M. iliakus: Pelvik halkadaki fossa iliakadan
baglayan bu kas m. psoas major ile birleserek m.
iliopsoas’t  olusturur. Birlikte kii¢iikk trokanterde
sonlanirlar. Uylugun en giiclii fleksor kasi iliopsoasdir. : ‘/

Bu kas femoral sinir tarafinca innerve edilir. . |
Sekil 5. lliopsoas grubu kaslar

2.1.4.1.2. Gluteal Grup [31]

M. gluteus maksimus: Kalgaya yuvarlakligint veren kastir. Viicudun en biiyiik ve
en kalin kasi olup uylugun en kuvvetli ekstansoriidiir ve ayrica uyluga dis rotasyon da
yaptirir. Ust lifleri abduksiyona, alt lifleri adduksiyona yardimei olur. Traktus iliotibialis
vasitastyla diz ekleminin ekstansiyon pozisyonunda kalmasini saglar. Bu kas
insersiyosunu origosuna yaklastirarak yiiriime fazinda ayagin yerle temas halindeki uyluk
kisminda uylugu sabitleyip goévdeye ekstansiyon yaptirir. Nervus (N) gluteus inferior
tarafindan innerve edilir.

M. gluteus medius: M. gluteus maksimusun altindadir. Uyluga abduksiyon ve i¢
rotasyon yaptirir. Bu hareket yiirime sirasinda, pelvisin yerden temasi kesilmis
ckstremite tarafina diismesini onler. m. gluteus medius felcinde Ordekvari yiiriiyiis

(trandelenburg arazi) denilen durum ortaya ¢ikar. Hasta viicudunu fel¢li tarafa egerek

yurdr. n. gluteus superior tarafinca innerve edilir.



M. gluteus minimus: M. gluteus mediusun daha derininde bulunan ve ondan daha
kiictik olan bir kas olup gorevi uyluga abduksiyon ve i¢ rotasyon yaptirmaktir. N. gluteus

superior tarafinca innerve edilir [22, 25, 26, 32].

M. gluteus medius

M. gluteus
maximus

M. obturatorius 4
externus

Tractus iliotiibialis

M. gluteus minimus
M. piriformis
M. gemellus superior

M. obturatorius internus
M. gemellus inferior

= M. quadratus femoris

Sekil 6. Gluteal ve obturatuar grup kaslari [31]



2.1.4.1.3. Obturatuar Grup

M. priformis: Uyluga dis rotasyon ve abduksiyon yaptirir, birinci ve ikinci sakral
spinal sinirlerin 6n dallarinca innerve edilir. Siyatik ¢entigi (foramen iskiadika major) bu
kas iki kisma aymrir. Ustiindeki kismina foramen suprapriforme, altindaki kisma ise
foramen infrapriforme denilir.

M. gemellus superior: Uyluga dis rotasyon yaptiran bu kas n. obturatorius internus
tarafinca innerve edilir.

M. obturatorius internus: Uyluga dis rotasyon ve abduksiyon yaptiran kasin siniri
sakral pleksus ve n. quadratus femoris’tir.

M. gemellus inferior: Uyluga dis rotasyon yaptiran bu kas n. quadratus femoris
tarafinca innerve edilir.

M. kuadratus femoris: Uyluga dis rotasyon ve adduksiyon yaptirir. Uylugun en
kuvvetli dis rotatoriidiir. Siniri pleksus sacralis’in dali olan n. quadratus femoris’dir.

M. obturatorius eksternus: Uyluga dis rotasyon ve abduksiyon yaptiran kasin
siniri sakral pleksus ve n. quadratus femoris’tir [22, 25, 26, 32].

2.1.4.2. Sican Kalca Kaslar:

Lumbodorsal Fascia
External Oblique

Spinodeltoid
Fascia

Acromiotrapezius Spinotrapezius
Semitendinosus
Clavotrapezius _
Biceps Femoris

Gastrocnemius

Tibialis Anterior

Serratus Ventralis

Patellar Ligament

Cleidobrachialis Triceps Brachii Biceps Femoris

(Reflected)

Sekil 7. Cilt ve cilt alti yag dokusu diseke edilmis sicamin yiizeyel kaslarimin lateralden
gorinima [33]

2.1.4.2.1. iliopsoas Grup

[lipsoas aslinda femurun kiiciik trokanterine insersiyo yapan iki kasim birlesimine
verilen isimdir. Ikisinin de ortak hareketi femura dis rotasyon ve fleksiyon yaptirmasidir.
Her iki kas grubunun lifleri dorsal abdominal duvardan orjin aldiklar1 yere dogru

seyretmektedir [34].



external abdominal oblique ! N !

lumbodorsal fascia

-

/
J

o

gluteus superficialis

biceps femoris

semitendinosus

/ /'/

! i / | //
| ™ abdominal cavity
va

vastus lateralis

gluteus medius

/
biceps femoris

quadratus femoris
piriformis

tibialis cranialis
gastrocnemius

extensor digitorum longus

A4

semimembranosus *\

N

Sekil 8. Sican dorsal kisim yiizeyel kas grublarinin gériiniimii (sag tarafta diseksiyon
sonrast derin kas grublarini géstermektedir) [34]
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M. iliacus: Gluteus mediusun arkasinda seyreden bu kasin origosu besinci ve

altinc1 lumbal vertebrada bulunmaktadir [34].

M. psoas major: Iliak kasin arkasinda bulunmaktadir. Tiim lumbal vertebralardan

orjin almakta ve iliak kasla birlikte kuiglk
trokanterde insersiyosunu yapmaktadir [34].
M. psoas minor: Bu kas grubu
insanlardaki gibi sicanlarda da varyasyon
olarak gdzlenebilmektedir. Ikinci ile altinci
lumbal  vertebra ile ilium  arasinda
uzanmaktadir. Bu kas ayn1 zamanda abdominal
kavitenin diseksiyonunda gézlenebilmektedir.
Origosunu aldig1 vertebral kolona fleksiyon

hareketini saglamaktadir [34].

Sekil 9. Sigan uyluk lateral kisum kas
gruplart [35]



igemel superior
|

Juun !
- 1

pyriformis

Sekil 10. Sigcan obturatuar kas grubu [35]
sicanlarda verilen isimdir. Iliumun dorsal
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2.1.4.2.2. Gluteal Grup

M. gluteus superficialis: Bu kas
blylk memelilerde belirgin bir sekilde
birbirinden ayrilmis olan tensor fascia
latae, sartorius ve gluteus maksimus

kas  grubuna

kaslarmin  katildigi

simirindan origo alip hem femurun biiyiik

trokanterinde hem de fascia latae olarak isimlendirilen uylugu saran genis bir fasya

bandinda sonlanmaktadir. Uyluga abduksiyon yaptirmakta ve fascia latae’y1 germektedir

[34].

M. gluteus medius: iliumdan kéken alip biiyiik trokanterde sonlanmaktadir.

Uyluga abdiiksiyon yapmaktadir [34].

M. gluteus profundus: Gluteus minimus olarak da isimlendirilmektedir. Gluteus

mediusun derininde yer alir. {liumun dorsal smirindan origo alip biiyiik trokanterde

sonlanmaktadir. Uyluga medial rotasyon yapmaktadlr [34]
N SR

R, »‘.( w-\\

v;st.hi-‘
gracilis anvic \
adduct. g, | | ,

Qut superi a.w\x I =

ﬁ
I

graciis post! :

extens. cand 1t

semtend! | // 3
l

adduct breves! ] /, 5
semumenb post/ /; f
abdud cand extern./ [

L

gastroc. med- g/
tibial avtic— B f

\\\\ tibial posta Yy
NoMlex caud.brevis

\\ncx.ca.u&.\ong.

Sekil 11. Sigcan ventral kisim yiizeyel kas gruplarinin sematik goriiniimii [35]
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opu 2.1.4.2.3. Obturatuar Grup

M. priformis: Bu ince kas grubu gluteus mediusun
kaudal kisminin derininde ve gluteus profundusun dorsalinde
yer kaplamaktadir. Sakrumdan origo alip biiyiik trokanterde
sonlanmaktadir. Uyluga abduksiyon yapmaktadir [34].

M. quadratus femoris: Bu kiiciik tiggen sekilli kas
grubu uylugun semimembranosus ve semitendinosus
kaslarmin derininde uzanmaktadir. Iskium ve femurun

proksimal son sinirinda yer almaktadir. Uyluga dis rotasyon

ve ekstansiyon yaptirmaktadir [34].

MeniskUs (diz
ekleml Iginge fibroz
KiKirdax yapist

A 2.2. Kikirdak Dokusu:
Kikirdak veya kartilaj hayvansal bir dokudur ve kemik

[ Hyain kikirsak
[ Fioroz kikiroak

dokudan daha yumusak ve esnek bir matrikse sahiptir.

Exlom Kikirdagr

— . Kikirdak dokunun olgun hicrelerine kondrosit, geng
Sekil 12. Ug tip kartilaj . . .
dokusunun insan viicudunda hucrelerine kondroblast denmektedir. Kikirdak dokusu,
bulunduklar: alanlar
(renklerle gosterilmistir)
[36] kemiklerle eklem yaptig1 uglarda bulunmaktadir.

kulakta, burunda, bogazda ve tiim kemiklerin komsu

Kikirdak dokusu yumusak dokulardan olusmus dokulara destek (burun, larinks,

trakea, aurikula) ve eklem yiizlerini orterek

kayganlik ve kemige binen stres yiikiini -, """ ¢ - ¢ .} Eksraseliler matiks
* 3 - Lakiina

dagitmay1 saglamaktadir.
3 ana kikirdak tipi bulunmaktadir.
Perikondrium

Bunlar:
e Fibroz kikirdak

) Sekil 13. Hyalin kikirdagin fotomikrografik
o Elastik kikirdak goriinimi [36]

e Hyalin kikirdak

ﬁ—‘ =

Bu kikirdak tiplerinden hyalin Perikondrium

Elastik lifler

kikirdak hareketli eklemlerin  birbirine

Lakina

bakan ylizeylerinde bulunmaktadir.

Ekstraselller matriks

Eklem kikirdagi tek bir hiicresel

R\ Yok N T R
bilesen icermektedir. Bu bilesen, karmasik  Sekil 14. Elastik kikirdagin fotomikrografik

bir matriks igine gémiilmiis olan kondrosittir gorundmii [36]
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[37]. Immatiir eklem kikirdaginda kondrositler rastgele izotropik &riintii ile dagilirken
[38]; olgun eklem kikirdag1 4 ayr1 zondan meydana gelen heterotopik oriintii ile dagilim
gOstermektedir.

2.2.1. Kikirdak Zonlar

2.2.1.1 Superfisyal tanjansiyel (Gliding) zon

Yaklagik 0,2-0,5 mm kalinligindadir ve tiim eklem kikirdaginin %10-20’sini
olusturur. ki tabakadan meydana gelir. Ustte yer alan tabakada hiicre bulunmamakta ve
fibriller ile az miktarda polisakkaritten meydana gelmektedir. Bunun altinda yer alan ana
tabakada kondrositlerle beraber yiiksek kollajen ve diisiik proteoglikan konsantrasyonuna
sahip ekstraseluler matriksten meydana gelir [39].

2.2.1.2. Orta (Transizyonel) Zon

Dokunun %40-60’min olusturur. P . N S S
2.2.1.3. Derin (Radyal) Zon f\\'.\\\\ \.\"
Tiim kalinligin %30 udur. R i~ E"S"as"'t;:e”"a"“‘s
% ‘.'.n;;‘:\\: ﬁ Kollajen lifler
2.2.1.4. Kalsifiye Kikirdak Zonu A ——
= . 80)5
Kikirdak dokusunu alttaki subkondral Sekil 15. Fibro':z‘klklrdag'ln fotomikrografik
kemikten aymir [37, 38]. Kalsifiye zon, gorinimi [36]

enkondral ossifikasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda buyime
plaginin kapanmasindan sonra smir (tidemark) olarak devamliligini stirdiiriir [37, 40].
Kalsifiye zon, kalsifiye olmamis eklem kikirdagi ile subkondral kemik arasinda mekanik

bir tampon olarak islev goriir [37].

Eklem ylzeyi

R e — ot
Yizeyel ?//};7 =S
tanjansiyel zon L | =7 ""/\f\(

>~ Kalsifiye kartilaj

~N /7a\ /IS _
S /\ | Kondrosit
Orta zon - "\/@\N / £ /G%
@// y e \ ’ ( 7 ™ Tide mark
[SON ¢ A< L g

. ) I\ ) 1) |
Subkondral kemik Do
G%DYQQE &DO 2 ﬁ )
Kanselloz kemik [ QIO Q03I
Sekil 16. Eklem kikirdaginin tabakalart [41]
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2.2.2. Kondrosit Yap1 ve Fonksiyonu

Kondrositler kikirdak dokusunun biiytimesinden ve devamliliginin saglanmasindan
sorumludur [38]. Kondrogenez sirasinda orjinal ekstraseliiler matriksi sentezleyip
salgilayan kondrosit, bu matriksin i¢inde kalir. Kondrositin kapladigi hacim nedeniyle
matriks i¢inde olusan bosluklara lakiina ad1 verilir [42]. Kondrogenezin sona ermesi ve
kismen de kikirdak dokusunda damar ve sinir bulunmamasi nedeniyle yetiskin eklem
kikirdagi, metabolik olarak inaktif ya da hipoaktif durumdadir [37]. Yetiskin eklem
kikirdaginin kondrositleri matriks bilesenlerinin devamliligini saglamak i¢in anabolik ve
katabolik siiregler arasinda dengeyi saglayacak sekilde olduk¢a duragan bir metabolizma
surdardr [43]. Eklem kikirdagindaki zona bagli degisiklikler kondrositler arasindaki
metabolik farkliliklardan kaynaklanmaktadir [38]. Bu metabolik farkliliklarin nedeni de
postnatal mekanik yuktiur [44]. Olgun eklem kikirdagindaki kondrositler normal
homeostazi etkileyen mekanik uyarilara, biiytime faktorlerine ve sitokinlere yanit verme
kapasitelerini korur [37, 45].

Orta ve derin zondaki kondrositler goreceli olarak daha iri sitoplazmali olup; daha
Iyi gelismis endoplazmik retikulumu ve golgi kompleksleri bulundurur. Kikirdaktaki ana
sentez aktivitesi bu iki zondaki kondrositler tarafindan gergeklestirilir [42].

Kondrositlerin oksijen tiiketim hizi diger hiicre tiplerinden kat kat azdir [46-48].
Kondrositler gereksinim duyduklart enerjinin %95’ini glikolizden saglar [49, 50] ve
glikolizde ATP Uretimi icin oksijene gerek yoktur [51]. Bu nedenle kondrositler igin ana
enerji kaynagi olan glikoz, glikozaminoglikan (GAG) sentezi i¢in 6nemli bir molekiildiir
[52].

Normal eklem kikirdaginda HIF-1o, ekspresyonu derin tabakalardaki fizyolojik
hipoksi sirasinda artmis proteoglikan sentezi ile ilgili tonik aktivitenin strdurtlmesini
saglar [37, 53]. Kondrositler hayatta kalma faktorlerinin (HIF-1a gibi) hiicre igi
ekspresyonunu ayarlayarak avaskiiler kikirdak matriksinde hayatta kalma ve cevre
degisikliklerine yanit verme kapasitesine sahiptir [37].

Eklem kikirdagi damarsiz oldugu i¢in kondrosit, eklem yiizeyinden ya da
subkondral kemikten difiizyonla beslenir. Olgun kikirdaktaki kondrositler Na+, K+, Caz+
ve H+ katyonlarmmin karsilikli degisimi ic¢in aktif membran transport sistemlerini
bulundurur. Bu katyonlarin hiicre i¢i konsantrasyonlari, yiik ve kikirdak matriksi

icerigindeki degisiklikler ile dalgalanma gosterirler [54].
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Yetigkin kondrositin fenotipik stabilitesi, gen ekspresyon profili, ¢esitli uyaranlara
yaniti, metabolik aktivitesi, sentezledigi matriks tipi ve yerlesim yogunlugu kikirdaktaki
yerlesimine gore degisiklik gosterir [38, 55-57]. Yiizeyden derin zona dogru gittikge
hiicre yogunlugu azalir. Derin zonda hiicre yogunlugu, yiizeyel zonun yarisi ya da Ucte
biri oranindadir [58]. Kondrositlerin hacmi de ylizeyelden derine gidildikge artar [59].
Derin ve orta zondaki kondrositlerin hacmi yiizeyel kondrositlerin hacminin yaklasik 2
katidir [60]. Bu zonlardaki kondrositler kulttire edildiklerinde bol miktarda ekstraseluler
matriks sentezler [38]. Hiicreden en zengin ylizeyel zonda hiicreler yassi ya da disk
bicimlidir ve yuzeye paralel dizilir [37]. Bu zondaki kondrositler proteoglikan 4 adi
verilen ve lubrisin ya da superfisyal zon proteini (SZP) olarak da bilinen bir glikoprotein
retir. Eklem kikirdaginin yiizeyindeki kondrositler katabolik medyatorlerin zararlt
etkilerine kars1 daha duyarlidir [38]. Orta zondaki kondrositler daha buyiik ve daha elips
sekilli gortiniirler, uzun eksenleri yiizeye paralel yerlesimlidir [42] ve matrikste rastgele
dagilim gosterir [37]. Derin zondaki kondrositler elips sekilli ya da yuvarlaktir ve 4-8’li
hiicre gruplar1 halinde eklem yiizeyine dik siitunlar halinde diizenlenmislerdir. Kalsifiye
zonda hipertrofik kondrositler bulunur [42]. Kondrositler sadece kikirdak zonlar1 arasinda
degil, ayn1 zamanda farkl1 diartroidal eklemler arasinda da farklilik gosterir. Ornegin, diz
ekleminden izole edilen kondrositler kikirdak matriksindeki hasar1 arttiran faktorlere
ayak bilegi ekleminden izole edilen kondrositlere gore daha gii¢lii yanit vermektedir [38,
61, 62].

Kondrositler eklem kikirdagini avaskiiler halde tutan spesifik anjiogenez
inhibitorleri sentezler [63-65]. Bu inhibitorler troponin I, MMP inhibitorleri,
kondromodulin-I ve endostatindir [66, 67].

2.2.3. Kikirdak Matriksi Yap1 ve Fonksiyonu

Eklem kikirdagi, ayni eklem iginde ve eklemler arasinda i¢erik bakimindan farklilik
gostermekle birlikte ayni temel bilesenlerden meydana gelir [39, 68]. Yetiskin eklem
kikirdagimin matriksi, kikirdaga gerilim mukavemeti veren ve kollajen fibrillerden
meydana gelen yogun bir agdan, suyu emme ve birakma yetenegi ile kikirdaga basing
direnci saglayan proteoglikan kafesinden ve bu iki yapinin arasinda yer alan diger
proteinlerden meydana gelen 6zel bir yapidir [69]. Matriksin zonlara gore degisen yapisi,
doku s1vist ile etkilesimini belirleyerek kikirdagin mekanik 6zelliklerini ortaya cikarir
[68].
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Eklem kikirdag: icin iki besin kaynagi bulunmaktadir. Bunlar sinoviyal sivi ve
subkondral kan damarlaridir. Sinoviyal sivi eklem kikirdag: i¢in ana besin kaynagidir.
Sinoviyal sividaki besinler difiizyonla ya da baski-gevseme dongiileri sirasindaki sivi
hareketi ile kikirdaga girebilir [69, 70]. Hemoglobin (65kD [kilodalton]) kadar blyuk
molekiiller eklem kikirdaginda diflizyona ugrayabilir [71] ve hiicre metabolizmasi i¢in
gerecken maddeler goreceli olarak diisiik molekiil agirliklidir [69].

Matriksin diizeni ve igerigi, kondrositten uzakligina gore degiskenlik gosterir.
Matrikste t¢ bolge tanimlanmistir. Bunlar:

e Periseliiler matriks: Kondrositin yakin ¢evresindeki matriks bolgesidir.

e Terrritoryal matriks: Periselller matriksi ¢evreleyen matriks boélgesidir.

e Interterritoryal matriks: Diger iki bolgeyi saran matrikstir [42].

Ekstraseliiler matriksin temel bileseni (~%75) sudur [72]. Eklem kikirdagindaki
suyun %30u kollajen yapisindaki ag ile siki iligki halindedir. Suyun kalan kismi
proteoglikanlar ile iliskilidir ve ekleme yiik binmesi ve yiikiin kalkmasi sirasinda
serbestce yer degistirebilir. Suyun bu hareketi eklemin kayganligi, kondrositlerin
beslenmesi ve canliligi i¢in 6nemlidir [42]. Agirhiga maruz kalan bolgelerdeki sivi diger
kikirdak bolgelerine aktarilir. Yiik ortadan kalktiginda kikirdak eski haline donerek siviy1
geri geker ve bu sayede karsilikli besin ve atik degisimi olur [69, 73]. Doku sivisinin diger
bilesenleri katyonlar, gazlar ve kiiglk proteinlerdir [68]. Kikirdak matriksini olugturan su
tutan molekdllerin bélgesel farkliliklar: nedeniyle su konsantrasyonu da bolgesel farklilik
gOsterir [68]. Yizeyel zonun agirliginin %75-80'1 sudur. Bu oran derin bolgelerde %65-
70'e kadar diiser [37].

Ekstraseluler matriksin makromolekdilleri kollajenler, proteoglikanlar, kollajen
olmayan proteinler ve glikoproteinlerdir [39]. Organik bilesenler kikirdagin yas
agirliginin %20'sini olusturur. Agirlikli olarak tip 11 kollajen olmak tzere kollajen, yas
agirhigm %15-25'ini ve kuru agirligin yaklasik yarisini olusturmaktadir. Agirlikli olarak
aggrekan olmak {izere proteoglikanlar yas agirligin %10'unu ve kuru agirhigin yaklasik
%25'ini olusturmaktadir [37]. Kikirdagin kuru agirliginin ¢ogunlugu iki bilesenden
meydana gelmektedir. Bunlar tip Il kollajen ve bir proteoglikan olan aggrekandir. Bunun
yaninda bazi minor Kollajenler ve kiglk proteoglikanlar da kikirdak matriksinin

yapisinda rol oynarlar [74, 75].
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Sekil 15. Kikirdak matriksinde tip 11 kollajen ve proteoglikanlarin hyaluronana baglanmasi (a),
perikondriyum ve kikirdak matriksi arasindaki gegis alanin sematik gosterimi (b) [36]

Kondrositler tarafindan sentezlenen matrikste ana komponent olarak ¢apraz bagl
uclu helikal tip 1l kollajen fibriller bulunur ve bunlar diger kollajenlerle, aggrekan ile,
kiiclik proteoglikanlarla ve kikirdaga spesifik olan ve olmayan diger matriks
proteinleriyle etkilesime girer [37, 74-76]. Tip 1l kollajen fibrilleri eklem kikirdagina
yapisal buttinliik ve germe ve itme gugclerine karsi mukavemet verir [68]. Capraz bagl tip
I kollajen fibriller sistematik yonelimli aglar olusturur. Bu aglar negatif yUukli
proteoglikan kiimelerini yakalar [37, 77] ve doku icine su akimi oldugunda kikirdagin
450 miliosmol (mOsm)'den daha fazla sismesini 6nlerler [68].

Eklem kikirdaginda bulunan diger kollajen tipleri olan tipVI, X, XI, XII ve XIV
kollajenler, miktar olarak az olmakla beraber 6nemli yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere
sahiptir. Tip IX ve Xl kollajen kikirdaga spesifiktir. Tip VI, XII ve XIV kollajenler diger
bag dokularinda da bulunmaktadir [74]. Kollajen tip VI kikirdakta mikrofibriller halinde
cok kiigiik miktarlarda periseliiler matrikste bulunmaktadir. Hiicre tutunmasinda rol
oynar; ekstraseltler matriksdeki biglikan, dekorin, fibromodulin, hyaluronan,
fibronektin, perlekan ve heparin ile etkilesir ve tip Il kollajene de diisiik afinitesi vardir
[78]. Eklem kikirdaginda birbirine ve tip 11 kollajene ¢apraz bagl sekilde tip 111 kollajen
de bulunmaktadir [79]. Tip IX kollajen tip 1l kollajenin yiizeyi boyunca ¢apraz baglar
olusturur ve tip 11 kollajenle proteoglikan kiimeleri arasinda ara baglant1 olarak fonksiyon
gorar [68]. Bu sayede fibril aginin mekanik stabilitesini arttirip bu ag tarafindan

tutulmakta olan proteoglikanlarin sisme basincina direncini arttirir [37, 74, 80, 81]. Hete-
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rotrimerik tip X1 kollajen molekulu tip II kollajen ile ayni fibril i¢ine gomiiliidiir. Tip XI
kollajen, fibril ¢apmin ayarlanmasinda rol aliyor olabilir. Fibril olusturmayan FACIT
kollajenler olan tip X1l ve XIV yapisal olarak tip IX kollajen ile iligkilidir ve kollajen
fiberlerinin paketlenmesini ayarlar [74, 80, 81]. Kalsifiye kikirdak zonunun yakininda tip
X kollajen bulunmaktadir ve bu kollajeninin kikirdak mineralizasyonuna katildig:
diistiniilmektedir [68, 82]. Kalsifiye zon tip X kollajen araciligiyla kikirdagr kemige
sabitler [68]. Bu zonda yer alan smir (tidemark), kalsifiye olmus ve olmamis kikirdak
arasindaki sinirdir [39].

Yiizeyel zonda kuru agirligin neredeyse tamami kollajendir. Yiizeyel zonda matriks
tanjansiyel diziler halinde ince kollajen fibrilleri icermektedir [37]. Yuzeyel zonda
proteoglikanlara gore ¢ok daha fazla kollajen bulunmaktadir ve tip II kollajene ek olarak
tip 1 kollajen de sentezlenebilir [83]. Orta zonda kondrositler ylizeye gore oblik
diizenlenmis kalin kollajen fibriller tarafindan ¢evrelenmistir [68]. Derin zonda kollajen
demetleri en kalindir ve kikirdak yiizeyine dik yerlesimli siitunlar halinde diizenlenmistir
[37].

Eklem kikirdaginin ana proteoglikant (proteinlerin kuru agirhigmin %35')
aggrekandir [75]. Aggrekan blyimenin diizenlenmesinde, hiicre tanimnmasinda,
intraseluler trafikte ve ekstraseliiler matriksin taninmasi, pargalarinin biraraya gelmesi,
stabilizasyonu ve hidrostatik basincin olusturulmasinda rol alir [37, 68]. Kucik bir
glikoprotein olan baglanti proteini (link protein) aggrekan ile hyaluronik asit
(hyaluronan) arasindaki kovalent olmayan baglantiy1 stabilize eder [82]. Kikirdakta az
miktarda versikan ve perlekan proteoglikanlari da bulunmaktadir. Bunlar esas olarak
iskelet gelisimi sirasinda fonksiyon gorir [84, 85]. Yetiskin eklem kikirdaginda perlekan
periselller matrikste daha fazla bulunur ve kondrositin tutunmasini kolaylastirir [84].

Simdiye kadar bulunan 10 LRR (leucine-rich repear [l6since zengin tekrar])
proteoglikandan sadece osteoadherin kikirdakta bulunmamaktadir. Bu grubun sistein
kalint1 paternlerine gore ayrilan alt gruplari:

e Biglikan, dekorin, fibromodulin ve lumikan

e Keratokan, prolin ve PRELP (arginine-rich end leucine-rich repeat protein)

o Kondroadherin

o Epifikan/PG-Lb ve mimekan/osteoglisindir.

Bu proteoglikanlar komsu kollajen fibriller ile ok noktada baglant1 yaparak ag:
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stabil hale getirirler. Dekorin, tip Il, VI, XII ve XIV kollajenlere, fibronektine ve
trombospondine baglanir [37]. Dekorin tip Il kollajen fibrillerinin yizeyinde bulunur,
fibrillerin biliylimesini inhibe ettigi diisiiniilmektedir ve fibrillerin organizasyon ve
stabilizasyonuna katkida bulunur [68]. YUzeyel zonda dekorin konsantrasyonu yiiksek,
aggrekan konsantrasyonu diisiiktiir. Biglikan, dekorin ve fibromodulin, TGF-B'ya ve
EGFR (epidermal buyime faktorli reseptori)’ye baglanarak biiylimeyi, yeniden
sekillenmeyi ve onarimi duzenleyebilir [37]. Biglikan periseliiler matrikste yer alir [86]
ve tip VI kollajen ile etkilesir [87]. PRELP ve kondroadherin, sindekan ve a2B1 integrine
baglanarak hiicre-matriks etkilesimini diizenleyebilir [88-90]. Derinlere gidildikce
proteoglikan orani artar ve derin zonda kuru agirligin %50'sine ulasir [37].

Trombospondin ailesinin bir iiyesi olan kikirdak oligomerik proteini (COMP),
normal yetiskin eklem kikirdaginin interterritoryal matriksinde yer alan tip 1X kollajenle
etkileserek kollajen agini stabilize eden kollajen ve proteoglikan yapisinda olmayan bir
proteindir [37, 91]. Matrilin-3 kikirdak matriks bilesenlerinin biraraya gelmesinde
fonksiyon gorur [92] ve ekspresyonu yetiskin eklem kikirdagimin tanjansiyel zonundaki
ve orta zonun st kismindaki kondrositler ile siirlidir [93]. Kikirdak ara kat protein
(CILP) eklem kikirdaginin orta/derin zonlarindaki kondrositlerce eksprese edilmekte ve
interterritorial matrikste biriktirilmektedir [94]. CILP, pirofosfat metabolizinasinda ve
kalsifikasyonda rol oynayabilir [37, 95]. Asporin, dekorin ve biglikan ile iligkilidir ve
TGF-p gibi buyime faktorleri ile etkilesip bunlar1 baglayabilir [96-98].

Normal yetiskin eklem kikirdaginda matriks komponentlerinin doniisim hizi
distiktiir [43]. Kollajenin yar1 dmriiniin 100 yildan fazla oldugu 6ne siiriilmiistiir [99].
Aggrekan alt fraksiyonlarinin yar1 dmriiniin ise 3-24 yil oldugu tahmin edilmektedir
[100].

Periselller matrikste ylksek miktarda proteoglikan ve protein (tip VI kollajen,
dekorin, ankorin, fibronektin) bulunmaktadir. Bu bolgede fibril olusturan kollajen ya
yoktur ya da ¢ok az miktarda bulunmaktadir [68, 78].

Territoryal matrikste ince Kkollajen fibriller periseliler matrikse tutunur ve
kondrositlerin ¢evresinde fibrillerden meydana gelen aglar olusturur. Bu bdlgenin
kondrositleri eklemdeki yliklenme sirasinda dokuyu hasardan korur [68].

Matriksin biiyiik kismi interteritoryal bolgededir. Bu bdlgedeki kollajen fibrilleri
diger bolgelere gore en ylksek ¢apa sahiptir ve bu bolge kikirdagin mekanik
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oOzelliklerinden sorumludur [68, 101].

2.2.4. Osteokondral Plak Yap: ve Fonksiyonu

Osteokondral plak, subkondral plak ad1 verilen ince kortikal kemik tabakasindan ve
eklem kikirdagimin tidemark’inin altinda kalan kalsifiye tabakasindan meydana
gelmektedir [102]. Yetiskin eklem kikirdagi subkondral kemik plagunn (kortikal son plak
ya da artikiiler kemik plagi) tizerinde oturmaktadir [103]. Subkondral plak, kalsifiye
kikirdak tabakasi ile trabekiiler kemik arasinda yer alan damardan zengin bir kortikal
kemik tabakasidir [103]. Eklem kikirdagi kollajenden meydana gelen ¢ boyutlu bir
iskelet araciligiyla subkondral kemige baglhdir [104]. Kollajen fibriller tidemark’1
gecerek kikirdagi subkondral kemige baglar [105]. Osteokondral birim yaslanmayla
birlikte maruz kaldig1 yiike bagli olarak yapisal degisiklikler gosterir [106]. Subkondral
plak, kemik ve kikirdak arasindaki madde aligverisi alanidir. Bu alan aracilifiyla kemik,
kikirdaga besin maddelerini ulastirir. Subkondral plaktaki kan damari uglari, derin
kikirdak tabakast ile dogrudan temas halindedir [107]. Kii¢iik damarlar1 kortikal son plagi
delerek kalsifiye kikirdak iginde tidemark hizasina kadar ilerledigi gdsterilmistir [108].
Kortikal son plagin kalinlig1 yas, viicut agirligi, yerlesim, fonksiyon ve genetik 6zelliklere

gore farklilik gosterir ve merkezdeki agirliga maruz kalan alanda en kalindir [103].
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Sekil 16. Kikirdak katmanlarmin mikroskobik ve sematik gosterimi [109]
2.2.5. Subkondral Kemik

Subkondral plagin altinda subkondral kemik yer alir. Subkondral kemik, trabekiiler
kemik yapisindadir ve bosluklarinda yagl bir kemik iligi bulunur. Subkondral kemik
bolgesinde ¢ok sayida arteriyel u¢ dallar bulunur. Bu dallar diizensiz dagilim gosteren ve

caplar1 esit olmayan siniizoidlerde sonlanir. Bu siniizoidler de ¢ok sayidaki venoz
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kokgiiklerle baglantilidir. Venoz kokgiikler ayri bir transvers sinus olusturur; bu sinus
ince vendz dallara dik konumlanmustir [103].

Eklem kikirdagi ve altinda bulunan subkondral kemik beraberce fonksiyonel bir
osteokondral birim olarak degerlendirilir [105]. Tidemark’in ve osteokondral bileskenin
kivrimlart oblik yiikleri (yirtma stresleri) baski ve gerilim streslerine doniistiiriir.
Fizyolojik eklem yiiklenme ve serbestlesmelerinde kikirdak ve subkondral bolge
deformasyona ugrar. Bu durum, beslenmenin saglanmasi i¢in gereklidir. Diger yandan
proteoglikan, fibril, kemik trabekiilii ve kortikal son plaklarin iiretiminin arttirilmasi igin
tetik gorevi gorur [103].

2.2.6. Eklem Kikirdagimin Histobiyokimyasal Ozellikleri

Artikiiler (eklem) kikirdagin diger kikirdaklara nazaran farkli histolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri vardir. Artikiiler kikirdak, eklemlerde agrisiz ve rahat hareket
saglamak amaciyla siirtinmesi az, asinmaya dayanikli bir ylizey saglar. Hiicreden fakir,
lenfatik ve vaskiiler yapilardan yoksun ancak kondrositler tarafindan iiretilmis bol
miktarda ekstraseliiler matriks igeren bir yapiya sahiptir [110].

Hiyalin kikirdak yapisina sahip olsa da artikiiler kikirdagi diger hiyalin
kikirdaklardan (nazal ya da trakea kikirdaklar1 gibi) ayiran bazi 6zellikleri vardir. Diger
kikirdak yapilarinda bulunmayan kalsifiye kikirdaktan baslayarak, artikiiler ylizeye dogru
ilerleyen ve yiizeyde agilanarak paralel seyreden tip Il kollajen lifleri organizasyonuna ve
bu liflerin arasinda, kolonlar halinde yerlesmis sferik hiicreler ile ylizeyde yassilasmis
kondrositler seklindeki bir mimariye sahiptir. Bu mimari, eklem yiikiiniin taginabilmesi
icin 0zglin bir yap1 olup, cesitli yontemlerle saglanan tamir dokusunda bu mimarinin
tekrar edinilmesi gliniimiiz sartlarinda olas1 goriilmemektedir.

Saglikli yetigkin bir kikirdakta, sentez faaliyetleri arasinda bir denge s6z konusu
olup bu faaliyetlerden kikirdaktaki tek hiicre tipi olan kondrositler sorumludur [76, 111,
112]. Fetal hayatta kikirdak enkondral ossifikasyon yoluyla kemik gelisiminde dnemli
role sahiptir. Erigkin kikirdakta ise kondrositler genelde durgun haldedir ve kikirdak
matriks dongiisii yavastir. Replikasyon daha ¢ok derin tabaka ile sinirlanmistir.
Kondrogenez siirecinde (gerek embriyogenez gerekse eriskin kikirdakta) homeostatik
dengenin korunmasinda ¢esitli biiyiime ve transkripsiyon faktorleri [TGF-$, BMPs, IGF-
1, FGF- 2, GDF-5, PTHrP (paratiroid hormon iligkili peptid); SOX, RUNX2, Cart-1 ve

Ets ailesi], sinyal ve diizenleyici molekuller (Wnt; hedgehog ailesi, CD-RAP) dnemli
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rollere sahiptirler [113]. Ilerleyen, yasla birlikte kikirdag1 koruyucu bir mekanizma olan
otofajinin azaldig1 ve yerine altta yatan patolojiye bagli hiicre 61Umi ve apoptozise giden
yolaklarin aktiflestigi gosterilmistir [114-116].

Dejeneratif siiregte yikilan dokunun yerine konulmasi amaciyla hizlanan kikirdak
dongiisii ile birlikte dokunun ana bilesenlerinden olan kollajenlerin (tip II basta olmak
uzere tip VI, IX ve XI) ve aggrekanin sentezi artar.

Dejeneratif eklem hastaliklar1 ve travmatik yaralanmalar gibi patolojik sireclerde
kondrogenez icin gerekli homeostatik kosullar katabolik yollarin lehine bozulur [111,
117]. Kikirdakta, dokunun avaskiiler yapisi diger dokulardan farkli olarak, kanlanmaya
bagli inflamasyon ve onarim ile seyreden klasik iyilesme yanitini sinirlar. Kismi
hasarlanmalarda doku yerlesik kondrositlerin go¢ etme kapasitelerindeki smirlilik ve kan
yoluyla tasinan progenitdr hiicrelerin olmamasi nedeniyle kolaylikla onarilamaz.
Kikirdak rejenerasyonunda sinirlamalara neden olan diger biyolojik etkenler arasinda
kikirdak dokunun sinirli sayida hiicreye sahip olmasi ve erigskin kondrositlerin diisiik
boliinme kapasitesi (mitotik aktivite) sayilabilir [10]. Kikirdak hasarinin dogal yollardan
onarimimda dokunun tiim &zelliklerinin tamaminin geri kazanilmasit miimkiin olmayip
tam bir rejenerasyon gergeklesmez. Kikirdagin yalnizca bazi yapisal ve fonksiyonel
oOzelliklerinin geri kazanmas1 s6z konusudur [118].

Kikirdak hasarinin endojen onarimi lezyonun derinligi ve hasarin subkondral
kemige niifuz edip etmedigi ile baglantilidir [119]. Ornegin yiizeyel kikirdak hasarlarinda
ve canli kondrositlerin varliginda FGF-2 ve BMP gibi biiyiime ve farklilagma
faktorlerinin artisina yanit olarak kikirdaga 6zel matriks bilesenlerinin sentezi ile hasarin
tamiri bir dereceye kadar mumkindir [112]. Derin kikirdak lezyonlarinda ise hasar
subkondral kemige kadar ulasir. Altta yatan kemik dokudan gelen kanlanma ile kikirdak
dokuya hiicre gocu, fibrin pihtt olusumu ve inflamasyon sureci ile birlikte graniilasyon
dokusu olusur. Kikirdak rejenerasyonunda periostiumun onemi uzun donemden beri
bilinmektedir. Periostiumda bulunan mezenkimal kok hucrelerin kondrositlere
farklilastigi in vivo ve in vitro caligmalarla gosterilmistir [120]. Ancak iyilesme
cogunlukla hyalin kikirdak dokunun yerine tip | kollajenden zengin, daha az miktarda

glikozaminoglikan (GAG) iceeren fibrokartilaj bir yapinin olusmasi ile sonuglanir [118].
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Mezenkimal orijine sahip kondrositlerin fenotipik &zelliklerini korumalart
urettikleri ve icinde bulunduklar1 hiicre dis1 matriks kompozisyonu ile yakindan
iliskilidir. Kikirdak matriksinin 6nemli yap1 taslarindan biri olan proteoglikanlardaki
kayiplarin kondrosit fenotipi Uzerine etkileri bilinmektedir [121]. Proteoglikanlar
tarafindan devam ettirilen ozmotik dengenin bozulmasi ve kollajen fraksiyonundaki
azalma, dokuda su tutulumu ve sismeye neden olarak kondrosit etrafindaki rijid,
periseliller bolge dahil olmak iizere kikirdagin mekanik 6zelliklerini bozar [121].
Kikirdakta olusan mekanik inflamatuar strese yanit olarak kondrosit disregiilasyonunda
izlenen Onemli fenotipik degisikliklerden biri de hipertrofiye gitmeleridir [122].
Hipertrofiye giden kondrositlerin sonraki asamada otofaji yerine apoptozise gittikleri
gosterilmistir [123].

Kikirdak dejenerasyonunun patogenezinde geri doniisiimsiiz hasarlanmada rol
oynayan en Onemli faktorlerden biri matriks metalloproteinazlardir (MMP). Kikirdak
hasarinda gerek kondrositler gerekese bolgeye goc¢ eden hiicreler tarafindan iiretilen
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve aggrekanazlar (ADAMTS) gibi proteazlar
katabolik 6neme sahiptirler. Bu proteazlar hipertrofik kondrositler tarafindan sentezlenir
[124]. MMP’ler (6rn: MMP1, MMP3, MMP13) ve agrekanazlar (6rn: ADAMTS4 ve
ADAMTSSS) kikirdak dokunun iki asal molekiilii tip II kollajen ve proteoglikan

aggrekani yikarak matriks biitiinliigiinde geri doniisiimsiiz hasara yol agar [121, 125].

2.3. insan Kalc¢as1 Biyomekanigi

Kalca eklemi sferoid bir eklemdir. Bu eklem saglamligin1 korurken genis bir
hareket menzili saglar. Kal¢anin dengesinin ¢ogu, onu saran biiyiik kaslara kaldirag
gorevi saglamasindan ileri gelir. Bu kas hareketleri femur basini asetabulum i¢ine zorlar
clinkii orda derinlik vardir. Kapsiil diger eklemlere nazaran gevsektir ve ¢ok yonde daha
fazla harekete izin verir.

Femur basi tam bir kiirenin yaklasik 2/3’{inii olusturur. Bastaki eklem kikirdaginin
en kalin oldugu yer medial ve merkez yiizeylerdir. Basin asetabulum iginde aldigi
pozisyon femur boynunun normal anteversiyonu tarafindan cisim iizerinde 12 derece ve
boyun-cisim agis1 tarafindan ortalama 125 derece etkilenir. Boyun-cisim agis1 femuru
pelvisten uzak tutarak hareket serbestligi kazandirir. Boyun-cisim agisindaki degisiklik
yaygindir ve kalcanin yiiklenme seklini etkileyebilir. Benzer sekilde anteversiyondaki

sapma basin asetabulum igindeki pozisyonunu etkiler.



24

Kalgadan gecen kuvvetler en basit hareketler sirasinda bile ¢ok farklidir ve eklem

etrafinda hareket eden kaslarin kuvveti sebebi ile meydana gelir. Cift bacak durusunda,

denge icin ¢ok az kasa ihtiya¢ duyuldugundan dolay1, eklem tepki kuvveti yaklasik olarak

viicut agirligiin ticte biri kadardir. Bu normal yiiriiyiis pozisyonundan farklidir. Ciinkii

ylirliylis pozisyonunda eklem tepki kuvveti viicut agirligmin 6 katina ¢ikabilir. Kalga

eklemi yaralanmali olgularinin rehabilitasyonunda bu nokta ¢ok dnemlidir. Ciinkii bacak
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Sekil 17. Apoptozun hiicresel 6zellikleri
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agirlig1 nedeniyle sallama fazinda kalga iizerindeki
eklem tepki kuvveti viicut agirhgindan fazla
olabilir [2]. Yaral1 veya hastanedeki hastanin siirgii
alma hareketi sirasinda da ayni sekilde eklemden
vicut agirhiginin iki misli kuvvet gegirir. Kalgadan
gecen en az kuvvet parmak ucuna dokunulan
yiikklenmedir, bu hareketle bacagin agirligina
destek kalca yapisindan degil yerden saglanir.
Kalga  c¢ikiginin  biyomekanigi  yaralanma
kuvvetlerinin faktorlerini, anteversiyon gibi dogal
kalca anatomisini ve vurus sirasinda kalgcanin
pozisyonun igerir. Darbe sirasinda daha az
anteversiyon ve i¢e doniik pozisyon kirikli ¢ikik

degil sadece ¢ikik olusturmaya meyillidir.

2.4. Apoptozis

Programlanmis hiicre 6liimii terim olarak ilk
kez 1965 yilinda kullanilmistir. Apoptozis terimi
ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslar tarafindan
kullanilmistir [126-128]. Hiicrelerin dogru yer,
zaman ve saylda olmasii saglayan apoptozis
mitozis ile dokuda siirekli bir denge halindedir
[129]. Programlanmus hiicre 6liimii, hiicre intihari,
fizyolojik hiicre 6liimii apoptozis ile ayni anlamda
kullanilan terimlerdir [130, 131].



25

Hiicrelerin belirli bir komuta gore hareket etmeleri apoptozisin nekrozdan ayrildig:
noktadir [133, 134]. Apoptozisde ana morfolojik olay, nukleusun yogunlagmasi ve daha
sonra pargalara ayrilmasidir. Normalde bir hiicrede birbirini takip eden 7 kirilma
onarilirken, apoptoziste yaklasik 300.000 kirilma meydana gelir ve hiicre onarimi
yapilamaz [135]. Apoptozis, tek bir hiicrede, biiziisme ve ¢evre hiicrelerle olan temasin
kaybolmasi ile karakterizedir. Hiicresel biiziismenin nedeni Na, K, Cl tasiyict sistemin
durmas1 nedeniyle hiicre i¢i ve disg1 arasindaki sivi hareketinin olmamasidir. Apoptotik
uyarimi alan hiicre, hacminin yarisina diigser, ¢evre ile olan baglantilarii keser ve
mikrovilluslar1 kaybolur [126, 136].

Apoptotik hiicre komsu hiicreye gore daha kiiciik ve sitopldzmasi daha yogundur.
Endoplazmik retikulum disinda diger hiicre organelleri yapilarint korur [137]. Elektron
mikroskobunda gozlenen degisikliklerde, oncelikle plazma membraninin sekli bozulur ve
kabarciklanmalar olusur ki bu yap1 ‘zeiozis’ olarak tanimlanir [127]. Sitoplazma
yogunlugu arttig1 i¢in organeller kalabalik goriiniir. Hiicre zar1 saglam oldugundan
nekrozda oldugu gibi bir inflamatuar reaksiyon goézlenmez [136]. Apoptozis igin
morfolojik degisimler hiicre biiziilmesi, kromatin yogunlagmasi, hiicre membran
tomurcuklanmast olurken saglikli hiicrelerde plazma membranmin iginde bulunan
fosfotidilserin agiga ¢ikar [128, 136, 137]. Fosfotidilserin apoptotik hicrelerde plazma
membraninin dis yiiziinde bulunur ve fagositik hiicreler i¢in sinyal gérevi goriir. Zardaki
tomurcuklanma ve pargalara ayrilma olayinda transglutaminaz enzimi etkili olmaktadir
[127]. Kromatin ¢ok yogun bir hale gelir ve pargalar halinde bir araya toplanir. Cekirdek
porlari segilemez. Cekirdek sekli diizensizlesir ve ileri evrede kiiciik ¢ekirdek pargalarina
boliiniir. Cekirdekgik genisler ve graniilleri kaba graniiller halinde dagilir [138].
Sitoplazma pargaciklari iceren ve siki bicimde paketlenmis organellerden olusan zarla
sartl1 apoptotik cisimcikler, sitokin salgilanmasmi ve inflamasyon olusumunu
uyarmaksizin, makrofajlar ya da komsu hiicreler tarafindan fagosite edilirler [128, 136,
137].

Apoptotik hiicrede kromatin nukleus membrani agregasyon gosterir ve kondanse
olur ancak nekroziste kromatin paterni normal hiicredekine benzerdir. Nekrotik hilicrenin
plazma membrani biitiinliigiinii kaybeder ve hiicre iginden digina hiicre i¢i materyallerinin
cikis1 gerceklesir. Oysa apoptotik hiicre membrani intaktir ve iizerinde kii¢iik cepcikler

“membrane blebs” olusur. Apoptozis ile dlen bir hiicrede hiicre membran: saglamdir ve
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enflamasyon gozlenmez; nekrozda ise, enflamasyon, hiicresel sisme ve hiicre zarinin
bozulmasi gozlenir [139]. Apoptozis bir hiicre hasarina yanit olarak meydana gelir oysa
nekroz genelde hasar sonucu gelisir. Apoptozis dnceden belirlenen bir yol ile koordineli
olarak meydana gelirken, nekroz birgok biyokimyasal olaydan bagimsiz olarak
gerceklesir ve hiicrede enerji stoklariin tiikenmesi ile aktive olur [140, 141].

Programli hiicre 6liimii olgun dokularda intrensek intihar programinin aktivasyonu
ile hasarly, infekte ya da degisime ugramais hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in hem gelisimde
hem de homeostazisde 6nemli bir mekanizmadir. Apoptozisin baslamasina neden olan ve
soy hakkinda bilgi igeren sinyaller viral yangi sinyali ya da ekstraselliiler sinyallerdir.
Ekstrinsik sinyaller apoptozisi baslatir, ya da baskilar, intihar edecek olan hiicrelere
yardimci olabilir ve aym sinyaller bir hiicre tipinde kurtulmay1 baslatabilir. intihar
programinin aktivasyonu spesifik mRNA molekilerinin sentezini translasyonunu
gerektirir. Programli hiicre 6liimii bazen hiicre 6liimiinii intrensek mekanizmalar yoluyla
transkripsiyon ya da translasyonu, kisitlama ile de baskilayabilir.

2.4.1. Apoptozis Mekanizmalar:

Apoptoz, kaspaz adi verilen enzimlerin (bu enzimlere proteinleri aspartik
residiilerin ardindan pargalayan sistein proteazlar olmalar1 nedeniyle bu ad verilmistir)
aktivasyonuyla gergeklesir. Kaspaz aktivasyonu, pro- ve anti-apoptotik proteinlerin
iretim ve yikimlar1 arasindaki hassas bir dengeye baghdir. Kaspaz aktivasyonu ile
sonuclanan iki farkli yolak mevcuttur: mitokondrial yolak ve 6liim reseptorii yolagi.
Birbirleriyle kesisebilmelerine ragmen bu iki yol genellikle farkli kosullar altinda
harekete gecen, farkli molekiillerin ise karistig1 ve fizyolojide ve hastalik durumunda
farkli roller oynayan yolaklardir [142].

2.4.1.1. Apoptozun Mitokondri (Intrensek) Yolag

Mitokondrilerde apoptozu baslatabilen c¢esitli proteinler vardir. Bunlar sitokrom ¢
ve endojen apoptoz inhibitdrlerini notralize eden proteinlerdir. Hicrenin dlmesi veya
yasamaya devam etmesi arasindaki tercih, prototipi Bcl-2 olan 20'den fazla sayida protein
tarafindan denetlenen mitokondri gecirgenligi ile belirlenir. Hucreler biylime
faktorlerinden ve diger yasam sinyallerinden yoksun kaldiklarinda veya DNA'ya zarar
verecek etkenlerle karsilastiklarinda ya da hatali katlanmis proteinleri ¢ok miktarda
biriktirdiklerinde, ¢ok sayida sensor aktif duruma geger. Bu sensorler Bel-2 ailesinin,

"BH3 proteinleri" olarak adlandirilan tiyeleridir. (Clink{ bunlar Bcl-2 ailesinin korunmus
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domainlerinden {i¢iinciisiinii icerirler.) BH3 proteinleri, ailenin Bax ve Bak adi1 verilen,
pro-apoptotik iki iiyesini aktive eder. Bunlar da dimerize olup mitokondri membranina
girer ve sitokrom c ile diger mitokondri proteinlerinin sitozole gecebilecegi kanallar
olustururlar. Yine ayn1 sensorler Bcl-2 ve Bcl-xL adli anti-apoptotik molekdlleri inhibe
ederek mitokondri proteinlerinin sitozole ge¢gmesini kolaylastirir. Sitokrom ¢, diger bazi
kofaktorlerle birlikte kaspaz-9'u aktive eder. Mitokondriden sitozole gegmis olan diger
proteinler, apoptozun fizyolojik inhibitorleri olarak i goren kaspaz antagonistlerini bloke
eder. Tiim bu etkilesimlerin net sonucu, hiicre ¢ekirdeginin parcalanmasiyla sonuglanan
kaspaz olaylar dizisinin aktivasyonudur. Oysa hiicreler biiyiime faktorlerini ve diger ya-
sam sinyallerini almaya devam ettiklerinde Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik Uyelerini sentez
ederler. Bunlarin iki ana tipinden biri Bcl-2'nin bizzat kendisi, digeri Bcl-xL'dir. Bu
proteinler Bax ve Bak proteinlerini antagonize ettiklerinden, pro-apoptotik proteinlerin
mitokondriden ¢ikisini smurlar. Biiylime faktorlerinden yoksun kalan hiicreler yalnizca
Bax ve Bak proteinlerini aktive etmekle kalmaz. Ayrica Bcl-2 ve Bel-xL diizeylerini de
azaltarak dengenin, hiicre 6liimii yoniinde daha fazla degismesine yol agarlar. Mitokondri
yolagi, daha sonra da anlatilacagi gibi, cogu durumdaki apoptozdan sorumlu gibi
gorinmektedir [142].

2.4.1.2. Apoptozun Oliim Reseptorii (Ekstrensek) Yolag

Birgok hiicrenin ylizeyinde, 6liim reseptorleri adi verilen ve apoptozu tetikleyen
molekuller vardir. Hicre ylzeyi 6lim reseptorleri Tumor Nekrozis Faktor Reseptor
(TNFR) slperailesine ait transmembran proteinlerinin bir ailesidir. Bu reseptorler hiicre
disindaki bolgelerde tekrar eden sistein zengin alanlarinda yer alirlar. Oliim reseptérleri
sitoplazmanin i¢ kisminda ‘61iim bolgesi’ (death domain) denen protein zincirleri tagirlar.
Oliim bolgeleri, 6liim reseptdrlerine ligand baglandigi zaman apoptotik mekanizmay1
uyarirlar ve hiicre disindan gelen uyariyi hiicre igine iletirler [143]. Tip 1 TNF reseptori
ve Fas (CD95), 6lim reseptorlerinin prototipidir. Fas ligand1 (FasL), 6ncelikle aktive T
lenfositlerinin ylizeyinde eksprese edilen bir membran proteinidir. S6z konusu T hiicreleri
Fas-tasiyan hedefleri taniyinca, Fas molekiilleri FasL ile ¢apraz baglar yapar ve 6liim
bolgesi araciligi ile adaptor proteinlere baglanir. Bu baglanma, kaspaz-8 enzimini
bolgede toplayarak aktive eder. Kaspaz-8, bir¢cok hucre tipinde, Bcl-2 ailesinin
pro-apoptotik Bid adli iiyesini boliip aktive ederek mitokondriyal apoptoz yolagini besler.

Her iki apoptoz yolagmnin beraberce aktif duruma ge¢mesi, hiicrelere 6liimciil bir darbe
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vurur. Hiicre proteinleri, dzellikle de FLIP adiyla bilinen bir kaspaz antagonisti, 6lum
reseptoriiniin kaspaz tarafindan aktivasyonunu onler. Ilging olarak, bazi viriisler FLIP
homologlarini {iretir. Viriislerin bu mekanizmay1, enfekte hiicreleri canli tutmak amaciyla
kullandig1 &ne siiriilmektedir. Oliim reseptorii yolag1 kendi kendilerine kars1 reaktif (self
reactive) lenfositlerin ortadan kaldirilmasinda ve hedef hiicrelerin, sitotoksik T

lenfositleri tarafindan 6ldiiriilmesinde rol oynamaktadir [142].
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Sekil 18. Apoptozis mekanizmalart [132]

2.4.1.3. Kaspazlarin Aktivasyonu ve Fonksiyonu

Intrensek ve ekstrensek apoptoz yolaklari, sirastyla kaspaz-9 ve -8 adli, oncii
kaspazlar1 aktive eder. Bu enzimlerin aktif sekilleri, infazc1 kaspazlar ad1 verilen, baska
bir seri kaspaz1 bolerek aktive eder. Bu aktive kaspazlarin ¢ok sayida hedefi etkilemesi
DNA'y1 ve niikleer proteinleri parcalayan niikleaz enzimlerinin aktivasyonuyla
sonuclanir. Kaspazlar ayrica ¢ekirdek matriksinin ve hiicre iskeletinin diger bilesenlerinin
yikimina da neden olarak hiicrenin pargalanmasina yol agarlar [142].

Apoptozisi baglatan yollarin kesistigi kavsak noktanin mitokondri oldugu
goriilmiistlir. Bu yiizden mitokondrinin aktivasyonu ile sitokrom ¢’nin mitokondriden
sitoplazmaya saliverilmesi sonucu apoptotik siiregde geri doniilemez noktay1 gosterir.
Mitokondrinin aktivasyonuna yol acan en 6nemli faktor Bcl- 2 ailesidir. Hem pro-
apoptotik hem de anti-apoptotik tyeleri olan bu ailenin Gyelerinin mitokondri Gzerindeki
etkileriyle ya sitokrom c’nin sitoplazmaya saliverilmesi gerceklesir veya sitokrom ¢’nin

sitoplazmaya saliverilmesi baskilanir. Apoptozis indiikleyici faktoriin mitokondriden ¢e-
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kirdege ge¢mesi, apoptozis baslatici faktoriin (AlF) salinimindaki artigi, mitokondrial
transmembran potansiyelinin kaybolmasi, periferal kromatin kondenzasyonu ve plazma
membraninda fosfotidilserinlerin ortaya ¢ikmasina neden olur [144]. Bunun sonucunda
yiiksek molekiiler agirlikli (50 kbp [Kilobase pair]) DNA fragmentasyonu gergeklesir. Bu
etkiler kaspazlardan ve AIF’nin oksidorediiktaz aktivitesinden bagimsizdir [145]. Kaspaz
aktivasyonundan bagimsiz olan EndoG aktivasyonu, niikleozomal DNA fragmentasyo-
nuna neden olabilir [145]. EndoG’nin salinimi, kaspaz aktivasyonuna paralel olarak
apoptotik programi baslatabilir. Bax ve Bak, BH3-only proteinlerin mitokondriye hareket
etmeleri [146] ve sitokrom c¢ saliniminin diizenlenmesi igin gereklidir. Hiicrenin
yasayabilirlik durumu pro-apoptotik ve anti-apoptotik tiyelerinin rolatif oranina baglidir.

Kaspazlar apoptozis mekanizmasinda yer alan 6nemli protein grubudur. Hiicre
sitoplazmasinda inaktif (zimojen) olarak bulunurlar ve proteolitik olarak birbirlerini
aktiflestirirler. Boylece bir kaskad seklinde islerler. Aktif merkezlerindeki sisteinden
dolay1 sistein proteaz olarak adlandirilan enzim grubudur. Apoptozisde hiicreyi
parcalayan yani apoptotik morfolojinin olusumunu saglayan etkenler “effectors” olarak
bilinirler. Bu giine kadar tanimlanan 14 kaspaz bulunmaktadir. Bunun haricinde kaspaz
ailesi fonksiyonlarina gore iki alt kategoriye ayrilir:

e Bagslatic1 kaspazlar

e [llerletici kaspazlar

Baglatic1 kaspazlar, 90 aminoasitten fazla aminoasit igeren Kaspaz-gerektiren
domain (CARD) bolimu ile 61im domaini (DD) ve 6lum efektér domaini (DED) iceren
N-terminal domain 6nciilii ile karakterizedir. Apoptotik sinyal yolunun erken safthasinda
etki gosterirler ve apoptotik uyariyla baslayan 6liim sinyallerini ilerletici kaspazlara
iletirler [147]. Kaspaz Inhibitorlerinden bazilarmin 6nemli oldugu durumlar ndro-
dejeneratif hastaliklar, iskemi-reperfiizyon zedelenmesi ve otoimmun hastaliklardir.
Kaspazlar potansiyel hedefleri olusturarak bu hastaliklarin tedavisinde inhibitor tedavide
kullanilabilirler. Reseptorler araciligiyla kaspaz aktivasyonuna ve apoptozise yol agarlar.
Diger yol mitokondriden Sitokrom-c sitozol igerisine birakilir ve kaspaz aktivasyon
proteinine (Apaf 1) baglanir. Ardindan Apoptozom olarak adlandirilan multiprotein

yapisindaki kaspaz aktive eden kompleksin toplanmasina neden olur.
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2.4.2. Apoptotik Proteinler

2.4.2.1. Sitokrom ¢

Sitokrom c, apoptozis sirasinda
mitokondriden salindiginda kaspaz aktivasyonunu
baslatan, mitokondrial elektron zincirinin bir
bilesenidir [148, 149]. Mitokondriyal yolla
tetiklenen  apoptotik yolun erken fazinda
mitokondrial membran potansiyelinin bozulmasi
ve ardindan sitokrom c’nin salinmasi genel olarak
onemli rol oynar. Sitokrom c¢ normalde ic
mitokondri zarma anyonik fosfolipid olan
‘kardiolipin’ ile birlikte bagldir. Kardiolipin
mitokondriye 6zeldir, i¢ mitokondri zarinda

predominant olarak bulunur. Kardiolipin ile

sitokrom c’nin ayrilmasi ve sitozole salinmasi

Resim 1. Apoptotik hiicrelerin
morfolojik gérinimi (oklarla
Mitokondrial elektron transport zinciri ile reaktif gosterilmistir) [132]

apoptozisin  baslamast  i¢in ilk  adimdir.

oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasi; sitokrom
¢’nin harekete gegmesi ve kardiolipinden ayrilmasi ile sonuglanir [150].

2.4.2.2. Apoptozis Baslatic1 Faktor (AIF)

AIF mitokondrinin i¢ membraninda bulunur. AIF 57 kD agirliginda bir flavoprotein
olup apoptozis baslangicinda mitokondriden ¢ekirdege gegerek kromatin kondensasyonu
yoluyla DNA fragmentasyonunu saglar. AIF oksidorediiktaz aktivitesi gosterir [151]. Bu
etkiler kaspazlardan ve AIF’nin oksidorediiktaz aktivitesinden bagimsizdir. AIF nin ¢ok
fazla salinimi1 sonucunda, periferal kromatin kondenzasyonu, mitokondrial transmembran
potansiyelinin kaybolmasi ve plazma zarinda fosfotidilserinlerin ortaya ¢ikmasi ile
yiiksek molekiiler agirlikli (50 kbp) DNA fragmentasyonu meydana gelir [145].

2.4.2.3. Anti-Apoptotik Proteinler

2.4.2.3.1. p53

Apoptozun diizenlenmesi, p53 ile baslayan ve kaspazlara kadar devam eden bir
stiregtir. Bir tiimor siipresor gen olarak ¢alisan p53 mutasyona ugradigi ya da bulunmadigi

zaman hiicre yasami uzar. Genotoksik olaylarla olusan hiicre hasari, bir transkripsiyon
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regiilator geni olan p53'i aktive eder. pS3 protein {iriinii, DNA’ya dogrudan baglanarak
hasar1 tanidiktan sonra, ya G1’de hiicre siklusunun durmasimni indiikleyerek tamir igin
gerekli zamani kazanir ya da hasar fazlaysa apoptozise yonlendirir. Ayrica p53’iin
Bax/Bax, Bax/Bcl- 2, Bcl- 2/Bcl- 2 gruplarinin oranlarini diizenledigi diisiiniilmektedir
[127, 152].

2.4.2.3.2. Bcl-2

Bcl-2 ailesi apoptotik kaskadin kontroliinde en énemli gruptur ve bir diizineden
fazla tiyesi vardir [153, 154]. Bunlardan bazilar1 apoptotik aktivitenin onciileri iken (bax
ve bad), digerleri antiapoptotik (hiicre koruyucu) proteinlerdir [154]. Bu proteinlerin
seviyeleri hiicrenin 6lecegine veya yasayacagina karar verir. Bcl-2 ailesi proteinlerinin
etki yeri mitokondridir ve bcl-2 gugli bir 61um inhibitéradir [154]. Antioksidan yolda
mitokondriden sitokrom-c salinimini engellemede rol oynar. Bel-2 mitokondri membran
disinda, endoplazmik retikulum ve nlikleer membranlarda bulunur. Bcl-2 ayrica Raf 1 ve
kalsindrine baglanir [154-157].

2.4.2.3.3. Bel-xc

Bcl-xL mitokondri membran disinda lokalizedir. Bcl-x. ve Bcl-2 beraberce
mitokondri membran gecirgenligini korurlar. Pro-apoptotik proteinleri (Bax ve Bad)
inhibe ederek apoptozisi engeller [158]. Bcl-xL kaspaz aktivasyonunu, Apaf-1 tizerinden
Onler [153, 159, 160]. Bax ve bad proteinleri etkilerini diger bir protein ailesi; kaspazlar
tizerinden gercgeklestirir. Bunlarin sayisi da bir diizineden fazladir. Kaspazlar sistein
proteazlardir, aktiviteleri hiicre 6liim yolunda ortaya ¢ikar. Kaspaz-9, bcl-2 ailesi
tarafindan stimiile veya inhibe edilir. Kaspaz-2 ve kaspaz-8, TNF-a gibi sitokinler
tarafindan aktive edilir.

2.4.2.3.4. c-myc

Bir transkripsiyon duzenleyici faktor olan c-myc proteini, ortamda bazi faktorlerin
bulunmasina bagli olarak hiicrenin proliferasyonuna ve apoptozise ugramasina neden olur
[161]. c-myc protoonkogeni bir hiicrenin biiylimesini programlar. Eger hiicrede hem c-
myc hem de uygun blyltme faktorleri yoksa biytume durur, her ikisi de yeterli ise

¢ogalma olur, c-myc oldugu halde biiyiime faktorleri yoksa apoptozis gortiliir.
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2.4.2.4. Pro-Apoptotik Proteinler

2.4.2.4.1. Bid Protein

Yasayan hiicrelerde sadece sitoplazmada bulunur. Aktivasyonlari sitokrom c’nin
sitoplazmaya salinimini saglar [149].

Tablo 1. Apoptozis tant yontemleri
Apoptozis Tam1 Yontemleri

Morfolojik Immuno- Biyokimyasal Immiinolojik Molketler
goruntuleme histokimyasal Biyoloji
Isik Hematoksilen ~ Anneksin-V  Agaroz Jel ELISA DNA
Miroskobu  Boyama Yontemi Elektroforez Microrrays

Kullanim Giemsa

Boyama
Floresan TUNEL Western Flourimetrik
Mikroskobu/Lazerli Yontemi Blotting Yontem
Konfokal Mikroskop
Elektron Mikroskobu M30 Flow

Yontemi Sitometri

Faz Kontrast Mikroskobu Kaspaz-3

Yontemi

2.4.2.4.2. Bad Protein

Bad, bir¢cok normal hiicrede bulunmaktadir. Bad'in apoptotik veya yasam sinyal
yolagindaki etkisi proteinin fosforilasyon-defosforilasyon mekanizmasi ile diizenlenir
[162].

2.4.2.4.3. Bim ve Bmf Proteinleri

Bim, normalde mikrotiibiillerle iliski i¢inde olan dynein motor kompleksi ile
birlikte bulunur. Apoptozis indiiksiyonu esnasinda mitokondriye gog eder. Pro-apoptotik
aktiviteye sahiptir ve Bmf, apoptozisin tetiklenmesi sirasinda mitokondriye go¢ eder ve
Bcl- 2 ailesi ile etkilesime girerler [163].

2.4.3. Apoptozis Tam Yontemleri

Apoptozis tanm1  yoOntemleri igerisinde apoptotik  hiicre  morfolojisinin
degerlendirilmesinde kullanilan 1s1k, floresan, lazerli konfokal, elektron ve faz kontrast
mikroskobu ile inceleme yer alir. DNA fragmentasyonlarinin belirlenmesinde agaroz Jel

elektroforezi, enzimatik yolla DNA fragmentasyonlarinin belirlenmesi ISEL, TUNEL, in
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situ hibridizasyon teknigi ve anneksin—-V yontemi ile apoptozise 0zgii proteinlerin

saptanmasi ve flow sitometri yontemi kullanilir [141, 164, 165].

2.4.3.1. TUNEL Yontemi

DNA’nin 180- 200 baz cifti ve bunun katlar1 seklinde kirilmasi olarak ifade edilen
DNA fragmentasyonu programli hiicre 6liimiiniin belirleyici 6zelligidir [166]. DNA’nin
bu 6zelligi agoroz jel elektroforezi ile belirlenmistir. Fakat bu yontemlerle apoptozisin
kesinligi degil DNA’nin fragmentasyonunun anlagilmasi i¢in tanimlayicidir. Enzimatik
yolla DNA fragmentasyonunun tespiti de TUNEL yontemi ile olmaktadir.

Terminal deoksi-nukleotidil transferaz (Tdt) kokenli dUTP-biotin nick-end
labelling adinin kisaltilmas1 olan TUNEL metodu, apoptozise giden hiicrelerdeki DNA
fragmentasyonlariin enzimatik yolla belirlenmesiyle apoptozise giden hiicreleri tespit
etmektedir.

TUNEL yo6ntemi 1992 yilinda Gavrieli ve arkadaglar1 tarafindan doku kesitlerinde
ve hiicrelerde ilk defa kullanilmistir [167]. TdT enziminin aktivitesi i¢cin DNA’nin 3’ ucu
biotinlenmis dUTP ile birlesir. In situ olarak DNA fragmentasyonlarmin belirlenmesinde
ise (ISEL), ¢ogunlukla Kornberg polimeraz (E. Coli’den elde edilen DNA polimeraz)
DNA polimeraz I’in Klenow fragmenti ve TdT kullanilmaktadir [168]. Bu yontemler, tek
ya da ¢ift iplikli DNA kiriklarma isaretlenmis niikleotidlerin baglanmasi esasina dayanir.
DNA fragmentasyonunda DNA iplikleri interniikleozomal bolgelerde kirilma olur ve
DNA’nin 3°-OH ucu ortaya ¢ikar. Avidin peroksidaz teknigi i¢in 3,3’-diaminobenzidine
(DAB) veya 3-amino- 9-ethylcarbalzole (AEC) gibi kromojenler kullanilarak
biotinlenmis niikleotidler belirlenir. Dioksijenin isaretli niikleotidler, alkalen fosfataz,
biotin ya da peroksidaz isaretli sekonder antikorlar kullanilarak belirlenebilir.
Hematoksilen, metilgreen ya da DAPI ile rutin artalan boyamasi kullanilarak TUNEL
veya ISEL reaksiyonlar1 belirgin hale getirilebilir. Ancak bu iki metodun zayif taraflari
vardir. Bunlardan birincisi apoptozis altindaki hiicrelerde interniikleozomal DNA
fragmentasyonunun 6lctilememesi, ikincisi ise DNA fragmentasyonunun apoptozisle mi
iliskili oldugu yoksa DNA’nin rasgele olarak nekrozis ile mi parcalandig1 fark
edilemeyebilir. O nedenle apoptotik DNA fragmentasyonu biyokimyasal analizler ile

desteklenmelidir.
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2.5. Trombositden Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma)

TZP (Trombositden zengin plazma), kii¢iik hacimdeki plazma igine sikistirilmis
otolog trombosit konsantresi olarak tanimlanabilir. TZP igerisinde yiiksek seviyede
trombosit, biiyiime faktorleri ve pithtilagsma faktorleri bulunmaktadir [12, 13].

TZP 3 farkli teknikle elde edilebilir:

e Tromboferez: Bu teknikle yiksek konsantrasyonlarda trombosit ve trombosit
kaynakli biiyiime faktorii elde edilirken, 16kosit sayist azdir. Ama uygulama
giderleri yiksektir.

e Tek-dondirme (Single-spin): Uygulama gideri daha azdir. Kandaki diizeyinin 3
kat1 kadar trombosit elde edilirken, 16kosit varlig1 engellenmis olur.

o Cift-dondirme (Double-spin): Sekiz kat fazlaya kadar trombosit elde edilirken
yiiksek oranda 16kosit varlig1 mevcuttur.

TZP ile ilgili yapilan c¢aligmalarin sonuglarini degerlendirirken hangi tip TZP
kullanildigini bilmek énemlidir. Dohan Ehrenfest ve ark. kullanilan TZP {iiriinlerini dort
kategoriye ayirmistir (kikirdak boliim 27 8):

e Saf TZP (P-PRP): diisiik miktarda Iokosit veya I0kositten fakir trombositten

zengin plazma. Sivi soliisyon veya aktive jel formunda elde edilebilir.

e Lokositten zengin TZP (L-PRP): Saf TZP’den daha fazla 16kosit ve trombosit
icerir. P-PRP gibi L-PRP’de jel ve siv1 olarak kullanilabilir.

e Saf trombositten zengin fibrin (P-PRF veya PRFM, platelet rich fibrin matrix)

e Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF)

Islenmemis piht1 biinyesinde %94 kirmizi kan hiicreleri, %5 trombosit ve %1 beyaz
kiire hiicreleri bulunmaktadir. TZP tarafindan olusturulan pihtida ise bu oran % 94
trombosit, %5 kirmizi kan hiicreleri ve % 1 beyaz kan hiicreleri olarak degisir [16].
TZP’nin gesitli klinik kullanim sekilleri mevcuttur. TZP direk lezyon bdlgesine enjekte
edilerek, icerisine kalsiyum eklenerek jellestirildikten sonra baska hiicreler icin tasiyict
olarak ya da greft materyelleri ile karistirtlarak kullanilabilir [17]. TZP’nin etkinligini
kaybetmeden 8 saat igerisinde uygulanmasi onerilmektedir; fakat ilk 1 saatte biiyime
faktorlerinin %95°1 salinir bu nedenle en hizli sekilde kullanimi1 6nerilmektedir. Etkinligi
uygulanan bélgede 7 giine kadar devam etmektedir [14].

TZP ayrica makrofaj hiicrelerinin  aktivasyonunu saglayarak defans

mekanizmasinin harekete ge¢mesini, igerdigi 10kositler ve 16kositlerden salgilanan
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interlokinler sayesinde spesifik olmayan immiin cevabin olusmasini saglamaktadir. 2010
yilinda Kathleen ve ark. tarafinca yapilan calismada TZP’nin Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Candida albicans ve Cryptococcus neoformans gibi bakterilere
kars1 antimikrobial 6zellik tasidigi ve konak dokuda bu etkinligin siirdiigti gosterilmistir
[15].

TZP Kklinikte bircok alanda kullanim bulmaktadir. Bunlarin baslicalari; oral
maksillofasiyal cerrahi, bas-boyun cerrahisi, otolaringoloji, kardiyovaskiiler cerrahi,
plastik cerrahi, oftalmoloji, yanik tedavisi, yumusak doku lezyonlarinin tedavisi, ortopedi

ve travmatolojik cerrahi pratik uygulamalaridir [12-17]

2.5.1. Trombositler ve Trombosit Kaynakh Blylume Faktorleri

Trombositler 2-4 um capinda, disk seklinde, mitokondri ve mRNA igermesine
ragmen cekirdek igermeyen sitoplazma parcaciklaridir. Yapisal olarak c¢ekirdekleri
yoktur ancak mitokondri, mikrotiibiil ve graniiller (o, & ve A) igerirler. Trombositlerin
aktive olmasi durumunda igerdikleri birgcok protein ve biiyiime faktorlerini ortama
salgilarlar. Trombositler, hemostazis, hiicre membran1 adherensi, agregasyon, pihti
olusumu ve anjiogeneziste rol oynarlar [169]. Yapisal olarak trombositler, organizasyon
ve fonksiyonlarina gére 4 bolgede incelenebilir. Bunlar:

a. Periferal bolge

b. Membran bélge

C. Yapisal bolge

d. Organel bolge

Bu bolgelerden organel bolge kisminda mitokondri, peroksizomlari, glikojen
partikillerini ve graniilleri (a, 5 ve A) icerir.

a (alfa) graniller, hem megakaryositik donemden beri sentezlenmeye baslanan
proteinlerin paketlendigi, hem de dogal iyilesme potansiyeli olan proteinlerin depolandigi
graniillerdir [170]. o graniillerde PDGF, TGF-B, ECGF, EGF, VEGF, IGF, Interlokin-B
gibi hiicresel mitojenler bulunmaktadir [170].

2.5.1.1. Trombosit Kokenli Biyume Faktort (PDGF)

PDGF’ler, hiicresel diizeydeki etkilerini, iki yapisal tirozin kinaz reseptorii olan
PDGF-a ve PDGF- iizerinden saglayan, disiilfid kopriili dimerik biiyime faktori
ailesindendir ve bes farkli PDGF ligand1 bulunmaktadir. Hem homodimer hem de
heterodimer formlart (PDGF-AB) bulunmaktadir [170]. PDGF, fibroblastlar, vaskiiler
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diiz kas hiicreleri, glomeriiler mezengial hiicreler gibi mezenkimal hiicreler icin potent

bir mitojen ve kemotaktik ajandir [12].

Resim 2. Agrege olmus trombositlerin periferik kan yayma morfolojik goriintiisii (a),
a graniil (aG) ve 0 graniiliin (0G) elektron mikroskop gorintusu [36]

2.5.1.2. Epidermal Buytime Faktoru (EGF)

EGF ve EGF reseptorleri tirozin kinaz reseptdrlerine baglanarak etki gosterirler.
Etkileri deri ve miikoz membranlarin bazal hiicreleri ile sinirlidir [171].

2.5.1.3. Vaskuler Endotelyal Buyume Faktort (VEGF)

VEGF, tirozin kinaz reseptor ailesinden 2 reseptore baglanarak etki gosterir:
VEGFR-1 ve VEGFR-2. VEGFR-2, VEGF nin baglandigi ana reseptdrdiir ve VEGF nin
vaskiiler endotelyal hiicreler tizerindeki proliferatif etkisini indikler. VEGFR-2’ye
baglanan VEGF, intraselliiler kinazlar aracilig: ile reseptorlerini otofosforiller ve bu da
mitojenik ve proliferatif sinyalin olugsmasimi saglar [172].

VEGF en kuvvetli fizyolojik ve patolojik anjiogenez uyaricist oldugu tespit
edilmistir [173, 174]. Yara bolgesinde meydana gelen hipoksi VEGF’nin en 6nemli
uyaranidir. Yara iyilesmesinde onemli rol oynayan fibroblast, inflamatuar ve endotelyal
hticrelerin proliferasyon ve gogiiniin uyarilmasinda gorevlidir ve vaskiiler gegirgenligi
arttirtr [175, 176].
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2.5.1.4. Fibroblast Biyume Faktori (FGF)

FGF, asidik FGF (aFGF veya FGF-1) ve bazik FGF (bFGF veta FGF-2) gibi 20’den
fazla biiyiime faktoriinii i¢eren bir aileden olusmaktadir. FGF’ler sinyalini 4 adet tirozin
kinaz reseptorii aracilig ile iletirler (FGFR 1-4).

FGF-2 anjiogenezise dnemli katkilarda bulunur. Ayrica iskelet ve kardiyak kaslarin
gelisimi, akciger olgunlagmasi, karacigerin endodermal hiicrelerden 6zellesmesinde ve
kikirdak gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir FGF-2 ya da diger adiyla bilinen bazik
FGF, FGF ailesinin tyesi olup birgok hiicre tipi icin gucli bir mitojendir. FGF-2 ayni
zamanda embriyogeneziste, hiicre farklilagmasinda ve pluripotent kok hiicrelerin kok
hiicre olarak kalmasini saglamada 6nemli bir role sahiptir [177]. Onceki calismalar
gostermis ki FGF-2 tek tabaka kulturlerindeki insan mezenkimal kok hucrelerinin
proliferasyonunda ve sonrasindaki kondrojenik diferansiasyonu diizenlemektedir [178-

181]
PDGF (Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii)

Hiicre biylmesi, kan damarlarinin olusumu ve hasarin
onarimi, kollajen Gretimi

bFGF (Fibroblast Biiylime Faktérii) I VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii)

Dokuonanmi, hiicre gelisimi, kollajen teetimi, Vaskiiler endotelyal hiicrelerin yeni olusumu ve bliylimesi

hyaluronik asit Uretimi

TROMBOSIT

Epitelyal hiicrelerin gelisiminin uyarilmas, Epitelyal hiicrelerin ve vaskiiler endotelyal hiicrelerin

EGF (Epitelyal Biiyiime Faktorii) l TGF-B (Transforme Edici Bliylime Faktorii)

i vl i tyl / i iyil ini n
anjiogenez, yara iyilesmesinin uyariimasi bliylime ve neogenezi, yara iyilesmesinin uyariimasi

IGF-1 (insiilin Benzeri Biiylime Faktorii)
Kikirdak bliyiimesinin gelisimi, yara iyilesmesinin
uyariimasi

Sekil 19. Trombosit kaynakli biiyiime faktérlerinin gorevleri [182]
2.5.1.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)
Insulin benzeri biiyiime faktorleri tiimor hiicreleri dahil birgok hiicrenin
farklilasmas1 ve ¢ogalmasi i¢in pozitif diizenleyici ajanlardir. Hiicre koruyucu 6zellikte

olan sitokinler hiicreler i¢in ¢ogalma mediatorleri olmakla beraber hiicre apoptozisini de
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Tablo 2. TGF- g siiper ailesi
Belirlenen Aktiviteleri

BMP-2 alt grubu
BMP-2 [Dppo]
BMP-4

Gastrulasyon, nérogenez, kondriogenez, interdijital apoptozis; kurbagada

mezoderm olusumu; sinekde dorsalizasyon, gozler ve kanat olusumu

BMP-5 alt grubu
BMP-5 [60 Ap]
BMP-6/Vgrl
BMP-7/0P-1
BMP-8/0OP-2

BMP-2 ve 4 ile birlikte bu alt grup hemen hemen biitiin organlarin

gelisimine katilirlar; nérogenezis

GDF-5 alt grubu
GDF-5/CDMP-1
GDF-6/CDMP-2
GDF-7

Kol ve bacaklarin olusumunda kondriogenez

BMP-3 alt grubu
BMP-3/osteogenin
GDF-10

Osteojenik farklilagma, enkondral kemik olusumu, monosit kemotaksisi

Ara Uyeler
Nodal [Xnr 1-3x]

Dorsalin
GDF-8
GDF-9

Aksiyel mezoderm indiiksiyonu, sag-sol asimetrisi

Noral tipte hiicre farklilasmasinin diizenlenmesi

Iskelet kas1 biiyiimesinin inhibisyonu

Aktivin alt grubu

Aktivin BA
o Hipofiz hormonu olan folikil stimile edici hormonun (FSH) Gretimi,
Aktivin BB e . .
eritroid hiicre farklilasmasi; kurbagada mezoderm indiiksiyonu
Aktivin BC
Aktivin D
TGF-£ alt grubu
TGF-pI Epitel ve hemopoietik hiicrelerde hiicre dongiisiiniin tutulmas,
mezengimal hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinin kontroli,
TGF-p2 . PR
ekstraseliiler matriks tiretimi, immiin baskilama
TGF-B3
Diger Uyeler
MIS/AMH Miiller kanalinin gerilemesi
Inhibin a FSH iiretiminin inhibisyonu ve aktivinin diger faaliyetleri
GDNF Dopaminerjik néronlarin siirekliligi, bobrek geligimi
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diizenleyici etkiye sahiptirler [183]. IGF-1 kikirdak matriksi sentezi ve kikirdak tamiri ile
ilskili major biiyiime faktorlerinden biridir. Tip 2 kollajen, proteoglikan ve diger matriks
komponentlerinin sentezini diizenlemektedir [184].

2.5.1.6. Transforme Edici Bluyume Faktort (TGF-g)

TGF-B ve benzer faktorler, 2 tip reseptor olan serin/treonin protein kinazlart bir
araya getirerek gen ekspresyonunu diizenlerler. Transforming Growth Factor-B (TGF-f3)
ailesi, gelisimi ¢ok yonli kontrol eden ekstraselliiler biiyiime faktorlerinin biiytik bir
grubunu olusturur [185]. Kemik morfojenik proteini (BMP) de bu ailenin bir alt Gyesidir
[49, 186].

TGF-B alt grubundan olan TGF-B1 en genis dagilima sahip olanidir. BMP-2
kondrosit differansiasyonu ve matriks maturasyonunda rol oynamaktadir. BMP-7 ya da
diger adiyla osteojenik protein-1 (OP-1) kondrositlerde kikirdaga spesifik ekstraseliiler
proteinlerden; tip 2 ve 4 kollajen, aggrekan [ACAN=Kartilaj spesifik proteoglikan kor
protein (CSPCP) veya kondoritin silfat proteoglikan 1], dekorin, fibronektin,
hyaluronat.vb proteinleri stimule etmektedir [38, 187-189]. In vitro olarak kemik
yakinina enjekte edildiginde, yeni kikirdak ve kemik olusumunu arttirdig1 ancak kemik

alaninin uzagma enjekte edildiginde yeni kemik olusumunu azalttigi gosterilmistir [190].

_ , , 2.6. Travmatik Kal¢a Cikiklar
y N Kalca eklemi yapist dolayisiyla
: t‘_’: stabildir, yerinden ¢ikmast i¢in ciddi miktarda

ya | i £ giic uygulanmalidir. Sadece kalga ¢ikig1 veya
z‘ ' femur bast kirigi ile birlikte kalga ¢ikigi
Reim 3. Travmatik kalga ¢ikiginin Klinik . ) .
gBrintiisi [192] meydana gelir ve g¢ogunlukla incelenmesi

genelde yiiksek enerjili travma sonrasi

gereken eslik eden kiriklarla birlikte olur

[191]. Motorlu tasit kazasindan sonra kalga ¢ikigina maruz kalan olgularin %95’inde

yatarak tedaviyi gerektiren eslik den yaralanmalar vardir [6]. Yaralanmalar1 gézden

kacirmamak i¢in standart travma degerlendirilmesine ek olarak, detayli bir kas iskelet
sistemi ve norolojik muayane ve detayli rontgen degerlendirmesi gereklidir.

Kalgaya olan travma sirasinda kikirdak zedelenmesi, femur basi beslenmesinin

bozulmasi, cerrahin kontrolii disindadir. Rediiksiyonun zamanlamasi ve dogrulugu gibi

diger faktorler ise ¢ikig1 bir acil durum olarak goriip dogru degerlendirmeyle pozitif
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olarak etkilenir. Kalga travmalari sonrast komplikasyonlar yaygindir ve bunlarin arasinda
avaskdler nekroz (AVN), artroz, sinirsel yaralanma, heterotopik ossifikasyon ve tekrar
cikik sayilabilir [193-201]. Eklem faresi asindirmast ve AVN gibi kisa donem
komplikasyonlardan kagimilsa bile, kalga ¢ikiginin uzun dénem sonucu tahmin edildigi
kadar iyi degildir. Tatmin etmeyen sonuglarin sikligi ¢ogunlukla dejeneratif artrit
nedeniyledir ve bu oran %50 kadardir [197, 202]. Kalga ¢ikiklar1 ve femur basi
kiriklarinin tedavisi acil rediiksiyon ile komplikasyonlarin engellenmesi, tutarli ve stabil
bir eklem saglanmasi yoniindedir.

2.6.1. Travmatik Kalca Cikiginin Yaralanma Mekanizmasi

Kalga ¢ikiklarinin gogu yiiksek enerjili motorlu tasit
travmast sonucu meydana gelir. Emniyet kemeri
takmamus stiriiciilerde kalga ¢ikig1 olasilig1 daha yiiksektir
[203]. Diger yaralanma mekanizmalar1 arasinda diismeler,
yayalarin tasit carpmasina maruz kalmasi, endiistriyel
kazalar ve spor yaralanmalar1 vardir [2-7].

Kirikli ¢ikik veya sadece ¢ikik durumlarinda ¢ikigin
yoninu etkileyen faktorler kalganin pozisyonu, etki eden
kuvvetin vektorii ve bireyin anatomisidir. Arkaya ¢ikiklar

one c¢ikiklarin neredeyse 9 katidir [7, 197, 200, 202].

Resim 4. Travmatik kalca Arkaya c¢ikik olugmast igin tipik bir mekanizma da

cilgt [192] olgunun dizi, diz ve kalca fleksiyonda iken 6n panele
carpar. Femur boyunca uzunlamasina bir kuvvet uygulandiginda, kalga ne kadar fazla
fleksiyon ve addiiksiyonda ise, olusacak ¢ikigin tam olacagi Letournel tarafindan vektor
analizi kullanilarak agiklanmistir [204]. Daha az
addiiksiyon ve i¢ rotasyon kirikl ¢ikiga neden olur,
bu durumda femur basi asetabulum arka duvara
vuracagindan asetabulum arka duvar kirig1 ya da
femur basinda yirtilmaya neden olur. Yirtima
yaralanmasi Pipkin tarafindan agiklanmis bir tipte

yaralanmadir ve bu durumda femur basmin bir

parcast asetabulumda kalir saglam kismi arkaya

Sekil 20. Dashboard (gdsterge paneli)
yaralanmasi [192]

cikar.
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Basin vurma anindaki pozisyonunun yaralanmanin tipinde biiylik rolii oldugu
kavrami Upadhyay ve arkadaslar1 tarafindan desteklenmistir [205]. Bu ¢alismada ¢ikikli
ve kirikli ¢ikikli olgularda femoral anteversiyon incelenmistir. Kirikli ¢ikik olgularinda
normal poplilasyona gore daha fazla kalca anteversiyonu gozlenmistir. Azalan
anteversiyon, bast daha arka pozisyona getirirek sadece ¢ikik olusturur. Bunun tersi

olarak da daha bilyiik anteversiyon ve daha az ige donme kirikli ¢ikiga neden olur. [206]

Artmig Femoral Boyun Anteversiyonu Femoral Boyun Retroversiyonu

Sekil 21. Femur boyun versiyonunun sematik gosterimi [206]

Daha az goriilen one ¢ikiklar hiperabdiiksiyon ve ekstansiyon sonucudur [7, 207].
Bu mekanizma frene basilan yaralanmalarda goriiliir, olgu bu durumda rahat bir
pozisyondadir ve vurus aninda bacaklar fleksiyonda abdiiksiyonda ve diga doniik
durumdadir. Ayn1 mekanizma bacaklarin siki hiperabdiiksiyonda oldugu motorsiklet
kazalarinda da goriiliir. Kadavra kullanlarak yaptiklari ¢caligmada Prinyle ve Edward 128
hiperabdiiksiyon ve dis rotasyonla 6ne kalca ¢ikigi olusturmuslardir. Kalga fleksiyonun
derecesi One ¢ikigin tipini belirler, ekstansiyon superior pubik ¢ikiga yol agarken
fleksiyon sonucunda inferior obturatuar ¢ikigi meydana gelir.

2.6.2. Travmatik Kalca Cikig1 Deneysel Modeli

Biiyiik cogunlugu (%45-85) yiiksek enerjili travmalarin neden oldugu uzun dénem
morbidite ile sonuclanabilen travmatik kalga cikiklar1 ciddi bir yaralanma seklidir.

Travmatik kalca ¢ikiklart ortopedik acillerden olup erken rediiksiyon ile komplikasyonlar
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azaltilabilir. Her seye ragmen, %40-80 hastada iyi veya mikemmel sonug
goriilebilmektedir. Travmatik eklem ¢ikiklarmin uzun dénem sonuglari bulunmaktadir.
Bu ¢ikiklara bagh kalca ekleminde c¢esitli mekanizmalarla olusan patolojik sekeller
goriilmektedir. Bu mekanizmalar ¢ikik sirasinda mekanik etkiyle olusan kikirdak hasar1
ve kemigi besleyen damarlardaki kan akiminin azalmasina bagli olarak olusabilmektedir.
Bu degisiklikler Papavasiliou tarafindan tavsanlarda gosterilmistir. Papavasiliou
asetabulumun seklinde diizensizlesme ve fibrotik degisiklikler gosterdigini, siglastigini
buna karsilik femur baginda makroskopik ve mikroskopik olarak kaliteli kikirdak yapisi
buldugunu gostermistir [9]. D’Lima ve arkadaslar1 in vivo ve in vitro hayvan tiirleri
arasinda degisik birgok yaralanma modelleri kullanarak kondrosit apoptozisi hakkinda
calismalar yapmuslardir [208-210]. Osteoartrit gibi dejenaratif kikirdak hastaliklartyla
korele olan kondrosit apotozisi [208, 211-213] kikirdak hasar1 [208-210, 212] ile de

iliskili oldugu gosterilmistir.

Fleksiyon, IR
+adduksiyon=
Sadece ¢ikik

Daha az fleksiyon
IR ve adduksiyon
=Kirikh gikik

Sekil 22. Aksiyel yiiklenme swrasinda olusacak travmatik kal¢a ¢rkiginin kal¢a pozisyonuna gore
meydana gelecek yaralanma tipi [21]

Kalga eklemi ¢ikig1 femur basi avaskiiler nekrozu i¢in risk faktoriidir. Bu avaskdler
nekrozun kalganin ¢ikik olarak kaldig siire ile alakali oldugu 2000 yilinda Mehlman ve
arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir [214]. Mehlman’in ¢alismasi 1s1ginda avaskiiler
nekroz riskini azaltmak i¢in ¢ikik olustuktan sonraki 6 saat i¢inde rediiksiyon onerilmistir
[215]. Cikik olustuktan sonra ¢ikigin rediiksiyonunun geciktirilmesi femur basi
hiicrelerinde apoptozis kaskadin baslamasina neden olacaktir [20].

Trombositten zengin plazma (TZP) icerisinde bircok blylme faktori

bulunmaktadir [12, 13]. TZP igerisindeki trombositlerin o (alfa) graniillerininde bulunan
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bu biyime faktorleri PDGF, TGF-B, ECGF (epitelyal hiicre blytme faktorl) , EGF,
VEGF, IGF, Interlokin-B gibi hiicresel mitojenlerdir [170].

Eklem travmasina bagl kikirdak hasar1 sonucu, kikirdakta meydana gelen iyilesme
siireci dokunun avaskiiler yapida olmasi kanlanmaya bagli inflamasyon ve onarim ile
seyreden klasik iyilesme yanitini sinirlamakta ve kartilaj dokunun avaskiiler yapisi nede-
niyle kandaki progenitor hicreler hasarli bolgeye ulasamamaktadir. Kikirdak
rejenerasyonunda smirlamalara neden olan diger biyolojik etken ise kikirdak dokunun
sinirl sayida hiicreye sahip olmasi ve eriskin kondrositlerin diisiik boliinme kapasitesi
(mitotik aktivite) sayilabilir [10].

Travmatik kal¢a ¢ikigi kalca (femoroasetabular) eklemini olumsuz yonde etkileyen
bir hastaliktir ve her iki kikirdak yiizeyinde uzun ve kisa donemde ¢esitli dejenaratif
durumlara yol actig1 bilinmektedir. Bu dejenaratif siirecin tedavisi tam olarak yiiz
guldurucu sonuglar vermemektedir. Bu amagla ¢alismamizda kikirdak dahil pluripotent
hicrelerin diferansiyasyon ve olgunlagmasini saglayan biyume faktorlerince zengin
otolog yollarla sican kanindan elde edilen TZP’nin izolasyonu yapilacak olup, bu
TZP’nin deneysel travmatik kalga ¢ikigi modeli olusturulan siganlarda femur basi
kikirdaginin iyilesmeye olan etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Bu inceleme kikirdak
dokunun histopatolojik olarak degerlendirmesi seklinde olup; apopotozise giden
kondrositler TUNEL yontemi ile tespit edilecektir. Literatiirde benzer bir ¢aligmaya

rastlanmamis olmasi bu ¢aligmanin planlanmasinda dikkate alinmistr.



3. GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi tarafindan desteklenen TF.DT.19.47 proje numarali bu
deneysel caliyma, Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanliginin (HADYEK) 24/10/2019 tarih, 99 protokol no ve 2019/20 karar nolu izni
ile uygun goriilmesini takiben deneye baslandi. Denekler Gaziantep Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nden (GAUNDAM) temin edildi. Calismadaki 6rnek
say1s1 biyoistatiksel olarak 6n degerlendirme ile yapilmis olup; agirliklar1 324 ile 617 gr
arasinda 20-24 haftalik eriskin 24 adet Sprague-Dawley (SD) cinsi saglikli erkek sicanlar
kullanildi. Deney GAUNDAM labaratuvarinda gerceklestirildi. Calismada; travmatik

e
A

Resim 5. GAUNDAM ameliydtneodasz o
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kalca ¢ikigi modeli olusturulan siganlarda trombositden zengin plazmanin (TZP) sican

femur basi kondrositlerine olan etkisi arastirildi.

3.1. Deney Dizayni

Cerrahi islemler sirasinda 24 adet sigan 3 ana gruba; her ana grup da 2 alt gruba
ayrildi (Tablo 3). Bunlar:

Grup 1a; Sag kalgas1 disloke edilip 1 saat siire ile disloke halde beklenildikten
sonra kalga ekleminin rediiksiyonu sonrasi eklem kapsiili dikilip kapsiil icine 30
ul TZP ve 20 ul fosfat tamponlu salin (PBS) verilen grup. (50 ul, TZP+PBS)
Grup 1b; la grubunda kullanilan hayvanlarin sag kalgasi ¢ikartildiktan hemen
sonra sol kalgasi disloke edilip 1 saat sure ile disloke halde beklenildikten sonra
sol kalga ekleminin rediiksiyonu sonras1 eklem kapsulu dikilip, icine sadece PBS
verilen grup. (50 pl, PBS)

Grup 2a; Sag kalcas1 disloke edilip 2 saat siire ile disloke halde beklenildikten
sonra kalga ekleminin rediiksiyonu sonrasi eklem kapstlu dikilip kapstl igine 30
ul TZP ve 20 ul PBS verilen grup. (50 pl, TZP+PBS)

Grup 2b; 2a grubunda kullanilan hayvanlarin sag kalgasi ¢ikartildiktan hemen
sonra sol kalgas1 disloke edilip 2 saat stire ile disloke halde beklenildikten sonra
sol kalca ekleminin rediiksiyonu sonrasi eklem kapsuli dikilip, i¢ine sadece PBS
verilen grup. (50 pl, PBS)

Grup 3a; Sag kalgas1 disloke edilip 8 saat sire ile disloke halde beklenildikten
sonra kalca ekleminin rediiksiyonu sonrasi eklem kapsult dikilip kapsul igcine 30
ul TZP ve 20 ul PBS verilen grup. (50 ul, TZP+PBS)

Grup 3b; 3a grubundan kullanilan hayvanlarin sag kalgasi ¢ikarildiktan hemen
sonra sol kalcasi disloke edilip 8 saat stire ile disloke halde beklenildikten sonra
sol kalga ekleminin rediiksiyonu sonras1 eklem kapstlu dikilip, icine sadece PBS

verilen grup. (50 ul, PBS)
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Tablo 3. Calismamizdaki denek gruplarimin tablo ile gosterimi
1 Saat Boyunca Her 2 Saat Boyunca Her 8 Saat Boyunca Her

Iki Kalcanin Cikik  Tki Kalganmn Cikik  Iki Kalcanin Cikik
Olarak Tutuldugu Olarak Tutuldugu Olarak Tutuldugu
Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=8)

Aym Hayvanmm Grup la (n=8) Grup 2a (n=8) Grup 3a (n=8)

Sag Kalcasi

(Deney Grubu)

Aym  Hayvamin Grup 1b (n=8) Grup 2b (n=8) Grup 3b (n=8)

Sol Kalgasi

(Kontrol Grubu)

3.2. Deney Hayvanlarimin Bakimi

Tiim deney hayvanlarma, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde standart
oda kosullar1 saglandi. Oda 1sis1 18-20 °C arasinda tutuldu. Sicanlar ad libitum olarak
beslendi. Hipotermi olusmasini engellemek igin sigcanlar hem 1s1k kaynagi hem de 1sitici
altinda ameliyat edildi ve uyanma esnasinda da viicut 1sitmasi uygulamaya devam edildi.

Sicanlar kafese sekizerli sekilde randomize dagitildilar. Tiim si¢anlarin kulaklarina
kulak kiipesi takilarak numaralandirma yapildi. Deney modeli yapildiktan sonra cerrahi
alan katlar1 usuliine uygun suture edildi. Siitur hattina % 0,2 nitrofurazon (Furacine
Merhem, Zentiva a.s.) topikal olarak tatbik edildi. Calisma sonunda tiim siganlara,
anestezisi altinda servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulandi.

Tablo 4. Calismamizda kullanilan farmakolojik ajanlar

Kullanilan Farmakolojik Uygulama Yolu Uygulama Dozu - Amaci
Maddeler
Izofluran (isoflurane-USP ®,  Inhaler % 3-4 (induksiyon anestezisi)
Piramal Critical Care Inc.) % 1-2 (idame konsantrasyon)
% 0,2 Nitrofurazon (Furacine  Haricen Yara yeri enfeksiyon
Merhem, Zentiva a.s.) profilaksisi

% 10 Povidon-iodur Haricen Cerrahi alan sterilizasyonu




3.3. Deneyde Kullanilan Malzemeler
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Kullanilan alet, malzeme, farmakolojik ve kimyasal ajanlar tablo 5, 6 ve 7’de

gosterilmistir.

Tablo 5. Patoloji spesmenlerinin hazirlanmasi ve TUNEL metodu ile bu spesmenlerin
boyanmasinda kullanilan kimyasal ajanlar (TUNEL Chromogenic Apoptosis Detection Kit,
ABP Biosciencee)

%10’luk Tamponlu formaldehit
Epandorf

%20’1lik Formik asit

Fosfat tamponlu salin (PBS)

%4 Formaldehid

%0,2 TritonX-100

%3 Bovine serum albumin (BSA)
%2 Hidrojen peroksit

Salin sodium sitrat tampon (SSC buffer)
Hematoksilen zit boyama

Mounting medium

Staining buffer (0,6 M NaCl, 60 mM sodium
sitrat, %0,1 TritonX-100, %1 BSA, pH 7,4)
Proteinaz Kb (istege bagli)

Deparaffinize soliisyon (istege bagli)

Tablo 6. Calismamizda kullanilan sarf malzemeler

Kullanilan Malzemeler

Hassas tarti

Tras makinesi

Kronometre

Mini otoklav cihazi

Hayvan termoregiilasyon cihazi
Enjektor (10-20 ml)

Insiilin enjektorii

Hamilton enjektori

Cizim kalemi

Steril eldiven

Steril Orti seti

Steril gazli bez

Vaporizator

Doku makast

Penset

Portegli

Koter cihazi

Drill cihazi

Sitratl tiip

Dikis (4/0 vicryl, 2/0 PGA, 2/0 vicryl)
Bistliri (15 no)

Otomatik ekartor




48

Resim 6. Sarf malzemeleri (a. Mini otoklav, b. Termoregiilasyon cihazi ve isitict plak,
¢. Monopolar koter, d. Drill cihazi, e. Isofluran uyumlu vaporizator)

Resim 7. Uyutma kafesine alinmigs sican
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Resim 8. T ravmatik kal¢a ¢ikigr modeli yapilacak sicanin preop hazirliklar:
(a. Uyutma kafesi, b. Indiiksiyon anestezi yapilmis siganin preop agwrlik élgiimii)

3.4. Travmatik Kalca Cikigi Modeli ve Cerrahi Islemler

3.4.1. Travmatik Kal¢ca Cikig1 Modelinin Olusturulmasi

Denek genel anestezi altinda prone (yiiz istii) pozisyonda yatirilip her iki kalca
cerrahi alanindaki tiiyler tras makinesi ile traslandi. Her iki alt ekstremite kalca
manipiilasyonu amagli serbest birakildi. Ameliyat alani %10 povidon-iodin ile
temizlenip; steril Ortii seti ile cerrahi alanin sterilizasyon kosullarina azami sekilde dikkat
edilidi. Her iki trokanter majoru i¢ine alacak sekilde horizontal 3 cm insizyonla posterior
yaklagim kullanild1. Cilt, cilt alt1 yag doku ve gluteal kaslarin diseksiyonu sonrasi siyatik
sinir korunarak kal¢a eklem kapsiiliine ulasildi. Kapsiil kesimi (kapsiilotomi)
asetabuluma paralel sekilde uygulanip sonrasinda ligamentum teres kesildi. Sonra kalga
fleksiyon ve addiiksiyonda iken kikirdak dokuda mekanik hasar1 engellemek igin hafif
bir glgle i¢ rotasyona alinarak kalga posteriora disloke edildi. Daha sonra gluteal kaslar
acetabulum ve femur basi arasmna yerlestirilerek spontan rediiksiyon engellendi. Sol
kalcaya da sag kalgadaki modelleme bittikten hemen sonra ayni islemler uygulandi.
Hayvanlarin bulunduklar: gruplara gore belirlenen siirelerde her iki kalga ¢ikik vaziyette

anestezi altinda bekletildi.
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Resim 9. Denegin cerrahiye hazirlanmast (a. Cerrahi alanin tras makinesi ile killardan
temizlenmesi, b. Denegin isitict plaga yerlestirilmesi, c. Cerrahi alanin steril hale getirilmesi,
d. Sicanin maske ile inhaler anesteziye alinmasi

3.4.2. Trombositten Zengin Plazmanin Hazirlanmasi

TZP eldesi i¢in her sicanin femoral ven kaniilasyonuyla yaklagik 1 ml kan elde
edildi. Elde edilecek kanin pihtilagmamasi igin 2 cc trisodyum sitratli [0,3 mL, 0,109 M
(%3,2) CeHsNasO7] tuplere konuldu. Toplanan kan 2 asamali santrifiiij protokoliine
uygun sekilde santrifiij i¢in hazirlandi [16]. 220C sicaklikta 3000 rpm devirde santrif(j
cihazinda 13 dakika satrifiije tabi tutulmasinin ardindan eritrositlerin tiipiin en alt
kisminda toplandig1 ve plazma, trombosit vb. kan elemanlarinin ayrildig1 gézlendi. Ustte
kalan plazma ile beraber bu ara tabaka ayr1 bir tiipe alindi. Plazma ve trombositleri igeren
bu tip ikinci kez 5000 rpm devirde 17 dakika boyunca santrifiij edildi. Bu islem

sonucunda trombositlerin ilizerinde yine beyaz ince bir tabaka olusturdugu ve trombosit-
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lerden fakir plazmanin en istte toplandig1 goriildii. Olusan trombosit konsantresinin
trombositten zengin kismi, cerrahi olarak eklem kapsli agilarak travmatik kalga ¢ikig
modeli olusturulan ve gruplara gore belirlenen sire boyunca ¢ikik vaziyette bekletilen

sag kalgalarma eklem redikte edilip eklem kapsulu suture edildikten sonra eklem igine

hamilton enjektori ile enjekte edildi.

Resim 10. T7ZP'nin hazirlanis

3.5. Deneysel Calisma Dizaym

Genel anestezi uygulanan siganlara izofluran inhaler yolla verildi. Uyutma
kafesinde %5’lik indiiksiyon anestezi uygulandi. Operasyon Oncesi hayvanlarin
agirliklart gram cinsinden; yast ise haftalik cinsinden kaydedildi. Cerrahi yapilacak alan
tras makinesi ile traslandi. Sonrasinda deneklere %1-2 idame dozunda inhaler anestezi
maske yardimiyla tatbik edildi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yanit1 ile
degerlendirildi. Her denekden TZP eldesi i¢in femoral ven kaniilansyonu ile yaklagik 1
ml kan elde edildi ve bu kanlar +40C de bekletildi. Cerrahi alan %10’luk povidon-iodir
ile sterilize edildi. Ardindan sigana travmatik kalga ¢ikigi modeli olusturuldu. Hayvanlar
gruplara gore belirlenen siirelerde kalcalari ¢ikik vaziyette bekletilip sonrasinda sag kalga
rediikte edilip kapsul dikildikten sonra intrakapsuler 30 mikrolitre (ul) TZP ve 20 pul PBS
sollisyonu uygulandi. Sonrasinda sol kalga rediikte edilip kapsul dikildikten sonra sadece
50 pl PBS enjekte edildi. Ilk insizyona baslama ani ile her iki kalcanin da ¢ikik hale
getirildigi zaman dilimi ve ¢ikigm yerine oturduldugu an ile son cilt stiturunun atildigi

zaman dilimi dakika cinsinden kaydedildi. Bu her iki zaman dilimi ameliyat stiresi olarak
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Resim 11. Sican sag kalca diseksiyon goriintiisii (a. Cilt insizyon hattimin cerrahi kalemle
isaretlenmesi, b. Gluteus superficialisin gériilmesi, c. Gluteus superficialisin kesilmesi,
d. Gluteus medius ve priformis intervali, e. Intervalin diseksiyonu sonrasi siyatik sinir ve
priformisin goriilmesi

kayit altina alindi. Her iki insizyon hattindaki kesi katlar1 usiiliine uygun olarak dikilip
hayvanin anestezisi sonlandirildi. Cerrahi islem sonrasi (postoperatif) yara yerine %0,2
nitrofurazon krem haricen uygulandi.

Tum denekler travmatik kalga ¢ikigi modeli olusturulduktan sonra 7 glin boyunca
gozetim altinda takip edildi. Denekler tekli kafeslerde tutuldu ve ad libitum beslendi.
Yedinci guniin sonunda hayvanlarin sakrifikasyon oncesi agirliklar1 kaydedildi. Genel
anestezi altinda siganin femur basi eksize edilmeden 6nce hem sag hem sol kalca
bolgesinde cilt altt yumusak doku enfeksiyonu olup olmadigi kaydedildi. Histopatolojik
caligmalar i¢in gerekli sag ve sol femur baslar1 genel anestezi altinda burr yardimi ile

alindi.
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Resim 12. Sican femoroasetabuler kapsiiliin diseksiyonu (a. Priformisin insersiyosunun
muskulotendinéz bileskeden kesilmesi sonrast kal¢a kapsiilii, b. Kapsiiliin kesilmesi,
c¢. Kalga eklemine distraksiyon yapilmasi, d. Ligamentum teresin gorilmesi

Resim 14. Eklem kapsulii dikildikten sonra
TZP'nin hamilton enjektorii ile sag kalgaya
verilmesi

Resim 13. Kala ¢tkigimin gosterimi (a. Sag
kalgca ¢ikik vaziyette, b. Bilateral kalga ¢ikik
vaziyette



3.6. Histopatalojik Degerlendirme
Her sicanin alinan her iki femur basi
%10’luk  tamponlu formaldehit soliisyonu

icerisinde  40C’de  7-10 gun  slresince

saklandiktan sonra dekalsifikasyon i¢in 6rnekler 2=

%20’lik formik asit ¢Ozeltisinde 2-3 hafta
stresince 40C’de bekletildi. Dekalsifikasyon
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Resim 15. Cerrahi alanin usiiliine uygun
kapatilmast

cozeltisi haftada 2 kez degistirildi. Ornekler incelenip dekalsifikasyonun tam olduguna

kanaat getirilip; kesildikten sonra parafin icerisine gomulup bloklandi. Hazirlanan

bloklardan 5 pm kalinhiginda kesitler elde edildi ve hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile

boyandi. TUNEL boyasi ile apoptozise giden femur basindaki kondrositler tespit edilip;

incelenen her spesmenin apoptotik indeksleri (AI) hesaplandi.

B —

Resim 16. Yedi giin sonra yapilan iglemler (a. Femur baginin drill dz ile eksize edilmesi,
b. Eksize edilmis femur basi, c. Spesmenin %10°luk formole konulmasi)



55

3.6.1. TUNEL Boyamasi1 Calisma Protokolii

3.6.1.1. Kiiltiir Hiicrelerinin veya Doku Parcalarinin Hazirlanmasi

Kiiltiir hiicreleri veya doku pargalar1 PBS ile 2 kere yikandi. Hiicreler veya doku
pargalar1 %4 formaldehit igerinde +4 °C, 30 dk fikse edildi. Daha sonra PBS ile 2 kere
yikandi. Oda sicakliginda 30 dakika boyunca %0,2 Triton X-100 iceren PBS icinde edildi.
%0,2 TritonX-100 i¢eren PBS i¢erisinde 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. PBS’de iKi
kez yikandi.

Resim 17. Calismamizda apoptozise giden hiicreler (oklarla gosterilmistir)
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3.6.1.2. Parafin Dokularin Hazirlanmasi

Asagidaki tabloda gosterilen sartlara gore dokular deparafinize ve rehidrate edildi.

Tablo 7. Parafinize dokulara uygulanan 6zel soliisyonlar
%100 %95 %85 %75 1X

EtOH | EtOH | EtOH | EtOH PBS
5 dk. 5 dk. 5 dk. 3 dk. 5 dk. 5 dk.

Xylenes

100 pl Proteinaz K (20 pg/mL) ile 30 dk oda sicakliginda bekletildi. PBS de 2X5dk
yikandi.

3.6.1.3. TUNEL Reaksiyonu

Biitiin 6rnekler endojen peroksidaz inaktivasyonu i¢in %2’lik H202 karisim ile
muamele edildi. 2x5 dk PBS’le yikama yapildi. Ornekleri 100 ul TdT Reaction Buffer ile
10 dk. boyunca inkiibe edildi. Ornek basma 47 ul TdT Reaction Buffer, 2 pl TdT enzim
ve 1 ul Biotin 11-dUTP eklenerek TdT Reaction Coctail karisimi hazirlandi. TdT
Reaction Buffer uzaklagtirilir ve 50 pul TdT Reaction Coctail eklendi. Hiicrenin
boyanmasi i¢in 37°C de 60 dk inkiibe edildi. 2X SSC’de 2X10 dk. inkiibe edilerek
reaksiyon durduruldu. 2x10 dk. %3 BSA ile 6rnekler yikandi. Ornek basma 1 ul HRP ve
99 ul Staining Buffer eklenerek HRP streptavidin solution hazirlandi. Her bir 6rnege 100
ul solutiondan eklendi. 30 dk. oda 1sisinda inkiibe edildi. 2x5 dk. %3 BSA ile 6rnekler
yikand1. Ornek basma 3 pl DAB stock solution ve DAB diliient karistirilarak DAB
staining solution hazirlandi. Her bir 6rnege 100 pl solutiondan eklendi. 10-60 dk. sonra
renklenme gozlenince reaksiyon PBS ile durduruldu. Mounting medyum ile kapatilip 151k
mikroskobunda sonuglar incelendi.

3.6.2. Apoptotik Indeks

Apoptotik indeks hesaplanirken 7 adet biiyiik biiylitme alanindaki apoptotik
hiicrelerin kondrositlere oran1 esas alinip; her preparat i¢in 829-840 arasi hiicre sayildi.

3.7. Biyoistatistik Degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmis, normal
dagilima sahip degiskenlerin 2’den fazla bagimsiz grupta karsilastirilmasinda ise tek
yonli ANOVA-LSD c¢oklu karsilastirma testleri kullanilmistir. Ayrica normal dagilan
Olciimlerin 2 farkli zamanda degerlendirilmesinde eslestirilmis t testi kullanilmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin test edilmesinde Pearson korelasyon katsayisi

kullanilmistir. Tanimlayict istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart
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sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 24.0

paket programi kullanilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismada 24 adet Sprague-Dawley cinsi si¢an kullanildi. Grup 1°de yer alan 485
denek numarali siganin sol kalga spesmeni ve 486 denek numarali siganin sag kalca
spesmeni TUNEL boyasi ile boyama igleminde boya tutulumu gézlemlenmediginden;
Grup 2’de yer alan 478 denek numarali siganin ise sol femur bas1 eksize edilirken 6rnegin
calisma alanindan yere diigmesi sonucu bulunamadigi i¢in ¢alisma dist birakilmistir. 493

denek numarali siganda model olusturulurken sag siyatik sinirde kesi meydana gelmistir.

4.1. Agirhik Degerlendirlmesi

Deneyin baslangici ile 7. giiniinde hayvanlarin agirliklar1 6l¢iilmiis; her hayvanin
agirlik degisimleri kaydedilmis ve ortalama, standart sapma degerleri hesaplanmuistir.
Tim hayvanlarin baslangi¢ kilo ortalamasi ve standart sapma degerleri 489,79+72,14
gram olarak bulunmustur.

Tablo 8. Grup 1'’in agwrlik degerleri
0. Giin Agirhk 7. Giin Agirhk  Agirhk Degisimi

Denek No
(gr) (gr) (9r)
Grup1 497 524 500 24
493 480 445 40
490 400 361 39
489 490 454 36
488 503 466 37
487 500 468 32
486 442 405 37
485 432 395 37
Ortalama 471,38 436,75 34,63
Standart Sapma +42,29 +45,81 +4,75

p<0.05
Grup 1’de en fazla agirlik degisimi 493, en az agirlik degisimi 497 nolu denekde

meydana gelmistir.



Tablo 9. Grup 2 'nin agwrlik degerleri

0. Giin Agirhk
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7. Giin Agirhk  Agirhk Degisimi

Denek No
(gr) (gr) (9r)
Grup 2 484 503 462 41
483 440 391 49
498 479 434 45
482 474 436 38
481 617 557 60
480 604 549 55
479 408 368 40
478 560 505 55
Ortalama 510,63 462,75 47,88
Standart Sapma +75,96 169,46 +8,15

p<0.05

Grup 2°de en fazla agirlik degisimi 481, en az agirlik degisimi 484 nolu denekde

meydana gelmistir.

Tablo 10. Grup 3 iin agirlik degerleri

0. Giin Agirhk

7. Giin Agirhk  Agirhik Degisimi

Denek No
(gr) (9r) (gr)
Grup 3 51 578 521 57
53 568 510 58
54 425 396 29
56 604 556 48
57 479 444 35
58 469 435 34
59 452 209 243
60 324 310 14
Ortalama 487,38 422,63 64,75
Standart Sapma +93,01 +116,34 +73,53
p<0.05

Grup 3’de en fazla agirlik degisimi 59, en az agirlik degisimi 60 nolu denekde

meydana gelmistir.

Deneklerin baslangi¢ agirliklari, 7. giin agirliklar1 ve bu giinler arasindaki agirlik

degisimleri apoptotik indeks (Al) agsindan istatiksel olarak anlamli saptanmamstir (p

>0,05).
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Grafik 1. Tiim gruplarn baslangi¢ ve 7. giin agirliklarimin grafiksel gosterimi.
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Grafik 2. Operasyon siiresinin gruplara gore degisimi
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=== Qperasyon Suresi
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Her ana grubun kendi arasindaki agirlik azaliglari istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir. (p <0,05)

Tablo 11. 0. giin ile 7. giin agirliklarimn Al agisindan ve kendi aralarinda degerlendirilmesi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Pgruplar
OrtalamaxSS OrtalamaxSS Ortalama+SS arasi

0. Giin Agirhik (gr) 471,38+42,29 510,63+75,96 487,38+93,01 0,570

7. Giin Agirhik (gr) 436,75+45,81 462,75+69,46 422,63+116,34 0,622

Parup ici 0,001 0,001 0,042
p<0.05

Tablo 12. Agirlik degisiminin Al iizerine etkisi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
OrtalamaxSS OrtalamaxSS Ortalama+SS P

Agirhik degisimi (gr) 34,63+4,75 47,88+8,15 64,75+73,53 0,386

p<0.05

Tiim gruplarin baslangi¢ agirhiklari, 7. giin agirliklar: ve agirhk degisimleri ile Al
arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir (Tablo 13).

Tablo 13. Pearson korelasyon testi sonucuna gore 0. giin, 7. giin ve agirlik degisimlerin

degerlendirilmesi
Deney Grubu Kontrol Grubu
r P n r P n
Baslangi¢ Kilo 0,276 0,203 23 0,304 0,169 22
7. GuUn Kilo 0,078 0,723 23 0,087 0,699 22
Agirhik Degisimi 0,341 0.144 23 0,334 0,128 22
p<0.05 r: korelasyon degeri n: Orneklem sayisi

4.2. Ameliyat Suresi ve Denek Yasinin Degerlendirilmesi

Tim hayvanlarin yas ortalama ve standart sapmasi 23,37+1,21 hafta olarak
hesaplanmistir. Ameliyat siirelerinin ortalama ve standart sapmasi1 41,33+£11,48 dakika
olarak bulunmustur. Denek yas1 ve ameliyat siiresi ile Alap arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski saptanmamustir. (p >0,05)

Tablo 14. Denek yas: ile ameliyat siiresinin Al iizerine etkisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ortalamaz%SS OrtalamazSS Ortalama%SS P
LDGIELE VIR 23,541 41 23,75+0.46 22.88+1 46 0,344
(hafta)
é;pf"yatsure“ 47,7548,14 41,5+14,73 34,75+7,3 0,071

p<0,05



Tablo 15. Ameliyat siiresi ve denek yasi degerleri

Denek No Ameliyat Suresi (Dakika) Denek Yas1 (Hafta)
Grup 1 497 55 24
493 53 24
490 36 20
489 40 24
488 60 24
487 50 24
486 43 24
485 45 24
Ortalama 47,75 23,5
Standart Sapma +8,14 +1,41
Grup 2 484 63 24
483 60 23
498 40 24
482 29 24
481 23 23
480 47 24
479 28 24
478 42 24
Ortalama 41,5 23,75
Standart Sapma +14,73 +0,46
Grup 3 51 33 24
23 38 24
24 36 24
26 46 24
57 42 20
28 32 22
29 26 22
60 25 23
Ortalama 34,75 22,88
Standart Sapma 7,3 +1,46

p<0.05
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Ameliyat siresi ile apoptotik indeks arasinda anlamli korelasyon saptanmuistir.
(Deney grubu r=-0,455, p=0,029; kontrol grubu r=-0,472, p=0,026) Denek yas1 ile Al
arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (Tablo 15), (p <0,05).

Tablo 16. Pearson korelasyon testi sonucuna gore ameliyat siiresi ve denek yaginin

degerlendirilmesi
Deney Grubu Kontrol Grubu
r p n r p n
Ameliyat sresi -0,455 0,029 23 -0,472 0,026 22
Denek yas -0,087 0,694 23 0,072 0,748 22
p<0,05 r: korelasyon degeri n: Orneklem sayis

4.3. Yumusak Doku Enfeksiyonunun Degerlendirilmesi

Yumusak doku enfeksiyonu hangi tarafta saptanmissa o tarafin Al’si istaistiksel
olarak degerlendirilmistir. Grup 1’de yer alan 490 nolu denegin sol, 480 nolu denegin
sag; Grup 2’de yer alan 483 nolu denegin sol, Grup 3’de yer alan 59 nolu denegin hem
sag hem de sol kalcasinin yumusak dokusunda enfeksiyon saptanmustir.

Hem sag hem de sol taraftaki yumusak doku enfeksiyon varliginm Al tizerine etkisi
istatiksel olarak anlamli saptanmamustir. (p >0,05)

4.4. Apoptotik indeks Degerlendirilmesi

Her ana grubun ve alt gruplarinin Al’leri hesaplanmistir. Ortalama ve standart
sapmalar1 tablo 17, tablo 18 ve tablo 19°da belirtilmistir.

Tablo 17. Grup 1'in Al degerleri

Grup la Grup 1b
Apoptozise Apoptozise
Denek pGli:)den K‘I;(:]%I?gi t Apoptotik pGiijden K-I;%%If:;i t Apoptotik
No Kondrosit Indeks Kondrosit Indeks
Sayisi Sayis1
Sayis1 Sayis1
497 19 838 0,023 13 835 0,016
493 7 835 0,008 20 836 0,024
490 11 830 0,013 15 835 0,018
489 11 837 0,013 40 832 0,048
488 6 839 0,007 23 840 0,027
487 8 840 0,010 24 839 0,029
486 - - - 28 837 0,033
485 9 837 0,011 - - -
Ortalama 0,01 Ortalama 0,03
Standart Sapma +0,01 Standart Sapma +0,01

p<0,05



Tablo 18. Grup 2 'nin Al degerleri
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Grup 2a Grup 2b
Apoptozise Apoptozise
Denek pG?den _ K-I;%%I?(;:i t Apoptotik pGli:)den _ KE?}%'?;; t Apoptotik
No Kondrosit Indeks Kondrosit Indeks
S Sayis1 S Sayis1
484 24 829 0,029 55 839 0,066
483 10 838 0,012 46 837 0,055
498 8 837 0,010 67 839 0,080
482 15 832 0,018 72 840 0,086
481 39 837 0,047 65 838 0,078
480 19 835 0,023 89 839 0,106
479 13 840 0,015 58 835 0,069
478 27 829 0,033 - - -
Ortalama 0,02 Ortalama 0,08
Standart Sapma +0,01 Standart Sapma +0,02
p<0,05
Tablo 19. Grup 3’iin Al degerleri
Grup 3a Grup 3b
Apoptozise Apoptozise
Denek pGliaden _ KE?}%'?(:; t Apoptotik IDGE)den _ K-I;%%Ifc:zi ¢ Apoptotik
No Kondrosit Indeks Kondrosit Indeks
Sayist Sayisi Sayist Sayis1
51 34 836 0,041 95 845 0,112
53 39 839 0,046 82 839 0,098
54 44 840 0,052 87 840 0,104
56 49 835 0,059 107 836 0,128
57 18 833 0,022 62 839 0,074
58 52 839 0,062 77 840 0,092
59 42 837 0,050 89 838 0,106
60 30 839 0,036 70 840 0,083
Ortalama 0,05 Ortalama 0,1
Standart Sapma +0,01 Standart Sapma +0,02
p<0,05

Deney grubu ve kontrol grubu Al acisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p <0,05)

Grup 1’in deney grubu kontrol grubuna gore Al’deki azalis1 istatistiksel olarak

anlamli saptanmamustir. (p >0,05)

Grup 2 ve Grup 3’0in deney gruplar1 kontrol gruplarina gore Al’deki azalislari

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p <0,05)
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Tablo 20. Deney grubu ile kontrol grubunun Al agisindan ve kendi aralarinda degerlendirilmesi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Pgruplar
Ortalama+SS Ortalama%SS OrtalamaxSS arasi
Dty ErLley 0,01+0,01 0,02+0,01 0,05+0,01 0,001
(a alt grubu)
Kontrol Grubu 0,03+0,01 0,08+0,02 0,1+0,02 0,001
(b alt grubu)
Parup ici 0,056 0,001 0,001
p<0,05

Her ana grup kendi alt gruplar1 arasinda kalga ¢ikik kalma siirelerine gore Least

Significant Difference (LSD) ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirilmistir. Deney

grublarindan grup 1a ile grup 2a arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p= 0,66); grup

la ile grup 3a ve grup 2a ile grup 3a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmustir. Kontrol grubunda da tiim zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmustur. (p <0,05)

Tablo 21. LSD ¢oklu karsilagtirma testi sonucu deney ve kontrol grublarinin kendi aralarinda

degerlendirilmesi
p
Deney grubu (a alt grubu) Grup la Grup 2a 0,066
Grup 3a 0,001
Grup 2a Grup la 0,066
Grup 3a 0,001
Grup 3a Grup 1a 0,001
Grup 2a 0,001
Kontrol Grubu (b alt grubu) Grup 1b Grup 2b 0,001
Grup 3b 0,001
Grup 2b Grup 1b 0,001
Grup 3b 0,011
Grup 3b Grup 1b 0,001
Grup 2b 0,011

p<0,05
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Al’nin tiim ana grup ve alt gruplara gére grafiksel olarak gosterimi asagida

gosterilmistir.
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Apoptotik indeks
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p<0,05

Grafik 3. Al'nin tiim gruplar arasindaki degisiminin grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA

Gunumuizde teknolojinin ilerlemesi ve arag endiistrisindeki hizli gelismelerle
insanlarin bir bolgeden baska bir bolgeye ulasimi ¢ok hizli bir sekilde ger¢ceklesmektedir.

Sedanter ve amator bireyler i¢in saglikli yasam, eglenceli vakit gegirme, serbest
zaman aktivitesi, profosyonel sporcular i¢cin son derece rekabetci ve finansal olarak
kazangli bir endiistri haline gelen spor sektorii de tim diinyada popiilaritesini
arttirmaktadir.

Hem popiilaritesini arttiran spor sektorii, hem endiistriyel gelismenin bas
dondurict hizi hem de ulasim ve ara¢ endiistrisinin bireyleri daha kisa siirede bir
bolgeden baska bir bolgeye ulastirmak i¢in yaptiklart olaganiistii calismalar beraberinde
ortopedi ve travmatolojiyi ilgilendiren sorunlara yol ag¢maktadir. Bu sorunlari
irdeledigimizde ise yumusak doku, kemik, eklem ve ligaman hasari1 gibi sorunlarla
birlikte ¢calisamamizi da ilgilendiren eklem ¢ikiklar1 karsimiza ¢ikmaktadir.

Travmatik eklem ¢ikigi igerisinde travmatik kalca ¢ikigina neden olan durumlari
inceledigimizde ilk sirada gelismis ve gelismekte olan tilkelerin birgogunda motorlu arag
kazalar1 yer almaktadir [1]. Motorlu ara¢ kazalarinin yani sira travmatik kalca ¢ikigina
neden olabilcek diger yaralanma mekanizmalar1 arasinda diismeler, yayalarin tasit
carpmasina maruz kalmasi, endiistriyel kazalar ve spor yaralanmalar1 vardir [2-7].

Tiim travmatik eklem c¢ikiklarinda oldugu gibi travmatik kalga ¢ikig1 da ortopedik
acillerden olup; gerekli miidahale yapilmadigi zaman hasta morbiditesini 6nemli oranda
arttrmakta ve hastanin gilinliik yasam kalitesini ileri diizeyde negatif ydnde
etkilemektedir.

Travmatik kalca ¢ikigi hem cikigin olugsma mekanizmasina hem de gerekli
mudahalenin yapilmamasma bagli patolojik sekelleri karsimiza g¢ikarmaktadir. Bu
sorunlarin patofizyolojisini inceleyecek olursak ¢ikik sirasinda mekanik etkiyle olusan
kikirdak hasar1 ve subkondral kemigi besleyen damarlardaki kan akiminin azalmasina
bagli olusabilmektedir [9]. Cikik esnanisnda femur basini besleyen damarlarda

hasarlanma sonucu da femur basinin avaskiiler nekrozu (AVN) gelismektedir [214]. TUm
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bu patofizyolojik nedenlere ek olarak; kikirdakta meydana gelen iyilesme siireci
dokunun avaskiiler yapida olmasi kanlanmaya bagl inflamasyon ve onarim ile seyreden
klasik iyilesme yanitint sinirlamakta ve kartilaj dokunun avaskiiler yapisi nedeni ile
kandaki progenitor hiicreler hasarli bolgeye ulasamamakta ve bunula birlikte kikirdak
dokunun simirh sayida hiicreye sahip olmasi ve eriskin kondrositlerin diigitk bolinme
kapasitesi (mitotik aktivite) gibi tiim bu faktorlerin birlikteligi nedeni ile femur basi
kondrositlerinde geri doniisiimsiiz hasarlar ve kondrosit apoptozisi meydana gelmekte;
sonuc olarak ileri ddnemde koksartroz dedigimiz kalca ekleminin osteoartrinin gelismesi
kacinilmaz olmaktadir.

Kalgaya olan travma sirasinda kikirdak zedelenmesi, femur basi beslenmesinin
bozulmasi, cerrahin kontrolii disindadir. Rediiksiyonun zamanlamasi ve dogrulugu gibi
diger faktorler ise ¢ikigr bir acil durum olarak goriip dogru degerlendirmeyle pozitif
olarak etkilenir. Erken rediiksiyon ile komplikasyonlar azaltilabilir ve her seye ragmen
iyi veya mikemmel sonug¢ gorilebilmekle beraber [8]; kalga travmalari sonrasi
komplikasyonlar yaygindir ve bunlarin arasinda AVN, artroz, sinirsel yaralanma,
heterotopik ossifikasyon ve tekrar ¢ikik sayilabilir [193-201].

Kalga cikiklarinda erken rediiksiyonun zaman dilimi i¢in klasik ogreti ilk 12-24
saat icerisinde olmasi gerektigini sOyleyen ¢aligmalar olmakla birlikte [200, 216-219]
;Hougaard ve arkadaslari ile Jasulka ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmalarda bu siirenin
ilk 6 saat igerisinde olmasi gerektigini sOylemislerdir [220, 221]. Ancak ilk 6 saat
icerisinde kalca rediiksiyonu saglansa bile uzun dénemde femur bast AVN’nin gelistigini
Dreinhofer ve arkadaslari ¢alismalarinda gostermistir [197].

Tum bu komplikasyonlarin sonucu olarak ileri donemde hastalar karsimiza kalga
eklemi hareketinde kistlilik ve kasik bolgesinde agri sikatiyle gelmekte ve nihai
tedavisinde dejenere olmus her iki eklem yiizeyinin ortadan kaldirilip yerine yapay bir
eklem yizeyinin konuldugu total kalga artroplastisi (TKA) uygulanmaktadir. Dinya
Uzerinde hasta memnuniyetinin en fazla oldugu cerrahi prosediirlerden biri olan TKA
[222]; bu durumda olan hastalardaki nihai tedavi yontemi olmasina ragmen; hem tedavi
maliyetinini yiiksek olmasi, hem cerrahi komplikasyonlar1 az yasansa bile
gerceklestiginde hastada yikici sonuglar dogurmasi nedeniyle hem de Dreinhofer ve ark.
yapmis oldugu c¢alisma da g6z 6niinde tutularak travmatik kalga ¢ikigi ile gelen hastalara

erken rediiksiyondan hemen sonra maaliyeti ucuz ve TKA kadar etkili bir tedavi yontemi
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bulunabilir mi? Calismamizda bunun arayigina girdik. Bu yOntemin de giinimuzde
primer veya sekonder nedenlerle osteoartrit gelismis hasta gruplarinin tedavilerinde
kullanilan TZP’nin etkisini degerlendirmek seklinde bir hipotez ortaya koyduk.

TZP kiiciik hacimdeki plazma i¢ine sikistirilmis otolog trombosit konsantresi
olarak tanimlanabilir. TZP igerisinde yiiksek seviyede trombosit, biiytime faktorleri ve
pihtilasma faktorleri bulunmaktadir [12, 13]. Trombositlerin organel kisminda yer alan a
granili icinde PDGF, TGF-B, ECGF, EGF, VEGF, IGF, interlokin-p gibi hiicresel
mitojenler bulunmaktadir [170]. Bu mitojenlerden IGF-1 kikirdak matriksi sentezi ve
kikirdak tamiri ile ilskili major biiyime faktorlerinden biridir. Tip 2 kollajen,
proteoglikan ve diger matriks komponentlerinin sentezini diizenlemektedir [184]. Diger
bir buyume faktori olan TGF-B alt grubundan olan TGF-f1, BMP-2 kondrosit
differansiasyonu ve matriks maturasyonunda rol oynamaktadir. BMP-7 ya da diger adiyla
osteojenik protein-1 (OP-1) kondrositlerde kikirdaga spesifik ekstraseliiler proteinlerden;
tip 2 ve 4 kollajen, aggrekan [ACAN=Kartilaj spesifik proteoglikan kor protein (CSPCP)
veya kondoritin silfat proteoglikan 1], dekorin, fibronektin, hyaluronat.vb proteinleri
stimule etmektedir [38, 187-189]. Tim bu ¢alismalar bize ¢alismamizda TZP’nin
kondrosit apoptozisini azaltacagi konusunda bir hipotez ortaya koymamiza neden oldu.

TZP’yi ortopedik agidan hem insan hem de hayvan kaynakli prospektif
calismalarda destekleyen calismalar bulunmakla birlikte TZP’nin etkisiz oldugunu
savunan c¢alismalar da mevcuttur. Giner ve arkadaslarinin siganlarda yaptigi dizde
osteoartrit (OA) modelinde TZP’nin OA iizerine etkisinin olmadigin1 gostermislerdir
[11]. Sampson ve arkadaslarinin insanlar tizerinde yaptig1 bir caligmada, ¢alismalarindaki
hasta popiilasyonunun az olmasi ile birlikte TZP’nin dizde osteoartirti olan hastalarda
semptomlarmin gerilettigi sonucuna varmislardir [223]. Kon ve arkadaslarinin insanlar
tizerinde klinik olarak yaptigi kanit seviye diizeyi 2 prospektif karsilastirmali deneysel
caligmada TZP’ye kars1 hyaluronik asit viskosliplementasyonun (HA) kikirdak iyilesmesi
Uzerine etkisini arastirmiglar ve sonug olarak PRP’nin HA’ya gore agr1 ve semptomlarda
azalmaya ve eklem fonksiyonlarinda iyilesme yoniinden daha etkili oldugunu
saptamuglardir [224]. Peerbooms ve arkadaslarmin yaptigi ¢ift-kér randomize Klinik
calismada lateral epikondiliti olan hastalarda tedavi olarak TZP ile kortikosteroidin (KS)
etkinligini karsilastirmiglar ve TZP’nin kronik epikondilitli hastalarda KS’ye gbre uzun

donemde agr1 ve relapst azalttigi dirsek ve el bilegi fonsiyonunu hizli bir sekilde
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arttirdigini bulmuslardir [225]. Bunlar gibi PRP hakkinda birgok ¢aligma halen
yapilmakta ve ortopedi camiasi iginde bu konu hakkinda tam bir konsensiis
saglanamamaktadir.

Bu projede bir¢ok calismada insanlarda etkinligi kanitlanmis olan TZP’nin,
travmatik kalca ¢ikig1 meydana gelmis bireylerde meydana gelecek sekelleri minimalize
edecegi beklendi. Boyle bir hipotezi segmemizdeki bir diger sebep ise ¢alismamizin
0zglin olmasiydi. Literatiirde yaptigimiz ¢alismaya benzer bir yaym olmamakla beraber
calismamizi Elliott ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismayir modifiye ederek
olusturduk. Elliott ve arkadaslarinin Avustralya’da yaptiklar1 ¢aligmada 27 adet SD
siganda, femur basi ve asetabulumdaki kondrositlerin travmatik kal¢a ¢ikigi modeli
olusturduktan sonra apoptozise gitme durumlart histopatolojik olarak incelenmis;
yaptiklar1 ¢aligmaya gore eklem cikiklarinin kondrosit apoptozisine neden oldugu ve
cikik siiresi uzadikga Al’nin progresif olarak arttigmi bulumuslardir [20]. Bizim
calismamizda ise 24 adet SD sicanin sadece femur baslar1 incelenerek PRP’nin
apoptozise etkisi arastirilmistir. Bununla birlikte Elliott ve arkadaslar1 denek kalgalarini
cikik vaziyette tuttuktan hemen sonra sakrifiye etmisler biz ise ¢ikik vaziyette tuttuktan
sonra 7 giin boyunca hayvanlar1 yasatip sonrasinda sakrifiye etmistik. Calismamizdaki
denekleri hemen sakrifiye etmememizin nedeni TZP’nin etkinligini arastirmak
oldugundan Matsumoto ve arkadaslar1 ile Okazaki ve arkadaslarinin deneysel femur basi
AVN modellemesi yaptiklar1 ¢aligmalar g6z 6ndinde tutularak denekleri 7 giin boyunca
yasatmistik. Bu iki ¢alismada AVN yapildiktan sonraki 7 giinliik dénemde apoptotik
dokularla tamir dokularinin goriildiigii ancak apoptozisin 7 giinliik donemde devam edip
7. glinden sonra apoptotik dokularin gériilmesinde azalma saptamalariydi [226, 227]. Bir
diger neden de Hammond ve ark.’larmin yaptig1 calismada TZP’nin etkinliginin 4 ila 6
hafta boyunca devam etmesi yani 7 giinden daha kisa etki siiresinin olmamasiydi [228].

Calismamizda Al’nin deneklerin baslangic agirligina, 7. giindeki agirligma, bu her
iki donemdeki agirlik degisimine, yasina, model olusturulurken ameliyatta gegen siireye
ve yumusak doku enfeksiyonuna gore istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Her grup baslangi¢ ve 7. giin agirliklart Al agisindan anlamli bulunmamistir.
Agirlik degisimlerinin ise Al’ye anlamli bir etkisi saptanmamustir. Biz bu sonuglara gére
hayvan kilosunun Al iizerinde bir etkisinin olmadig1 sonucuna vardik. Osamu ve

arkadaglarinin tavsanlarda yapmis olduklar1 ¢alismada kas igine malign timor ekimi



71

yapilmig apoptozisin kilo kaybi lizerine etkisi aragtirilmisti [229]. Bu ¢aligma sonucunda
malign tiimorlerin biiylimesinden kaynaklanan kilo kaybinin erken evrede apoptozise
bagli oldugu ge¢ evrede ise kasta metabolik anormallige bagli oldugu hipotezini
koymuslardi. Osamu ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismanin sonucu bizim
sonuglarimizla celismis olmakla beraber biz ¢alismamizda agirligin Al iizerine etkisinin
olmadigini savunmaktayiz. Bunun nedeni Osamu ve arkadaslar1 deneklere kanser modeli
uygulamigsken biz travmatik kalga modeli uygulamistik. Malign hticrelerin vicutta
meydana getirdigi metabolik degisikliklerle; yapmis oldugumuz modellemenin viicutta
meydana getirdigi metabolik degisikliklerin viicut kitlesindeki etkilerinin farkli olacagi
ve bu durumun daha fazla irdelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Caligmamizda her ana grup kendi alt grublar i¢inde karsilastirildiklarinda
baslangic agirhigi ile 7. glindeki agirliklarindaki azalis miktar istatistikel olarak anlaml
bulunmustur. Bu anlamli azalisin cerrahiye bagli oldugu diisiincesindeyiz. Hovens ve
arkadaglarinin siganlar tizerinde yapmis olduklar1 ¢alisma da g¢alismamizi destekler
nitelikteydi [230]. Hovens ve arkadaslar1 bu azalisin nedeni olarak pro-inlamatuar bir
sitokin olan IL-6’nin cerrahi sonrasi artigini gosterdi.

Deneklerin yaslar1 haftalik cinsinden degerlendirilmisti ve Al (izerine anlamli bir
etkisi saptanmamusti. Literatiirde bu konuyla ilgili bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir ve cogu
calismada yasla apoptozisin arasinda anlamli bir iligski oldugunu bulmuslardir. Adams ve
arkadaglar1 ile Ariga ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 deneysel hayvan galismalarinda
yas ile Al arasinda anlaml bulgular saptamislardir [231, 232]. Tiim bu sonuglardan yola
cikarak ¢alismamizda sadece TZP’nin Al iizerine etkisini arastirmak ve Al’nin yas
Uzerine etkisini elimine etmek istedigimizden; deneklerimizin yas grubunu ¢alismaya
baslamadan 6nce 20-24 hafta arasinda olmasima karar kilmistik. Istatistiksel agidan yas
ile apoptozisin anlamli ¢itkmamasi bu ¢alismada bizim bekledigimiz bir sonug olmustur.

Ameliyat stresi 1. Grupta en uzun iken 3. Grupta en kisa olarak kaydedilmistir.
Bunun nedeninin artan cerrahi deneyimimiz oldugunu diistinmekteyiz. Ameliyat siiresi
ile Al arasinda negatif yonde iliski (korelasyon) saptanmistir; ancak bu iki degisken
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamaktadir. Bu durumun istatistik
bilimi ile alakali oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii korelasyon bize iki degisken
arasindaki iliskinin buytkligiinii gosterirken neden-sonug iliskisinden bahsedemez.

Korelasyon degerine bakarak neden-sonug iligkisinden bahsedemememizin bir baska
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sebebi de ligiincii bir degiskenin etkisidir [233].

Deney ve kontrol grublar1 Al agisindan degerlendirildiginde anlamli sonuglar almus
oldugumuzu gordiik. Kontrol grublarmin kendi alt grublar icerisinde Al a¢isindan LSD
¢oklu karsilastirma testi ile yapilan sonuglarma gore anlamli sonuclar bulduk.

Bu sonuglar bize bir eklemin uzun siire ¢ikik kalmasi kondrosit hiicrelerinin
apoptozis formunda 6limuine sebep oldugunu gostermistir. Buldugumuz bu sonug
literatur ile uyumluydu [20]. Hem kontrol hem de deney grubunda daha uzun siire ¢ikik
olarak kalan grubun Al oranlar1 daha kisa siire ¢ikik vaziyette bekleyen gruba oranla daha
yiiksek Al’lere sahiplerdi. Bu bilgiler 1s131nda travmatik kalga ¢ikiklarinda ¢ikik siiresinin
artmas1 uzun déonemde hasta morbiditesi ag¢isindan ciddi sorunlara yol acacagi kacinilmaz
bir gercek oldugunu savunmaktayiz [193-201]. TZP uygulamasmin Al’yi diisiirdiigiinii
buna bagli olarak eklem dejenerasyonunda azalma ve klinik olarak anlamli bir
iyilesmenin olacagini diisiinmekteyiz.

Travmatik kal¢a cikiklarinda ¢ikigin erken rediikte edilmesi kisa donemde
semptomatik iyilesme saglamaktadir. Yalniz uzun donem sonuglar1 tahmin edildigi kadar
iyi degildir ve bu oran %50’yi bulmaktadir [197, 202]. Bu nedenle biz travmatik kalca
cikigr ile gelen bir hastada erken rediiksiyon uygulamasinin vazgecilmez bir tedavi
yontemi  oldugunu belirtmekle beraber TKC’li  hastalarin  uzun  donem
komplikasyonlarindan sakinmak icin TZP’nin kalca rediiksiyonu yapildiktan sonra
alternatif bir tedavi yontemi olarak verilmesini 6nermekteyiz.

Grup 2 ve grup 3’deki deney ve kontrol grublarinin kendi aralarindaki Al diisiisleri
istatistiksel olarak anlamli bulunurken grup 1’deki kontrol ve deney grublarindaki
diisiisler anlamli degildi. Deney grublarinin kendi alt grublan igerisinde LSD ¢oklu
karsilastirma testi ile yapilan sonuglarina gére grup 1a ile grup 2a arasinda Al acisindan
anlamli bir fark bulunmazken, grup 1a ile grup 3a ve grup 2a ile grup 3a arasinda anlamli
fark saptanmisti. Bu bulgulart su sekilde yorumlamamizin uygun olacagi
diisiincesindeyiz: TKC’nin meydana geldigi an ile sonraki ilk 1 saatlik dénemde
apoptozisin fazla olmadigimi o yiizden grup 1’e verilen TZP nin de Al diisiisiine anlamh
Ol¢iide katkida bulunmadigimi savunmaktayiz. Bunula birlikte ilk 1 saaatlik dénemde
TKC’nin uzun dénem komplikasyonlarmin diger gruplara nazaran daha az olabilecegini
distiinmekteyiz. Bu hipotezimizi destekleyecek literatiirde benzer bir ¢alisma

bulunmadigindan bu bulgular ¢alismamizin dikkat ¢eken yanini olusturmustur. Bu
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nedenle bu ¢alismanin ileri donem komplikasyonlarinin tespit edilmesi i¢in deneklerin
uzun donem takibinin yapildig1 bir ¢aligmanin yapilmasinin daha uygun olacagini
diistinmekteyiz.

Calismamizda denek sayisinin  az  olmasi, TKC’nin uzun donem
komplikasyonlarinin gdzlenmemesi c¢aligma grubumuzun yetersizlikleridir; ancak
calismamiz trombositden zengin plazma tedavisinin femur basi kondrosit apoptotik
indeks degerlerini anlamli sekilde azalttigin1 gostermistir.  Trombositden zengin
plazmanin apoptotik indeks tizerine etkisinin gerekli mali ve etik problemler asildig:
takdirde insanlar iizerinde, daha genis vaka serileriyle, ¢ok merkezli olarak, gézlemciler
aras1 ve gozlemci i¢i degiskenligi ve giivenirliligini degerlendiren ileri calismalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda travmatik kalga ¢ikiklarinda otolog yolla elde edilen trombositden
zengin plazmanin femur basi kondrositlerine olan etkisini arastirdik. 24 adet siganda
yaptigimiz bu deneysel ¢alisma sonucunda:

Travmatik kalca cikiklar1 acil rediiksiyon gerektiren ortopedik acillerden biri
oldugunu diisiinmekteyiz.

Deneklerin agirlik degisimi ile Al arasinda anlamli bir iliski saptanmamakla birlikte
bu durumun daha fazla aragtirilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Cerrahinin postoperatif donemde meydana gelen metabolik degisikliklerle iliskili
oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde denek yasimin apoptozis ile yakindan iliski bulunduguna dair bir¢ok
calisma gosterilmis olmasina ragmen bizim ¢alismamizda apoptozis ile yas arasinda
anlamhi bir iligki saptanmamistir. Bunun nedeni olarak da yaptigimiz calismada
apoptozisin yas iizerine etkisini oldugunu kabul ettigimizden yas faktoriinii elimine etmek
amacgh denek yaslarin1 20-24 hafta arasinda se¢memizdi. Yani bu parametrenin
calismamiza etki etmemesini deney baslamadan once planlamistik. Tum bu faktorler
1s1¢inda bizim calismamizda denek yasmin apoptozise etkisinin olmadigini
diisiinmekteyiz.

Bir eklemin uzun siire ¢ikik kalmasi kondrosit hiicrelerinin apoptozis formunda
Olimune sebep oldugunu diistinmekteyiz.

Apoptozisin siddeti ile c¢ikik kalma siiresi arsinda kuvvetli iligki oldugu
kanaatindeyiz. Bu sebeple travmatik kalca ¢ikiklarinda ¢ikik siiresinin artmasi hem kisa

donem hem de uzun donemde hasta morbiditesini arttiracagini diisiinmekteyiz.
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TZP uygulamasmin Al’yi diisiirdiigiinii buna bagl olarak eklem dejenerasyonunda
azalma ve klinik olarak anlamli bir iyilesmenin olacagimi diisiinmekteyiz. Bu nedenle
TKC ile gelen bir hastada erken rediiksiyon uygulamasinin vazgegilmez bir tedavi
yontemi  oldugunu  belirtmekle beraber TKC’li  hastalarin  uzun  dénem
komplikasyonlarindan sakinmak i¢in TZP’nin de kalca rediiksiyonu yapildiktan sonra
alternatif bir tedavi yontemi olarak verilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

TKC’nin meydana geldikten sonraki ilk 1 saatlik donemin uzun donem
komplikasyonlarin (kisa donem degil) goériilme sikligin1 degistirmesi bakimindan en
onemli zaman dilimi oldugu kanaatindeyiz. Bdyle diisiinmemizdeki neden TKC’nin
meydana geldigi an ile sonraki ilk 1 saatlik donemde apoptozisin fazla olmadigini o
yiizden grup 1’e verilen TZP nin de Al diisiisiine anlaml1 dl¢iide katkida bulunmadigin
savunmaktay1z.

Tiim bu veriler 15181nda TZP ortopedi ve travmatolojide bir¢ok hastaligin tedavisi
icin umut 15181 yakmakta ancak bazi ortopedik problemlerde TZP’nin kesin bir tedavi
yontemi olarak goriilmemesi gerektigi kombine tedavilerle birlikte etkisinin olabilecegini

savunmaktay1z.
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