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OZET

Amag: Bu calismada biz tavsanda diz kikirdak defekti modeline uygun olarak
medial femoral kondil eklem kikirdaginda tam kat olusturulan dairesel kondral
lezyonun iyilesmesi iizerine statik mantetik alanin etkisinin ne yonde olabilecegi
sorusunu degerlendirdik. Arastirma neticesinde ucuz ve cerrahi olarak uygulamasi
kolay olan SMA nin kondral lezyonlarin iyilesmesinde diger eklem i¢i uygulanan
ajanlara ve cerrahi yontemlere bir alternatif olup olamayacagi bilgisine ulasilmasi
amaglanmstir.

Metod: Calismamizda 15 adet tavsan kullanilmistir. Tavsanlarin sag
dizlerinin medial kondilleri SMA grubunu, sol dizlerin medial kondilleri ise kontrol
grubu olusturacak sekilde planlandi. Calisma siireci basinda iki tavsanin 6lmesi
izerine calismaya on ii¢ tavsan (26 diz) ile devam edildi. Tavsanlarin her iki diz
femur medial kondiline 5 mm c¢apinda 5 mm derinliginde osteokondral defekt
oOlusturuldu. Tavsanlarin SMA grubunu olusturan sag dizdeki defektin merkezine 3
mm ¢ap 6mm derinliginde manyetik alan 6zelligi 35mT olan nikel kapli silindirik
miknatis defekte sifir olacak sekilde yerlestirildi. Kontrol grubunu olusturan sol diz
medial kondile 5 mm ¢apinda 5 mm derinliginde defekt olusturuldu. Onikinci hafta
sonunda tavsanlar sakrifiye edildi. Tavsanlarin her iki diz femoral kondilleri
cikarildi. Femur medial kondil kikirdak dokusundaki makroskopik degisiklikler
ICRS makroskopik degerlendirme skalasi kullanilarak degerlendirildi. Histolojik
degerlendirme ICRS 1 ve ICRS 2 histolojik degerlendirme skalasina gore yapildi.

Bulgular: ICRS makroskopik degerlendirme skalasina gore her iki grup
karsilagtirildigmma  toplam  skorda ve degerlendirme skalasinin diger alt
kategorilerindeki skorlarda SMA lehine anlamli bir sonu¢ bulamadik (p >0.05).
ICRS 1 ve 2 histolojik degerlendirme skorlarinda ise tiim alt kategorilerindede artis
anlaml1 bulunmamistir (p>0.05). Toplam ICRS 1 ve ICRS 2 histolojik degerlendirme
skorlarinin arasindaki fark yine anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Sonu¢: Tavsanlarda 35 mT degerindeki SMA diz osteokondral defekt
modelinde kikirdak iyilesmesi tizerinde olumlu etkisinin olmadigi makroskopik ve
histolojik olarak gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Kikirdak defekti, Statik Manyetik Alan, Osteokondral
Lezyon, Hayvan Modeli.



ABSTRACT

Aim: In this study, we assessed the effect of static magnetic field will be
administere on healing of a full-thickness circular chondral lesion in the medial
femoral condyle joint cardilage according to the knee cartilage defect model in
rabbit. In the result of research, it has been aimed whether SMA, which is easy for
practising as cheap and surgery, will be a choice of another intra articular agents and
surgical methods on the healing of chondral lesion.

Method: 15 rabbits were used in our study. The right knees medial condyles
of the rabbits were planned to form the SMA group and the left knees medial
condyles of the rabbits were planned to form as the control group. At the beginning
of the study, 2 rabbits died so the study was continued with 13 rabbits (26 knees).
Osteochondral defects of 5 mm in diameter and 5 mm in depth were in the medial
condyle of both knees of the rabbits. The nickel-coated cylindrical magnet with a
magnetic field feature of 3 mm diameter and 6 mm depth of 35mT was placed in the
center of the defect in the right knee creating the SMA group of the rabbits to be zero
in the defect. A defect of 5 mm in diameter and 5 mm in depth was formed in the
medial condyle of the left knee that created the control group. Rabbits were
sacrificed at the end of 12th week. Both knee femoral condyles of the rabbits were
removed. Macroscopic changes in the femoral medial condyle cartilage tissue were
assessed using the ICRS macroscopic evaluation scale. Histological evaluation was
done according to ICRS 1 and ICRS 2 histological evaluation scale.

Results: According to the ICRS macroscopic evaluation scale, when both
groups were compared, we couldn’t find a significant result in favor of SMA in the
total score and scores in other subcategories of the evaluation scale (p>0,05). Also,
the increase in ICRS 1 and 2 histological evaluation scores wasn’t found significant
in all subcategories (p>0,05). The difference between the total ICRS 1 and ICRS 2
histological evaluation scores wasn’t found again significant (p>0.05).

Conclusion: It has been shown macroscopically and histologically that in
the model of 35Mt evaluation SMA knee osteochondral defect in the rabbits has no
positive effect.

Key words: Cartilage Defect, Static Magnetic Field, Rabbit Knee,

Osteochondral Lesion, Experimental Model.
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1.GIRIS ve AMAC

Lokalize eklem kikirdak defektleri diz cerrahisinde major problemlerdir.
Zayif kikirdak i¢ onarim kapasitesinden dolayi, kondral defektler iyilesmemekte ve
sonrasinda gelisen kikirdak dejenerasyonunun ilerlemesini durduracak belirgin bir
tedavi bulunmamaktadir. EKlem yiizeyini eski haline getirmek i¢in klinik ve
laboratuvar ortamlarinda c¢esitli tedaviler denenmistir. Bu se¢enekler arasinda
mikrokirik, osteokondral transplantasyon, mozaikplasti ameliyati, defektin
perikondral transplantasyonu, otolog kondrosit transplantasyonu, osteoartikiiler
allogreft, osteojenik protein kullanim morfogenetik proteinleri, diisik yogunluklu
ultrason ve ayrica ¢esitli enzimatik tedaviler olarak siralanabilir. Bu tekniklerin
hicbiri kikirdak defektlerinde Ongoriilebilir, uzun siireli bir iyilesme ile
sonuglanmamistir (1). Manyetik alanlar, genellikle pulsatif olarak disaridan etki
yontemiyle geleneksel olarak tamamlayici veya alternatif terapi olarak kullanilmistir.
Son caligmalarda, manyetik alanlarin hiicreler, dokular ve bir biitliin olarak canli
organizmalar lizerinde c¢esitli etkileri oldugu tespit edilmistir. Elektromanyetik
alanlarin (EMA), hyalin kikirdaginin hiicre dis1 matrisini etkiledigi, sigir kondrosit
proliferasyonunu uyardigi, kikirdak hiicre dist matriks olusumunu arttirdigr ve
proteoglikanlarin sentezledigi gosterilmistir (2,3). Diisiik frekansli elektromanyetik
alanlarin kikirdak proliferasyonu, kondrosit farklilagmasi ve sicandaki matris tiretimi
tizerinde olumlu etkileri bulunmustur (4). 0.6 Tesla (T) statik manyetik alan (SMA)
nin insan kikirdak dokusunda metabolik aktiviteyi arttirdigi (5), orta siddette SMA
nin hiicre ¢ogalmasini indiikledigi(6-10) ve yiiksek yogunluklu SMA nin (3T) insan
kondrosit hiicre proliferasyonunu azaltigi ve hiicre apoptozuna yol agtigi tespit
edilmistir (11). Orta siddette SMA ayrica iskemik sican modelinde kemik olusumunu
arttirdigi ve kemik mineral yogunlugunda azalmayi onledigi gosterilmistir (12-14).
Bunun disinda azalan inflamasyon ve 6dem, SMA diger etkileri arasindadir (15-17).
Literatiirdeki ¢alismalara ve (1 mT-1 T) arasindaki manyetik alanlarin birgok
biyolojik fonksiyona olan etkisini vurgulayan diger c¢alismalara gére (6) orta
siddetteki SMA (35 mT) tavsan kikirdak defekti modeli {izerindeki etkilerini
belirlemeye calistik. Ayrica galismanin kikirdak lezyon igerisindeki SMA etki

sonucunu degerlendiren ilk calisma olmasi nedeniyle de 6zgilin bir degeri vardir.



Varsayimimiz SMA kikirdak defekti iyilesmesini ve matris liretimini iyilestirecegi

yoniindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EKLEM KIKIRDAGI GENEL OZELLIKLERI

Viicudumuzda 3 tip kikirdak vardir. Bunlar hiyalin kikirdak, fibrokartilaj ve
elastik kikirdaktir. Hiyalin kikirdak, bol camsi bir matris ile karakterizedir ve
sinoviyal eklemlerde, trakeal halkalarda, girtlak ve burnun bir pargasi olarak burnun
kemik yiizeylerinde bulunur. Bol miktarda kollajen lifleri igeren fibrokartilaj
kikirdak ise meniskiis, omuz ve kal¢a labrumu, intervertebral disklerin annulus
fibrosusu ve simfizis pubiste bulunur. Elastin liflerinin ag yapmasi ile olusan elastik
kikirdak dis kulakta, Ostaki borusunda ve girtlakta bulunur. Hiyalin kikirdak ve
fibrokartilaj kikirdak mekanik kuvvetlerin orantili olarak ylizeylere dagitilmasi,
sokun emilmesi ve eklem hareketi sirasinda siirtiinmenin en aza indirilmesi amaciyla

miikemmel bir sekilde tasarlanmigtir (18-20).

Eklem kikirdagi, sinovyal eklemleri olusturan kemiklerin ekleme bakan
yiizeylerini kaplayan ve diartrodial eklemin temel yiik tasiyan yapisini olusturan bag
dokusudur (21). Diartrodial eklemler hiyalin kikirdak ile kaplidir. Eklem kikirdaginin
sinirleri lenfatikleri ve damarlar1 yoktur. Bu bag dokusu yiik tagiyan elastik bir yap1
olarak gorev alir. Yiik dagilimi ve basing kuvvetlerine karsi direngten sorumludur ve
sinoviyal siv1 ile birlikte eklem komponentlerinin hareketi esnasinda ytizeylerindeki

slirtiinmenin en aza indirgenmesini saglar (22,23).

Eklem kikirdag:1 dort yatay katmandan olusur. Bunlar sirasiyla yiizeyel zon,
transisyonel (orta) zon, derin zon, kalsifiye zondur (Sekil 1,2). Bu zonlarin
organizasyonu fonksiyonel dneme sahiptir. Bu zonlarin biiyiikliigii eklemler arasinda
ve tiirler arasinda farkliliklar gosterebilir. Bu zonlardaki hiicrelerde sekil, boyut ve

metabolik aktivite agisindan farkliliklar gosterir (24,25).

Yiizeyel zon diizlesmis elipsoid hiicrelerden olusan en ince tabakadir. Lamina
splendens veya lubricin ad1 verilen eklem yiizeyine paralel uzanan ince bir sinoviyal
stv1 ile kaplidir. Bu protein eklem yiizeyinin kaygan bir yiizeye sahip olmasindan
sorumludur. Bu bélgedeki kondrositler yiiksek kollajen konsantrasyonuna, diisiik
proteoglikan konsantrasyonuna sahiptir. Bundan dolay1 su miktar1 en yiiksek olan
zondur. Paralel uzanan lifler biiyiik gerilim ve kayma giiciiniin saglanmasindan

sorumludur. Bu zonda meydana gelecek degisimler eklemin mekanik 6zelliklerinin



degismesine sebeb olarak osteoartrite yol acar. Bu zon ayrica biiyiik
makromolekiillere karsi bariyer gorevi goriir boylece kikirdagi sinovial sivi

bagisiklik sisteminden korur.

Transisyonel (orta) zon diisiik hiicre yogunluguna sahiptir. Agirlikli olarak
kiiresel hiicreler bol miktarda ekstraselliiler matrikse gomiilii olarak bulunur. Biiyiik
caplt kollajen lifleri bu zonda rastgele dizilmistir. Proteoglikan miktar1 bu bolgede
daha yiiksektir. Derin zon en biiylik genislige sahiptir. Hiicreler ylizeye dik olarak
yerlesmis ve kiiresel yapiya sahiptir. Bu zon en biiyiik kollajen lif ¢capina ve en
yiikksek proteoglikan miktarina sahiptir. Hiicre yogunlugunun en diisiik oldugu

zondur.

Kalsifiye zon bu mineralize zondaki diisiik voliimlii hiicreler kalsifik matrikse
gbémiilii olarak bulunur ve diisitk metabolik aktiviteye sahiptir. Subkondral kemige en
yakin zondur. Hiicrelerin dizilimi derin zona benzer. Buradaki kondrositler tip X
kollajen sentezlerler. Bu zon subkondral kemik ile yapisal biitiinliigli saglamaktan ve
yiiksek proteoglikan 6zelligi ile sok absorbe etmekten sorumludur (26).

Yiuizeyel hiicre proteini
Artikiler Yiizey (Lubrikan)

Yiizeyel Bolge Dekofin
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Sekil 1. Artikiiler kikirdagin sematik temsili gortintiisii 1 (27)
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Sekil 2. Artikiiler kikirdagin sematik temsili goriintiisti 2

2.2. EKLEM KIKIRDAGI BiLESENLERI
2.2.a. Kondrositler

Kikirdagin  6zellesmis ve yiiksek oranda farklilagsmis mezenkimal
hiicreleridir. Yetigkin insanda bulunan doku hacminin yaklasik %1-2 lik kismini
olusturur (28). Kondrositler uniform 6zellige sahip degildir. Sayi, sekil, boyut olarak
farkli bolgelerde farkli sekillerde bulunurlar. Kondrositler ekstraselliiler matriks
tiretimini, kollajenlerin  organizasyonunu, proteoglikan ve kollajen olmayan
proteinlerin diizenli yapisin1 saglar. Metabolik aktiviteleri kikirdagin farkli
tabakalarinda farkliliklar gosterir. Kondrositler ECM tarafindan iletilen elektriksel,

fizyokimyasal, mekanik sinyalleri alir ve metabolik aktiviteleri diizenler (29).
2.2.b. Ekstraseliiler Matriks

Ekstraseliiler matriks (ECM) %65 - %80 nini su olusturmaktadir. ECM kalan
kisminin biiylik boliimiinii ise kollajen, proteoglikan ve kollajenéz olmayan
makromolekiillerden olusur. Bu molekiillerin igerigi eklemlerin tiirline, yasa bagh

olarak farklilik gosterir. ECM'de baska birka¢ molekiil sinifi daha kii¢lik miktarlarda



bulunabilir (30,31). ECM olusturan doku sivisinda ise ¢6ziinmiis elektrolitler, gazlar,

kiiglik proteinler ve metabolitler bulunur(32).
2.2.b.1 Kollajen

Kollajen agi kikirdagin i¢ iskeletini olusturur. Kikirdakta %80 - %90
oraninda bulunan tip II kollajen bir sarmalda bulunan 6zdes ii¢ adet al zincirinden
olusur ve kikirdagin temel mimarisini olusturur (33). Kollajen tip VI, V, VI, IX ve
XI de diisiik oranda kikirdakta mevcuttur. Kikirdak yapisinda bulunan kollojenlerin

gorevi Tablo-1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kikirdakta bulunan kollajen tiplerinin yeri gorevleri (26)

KOLLAJEN MORFOLOJIK YER FONKSIYON
TiPi

I Makrofibrilin ana bileseni (% 90-95) Gerilme direnci

Vi Periselliiler matriks Kondrositlerin matrise
baglanmasina yardime1 olur

IX Makrofibrilin yiizeyine gapraz bagli Gerilme 6zellikleri ve fibriler
aras1 baglantilar
X Kalsifiye kikirdak tabakasindaki Yapisal destek ve kikirdak
hipertrofik hiicrelerle yakindan iligkili mineralizasyonuna yardimct
XI Makrofibrillerin i¢inde veya {izerinde Niikleer fibril olugumu

2.2.b.2 Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, agir bir sekilde glikozlanmis protein monomerleridir.
Proteoglikanlar ECM deki ikinci biiyiikk makromolekiiller grubunu olusturur.
Proteoglikanlar bir veya daha fazla lineer glikozaminoglikan (GAG) zinciri ile
kovalent bagli protein ¢ekirdeklerinden olusur. Bu zincirler yiizden fazla
monosakkarit icerir. GAG zincirleri itme kuvvetlerinin etkisiyle birbirinden ayri
olarak protein ¢ekirdegine dogru uzanir. Eklem kikirdagi gerekli normal
fonksiyonlarmi gergeklestirmek igin agrekan, decorin, biglikan, fiboromodulin adli

proteoglikanlari igerir.

Boyut, miktar ve agirlik olarak en biiyiikk olan agrekan yiiz adet kondrotin
stilffat ve keratin siilfat zincirinden olusur. Agrekan, hyaliironik asit (HA) ile
etkilesime girme yetenegi sayesinde link proteini ile biiyiik proteoglikan molekiilleri

olusturur (34). Agrekan ECM deki fibriller aras1 boslugu kaplar. Agrekan kikirdagin



osmotik ozellikleri ve sikistiric1 kuvvetlere dayanma yetenegi agisindan kritik 6neme

sahiptir.

Agrekan dis1 proteoglikanlar kollajen ile etkilesimde gorev alirlar. Boyut
olarak agrekandan ¢ok kiigiik olmalarina ragmen miktar olarak benzer sayilardadir.
Bu molekiiller protein yapist ile yakindan ilgilidir ancak farkli GAG bilesimi ve
islevi vardir. Decorin ve biglikan srasiyla bir ve iki dermatan siilfat zincirine sahiptir.
Fibromodulin ise birka¢ keratin siilfat zincirinden olusur. Decorin ve fibromodulin
matrikste yer alan tip 1l kollajen ile etkilesime girer ve fibril yapimi ve fibriller arasi
etkilesimde rol oynar. Biglikan kondrosit ¢evresinde bulunur ve tip VI kollajen ile

etkilesime girer.
2.2.b.3 Kollajenoz Olmayan Proteinler ve Glikoproteinler

Eklem kikirdag: i¢inde bir dizi kollajendz olmayan protein ve glikoprotein
bulunmasina ragmen, spesifik islevleri tam olarak karakterize edilmemistir. Bu
molekiillerin bazilar1 (bir kondrosit yiizey proteini olan fibronektin ve CII gibi)

ECM'nin makromolekiiler yapisinin organizasyonunda ve korunmasinda rol oynar

(35).
2.3. OSTEOKONDRAL LEZYON

Eklem kikirdak yaralanmalari kendi kendini onarma kapasiteleri ve
kondrositlerin yeterli ECM iiretmeleri agisindan siirli yetenege sahiptir. Bu nedenle
tedavi edilmemis kikirdak hasarlar1 osteoartrit (OA) gelisimine yol agar. Sinirli
kapasitenin ana nedenleri kendi kendini onarim yeteneginin yetersiz olmasi ve
kikirdak dokunun damar yapisindan yoksun olmasi nedeniyle iyilesme siirecinin ilk
basamagi olan pihtinin gergeklesmemesidir (36). Bu yilizden kan ve kemik iliginde
progenitdr hiicreler ve yerlesik kondrositler eklem kikirdak hasariin oldugu bolgeye
go6¢ ederler. Kikirdak dokusu diger dokularda goriilen nekroz, inflamasyon, onarim
ve vyeniden sekillenme basamaklarini takip etmez. Kondrositlerin ¢ogalma
potansiyeli ve defekti yeterli miktarda ECM le doldurma yetenegi sinirhidir. Kikirdak
yaralanmasi sonrasi birkag¢ farkli hiicre harekete ge¢ip matriks olusturabilir fakat bu
olusturulan matriks orijinal matrikse gére morfoloji ve mekanik olarak daha diisiik

kaliteye sahiptir.



Eklem kikirdak hasarlar1 defektin derinligine gore ayrigir. Subkondral kemige
kadar uzanan ve kendiliginden onarilmayan, tam kalinlikta subkondral kemige
uzanan kismi onarim potansiyeli gosteren kikirdak hasarlar1 olarak (37). Kismi
defektler ortopedik cerrahide yaygin olarak goriiliir. Lezyonlara bitisik hiicrelerde
hiicre o6limi gergeklesir. Bununla birlikte hiicre proliferasyonunda, kondrosit
kiimelesmesinde, matriks tlretiminde artiy meydana gelir fakat bu defekti yeteri
miktarda onarmaya yetmez. Yapilan ¢alismalarda yaranlamanin yoniiniinde kismi
defektlerin iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Eklem hareket aksina paralel

olan yaralanmalarin dik olanlara gore daha iyi iyilestigi gosterilmistir (38-40).

Osteokondral bolge defektlerinde, kondral alandaki iyilesme dokusunda iki
hafta sonrasinda olusan; matriks bilesiminde tip Il kollajen ve proteoglikanlarin, tip |
kollajen ve nonkollajen proteinler ile kondrosit benzeri hiicrelerin bulundugu
gozlenmistir. Altt hafta sonra defektin kondral kismindaki doku yiiksek oranda
kondrosit benzeri hiicreler, proteoglikan ve tip Il kollajenden zengin bir matriks
icerirken, yiiksek miktarlarda tip I kollajen de bulundurmaktadir. Doku iyilesmesi
slirecinin sonucunda yeni olusum, yap1 ve biyomekanik fonksiyon ac¢isindan normal

eklem kikirdagi dokusundan farkliliklar gostermektedir (41-43).
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Sekil 3. Eklem kikirdaginda gergeklesen kismi kalinlikta ve subkondral bdlgeye
kadar penetre etmis tam kalinlikta hasarlarin sematik gosterimi (44)



2.3.a Osteokondral Lezyon Simiflamalari

Osteokondral

lezyonlar MRG ve artroskopik  goriintiilere  gore

siniflandirilmistir. Bir ¢ok simiflama sistemi gelistirilmistir. Bunlardan en sik

kullanilanlar1 artroskopik olan ICRS ve Outerbridge radyolojik olarak ise Dipaola

smiflamasidir.

Tablo 2. ICRS artikiiler kikirdak evreleme sistemi (45)

NORMAL

Grade 0

NORMALE YAKIN

Grade 1a - Yiizeyel yumusak kikirdakli lezyon
Grade 1b - Yiizeyel ¢atlak

ANORMAL

Grade 2 - Kikirdak kalinliginin %50’si etkilenmis

SIDDETLI LEZYON

Grade 3a - >%50
Grade 3b - Kalsifiye tabakaya ulagmig
Grade 3c - Lezyon gevresinde kikirdak itilmesi

COK SIDDETLI LEZYON

Grade 4a - Subkondral bolgeye penetre, ancak defekt
boyunca degil
Grade 4b - Tim defekt boyunca subkondral boélgeye
penetre defekt

Tablo 3. Outbridge siniflamasi (46)

Grade 1

Eklem yiizii sismis, yumusamis ve kabarmis

Grade 2 Cap1 1 cm’den az olan fissiirler ve yariklar
Grade 3 Cap1 1 cm’den biiyiik, subkondral kemige kadar uzanan fissiirler
Grade 4 Subkondral kemik agikta
Tablo 4. OCD’da Diapola ve ark. nin siniflamasi (47)
STAGE Artroskopi MRG Radyografi
| Eklem kikirdaginin | Eklem kikirdagimin | Kompresyon lezyonu,
yumusamasi ve | kalinlasmasi, diisiik sinyal | goriilen fragman yok
diizensizligi, tanimlanabilen | degisikligi
fragman yok
I Eklem kikirdagi yarilmis, | Eklem kikirdagi yarilmis, | Yapisik fragman
fragman var fakat yer | fibroz tutunmayr gosteren
degistirmemis fragman arkasindaki kenarda
diisiik sinyal
11l Eklem kikirdagi yarilmis, | Eklem kikirdagr  yarilmis, | Yapisik olmayan fakat
fragman yer degistirebilir | fragman ve altindaki | yer degistirmemis
fakat kikirdaga kismen | subkondral kemik arasinda | fragman
tutunmakta sinovial siv1 (yiiksek sinyal
degisikligi)
v Serbest cisim Serbest cisim Yer degistirmis
fragman




2.3.b Osteokondral Lezyon Tedavi Degerlendirilmesi

Cok sayida histolojik skorlama sistemi gelistirilmis olup yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu skorlar eklem kikirdaginin degerlendirmesinde ana gorevi
iistlenmektedir. ilk olarak 1971 yilinda Mankins ve ark. tarafindan OA lezyonlar
1971 yilinda ilk olarak degerlendirilmistir. Sinirli OA zemininde olmayan lezyonlar
icin ilk siniflama O’Driscoll ve arkadaglari tarafindan 1986 yilinda gelistirildi.
Ilerleyen yillarda Pineda (1992), Wakitani (1994), Sellers (1997), Fortier ve
arkadaslar1 (2002) tarafindan baska yontemler Onerilmistir. Insan kikirdak
biyopsilerini degerlendirmek i¢in 2003 ve 2010 yillarinda ICRS dernegi tarafindan
iki adet skor gelistirilmistir (48).

= Huang = QARSI
= Mankin = Foland = Hotta
= Otte =Colombo = Bendele = Fresmont = Yagi
= (ollins
r . . ; . T .
1849 1950 1069 1979 1969 1980 2009
= 0'Oriscoll =(0sScore = ICRSTI

= Pineda = Peterson
=Wakitani = 1ICRSI
= Knutsen

= 0'Driscoll
= Bem

Sekil 4. Histolojik kikirdak skorlarinin gelisim kronolojisi (49)

Biz ¢alismamizda ICRS nin makroskopik skorunu ve mikroskopik ICRS 1, ICRS 2

skorlarin1 kullanacagiz.
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Tablo 5. ICRS makroskopik kikirdak tamir degerlendirme skalasi (50)

1. Defekt onariminin derecesi

Cevre kikirdak ile ayni seviyede 4 Puan
Defekt derinliginin %75’ i tamir dokusu 3 Puan
Defekt derinliginin %50’ si tamir dokusu 2 Puan
Defekt derinliginin %25’ i tamir dokusu 1 Puan
Defekt derinliginin %0’ 1 tamir dokusu 0 Puan
2. Smur bolgesine entegrasyon

Cevre kikirdak ile tam entegrasyon 4 Puan
Cevreyi belirleyen doku < 1 mm 3 Puan
Greftin 3/4° i entegre, 1/4’ i 1| mm’den genis belirgin sinir ile ayr1 2 Puan
Greftin yaris1 entegre, yarisi | mm’ den genis sinir ile ayr1 1 Puan
Her taraf ayr1 ya da 1/4° e kadar ayn 0 Puan
3. Makroskopik goriinim

Saglam diizgiin ylizey 4 Puan
Liflenmis yiizey 3 Puan
Kiigiik, daginik catlaklar, yariklar 2 Puan
Bir miktar, kiigiik ya da az ama biiyiik ¢atlaklar 1 Puan
Greftli alanin toptan dejenerasyonu 0 Puan
Degerlendirme Toplam Puan

Grade | = Normal 12

Grade II = Kismen Normal 11-8

Grade 11l = Anormal 7-4

Grade 1V = Ciddi Anormal 3-1

Tablo6. ICRS 1 kikirdak tamir degerlendirme skalasi (Mainil-Varlet et al., 2003)

(48)
1- Yiizey:
Diizgiin, devamli 3
Kesintili, irregiiler 0
2- Matriks:
Hyalin 3
Miks;hyalin/fibrokartilaj 2
Fibrokartilaj 1
Fibroz doku 0
3- Hiicre Dagilimi:
Kolumnar 3
Miks: kolumnar- cluster 2
Cluster 1
Tek tek hiicreler 0
4- Hiicre Populasyonu Canlilig1:
Cogu canli 3
Parsiyel canli 2
%10 altinda canli 0
5- Subkondral Kemik:
Normal 3
Artmis remodelling 2
Kemik nekrozu, graniilasyon Dokusu 1
Tutunmama, kirik, baziste kallus 0
6- Kikirdak Mineralizasyonu:
Normal 3
Anormal,uygunsuz lokalizasyon 0
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Tablo 7. ICRS 2 kikirdak tamir degerlendirme skalasi1 (Mainil-Varlet et al., 2010)

(48)

HiSTOLOJIiK PARAMETRELER

SKOR

1.DOKU MORFOLOJISI(POLARIZE ISIK
ALTINDA)

%0:Tam kalinlikta kollajen fiberleri

%100:Normal kikirdak ¢ift kirilmasi

2.MATRIS
LEKELENMESI(METAKROMAZI)

%0:Lekelenme yok

%2100: Tam metakromazi

3.HUCRE MORFOLOJISI

%0:Yuvarlak/oval hiicre yok

%100:Cogunlukla oval/yuvarlak hiicreler

4 KONDROSIT KUMELENMESI

%0:Var

%2100:Yok

5.YUZEY MIMARISI

%0:Delaminasyon veya major irregiilerite

%100:Piirtizsiiz ylizey
6.BAZAL INTEGRASYON %0:Integrasyon yok

%100:Tam integre
7.TIDEMARK FORMASYONU %0:Kalsifikasyon alan1 yok

%2100: Tidemark

8.SUBKONDRAL KEMIK
ANOMALISI/ILIK FIBROZIS

%0:Anormal

%100:Normal kemik iligi

9.INFLAMASYON %0:Var
%100:Yok
10.ANORMAL %0:Var
KALSIFIKASYON/OSSIFIKASYON
%100:Yok
11.VASKULARIZASYON %0:Var
%100:Yok

12.YUZEY DEGERLENDIRMESI

%0:Total kayip/tam bozulma

%100:Intakt artikiiler yiizey

13.DERIN ZON DEGERLENDIRMESI

%0:Fibroz doku

%100:Hiyalin kikirdak

14.GENEL DEGERLENDIRME

%0:Kotii(fibroz doku)

%100:1yi(hiyalin kikirdak)

2.3.c Kikirdak Hasarinda Tedavi Y éntemleri

Ideal kikirdak yaralanmasi tedavisi cevresiyle tamamen entegre, mekanik

olarak islevsel ve defekt alaninda hiyalin kikirdak olusumu ile sonuglanmalidir (51).
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Biyolojik olarak kabul edilebilir tamirde, kikirdak dokusu; defekti kikirdak benzeri
aramaddeyle doldurmus, eklem yiizey konturunu saglamis, saglam cevre kikirdak ile
birlesmis ve yiikk tasimaya uygun sekilde sert olmalidir (52). Bilinen tedavi
yontemleriyle hiyalin kikirdak elde etmek miimkiin degildir. Cogu zaman iyilesme
dokusu karisik bir histolojiye sahip olmakta ve doku igerisinde birden fazla kikirdak
tipine rastlanmaktadir. Ideali artikiiler kikirdak elde etmektir. Artikiiler kikirdak
hiyalin kikirdagin kolonlar seklinde hiicre dizilimi ve derinlerde radyal, yiizeyde
paralel organize olmus kollajen liflerinden olusan ve bir tidemark ile kalsifiye
kikirdak ve dolayist ile subkondral kemige bagli seklidir. Yani hiyalin kikirdak ile
icerigi ayni olmakla birlikte organizasyon farki igermektedir, ancak tamir yontemleri
ile bunu elde etmek zordur. Hiyalin kikirdak tip II kollajen ve proteoglikan aramadde
sentezleyerek salgilayan kondrositlerden olusur. Fibroz kikirdakta ise hem kondrosit
hem de fibroblast bulunur. Bu nedenle ara madde agirlikla tip I kollajenden olusur.
Fibroz doku ise fibroblastlardan olusur ve tip I kollajen agirlikli aramaddeye sahiptir.
Bu kikirdaklarin yiik altindaki dayanikliliklar1 da yukaridaki siraya gore diismektedir
(53).

Osteokondral lezyonlarin tedavisinde onarim ve rekonstriiksiyon seklinde bir
cok tedavi tanimlanmistir (54). Onarim yontemleri (mikrokirik, debritman)
fibrokartilaj doku olugsmasina yardimci olur ve boylece kondrogenez saglayabilen
kan damarlarinin  ve osteoprogenitor  hiicrelerin  erisimini  kolaylastirir.
Rekonstriiksiyon tekniklerinde (osteokondral otogreft transferi, mozaikplasti,
allogreft) otolog eklem kikirdak transplantasyonu veya allogreftler ile artroskopik
yada mini cerrahi yaklasimlarla eklem kikirdaginin doldurulmasi saglanmaktadir.
Son olarak, rejeneratif yontemler (ACI, MSCs, MACI) biyomiihendislik
tekniklerinide kullanarak hiyalin kikirdak dokusu gelistirilmesi amaglanmistir.
(54,55).

2.3.c.1 Artroskopik Debritman

Eklem debridmani ilk olarak Magnuson tarafindan tanimlanmistir (56).
Eklem debritmani, osteofit temizligi, sinovektomi, menisektomiyi iceren genis bir
terimdir. Tim bu yontemlerin kondral defektlere etkisini 6l¢gmek zordur. Bu tiir

tedavilerin sonuclar1 kondral defektin biiytlikliigii, sayist ve dejenerasyonundan
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etkilenir. Klinik uygulamada artroskopik debritman delme mikrokirik gibi kemik

iligi stimiilasyon yontemlerinin bir parcasi olarak goriiliir (57).
2.3.c.2 Spongialization

Bu yontem daha radikal olan delme ve debritman modifikasyonudur. Ficat,
subkondral kemik ile birlikte hasarli kikirdagin eksizyonunu iceren bu terimi
tanimladi. Patellada dejenaratif kusuru olan seksenbes hastada iyi ile miikemmel

sonug olarak %85 basar1 saglamistir (58).
2.3.c.3 Kemik ligi Sitiimulasyon Yéntemleri

Bu sistemler hiicre gociinii ve kikirdak onarimi igin sitokin iiretimini saglar
(59). Pridie'nin delme yonteminin bir modifikasyonu olan mikrokirik, basit bir
artroskopidir ve semptomatik kondral defektler i¢in birinci basamak tedavi olarak
kullanilan en yaygin yontemdir (60). Ortopedik cerrahide acik, hizli ve ucuz
olmasindan dolay: sik kullanilan bir yontemdir (61). Bu yontemlerde kikirdak lifli
doku veya tip | kollajen igeren fibrokartilaj doku ile onarilir ¢iinkii kondroprogenitor
hiicre sayis1 doku rejenerasyonunu elde etmek i¢in ¢ok azdir ve yavastir buda daha

sonra dejenerasyonlara yol agar (62).

Mikrokirik yontemi 1997 yilinda Steadman ve ark. tarafindan tanimlanmistir.
Kolay uygulanabilmesi, ucuz olmasi, ek hazirlik gerektirmemesi ve diger girisimlerin
iler1 uygulamalarin1 engellememesi nedeniyle kisa zamanda genis kullanim alam
bulmustur (63). Temelde delme yontemi ile ayni olmakla birlikte 1s1 tiretmediginden
cevredeki hiicrelere zarar vermez (64). Mikrokirik basarisiz olsa dahi daha ileri
tedaviler engellenmez, yani mikrokirik geri doniisiimsiiz degildir (63). Kikirdak
yaralanmas1 olan bolge iizerinde kalan kikirdak, iyilesme dokusunun olusumunu
engelleyici 6zellige sahiptir. Bu nedenle her tiirlii onarim girisiminden dnce debride
edilmesi gereklidir (65). Yontemin basar1 sansini artirabilmek i¢in saglam kikirdagin
defekt etrafinda subkondral kemige dik acili bir gergeve olusturacak sekilde
hazirlanmas1 gereklidir. Bu sekilde bir hazirlik iyilesme dokusunu basidan ve
makaslama kuvvetlerinden korurken fibrin pihtinin tutunmasina uygun ortam

hazirlamaktadir (66).

Defekt kenarlarindan baglayarak, saglam kikirdaga yakin boélgede kikirdagin

hemen yanina mikrokirik bizi ile subkondral kemige dik olacak sekilde delikler
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acilir. Mikrokirik bizinin konik sekilde olmasi sayesinde girilen derinlik kontrol
edilebilmekte ve cihazi delikten ¢ikartmak kolay olabilmektedir. Mikrokirik bizi,
defekte dik olarak uygulanmalidir. Bunu saglamak amaciyla 30, 45 ve 90 derece
egimli bizler vardir. Mikrokirik olusturma islemi sirasinda ¢eki¢ kullanilir ve
deliklerin birbirlerine miimkiin oldugu kadar yakin olmasi saglanir. Cevreden
baslayarak defekt ortasina dogru ilerlenir. Delikler 3-4 mm araliklarla agilir ve
aralarindaki duvarin kirilarak birlesmesinden kaginilir. Deliklerin  birlesmesi
subkondral kemik plagmin biyomekanik destegini bozabilir. Yetersiz delik
yogunlugu, olusacak olan kikirdagin kalitesini ve defekti doldurma miktarini etkiler
(67). Derinlikleri 3-4 mm olmalidir (68). Agilan deliklerden yag damlaciklarinin
ciktigi gozlendiginde yani 3-4 mm inildiginde yeterli derinlige ulagilmis demektir
(69).

Sekil 5. Mikrokirik cerrahi goriintiisii (70)

2.3.c.4 Osteokondral Otolog Transferi (Mozaikplasti)

Osteokondral Otolog Transferi ilk olarak 1993 yilinda tanimlanmigtir (71).
1991 yilinda hayvan deneyleri yapilmis bunu izleyen siiregte 1992 yilinda standart
Klinik cerrahi ekipmanlar gelistirilmistir. 1997 yilindada klinik sonuglara ait ilk
yayinlar yaymlanmistir (72). Kiigiik osteokondral greftlerin eklem igine dizildigi
mozaikplasti yontemi ise 1996 yilinda yaymlanmistir (72,73).

Hiyalin kikirdak elde etmekteki giicliikler osteokondaral otogreft ve

allogreftlerin gelistirilmesine yol agmistir. Bu yontemde kemigin kemige kaynamasi
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nedeniyle kikirdak iyilesmesindeki zorluklar minimalize edilmistir (74). Yeri
degistirilmis hiyalin kikirdagin en 6nemli avantaji saglam bir tidemark ve subkondral
kemik ile beraber transfer edilmis olmasidir (75). Mozaikplastide greftler arasi
bosluklar digsal dokular ve matriks ile dolar. Mozaikplastideki kikirdagin biiyiik bir
kismin1 artikiiler kikirdak olustururken bosluklar arasindaki kiigiik kisimlart

fibrozkartilaj olusturur (76).

Defekt derinliginin 1 cm den biiyiik oldugu kemik defektinin eslik ettigi
durumlarda ilk tercih tedavi yontemidir (77). OOT igin defekt derinligi kikirdak
kalinliginin en az %50 si olmalidir ve 2-6 cm? defekler i¢in uygulanabilir (78-80).
ICRS ye gore mozaikplasti i¢in defekt capr alt sinir1 1 cm iken klinik uygulamalarda
2 cm den kiiciik defeklere dondr saha problemlerinden kaginmak icin uygulanir
(78,81). Tek, tam kalinlik ve ¢ap1 1-2.5 cm arasindaki kikirdak defektleri artroskopik
osteokondral greftleme ile tedavi edilebilir (82). Ozetle, 50 yasin altindaki hastalarda
eklemlerin agirlik tastyan yiizeylerinin odaksal kondral ve osteokondral
yaralanmalarinda, instabilite, dizilim bozuklugu, meniskiis ve bag yaralanmalarinin
es zamanl tedavisi ile birlikte OOT endikasyonu vardir (79). Ug ¢cm? den biiyiik,
saglam kikirdak ile gevrili olmayan, 1 cm den derin defektlerde osteokondral taze ya

da taze donmus allogreft kullanilma endikasyonu da vardir (83).

Mozaikplasti Hangody ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (84).
Artroskopik, agik, miniartrotomi seklinde uygulanabilir. Teknikler arasinda ¢ok fazla
farklilik mevcut degildir (79). Dort, alti pargadan az defekt ¢apinin 2cm den kiigiik
oldugu durumlarda artroskopik teknik kullanilabilir (72). Artroskopik olarak
alinabilecek en biiyiik greftler 6 mm boyutundadir. Altt mm daha bilyiik greftler
patella ile donor saha arasindaki temasi artirir ve artrotomi gerektirir (82). Femoral
kondilin anteriorundaki lezyonlarin artroskopik tamiri miimkiinken, posteriordaki
defektler artrotomi gerektirebilir (85).Tibiada yer alan ve patello femoral bolge

defektleri i¢in agik yontem onerilir (79).
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Sekil 6. Mozaikplasti uygulama teknigi (79)

2.3.c.5 Periost Grefti

Defekt g¢evresi tam dik olmayan ya da tam kapsanmayan olgularda bir
matriks kullanmanin fibrin pihtinin tutunmasma yardimer olacagi savunulmustur.
(86)Mikro kirikla uygulanacagi gibi tek basinada uygulanabilir. Mikrokirik ile
uygulananlarin  kikirdak kalinliginin daha kalin oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. (87) Periostla kapama iyilesme dokusunu korur ve gati gérevi goriir
ayrica kendide mezenkimal kok hiicreler igerir. (88,89) TGF-B , IGF 1, biiyiime
farklilasma faktorii 5, BMP 2 ve integrinler gibi kondrojenez sirasinda rolii olan

biiyiime faktorleri sentezledigide bilinmektedir. (89)
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2.3.c.6 Mikrokirik ve Matriks

Matriksler kok  hiicreleri  i¢inde tutarak eklem igine kagislari
onlemektedir.Matriks uygulamasinin periost greft uygulamasindan daha basarili
oldugu gosterilmistir. Bu yontem ACI ve MACI nin aksine artroskopik olarak tek
seansta uygulanabilmektedir. Bu yontem 2 cm? den biiyiikk lezyonlara mikrokirik
uygulanmasinida saglar. Matriks ile kapama iyilesme dokusunda olusan
hipertrofiyide engellemektedir. Bu 6zelliklerinden dolayt ACI ve MACI ye alternatif
olarak bile 6nerilmektedir. (86)

Matriks olarak sodyum hyaluronan kapl eriyebilen polimer kece, tip I ve III
cift katmanli kollajen membran yada chitosan-gliserolfosfat implantlar kullanilmistir.
(65,86,90) Hyaluronan nin mezenkimel kok hiicrelerinin kondrosite farklilagmasinda
olumlu etkisi gosterilmistir. Deneysel c¢alismalarda chitosan gliserol ve fosfat
implantlarinin iyilesme dokusunda daha ¢ok proteoglikan ve tip II Kollajen
icerdiginden hiyaline yakin bir kikirdak dokusu olusturdugu diistiniilmektedir.
(65,86)

2.3.c.7 Macun Greft

Genis  defekti olan OA dizlerde uygulanan bir yontemdir. Dizde
interkondiller ¢entikten alinan greftler macun haline getirilir ve mikrokirik
deliklerine doldurulur. Bu macun greftin kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hiicrelere matriks olusturarak fibroz kikirdakla iyilesme sagladigi bildirilmistir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda aksine hiyalin kikirdakla iyilesme sagladigini bildirmistir.
(91)

2.3.c.8 Otolog Kondrosit implantasyonu

Otolog Kondrosit Implantasyonu ilk defa 1984 ve 1987 yillarinda Peterson
arkadaglar tarafindan uygulanmigstir. Ortopedik cerrahide ilk defa doku miihendisligi
bu teknik ile kullanilmistir. Diz ekleminin yiik tasimiyan bir bolgesinden kiiciik bir
kikirdak parcasi alinir. Kondrositler 6zel bir doku kiiltiirii laboratuvarinda enzimatik
olarak izole edilir. Hiicreler daha ¢ok sayida milyonlarca aktif kondrosit tiretmek i¢in
in vitro sartlarda c¢ogaltilir. 2-3 hafta sonra eklem agilir kondral defekt tibia
yiizeyinden alinan periosteal doku ile kaplanir. Daha sonra in vitro sartlarda iiretilen

kondrosit siispansiyonu periosteal yamanin altina enjekte edilir. (92)
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Otolog kondrosit implantasyonu yontemini takiben yapilan histolojik
calismalarda olusan kikirdagin hiyalin yada hiyaline benzer yapida oldugu
bildirilmistir. Kikirdagin bir kisminida fibrokartilajdan olusmaktadir fakat bu
fibrokartilaj kalite olarak yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir. (93)

Femur Kondrositler enzimatik
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Sekil 7. Otolog Kondrosit Implantasyonu Sematik Gésterimi (37)

2.3.c.9 Matriks Destekli Otolog Kondrosit implantasyonu

Otolog Kondrosit Implantasyonu hassas bir hiicre siispansiyonu kullanmak,
periostu su gegirmez bir sekilde kapatmak ve bu nedenle kikirdaga dikis gegirmek
gerekir. Ikinci seansta artrotomi yapmak gerekir ki artrotomi ve periost grefti
kullanimi komplikasyonlara agiktir. Standart tek katman hiicre kiiltiiriinde
kondrositler fenotipik olarak geri farklilasmaya zorlanmaktadir. Hiicre siispansiyonu
enjeksiyonu, homojen olmayan dagilima ve periost greftinden sizarak hiicre kaybina
neden olmaktadir, ayrica cerrahi siireside uzundur. Tiim bu sebeblerden dolayi
¢ozlim amacl 1999 yilinda MACI gelistirilmistir. 2002 yilindan itibaren ACI nin
ikinci nesli olan biyobozunur ii¢ boyutlu matrikslerin kullanildigit MACT gelistirildi.
(94-96)

Matriksler ve kikirdak aramaddesi hiicreleri, defekt igerisinde tutunmalarini

ve islevlerini siirdiirmelerini destekleyecek yapisal catilar olusturmaktadir. (52)
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Matriks olarak en sik kollajen ve hyaluronan temelli malzemeler kullanilmaktadir.
(96) Hiicrelerin esit dagilimin1 saglamak i¢in ilk olarak tip I ve tip III kollajenden
olusan membran kullanilmis, kondrositler bu membran iizerine ekilerek implante
edilmistir. (97) Kollajen membrana ekilen hiicrelerin, homojen dagilim gosterdikleri
ve kondrosit fenotiplerini koruduklar: bildirilmistir. Tip I kollajen fibroblastik hiicre
morfolojisini uyarmakta ve hiicreleri bu yonde yonlendirerek fibroz aramadde
trettirmektedir. Tip II kollajen ise kondroblastik morfolojiyi uyararak GAG
aramaddesini tiretmeye yoOnlendirir. Bir matriksin por biiyiikligii azaldik¢a (<50
mikrometre) saglamligi artar, ancak hiicreleri daha ¢ok fibroblastik morfolojiye

yonlendirir. (98)

Suni matriksler biyobozunur olmali, biyouyumlu olmali, uygun siirede
bozunmali ve hiicre kolonizasyonuna izin vermelidir. (99) Kondroitin siilfat-A ve
citosan tipi matriksler mitozu engellerken tip 2 kollojen sentezini uyarmaktadir.
(100) Liyofilize allojenik kikirdak matriks deneysel olarak basarili bulunmustur.
(101,102) Tip II kollajene ekilmis kondrositlerle yapilan deneysel ¢alismada olusan
kikirdagin normalden yirmi kat daha yumusak oldugu gosterilmistir. (103) Ticari
formlar1 bulunan iskeletlerin karsilastirildigi bir ¢alismada jel sistemlerinin daha
homojen hiicre dagilimi sagladigi, daha fazla tip II kollajen salgilanimini destekledigi
bildirilmistir. Membran tipi iskeletlerde hiicreler birden fazla tabakalar halinde
yerlesmektedir. Ancak jel sistemlerinin mekanik 6zellikleri defekt tedavisinde sorun
yaratabilmektedir. Belki de her iki tipin birlikte kullanimi ile daha iyi sonug
alinabilecektir. (104)

Matriks rehberli otolog kondrosit implantasyonu cerrahi tekniginin ilk
asamas1 ACI ile aynidir. Yiiz mililitre otolog kan ile birlikte 5x10 mm boyutunda
kikirdak doku alinarak laboratuvara gonderilir. Ug - dort hafta igeriside otolog serum
ve bliylime faktorleri de kullanilarak 15-20 milyon hiicre tiretilir. Domuz kaynakl tip
I/IIT 1ki katmanl kollajen membranin her bir santimetrekaresi bagina canlilig1 %85’in
tizerinde olan en az 1 milyon hiicre ekilmelidir. (97,105,106) Defekt ACI’da oldugu
gibi hazirlanir. Kanama kontrolii yapilir. Aliiminyum folyo yada eldiven kagidi ile
defektin sablonu ¢ikarilir. Implant sablon seklinde kesilir. Implanti kesmek ve
yerlestirmek i¢in uygulanan manipiilasyonun tutunmus hiicrelere zarar vermedigi

gosterilmistir. (107) Fibrin yapistirici ile hiicreli retikiiler piiriizlii kistm subkondral
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kemige bakacak sekilde yapistirilir. Ug dakika boyunca basing uygulayarak yapisma
beklenir. Gerekirse dikis ile kuvvetlendirilebilir. (108) Dize birkag defa fleksiyon-
ekstansiyon yaptirilarak implatin stabilitesi kontrol edilir (109).

Sekil 8. Matriks rehberi otolog kondrosit implantasyonu uygulama teknigi (110)

2.4, MANYETIK ALAN TEDAVISi

Fiziksel bir tedavi yontemi olan magnetoterapi manyetik alan etkilesimine
dayanan girisimsel olmayan bir tedavi yontemidir.Tip alaninda goriintiilleme ve

tedavi amacl kullanilmaktadir (111-114).
2.4.a Manyetik Alan Tedavi Uygulamalan

Tedavide kullanilmak {izere magnetotron, vitapulse ve medisend gibi degisik
titresimli ve farkli tip elektrotlarla kullanilan manyetik alan cihazlar1 gelistirilmistir.
Elde edilen manyetik alanlar sabit yani statik yada degisken pulsatif olabilmektedir
(111,113,115).
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2.4.a.1 Statik Manyetik Alan Tedavisi

Statik manyetik alan olusturmak icin g¢esitli elementlerden olusturulmus
miknatislar veya bantlar kullanilmistir (111). Cilt tizerine siklikla tetik noktalara
konarak agri tedavisinde kullanilmistir. Tedavide ana amag olarak yara iyilesimi,
analjezi, dolasimi arttirmak i¢in kullanilmigtir(116). Statik manyetik alan siirekli

sinyal gondermesin dolay1 bozucu ve zararl etkilerede sebeb olabilir (117).
2.4.a.2 Pulsatif Manyetik Alan Tedavisi

Dr. Wolfgang Ludwig’e gore uyarim, biyolojik rezonans efektleri ad1 verilen
bir mekanizma yoluyla gerceklesmelidir. Yaptig1 arastirmalar sonucunda biyolojik
etkinin olusmas1 ve fizyolojik olarak etkili olabilmesi i¢in iiretilen manyetik alanin
dogadakine benzer olmas1 gerektigini bildirmistir. Bunun i¢in iiretilen manyetik alan
pulsatif olmali, biyolojik pencere i¢inde olmali ve schumann, jeomanyetik ve solar

frekans yelpazesini igeriyor olmasi gerekir (115).

Pulsatif manyetik alan viicut dokularin1 etkileyerek hiicre zarlarinin
gecirgenligini artirir. Organizmada molekiil, hiicre ve sistemler diizeyinde karmagsik

biyofiziksel aktivitelerin olusmasini aktive eder (112,118).
2.4.b Manyetik Alanin Tiptaki Uygulama Alanlari

1990 yilindan beri degisik dalga boyu frekanstaki cihazlar degisik alanlarda

tedavi alaninda kullanilmistir ve bu alanda bir¢ok ¢alisma devam etmektedir (111).

Literatiire gdre manyetik alanin endike oldugu hastaliklar su sekilde

siralanabilir (111-122).

1. Periferik fasiyal paralizi

2. Yaniklar

3. Alt ekstremitenin iskemik bozukluklari
4. Trofik iilserlerin tedavisi

5. Bas agrilan

6. Posttravmatik 6dem ve hematomlar

~

Bronsit, siniizit
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8. Lipid metabolizma hastaliklar

9. Lokalize osteoporoz

10. Hiper ve hipotiroidi

11. Romatizmal hastaliklar

12. . Kraniofasiyal agrilar

13. Tendinitler ve yumusak doku yaralanmalari
14. Spastisite

15. Geg ve zor kaynayan kiriklar

16. Refleks sempatetik distrofi

2.4.c Manyetik Alanin Kikirdak ve Kemige Etkileri

Diisiik ve orta frekansli EMA larin kemik kikirdak gibi bircok biyolojik
dokuyu etkiledigi gosterilmistir. Birgcok bilimsel galisma bu etkileri dogrulamistir.
Laboratuar ortaminda ve in vivo yapilan ¢alismalar EMA larin bir¢ok fizyolojik

parametreyi degistirebilcegi gosterilmistir (123).

Bir ¢ok ¢alismada zayif ve orta diizey SMA nin in vivo ve in vitro kemik
iyilesimini arttirdigi gosterilmistir (124-128). 8-10 T lik SMA nin kemik matrik
proteinlerinin oryantasyonu ve diizenlenemesine etkisi in vitro ve in vivo ortamlarda
gosterilmistir (129-132). Yamomato sigan kafatasi kemik olusumunun 160 mt 280 mt
340 mt SMA ile orantisal olarak artigin1 gdstermistir. Bunu SMA hiicresel diizeyde
yaptig1 p38 fosforilasyonu ile osteoblastik aktiviteyi uyardigi diisiiniilmektedir (133).
SMA ameliyatin neden oldugu kemik yogunlugundaki azalist Onlemek igin
kullanilmigtir (134). SMA ek olarak pulsatif EMA nin kemik kirik iyilesimini, spinal
flizyonu, tibia gecikmis kaynama yada kaynamamalar1 etkili oldugu gosterilmistir
(135-139).

Yapilan c¢alismalarda SMA nin in vitro olarak terminal kondrojenik
farklilagmanin 6nemli bir gostergesi olan BMSC'ler tarafindan GAG iiretimini
uyarmistir. Bu etkiyi doza bagimli olarak gostermistir. Maksimum etkisini 0.4 T ve

3.haftada gostermistir ve daha uzun zamanli sonuglar1 degerlendirilmemistir. PCR
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calismalari SMA'da kiiltiirlenen BMSC'lerin, erken kondrojenik transkripsiyon
faktorii SOX9'un (1.1 ve 3.2 kat daha yiiksek) daha yiiksek seviyeleri gosterdigi
goriilmiistiir. 0.4 T SMA da, giiclii kondrojenik biiyiime faktérii TGF-B3 olmadan
bile BMSC lerin GAG iiretimini uyarmistir. SMA'nin BMSC lerin TGF-B3 {iretimini
belirgin sekilde uyardigini géstermistir (140).

Diisiik frekansli EMA kikirdak proliferasyonuna etkisi, kondrosit uyarimi ve
matriks Uretimini arttirdi@i siganlar iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarda
gosterilmistir (4). 0.6 T SMA nin insan kikirdak dokusundaki metabolik aktiviteyi
arttirdigr  gosterilmistir, bunun yanisira orta yogunluktaki SMA mnin hiicre
proliferasyonunu indiikledigi ve yiiksek yogunluktaki 3 T ve iizeri SMA nin
kondrosit hiicre proliferasyonunu azalttigt ve hiicre apoptozunu indiikledigi
gosterilmigtir.  Orta  yogunluktaki SMA iskemik rat modellerinde kemik
formasyonunu destekledigi ve kemik mineral dansitesini arttirdigi gosterilmistir.
SMA nin diger etkileride 6demi ve inflamasyonu azaltmasidir. Yapilan deneyler ve
caligmalarda IMt-1T arasi SMA degerlerinin bir ¢ok biyolojik fonksiyona sahip
oldugu gosterilmistir (4-17).

EMA olumlu etkilerini wolf kanunu ve piezoelektrik iistiindende gosterir.
EMA kikirdak ve kemikte bulunan Ca, K, Mg iyonlarinin hareketliligini etkileyerek
kollajen sentezinede olumlu yonde etki eder (141). Kollajenler o zinciri olarak
bilinen 3 adet polipeptid biriminden olusur. Yirmiden fazla kollajen ¢esidi hayvan
dokularinda bulunmaktadir (142). ECM, fibriller protein, proteoglikan ve GAG lar
hiicrelerin ¢evresinde elektrokimyasal bir alan olustururlar ve hiicrelerin disardan
igeriye igerden disariya sinyal iletiminde rol alirlar. ECM komponentlerinden olan
suda ¢Oziinebilen iyonlar, GAG ve proteinlerin yiiklii gruplar1 EMA etkilenir.
Proteinlerin EMA boyunca hareket ederek hiicre zarinadaki baglanma bolgelerindeki
reseptorlere  ulastigi  bildirilmistir.  Elektromanyetik  stimiilasyonun  serum
proteinlerinin ve Ozellikle fibronektinin adsorpsiyonunu etkiledigi bildirilmistir

(143).
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3. GEREC ve YONTEM

“Tavsan Kikirdak Defekti Modelinde Statik Manyetik Alanin Kikirdak
Iyilesmesi Uzerine Etkisi >* baslikli projemiz Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulunun 28. 08. 2019 tarih, Toplanti Sayisi: 08, Karar No: 19/149
karartyla bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip onaylanmistir. Deneyler Erciyes
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastrma Merkezi arastirma
linitesi ve ameliyathanelerinde yapilmistir. Arastirma projemiz Kayseri Sehir
Hastanesi Tipta Uzmanlik Kurulu 12.07.2019 tarih ve 28 nolu karar ile Kayseri
Sehir Hastanesi Doner Sermaye Egitim Giderleri Biit¢esinden / Genel Biitge

Kaynaklarindan desteklenmistir.
3.1. Deney Hayvanlar1 ve Gruplandirma

Calismamizda Saki Yenilli Deney Hayvanlari Uretim Laboratuvarindan
temin edilen, iskelet maturasyonunu tamamlamis, 6 ayliktan biiyiikk, 2500 gram
tizerinde, beyaz Yeni Zelanda tiiri 15 adet tavsan kullanildi. Hayvanlar ¢alismaya
baslamadan once standart laboratuar kosullarinda (12 saat giindiiz-12 saat gece
olacak sekilde 1siklandirma altinda, %50-60 nem ve 20-22 C oda sicakliginda) tekli
kafeslerde bekletildi, hayvanlarin laboratuar ortamina aligmalari saglandi. Serbest

yem ve su erigimi yapildi.

Tavsanlar her iki dizlerinden opere edildi. Tavsanlarin sag dizleri miknatis
yerlestirilecek olan SMA grubunu, sol dizler ise kontrol grubu olusturacak sekilde
planlandi. Calisma siireci basinda iki tavsanin 6lmesi lizerine ¢alismaya on ii¢ tavsan

(26 diz) ile devam edildi.

3.2. Anestezi ve Cerrahi islem

Hayvanlar tartildiktan sonra tiim hayvanlara cerrahi islem Oncesi
intramiiskiiler 35mg / kg Ketamin Hydroklorid (Ketalar®, Eczacibasi, istanbul) ve
6mg/kg Xylazine® (Rhompun, Bayer, Istanbul) intramuskuler yolla verilerek genel
anestezi uygulandi. Preoperatif cerrahi enfeksiyon profilaksisi amaciyla hayvanlara
birinci kusak sefalosporin (sefazolin sodyum, Sefazol, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayii
A.S. Istanbul) 50mg/kg dozda verildi. Genel anestezinin yeterliligi kontrol edildikten

sonra tavsanlarin her iki diz bdlgesi tras makinesi ile traglanarak temizlendi. Cerrahi
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bolge polyvidon iyot (Batticon®, Adeka Ilag San. ve Tic. A.S Maslak / ISTANBUL)

kullanilarak lokal antisepsi saglanmasinin ardindan steril olarak ortiildii (Sekil 8).

Kullanilan cerrahi aletler, Avrupa Sterilizasyon Enstitiisii kriterlerine uygun
olarak 135 derece ve 2 atm basing altinda buhar ile otoklavda sterilize edildi.
Literatiirde tarif edildigi gibi yaklasik 5 cm lik longitiidinal cilt insizyonu sonrasi
subkutan yumusak dokular diseke edilip medial parapatellar yaklasimla eklem
kapsiiline ulasildi (Sekil 9). Patella laterale devrildikten sonra eklem kapsiilii
acilarak diz fleksiyona alinarak femoral kondiller ve femur patellar olugu aciga

cikarildr (Sekil 10).

Intraartikiiler yapilar enfeksiyon veya deformite gibi herhangi bir anormal
durum i¢in incelendi ve tiim eklem i¢i yapinin normal oldugu dogrulandiktan sonra
sol dize bir adet kilavuz kirschner teli (k teli) teli intramediiller olarak génderildi
(Sekil 11). Daha sonra oyucu yardimiyla Smm c¢apinda 5 mm derinliginde
osteokondral defekt sol diz medial kondilin yiik tagiyan kisminda olusturuldu (Sekil
12,13). Sag dizede bir adet kilavuz kirschner teli ve oyucu yardimiyla Smm ¢apinda
5 mm derinliginde OKD medial kondilin yiik tagiyan kisminda olusturuldu ve
Kirschner teli tizerinden 2.7mm kaniilli dril ucuyla 6mm derinliginde delinerek bu
delige 3mm ¢apli 6 mm uzunlugundaki silindirik nikel kapli miknatis defekte sifir
olacak sekilde yerlestirildi (Sekil 14,15).

Islem sonrasi tiim cerrahi bolge steril serum fizyolojik ile yikandi. Eklem
kapsiilii ve fasya emilebilir siitiirlerle (Vicryl 4/0), cilt ise primer olarak yine
emilebilir sttiirler (Vicryl 2/0) ile usuliine uygun kapatildi. Cilt kapandiktan sonra

pansuman yapildi ve hayvanlar operasyon sonrasi takibe alindi. (Sekil 16).

Calismamizdaki tavsanlarin cerrahi islem sonrasinda standart yem ve su ile
serbest beslenmesi saglanarak, giinliik yara yeri bakimi ve takibi yapildi. Tim
tavsanlarin kafes igerisinde serbest yiiriimelerine izin verilerek, herhangi bir hareket
kisitliligi uygulanmadi. Postoperatif ilk giin antibiyotik ve analjezi uygulandi
.Cerrahi boélge enfeksiyonu veya tavsanda gelisebilecek sistemik enfeksiyon
bulgulart bakimindan gozlem altinda tutuldu. Tavsanlar, Erviyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda tek hayvan barindiran kafeslerde 12
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hafta takip edildi. Caligma siiresince 2 adet hayvan post op donemde 6ldii. Deney

hayvanlarinda lokal veya sistemik bir enfeksiyon yaganmadi.

Sekil 9. Tavsan her iki dizinin trag ve boyanma sonrasi, ortlinme dncesi goriintiisii

—

Sekil 10. Tavsanin sag dizinin anterior uzunlamasina cilt insizyonu sonrast cerrahi
goriunimu
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Sekil 11. Patella laterale devrildikten sonra eklem kapsiilii agilarak diz fleksiyona
alindiktan sonraki eklem i¢i goriintii

Sekil 12. Tavsan femur medil kondilinde intramediiller kilavuz teli génderildekten
sonraki goriinti
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Sekil 13. Kilavuz tel fiizerinden oyucu yardimiyla osteokondral defektin
olusturulmasi

Sekil 14. Smm x 5mm lik kikirdak parganin gériiniimii
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Sekil 15. Sag diz medial kondilde olusturulan defektin miknatis yerlestirilmeden
onceki gortintiisii

Sekil 16. Sag diz medial femoral kondil osteokondral defektin merkezine silindirik
3x6 nikel kapli miknatisin yerlestirildikten sonraki goriintiisii
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Sekil 17. Cilt cilt alt1 dokular siitiire edilip pansuman sonrasi fotograf

3.3. Deney Hayvanlarimin Sakrifikasyonu

Planlanan on iki haftalik takip siiresinin sonunda, tiim hayvanlar yiiksek doz
thiopental sodium (Pental, Ibrahim Etem Ulagay Ilag Sanayi Tiirk A.S. ) uygulanarak
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda, deney hayvanlarinin her iki diz eklemleri
tekrar acilarak, diz eklemleri etrafindaki tiim yumusak dokular temizledi. Femur
distalleri net olarak ortaya konduktan sonra her iki diz femur distali kondiler
bolgedeki saglam ve hasar olusturulmus tiim eklem kikirdagini igerecek sekilde
eklem hizasmin yaklasik 2 cm proksimalinden aksiyel planda testere yardimi ile
kesildi ve femoral kondiller deney hayvaninin viicudundan uzaklastirildi (Sekill7).
Makroskopik degerlendirmeler yapildiktan sonra %10’ luk formolin igeren kaplarda

histokimyasal inceleme i¢in saklandi.

szl NS

afiloai b i®anp

Sekil 18. Femoral kondiller deney hayvaninin viicudundan uzaklastirildiktan sonra
toplu fotograf
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3.4 Degerlendirme
3.4.a Makroskopik Degerlendirme

Femur medial kondil kikirdak dokusundaki makroskopik dejeneratif
degisiklikler ICRS makroskopik degerlendirme Skalasi kullanilarak bagimsiz iki
ortopedi uzmani tarafindan kor olarak degerlendirildi ve bulunan degerlerin
ortalamalar1 alindi. Degerlendirme sonrast 6rnekler %10’ luk formolin igerisinde

saklandi.
3.4.b Histolojik Degerlendirme

Dokular histokimyasal incelemeler i¢in %10’luk formolde 24-48 saat
bekletilerek fiske edildi. Ardindan kemik dokunun dekalsifikasyonu i¢in dokular,
nitrik asit de 1 hafta bekletildi. Daha sonra nitrik asitin uzaklastirilmas1 amaciyla 15
dakika akarsu altinda yikandi. Dehidratasyon amaciyla sirasiyla %70, %80 ve
%96’1ik etil alkol serilerinde 20’ser dakika; ardindan 4 farkli aseton serisinde 20’ser
dakika tutuldu. Seffaflagtirma amaciyla 30’ar dakika iki farkli ksilene tabi tutuldu.
I’er saatlik 2 kez yumusak parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular sert
parafin bloklar igerisine gomiildii. Rotary mikrotom (RM 2255, Leica) aracilig ile
5p kalinliginda kesitler alindi. Kesit alanindaki miknatislar ¢ikarildi.

Alman kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde tutuldu.
Ardindan ilki 20 dakika (etiivde) diger ikisi 10’ar dakikalik ii¢ farkli ksilene tabi
tutuldu. Daha sonra dehidratasyon islemi icin 5 degisim azalan alkol serilerinden
gecirildi, kesitler distile su ile ¢alkalandiktan sonra 10 dakika hematoksilen (Ref:Bs-
001 Bes Lab, Harris Hematoxylin solution) ile boyandi. Boyamanin ardindan,
boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akarsuda yikanan kesitler,
2 dakika eozin (Ref: 6766007, Shandon Eozin Y Alcholic) boyasi ile boyandi.
Boyamadan sonra sirasiyla %70, %80, %96 ve 2 seri absolii alkolden gegirilen
kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ser dakika {i¢ degisim ksilende tutulduktan sonra

(UN 1866, Cell Path, DPX) ile kapatild:.

Her 6rnek patolojiye numaralandirilarak gonderildigi ve 6rnegin hangi gruba
dahil oldugunu bilinmedigi i¢in patologun kor degerlendirme yapmasi saglandi.

Histopatolojik analizler, bir patolog tarafindan kor bir sekilde yapildi. Kesitler 151k
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mikroskobu (Nikon Eclipse Ni) altinda degerlendirildi. Tiim kesitler daha 6nce
tanimlanan ICRS-2, ICRS 1 skorlamasiyla degerlendirildi.

3.5 istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM, Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu test etmek i¢in Shapiro-
Wilk testi kullanildi. Veriler Mann-Whitney U-testi kullanilarak karsilastirildi. P <
0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Makroskopik Degerlendirme

ICRS makroskopik kikirdak tamir degerlendirme skalasina gore SMA
grubundaki Orneklerin bes tanesi grade iki (kismen normal) bes tanesi grade li¢
(anormal) ve {i¢ tanesi grade dort (ciddi anormal) bulunmustur. Kontrol grubunda ise
bes ornek grade iki, yedi Ornek grade ii¢ ve diger bir ornek grade dort olarak
bulundu. Ortalama toplam deger SMA grubunda 5.92+4,11 (Dagilim, 0-11) kontrol
grubunda 6.62+1.89 (Dagilim, 3-10) olarak hesaplanmistir. Toplam ICRS
makroskopik degerlendirme skalasi skorlarina gére SMA grubu ile kontrol grubu

arasindaki fark anlamsiz bulunmustur (p=0.756) (Tablo 8).

Tablo 8. Her iki grubun ICRS makroskopik degerlendirme skorunun toplam

sonugclari
ICRS Makroskopik Toplam
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

d 5 5

2 9 3

3 0 10

4 11 6

5 0 6

6 0 9

7 6 6

8 7 6

9 8 8

10 5 6

11 4 5

12 11 8

13 11 8
Ortalama 5924411 6.62+1.89
P degeri 0.756

SMA grubundaki bes 6rnekte defekt tamamen dolmustu, kontrol grubunda ise
dort drnekte defekt tamamen dolmustu. SMA grubundaki dort 6rnekte defektin %75’
i tamir dokusu ile doluydu, bir 6rnekte defektin %50’ si geri kalan {i¢ 6rnekte %0’ 1
tamir dokusu ile dolmustu. Kontrol grubunda ise yedi 6rnekte defektin %75’ ini, bir

ornekte %50’ sini, bir 6rnekte ise %25’ ini tamir dokusu doldurmustu. ICRS kikirdak
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tamir degerlendirme skalasina gére SMA grubunda defektin tamir derecesi skorlari
ortalama 2.62+1.60 (Dagilim, 0-4) bulunurken kontrol grubunda 3.08+0.86 (Dagilim,
1-4) bulunmustur. SMA ve kontrol grubu karsilastirildiginda defektin dolum derecesi
acisindan anlamli bir fark bulunamamustir (p=0.743) (Tablo 9).

Tablo 9. Her iki grubun ICRS makroskopik degerlendirme skorunun defekt
onarim derecesi sonuglari

Defekt Onarimin Derecesi

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 3 3

2 4 1

3 0 4

4 4 3

5 0 4

6 0 4

7 3 2

8 3 4

9 4 3

10 3 3

11 2 3

12 4 3

13 4 3
Ortalama 2.62+1.60 3.08+0.86
P degeri 0.743

Statik manyetik alan grubundaki ii¢ 6rnekte ¢evre sinir doku ile tamir dokusu
tam entegreydi, bu durum kontrol grubunda hi¢ bir Ornekte yoktu. Yapilan
incelemede SMA grubunda smir bolgesine entegrasyon igin ortalama deger
1.85+1.51 (Dagilim, 0-4) kontrol grubunda 2.0+0.91 (Dagilim, 1-3) bulunmustur. Iki
grubun defektin dolum derecesi skorlar1 karsilagtirildiginda fark anlamsiz

bulunmustur (p=0.673) (Tablo 10).
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Tablo 10. Her iki grubun ICRS makroskopik degerlendirme skorunun sinir bolgesine
entegrasyon sonuglari

Sinir Bolgesine Entegrasyon

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 1 1

2 3 1

3 0 3

4 4 2

5 0 1

6 0 3

7 2 2

8 2 1

9 2 3

10 1 2

11 1 1

12 4 3

13 4 3
Ortalama 1.85+1.51 2.0+£0.91
P degeri 0.673

Makroskopik olarak tamir dokusunun ylizeyi incelendiginde SMA
grubundaki ii¢ Ornekte ylizey liflenmis goziikiiyordu, li¢ 6rnekte kiiclik daginik
catlaklar mevcuttu, dort Ornekte ise tamir dokusunun Yyiizeyi biylik yariklar
mevcuttu, lic 6rnekte ise total dejenerasyon mevcuttu. Kontrol grubunda bir 6rnekte
liflenmis ylizey, bes 6rnekte kiigiik ¢atlaklar, yedi 6rnekte biiyiik yariklar mevcuttu.
Makroskopik goriiniime gore degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger
1.46+1.12 (Dagilim , 0-3) olarak bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 1.54+0.66
(Dagilim, 1-3) bulunmustur. Bu skorlar arasindaki farklar anlamli bulunmamistir
(p=0.807) (Tablo 11).
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Tablo 11. Her iki grubun ICRS makroskopik degerlendirme skorunun makroskopik
gOriiniim sonuglari

Makroskopik Goriiniim

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 1 1

2 2 1

3 0 3

4 3 1

5 0 1

6 0 2

7 1 2

8 2 1

9 2 2

10 1 1

11 1 1

12 3 2

13 3 2
Ortalama 1.46+1.12 1.54+0.66
P degeri 0.807

ICRS Makroskopik Degerlendirme

a5
13
11 l

SMA Grubu  Kontrol Grubu | SMA Grubu  Kontrol Grubu

23

SMA Grubu  Kontrol Grubu | SMA Grubu  Kontrol Grubu

Defekt Onariminin Derecesi Sinir Bolgesine Entegrasyon Makroskopik Gorunum Toplam

Grafik 1. Calismadaki gruplarin ICRS makroskopik degerlendirme sonucunun
grafiksel goriiniimii
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Sekil 19. Kontrol grubu grubu olarak kullanilan tavsanin sol dizinin medial
femoral kondilindeki defektin (yuvarlak igine alinmis alan) onikinci
haftadaki makroskopik goriintiisii.

Sekil 20. SMA grubu olarak kullanilan tavsanin sag dizinin medial femoral
kondilindeki defektin (yuvarlak ig¢ine alinmig alan) onikinci haftadaki
makroskopik goriintiisii
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4.2 Histolojik Degerlendirme

4.2.a. ICRS 1 Histolojik Skorlama

Histolojik olarak incelendiginde ICRS 1 histolojik skorlama sisteminin

toplam skorlar1 agisindan SMA grubunda ortalama deger 8.08+3,59 (Dagilim,2-13) ,

kontrol grubunda 9.54+4.40 (Dagilim, 1-15) bulunmustur. ki grup arasinda ICRS 1

toplam skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunamad: (p=0.328) (Tablo 12).

Tablo 12. Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun toplam

sonugclari
ICRS 1 Toplam
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 12 12

2 10 11

3 2 8

4 8 8

5 12 15

6 13 14

7 10 15

8 4 9

9 11 5

10 8 5

11 5 7

12 6 14

13 4 1
Ortalama 8.08+3,59 9.54+4.40
P degeri

Histolojik olarak incelendiginde ICRS 1 histolojik skorlama sistemine gore

tamir dokusu yilizeyi SMA grubunda iki ornekte yiizey diiz (regiiler) iken kontrol

grubundaki dort 6rnekte regiilerdi. Ortalama toplam deger SMA grubunda 0.46+1.12
(Dagilim,0-3) kontrol grubunda 0.92+1.44 (Dagilim, 0-3) olarak hesaplandu. Iki grup

skorlar arasindaki fark anlamli bulunmadi1 (p=0.361) (Tablo 13).
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Tablo 13. Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun yiizey sonuglari

Yiizey
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 3 3
6 3 3
7 0 3
8 0 0
9 0 0
10 0 0
11 0 0
12 0 3
13 0 0
Ortalama 0.46+1.12 0.92+1.44
P degeri 0.361

Matriks incelendiginde kontrol grubundaki dort 6rnekte tamir dokusu hyalin
kikirdaktan olusmaktaydi. Kontrol grubundaki bes ornekte matriks karigik vasifta,
yani hyalin ve fibrikartilaj yap1 birlikteydi. iki 6rnekte ise tamamen fibrokartilaj
vasiftaydi. Iki drnekte ise fibroz doku vasfindaydi. SMA grubundaki yedi rnekte
matriks karigik vasiftaydi, bes Ornekte ise tamamen fibrokartilaj vasiftaydi, bir
ornekte ise fibroz doku vasfindaydi. Kikirdak matriksi histolojik incelemesine gore
SMA grubundaki ortalama skor 1.46+0.66 (Dagilim, 0-2), kontrol grubunda
1.85+£1.06 (Dagilim, 0-3) olarak bulundu.Aradaki fark anlamli degildi (p=0.208)
(Tablo 14).
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Tablo 14. Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun matriks

sonugclari
Matriks
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 2 2

2 2 3

3 1 0

4 1 1

5 1 3

6 2 3

7 2 3

8 1 2

9 2 1

10 2 2

11 1 2

12 2 2

13 0 0
Ortalama 1.46+0.66 1.85+1.06
P degeri 0.208

Hiicre dagilimina bakildiginda sadece kolumnar hiicrelerden olusma higbir
ornekte yoktu. SMA grubunda ii¢ 6rnekte, kontrol grubunda dort 6rnekte miks /
kolumnar hiicre kiimeleri mevcuttu. SMA grubunda on 6rnekte, kontrol grubunda
dokuz ornekte tek tek organize olmayan hiicreler mevcuttu. Hiicre dagilimi agisindan
SMA grubundaki ortalama skorlar 0.46+0.87 (Dagilim, 0-2), kontrol grunda
0.62+0.96 (Dagilim, 0-2) idi. Aradaki fark anlamli degildi (p=0.665) (Tablo 15).
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Tablo 15. Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun hiicre
dagilimi sonuglari

Hiicre Dagilimi

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 2 2

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 0 0

8 0 2

9 2 0

10 2 0

11 0 2

12 0 2

13 0 0
Ortalama 0.46+0.87 0.62+0.96
P degeri 0.665

Hiicre populasyonu canliligi agisindan SMA grubundaki bes ornekte canli
baskindi, alt1 6rnekte parsiyel canli hiicre populasyonu goriildi, iki 6rnekte ise canli
hiicre sayist %10 un altindaydi. Kontrol grubunda sekiz 6rnekte canli baskindi.
Kontrol grubunda bir 6rnekte canli hiicre populasyonu % 10’ un altindaydi, dort
ornekte hiicre populasyonu parsiyel canli idi. Ortalama skorlar SMA grubunda
2.08+1.03 (Dagilim, 0-3), kontrol grubunda 2.46+0.87 (Dagilim, 0-3) idi. Iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.245) (Tablo 16).
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Tablo 16. Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun hiicre
populasyonu canliligi sonuglari

Hiicre Popiilasyon Canlihig:

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 3 3

2 3 3

3 0 3

4 2 2

5 3 3

6 3 3

7 3 3

8 2 3

9 0 2

10 2 2

11 2 2

12 2 3

13 2 0
Ortalama 2.08+1.03 2.46+0.87
P degeri 0.245

Subkondral kemik incelendiginde kontrol grubunda iki 6rnekte subkondral
kemik normal bulunurken, yedi 6rnekte artmis remodelling gozlendi, dort 6rnekte
kemik nekrozu/granulasyon dokusu tespit edildi. Kontrol grubunda kirik/kallus tespit
edilmedi. SMA grubunda ise subkondral kemik hi¢ bir Ornekte normal tespit
edilmedi. On bir érnekte artmis remodelling vardi. Iki 6rnekte subkondral kemikte
kemik nekrozu/graniilasyon dokusu tespit edildi. Kirik/kallus tespit edilmedi.
Ortalama skorlar SMA grubunda 1.85+0.37 (Dagilim, 1-2) iken, kontrol grubunda
1.85+0.68 (Dagilim, 1-3) idi. Iki grup arasindaki fark anlamli bulunmad: (p=0.899)
(Tablo 17).
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Tablo 17.  Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun subkondral
kemik sonugclar1

Subkondral Kemik

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu
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Ortalama 1.85+0.376 1.85+0.689

P degeri 0.899

Kikirdak mineralizasyonu agisindan histolojik olarak degerlendirildiginde
SMA grubundaki yedi 6rnekde kalsifiye kikirdak bulunuyordu. Kontrol grubunda
ise sekiz ornekte kalsifiye kikirdak mevcuttu. SMA grununda alti 6rnek, kontrol
grubunda bes 6rnek anormal uygunsuz lokalizasyona sahipti. Ortalama skorlar SMA
grubunda 1.62+1.55 (Dagilim, 0-3), kontrol grubunda 1.85+1.51 (Dagilim, 0-3) idi.
Iki grup arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.697) (Tablo 18).
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Tablo 18.

Her iki grubun ICRS 1 histolojik degerlendirme skorunun kikirdak
mineralizasyonu (kalsifiye kikirdak) sonuglari

Kikirdak Minerilizasyonu

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 3 3

2 3 3

3 0 3

4 3 3

5 3 3

6 3 3

7 3 3

8 0 0

9 3 0

10 0 0

11 0 0

12 0 3

13 0 0
Ortalama 1.62+1.55 1.85+1.51
P degeri 0.697
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4.2.b. ICRS 2 Histolojik Skorlama

Kondrosit fenotipi ve doku yapist ile ilgili parametreleri degerlendirmek igin
14 kriterden olusan yeni bir histolojik skorlama sistemi olan ICRS II gelistirilmistir
(48).

ICRS 2, mevcut histolojik kikirdak onarim derecelendirme sistemlerinde

okuyucunun yeniden degerlendirmesi agisindan iistiin olarak degerlendirilmistir (48).

Bu sebeplerden dolay1 bizde ¢alismamizda hem ICRS 1 ve hem de ICRS 2

histolojik degerlendirme skorlarini kullandik.

ICRS 2 histolojik degerlendirme sistemi on dort adet alt bagliktan

olugsmaktadir. Her parametre % 0 ve %100 olmak tizere iki adet deger almaktadir.

Histolojik olarak incelendiginde ICRS 2 histolojik skorlama sisteminin
toplam skorlar1 agisindan SMA grubunda ortalama deger 553.85+284.65 (Dagilim,
300-1100), kontrol grubunda 661.54+359.48 (Dagilim, 200-1200) bulunmustur. ki
grup arasinda ICRS 2 toplam skorlari agisindan anlamli bir fark bulunamadi

(p=0.421) (Tablo 19).

Tablo 19. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun toplam

sonuglari
ICRS 2 Toplam
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu
1 600 500
2 600 500
3 300 500
4 400 400
5 1100 1200
6 1100 1200
7 800 1100
8 300 700
9 500 500
10 400 300
11 300 400
12 500 1100
13 300 200
Ortalama 553.85+284.65 661.54+359.48
P degeri 0.421
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
morfolojisi incelendiginde SMA grubundaki {i¢ 6rnek % 100 (polarize 151k altinda
normal kikirdak ¢ift kirilmasina sahipti), on 6rnek % 0 (tam kalinlikta kollajen
fiberlerine sahipti), kontrol grubunda dort drnekte % 100, dokuz 6rnekte % O doku
morfolojisine sahipti. Mikroskopik goriinime gore degerlendirildiginde SMA
grubunda ortalama deger 30.77+48.03 (Dagilim, 0-100) olarak bulunmustur, bu
deger kontrol grubunda 38.46+50.63 (Dagilim, 0-100) bulunmustur. iki grup
arasindaki farklar anlamli bulunmamustir. (p=0.686) (Tablo 20).

Tablo 20. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun doku
morfolojisi sonuglari

Doku Morfolojisi

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 100 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 100

6 100 100

7 100 100

8 0 100

9 100 0

10 0 0

11 0 0

12 0 100

13 0 0

Ortalama 30.77+48.03 38.46+50.63

P degeri 0.686
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun matriks
lekelenmesi incelendiginde SMA grubundaki iki 6rnek % 100 (matriks lekelenmesi
var) ,on bir 6rnek % 0 (matriks lekelenmesi yok), kontrol grubunda bir 6rnekte %
100, on iki 6rnekte % 0 matriks lekelenmesine sahipti. Mikroskopik goriiniime gore
degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 15.38+37.55 (Dagilim, 0-100)
olarak bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 7.69+27.73 (Dagilim, 0-100)
bulunmustur. 1ki grup arasindaki farklar anlamli bulunmamistir (p=0.547) (Tablo
21).

Tablo 21. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun metakromazi

sonuglari
Metakromazi
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 100 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 100 0

8 0 100

9 0 0

10 0 0

11 0 0

12 0 0

13 0 0
Ortalama 15.38+37.55 7.69+£27.73
P degeri 0.547
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun hiicre
morfolojisi incelendiginde SMA grubundaki on ii¢ 6rnek % 100 (¢ogunlukla
oval/yuvarlak hiicreler), kontrol grubunda sekiz 6rnekte % 100 bes ornekte % 0
(yuvarlak/oval hiicre yok ) hiicre morfolojisine sahipti. Mikroskopik goriiniime gore
degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 100+ (Dagilim, 100-100) olarak
bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 69.234+48.03 (Dagilim, 0-100) bulunmustur.
Iki grup arasindaki farklar SMA lehine anlamli bulunmustur (p=0.033) (Tablo 22).

Tablo 22. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun hiicre
morfolojisi sonuglari

Hiicre Morfolojisi

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 100 0

2 100 100

3 100 0

4 100 0

5 100 100

6 100 100

7 100 100

8 100 100

9 100 100

10 100 0

11 100 100

12 100 100

13 100 0
Ortalama 100+ 69.23+48.03
P degeri 0.033

49



Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
kondrosit kiimelenmesi incelendiginde SMA grubundaki on bir 6rnek % 100
kondosit kiimelenmesi yoktu, iki drnekte ise % 0 kondrosit kiimelenmesi mevcuttu.
Kontrol grubunda on 6rnekte % 100 kondrosit kiimelenmesi yoktu, i 6rnekte % 0
kondrosit kiimelenmesi mevcuttu. Mikroskopik goriinime gore degerlendirildiginde
SMA grubunda ortalama deger 84.62+37.55 (Dagilim, 0-100) olarak bulunmustur,
bu deger kontrol grubunda 76.92+43.85 (Dagilim, 0-100) bulunmustur. iki grup
arasindaki farklar anlamli bulunmamustir (p=0.626) (Tablo 23).

Tablo 23. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun kondrosit
kiimelenmesi sonuglari

Kondrosit Kiimelenmesi

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 0 100

2 100 100

3 100 100

4 100 100

5 100 100

6 100 100

7 100 100

8 100 0

9 0 100

10 100 100

11 100 0

12 100 0

13 100 100
Ortalama 84.62+37.55 76.92+43.85
P degeri 0.626
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun yiizey
mimarisi incelendiginde SMA grubundaki iki 6rnek % 100 piiriizsiiz yiizeye sahipti ,
on iki Ornekte ise % 0 yiizeyde delaminasyon veya major irregiilerite mevcuttu.
Kontrol grubunda doért 6rnekte % 100 yiizey piiriizsiizken , dokuz 6rnekte % 0
delaminasyon veya major irregiilerite mevcuttu. Mikroskopik goriiniime gore
degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 15.38+37.55 (Dagilim, 0-100)
olarak bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 30.77+48.03 (Dagilim, 0-100)
bulunmustur. ki grup arasindaki farklar anlamli bulunmamustir (p=0.361) (Tablo
24).

Tablo 24. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun yiizey mimarisi

sonugclari
Yiizey Mimari
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 100 100
6 100 100
7 0 100
8 0 0
9 0 0
10 0 0
11 0 0
12 0 100
13 0 0
Ortalama 15.38+37.55 30.77+48.03
P degeri 0.361
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun bazal
integrasyonu incelendiginde SMA grubundaki {i¢ 6rnek % 100 tam integre iken, on
ornekte ise % 0 integrasyon yoktu. Kontrol grubunda dort 6rnekte % 100 tam integre
iken, dokuz ornekte %0 integrasyon yoktu. Mikroskopik goriiniime gore
degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 23,08+43.85 (Dagilim, 0-100)
olarak bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 30.774+48.03 (Dagilim, 0-100)
bulunmustur. ki grup arasindaki farklar anlamli bulunmamustir (p=0.665) (Tablo
25).

Tablo 25. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun bazal
integrasyon sonuglari

Bazal integrasyon

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 100 100

6 100 100

7 0 100

8 0 0

9 0 0

10 100 0

11 0 0

12 0 100

13 0 0
Ortalama 23,08+43.85 30.77+48.03
P degeri 0.665
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
tidemark formasyonu incelendiginde SMA grubundaki on {i¢ o6rnek % O
kalsifikasyon alani yoktu. Kontrol grubunda bir 6rnekte % 100 tidemark mevcutken
, on iki Ornekte % O kalsifikasyon alani yoktu. Mikroskopik goriiniime gore
degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 0+ (Dagilim, 0-0) olarak
bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 7.69+27.73 (Dagilim, 0-100) bulunmustur.
Iki grup arasindaki farklar anlamli bulunmamistir (p=0.317) (Tablo 26).

Tablo 26. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun tidemark
formasyonu sonuglari

Tidemark Formasyonu

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 0 0

8 0 0

9 0 0

10 0 0

11 0 0

12 0 100

13 0 0
Ortalama 0+ 7.69+27.735
P degeri 0.317
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
subkondral kemik anomalisi incelendiginde SMA grubundaki altt 6rnek % 100
normal kemik iligine sahipken, yedi ornek % 0 anormal kemik iligine sahipti.
Kontrol grubunda on bir 6rnekte % 100 normal kemik iligine sahipken, iki ornekte
% 0 anormal kemik iligi mevcuttu. Mikroskopik goriinlime gore degerlendirildiginde
SMA grubunda ortalama deger 46.15+£51.88 (Dagilim ,0-100) olarak bulunmustur,
bu deger kontrol grubunda 84.62+37.55 (Dagilim, 0-100) bulunmustur. iki grup
arasindaki farklar kontrol grubu lehine anlamli bulunmustur (p=0.043) (Tablo 27).

Tablo 27. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun subkondral
kemik anomalisi sonuglari

Subkondral Kemik Anomalisi

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 100 100

2 100 100

3 0 100

4 0 0

5 100 100

6 100 100

7 100 100

8 0 100

9 0 100

10 100 100

11 0 100

12 0 100

13 0 0
Ortalama 46.15+51.88 84.62+37.55
P degeri 0.043
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
inflamasyon acisindan incelendiginde SMA grubundaki ii¢ o6rmek % 100
inflamasyon yok, on 6rnek % 0 inflamasyon mevcuttu. Kontrol grubunda on 6rnekte
% 100 inflamasyon yok, ii¢ 6rnekte % O inflamasyon mevcuttu. Mikroskopik
goriinime gore degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 23.08+43.85
(Dagilim, 0-100) olarak bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 76.92+43.85
(Dagilim, 0-100) bulunmustur. ki grup arasindaki fark kontrol grubu lehine anlamli
bulunmustur (p=0.007) (Tablo 28).

Tablo 28. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun inflamasyon

sonuglari
Inflamasyon
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 0 0

2 0 100

3 0 100

4 100 100

5 100 100

6 100 100

7 0 100

8 0 100

9 0 100

10 0 0

11 0 100

12 0 100

13 0 0
Ortalama 23.08+43.85 76.92+43.85
P degeri 0.007
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusu anormal
kalsifikasyon agisindan incelendiginde SMA grubundaki on iki 6rnek % 100
anormal kalsifikasyon yokken, bir 6rnekte % 0 anormal kalsifikasyon mevcuttu.
Kontrol grubundaki on iki 6rnek % 100 anormal kalsifikasyon yokken, bir 6rnekte
% 0 anormal Kkalsifikasyon mevcuttu. Mikroskopik  goriinlime  gore
degerlendirildiginde SMA grubunda ortalama deger 92.31+£27,73 (Dagilim, 0-100)
olarak bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 92.31+27.73 (Dagilim, 0-100)
bulunmustur. Iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamustir (p=1) (Tablo 29).

Tablo 29. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun anormal
kalsifikasyon sonuglari

Anormal Kalsifikasyon

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 100 100

2 100 100

3 100 100

4 100 100

5 100 100

6 100 100

7 100 100

8 100 100

9 100 100

10 0 100

11 100 100

12 100 0

13 100 100
Ortalama 92.31+27,73 92.31+27.73
P degeri 1

56



Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
vaskiilarizasyon acisindan incelendiginde SMA grubunda bir O6rnekte % 100
vaskiilarizasyon yoktu, on iki 6rnekte % 0 vaskiilarizasyonyon mevcuttu. Kontrol
grubunda bes 6rnekte % 100 vaskiilarizasyon yok, sekiz 6rnekte % 0 vaskiilarizasyon
mevcuttu. Mikroskopik goriiniime gore degerlendirildiginde SMA grubunda
ortalama deger 7.69+27,73 (Dagilim ,0-100) olarak bulunmustur, bu deger kontrol
grubunda 38.46+50.63 (Dagilim, 0-100) bulunmustur. Iki grup arasindaki fark
anlamli bulunmamistir (p=0.68) (Tablo 30).

Tablo 30. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun vaskiilarizasyon

sonuglari
Vaskiilarizasyon
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 100 100
6 0 100
7 0 100
8 0 100
9 0 0
10 0 0
11 0 0
12 0 100
13 0 0
Ortalama 7.69+27,73 38.46+50.63
P degeri 0.68
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun
vaskiilarizasyon ag¢isindan incelendiginde SMA grubunda iki 6rnekte % 100 intakt
artikiiler ylizey, on bir ornekte % O total kayip/tam bozulma mevcuttu. Kontrol
grubunda dort  ornekte % 100 intakt artikiiler ylizey, dokuz ornekte % O total
kayip/tam bozulma mevcuttu. Mikroskopik goriiniime gore degerlendirildiginde
SMA grubunda ortalama deger 15.38+£37.55 (Dagilim, 0-100) olarak bulunmustur,
bu deger kontrol grubunda 30.77+48.03 (Dagilim, 0-100) bulunmustur. iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmamustir (p=0.361) (Tablo 31).

Tablo 31. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun yiizey
degerlendirmesi sonuglari

Yiizey
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 100 100

6 100 100

7 0 100

8 0 0

9 0 0

10 0 0

11 0 0

12 0 100

13 0 0
Ortalama 15.38+37.55 30.77+48.03
P degeri 0.361
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun derin
zon incelenmesinde SMA grubunda yedi Ornekte % 100 hiyalin kikirdak, alti
ornekte % 0 fibroz doku mevcuttu. Kontrol grubunda alti 6rnekte % 100 hiyalin
kikirdak, yedi ornekte % 0 fibroz doku mevcuttu. Mikroskopik goriiniime gore
degerlendirildiginde SMA ortalama deger 53.85+51.88 (Dagilim, 0-100) olarak
bulunmustur, bu deger kontrol grubunda 46.154+51.88 (Dagilim, 0-100) bulunmustur.
Iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p=0.701) (Tablo 32).

Tablo 32. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun derin zon
degerlendirmesi sonuglari

Derin Zon
Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 100 100

2 100 0

3 0 0

4 0 0

5 100 100

6 100 100

7 100 100

8 0 100

9 100 0

10 0 0

11 0 0

12 100 100

13 0 0
Ortalama 53.85+51.88 46.15+£51.88
P degeri 0.701
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Mikroskopik olarak ICRS 2 histolojik skoruna gore tamir dokusunun genel
degerlendirmesinde SMA grubunda alt1 6rnekte % 100 iyi, yedi 6rnekte % 0 koti
olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda alt1 ornekte % 100 iyi, yedi drnekte % 0
kotii olarak degerlendirildi. Mikroskopik goriiniime gore degerlendirildiginde SMA
ortalama deger 46.154+51.88 (Dagilim, 0-100) olarak bulunmustur, bu deger kontrol
grubunda 46.15+51.88 (Dagilim, 0-100) bulunmustur. iki grup arasindaki fark
anlamli bulunmamustir (p=1) (Tablo 33).

Tablo 33. Her iki grubun ICRS 2 histolojik degerlendirme skorunun genel
degerlendirme sonuglari

Genel Degerlendirme

Ornek Statik Manyetik Alan Grubu Kontrol Grubu

1 0 100

2 100 0

3 0 0

4 0 0

5 100 100

6 100 100

7 100 100

8 0 100

9 100 0

10 0 0

11 0 0

12 100 100

13 0 0
Ortalama 46.15+51.88 46.15+51.88
P degeri 1
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Grafik 3. Calismadaki gruplarin ICRS 2 histolojik degerlendirme sonucunun toplam sonucunun grafiksel gortiniimii

61




4.2.c. Histolojik preparat goriintiileri

Sekil 21.

SMA grubu olarak 7 numarali tavsanin sag diz kayith materyalinin
deneysel defekt alanindan alinan kesitlerinin histolojik goriintiisiinde; 1
numarada defekt alaninda kikirdak doku kaybi, 6dem, inflamasyon 2
numarada defekt alaninin komsulugunda bir kismi1 canli kolumnar dizilim
gosteren bir kismi kiimelenmis hiicrelerden olusan kikirdak doku, 3
numarada kikirdak kalsifikasyonu izlendi. (H&E boyama; x100)

Sekil 22.

SMA grubu olarak 8 numarali tavsanin sag diz kayitlh materyalinin
deneysel defekt alanindan alinan kesitlerinin histolojik goriintiisiinde; 1
numarada defekt alaninda belirgin damarlanma artist 2 numarada
tabanda fibr6z bag doku, 3 numarada defekt alanindan keskin sinirla
ayrilan kikirdak doku. (H&E boyama; x200)
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Sekil 23.

Kontrol grubu olarak 13 numarali tavsanin sol diz kayitli materyalinin
deneysel defekt alanindan alinan kesitlerinin histolojik goriintiisiinde; 1
numarada defekt alaninda fibroz bag doku ve multiniikleer dev hiicreler,
2 numarada hiposelliiler kolumnar dizilimi bozulmus ¢ogunlugu tek tek
dizilim gosteren kikirdak doku hiicreleri ve damarlanma artist1 , 3
numarada belirgin kikirdak kalsifikasyonu izlendi (H&E boyama; x40)

Sekil 24.

Kontrol grubu olarak 8 numarali tavsanin sol diz kayitli materyalinin
deneysel defekt alanindan alinan Kesitlerinin histolojik goriintiisiinde; 1
numarada hiposelliiller,az  sayida canli  hiicre igeren defekt
komsulugundaki kikirdak doku, 2 numarada fibréz bag doku, 3 numarada
hiyalin ve fibroz kikirdak bir arada izlendi. (H&E boyama; x100)
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5.TARTISMA ve SONUCLAR

Kondral lezyon iyilesmesine 35mT statik manyetik alanin etkisini aragtirmak
tizere olusturdugumuz deney modelinde elde ettigimiz sonuglarda, kikirdak
hasarindan sonra intramediiller SMA olusturulan grup ile kontrol grubu arasindaki
makroskopik ve histolojik sonuclar arasinda olumlu yada olumsuz bir fark
gorilmemistir. Bu durum bize 35mT statik manyetik alanin kikirdak iyilesimi

tizerine bir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

Eklem kikirdak yaralanmalari kendi kendini onarma kapasiteleri ve
kondrositlerin yeterli ECM iiretmeleri agisindan sinirli yetenege sahiptir. Bu nedenle
tedavi edilmemis kikirdak hasarlar1 OA gelisimine yol acar. Smirli kapasitenin ana
nedenleri kendi kendini onarim yeteneginin yetersiz olmasi ve kikirdak dokunun
damar yapisindan yoksun olmasi nedeniyle iyilesme siirecinin ilk basamagi olan
pithtinin gergeklesmemesidir (36). Bu ylizden kan ve kemik iliginde progenitor
hiicreler ve yerlesik kondrositler eklem kikirdak hasarinin oldugu bdlgeye goc
ederler. Kikirdak dokusu diger dokularda goriilen nekroz, inflamasyon, onarim ve
yeniden sekillenme basamaklarini takip etmez. Kondrositlerin ¢ogalma potansiyeli
ve defekti yeterli miktarda ECM le doldurma yetenegi smirhidir. Kikirdak
yaralanmasi sonrasi birkag farkli hiicre harekete ge¢ip matriks olusturabilir fakat bu
olusturulan matriks orijinal matrikse goére morfolojik ve mekanik olarak daha diisiik

kaliteye sahiptir (37).

Ideal kikirdak yaralanmasi tedavisi cevresiyle tamamen entegre, mekanik
olarak islevsel ve defekt alaninda hiyalin kikirdak olusumu ile sonuglanmalidir (51).
Biyolojik olarak kabul edilebilir tamirde, kikirdak dokusu; defekti kikirdak benzeri
ara maddeyle doldurmus, eklem ylizey konturunu saglamis, saglam ¢evre kikirdak ile
birlesmis ve yiikk tasimaya uygun sekilde sert olmalidir (52). Bilinen tedavi
yontemleriyle hiyalin kikirdak elde etmek miimkiin degildir. Cogu zaman iyilesme
dokusu karisik bir histolojiye sahip olmakta ve doku igerisinde birden fazla kikirdak
tipine rastlanmaktadir. Ideali artikiiler kikirdak elde etmektir. Artikiiler kikirdak
hiyalin kikirdagin kolonlar seklinde hiicre dizilimi ve derinlerde radyal, yiizeyde
paralel organize olmus kollajen liflerinden olusan ve bir tidemark ile kalsifiye

kikirdak ve dolayis1 ile subkondral kemige bagli seklidir. Yani hiyalin kikirdak ile
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icerigi ayni olmakla birlikte organizasyon farki icermektedir ancak tamir yontemleri

ile bunu elde etmek zordur (54).

Magnetoterapi, dogrudan yaralanma bdlgesine uygulanmasi ve  hiicre
fizyolojisini modiile etmesi nedeniyle ¢ekici bir strateji olarak artan ilgi gérmektedir
ve boylece tip camiasina giivenli ve invazif olmayan bir tedavi yontemi sunmaktadir.
Tedavide kullanilmak {izere magnetotron, vitapulse ve medisend gibi degisik,
titresimli ve farkli tip elektrotlarla kullanilan manyetik alan cihazlar1 gelistirilmistir.
Elde edilen manyetik alanlar sabit yani statik yada degisken pulsatif olabilmektedir
(111,113,115). 1990 yilindan beri degisik dalga boyu frekanstaki cihazlar degisik
alanlarda tedavi alaninda kullanilmistir ve bu alanda bir ¢ok c¢alisma devam
etmektedir. Literatiire gore manyetik alanin endike oldugu hastaliklar su sekilde
siralanabilir. Periferik fasiyal paralizi, yaniklar, alt ekstremitenin iskemik
bozukluklari, trofik {ilserlerin tedavisi, bas agrilari, posttravmatik o6dem ve
hematomlar, bronsit, siniizit, lipid metabolizma hastaliklari, lokalize osteoporoz,
hiper ve hipotiroidi, romatizmal hastaliklar, kraniofasiyal agrilar, tendinitler ve
yumusak doku yaralanmalari, spastisite, ge¢ ve zor kaynayan kiriklar, refleks

sempatetik distrofi (111-122).

Literatiirdeki kikirdak iyilesmesi iizerine manyetik alan ¢alismalarinin biiyiik
kismim pulsatif elektro manyetik alan ¢alismalar1 olugturmaktadir. Kenjiro Iwasa ve
arkadaslar1 2000-2016 yillar1 arasinda gercgeklestirdikleri c¢alismalarinda eklem
kikirdagi, tendonlar ve baglar iizerine pulsatif manyetik alanin etkileri iizerine
yapilan calismalar1 sistematik olarak goézden gegirmislerdir. Bu c¢alismada on sekiz
adet in vitro dokuz adet in vivo pulsatif manyetik alanin kikirdak iyilesmesine
etkisini igeren ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada pulsatif manyetk alanin TGF-y
ve BMP'lerin yukar1 regiilasyonu ile kondrosit proliferasyonu, matris sentezi ve
kondrojenik farklilagsma {izerinde faydali bir etkiye sahip oldugu ve in vitro
calismalarda A2 ve A3 adenosin reseptorleri yoluyla antienflamatuar sitokinleri
azalttign gosterilmistir. In vivo caligmalarda OA ilerlemesi ve kikirdak defektleri
tizerinde yararhi etkileri gosterilmistir. Baz1 caligmalar ise hiicre proliferasyonu
tizerinde hicbir etkisi olmadigini gostermistir (144). Pulsatif manyetik alan hem

klinik kullanim agisindan hemde kikirdak iyilesmesi iizerine etkisi agisindan
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literatlirde daha genis yer tutmaktadir ve ¢ok fazla ¢alisma bulunmaktadir. Manyetik
alanin etkileri konusundada literatiirde farkli yayinlar mevcuttur. Bunu sebebinin
uygulanma sekli, sliresi manyetik alanin ¢esidinden kaynaklandiginmi diisiiniiyoruz.
Uygulanacak yontemin standardize edilmesi i¢in yapilan her ¢alismanin biiyiik bir
onemi vardir. SMA nin klinik kullanimi ve kikirdak iyilesmesi iizerine yapilan

calismalar ise sinirlidir.

SMA Kklinikte cilt tizerine siklikla tetik noktalara konarak agri tedavisinde
kullanilmistir. Tedavide ana amag olarak yara iyilesimi, analjezi, dolagimi arttirmak
icin kullanilmigtir (116). Literatiirde SMA nin kikirdak iyilesmesi lizerine yapilan in
vivo ve in vitro smirli ¢alismalar mevcuttur. Klinik c¢alisma ise heniiz

bulunmamaktadir.

Literatiirdeki SMA kikirdak caligmalarinin neredeyse tamamina yakim
disaridan cihazlarla olusturulmaktadir. Literatiirde bir adet hayvan deneyi
calismasindada cilt altina yerlestirilen magnetik 6zelligi olan tabaka kullanilmistir.
Bizim calismamizin diger calismalardan farki ise SMA nin defekte sifir olarak

yerlestirdigimiz silindirik miknatis yardimi ile kemik i¢inden olusturulmasidir.

Istatiksel olarak ICRS makroskopik degerlendirmesinde total sonug ve alt
bagliklarin tamaminda p > 0.05 olarak bulduk. Buda iki grup arasinda makroskopik
degerlendirme agisindan anlamli bir farkin olmadigini gosterdi. Histolojik olarak
kullandigimiz ICRS 1 ve ICRS 2 skorlarinda toplam sonuglarinda p > 0.05 bulduk.
ICRS 1 alt bagliklarnin tamaminda p > 0.05 sonucunu bulduk. ICRS 2 alt
basliklarindan hiicre morfolojisinde p < 0.05 SMA lehine anlamliydi, subkondral
anomali ve inflamasyon agisindan p < 0.05 kontrol grubu lehine anlamliydi. Bu
sonuglarda kullanilan yabanci cismin (miknatis) ve miknatisin yerlestirme seklinin
etkili oldugunu diisiiniiyoruz. ICRS 2 diger alt basliklarinda p > 0.05 degerini
bulduk. Genel olarak degerlendirdigimizde SMA grubu ve kontrol grubu arasinda

anlaml bir fark saptayamadik.

Olusturmus oldugumuz iki grup arasidaki degerlendirme gdziiniinde
bulunduruldugunda karsimiza ¢ikan sonug; kikirdak hasari yaratildiktan sonra on iki

haftalik SMA uygulamas1 yontemi ile tedavi edilen ¢alisma grubundaki iyilesmenin
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histolojik ve makroskopik olarak yanlizca kikirdak hasar1 yaratilarak takip edilen
kontrol grubundan farkli olmadigi goriilmiistiir. Bu durum SMA nin eklem iginden
uygulandiginda SMA nin literatiirde yer alan in vivo ve in vitro olarak gosterilmis

etkilerini tartismaya agmustir.

Osteokondral lezyonlarin tedavisinde onarim ve rekonstriiksiyon seklinde bir
cok tedavi tanimlanmistir (54). Onarim yontemleri (mikrokirik ,debritman)
fibrokartilaj doku olugsmasina yardimci olur ve boylece kondrogenez saglayabilen
kan damarlarinin ve osteoprogenitor hiicrelerin  erisimini  kolaylastirir.
Rekonstritksiyon  tekniklerinde (osteokondral otogreft transferi, mozaikplasti,
allogreft) otolog eklem kikirdak transplantasyonu veya allogreftler ile artroskopik
yada mini cerrahi yaklasimlarla eklem kikirdaginin doldurulmasi saglanmaktadir.
Son olarak, rejeneratif yontemler (ACI,MSCs,MACI) biyomiihendislik tekniklerinide
kullanarak hiyalin kikirdak dokusu gelistirmeyi  amaclamistir (54,55). Bizde
calismamizda yeni bir onarim yontemi olarak kullanilabilecek SMA etkisiyle
fibrokartilaj doku olusturup kondrogenez saglayabilen kan damarlarinin ulagimini ve
bu manyetik alanla dolagimi arttirmay1 ve osteoprogenitdr hiicrelerin SMA etkisiyle
ulagimini kolaylastirip hiyalin yada benzeri bir kikirdak iyilesme dokusu saglamayi
hedefledik. Yaptigimiz ¢aligma sonucunda kullandigimiz SMA giicli ve derecesinin
yada tamamiyla SMA nin orijinal benzeri kikirdak olusumunda yeterli katkiyi

saglamadigini gordiik ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptayamadik.

Amin HD ve ark tarafindan yapilan ¢alismalarda SMA nin in vitro olarak
terminal kondrojenik farklilasmanin dnemli bir gostergesi olan BMSC'ler tarafindan
GAG tretimini uyarmistir. Bu etkiyi doza bagimli olarak gdstermistir. Maksimum
etkisini 0.4 T ve 3. haftada gostermistir ve daha uzun zamanli sonuglari
degerlendirilmemistir. PCR c¢alismalar1 SMA'da kiiltiirlenen BMSC'lerin, erken
kondrojenik transkripsiyon faktorii SOX9'un (1.1 ve 3.2 kat daha yiiksek)
daha yiiksek seviyeleri gosterdigi gortlmistir. 0.4 T SMA da, gii¢lii kondrojenik
bliylime faktérii TGF-B3 olmadan bile BMSC lerin GAG firetimini uyarmistir.
SMA'nin BMSC lerin TGF-B3 {iretimini belirgin sekilde uyardigini gostermistir
(140). Osteokondral dokunun onarimi minimum 4 hafta ile 6 hafta arasinda

degismelidir (85). Tavsan kikirdaginin hasar gérmesi sonrasi, spontanrejenerasyonun
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tamamlamasida 24. haftayr bulmaktadir (145). Buda tavsan kikirdak modellerinde
uygulama siirenin Onemini ortaya koymaktadir. Biz g¢aligmamizda yaklasik 12
haftalik siireyi tercih ettik. Erken donemde goriilen bazi1 sonuglar yaniltici olabilir ve

etkisini uzun dénemde yitirebilir.

Diisiik frekansli EMA kikirdak proliferasyonuna etkisi, kondrosit uyarimi ve
matriks Uretimini arttirdigt sicanlar {izerinde yapilan deneysel ¢alismalarda
gosterilmistir (4). 0.6 T SMA nin insan kikirdak dokusundaki metabolik aktiviteyi
arttirdigi  gosterilmistir bunun yamisira orta yogunluktaki SMA nin hiicre
proliferasyonunu indiikledigi ve yiiksek yogunluktaki 3 T ve lizeri SMA nin
kondrosit hiicre proliferasyonunu azalttigit ve hiicre apoptozunu indiikledigi
gosterilmistir. Orta yogunluktaki SMA nin iskemik rat modellerinde kemik
formasyonunu destekledigi ve kemik mineral dansitesini arttirdigr gosterilmistir.
SMA nin diger etkileride 6demi ve inflamasyonu azaltmasidir. Yapilan deneyler ve
caligmalarda 1mT - 1T arast SMA degerlerinin bir ¢ok biyolojik fonksiyona sahip
oldugu gosterilmistir (4-17). Calismamizda literatiirde belirtilen toksik dozlari, daha
once yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar1 gz oniine alarak orta siddette 35 mT
giiclinde 3mm ¢ap 6mm derinliginde silindirik tipte nikel kapli miknatis1 kullandik.
Miknatisi olusturdugumuz defektin merkezine sifir olacak sekilde subkondral kemige
yerlestirdik. Bu orta siddette bir manyetik alani1 temsil ederken ImT ve 1T aras1 ¢ok
genis bir aralik olusturmaktadir. Kullandigimiz deger orta siddet araliginin alt sinirin1
yakindir. Bu siddet degerinde anlamli bir sonu¢ alinamamistir. Yaptigimiz c¢alisma
ile bundan sonra yapilacak caligmalarda daha yiiksek degerlerin kullanilmasi
gerektigini diisiik degerlerde anlamli sonuglarin ¢ikmadiginida gostererek litaratiire

katki saglanmistir.

EMA olumlu etkilerini wolf kanunu ve piezoelektrik iistiindende gosterir.
EMA kikirdak ve kemikte bulunan Ca, K, Mg iyonlarinin hareketliligini etkileyerek
kollajen sentezinede olumlu yonde etki eder (141). Kollajenler a zinciri olarak
bilinen 3 adet polipeptid biriminden olusur.Yirmiden fazla kollajen ¢esidi hayvan
dokularinda bulunmaktadir (142). ECM, fibriller protein, proteoglikan ve GAG lar
hiicrelerin ¢evresinde elektrokimyasal bir alan olustururlar ve hiicrelerin disardan

igeriye igerden disartya sinyal iletiminde rol alirlar. ECM komponentlerinden olan
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suda ¢Oziinebilen iyonlar, GAG ve proteinlerin yiikli gruplari EMA etkilenir.
Proteinlerin EMA boyunca hareket ederek hiicre zaradaki baglanma bolgelerindeki
reseptorlere  ulastigr  bildirilmistir.  Elektromanyetik  stimiilasyonun  serum
proteinlerinin ve 0&zellikle fibronektinin adsorpsiyonunu etkiledigi bildirilmistir

(143).

Fereidoon M. Jaberi ve ark. 2011 yilinda tavsanlar tizerinde yaptig1 hayvan
deneyinde cilt altina yerlestirilmis miknatisin 40mT giiclinde matriks iiretimi ve
kikirdak iyilesmesini SMA 1liml1 sekilde arttirdigin1 géstermistir. Yapilan ¢alismada
defekt boyutu olarak 3mm c¢ap 6mm derinlik kullanilmistir (126). Kikirdak
iyilegsmesi arastirmalarinda kullanilan deney hayvanlari modellerinde, kikirdak
defekti genellikle hayvanlarin femur medial kondil, troklea yada tibia plato
kikirdaginda tam kat (I mm ile 5 mm capinda olacak sekilde) kikirdak defekti
olusturmak seklindedir. Tavsanlarda olusturulan bu hasar boyutlarinda bile spontan
lyilesme gorildiigii rapor edilmis olup, tavsanlarda olusturulan kritik kikirdak defekt
capinin 4 mm — 5 mm olmast gerektigi belirtilmistir (85,146-148). Yaptigimiz
calismada Smm ¢apinda OKD kullanmis olmamiz kikirdagin kendi kendine iyilesme
etkisini  minimanize ederek SMA kikirdak {izerine etkisini daha net
degerlendirmemizi saglamistir. Biz yaptigimiz calismada daha biiylik ¢apta ve
benzer degerdeki SMA nin kikirdak iyilesmesine anlamli bir etkisinin olmadigim

gosterdik.

MS Dikina ve arkadaglar1 tarafindan 2017 yilinda yapilan in vitro ¢aligmada
hem SMA hem de pulsatif manyetik alanin mezenkimal kok hiicre tabakalar
tizerinde kondrogeneze etkisini degerlendirilmistir. 1.44-1.45 T degerindeki SMA
sahip miknatislar ile haftada 5 giin 24 saat 3 hafta boyunca mezenkimal kok hiicre
tabakalarina SMA uygulamiglardir. Caligma sonucunda sadece mezenkimal kok
hiicre tabakasi ve manyetik partikiil yiiklii mezenkimal kok hiicre tabakalarinda
manyetik alan stimiilasyonu kondrogenezi arttirmamuistir. Nicellestirilmis toplam
GAG igerigi, farkli stimiilasyon gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
bulunmamuistir. Bu bulgular, her iki dondrdeki tiim stimiilasyon rejimleri i¢in benzer
olan GAG i¢in Safranin O boyamas1 ile desteklenmistir (149). Dikina ve

arkadaslarinin bu in vitro g¢aligmasida yapmis oldugumuz deneysel calismayi
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desteklemektedir. ~ Kondrogenez ve GAG igerigi yapmis  oldugumuz

immunhistokimyasal degerlendirmede anlamli bulunmamustir.

Calismamizin bazi smirlamalari1 mevcuttur. Ik olarak calismamizda
miknatisin yerlestirilme sekli ve yeri ¢alisma sonucuna etkisi olabilir. ikinci olarak
on iki haftalik bir zaman dilimi kullanilmistir. Daha uzun siireli ¢alismalarada
sonuclarda farklilik gozlenebilir. Literatiirdeki in vitro etkiler genelde daha kisa
siirelerde belirtilmistir ancak kisa siirede etkisi olsa bile bunun kalict olup
olmayacagida tartismalidir. Ugiincii olarak literatiirde olumlu etkiler i¢in ¢ok genis
bir manyetik alan gii¢ araligi sunulmustur. Kullandigimiz degerin daha iistiinde ya da

altinda degerlerde farkli sonuglar alinabilir.

Sonug olarak, 35 mT giiciinde 3 mm ¢ap 6 mm derinliginde nikel kaplh
silindirik tipte miknatis ile gerceklestirdigimiz SMA nin, olusturulan tavsan kikirdak
defekti modelinde kondral iyilesme iizerine makroskopik ve mikroskopik olarak
anlamli bir etkinliginin olmadig tespit ettik. Literatiirde 6zellikle in vitro ¢aligmalar
arasinda farkli sonuglar bildirilmektedir. Yaptigimiz bu hayvan deneyi c¢aligmasi
deneysel olarak literatiirdeki SMA kikirdak iyilesmesine etkisini degerlendiren sinirl
calismadan biridir. Calismamizin literatiire yapacagi katkilar da g6z Onilinde
bulunduruldugunda, calismamizin eksik yonleri goz Oniine alinarak gelecekte

yapilacak yeni caligsmalara 151k tutacaktir.
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