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Amag: Mevcut calismanin amaci trombositten zengin plazma (platelet-rich plasma, PRP) + mikrofraktiir
ile mikrofraktiir tedavilerinin kronik fokal kondral defekt iyilesmesine etkisini kargilagtirmakt.

Calisma plant: Bu calismada 57 adet erigkin erkek Sprague-Dawley sican1 kullanildr. Kirk iki sigan kon-
dral defekt olusturulduktan sonra 14’erlikten 3 gruba (kontrol, sadece mikrofraktiir, PRP+mikrofraktiir)
ayrildi. Kalan 15 sican PRP hazirlanmasinda kullamildi. Tedaviden 3 ve 6 hafta sonra sicanlara 6tenazi
uygulandi ve incelemeleri yapildi. Uyarlanmis Pineda skorlama sistemi ile histolojik analiz ve Tip 2 kol-
lajen i¢in immiinohistokimyasal boyama yapild:.

Bulgular: Her iki zaman araliginda da, kontrol grubu histolojik skorlar1 (3. hafta: 8.8+1.2, 6. hafta: 8.5+0.7)
mikrofraktiir (3. hafta: 6.8+1.0, 6. hafta: 7.1+0.6) ve PRP+mikrofraktiir (3. hafta: 6.4«1.3, 6. hafta: 5.7+1.2)
gruplarindan daha yiiksekti (p<0.05). Altanct hafta mikrofraktiir grup skoru, 6. hafta PRP+mikrofraktiir
grubundan daha yiiksekt (p<0.05). Tip 2 kollajen boyanma derecesi 6. haftada PRP+mikrofraktiir grubun-
da daha yiiksekti ve hiicre membraninda membranéz boyama gozlendiginden benzersizdi.

Cikarmmlar: Kronik fokal kondral defekt tedavisi i¢in mikrofraktiirlerle birlikte PRP uygulamasinin ki-
kirdak iyilesmesini daha etkin kildig1 goziikmektedir.

Anahtar sozciikler: Kikirdak onarimi; mikrofraktiir; trombositten zengin plazma.

Goreceli olarak basit tek agamalik bir iglem olmasi,
yiiksek etkinligi, diisitk morbiditesi ve bagarisiz mikrof-
raktiir tedavisi sonrasinda otolog kondrosit implantasyo-
nu gibi ikinci basamak pahali iglemlerin etkinliginin gos-
terilmesi nedenleriyle mikrofraktiirtin dizdeki lokal kikir-
dak defekdlerinin birinci basamak tedavisi oldugu kabul

edilmektedir."” Bununla birlikte, mikrofraktiir teknigin-
deki iyilesme dokusu olan ‘fibrokikirdak’ zaman icinde
bozulmakta,” bu da &zellikle atletik toplulukta, kisa d6-
nemdeki yiiksek tatminin daha uzun stireli klinik izlemde
neden anlaml sekilde azaldigini muhtemelen agiklamak-
tadir.””
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Trombositten zengin plazma (platelet-rich plasma,
PRP) otolog biiytime faktorlerinin zengin bir kaynagidir,
trombosit konsantrasyonu tam kan baglangic degerinin
tizerindedir ve iceri§inde trombositten tiiretilmis biiyi-
me faktori (PDGF), dontstiriicii biyime faktori
(TGF-p), fibroblastik biiyiime faktori (FGF), insiilin-
benzeri biiytime faktorii IGF), damarsal endotelyal bii-
yume faktori (VEGF) ve epitelyal hiicre biiytime faktorii
(EGF) bulunmaktadir.” Bu biiyiime faktérleri trombosit
aktiflesmesi tizerine o-graniillerden salgilanir ve iyiles-
meyi hizlandirmak igin yaralanma bélgesine aktarilir.”""

Otojen olarak kullanilan PRP bulagtirilabilir hastalik
riski tagimaz ve ¢ogu biiytime faktoriintin uygulanmasi-
nin basit, diigiik maliyetli, minimal invaziv bir yontemi-
dir. Ortopedi ve spor hekimligi dahil tubbin ¢esitli alan-
larinda kullanilmaya baglanmigtir.™” Kirik iyilesmesi,
kaynamama tedavisi, Asil tendonu onarmmlari, cesitli
kronik tendinit sorunlarinin tedavisi, kikirdak iyilesme-
si ve rotator manget onarimlarina dair cesitli klinik ve
hayvan caligmalarinda farkli sonuglar aktarilmaktadir.""
"“I'En giincel olarak in vivo bir hayvan ¢alismasinda, fo-
kal osteokondral defekt iyilesmesinde lokal tastyiciyla
birlikte yerel PRP uygulmasmin yararlar: bildirilmis-
tir.""

Mevcut ¢aligmanin amaci sican modelindeki kronik
fokal kondral defektin iyilesmesinde mikrofraktiirle bir-
likte PRP enjeksiyonunun etkisini degerlendirmeki.
Calismadaki hipotezimiz mikrofraktiirle birlikte uygu-
lanan PRP'nin sadece mikrofraktiir tedavisine kiyasla
kikirdak onariminda daha etkili olacagi ve hiyalin kikir-
dak ve kondrojenik ayrigmaya 6zel Tip 2 kollajen eks-
presyonunda da artisa yol agacagi yéniindedir.”

Gere¢ ve yontem

Calismada ortalama viicut agirhigr 324 (dagilim:
300-360) g olan 57 erigkin erkek Sprague-Dawley sica-
n1 kullanildi. Caligma enstitii hayvan kurulu ve etik ko-
mitesi tarafindan onaylanmigti. Kafes bagina 3 adet ola-
cak sekilde, sicanlar 21°C’de 12-saatlik aydinlik ve ka-
ranlik dongisiinde tutuldu ve istendigi kadar gida ve su
verildi. Caligmaya alinan 42 sigana sol diz cerrahisi uy-
gulandi. Kalan 15 sican kan alimu ve PRP iretimi icin
kullanild.

Sicanlar 14’erlikten 3 gruba ayrildi (PRP+mikrof-
raktiir, sadece mikrofraktiir, ve kontrol grubu). Keta-
min ve ksilazin anestezisi altinda sicanlarin sol dizleri t-
rag edildi ve antiseptik ¢ozeltiyle temizlendi. Dizler
fleksiyondayken medial parapatellar insizyondan artro-
tomi yapildi. 3x3 mm’lik bir alan femur kondilinin ag1r-
liga kars1 gelen bolgesinde bir kalem ile isaretlendi. Ta-
kiben, No. 11 bistiiri ile tam kalinlikta defekt olusturu-
lup, subkondral kemik a¢iga ¢ikarilana kadar kikirdakta

oblik bir kesi yapildi."” Kapsiil emilebilir dikigle onaril-
d1 ve cilt emilemez dikislerle kapatildi. Cerrahi sonrast
immobilizasyon uygulanmadi ve sicanlarin serbest ha-
reket etmesine izin verildi.

Cerrahi sonrasi birinci ayda artrotomi 6nceki insiz-
yondan tekrarlanarak defekt alanina ulagildi. Mikrof-
raktiir grubunda, K-teli kullanilarak 1.5 mm genislik ve
2 mm derinlikte bir delik agild1. PRP+mikrofraktiir gru-
bunda, ek olarak 300 pl PRP (150 pl mikrofraktiirden
sonra, 150 pl tabakalar kapatildiktan sonra) mikrofrak-
tir deligine uygulandi. Kontrol grubu ile sadece mik-
rofraktiir gruplarinda, 300 pl miktarinda serum fizyolo-
jik enjekte edildi. Tabakalar anatomik sekilde kapatila-
rak yine cerrahi sonrast immobilizasyon uygulanmadi.

Bu ¢ grup daha sonra her birinde 7 sican bulunan 2
alt gruba ayrildi. Ugiincii haftada her ii¢ tedavi ve kon-
trol gruplarinin bir alt grubuna 6tenazi uygulanarak si-
canlar histolojik analize gonderildi. Geri kalan hayvan-
lar ayni islemler uygulanmak tizere 6. haftada sakrifiye
edildi.

Histolojik analiz ¢calisma gruplarma kérlenen aragtir-
maci (A.K., Histoloji ve Embriyoloji Uzmani) tarafindan
yapildi. Dokular %10 formalin ile sabitlendi ve EDTA
icinde dekalsifiye edildi. Dekalsifiye doku parafine yat-
rilarak, takiben, femur kondilinin defekt bolgesindeki
cekirdek alanindan her biri 5 pm kalinliginda boylamsal
seri kesitler alindi. Hematoksilen ve eozin (H&E) ve to-
luidin mavisi ile boyama yapildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirme icin, kesitler poli-L-lisin-kapli cam slayt-
lara yerlestirildi ve endojen peroksidaz aktivitesini en-
gellemek icin %0.3’lik H:O:’ye daldirildi. Kesitler, da-
ha sonra, Tip 2 kollajene (Santa Cruz Biotechnology

Tablo 1. Histolojik analiz icin uyarlanmis Pineda skorlama sistemi.""®

Yiizde olarak defektin dolmasi Puan
125 1
100 0
75 1
50 2
25 3
Osteokondral birleskenin tekrardan yapilandiriimasi Puan
Evet 0
Neredeyse 1
Uzak 2
Hiicre morfolojisi Puan
Normal 0
Cogunlukla hiyalin ve fibrokikirdak 1
Cogunlukla fibrokikirdak 2
Biraz fibrokikirdak ancak cogunlukla kondrositik olmayan hticreler 3
Sadece kondrositik olmayan hticreler 4
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Inc., Heidelberg, Almanya) karsi yonlendirilmis fare
monoklonal antikoru ile kuluckaya yatirilds.

Defekt alanindaki iyilesme hiicresel morfoloji, oste-
okondral birlegskenin tekrardan yapilanmasi ve defektin
dolma yiizdesi bakimindan degerlendirildi. Bu birlesen-
ler uyarlanmis Pineda skorlama sistemi kullanilarak de-
gerlendirilerek skorlandi (Tablo 1).""

Trombositten zengin plazmanin hazirlanmasi igin
15 erkek Sprague-Dawley sicandan tam kan alindi.
Deney hayvanlarinin anestezisi periton icine ketamin
(80 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) enjeksiyonu ile yapil-
dr. Her sicanin biiyiik damarlarindan yaklagik 5 ml tam
kan alind1. Daha sonra, pentobarbital doz agimu kalp i¢i-
ne enjekte edilerek sicanlar sakrifiye edildi. Takiben,
antikoagtilanlt kan 20 dakika stire ile 220 G’de santrifiij-
lendi. Sigan trombositlerinden pelet olusturulmast i¢in
stipernatan 20 dakika siire ile tekrardan 480 G’de san-
trifijjlendi. Ilk 6rnekteki trombosit sayist sayilmus ve
13.8x10? trombosit/L oldugu bulunmugtur."”

Gruplarm histolojik skorlarinin iki farkli zaman dili-

minde (3. hafta ve 6. hafta) karsilagtirilmasi icin Mann-
Whitney U testinden yararlanildi. P<0.05 olan farklilik-

lar anlamli kabul edildi. Veriler ortalama=+SS olarak su-
nulmugtur.

Bulgular

Cerrahi sonrast herhangi bir komplikasyon gelisme-
di. Her ornekte defekt alani kolaylikla saptanmis ve
makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirilmistir.

Ucgiincii hafta kontrol grubunda defekt alaninda yo-
gun bir bag dokusu yaniti gértildii (Sekil 1a). Bag doku-
su yamitt hafta 3 mikrofraktiir grubunda daha azd: ve
defekt alaninda kikirdak hiicresi yoktu (Sekil 1b). Uciin-
ci hafta PRP+mikrofraktiir grubunda, kikirdak hiicre-
lerinin saglam kikirdak kenarindan defekt alanina dog-
ru ilerledigi gozlendi (Sekil 1c). Tiim 3. hafta gruplarin-
da damarlarda belirgin kan konjesyonu mevcuttu.

Altunct hafta kontrol grubunda, bag dokusu yaniti
derecesi 3. hafta kontrol grubuna kiyasla daha az oldu-
gu halde, defekt iyilesmesi 3. hafta kontrol grubu ile
benzerdi (Sekil 2a). Alunci hafta mikrofraktiir grubun-
da, defekt alaninda az sayida kikirdak hiicresi saptand:
(Sekil 2b). Alunci hafta PRP+mikrofraktiir grubunda,
defekt alaninda kikirdak hiicresi iceren eozinofilik bo-

Sekil 1. (a) Uciincli hafta kontrol grubundan gérinti. De-
fekt alaninda yogun bag dokusu yaniti (ok) (H-E x10).
(b) Uctincti hafta mikrofrakttr grubundan gérintd.
Bag dokusu yaniti daha dustk derecede (H-E x10). (c)
3. hafta PRP+mikrofrakttr grubundan gorintd. Kon-
drositlerin defekt alanina ilerlemesi (ok) (toluidin ma-
visi x10). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresin-
deki cevrimici versiyonunda renkli gordlebilir]
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Sekil 2. (a) Altinci hafta kontrol grubundan géruintl (H-E x10). (b) Altinci hafta mikrofraktir grubundan gériintt. Defekt alaninda ince
tabaka halinde kondrositler (ok) (H-E x10). () Altinci hafta PRP+mikrofraktir grubundan gérintd. Kikirdak hicrelerinin eozino-
filik boyanmis ince tabakasi (ok) (H-E x10). (d) Altinci hafta PRP+mikrofraktir grubundan gértinta. Bir kondrosit tabakasi ile de-
fektin tamamen kapanmasi (H-E x10). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki ¢evrimici versiyonunda renkli gérulebilir]

yanmus ince tabaka gozlendi (Sekil 2¢). Bir 6rneklemde,
kikirdak hiicrelerinden olugan ince bir tabaka ile defekt
alaniin tamamen kapandig1 goriildii (Sekil 2d).

Ucgiincii ve 6. hafta kontrol gruplarinda defekt ala-
nindaki az sayida hiicrede Tip 2 kollajen boyama goz-
lendi (Sekil 3a). Benzer bicim ve boyanma miktar1 3. ve
6. hafta mikrofraktiir gruplarinda da gézlenmekteydi
(Sekil 3b). Ugiincii hafta PRP+mikrofraktiir grubunda
boyanma egiliminde kaydedilen artis (Sekil 3¢), 6. hafta
PRP+mikrofraktiir grubunda belirgin hale gelmisti. Yi-
ne bu grupta hiicre membranindaki boyanmayla birlik-
te Tip 2 kollajen ile boyanmus hiicre sayisinda artig go-
rtildi (Sekil 3d). Bu grup hiicre i¢i boyanma bicimi gos-
teren diger gruplardan farklihk géstermekteydi.

Her iki zaman diliminde de kontrol grubu histolojik
skorlar1 (3. hafta: 8.8+1.2, 6. hafta: 8.5+0.7), mikrofrak-
tir (3. hafta: 6.8+1.0, p=0.01; 6. hafta: 7.1+0.6, p=0.01)
ve PRP+mikrofraktiir (3. hafta: 6.4+1.3, p=0.01; 6. haf-
ta: 5.7£1.2, p=0.002) gruplarindan daha yiiksekti
(p<0.05). Altinct hafta mikrofraktiir grubunun skorunun

6. hafta PRP+mikrofraktir grubundan daha yiiksek ol-
dugu gorildi (p=0.03).

Tartisma

Caligma sayilarinin goreceli azligy, izlem siiresinin
kisalig1 ve sonug dl¢iitlerinin heterojenligi artikiiler ki-
kirdak defektlerinin onarimunda bir teknigin digerine
tercih edilmesini zorlagtirmaktadir. Mikrofraktiir teda-
visi pek az cerrahi 6ncesi planlama gerektirir ve otolog
kondrosit implantasyonu veya osteokondral otogreft
nakli gibi diger pahali karmagik islem segeneklerini
ekarte etmez. Defekt alaninda olugan fibrokikirdak ¢o-
gunlukla mikrofraktiir klinik sonuca dair gelisen mem-
nuniyetsizligin baglica nedenidir.”” Yukarida soz edilen
glincel kikirdak tedavisi modelleri defekt alaninda hiya-
len kikirdag: tekrardan olugturmay: veya tekrardan yer-
lestirmeyi amaclar.

Trombositten zengin plazmanmn yararh etkileri or-
topedi literatiirinde hem iz vivo hem de klinik caligma-
larla kanitlanmus, ¢esitli tendinit sorunlarinin, kirik kay-
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Sekil 3. (a) Kontrol grubundan gériintd. Tip 2 kollajen (ok) icin immUnohistokimyasal boyama (H-E x10). (b) Mikrofrakttr grubundan
gorantd. Tip 2 kollajen (ok) icin immiinohistokimyasal boyama (H-E x10). (c) Uctincii hafta PRP+mikrofraktiir grubundan gé-
rantd. Tip 2 kollajen (ok) icin immunohistokimyasal boyama (H-E x10). (d) Altinci hafta PRP+mikrofraktir grubundan gorin-
tU. Tip 2 kollajen icin immunohistokimyasal boyama. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda

renkli gorulebilir]

namamasinin ve rotator manget yirtiklarinin tedavisinde
olumlu sonuglart bildirilmistir.""'” Literatiirde koyun
modelinde kronik kondral defekt tedavisinde mikrof-
raktiirle birlikte PRP’nin etkinligini gosteren az sayida
in vivo caligma vardir. Bu caligmalarda, PRP jel veya
PRP sv1 enjeksiyonunun histolojik skorlart sadece mik-
rofraktiir grubundan daha yiiksektir.”*” Bununla bir-
likte, mevcut ¢alismadan farkli olarak, bu ¢alismalarda
bir kontrol grubu yoktur ve hiyalen kondrojenik ayrig-
manin saptanmasinda Tip 2 kollajen immiinohistokim-
yasal boyanma uygulanmamistir.”" " Oysa, bu uygula-
ma diger in vivo kikirdak caligmalarinda rutin olarak
gerceklestirilmektedir."™*"

Defekt alaninda kikirdak hiicre membraninda
PRP+mikrofraktiir sonrast 6. haftada Tip 2 kollajen
ekspresyonunda artig, hiicresel aktivite artig, hiicre dist
madde sentezi ve go¢ artst, subkondral progenitor hiic-
relerin uyarilmast ile agiklanabilir. Bu son durum en
gitincel olarak insan subkondral progenitor hiicrelerinde
yapilan bir in vitro caligmada bildirilmistir.”"

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttur. Mevcut
hayvan modeli klinik olarak goriilen kronik fokal kon-
dral defektleri tam olarak kargilamamaktadir. Literatiir-
deki sican kronik fokal kondral defekt modellerinde be-
lirtildigi gibi, biiyiime faktorlerinin veya ilk yaralanma-
dan kaynaklanan sitokinlerin ilk yaralanmadan 1 ay son-
ra devam eden bir etkisi yoktur ve kemik iliginden tetik-
lenen pluripotent hiicreler kemik iligi ve PRP’den tetik-
lenen biiyiime faktorleriyle etkilesime girmektedir."™*”
Defekt alanindaki Tip 2 kollajen ile boyanmus kikirdak
hiicrelerinin mevcut c¢alismada PRP+mikrofraktiir
gruplarinda kontrol gruplarina gore daha yiiksek dere-
cede gozlenmesi bu bulguyu desteklemektedir.

Ikinci bir olast kisithlik hangi PRP birlesenlerinin
saptadigimiz iyilesmelerden sorumlu oldugunu tanimla-
mamamiz veya onarim bolgesinde PRP aktivitesinin bi-
yoyararlanim ya da siiresine yonelik bilgi saglamama-
mizdir. Bu, mikrofraktiirstiz sadece PRP ile tedavi edil-
mis diger bir grubun eklenmesiyle miimkiin olabilirdi.
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Calismamizdaki izlem stiresi de goreceli olarak kisa-
dir. Bununla birlikte, sicanlarin iyilesme potansiyeli
mevcut ¢alismada gruplar arasinda farklilik bildirecek
kadar hizli idi. Ayrica, literatiirde de 6nerilen izlem sii-
releri 40 giin ila 72 hafta arasinda degismekte-
dir.!""*#%%" Boyutu dogru ve tekrarlanabilir olan tam
kalinlikta artikiiler kikirdak defektlerinin sican modeli
halen aragtirilmakta® ve bildirilen ¢ogu teknikte oste-
okondral defekt olugturmak icin bistiiri veya matkap
ucu kullanilmaktadir."”"***””" Bununla birlikte, kikirdak
iyilesmesinin degerlendirilmesi agisindan daha uygun
olabilecek standart boyutta yuvarlak bicimli defektler
olusturulmasinda biyopsi delgisi daha uygun olabilir.””

Mevcut calismada daha giincel popiiler sistemler
olan, ¢ogunlukla koyun veya tavsan gibi daha biyiik
hayvan modellerinde kullanilan O’Driscoll skorlamast
ve Uluslararas: Kikirdak Onarim Toplulugu (Internatio-
nal Cartilage Repair Society, ICRS) skorlamalari™* yeri-
ne, sican modellerinde kullanilan Pineda histolojik
skorlamasini tercih ettik."*”” Immiinohistokimyasal bo-
yamanin nicel skorlamasi veya iyilesmis kikirdagin biyo-
mekanik degerlendirmesi ayrica yapilabilir ve bunlar hi-
potezin kanitlanmasina katkida bulunabilirdi. Bununla
birlikte, literatiirde nicel skorlama sisteminin veya biyo-
mekanik testlerin uyarlanabilecegi herhangi bir sican
modeli ¢aligmasi saptayamadik."******"*"

Sonug olarak, calismamiz sican kronik fokal kondral
defekt modelinde mikrofraktiirle birlikte PRP uygula-
mast sadece mikrofraktiir uygulamasina kiyasla daha iyi
kikirdak iyilesmesi ve Tip 2 kollajen ekspresyonunda ar-
tisla sonuglandigini ortaya koymaktadir. Daha geliskin
kikirdak iyilesme mekanizmalarinin degerlendirilmesi
icin gelecek caligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkdir

Mevcut cahigma bir TOTBID (Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Birligi Dernegi) bursuyla desteklenmistir.

Cikar Ortiismesi: Cikar 6rtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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