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SIMGE ve KISALTMALAR

BMPs : Bone morfojenik protein

BP : Baglayici protein

DMSO : Dimetil siilfoksit

EHA : Eklem hareket aciklig

FMS : Fibromiyalji sendromu

GH : Biiylime hormonu

HA : Hyaliironik asit

hPL : Plasental laktojenik hormon

IGF-I : Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1
IL : Interlokin

IGFBP : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein
IGF-I R : IGF-I reseptorleri

kDa : Kilodalton

KMY : Kemik mineral yogunlugu

MAPK : Mitojen aktiviteli protein kinaz
mg/L : Miligram/Litre

mm : Milimetre

MG6F : Mannoz-6-fosfat

MPS : Mukopolisakkaridoz

MSM : Metilsiilfonilmetan

MPA : Metil prednizolon asetat

NSIL : Nonsupressible insulin like activity
PGA : Poliglikolik asit

PGE 2 : Prostoglandin E2

PI3K : Fosfatidilinozitol 3-kinaz

PLA : Polilaktik asit

SAM : S-adenozil metiyonin

TGF- B : Transforming growth faktor-beta
TNF-Alfa : Tiimor nekrozis faktor alfa
pg/mL : Mikrogram/mililitre



1. GIRIS VE AMAC

Eklem kikirdag: siklikla travmaya maruz kalan, iyilesme kabiliyeti smirl bir dokudur (1).
Kikirdak yaralanmalar1 ve kikirdak yaralanmasmin baslattig1 dejeneratif siirecle ilgili
hastaliklar toplumda ciddi is gilicii kaybi olusturmakta ve biiyiik bir ekonomik yiik
getirmektedir. Travmanm derinligi, genisligi ve yaralanan bolgenin anatomik yeri, kikirdak
iyilesmesinin kalitesini etkileyen baslica faktorler arasindadwr (2, 3). Eklem kikirdag:
yaralanmalari, dejeneratif artrit siirecini baslatmakta ve diz ve kalga osteoartriti gibi toplumda
yaygin goriilen eklem hastaliklarmm baslica nedenleri arasinda sayilmaktadir (4). Geng

hastalarda spor yaralanmalar1 kikirdak yaralanmalarinin baglica nedenlerinden birisidir.

Spor yaralanmalarinda kikirdak harabiyeti ile birlikte eklem ici yapilarda, baglarda ve
subkondral kemikte yaralanma olabilir (3). Atravmatik nedenlerle ortaya ¢ikan osteokondritis

dissekans gibi hastaliklar da kikirdak biitiinliiglinde bozulma ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Kikirdak yaralanmalari, yasam kalitesini belirgin sekilde etkilemektedir. Agri, fiziksel
fonksiyonlarin kisitlanmasi gibi sikadyetler nedeniyle etkilenen bireylerde 6nemli sorunlar

olusturmaktadir.

Kikirdak yaralanmalari, tedavi yontemleri yeterince gelismedigi icin Ozellikle geng

sporcularda ciddi bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kikirdak lezyonlarinda; lezyon bdlgesine progenitor hiicrelerin gelmesini saglayabilecek
kanlanmay1 artiran teknikler (artroskopik subkondral drilleme, mikrokirik olusturma,
kondroabrazyon) ile allogreftler, otogreftler, sentetik polimerler, periosteal ve perikondral
flepler gibi cesitli teknikler kullanilmaktadir (5). Ancak kikirdak iizerine uygulanacak her

tiirlii cerrahi iglemin artrit siirecini hizlandirabilecegi unutulmamalidir.



Biiyiime faktorleri igerisinde 6nemli bir rol iistlenen insiilin-benzeri biiyiime faktorii (IGF;
Insulin-like growth factor), son zamanlarda iizerinde arastrmalarin yogunlastigi
molekiillerden biridir. IGF-I kemik hiicresinin proliferasyonunu, farklilagsmasini, DNA
sentezini, kollajen ve nonkollajen proteinlerin sentezini arttirir (6). Hyaliironik asit insanlarda
osteoartritli eklemlerde 6zellikle agriy1 gidermek ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmak igin
kullanilmaktadir (7). Hyaliironik asidin ratlarda, epifizyel biiyiime plagi ve eklem
kikirdaginda proteoglikan kaybini azalttigi, yapisal kikirdak hasarini 6nledigi, artritik eklemde

akut enflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (8).

Kikirdak yaralanmalarinda iyilesme, kana 6zgii sitokinler, biiylime faktorleri, kemik iligi
hiicreleri ve kanin bolgeye gecisine baghdir. Biiylime faktorleri igerisinde 6nemli bir rol

iistlenen IGF, son zamanlarda {izerinde arastirmalarin yogunlastig1 molekiillerden biridir.

IGF-I kemik hiicresinin proliferasyonunu, farklilagmasini, DNA sentezini, kollajen ve
nonkollajen proteinlerin sentezini arttirir. IGF-1 epifiz plaginda kondrositlerin olusumunu
stimiile ederek kemigin uzunlamasmna gelisimini saglar. Hyaliironik asidin, in vitro
calismalarda 10kosit fonksiyonlarini azalttigi ve inflamatuar hiicrelerin proliferasyon,
migrasyon, kemotaksis ve fagositoz islevlerini etkiledigi gosterilmistir. Bu c¢aligmada
deneysel osteokondral defekt olusturulan ratlarda insiilin-like growth faktor-I ve hyaliironik

asidin uygulamalarinin sonug¢larinin karsilastirilmasi: amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Eklem Kikirdaginin Yapisi ve Gorevleri

Eklem kikirdaginin kan dolasimi, lenfatik drenaj ve sinir sistemi ile herhangi bir baglantis1
yoktur. Kikirdagin yapisint genel olarak kikirdak hiicreleri (kondrositler) ve bu hiicrelerin

etrafin1 ¢eviren matriks dokusu olusturur.

Kikirdak dokunun baslica gorevleri sunlardir (9):

1. Yumusak dokular1 korumak ve desteklemek.

2. Eklem yiizeylerini 6rterek rahat ve siirtiinmesiz hareket saglamak.

3. Embriyonda kemiklerin ve iskelet sisteminin gelismesinde rol almak.

4.Biiylime ¢aginda uzun kemiklerin uzamasinda rol almak.

5. Solunum sisteminde trakea, brons gibi hava yollarinda fonksiyonel gorev almak ve hava

yolunun kapanmasini engellemek.

2.1.1. Eklem Kikirdaginin Yapisi

Eklem kikirdagi; kondrositler, kollajenler, proteoglikanlar ve kollajen olmayan proteinlerin
belirli oranda ve diizende yerlesimi ile olusmustur. Resim 1°de eklem kikirdaginin histolojik

yapist gosterilmistir (10).

2.1.2. Eklem Kikirdaginin Bolgeleri



Eklem kikirdagi kondrositlerin ve kollajenin dizilimine ve yapisal sekline gore dort
bolgeye ayrilir (11). Bu bolgeler eklem yiizeyinden subkondral kemige dogru asagidaki gibi
siralanmaktadir. Yiizeyel bolge, gecgis bolgesi, radial bolge, irregiiler kalsifiye kikirdak
bolgesi. Kikirdak bolgeleri Resim 2°de sematize edilmistir (11).

Resim 1. Eklem kikirdagmin (hyalin kikirdak) histolojik yapis1 (10)

Yiizeyel Bolge

Yiizeyel bolge kikirdagmn en ince bolgesidir. Kondrosit yogunlugu azdir ve yerlesimleri
eklem yiizeyine paraleldir. Matrikste kollajen, fibronektin ve su miktar1 fazladir. Proteoglikan

miktar1 diger tabakalara gore daha azdur.
Gecis Bolgesi
Hiicrelerde yiizeyel bolgeden daha yiiksek oranda sentetik organel, endoplazmik retikulum

ve golgi membran1 vardir. Gegis bolgesi hiicreleri sferoidaldir, yiiksek konsantrasyonda

proteoglikan icerir. Kollajen lifleri daha kalindir. Su miktar1 yiizeyel bélgeden daha azdir.



Radial Bolge

Kondrositler sferoidaldir. Hiicreler eklem yiizeyine dik sekilde siralanmiglardir. Diizensiz

ve kalin kollajen lifler igcerir. Su miktar1 ise azdir. Kikirdagin en genis tabakasidir.

Irregiiler Kalsifiye Kikirdak Bolgesi

Kondrositlerin hacimleri daha kiigiiktiir ve daha az organel igerirler. Subkondral kemige en

yakin bolgedir. Hiicrelerin dizilimi radial bolgeye benzer. Kalsifiye bolge subkondral kemige

sikica yapisir.

Zonlar Hallajen liflerin
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Resim 2. Eklem kikirdagmin sematik yapis1 (11)



2.1.3. Kikirdak Matriksi

Matriks ii¢ bolgeden olusur. Bunlar; periselliiler bolge, territorial bolge ve interterritorial

bolgedir.

Periselliiler Matriks

Hiicreleri ¢evreler. Hiicre membran1 periselliller matrikse zayif¢ca tutunurlar.

Proteglikanlardan zengindir ve kollajen olmayan matriks proteinleri de igerir.

Territorial Matriks

Lakunalarin hemen etrafini1 ¢evreleyen alana territorial alan denir. Bu bolge liflerden fakir

olmakla birlikte yogun proteoglikan igerir. Ince kollajen liflerle periselliiler matrikse tutunur.

interterritorial Matriks

Stiperfasial bolge ve territorial bolge arasinda farkl: sekilde yerlesim gdsterirler.

2.1.4. Kikirdak Tipleri

Matrikste bulunan fibrillerin dizilimine gore 3 tip kikirdak bulunur.
1-Hyalin kikirdak : Tip II kollajenin agirlikli oldugu en yaygin kikirdaktir.
2-Elastik kikirdak : Tip II kollajen bulunur ve matrikste elastik lifler agirliklidir.

3-Fibréz kikirdak : Kalin Tip I kollajen igerir. Serttir ve ¢ekme giiclerine kars1 direnclidir.

Hyalin Kikirdak



Perikondriyum kikirdag: ¢evreleyen sert ve dayanikli bir bag dokusudur. Fibriller bir dig
tabaka ile matriksi sentezleme kapasitesine sahip hiicresel bir i¢ tabakadan olusur.
Perikondriyumun kan dolasimi vardir ve kikirdagin besin ihtiyacinimn biiytik bir kismi1 buradan
saglanir (12). Kikirdagin perikondriyumunun olmadigi alanlarda (kemigin eklem yiizeyi)
kikirdak hiicreleri eklem yiizeyini yikayan sinovyal sividan beslenir (12).

Hyalin kikirdakta matriks tip II kollajen, proteoglikan, glikoprotein ve ekstraselliiler sivi
icerir. Matriksin kuru agirliginin % 40 ‘1 kollajendir. Isik mikroskobu ile kollajen secilemez

ve matriks amorf, homojen gozlenir.

Hyalin kikirdak temel olarak tip II kollajen icerir. Fakat Tip IX, X, XI ve diger kollajenler
de az miktarda bulunur. Tip II kollajen bliylik bantlar olusturmaz ancak liflerin kalmnlig:
lakiinalardan uzaklastikca artar. Territorial matriksin ¢ok kiigiik bir kismi ise (1-3 pm)
lakiinay1 hemen cevreler ve periselliiler kapsiil olarak bilinir. Buras1 bazal lamina—benzeri bir

materyale gomiilii kiigiik kollajen lif agindan olusur (12).

Elastik Kikirdak

Hyalin kikirdaga benzer fakat matriks ve pekondriyumu elastik lif igerir. Matrikste de bol
miktarda inceden kalma kadar degisen ve tip II kollajen lifler arasinda dallanan elastik lifler
bulunur. Bu lifler elastik kikirdagin matriksine elastik olma 6zelligini kazandirir. Matriks

hiyalin kikirdak kadar bol degildir ve kalsifikasyon gostermez.

Fibroz Kikirdak

Perikondriyum igermez, matriks tip I kollajene sahiptir. Hiyalin kikirdak ile bag dokusu

arasinda bir yapiya sahiptir. Dermatan siilfat ve kondroidin siilfat¢a zengin az bir matrikse

sahiptir. Burada kondrositler fibroblastlardan kdken alirlar.

2.1.5. Kikirdak Dokusunun Hiicresel Yapisi ve Biyolojisi



Eklem kikirdagi kendine has yapisi sayesinde eklem hareketlerini kolaylastirir, siirtiinmeyi
minimuma indirir, rahat ve agrisiz hareket imkani saglar. Sok darbeleri absorbe ederek esit
yiik dagilimi saglar, eklem ve c¢evresindeki dokularin yipranmasini engeller. Eklem kikirdagi

diizgiin yiizeyli, kaygan ve darbelere direngli bir dokudur.

Kondrositler

Kondrositler lakiina ad1 verilen kovuklarda yer alir. Sferoidal sekillidirler ve tip 2 kollajen
uretirler. Kondrositler, kikirdagin farkli bdlgelerinde sekil, boy ve metabolik aktivite

acisindan farklilik gosterebilirler.

Kondrositler yiizeyel tabakalarda daha yass1 yapilanirken derin tabakalarda daha yuvarlak
formasyonda bulunurlar (13). Dokudaki kondrositlerin i¢ine yerlestikleri lakiinay1 tamamen
doldurduklar1 goézlenirken, inceleme yapilmak iizere tespit ve diger histolojik laboratuvar
yontemlerinden gegirilirken hiicrelerin 6zellikle suyunu kaybetmesi sonucu biiziistiikleri ve bu
yiizden de lakiina duvarindan ayrilmis olarak goziiktiikleri anlagilmistir. Elektron mikroskopta
yapilan incelemede hiicre yiizeylerinin diizgiin olmadigr goriilir. 40 pum capmdaki
kondrositler genellikle biraraya gelerek izogen gruplar yaparlar. Kondrosit nukleusu
yuvarlaktir ve bir veya daha ¢ok nukleolus igerir. Iyi gelismis bir Golgi cisimleri bulunur.
Sitoplazmadaki mitokondriyon, lipid damlaciklar1 ve glikojen hiicrelerdeki diger tipik organel

ve enkliizyonlardir (14). Kondrositler matriks komponentlerinin miktarini diizenler.

Kikirdak matriksi veya kikirdak dokusu tamiri yapildiginda hiicrelerde ¢ok iyi gelismis
graniillii endoplazmik retikulumun yer aldig1 gériiliir. Bu durumda Golgi de daha belirgin hale

gelmistir. Aktif evredeki kondrositler bazofil renkte olup vakuollii bir hale gelmektedirler.
Ektraselliiler Matriks
Kikirdak dokunun iskeletini yapisal makromolekiiller olusturur. Bu molekiiller sayesinde
kikirdak doku giiclenir ve stabillenir. Kikirdagin agirligmin % 80’ini su olusturur ve

kikirdagin tagima giiciine 6nemli 6l¢iide katkida bulunur.

Yapisal Makro Molekiiller



Kikirdagin yapisal makro molekiilleri; kollajenler, proteoglikanlar ve kollajen olmayan
proteinlerdir. Doku yas agirhigmin % 20 — 40’mi1 olusturur. Kollajenler, kikirdagin kuru
agirhigmin % 60°m1 olusturur. Proteoglikanlar ise kuru agirligin % 25 - 35’ini, kollajen
olmayan proteinler ve glikoproteinlerde kuru agwhigm % 15 - % 20’ini olusturur.
Proteoglikanlar ve kollajen olmayan proteinler kollajenin olusturdugu yapiya baglanir ve su
bu yapiy1 doldurur. Bazi kollajen olmayan proteinler yapmin organizasyonuna yardim eder ve

matriks makro molekiilleri ag yapiy1 stabilize eder (15).

Kollajenler

Eklem kikirdag: tip II, tip VI, tip IX, tip X ve tip XI kollajen icerir. Bunlardan tip II, tip IX
ve tip XI kollajen liflerinin elektron mikroskobunda ¢apraz bagl fibriller olusturur. Temel
kikirdak kollajeni tip II kollajendir ve toplam kollajen miktarmin % 90-95 ’ini olusturur (16).
Kollajen fibrillerinin eklem kikirdaginin stabilizasyonuna ve olusumuna yardim ettigi
diistiniilmektedir. Tip VI kollajen, kikirdak matriksinin kondrositleri ¢evrelemesini ve
kondrositlerin matrikse tutunmalarimi saglar. Tip X kollajen kalsifiye kikirdak bdlgesinin
yakininda bulunur ve biiylime plaginin hipertrofik bolgesinde kikirdak minerilizasyonunda

rolii vardir. Tip IX ve tip XI kollajenin fonksiyonu bilinmemektedir.

Proteoglikanlar

Protein c¢ekirdek ve bu ¢ekirdegin etrafin1 saran bir veya daha fazla glikozaminoglikan
zincirlerinden olusan bir molekiil kompleksidir. Glikozaminoglikanlar (GAG); hyaliironik

asit, kondrodin siilfat, dermatan siilfat, keratan siilfattan olusur (15).

Kollajen Olmayan Proteinler ve Glikoproteinler

Eklem kikirdaginda ¢ok ¢esitli miktarda kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler
bulunmaktadir. Bunlar monosakkarid ve oligosakkaritlerin tutundugu proteinlerden
olusmaktadir. Kikirdakta bulunan ekstraselliiler matriks proteinleri (fibronektin ve tenaskin)
diger bircok dokuda da bulunmaktadwr. Bu molekiillerin matriks organizasyonunda

fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.



2.1.6. Biyomekanik

Eklem kikirdaginda stirekli olarak statik ve dinamik yiik dagilimi mevcuttur. Kikirdagin
fizyolojik kompresif, tensil, makaslama kuvvetlerine kars1 koyabilme yetenegi ektraselliiler
matriksin yapisina ve igerigine baghdir. Saglam matriks fonksiyonunu siirdiirebilmek i¢in,
proteoglikanlara, kollajenlere, kollajen olmayan proteinlere, glikoproteinlere ve diger matriks
proteinlerine ihtiya¢ duyar (15). GAG’larin olusturdugu agregan molekiiller ise kompresyona
ve dokuda s1v1 akimina kars1 direng saglar. Kollajenler kikirdak deformasyonunu engellemede
etkin gorev alirlar. Kikirdakta hasar olusumu neticesinde matriksin osmotik basing dengesi
bozulur ve kikirdaga sivi gecisi olur. Kikirdak tizerine siirekli yiiklenme olmasi kikirdak
komponentlerinin {iretimini azaltirken aralikli yiiklenmeler hiicre iiretimini ve matriks
proteinlerinin iiretimini artirir. Sedanter yasam tarzi matriks proteinlerinin iiretimini azaltir ve

kikirdak dokuda yumusamaya neden olur.

2.1.7. Kikirdak Yaralanma Tipleri

Kikirdak yiizeyinde bozulma ve yumusama olmaksizin matriks molekiillerinin kaybina
enfeksiyon, cerrahi travma, eklem immobilizasyonu neden olabilir. Olusan hasarlar
patolojinin siiresine bagli olarak diizelebilir ya da geri doniilmez bir noktaya gelebilir (17).
Ozellikle travmatik lezyonlarda travmanm siddeti dnemlidir. Gii¢ yavas uygulandigida sivi
hareketine ve makromolekiiler catida degisikliklere neden olur. Gii¢ hizli uygulandiginda ise
makromolekiiler ¢at1 kopabilir ve kikirdak hiicreleri tahrip olur. Bundan dolay1 akut eklem
travmalar1 ayni1 siddetteki yavas eklem travmalarma gore daha fazla hasar olusturur (18). Asir1
yiiklenme kalsifiye kikirdak bolgesinde bir¢ok degisikliklere neden olabilir, bu degisiklikler
hiicresel artig ve vaskiiler invazyondur (19). Kikirdak yaralanmalarinda ve yaralanmaya bagl
iyilesmelerde belirleyici faktor travmanin derinligidir. Yaralanmanm derecesine gore tamir
cevab1 makromolekiillerin restorasyonundan fibréz kikirdak olusumuna kadar degisebilir (18).
Yaralanma subkondral kemige ulasiyorsa iyilesmenin daha etkin oldugu bilinmektedir. Ancak

yeni olusan fibroz kikirdagin hyalin kikirdak gibi gérev yapmas1 miimkiin degildir.
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Iyilesme kana 6zgii sitokinler, biiyiime faktdrleri, kemik iligi hiicreleri ve kanm bdlgeye
gecisine baglidir (15). Bundan dolayidir ki cerrahi prensiplerin temelinde kemik pencere agip
biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin bolgeye gec¢isini saglamak yatmaktadir. Dirilleme
yapilmas1 yada biliylime faktorlerinin bolgeye direk uygulanmasmin amaci budur (20).
Yaralanmanm derinligi yaninda, genisligi de énemlidir. U¢ milimetreden daha genis defektler

kiictik olan defektlere gore daha iyi iyilesirler (21).

2.1.8. Kikirdak lyilesmesi

Kikirdak iyilesmesi konusunda genel goriis, kikirdak dokunun rejenerasyon yeteneginin
kisitlt oldugu ve tam iyilesme saglayamadigi yoniindedir. Ancak yaranin derinliginin
iyilesmeyi etkiledigi, yilizeyel lezyonlarda iyilesmenin daha yetersiz oldugu, subkondral
kemik dokuyu etkileyen yaralanmalarda iyilesmenin daha etkin oldugu yapilan klinik
calismalarda gosterilmistir (22). Basta olusan fibroz kikirdak, defektli bolgeyi doldursa da
ilerleyen donemlerde baglayacak osteoartrit siirecinin habercisidir. Giiniimiizde eklem
kikirdaginin travmatik yaralanmalar1 gesitli sporlarla ugrasan geng¢ insanlarda daha siklikla

olugsmaktadir (76).

Diz travmasi geg¢iren bireylerin travmadan sonraki on yillik takip siireleri igerisinde,
belirgin sekilde yeni kemik remodelizasyonu ve onemli kikirdak degisikliklerinin oldugu
goriilmektedir (25). Travmaya cevap olarak olusan kikirdak ve kemik degisiklikleri eklem
kikirdaginin primer travmatik yaralanmalarindan daha sik goriilmektedir (15). Travmalar
eklem dejenerasyonu siirecini baglatarak osteoartrite neden olmaktadir (25, 26). Kikirdak
onarimi konusunda yapilan ¢aligmalar, heniiz kikirdak hasarmin osteoartrit gelisimine neden

olan dejenerasyon siirecinin engellenebilecegi konusunda yeterli bilgi vermemektedir.

Sl kikirdak lezyonlarinda erken donemde matriks proteinlerinin sentezinde artig ve
yaralanma etrafinda kondrosit kiimelesmesi goriiliir. Ancak daha sonra bu iyilesme progesi
dagilir ve onarim tamamlanmadan siire¢ sonuglanir. Yaranin genisliginin bu mekanizmanin

islemesine etkisi olmamaktadir. Eger yaralanan kikirdak bolgesinin genisligi eklem
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hareketlerini bozacak diizeyde olursa ya da kritik bir bolgeyi icerirse eklem harabiyeti artar ve
osteoartrit stireci hizlanir (18). Hasarlanan bdlgede, reaktif dokunun ortadan kalkmasindan
sonra osteoartrit lehine hizli bir gidis olmamaktadir. Kikirdak iizerinde olusun postravmatik
fibrilasyon ve yariklarin tedavisinde, traslamanin etkin oldugu diisiiniilmekle birlikte,
traglama sonrasinda takip edilen hastalarin kikirdaklarinda traslamaya bagl ciddi nekroz ve

artroz gelisimi yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir (27).

Farkas ve arkadaslar1 (28) papainin (proteoglikanlar1 yikan molekiil) intraartikiiler
enjeksiyonu sonrasmda tavsanlarda ylizeyel kikirdak laserasyonlarinda spontan iyilesme
kapasitesini 1iyilestirdigini gdstermiglerdir. Papain ile kontrollii proteoglikan yikimi
sonrasinda, kikirdak olusumu siirecinde etkinligi oldugu bilinen sinovyal doku kaynakli
hiicrelerin olaya miidahil oldugu ve etkilenen bolgelerde kendine yer bulup yapistigi icin
iyilesmede etkili oldugu ve yaralanmig bolgeyi mezengimal bir doku ile kapladig: diislincesi
de ayni yazarlar tarafindan savunulmustur. Prostaglandinlerin eklem kikirdaginda hasar
olusturdugu diisiiniilse de, prostoglandin E2 (PGE 2)’nin kikirdak onariminda olumlu etkisi

oldugunu gosteren caligmalar vardir (29).

Kismi kikirdak hasarmin iyilesmemesinin nedeni kan dolasiminin olmamasi ve
rejenerasyon siirecinde etkili olan kondrojenik hiicrelerin ve mediatorlerin yaralanma

bolgesine ulasmamasidir.

Tam kat kiriklarda ve yaralanmalarda bdlgenin subkondral kemikle direk temasa gegmesi
sayesinde kanlanmasi ve kan ile mezensimal hiicrelerin ve rejenerasyon siirecine katkida
bulunan sitokinlerin, mediatdrlerin travma bolgesine gelmesi ile dnce fibrin piht1 olusur, daha
sonra subkondral kemikte inflamasyon baglar ve graniilasyon dokusu olusur. Bu rejenerasyon
siireci defektli alan1 dolduran fibréz kikirdak igerikli yeni kikirdak dokusu olusumu ile
sonlanir. Subkondral kemik yiiksek oranda osteoblastik ve osteoklastik aktivitesi ile kikirdak
iyilesmesinin remodelizasyon fazinda da etkili olur. Kondrositlerin fibroblastlara metaplazisi
ve kikirdaga 6zgii proteinlerin {iretimi yaralanmadan yaklasik iki hafta sonra baslar (30). Baz1
mezengimal hiicreler yuvarlak sekil alir ve yaralanmadan 2 hafta sonra tip 2 kollajen ve
proteoglikandan zengin matriks iiretmeye baslar, yaralanmadan 6-8 hafta sonra ise onarim

dokusu icerisinde ¢ok sayida kondrosit benzeri hiicre goriiliir (18).
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Yaralanma sonrasinda zarar goren bolgede ortaya ¢ikan kondrosit kiimeleri ve matriks,
defektin doldurulmasinda minimal etkisi olmakla birlikte defektli alana yeteri kadar
ilerlemedikleri i¢in belirgin olarak onarimda yer almalar1 miimkiin olmamamaktadir. Onarim
dokusunun fibrin ya da hyalin benzeri kikirdak dokusuna doniisiimii, kemigin drillenmesinden
sonra ortalama alt1 hafta i¢inde ortaya ¢ikar (15). Yeni kemik olusumu genellikle kemikle
kalsifiye kikirdak arasinda olur ve bazen kikirdak yiizeyine ilerleyebilir. 3 aydan sonra
kikirdak dokuda olumlu degisim beklenmez. Ortaya ¢ikan yeni yapilanma fibréz doku olarak
kalabilir veya fibr6z kikirdaga donebilir.

Kikirdak Yaralanmasinin Iyilesme Kapasitesinin Yasla Birlikte Degisimi

Kikirdak hiicrelerinin proliferasyon yetenegi yasla birlikte azalir. Ayrica kemik iligi 6nciil
hiicrelerinin de yaglanma ile birlikte azaldig1 bilinmektedir. Wei ve arkadaslarinin (31) ratlar
iizerinde yaptig1 caligmada geng ratlardaki onarim dokusunun erigkin ratlara gore daha kaliteli

oldugu tespit edilmistir.

Kikirdak Iyilesmesini Pozitif Etkileyen Nedenler

Son yillarda, kikirdak iyilesmesinin hizlandirilmasi i¢cin ¢ok sayida teknik gelistirilmistir.
Biitiin metodlarda amag¢ subkondral kemikle hasar gérmiis kikirdak arasinda baglanti
kurmaktir. Arastirmacilarin ¢cogu drillemeyi tercih ederken, bazi aragtrmacilar da biyolojik
olarak emilebilen materyaller kullanarak defekti doldurma yoluna gitmistir. Allojenik
(perikondral, osteokondral, meniskal, kalloosseoz ve periosteal greftler) ya da otolog doku
implantasyonu hiicre kaynaklar1 olarak kullanilmaktadir (15). Implantasyonun amaci defektli
alana hiicre destegi saglamaktir. Periosteal greftler, 6nce hazirlanmis olan mezenkimal kok
hiicreler veya kondrositler ek hiicre kaynaklar1 olarak kullanilirlar. Her ne kadar allojenik
hiicrelerde immiin reaksiyon belirtilmese de genellikle yiizey antijenlerinden kaynaklanan

reaksiyonlarindan kagmmak i¢in otojenik hiicreler tercih edilir (32).

Kikirdak onarmmi  i¢in  bazi biyolojik biiylime faktorleri de lokal olarak
uygulanabilmektedir. Bu tekniklerin biri ya da bir kag1 beraber uygulanabilir. Kikirdak doku
onarildiktan sonra remodelizasyon sathasi bagslar. Remodelizasyonda en etkili mekanizma

hareket ve kikirdak iizerine yiiklenmedir. Ancak bu hareketler kontrollii yapilmalidir. Asir1
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yiiklenmenin iyilesmeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Eklem dizilim bozukluguna bagh
ortaya ¢ikan yiik dengesizligi sonucu olusan kikirdak hasarlarinda, osteotomi ameliyatlar1
neticesinde yiik dagilimi dengelendiginde kikirdak rejenerasyonunun arttigi gosterilmistir

(33).

Defektli Alanin Doldurulmasi

Defektli bolgenin dolmasi kikirdagin yiik dagilimimi saglayacak ve remodelizasyona
katkida bulunacaktir. Defektli alan1 doldurmak i¢in kullanilan kondrosit nakli, osteokondral
flep ve daha bir ¢cok yontemde istenilen dolma elde edilememektedir. Buna karsin biiyiime
faktorlerinin defektli bolgeye gelmesini saglayan drilleme ydnteminde ¢ok daha olumlu

sonuclar alinabilmektedir. Defektli alan dolduktan sonra subkondral kemik plagi olusur.

Eger onarim dokusu yeteri kadar kaliteli olamazsa kemik plak olusumu yeterince giiclii
olmayabilir. Kikirdak onarimi esnasinda nadiren de olsa subkondral kemikte anormal biiylime

olabilmektedir (15).

Onarlan Kikirdak Dokusunun Remodelizasyonu

Proteoglikanlarin antiadezif 6zelliklerinden dolay1 iyilesen kikirdak dokusu ile normal
kikirdak dokusu arasindaki birlesmenin saglanmasi zordur ve genellikle yarik formasyonu
olusur. Bu formasyonun kapanmasi ¢ok zordur. Yarik formasyonunun olusmasi kikirdagin
kalitesinde azalmaya neden olur. Kikirdak doku ne kadar kaliteli iyilesse de aradaki sinir
kaybolmaz. Tam birlesmenin saglanamadigi bu kikirdak bolgesinin strese maruz kalmasi

dejeneratif siirecin baslangicini olusturur.

Hazirlanmis kok hiicrelerinin veya kondrositlerin enjeksiyonu, yapilmis olan ¢aligmalarda

baglanma problemini ¢6zemedigi ve yarik formasyonu olustugu gosterilmistir (34).

Stirekli pasif hareket ile birlikte periosteal greftin kullanildigi erken evrede onarim

dokusunun integrasyonunda etkisi oldugu gosterilmistir (35).
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Yarim kat kikirdak defektlerinin tedavisinde Onceden proteoglikan yikan enzim
kullanilmasmin onarim dokusunun subkondral kemige baglandig1 ispatlanmus, fakat etkisinin

gegici oldugu goriilmiistiir (15).

Tam kat defektlerde onarim dokusunun subkondral kemige baglanmas: daha iyi

olmaktadir. Kalsifiye kikirdak ile kemik arasindaki temasin artmasi dokunun direncini arttirir.

Kikirdak dokusunda ana kollajen tip 2’dir. Yaralanma sonrasinda olusan kikirdak
dokusunda tip 1 kollajen de bulunur. Yaklasik 1 yil kadar onarim dokusunda kalabilir (15).

Proteoglikan diizeyi ise yeni olusan dokuda azdur.

Burada, hiicreler kondrositlerden ¢ok fibrositlere benzemektedir ve ektraselliiler matriks
kollajen tip 1 demetinin karakteristik dizilimini gosterir. Pasif kontrollii hareket onarim

dokusunun matriksinde kondrodin siilfat iiretiminde artigla sonuglanir.

Mezenkimal kok hiicre uygulamasi ile tedavi edilen hastalarda diger hastalara gore

proteoglikan iceriginde artma tespit edilmistir.

Onarilan Kikirdak Dokusunun Yiizeyi

Onarim dokusunun yiizeyinin diizgiin olmasi rahat ve siirtiinmesiz hareket imkani saglar.
Yiizeyi diizensiz olan alanlarda hiicre miktari, proteoglikan ve tip 2 kollajen miktar1
azalmistir. Yeterince kaliteli olmayan matriks kikirdak dokuda anormal yiik dagilimina ve

gerilmeye neden olur.

Periosteal greft uygulamasini takiben siirekli pasif hareket uygulanmasi diizgiin bir

kikirdak yiizey elde etme noktasinda olumlu sonuglar vermistir.

Eklemi igeren travmalar sonucu olusan kikirdak harabiyeti sonucunda, eklem anatomisinin

tekrar saglanmasi osteoartrit riskini azaltabilir ancak bu mutlak bir sonu¢ olarak beklenemez

(18).

Biyomekanik Fonksiyonun Diizenlenmesi
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Eklem kikirdagi kemige gore daha yumusak olmasi nedeniyle ekleme gelen kuvveti
yumusatir ve eklemi korur. Aynm1 zamanda lubrikasyon mekanizmasi sayesinde rahat ve
minimal stirtlinmeli hareket saglar. Yeni olusan kikirdak dokusunda, normal kikirdak

dokunun 6zelliklerini tam olarak tesis etmek miimkiin degildir.

Bazi arastirmacilar yaptiklar1 caligmalarda periosteum, perikondral greft ve benzeri dokular
kullanmalarina ragmen kikirdak dokusu ile mekanik acidan benzer 6zelliklere sahip doku
iretememistirler. Kemik iligi kokenli mezenkimal hiicrelerin kullanimiyla daha iyi sonuglar

elde ettigini sdyleyen arastirmacilar vardir (36).

Onarilan Kikirdak Dokusunun Dayaniklihg:

Onarim dokusunun ilk alt1 ayinda hyalin kikirdak 6zelliklerinin bulunmasma ragmen
altinc1 aydan itibaren onarim dokusundaki fibroblast sayis1 artar. Ozellikle yiizeyel tabakadaki
kollajen miktarinda (tip I kollajen) artma ve diizensizlesme olur. Yeni olusun doku, fibroz

kikirdagin 6zelliklerinin tagimaya baslar.

Kikirdak Onarimlarinin Eklem Uzerinde EtKisi

Onarilan kikirdak bolgesinde dejeneratif degisiklikler olusmaya baglar. Bu degisiklikler
daha ¢ok strese maruz kalan alanlarda ve dejenerasyon olan bdlge ile temas eden karsi eklem
yiizeyinde olugmaya baslar. Transforming growth faktor-beta (TGF-B) konsantrasyonu, tam
kat defektlerde dirillemeden sonra eklem sivisinda artmaktadir. TGF-B’nin eklem kikirdak

dejenerasyonunu ve osteofitlerin olusumunu indiikledigi gosterilmistir (15).

Hayvanlarda yapilan deneylerde immatiir hayvanlarda dejeneratif degisikliklerin daha
belirgin oldugu goriilmiistiir. Operasyon sirasinda karbon fiber, silikon, polyester gibi sentetik
maddelerin kullanim1 histiositik reaksiyonun zararli etkisine neden olabilir ve kikirdak

dokusunda inflamatuar yanita neden olabilir.

2.1.9. Kikirdak Yaralanmarinda Kullanilan Radyolojik Tam1 Yontemleri
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Kikirdak yaralanmalarinda bir¢ok tani yontemi kullanilabilmektedir. Bunlar radyografi,

ultrasonografi, tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve artroskopidir.

Radyografi

Ucuz ve kolay erisilir olmasi nedeniyle eklem rahatsizliklarinda radyografi ilk uygulanacak
tetkiktir (37). Subkondral defekt, eklem hattinda bozulma, eklem diziliminde bozulma ve
eklem aralifinda genisleme gibi bulgular saptanabilir ve bunlar kikirdak harabiyeti olugturan
mekanizma ya da hastalik hakkinda fikir verebilir (37). Cogu zaman kondral defekti ve

biiyiikliigiinii belirlemede yetersiz kaldig1 i¢in ek tan1 yontemleriyle desteklenmektedir.

Ultrasonografi

Ultrasonografi 6zellikle eklem etrafindaki baglar1 ve yumusak dokuyu degerlendirmede
kullanilabilecegi gibi eklem kikirdagini degerlendirmek amaciyla da kullanilabilir (38).

Ancak yeterli bilgiyi her zaman saglayamadig: i¢in tercih edilen bir tan1 yontemi olmamustur.

Sintigrafi

Sintigrafi, seg¢iciliginin zayif olmasi nedeniyle kikirdagi degerlendirmek igin primer
kullanilacak bir tan1 yontemi degildir (38). Travma sonrasinda mikrokirig1 gosterme amagh ya
da eklemde ve etrafinda dejenerasyona sebep olan enfeksiyon ya da yaygmn kondral

dejenerasyon veya kontiizyon gibi durumlarda bilgi verebilir.

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi kikirdak ile birlikte kemik patoloji diisiiniildiigli zaman
kullanilabilecek bir yontemdir (37). Travma sonrasinda agiklanamayan agri ve efiizyonda

ekleme ulasan nondeplase fraktiir arastrmasi amaciyla kullanilabilir. Artrografi esliginde

yapilirsa eklem kikirdagmin yiizeyini degerlendirmede daha anlamli bilgi verebilir.
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Invaziv olmamasi, ossedz, kondral ve yumusak doku bilgilendirmesini yiiksek
rezolusyonla yapabilmesi, BT’de oldugu gibi goriintiileme planinin sadece transvers
diizlemde sinirli olmayip tiim planlarda goriintii alabilmesi, iyonizan radyasyon igermemesi
nedeniyle MRG giiniimiizde bagka bir goriintiilleme yontemine gerek kalmaksizin tercih edilen

temel goriintiileme yontemi olmustur (38).

Kikirdak dokunun normal MR goriiniimii Modl ve arkadaslar1 (39) tarafindan ii¢ tabaka
olarak tarif edilmistir. Ince, diisiik sinyalli bir yiizeyel tabaka, daha yiiksek sinyalli bir orta

tabaka ve diisiik sinyalli bir derin tabaka tarif edilmistir.

Kikirdak yaralanmalarinin erken donem degisiklikleri yumusama ile baslar. Ge¢ dénem
degisiklikleri ylizey diizensizligi, 6nce si1g ardindan derin erozyonlar, fissiirler, en son tiim
kartilaj kalimhig1 kaybi ve altindaki kemigin eburnasyonudur (38). Erken ddénem
degisikliklerde T1 agwhkli imajlarda kartilaj i¢cinde diisiik sinyal igerikli, T2 agwlikli
imajlarda parlak sinyal igerikli alanlar goriilmektedir. Ge¢ donem degisikliklerde yiizey
diizensizligi ve fokal defektler seklinde kendini gosterir. MR artrografi kikirdak defektlerini
gostermede daha etkili olmasina ragmen pahali ve invaziv olmasi nedeniyle ¢ok fazla tercih

edilen bir yontem degildir.

MR ile kikirdak degerlendirme sisteminde 5 grade bulunmaktadir (Outerbridge) (38).

Grade 0: Normal

Grade 1: Anormal sinyal intensitesi

Grade 2: Yiizey diizensizligi

Grade 3: Kemige ulasmayan kismi kalinlik kayb1

Grade 4: Kemige ulasan tam kalinlik kayb1 ve subkondral kemikte reaktif degigiklik

Artroskopi

Artroskopi giinlimiizde eklem kikirdaginit degerlendirmede kullanilan en 6nemli ve en

giivenilir tan1 ve tedavi yontemidir (38). Outerbridge siniflamasi siklikla kullanilmaktadir
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(Sekil 1) (40). Kikirdagm sertligi ¢engel ile palpe edilir. Defekleri degerlendirmek i¢in
mitkemmel goriis saglar. Artroskopi ile kikirdak dis1 dokular da degerlendirilebilir ve bu
dokulara yonelik kapsamli miidahaleler yapilabilir. Ayn1 sekilde kikirdak yaralanmalarina
yonelik mikrofraktiir, traslama, mozaikplasti, abrazyon artroplastisi gibi bir ¢ok yodntem

artroskopi ile uygulanabilir.

Artroskopik kikirdak degerlendirmesi (Outerbridge siniflamasi) (40,41)

Grade 0: Normal

Grade 1: Yumusama

Grade 2: Yiizey diizensizlikleri, fibrilasyon ve fissiirler

Grade 3: Subkondral kemige ulasan ¢atlaklar ve fibrilasyonlar

Grade 4: Eklem kikirdaginin kayboldugu ve subkondral kemigin goriildiigli erozyonlar

2.1.10. Kikirdak Defektlerinde Uygulanan Tedavi Yontemleri

Kikirdak yaralanmalarinda bir ¢ok tedavi yontemi kullanilmaktadir.
Bu yontemler baslica bes grupta siniflandirilabilir (40):
1. Kikirdagin debridmani
2. Subkondral kemikte onarim mekanizmasinin stimulasyonu
3. Otogreft veya allogreftlerle defektlerin doldurulmasi
4. Kondrositlerin veya gevreleyen matriksin hiicre kdkenli tedaviyle yeniden yapilandirilmasi
5. Bu tekniklerle birlikte ya da tek basmna biiylime faktorleri veya aktif biyolojik tasiyicilarin
uygulanmasi, yiik vermeme veya hyaliironik asit enjeksiyonu gibi diger teknikler uygun

hastalarda tercih edilebilir.
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GRADE Il

GCHADE Il

Sekil 1. Outerbridge siniflamasi (40)

Uygulanmakta Olan Teknikler

A-Cerrahi teknikler (40, 42)

1-Debridman
a. Kikirdak tiraglanmasi
b. Termal kondroplasti
i. Lazer
ii. Radyofrekans
2-Kemik iligi stimiilasyon teknikleri

a. Abrazyon kondroplastisi
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b. Multiple drilleme
c. Mikrokirik
3-Defektleri doldurmak i¢in transplantasyon
a. Periosteum veya perikondriyum
b. Osteokondral tikag transferi
1. Otogreft
ii. Allogreft
c. Serbest osteokondral greft
4-Hiicre kokenli terapiler
a. Kondrosit oto transplantasyonu (kortikal)
b. Kemik ilik kok hiicreleri
5-Biiylime faktorleri
a. Emilebilir tastyicilar

b. Istenen genle hiicre transfeksiyonu

B-Cerrahi dis1 teknikler

1-Farmakolojik ajanlar (8)

a. Hyaliironik asit enjeksiyonu

b. Glikozamin tablet (tb)

c. Kondroidin siilfat tb

d. S-adenozil metiyonin (SAM) tb

e. Metilsiilfonilmetan (MSM) tb ve dimetil siilfoksit (DMSO) tb
2-Nonfarmakolojik ajanlar (8)

a. Seytan pengesi (Harpagophytum procumbens)

b. Safran (Curcuma longa)

c. Zencefil (Zingiber officinale)

A-Cerrahi teknikler

Debridman: Artroskopik traglama yada termal kondroplasti seklinde olabilir.
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Artroskopik Traslama: Ozellikle eklem hareketlerini engelleyen lezyonlarda etkili bir
yontemdir. Bu yontemde hasarli ya da ayrilmis kikirdak doku debride edilerek uyaklastirilir
ve defektli alanin koseleri diizeltilir. Kisa donem sonuglari iyidir fakat uzun donem sonuglar1
yetersizdir. Artroskopik debritmandan sonra radyofrekans kullanilarak ablazyon yapilabilir ve
eklem ici kanama azaltilabilir. Artroskopik debritman sonrasinda hyaliironik asit uygulanmasi
bazi hekimler tarafindan tercih edilmekle birlikte plaseboya iistiinliigii konusunda daha fazla

bilgi gerekmektedir (40).

Termal Kondroplasti: Radyofrekans kullanarak uygulanir. Uygulandigi bolgelerde

nekroz olusturdugu i¢in ¢ok fazla tercih edilmemektedir.

Kemik iligi stimiilasyon teknikleri: Bu metodun amac1 pluripotent kok hiicrelerini uyarip
vaskiiler subkondral kemikten kikirdak tabakaya dogru penetrasyonunu saglamaktir. Bu kok
hiicreler kondrositlere, osteoblastlara ya da fibroblastlara farklilasabilir. Sonug olarak defektli
bolgede yeni matriks olusur. Bu olusan doku hyalin kikirdak igerir. Bu tekniklerin amaci
kemik iliginden pluripotent kok hiicrelerinin gecisini saglamak icin ylizeyde kanama

olusturmaktir. Bu teknikler debritmanla kombine edilerek uygulanabilir.

Abrazyon kondroplastisi: Abrazyon artroplastisi yliksek devirli bir tur motoru yardimiyla
skleroze kemik alanlar1 traglanarak kanamali ve canli subkondral kemik dokusu ortaya
cikarilarak yapilir.Boylece hem agri olusturan doku uzaklastirilmis olur, hem de subkondral
kemikteki pluripotent hiicrelerin hasarli bolgeye gelmesi saglanir. Abrazyon artroplastisi
sonrasinda Johnson bir yillik takiplerinde artroskopik biyopsilerde belirgin olarak fibrokartilaj
dokusu ile iyilesme oldugu gosterilmistir (43). Abrazyon artroplastisi, etkinligi kondral

traglamaya {istiin olmamasi nedeniyle popiilaritesini kaybeden bir teknikdir (44).

Multiple drilleme: Multiple drilleme giiniimiizde halen popiilaritesinin koruyan bir
tekniktir. Smirli kondral lezyonlarda debridmanla birlikte uygulandiginda sonuglarm iyi
oldugu calismalarda gosterilmistir (45, 46). Urgiiden ve arkadaslar1 (45) 14’ erkek, 17’si
kadm olmak tizere 31 hastanin sonuglarini degerlendirdigi retrospektif bir ¢aligmada ortalama
yast 49.9 olarak rapor etmislerdir. Hastalara artroskopik abrazyon ve drilleme tedavisi
uygulandi. Hastalarm kikirdaklarina 6nce 1-2 mm’lik abrazyon yapilmis. Daha sonra 1.5

mm’lik kirschner teli ile 2-3 mm arayla drilleme yapilmistir. Sonuglar1 degerlendirmek i¢in
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lysholm skalas1 kullanildi. Buna gére 21 hastada (%67.7) miitkemmel, 10 hastada (9%32.3) orta

ve kotii sonug bildirilmistir.

Mikrokirik: Siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Kiigiik lezyonlarda etkili olmasina
ragmen genis ylizeyli defeklerde etkinligi zayiftir. Mikrokirik teknigi ile Steadman (47) tam
kat kikirdak defekti olan bdlgelerde yedi yillik takipleri neticesinde % 70 iyi sonuglar elde

etmistir.

Kikirdak Defektlerini Doldurmak I¢in Transplantasyon

a. Periosteum veya perikondriyum
b. Osteokondral tikag transferi

1. Otogreft

ii. Allogreft
c. Serbest osteokondral greft

d. Kanselloz kemik grefti

Eger defekt ylizeyi ¢cok genis ise transplantasyon diisiiniilebilecek bir tedavi yontemidir.
Perikondriyum greft kaynagi olarak kullanilmaktadir. Osteokondral otogreftler daha az yiik
verilen alanlarda uygulanir (15). Birkag tikag ile uygulanan sistemde iyi sonuglar gosterilmis
ve otogreft uygulamasi sayesinde teknik bir ¢ok cerrah tarafindan tercih edilmistir.
Mozaikplasti, minimal invaziv teknikle uygulanabilmesi, tek seansli olusu, disiik
komplikasyon orani ve diisiik maliyeti nedeniyle, tam kat kikirdak lezyonlarinda bir ¢ok
hekim tarafindan tercih edilen giivenilir bir tedavi yontemidir (48). Dondr kikirdaktan
alinabilecek dokunun simirlt olmasi nedeniyle , 6-8 cm?’den daha biiyilik defektlerin tedavinde
uygulanmast zordur. Bununla birlikte orta boydaki lezyonlarinda osteokondral otogreftlerin
uygulanmast en iyi tedavi secenegi olarak onerilmektedir. Mozaikplasti gen¢ hastalar i¢in
tercih edilen bir yontemdir. Teknigin basarist bir ¢cok ¢aligma ile gosterilmistir. Haklar ve
arkadaslar1 (48) 8’1 kadin, 16’s1 erkek 24 hastada yaptiklar1 ¢aligmada mozaikplasti yontemini
uygulamiglardir. 6 ay i¢inde hastalarin tamamimin giinliik fonksiyonlarin1 yapabilir konfora
ulastigini bildirmiglerdir. Minimal invaziv teknikle alinan greftler tam kat defektli bolgeye

uygulanmistir. Takiplerde MRI ¢ekilen hastalarda greft alaninda ¢6kme saptanmamistir. Bu
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bulgular neticesinde mozaikplasti yonteminin ucuz ve minimal invaziv bir yontem oldugunu

sOylemislerdir.

Donor alanin morbitidesi uygun degilse, osteokondral transplantasyon allogreftle
yapilabilir. Bu konuda literatiirde bir ¢ok yaym bulunmaktadir. Homminga ve arkadaglar1 (49)
perikondral greft uyguladiklar1 otuz hastanin yirmibesinde erken donemde iyi sonug¢ almislar,
yedi yillik takiplerde yirmi hastada ossifikasyonu gozlemislerdir. Periosteal greftlerin hyalin
kikirdaga benzer onarim dokusu olusumunu sagladigi gosterilmistir. Giinay ve arkadaslari (5)
12 kopek dizinde osteokondral defekt caligmasi yapmis ve sonuglarini yayinlamustir.
Kopeklerin femoral sulkuslarinda 8 ve 10 mm’lik ostekondral defekler olusturulmustur. Tibia
metafizinden alinan kanselloz kemik ile defekt doldurulmustur. Yaklasik 12 ay kdpekler takip
edildikten sonra defekli alanin tamamen fibroz kikirdakla doldugu grafide goriilmiistiir.
Kontrol grubu olan sol dizlerde ise troklear seviyeye kadar dolma olmadig: tespit edilmis.
Calismanin sonu¢ bdliimiinde osteokondral defektlerde kanselloz kemik grefti uygulamasinin
olumlu netice verdigi bildirilmistir. Benzer bir c¢alismada Durmus ve arkadaslar1 (50)
kanselloz kemik grefti uygulamasmin osteokondral defektlerde iyi sonucglar verdigini rapor

etmistir.

Hiicre Kokenli Tedavi

a. Kondrosit oto transplantasyonu (kortikal)

b. Kemik ilik kok hiicreleri

Hastanin kendisinden alian saglikli hiicrelerin hasarli bolgeye implante edilmesi, klinikte
kikirdak doku hasarlarmin onarilmasimda uygulanan yontemlerden biridir (51). Hiicre kokenli
onarim tekniklerinde yeni hiicre ve bunu c¢evreleyen matriks dokusu olusumu saglanir.
Hiicreler artroskopik biyopsiden elde edilir, matriksten arindirildiktan sonra, kiiltiire ekilir,
periosteal yamanin altina defekte konulur. Bu yontemin baslica dezavantajlar1 2 kez cerrahi
uygulanmast ve maliyetin fazla olmasidir (51). Otolog kondrosit implantasyonu
endikasyonlar1 yirmi - elli yas arasi, aktif, travmatik, femoral defektlerin boyutu 2 - 4 cm?

aras1 olan hastalardir. Komplet meniskiis defekti bulunan hastalarda bu tedavi kontrendikedir.

Bilyiime Faktorleri ve Tasiyicillar
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a. Emilebilir tasiyicilar

b. Istenen genle hiicre transfeksiyonu

Transforming growth faktor-beta (TGF- B), insulin like growth faktor-1 (IGF-I) ve bone
morfojenik proteinler (BMPs) baslica biiyiime faktorleridir. Son zamanlarda biiyiime
faktorleri iizerine ¢alismalar yogunlagsmaktadir. (TGF- B) ve IGF-I gibi biiyiime faktorlerinin

rejenerasyon dokusunu indiikledigi gosterilmistir (52).

Bu biiylime faktorlerinin lokal enjeksiyonunda dejenerasyon ve osteofit olusumu meydana
geldigi icin absorbe olana kadar normal kikirdak dokusunda hasar olusturmamasi icin tastyict
bir molekiil kullanilarak uygulamalar1 yapilmaktadir. Poliglikolik asit, polilaktik asit gibi
polimerler, alginate ve hyaliironik asit siingerleri ve kollajen jel tasiyict olarak kullanilmig

molekiillerdendir.

Biiylime faktorlerinin transferinde bir yol gen tedavisidir. Biiyiime faktorlerini kodlayan

genler vektorlerle hastaya uygulanir ve biiylime faktorii miktarinin artmasi saglanir.

B-Cerrahi Dis1 Teknikler

Farmakolojik Maddelerin Kullanim

Hyaliironik asit (HA): Enjekte edilebilen hyaliironik asit gibi visco suplementer ajanlar
eklem kayganligini arttirarak fonksiyon gorebilirler. Hyaliironik asit hasarli eklem kikirdagina
geger ve kikirdaga baglanir, eklem kikirdagmma potansiyel koruyucu destek saglar. Ancak bu
tedavi istenilen sonucu her zaman saglayamamaktadir. Artroskopik debridman sonrasinda
hyaliironik asit uygulamasin erken dénemde iyi sonuglar verdigini ancak etkinin uzun siire
devam etmedigini gosteren ¢aligmalar bildirilmistir (53). Kondral hasar sonrasinda
uygulandiginda kikirdak hiicrelerini uyararak defektli alana lokalize olmalarini saglar (54).
Osteoartrit deneysel modellerinde hyaliironik asidin kondrosit yogunlugunu ve matriks

morfolojisini diizelttigi gosterimistir fakat radyolojik diizelme gosterilememistir (55).
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Glikozamin: Glikozamin kikirdak tizerinde olumlu etkisi bir ¢ok ¢alismada gosterilen ve
diinyada en sik kullanilan destekleyici ajandir. En sik kullanilan formlarmnin basinda
glikozamin siilfat ve glikozamin hidrokloriir gelir. Glikozamin ve kondroitin siilfat
kombinasyonu bir ¢ok hekim tarafindan tercih edilmektedir. Hastalarin agrilarinda ciddi
azlama olur ve buna bagli olarak NSAI ilag gereksinimi azalir. Eklemlerde fonksiyonel

iyilesme olusturarak hastalarin konforunu artirir (56).

Kondroitin: Kondroitinin etkinligi konusunda halen ciddi siipheler vardir ve bir ¢ok
aragtirmactya gore plaseboya Ustiinliigii yoktur (57). Ancak kombinasyonlar: kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda etkinligi oldugunu gosterilmistir (58). Bu nedenle ticari preparatlari

genellikle glikozaminle kombinasyon seklindedir.

S-adenozil Metiyonin: SAM karacigerde metiyoninden sentezlenir. Kikirdak
rejenerasyonuna katkida bulunur. Agriyr azaltir ve fonksiyonel kapasiteyi artirir. Bu
molekiiliin en 5nemli dezavantaji pahali olmasidir. Instabil yapis1 nedeniyle ticari formlarinin
etkinligi konusunda tereddiitler vardir. Dezavantajlar1 molekiiliin tercih edilmemesine neden

olmustur (57).

Metilsiilfonilmetan (MSM) ve Dimetil Siilfoksit: Her iki molekiil de etkisini hiicre
membraninin stabilizasyonunu artirarak ve medyatdr salinimini azaltarak gosterir. Ozelikle
MSM bir donem popiiler olmakla birlikte, klinik beklentiler istenilen diizeyde olmadig1 ve
etkinligi konusunda ¢eligkiler oldugu i¢in ¢ok ragbet gormemektedir (57).

Non Farmakolojik Ajanlar

Seytan pengesi (Harpagophytum procumbens), safran (Curcuma longa), zencefil (Zingiber

officinale) gibi bazi bitkisel ajanlarin kikirdak iizerine olumlu etkileri oldugu iddia edilmekle

birlikte bunlar1 destekleyen herhangi bir bilimsel ¢aligmaya rastlanmamistir.

2.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (Insulin Like Growth Factor)
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Insiilin benzeri bilyiime faktorii, bilyiime ve gelisme ile birlikte viicudun bir ¢ok metabolik
olaymnda da gorev alan bir molekiildiir. Esas olarak karacigerde sentezlenir. Daha az olmak
iizere kas iskelet dokusunda da IGF sentezi yapilmaktadir. Iskelet sistemi iizerindeki etkisini

sistemik ve lokal etkilesim lizerinden saglamaktadir.

2.2.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorlerinin Kimyasal Yapisi

Biiyiime hormonu’na (GH) bagimli biliylime faktorii, kikirdakta siilfat bilesimini
artirmasindan dolay1 ilk kez 1957°de Salmon ve Daughaday tarafindan tanimlanmistir (6).
Daha sonra yapilan incelemelerde serum insiilininden bagimsiz bir insiilin aktivitesi
saptanmis ve buna Nonsupressible Insulin Like Activity (NSIL) denilmistir. 1978’de insiilin
benzeri yapisal 6zellikleri nedeniyle bu peptidler Insulin Like Growth Factors (IGF) olarak
adlandirilmustir (59). IGF yapisal olarak proinsiiline benzemektedir. Insiilin gibi hipoglisemi
yapabilir. Hiicreleri otokrin ve parakrin mekanizmalarla uyarir. IGF 1 ve IGF II olmak iizere 2

temel formu vardir.

IGF-I ve IGF-II’'nin molekiil agirliklar1 sirastyla 7649 ve 7471 kdaltondur (kDa) (60).
Biiyiime hormonuna bagimli IGF-I somatomedin C olarak da adlandirilir ve 70 aminoasitten
olusan bazik bir peptittir (pH=8.1-8.5). IGF-II ise 67 aminoasit iceren notral bir peptiddir.
IGF-I ve IGF-II arasinda % 62 oraninda benzerlik vardir. IGF-I ve II ii¢ disiilfit kopriisii olan
tek zincirli molekiillerdir. IGF-I ile proinsiilin arasinda aminoasit dizisi agisindan % 43
oraninda benzerlik varken, IGF-II ile proinsiilin arasinda % 41 oraninda benzerlik goriiliir (6).
Plazma IGF-I seviyesi viicut boyutu ile iligkilidir. Uzun boylu olanlarda IGF miktarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. IGF II ise daha ¢ok fetal gelisimde rol oynamaktadir. IGF 11

yetersizliginde fetal gelisimin yetersiz oldugu goriilmiistiir.

2.2.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinler ve Fonksiyonlar
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IGF’ler kanda serbest (yarilanma siiresi (t '2) = 15-20 dakika) olarak veya spesifik
baglayicit proteinlerle (BP) tasmirlar. BP’ler IGF’leri yikimdan koruyarak yarilanma
Omiirlerini uzatwr. Alt1 farkli insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein (IGFBP)
tanimlanmistir. IGFBP’ler yiiksek afiniteli proteinlerdir. Bu proteinler IGF’leri baglayarak
serumdaki etkilerini sinirlandirirlar. Viicudun degisik dokularinda farkli baglayici proteinler
sentezlenmektedir. Insan fibroblastlar1 BP-3,4,5%i, diiz kas hiicreleri BP-2,3 ve 4’i,
endometriyum, BP-1, 2 ve 4’li, meme epitel hiicreleri BP- 2,3 ve 4’ii sentezleyip salgilama
yetenegine sahip dokulardir (6). IGFBP-I ve II diisiik molekiil agirlikli peptitlerdir. [IGFBP-I
konsantrasyonu serum insiilin seviyeleri tarafindan da kontrol edilir ve konsantrasyonlari
diyabetiklerde yiikselirken, insiilinoma hastalarinda diisiik seyreder. IGFBP-3 45-54 kDa
agirhigindadir. IGFBP-3 serumdaki IGF-I’in yaklasik % 95’ini baglar ve salimmi GH
tarafindan diizenlenir (61). BP-4’iin 24 kDa glikoprotein yapisinda glikozillenmis ve
glikozillenmemis formlar1 vardwr. BP-3 ve BP-4’tin en Onemli fonksiyonlari, IGF’lerin
reseptOrlerine baglanmasi i¢in yeterli olan IGF-1 ve IGF-II’nin plazma konsantrasyonlarini
kontrol etmektir (61). BP-5 ve BP-6 yeni tanimlanan ve fonksiyonlar: heniiz tam olarak
aciklanmamis baglayici proteinlerdir (61). BP-5’in osteoblastlarin yenilenmesinde rolii
oldugu belirtilmektedir (61). Kemik dokuda IGFBP-1 disindaki biitiin formlar1 sentezlenir
(62).

2.2.3. IGF Reseptorleri

IGF’ler hedef hiicre lerdeki reseptorlerine baglanarak etkilerini gostermektedirler. Bilinen
3 tip IGF reseptorii vardir. Bunlar insiilin reseptorti, Tip I IGF reseptori, Tip II IGF mannoz-
6-fosfat (M6F) reseptoriidiir. IGF’ler hipoglisemik etkilerini insiilin reseptorleri iizerinden
gosterirler. Tip I reseptorii ve insiilin reseptdrii aminoasit yapilari1 bakimmdan yaklasik % 60
oraninda benzerlik gosterir. Tip I reseptorii ve insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivasyonuna
sahip olduklar1 i¢in hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda onemli role sahiptir ve tiiriin
biyolojik 6zelliklerinden sorumludur (Sekil 2) (63). IGF-I’in tip I reseptoriine affinitesi IGF-
II’den 3 kat, insiilinden ise 800 kat daha fazladir (6).
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Sekil 2. IGF-I etkinligini plazma membrani {izerinde bulunan reseptorleri araciligi ile gosterir
(63).

2.2.4. IGF’lerin Sentez, Salinim ve Gorevleri

IGF’ler biiylime hormonunun stimiilasyonuyla esas olarak karacigerden salgilanir (Sekil 3)
(64). Ancak GH lokal etki ile de bir ¢ok dokuda insiilin salinimini uyarwr. Kan IGF
konsantrasyonu 300-600 ng/ml’dir. Hipofizektomi yapilan hayvanlarda IGF-I'in serum

konsantrasyonunda ciddi azalma oldugu saptanmistir (65). IGF’ nin konsantrasyonu puberte
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ile birlikte ytikselir, yaslilikla birlikte sentezi azaldig1 i¢in dolagimdaki miktar1 azalir. Tablo
1’de IGF sistem komponentlerinde yasla birlekte ortaya ¢ikan degisiklikler gosterilmistir.
IGF’ler miyoblast, osteoblast, oligodentrosit ve adipositler gibi hiicrelerin farklilasmasinda

etkili kuvvetli stimiilatorleridir (66).

Tablo 1 . Puberte ve yaslilikta serumdaki IGF sistem komponentlerindeki degisimler (61).

IGF sisteminin komponentleri
Puberte Yaghlik
IGF-1 Artma Azalma
IGF-II Artma Azalma
IGFBP-I Azalma Artma
IGFBP-2 Degisim yok Artma
IGFBP-3 Artma Azalma
IGFBP-4 Bilinmiyor Artma
IGFBP-5 Artma Azalma
IGFBP-6 Bilinmiyor Bilinmiyor

2.2.5. IGF’lerin Dolasim Diizeylerinin Kontrolii

IGF’lerin serum degerleri genellikle stabildir. Besin alim1 serum degerlerini etkileyen en
onemli etkendir. IGF II, IGF I’e gore besin alimindan daha az etkilenir. Serum IGF-I
seviyelerini normal sinirlar i¢inde tutmak i¢in giinde en az 1500 kcal alinmalidir. Giinde 800

kcal’den daha az besin aliminda GH’a cevap verilemez (6). Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda,
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sosyoekonomik diizeyi diisiikk olan ¢ocuklarin kan IGF diizeyi diisiik bulunmustur. Bunun
nedeninin diigiik protein alimi oldugu kanisina varilmistir. Kronik ¢inko yetersizliginde
karaciger IGF-I sentezinde azalma olur. IGF-I serum seviyelerinde diisme biiylimede gecikme
ile sonuglanir. Cinko reseptor seviyelerinin kontroliinde rol oynar. Disardan ¢inko alimiyla

IGF-I reseptor sayisinda artig saptanmistir (67).

The Growth Hormone / IGF Axis
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Sekil 3. IGF-I’in saliniminin kontrolii (64).
Biiylime hormonunun pulsatil salinimina ragmen, serum IGF-I diizeyinde ayni oranda
degisim olmaz. GH plazmada tasiyici proteinlere zayif baglanir. Bu yilizden erken yikilir ve

yarilanma siiresi 20 dakikadir. IGF-I tasiyici proteinlere daha siki baglanir ve yari dmri

yaklagik 20 saattir.

2.2.6. IGF-I’in Hiicre Iletiminde ve Miyogenezisdeki Rolii
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Iskelet kas formasyonunda biiyiime faktdrlerinin etkili oldugu kesindir. IGF-I iskelet
kasinda ve diger bir ¢ok hiicrede apoptozu yavaslatir (68). Cesitli bliylime faktorleri icinde
sadece IGF kasa 6zel proteinleri igerir. IGF-I’in hiicresel etkisi IGF-I reseptorleri (IGF-I R)
tarafindan diizenlenir. Insiilin reseptor substrat 1 sinyali IGF’lerin myojenik aktivasyonunda
onemlidir (6). IGF-I R kas iizerinde iki farkli etki mekanizmasi olusturur; bunlardan ilki
mitojen aktiviteli protein kinaz (MAPK) digeri ise fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)
aktivasyonudur. MAPK aktivasyonu Ozellikle mitojenez i¢in ¢ok Onemlidir. MAPK
aktivasyonunun bloke edildigi calismalarda IGF-I ve IGF-II cevabi olan miyoblast

proliferasyonunun 6nlendigi goriilmiistiir.

2.2.7. IGF-I’in Kemik ve Kikirdak Dokusu Uzerine EtKisi

Kemik ve kikirdak doku iizerinde bir¢ok biliylime faktorii etki etmektedir (69,70). Bu
faktorler arasinda IGF onemli bir yere sahiptir (70). IGF-I’in invivo infiizyonu tibial ve
kortikal kemiklerin uzunlamasma gelisimini artrmustir (71). IGF-I, gen ekspresyonunu
artirarak kemik hiicresinin proliferasyonunu, farklilagmasini saglar ve kemik dokuda
proteinlerin sentezini arttirir (72). IGF-I’in kemik iizerinde lokal etkileri de bulunmaktadir.
Kemikte kollajen ve matriks sentezini artirici, kollajen yikimini azaltici, 6zellikle osteoblast
hiicreleri tlizerinde hiicre replikasyonunu arttirict ve osteoblast fonksiyonlarmi dogrudan
modiile edici 6zelliklere sahiptir (62). IGF-I epifiz plaginda kondrositlerin olusumunu stimiile
ederek kemigin uzunlamasina gelisimini saglar (73). Sinovyal dokuya IGF-1 kodlayan
genlerin aktarimi komsu kikirdaktaki kondrositlerin sentezini artirir (74). Osteokondral
defektlerde, viral tasiyicilarla IGF-I gen ekspresyonunun artirilmasini igeren caligmalarda,
IGF-I diizeyinin artmasmin seliilariteyi artirdigr ve onarmmi olumlu etkiledigi gosterilmistir
(75,76). Deneysel osteokondral defektlerde intraartikiiler IGF-I uygulamasinin iyilesmeyi
olumlu etkiledigi gosterilmistir (77). IGF ayn1 zamanda parathormon, Ostrojen ve tiroid
hormonu gibi bir ¢ok hormonun da etkisinin ortaya ¢ikmasina araci olur. IGF-I serum

seviyesinin ve IGFBP-3 miktarinin osteoporoz ile azaldig1 gézlenmistir.
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2.3. Hyaliironik Asit (HA)

Proteoglikanlar bag dokusunun temel yap1 maddesidir. GAG’larmn her biri D-glukozamin
veya D-galaktozamin yapisindadir (78). Seker rezidiileri, rezidiiler arasi1 bag tipi ve siilfat
gruplarmin say1 ve yerlesimine gore dort temel GAG gubu vardir; Bunlar hyaliironik asit

(HA), kondroitin siilfat ve dermatan siilfat, heparan siilfat, keratan siilfattir (79).

Proteoglikanlar negatif yogunluklari nedeniyle Na gibi katyonlar1 matrikse ¢eker ve bu
katyonlarla sik1 baglar kurar. Buna bagl olarak matrikse su ¢eker ve basing ve darbelere karsi
matriksi direncgli hale getirir. Hyaliironik asit son zamanlarda osteoartrit tedavisinde siklikla

tercih edilen kondroprotektif bir ajandir (80).

2.3.1. Hyaliironik Asidin Yapis1

Hyaliironik asit (HA) ismini cam anlamina gelen Hyalos kelimesinden almaktadir (Sekil
4). Hyaliironik asit, molekiiler yapis1 3-30 mikrometre uzunlugunda tekrarlayan N-
asetilglukozamin disakkarid birimlerinden ve 1-4 halka pozisyonlariyla glikozidik olarak
birbirine baglanmig glukoronik asitten olusmus bir polisakkariddir (81). 12500 disakkarid
initesinin kombinasyonu, yaklagik 5.000.000 molekiil agirlikli hyaluronan molekiiliinii
olusturur (82). Ortalama molekiil agirlig1 10x10° daltondur. Deri, vitréz sivi, kikirdak ve
gbobek kordonu gibi bag dokularinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, ancak en biiylik
rezervuar 0,5-4 mg/mL konsantrasyonlarina eristigi diartrodial eklem sinovyal sivilaridir (SS)
(83). Kikirdak yilizeyinde 1-2 mm kalinligindaki bir tabakanm hyaliironik asit igerdigi
bilinmektedir (84). Hyallironik asid sentezi hiicre membraninda yapilir ve ekstra selliiler
dokuya salinir. Yarilanma Omrii 12 saattir. Eklem kikirdaginda ve sinovyal sivida

hyaluronidaz aktivitesi olmadig1 i¢in atilimi lenfatik yoldan emilme ile saglanir.
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HNCOCH,

Sekil 4. Hyaliironik asitin molekiiler yapis1 (85).

2.3.2. HA’in Biyolojik Rolii

HA dokudaki bir ¢ok olayda gorev alir. Bunlarin baslicalar1 su dengesini saglama, hiicre
hareketlerinin saglanmasi, lubrikasyon ve viskositeyi saglamaktir (86). Eklemdeki etkinligini
lubrikasyon ve viskositeyi artirirken, serbest oksijen radikallerini ve matriks
metalloproteinazlarini inhibe ederek ortaya ¢ikarir (8). Ayrica eklem yiizeyinde koruyucu bir
tabaka olusturarak eklemin mekanik travmalara dayanikliligini artirir. Eklemdeki 6dem ve
eflizyonu azaltir. HA eklem c¢evresinde hemostazin siirdiiriilmesinde de énemli rol alir (86).
HA bu etkilerini molekiiler yapis1 sayesinde olusturur. Sonug olarak yeterli yiiksek molekiillii
dilie HA soliisyonu yavas harekette lubrikasyonu, hizli harekette de sok absorban etkiyi
saglar (87, 88).

Enflamasyon durumlarinda ortaya ¢ikan parcalayici enzimler hyaliironik asidin eklemdeki

konsantrasyonunu azaltir ve eklem kayganligi bozulur.

2.3.3. HA Biyosentezi

Sentez plazma membraninda olmaktadir. Sentez, membranin i¢ yliziinde meydana gelir ve
ekstraseliiller alana dogru biiylir. HA sentezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmemesine karsin hormonlarin, adenilat siklaz aktivasyonun, biiyiime faktoriiniin HA

iiretimine 6nemli etkileri oldugu gdsterilmistir (89).

34



2.3.4. HA’in Eklemlerdeki Fonksiyonu

HA, kartilajda kondrositler, sinoviyumda sinovisitler ve tip-B hiicreleri olarak bilinen
sinoviyal fibroblastlar tarafindan sentezlenir (79). Saglikli diz ekleminde total HA 4-8 mg’dur.
HA eklemin yiik tasimasini kolaylastirir ve yeterli konsantrasyonda oldugu zaman sok
absorban mekanizmanin miikemmel islemesini saglar. Eklem dejenerasyonu ile seyreden
hastaliklarda HA konsantrasyonunda ciddi azalma olur. Bu azalma ozellikle agri ve
fonksiyonel bozuklukla kendini gosterir. Invitro calismalarda osteoartrozlu hastalarda,
sinoviositlerden interlokin 1 (IL-1) ile indiiklenen PGE2 sentezi, bradikinin sentezi ve
aragidonik asit saliniminin HA’in konsantrasyonuna ve molekiil agirhigma bagli olarak
azaldig1 gosterilmistir (79). Yapilan ¢alismalarda hyaliironik asitin interlokin 8 (IL-8),
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz, timor nekrozis faktor alfa (TNF-Alfa) ve agrekinaz-2’nin
ekspresyonunu down-regiile ettigi gosterilmistir (85). Yine invitro ¢calismalarda HA’in lokosit
fonksiyonlarini azalttigir ve inflamatuar hiicrelerin proliferasyon, migrasyon, kemotaksis ve
fagositoz islevlerini etkiledigi gosterilmistir (79). HA’in kikirdak ve sinovyal dokularda
antienflamatuar etki olusturarak hiicreleri yikimdan korudugu gosterilmistir (90, 91). HA
hiicrede olusan serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde rol alarak koruyucu etki
olusturur. Hyaliironik asit uygulamasi kikirdak ve sinovyal doku kaynakli agriy1 azaltir ve
eklem mobilitesini artirir. HA agriy1 azaltarak hastalarin NSAI kullanma ihtiyacini azaltir (7).
Hyaliironik asidin kikirdak dis1 dokularda da etkili oldugu, yaralanma sonrasinda morfolojik

iyilesme ve formasyonunu artirdigi gosterilmistir (92).

2.3.5. Intraartikiiler HA Enjeksiyonunun Etkileri

Sinoviyal sivida 0.5 gr/ml’den daha fazla HA konsantrasyonu oldugu zaman efektif
lubrikasyon ortaya ¢ikmaktadir. Ilk kez yaris atlarmin dizlerine doping amagli uygulanan HA
1980’lerden bu yana medikal kullanim i¢in gelistirilmeye baslanmigtir. Umblikal kord ve
horoz ibiginden elde edilen yiiksek molekiiler agirlikli (2 milyon Daltondan biiyiik), steril,
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immiinolojik aktivite icermeyen, apirojen hyaluronan prepati, oftalmik viskocerrahi ve eklem
viskosuplementasyonunda kullanilmistir (79). Intraartikiiler HA enjeksiyonu ile goriilen
istenmeyen olaylarin biiylik ¢ogunlugu oOnemsiz ve gegici yan etkilerdir (93, 94). Lokal
reaksiyon olgularin %1-2’sinde goriilmiis ve 1-3 giinde diizelmistir ve standart labaratuar

parametrelerinde 1 yil sonrasima kadar herhangi bir dnemli degisiklik gézlenmemistir (95).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Cahisma Gruplan

Bu ¢aligma igin T.C. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan
2009-25 sayil1 yazi ile onay alinmistir. Calisma gruplari igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlarini Uretme ve Arastirma Laboratuvari’ndan elde edilen 45 adet eriskin erkek
Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir. Ratlar 220-275 gram agirlikta ve 5 - 7 aylik olacak
sekilde temin edilmistir. Deney siiresince ratlar her kafeste 3-4 rat olacak sekilde
barindirilmig, standart laboratuvar besinleri ile beslenmis, sivi ve besin kisitlamasi
yapilmamistir. Ratlar 15erli 3 gruba ayrilmistir. 1. grup IGF-1 grubu, 2. grup HA grubu ve 3.

grup kontrol grubu olarak belirlenmistir.

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Ratlara 0. dakikada 1.5 mg Xylazine hydroklorid ve 3. dakikada 15 mg Ketamin HCL
verilerek anestezi uygulandi. Daha sonra her ratin sag bacagina tiiy dokiicli krem ( Lapiden ®
) uygulanarak tiiylerden arindirildi. 10% povidoneiodine soliisyonu ile antisepsi saglanarak
sag diz bolgesi acikta kalacak sekilde steril cerrahi ortii ile 6rtme yapildi. 10 mg/kg Sefazolin

Na preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskuler zerk edildi.

3.3. Cerrahi Teknik
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Ratlarin dizlerine medial parapatellar insizyon ile artrotomi yapildi, patella laterale
devrilerek, distal femurun anterior eklem yiizeyi acgildi (Resim 3) , patellofemoral eklemin
femoral eklem yiizeyinde 1,5 mm c¢apinda ve 2 mm derinliginde silindirik tam kat
osteokondral defekt dril ile olusturuldu (Resim 4). Islemler sonrasi eklem steril izotonik
soliisyon ile yikandi ve ardindan gruplarin tedavi protokoliine uygun olarak tedavi edildi.
Cerrahi tedavi sonrasinda ratlarin dizlerine herhangi bir tespit uygulanmadi ve serbest
dolagimlarmna izin verildi. 1. grupta (IGF-1 grubu) defekte, emilebilen jelatin siingere
emdirilmis 15pg/15 pl IGF- 1 uygulandi (Resim 5). 2. grupta (HA grubu) defekte, emilebilen
jelatin siingere emdirilmis 80ug HA uygulandi. 3. grupta (kontrol grubu) defekte sadece
emilebilen jelatin siinger uygulandi (Tablo 2).

Resim 3. Artrotomi yapilmus rat dizi
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Resim 4 . Osteokondral defekt olusturulmus distal femoral eklem yiizeyi

Gruplar Defekte IGF-I Defekte HA uygulandi Defekte emilebilen
uygulandi jelatin siinger
uygulandi
Grup I (IGF-1 grubu) + - +
Grup II (HA grubu) - + +
Grup III (kontrol grubu) - - +

Tablo 2. Deney gruplari ve uygulanan deney protokolleri
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Resim 5. Emilebilen jelatin siingere emdirilmis IGF-I uygulanan rat dizinin goriiniimii.

3.4. Degerlendirme

6. hafta sonunda ratlar, lethal dozda intraperitoneal fenobarbiital enjeksiyonu ile itlaf
edilmistir. Ratlarin sag alt ekstremitelerine artrotomi yapilmistir. Femur distali yumugak
dokudan siyrilmis ve kaslar kesilmistir. On ¢apraz bag ve meniskiisler temizlenmistir. Femur

diafizinden orta hat osteotomi yapilarak 4 distal femur ¢ikarilmistir (Resim 6-8).

1. gruptan 1 rat, 3. gruptan 2 rat bilinmeyen bir nedenle 61diigii icin, 3. gruptan 1 rat akut
enfeksiyon goriilmesi nedeniyle calismadan c¢ikarilmistir. Ratlarin sag alt ekstremiteleri
govdelerinden ayrilarak ait olduklar1 gruplarin ismi gizli kalacak sekilde siniflandirilmig ve
patolojiye gonderilmistir. Materyaller histopatolojik degerlendirme yapilabilmesi i¢in
%10’luk formalin ¢ozeltisi iceren patoloji kaplarina konulmustur. Deney sonunda 1. grupta

14, ikinci grupta 15, 3. grupta 12 6rnek elde edilmistir.
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Resim 6. Cerrahiden alt1 hafta sonra IGF-I grubundan elde edilen piyesin makroskobik

goruntusu.

Resim 7. Cerrahiden alt1 hafta sonra HA grubundan elde edilen piyesin makroskobik

goruntusu.

Resim 8. Cerrahiden alt1 hafta sonra kontrol grubundan elde edilen piyesin makroskobik

goruntusu.
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3.4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme icin ayrilan materyaller, degerlendirme zamanina kadar % 10
formol igeren patoloji kaplarmnda patolojik degerlendirme yapilincaya kadar saklandi. Doku
ornekleri fosfat tamponu i¢inde hazirlanmis % 10’ luk formalin (pH=7.0) c¢ozeltisiyle tespit
edildikten sonra, DeCastro (30 ml % 70 konsantre nitrik asit, 50 g kloral hidrat, 300 ml absolii
etanol) c¢ozeltisinde oda sicakhiginda kontrollii olarak dekalsifiye edildi. Ornekler,
dekalsifikasyon sonrasi dereceli alkollerden gecirilerek sabit vakum uygulamasiyla parafin
bloklara gomiildi. Parafin bloklardan rotary mikrotomda (shandon MB 35 premier) jelatinle
kapl lamlara, defekti bulmak amaciyla iki - li¢ defada bir atlayarak 4 pm kalmhiginda seri
kesitler alindi. Elde edilen histolojik kesitler hematoksilen-eozin ve safranin-O teknigi ile
boyandi. Tiim kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Goriintiiler bilgisayar ortamina
aktarildi. Doku ornekleri temel olarak tamir dokusunun kikirdak yapisi, hiicresel yapilanmasi,
matriksin safranin-o ile boyanmasi ve eklem yiizeyinin diizglinligii a¢isindan incelendi.
Bulgular Mankin Skalasmna gore degerlendirildi (Tablo 3) (96). Tiim kesitler, birbirinden
bagimsiz en az iki arastirmaci tarafindan degerlendirilerek bunlardan elde edilen skorlarin

ortalamalar1 esas alind1

3.5. istatistik

Gruplarin histolojik degerlendirme verileri kaydedilip, istatistiksel analizler SPSS 13.0
(SPSS, Chicago, Illinois) kullanilarak yapilmistir. Gruplarin  dagilimi  one-sample
Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplarin dagilimi normal olmadig: i¢in
nonparametrik Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney-U testi ile gruplar arasi istatistiksel
degerlendirmeler yapilmistir. 0.05’den kiiciik P degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edilmistir.
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Tablo 3. Mankin skalas1 (96)

1.Kikirdak yapisi

Normal 0
Yiizey diizensizlikleri, radial tabakaya kadar | 1
fissiir gelisimi

Pannus 2
Yiizeyel kartilaj tabakas1 kayb1 3
Hafif organizasyon kaybi, hiicre kolonlarinmn | 4
yoklugu, seyrek hiicre kiimeleri

Kalsifiye kartilaj tabakasma kadar fisstir 5
olusumu

Tam organizasyon kaybi, hiicre kiimeleri, 6
osteoklast aktivitesi

2.Hiicresel anormallik

Normal 0
Hiperselliilarite, kiigiik yiizeyel hiicre 1
kiimeleri dahil

Hiicre kiimeleri 2
Hiposelliilarite 3
3. Matriks boyanmasi (Safranin O)
Normal/hafif azalma 0
Radial tabakada boyanma azalmasi 1
Interterritorial matrikste boyanma azalmasi 2
Sadece periselliiler matrikste boyanma 3
Boyanma yok 4
4. Tidemark devamhhg

Intakt 0
Destriiksiyon 1
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4.BULGULAR

Calismada her grupta 15 rat olacak sekilde toplam 45 rat kullanildi. IGF-1 grubundan 1,
kontrol grubundan 2 rat deney asamasinda 6ldiigili i¢in, kontrol grubundan 1 ratta ise bariz
enfeksiyon bulgular1 goriildiigii i¢in ¢alismadan ¢ikarilmistir. Toplam 41 preparat (IGF-1
grubundan 14 rat, HA grubundan 15 rat, kontrol grubundan 12 rat) histopatolojik inceleme

icin hazirlandi.

Histopatolojik inceleme Mankin Skalasina gore yapildi. Hazirlanan preparatlar kikirdak

yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve tidemark devamlili§1 agisindan incelendi.

Histopatolojik incelemeler sirasinda preparatlarin fotograflar: ¢ekildi (Resim 9-20).

Resim 9. Normal hyalin kikirdak, saglam diz (Safranin-O, 10x10 biiyiitme).
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Resim 10. IGF-I grubunda tidemark destriiksiyonu (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme).

Resim 11. IGF-I grubunda hiicre kiimeleri (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme).




Resim 12. HA grubunda yiizeyel kartilaj tabaka kayb1 (Hematoksilen-Eozin, 10x10

biiyilitme).

Resim 13. HA grubunda tidemark intakt (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme).




Resim 14. HA grubunda yiizeyel kartilaj kayb1 (Safranin-O, 4x10 biiyiitme).

Resim 15. IGF-I grubunda radial tabakada boyanma azalmasi (Safranin-O, 20x10 biiyiitme).
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Resim 16. IGF-I grubunda boyanma yok (Safranin-O, 4x10 biiyiitme).

Resim 17. IGF-I grubunda interterritoriyal boyanma azalmasi (Safranin-O, 10x10 biiyiitme).
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Resim 18. IGF-I grubunda boyanma yok (Safranin-O, 4x10 biiyiitme).

Resim 19. Kontrol grubunda organizasyon kaybi (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiylitme).




Resim 20. Kontrol grubunda tam organizasyon kayb1 (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme).

Tablo 4’de gruplarm histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gore ortalama
sonuclar1 verilmistir. IGF-1 grubunda kikirdak yapisi 1,21+0,58, hiicresel anormallik
1,29+0,47, matriks boyanmasi 2,14+0,95, tidemark devamliligi 0,57+0,51 olarak bulundu.
HA grubunda kikirdak yapis1 1,93+0,88, hiicresel anormallik 1,73+0,70, matriks boyanmasi
3,06+0,59, tidemark devamlilig1 0,67+0,49 olarak bulundu. Kontrol grubunda kikirdak yapist
3,50+0,57, hiicresel anormallik 2,33+0,78, matriks boyanmast 3,00+0,74, tidemark
devamliligi 1,00+0,00 olarak bulundu. IGF-I grubunun hem total mankin skalasina gére hem
de kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmas1 ve tidemark devamliligi ortalama
degerlerinin hem HA hem de kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Gruplarin
histolojik incelemelerinin Mankin Simiflamasina gére minimum ve maksimum degerleri

Tablo 5°‘de gosterilmistir.
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KIKIRDAK | HUCRESEL MATRIKS TIDEMARK TOTAL
YAPISI ANORMALLIK | BOYANMASI | DEVAMLILIGI | MANKIN
SKALASI

IGF-I
1,2140,58 1,29+0,47 2,14+0,95 0,57+0,51 521+1.25

grubu

HA
1,93+0,88 1,73+0,70 3,06+0,59 0,67+0,49 7.4042.10

grubu

Kontrol
3,50+0,57 2,33+0,78 3,00+0,74 1,00+0,00 9.83+2.70

grubu

Tablo 4. Gruplarn histolojik incelemelerinin Mankin Smiflamasina gore ortalama sonuglar1

KIKIRDAK | HUCRESEL MATRIKS TIDEMARK
YAPISI ANORMALLIK BOYANMASI DEVAMLILIGI
IGF-I
1-3 1-2 1-4 0-1
grubu
HA
1-3 1-3 2-4 0-1
grubu
Kontrol
1-6 1-3 2-4 1-1
grubu

Tablo 5. Gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gére minimum ve
maksimum degerleri

Istatistiksel degerlendirmeler

Yapilan istatistiksel degerlendirmede, Kruskal-Wallis testine gore Total Mankin

Skalas1 ortalama degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farkli oldugu

belirlenmistir (p<<0.001).

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde Kruskal-Wallis testine gore kikirdak yapisi

ortalama degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli olarak farkli
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oldugu (p<0.001), hiicresel anormallik, matriks boyanmasi, tidemark devamlilig1 ortalama
degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farkli oldugu belirlenmistir

(p<0.05, p<0.05, p<0.05; sirastyla).

Gruplar arasi istatistiksel degerlendirme

Mann-Whitney-U testine gore, Total Mankin Skalas1 agisindan; IGF-I grubu ile HA
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0,05), IGF-I grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu (p<0.001), HA grubu

ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore; IGF-I grubu ile HA grubu arasinda kikirdak yapisi ve
matriks boyanmasi agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0,05, p<0,05;
sirastyla), hiicresel anormallik ve tidemark devamliligi agisindan ise istatistiksel agidan

anlamh farklilik olmadig1 (p>0.05, p>0.05; sirasiyla) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore; IGF-I grubu ile kontrol grubu arasinda kikirdak yapisi
ve hiicresel anormallik agisindan istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
(p<0,001, p=0.001; swrasiyla), matriks boyanmasi acgisindan istatistiksel agidan anlamli
farklilik oldugu (p<0.05) ve tidemark devamliligi acisindan ise istatistiksel a¢idan anlaml

farklilik olmadig (p>0.05) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore; HA grubu ile kontrol grubu arasinda kikirdak yapisi
acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0,05), hiicresel anormallik, matriks
boyanmasi ve tidemark devamlilig1 agisindan ise istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig:

(p>0.05, p>0.05, p>0.05; sirasiyla) belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada deneysel osteokondral defektlerde IGF-1 ve HA’in etkinlikleri
karsilagtirilmistir. Sonucglar 6.hafta sonunda osteokondral defekt iyilesmesinde IGF-1’in HA
ve kontrol grubuna gore ve HA’in de kontrol grubuna gore daha belirgin iyilesme sagladigini
gosterilmistir. Ancak IGF-1’in HA’e gore daha etkili oldugu parametreler; kikirdak yapis1 ve

matriks boyanmasi olarak belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore, total Mankin Skalas1 acisindan; IGF-I grubu ile HA grubu
arasinda istatistiksel agidan anlamh farklilik oldugu (p<0,05), IGF-I grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu (p<0,001), HA grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

IGF ve HA’in etkilerinin arastirildigi ¢caligmalar literatiirde olmasima ragmen her ikisinin

ayni ¢alismada kullanildig1 ¢ok az arastirma bulunmaktadir.

Eklemi etkileyen travmalar osteokondral ya da kondral hasar olusturabilir. Glinlimiizde
osteokondral hastaliklarin bir¢ok tedavi yontemi uygulanmaktadir. En ideal prosediir i¢in
arastirmalar halen devam etmektedir. Osteartrit, cerrahi ya da konservatif tedavi edilebilir.
Uygun hastalarda her iki tedavi yaklasimi birlikte uygulanabilir. Son zamanlarda hastaligi
modifiye edici ajanlar iizerinde durulmaktadwr. HA {izerinde bir¢ok c¢aligma yapilmis ve
osteoartriti modifiye ettigi bircok ¢aligmada bildirilmis bir molekiildiir. Literatiirde az da olsa
karsit goriisler olmasina ragmen HA rutin olarak eklemlerde kullanilmaktadir. Son yillarda
IGF-1 arastrmalarda kullanilan popiiler bir molekiil haline gelmistir. IGF-1 ile ilgili bir¢ok
alanda caliyma bulunmaktadir. Bu calismalarin bazilarinda IGF-1"in kikirdak iizerine etkisi

degerlendirilmektedir.

Total Mankin Skalast agisindan IGF-I grubu ile HA grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamh farklilik oldugu (p<0,05), IGF-I grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
ileri derecede anlamli farklilik oldugu (p<0,001) belirlenmistir.
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IGF-I grubu ile HA grubu arasinda kikirdak yapist ve matriks boyanmasi agisindan
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0,05, p<0,05; sirastyla), hiicresel anormallik ve
tidemark devamlilig1 agisindan ise istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi (p>0.05,
p>0.05; swrasiyla) belirlenmistir. IGF-I grubu ile kontrol grubu arasinda kikirdak yapisi ve
hiicresel anormallik agisindan istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu
(p<0,001, p=0.001; swrasiyla), matriks boyanmasi ac¢isindan istatistiksel acgidan anlamli
farklilik oldugu (p<0.05) ve tidemark devamliligi acisindan ise istatistiksel agidan anlamli

farklilik olmadig1 ( p>0.05) belirlenmistir.

IGF-1 viicuttaki bir ¢cok metabolik olayda aktif gorev alan, esas olarak karacigerde
sentezlenen, lokal ya da sistemik yollarla etkinlik gdsteren peptid yapida bir hormondur.
Insiilin benzeri biiyiime faktérii, adini insiilinle olan benzerliginden almaktadir. IGF-I ve IGF-
IT olmak iizere 2 tipi vardwr. Bu iki molekiil arasinda %60 oraninda benzerlik vardir. IGF-I
kanda serbest halde bulunabilir ya da baglayic1 proteinlerle tasmabilir. Saliniminin
beslenmeyle artt1g1, sosyoekonomik diizeyi diisiik cocuklarda IGF-I seviyesinin diisiik oldugu

bilinmektedir (6). Kemik dokusunun enine ve boyuna gelisimde IGF-I’in etkinligi vardir.

IGF-I’in diyabet {izerindeki etkinligi arastirilan konulardan biridir. Omeroglu ve ark.
(97) siganlar iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, deney grubundaki sicanlara %0.9’luk NaCl
icinde ¢oziinmiis olarak 60 mg/kg streptozotosin’i intraperitoneal olarak verildikten sonra
Olgiilen kan glukoz diizeyi 15 mmol/L veya daha yiiksek olanlar diyabetik kabul edilmistir.
Deneyin devaminda siganlarda tam kat cilt kesisi olusturulup 1., 3., 10. ve 14. giinlerde alinan
yara Orneklerine IGF-I icin spesifik immiinohistokimyasal boyama yapilmistir. Diyabetik
grubun yaralarinda IGF-I miktarmin daha ge¢ yiikseldigi goriilmiis ve diyabetik yaralardaki

iyilesme gecikmesinin sebebinin bu oldugu kanaati bildirilmistir.

Fibromiyalji sendromu (FMS) ile IGF-I arasindaki baglantiy1 arastirmak i¢in Armagan
ve ark. (98) FMS’li kadin hastalar1 incelemisler ve sonuglar1 ayni yas grubundaki saglikli
kadmlarla kiyaslamislardir. Calismaya 27 FMS’li premenapozal kadin ve 21 saglikli kadin
dahil edilmistir. Hastalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢lilmiistiir. FMS’li kadinlar1
serum IGF-I seviyeleri saglikli kadmnlara gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Sonuglar

KMY sonuglar1 ile kiyaslandiginda korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar 15181inda
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premenapozal FMS’li kadinlarin IGF-I diizeylerinde diisiikliik varsa KMY takibinin yillik

yapilmasi gerektigi sonucunu yaymlamislardir.

IGF-I’in fetal biiylimeyi etkiledigi diisiiniilmektedir. Arastrmalarda bu diislinceyi
destekleyen veriler elde edilmistir. Caml1 ve ark. (99) term yenidoganlar1 inceleyerek konuyu
aragtirmiglardir. 35 yenidoganin kordon kanindan aldiklar1 kanda IGF-1 ve Plasental
Laktojenik Hormonun (hPL) seviyelerine bakmislardir. Yenidoganlarin agirliklar: ile IGF-1
ve hPL seviyeleri arasinda korelasyon oldugu bulunmustur. IGF-I seviyesinin fetal biiyiime

icin 6nemli oldugu aragtirmacilar tarafindan vurgulanmaistur.

IGF-I’in gebelikte fetusun saglikli gelisiminde 6nemli oldugunu gosteren bir diger
caligmada Api ve ark. (100) preeklamsili 20 hastay1 inceleyip sonuclar1 saglikli 20 hastayla
karsilagtirmiglardir. Preeklemlamsili hastalarda IGF-I diizeyinin anlamli olarak diisiik

oldugunu rapor etmiglerdir.

Fetal biliylimeden sonraki donemde de biiyiime hormonunun etkili oldugu
bilinmektedir. Bir ¢ok ¢aligmada kas iskelet sistemi dahil biitiin dokularda IGF-I’in etkinligi
bulunmaktadir. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastaliginda kas iskelet sistemi ciddi Olgiide
bozulmaktadir. Bir calismada 15’1 erkek ve 5’1 kiz 20 MPS’li hasta ile 20 saglikli ¢cocuk
karsilagtirilmig (101). Hasta ¢ocuklarin IGF-I diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir. Bu

sonug¢ IGF-I"in kas iskelet sistemi iizerindeki etkinliginin gostergesi olarak yaymlanmaistir.

Son yillarda kanserli hastalar tizerinde IGF-I hormonun etkinligi {izerine arastirmalar
yapilmaktadir. Kanserli hastalarda tiimor markerlar1 ve bunlarin IGF ve IGFBP’lerle olan
iligkileri baslica arastirma konularidir. Yilmaz ve ark. (102) tarafindan kolorektal kanserli
hastalar {iizerinde yapilan incelemede 40 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin timor
markerlari, IGF-I diizeyleri ve IGFBP-3 degerleri dl¢lilmiistiir. Sonuclar saglikli 40 hasta ile
kiyaslanmistir. Kanserli hastalarin IGF-I diizeyleri anormal derecede yiiksek bulunmustur.
IGFBP-3 ise oldukca azalmistir. Yazarlar kolorektal kanser siiphesi olan hastalarda IGF
diizeyinin bakilmasmin faydali olabilecegi, bu sonucun daha sonraki caligmalarla
desteklenerek IGFBP-3 miktarmin artirilmasi yoniinde tedavilerin gelistirilmesine ufuk

acacagini bildirmiglerdir.
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Benzer bir ¢alisma non-Hodgkin lenfomali Hastalarda yapilmistir (103). Ayni sekilde
IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri dl¢lilmiistiir. 25 hasta 25 saglikli kisi ile karsilastirilmistir.
Hastalarin IGF-I diizeyleri yiiksek, IGFBP-3 diizeyleri ise diisiikk ¢ikmistir. Ancak bu

farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmamagtir.

IGF-I sisteminin hematopoetik sistem iizerine etkilerinin arastirildig1 bir caligmada ise
beta talasemi mindrlii ¢ocuklarda Karamifer ve ark. (104) talasemili ¢ocuklarin IGF-I

diizeylerinin normalden ¢ok diisiik oldugunu bildirmiglerdir.

Harbili (6), yaptig1 bir arastirmada egzersizle birlikte ¢izgili kas dokusunda IFG-I’in
etkinliginin arttigmi ve buna bagl olarak kas kaybmin azaldigini belirtmistir. Hye ve Won
(72), iskelet kas1 iizerine yaptiklar1 calismada IGF-I uygulamasinin iskelet kasi lizerindeki
baglayict proteinleri uyararak gen ekspresyonunu artirdigmin gostermistir. Ronald ve ark.
(68), myoblastlar tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada IGF-I’in uyarimi ile apoptozisin aktive oldugu

gosterilmislerdir.

Calismamizda HA’in osteokondral lezyonlar iizerindeki etkileri literatiirle uyumlu
olarak bulunmustur. Total Mankin Skalas1 agisindan HA grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli farklilik oldugu (p<0,05) belirlenmistir. HA grubu ile kontrol
grubu arasinda kikirdak yapist agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0,05),
hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve tidemark devamlilif1 agisindan ise istatistiksel
acidan anlaml farklilik olmadig1 (p>0.05, p>0.05, p>0.05; sirasiyla) belirlenmistir. Bununla
birlikte HA’in etkisinin IGF-1"den daha az oldugu da ortaya konulmustur.

Hyaliironik asid glikozaminoglikan grubunda yer alan polisakkarit yapida bir
molekiildiir. HA hiicre farklilasmasi, doku hidrasyonu, hiicre hareketleri gibi bir ¢ok
biyolojik olayda aktif rol oynar. HA eklemlerde dnemli gorevler iistlenmistir. Yaglanma, su

dengesi, sok absorbe, matriks diizenlenmesi bu gorevlerin baslicalaridir (86).

HA enjeksiyonu giiniimiizde siklikla uygulanan bir tedavi yontemidir. Buna karsin
bilinen onemli bir komplikasyonu yoktur. En siklikla goriilen komplikasyonlar enjeksiyon
bolgesinde lokal kizariklik, enfeksiyon ve hassasiyettir. Genellikle bu durum gegicidir ve

O6nemli bir sorun olusturmaz (94).
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Piyasada bir gok HA preparat1 bulunmaktadir. Bu preparatlardan Durolane ™ icin tek
doz enjeksiyon yeterli iken, diger tiriinler (Osteonil™ Hyalgan™" Orthovisc™, Synvisc™"
Adant™) 3 ile 5 kez enjeksiyon yapilmalidir (86). Enjeksiyonlar diz i¢ine haftada 1 kez

uygulanirken, 6 ay sonra tedavi tekrarlanabilir.

HA inflamatuvar medyatorlerin  salmimimm1  ve etkilerini azaltarak lokosit
proliferasyonunu, kemotaksisi, migrasyonu ve fagositozii onler. Eklem sivisinda yeterli
konsantrasyonda HA bulunmas1 inflamatuvar progesin olusmasint engelleyerek kikirdak
dokunun korunmasin1 saglar ve osteoartrit siirecini yavaslatir (90). HA uygulamasinin 6nemli

etkilerinden biri de agr1 modifikasyonudur.

Viskosliplemantasyon konusuna karsit gorlisler de mevcuttur. Bir ¢ok hekim ig¢in
intraartikiiler enjeksiyonlar vazgecilmez bir tedavi yaklasimi iken, literatiirde etkinliginin
plasebo ile kiyaslandiginda ¢ok anlamli olmadigmi gosteren yaymlar da bulunmaktadir (85).
Ancak ilag piyasasinda dnemli bir yere sahip olan kikirdak koruyucu iirlinler giin gegtikge

yeni preparatlarin liretimi ve piyasaya siiriilmesi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Hatipoglu ve ark. (7) 42 hastada yaptiklar1 ¢caligmada hastalar1 2 gruba ayirip, her iki
gruba 3 hafta boyunca fizik tedavi uygulamislardir. Gruplarin birine 1 hafta arayla 3 doz
intraartikiiler HA enjeksiyonu yapilmistr. Her iki grup karsilastirildiginda kas gii¢lerinde HA
uygunanan grupta daha anlamli iken agr1 agisindan anlamli fark gosterilememistir.
Gonartrozlu hastalarin takibinde fizik tedavi ve HA wuygulamasmin etkili bir tedavi

kombinasyonu oldugunu bildirmislerdir.

Hyaliironik asid diz ekleminde bir ¢ok c¢alismada kullanilmis ve sonuglari
yaymlanmistir. Diz agrisi olan 40 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada hastalar 2 gruba
ayrimistir (79). 1. gruba haftada 1 kez olmak tizere 3 kez 2 ml %1 hyaliironik asit
enjeksiyonu yapilmistir. Diger gruba ise haftada 5 seans olmak {izere toplam 15 seans kisa
dalga diatermi uygulanmistir. Bunun haricinde her iki hastaya egzersiz ve sicak uygulama
yapilmistir. Hastalar baslangig, 1., 2., 3., 7. hafta ve 3. ayda olmak iizere toplam 6 kez VAS,
WOMAC OA indeksi, Lequesne indeksi, eklem hareket acikligi (EHA) 6l¢limii ve analjezik

kullanim ihtiyact agisindan degerlendirilmistir. 3. aydaki yapilan degerlendirmelerde VAS ve
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WOMAC Osteoartrit indeksi (toplam agri, sertlik, fiziksel fonksiyon) ortalama puanlarmimn
HA grubunda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Benzer bir ¢caligmada Deniz (81) 47 hastayi takip etmistir. Hastalar 3 gruba bdliinerek.
1. gruptaki 15 hastaya klasik fizik tedavi uygulanmistir. 2. gruptaki 16 hastaya haftada 1 kez
olmak {iizere toplam 3 kez HA enjeksiyonu yapilmistir. 3. gruptaki 16 hasta ise 8 hafta siireyle
doktor gozetiminde denge-koordinasyon egzersizleri programina alinmistir. 2. ay sonunda
hastalarin degerlendirmeleri istirahatte ve giinliik aktivitelerde VAS, WOMAC ve Lequesne
gibi diz OA indeksleri, SF-36 yasam kalitesi, fonksiyonel testleri gerceklestirme zamani,
kuadriseps ve hamstring grubu kaslarin giicii ve proprioseptif keskinlik parametrelerine gore

degerlendirilmistir. Her 3 grubun sonuglar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Keser ve ark. (93) ortalama yaslar1 59 olan 40 kadin hastanin diz osteoartritini HA ile
tedavi etmistir. Hastalarin evrelemelerini Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan Onerilen
kriterlere gore yapilmustir. Evre I-II olan hastalarda yiiriime, istirahat agris1 ve Lequesne
indeksi degerlerinde, 3.ve 6. ayda belirgin diisme tespit edilmistir. Hastalarm %72'si
tedaviden memnun oldugu bildirilmigtir. Evre III hastalarda 3. ayda yiirime ve istirahat
agrisinda belirgin diisme saptanmistir. Lequesne indeksi degerlerinde anlamli diisme
goriilmemistir. 6. ayda ise sadece istirahat agrisinda anlamli diisme goriilmiistiir. Hastalari %
601 tedaviden memnunmus. Bu bilgiler dogrultusunda yazarlar Evre I-II hastalara HA
enjeksiyonu dnerirken Evre 3 olan hastalara cerrahi tedaviyi daha uygun gérmiislerdir. Ancak
cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda HA uygulamasmin hastaya rahatlama saglayacagi i¢in

uygulanabilecegi yazida belirtilmistir.

Tavsan dizlerinde yapilan bir ¢aligmada 21 adet erkek tavsan kullanilmistir (91).
Tavsanlarin her iki dizine yonelik cerrahi yapilmistir. On ¢apraz baglar1 kesilmistir. 1 ay sonra
osteoartrit gelisimi agisindan 3 tavsan sakrifiye edilerek patolojik inceleme yapilmustir.
Osteoartrit gelisimi gozlenmistir. Geriye kalan 18 tavsana 2. ve 3. ayda 2 mg/kg dozunda birer
kez olmak lizere sag dizlerine enjeksiyon yapilmistir. 2. ve 3. ayda tavsanlar klinik, patolojik
ve radyolojik agidan degerlendirilmistir. Tavsanlarin enjeksiyon yapilan sag dizlerini daha
rahat kullandiklari, sol dizlerinde ise topallama oldugu gozlenmistir. Histopatolojik
incelemede sol dizlerde kikirdak dokuda incelme ve kikirdak matriksinde fragmantasyon

oldugu ve bu degisikliklerin 2. ve 3. ayda artti1 izlenmistir. Radyolojik takiplerde sol
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dizlerde osteofit gelisimi ve kikirdak kalinliginda azalma izlenirken sag dizlerde ayn1 bulgular
gorliilmemistir. Sonuglar, HA uygulamasi1 lehine anlamli degerlendirilmistir. Bu ¢alisma HA
kullaniminin pozitif sonu¢larmi klinik, histopatolojik ve radyolojik agidan gosteren 6nemli bir

calismadir.

Hyaliironik asid daha Once atlarda tenosinovit ve sinovit iizerine etkinliginin
arastirilmas1 amaciyla kullanilmistir (90). Bir ¢alismada hyaliironik asidin inflamasyonun
iyilestirilmesi lizerine etkinligi arastirilmistir. Calismada 16 at kullanilmistir. 7 atta 6n, 9 atta
arka topukta fleksor tenosinovit mevcutmus ve vakalarin 7 ‘si akut, 9’u kronik olarak
bildirilmistir. Atlarin sinovitli bdlgelerinden aspirasyon yapimistir. Daha sonra 12 mg.
sodyum hyaluronat enjeksiyonu yapilmistir. 1 hafta sonra atlar atlar degerlendirilmistir.
Atlarm %69’unda klinik diizelme saglanmistir. 5 atta ise istenilen diizeyde klinik diizelme
saglanamamigtir. Mevcut sonuglar degerlendirilerek hyaliironik asidin tendon hareketlerini
engelleyecek patolojiler ortadan kaldirildiktan sonra kullanilmasi hem inflamasyonu

azaltmak icin, hem de yapiskanliklar1 dnlemek icin faydali olacagi bildirilmistir.

Cogalgil ve ark. (84), 40 adet rat lizerinde yaptiklar1 bir arastirmada ratlarin sag arka
dizlerinde 0.2 ml %]1°’lik formalin ile deneysel osteoartrit olusturmuslardir. 1 hafta sonra 10
fare oldiriilerek histopatolojik olarak dizlerinde osteoartrit olustugu gosterilmistir. Geride
kalan 30 rat 3 gruba boliinmiistiir. 7-14-21. giinlerde 1. gruba 0.05 ml HA, 2. gruba 0.05 ml
metil prednizolon asetat (MPA), 3. gruba serum fizyolojik uygulanmistir. Tedavilerin
bitiminden 15 giin sonra ratlar Sldiiriilmiistiir. Dizleri histopatolojik olarak incelenmistir.
MPA ile serum fizyolojik arasinda anlamli fark goriilmezken HA grubunun sonuclarmin
anlamli olarak farkli oldugu gdsterilmistir. Yazarlar HA uygulamasmm faydali oldugunu

vurgulamislardir.

HA’in etkinligini aragtirmak i¢in bir ¢alismada artroskopi yapilan 57 hastanin 57 dizi
degerlendirilmistir (53). Hastalarin medial femoral kondillerinde kondral dejenerasyon ve
hasar saptanmustir. Artroskopi swrasinda meniskiis yirtiklar1 ve patolojik plikalar
temizlenmistir. Dejeneratif kikirdak ylizeylere artroskopik debridman yapilmistir.
Operasyondan sonra 1 hafta arayla olmak {izere toplam 3 kez diz ici HA enjeksiyonu
yapilmistir. Ameliyat sonrasi degerlendirme Lysholm skorlamasmna gore yapilmistir.

Hastalarin altinc1 ve yirmiikinci aylarda sonuglar1 degerlendirilmistir. Altinct ayda hastalarin
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kliniklerinde O6nemli Olclide diizelme saptanirken yirmiikinci ayda Lysholm skorlarinda
diisme goriilmistiir. Bu sonuglar ele alarak intraartikiiler HA enjeksiyonunun erken

donemde iyi sonuglar verdigi ancak ge¢ donemde etkinliginin diistiigii 6ne stiriilmiistiir.

Ulugay (40), 40—60 yas aras1 Ahlback smiflamasina gore 4. evreden az gonartrozlu 78
bayan hasta lizerinde HA uygulamasmin etkinligini arastirmistir. Hastalarin tamamia
artroskopik cerrahi yapilmistir. Gerekli vakalarda mesisektomi ve plika insizyonu yapilmustir.
Biitiin hastalarm medial femoral kondillerinde dejenerasyon gozlenmistir. Cerrahi sonrasinda
3. haftada hastalar kontrole ¢agrilmistir. 1 hafta arayla 3 kez enjeksiyon yapilmistir. 38
Hastaya Na Hyaluronate, 21 hastaya streptokokal HA, 18 hastaya hylan G-F 20
uygulanmistir. Enjeksiyonlardan 3 hafta sonra hastalar WOMAC ve VAS skorlar ile
degerlendirilmistir. Hastalarin dizlerinde hyaliironik asit uygulamasi sonrasinda anlamli
iyilesme oldugu ortaya konulmustur. Ancak bu ¢aligmada kontrol grubu olmamasi ¢aligmanin

eksik yonii olarak bildirilmistir.

Sen ve arkadaslar1 (55) tavsan dizlerinde HA uygulamasmin sonuglarmi
incelemiglerdir. Calismada 10 tavsan kulanilmistir. Tavsanlarin her iki dizlerinde 6n ¢apraz
bag kesilerek osteoartrit olusturulmustur. Sol dizlerine serum fizyolojik uygulanirken sag
dizlerine 3 kez HA enjeksiyonu uygulanmistir. 12 hafta sonra yliksek soz anestezik
kullanilarak tavsanlar sakrifiye edilmistir. Hayvanlar1 sag dizlerinde hiicresel yapinin ve
matriks diizeninin korundugu, dejenerasyonun sol dizlere gore anlamli Ol¢iide az oldugu
histopatolojik incelemelerde ortaya konulmustur. Sonu¢ olarak bu c¢alisma, HA
uygulamasinin etkinligini gdstermis ve erken donemde osteoartrit olusumunu yavaslattigini

ortaya koymustur.

Deneysel osteokondral defektlerde IGF-1 ve HA kullaniminin etkinligini arastiran ¢ok
az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Tavsanlar {izerinde yapilan bir calismada IGF-1’in kikirdak
defektleri lizerine etkinligi arastirilmistir (77). Calismada 6-7 aylik, 1-2 kg agirhginda
tavsanlar kullanilmistir. Toplam 4 grup olusturulmustur. Grup A (kontrol), grup B (otogreft),
grup C (kontrol + IGF-1) ve grup D (otogreft + IGF-1) olacak sekilde gruplar tanzim
edilmistir. Tavsanlarin dizlerinde femurun patella ile eklemlesen boliimiine 3 mm capinda ve
2 mm derinliginde defekt olusturulmustur. Deney gruplarina uygun protokoller sirasiyla
uygulanmistir. 30 ng/30 pl dozunda IGF-1 kollajen skafolda emdirilerek uygulanmistir.

Otogreft uygulan gruplarda patellofemoral olugun proksimalinden greft alinmistir. Tavsanlar
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15.-30.-45. giinlerde degerlendirilmistir. IGF-1 kullanilan gruplarda iyilesmede daha iyi
sonuglar bekleyen arastirmacilar sonuglar degerlendirildiginde otogreftli ve otogreftsiz

gruplarda IGF-1 kullaniminin sonuca anlamli katkis1 olmadigimi tespit etmislerdir.

Bagka bir calismada atlar iizerinde yapilmistir (105). Osteokondral defekt sonrasi
atlarm plazmalarinda IGF-1 diizeylerinin travmaya verdigi tepki arastirilmistir. Calismada
osteokondral defekti olan atlarla kontrol grubu saglam atlar karsilastirilmistir. Osteokondral
defekti olan atlarin plazma IGF-1 diizeyleri daha yiliksek bulunmustur. Bu farkliligin

osteokondral defektin onarimu ile ilgili oldugu ileri siirtilmiistiir.

Bir ¢ahymada IGF-1’in etkinli§i gen aktarimi yoluyla degerlendirilmistir (106). In
vitro sartlarda kondrositlere plazmidler kullanilarak IGF-1 geni aktarilmistir ve sonra 36 giin
in vitro olarak kondrositler takip edilmistir. Daha sonra bu kondrositler tavsanlarin troklear
oluklarindaki defektli bolgeye nakledilmis ve 3. ve 14. haftalarda defekli alanda olusmus
kikirdak dokusu kalite yoniinden kalitatif ve kantitatif degerlendirmeye tabi tutulmustur.
Yazarlar sonuclarin olumlu oldugunu, in vitro hazirlanan IGF-1 geni ile transfekte olan

kondrositlerin kikirdak onariminda etkili oldugunu bildirmislerdir.

Sican dizlerinde osteokondral lezyonlarin olusturuldugu bir calismada HA ve PGE2
uygulamalar1 kiyaslanmistir (54). Buna gore siganlar 6 gruba ayrilmistir. Gruplar; (1) kemik
iligi ve fibrin piht1 karigimi, (2) sadece hyaliironik asit, (3) fibrin piht1, kemik iligi ve PGE2,
(4) fibrin pihti, kemik iligi ve hyaliironik asit (5) fibrin pihti, kemik iligi karigimi ile
hyaliironik asit PGE2 karigimi, (6) tedavi verilmeyen kontrol grubu olarak belirlenmistir.
Fibrin pihti, kemik iligi ve hyaliironik asit grubu ile fibrin pihti, kemik iligi karigimi ile
hyaliironik asit ve PGE2 uygulanan gruplarda Safranin-O ile boyanan kesitlerde belirgin
hyalin kikirdak goriiniimii elde edilmistir. Yazarlar HA ve PGE2 karisiminin osteokondral
yaralanmalar i¢in etkili bir tedavi yontemi oldugunu, bagka c¢alismalarla da desteklenmek

kaydiyla gelecekte yeni stratejilerin olugmasinda etkili olacagini bildirmislerdir.
Literatiirdeki ¢aligmalarda, az sayida karsit sonuclar gosteren bildiriler olmasina

ragmen genel olarak HA ve IGF-1 molekiillerinin kullanildig1 gruplarda kontrol gruplarina

gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu caligmada her iki molekiiliin osteokondral
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defektlerde etkili oldugunu gosterdik. Sonuc¢larimizin literatiirdeki c¢aligmalarla uyumlu

oldugu kanaatine vardik.

HA eklemdeki etkinligi bilinen ve standart tedavi secenekleri arasinda yerini almig bir
molekiildiir. Glinimiizde HA igerikli preparatlar klinik olarak osteoartrit tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu c¢aliygmada HA’in osteokondral lezyonlarda kontrol grubu ile

kiyaslandiginda olumlu etkilere sahip oldugu gosterilmistir.

IGF-1 farkli tibbi ¢aligmalarda kullanilmis ve bu calismalarin ¢ogunda etkili oldugu
yoniinde sonuclar bildirilmistir. Ancak kondral hasarmn séz konusu oldugu ve kikirdak
onarimimi esas alan c¢aligmalarda IGF-1’in etkinligini gosteren yeteri kadar c¢aligma
bulunmamaktadir. Bu nedenle IGF-1 konusunda osteokondral defekt, osteoartrit gibi eklem
kikirdagini ilgilendiren hastaliklarda IGF-I’in  klinik uygulamalar1 bulunmamaktadir.
Calismamizda IGF-I’in ratlarda kondral lezyonlarda histopatolojik olarak kontrol ve HA
gruplarma gore olumlu etkilere sahip oldugu ortaya konulmustur. Kikirdak hasari bulunan
hastalarda yapilacak caligmalarla IGF-I’in olumlu sonuglarinin ortaya konulmasi halinde

klinik kullanima gegebilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda ratlarda deneysel osteokondral defektlerde eklem i¢i IGF-I
uygulamasinin HA uygulamasina kiyasla kikirdak yapist ve matriks boyanmasi agisindan
rejenerasyon dokusuna olumlu etkilerinin oldugu goriilmistiir. IGF-I uygulamasi kontrol
grubuna kiyaslandiginda kikirdak yapisi, hiicresel anormallik ve matriks boyanmas1 agisindan

IGF-I uygulamasinin rejenerasyon dokusuna olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir.

HA uygulamasinin ise kontrol grubuna kiyasla kikirdak yapisi agisindan rejenerasyon
dokusuna olumlu etkilerinin oldugu bulunmustur. HA grubunun IGF-I grubuna iistiin oldugu

bir parametre gosterilememistir.
Kondral ve osteokondral yaralanmalarda IGF-I uygulamasi ile ilgili yeteri kadar ¢aligma

bulunmamaktadir. insan ve hayvan kaynakli yeni calismalarla da desteklenirse ileride IGF-

I’in kikirdak hasar1 olan hastalarda intraartikiiler kullanimi miimkiin goriilmektedir.
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7. TURKCE OZET

Giris: Kikirdak yaralanmalarinda iyilesme, kana Ozgii sitokinler, biiyiime faktorleri,
kemik iligi hiicreleri ve kanin bdlgeye gecisine baghdir. Biiylime faktorleri icerisinde dnemli
bir rol istlenen IGF, son zamanlarda iizerinde arastirmalarin yogunlastigi molekiillerden
biridir. IGF-I kemik hiicresinin proliferasyonunu, farklilasmasini, DNA sentezini, kollajen ve
nonkollajen proteinlerin sentezini arttirir. IGF-1 epifiz plaginda kondrositlerin olusumunu
stimiile ederek kemigin uzunlamasmna gelisimini saglar. Hyaliironik asidin, in vitro
caligmalarda 16kosit fonksiyonlarini azalttigi ve inflamatuvar hiicrelerin proliferasyon,

migrasyon, kemotaksis ve fagositoz islevlerini etkiledigi gosterilmistir.

Amag: Bu ¢aligmada deneysel osteokondral defekt olusturulan ratlarda insiilin-like growth

faktor-I ve hyaliironik asidin uygulamalarinin sonuglarinin karsilastirilmasi: amaglanmastir.

Gerec ve Yontemler: Calismada her grupta 15 olmak {izere toplam 45 rat kullanilmistir.
Ratlarin sag femurlarinm patellar eklem ylizeyinde anestezi altinda 1,5 mm c¢apinda ve 2 mm
derinliginde silindirik tam kat osteokondral defekt dril ile olusturulmustur. 1. grupta (IGF-1
grubu) defekte, emilebilen jelatin siingere emdirilmis 15pg/15 pl IGF-1 uygulanmistir. 2.
grupta (HA grubu) defekte, emilebilen jelatin siingere emdirilmis 80pg HA uygulanmistir. 3.
grupta (kontrol grubu) defekte sadece emilebilen jelatin siinger uygulanmistir. 6 hafta sonra

ratlar sakrifiye edilmistir ve elde edilen preparatlar histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Sonug olarak osteokondral defektlerde IGF-1 uygulamasmin HA ve kontrol
grubuna kiyasla ve HA uygulamasmin kontrol grubuna kiyasla rejenerasyon dokusundaki

histopatolojik etkilerinin istatiksel agidan anlamli oldugu ortaya konmustur.

Sonu¢: IGF-1 uygulamasi osteokondral yaralanmalarda kullanilabilecek alternatif bir

tedavi yontemi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: IGF-1, hyaliironik asit, kikirdak, rat, osteokondral defekt.
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8. SUMMARY

Background and aim: The healing of cartilage injuries depends on the passage of blood
specific cytokines, growth factors, bone narrow cells and blood to the lesion. Insulin like
growth factor (IGF-1) is one of the most important growth factors and there are numerous
ongoing studies on it. IGF-1 stimulates bone cell proliferation and differentiation, increases
DNA, collagen and noncollagen protein synthesis. It improves longitudinal bone growth by
stimulating formation of chondrocytes in the growth plate. It has been shown in in vitro
studies that hyaluronic acid reduces leucocyte functions and effects inflammatory cells’
proliferation, migration, chemotaxis and fagocytosis abilities. The aim of this study is to
compare the effects of IGF—1 and hyaluronic acid in an experimental osteochondral defect in

rat tibiae.

Methods: The rats were divided into three groups (n=15 per group) as follows: the IGF—1
group, hyaluronic acid group, and control group. An osteochondral defect of a diameter of 1.5
mm and a depth of 2 mm was created on patellar joint side of femoral condyles. The IGF-1
group received an absorbable gelatin sponge soaked with 15ug/15 pl of IGF- 1 and the
hyaluronic acid group received an absorbable gelatin sponge soaked with 80ug hyaluronic
acid. The control group received only an absorbable gelatin sponge. Rats were sacrified at the

sixth week and the femur condyles were evaluated histogically.

Results: It has been shown that the histological effects of IGF—1 administration in the

regeneration tissue was more effective then the hyaluronic acid and control groups.

Conclusion: IGF-1 administration can be accepted as an alternative treatment protocol in

the treatment of osteochondral defects in the knee joint.

Key Words: Rats, IGF-1, hyaluronic acid, cartilage, osteochondral defect.
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10. RESIMLEMELER LIiSTESI

10.1. Resimler

Resim-1 Eklem kikirdaginin (hyalin kikirdak) histolojik yapis1

Resim-2 Eklem kikirdaginin sematik yapisi

Resim-3 Artrotomi yapilmis rat dizi

Resim-4 Osteokondral defekt olusturulmus distal femoral eklem yiizeyi

Resim-5 Cerrahi iglem uygulandiktan sonra rat dizinin durumu

Resim-6 Cerrahiden alt1 hafta sonra IGF-I grubundan elde edilen piyesin makroskobik
goruntust

Resim-7 Cerrahiden alt1 hafta sonra HA grubundan elde edilen piyesin makroskobik
goruntust

Resim-8 Cerrahiden alt1 hafta sonra kontrol grubundan elde edilen piyesin makroskobik
goruntust

Resim-9 Normal hyalin kikirdak, saglam diz (Safranin-O, 10x10 biiylitme)

Resim-10 IGF-I grubunda tidemark destriiksiyonu (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme)

Resim-11 IGF-I grubunda hiicre kiimeleri (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme)

Resim-12 HA grubunda yiizeyel kartilaj tabaka kaybi (Hematoksilen-Eozin, 10x10
biiyilitme)

Resim-13 HA grubunda tidemark intakt (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme)

Resim-14 HA grubunda yiizeyel kartilaj kayb1 (Safranin-O, 4x10 biiyiitme)

Resim-15 IGF-I grubunda radial tabakada boyanma azalmasi (Safranin-O, 20x10 biiyiitme)

Resim-16 IGF-I grubunda boyanma yok (Safranin-O, 4x10 biiyiitme)

Resim-17 IGF-I grubunda intertentoriyal boyanma azalmasi (Safranin-O, 10x10 biiyiitme)

Resim-18 IGF-I grubunda boyanma yok (Safranin-O, 4x10 biiyiitme)

Resim-19 Kontrol grubunda organizasyon kayb1 (Hematoksilen-Eozin, 10x10 biiyiitme)
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Resim-20 Kontrol grubunda tam organizasyon kaybi (Hematoksilen-Eozin, 10x10

biiyilitme)

10.2. Tablolar

Tablo-1 Puberte ve yaglilikta serumdaki IGF sistem komponentlerindeki degisimler
Tablo-2 Deney gruplar1 ve uygulanan deney protokolleri

Tablo-3 Mankin skalas1

Tablo-4 Gruplarm histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gore ortalama sonuglar1

Tablo-5 Gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasma gére minimum ve

maksimum degerleri

10.3. Sekiller

Sekil-1 Outerbridge siniflamast

Sekil-2 IGF-I etkinligini plazma membrani {izerinde bulunan reseptdrleri araciligi ile

gosterir
Sekil-3 IGF-I’in saliniminin kontrolii

Sekil-4 Hyaliironik asitin molekiiler yapis1
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12. EKLER

Etik kurul onay formu (Ek-1) érnegi bu béliimde sunulmustur.

Ek-1 Etik kurul onay formu (Sayfa 78)
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