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TURKCE OZET

Giris ve Amac¢: Eklem kikirdagimin diisiik tamir yetenegi nedeniyle
osteokondral defektlerin tedavisi pratikte zor bir konudur ve iyilesme
mekanizmas1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Ancak tedavi edilmezlerse lezyonlarin
iyilesmesinde yetersizlik goriliir. Hyaltironik asidin, in vitro ¢alismalarda 16kosit
fonksiyonlarmi azalttigi ve antiinflamatuvar etki gosterdigi, eklem iginde
sirtinmeyi azalttig1 ve agri1 kesici etkileri gosterilmistir. Ekstrakorporeal sok
dalga tedavisi (ESWT) ¢esitli muskuloskeletal sorunlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi c¢esitli biiyiime faktdrlerinin sentezini
artirarak neovaskiilarizasyonun artirilmasi ile mezensimal kok hiicrelerin
migrasyon, proliferasyon ve diferansiasyonlariin artirilmasidir. Bu calismada
ratlarda deneysel olusturulan osteokondral defektlerde intraartikiiler HA ile
ESWT uygulamasinin etkinliklerinin karsilagtirilarak, osteokondral defektte

ESWT’nin olumlu etkisini ortaya ¢ikarmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada her grupta 10 olmak tizere toplam 30
Wistar albino rat kullanilmigtir. Ratlarin sag dizlerinde patellofemoral eklemin
femoral yliziine anestezi altinda 1,5 mm ¢apinda ve 2 mm derinliginde silindirik
tam kat osteokondral defekt dril ile olusturulmustur. 1. grupta (kontrol) ratlara
herhangi bir tedavi uygulanmamistir. 2. grupta (HA grubu) ratlarin dizlerine bir
hafta arayla 3 kez intraartikiiler 50 pug HA uygulanmustir. 3. grupta (ESWT grubu)
ratlarin dizine bir hafta arayla 3 kez ESWT (0,16 mJ/mm?2 enerji yogunlugunda
1000 puls) uygulanmigtir. Tedaviden 4 hafta sonra ratlar sakrifiye edilerek elde

edilen preparatlar histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: HA ve ESWT uygulanan tedavi gruplarmin histopatolojik
sonuglari tedavi edilmeyen kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardir. HA ve ESWT gruplarimin histopatolojik sonuglari

karsilastirildiginda iki grubun etkinlikleri arasinda anlamli farklilik yoktur.



Sonu¢: ESWT, osteokondral defektlerin tedavisinde kullanilabilecek
noninvaziv, yan etki ve komplikasyonu az, maliyeti diisiik, tekrarlanabilir, cerrahi

yontemlere alternatif bir metod olabilir.

Anahtar Kelimeler: ESWT, osteokondral defekt, hyaliironik asit, sok
dalgasi, rat.



ABSTRACT

Background and Aim: Treatment of osteochondral defects is a difficult
issue in practice because of a low ability to repair of articular cartilage and healing
mechanisms are not well known. However, if they are not treated, it seen that the
healing of the lesions is inadequate. In vitro studies, it’s shown that hyaluronic
acid has anti-inflammatory effect, inhibits leucocyte function, makes anesthesia
and decreases friction in the joint. Extracorporeal Shock Wave Therapy (ESWT)
is used for the treatment of various musculoskeletal problems. Mechanism of
ESWT enhance neovascularization by increasing the synthesis of various growth
factors and increasing migration, proliferation and differentiation of mesenchymal
stem cells. In this study, intended to reveal positive effect of ESWT on
osteochondral defect by comparison HA injection and ESWT application in the

experimental osteochondral defects in rats.

Materials and Methods: Ten for each group and totally 30 Wistar albino
rats were used in this study. 1.5 mm diameter and 2 mm deep cylindrical full-
thickness osteochondral defect was created with drill on the femoral side of the
patellofemoral joint of the right knee of rats under anesthesia. The first group
(control) rats were not applied to any treatment. 50 ug HA intraarticular applied in
knee of rats in 2nd group (HA group) 3 times a week apart. ESWT (0.16 mJ/mm2
1000 pulse energy density) was applied on knee of rats in 3th group (ESWT
group) 3 times a week apart. The rats are sacrificed after 4 weeks of treatment and

specimens obtained from rats are evaluated histopathologically.

Results: Histopathological results of ESWT and HA treatment groups
compared to the untreated control group, there is statistically significant
differences. HA and the ESWT group compared with histopathologic results do

not differ significantly between the two group efficiency.



Conclusion: ESWT, which is noninvasive, cost-effective, reproducible,
and has less side effects, may be used in the treatment of osteochondral defects as

an alternative method for surgery.

Key Words: ESWT, osteochondral defect, hyaluronic acid, shock wave,
rats.
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SIMGE ve KISALTMALAR

ACL: On capraz bag

BMD: Kemik mineral dansitesi

BMP: Bone morfojenik protein

CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptid

EGF: Epidermal growth faktor

eNOS: Nitrik oksit sentetaz

EFD: Enerji degisim dansitesi (Enerji yogunlugu)
ESW: Ekstrakorporeal sok dalgasi

ESWL: Ekstrakorporeal sok dalga litotripsi
ESWT: Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi
FGF: Fibroblast growth faktor

GAG: Glukozaminoglikan

HA: Hyaliironik asid

ICRS: International Cartilage Repair Society
IL: Interlokin

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

ILGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

NO: Nitrik oksit

OA: Osteoartrit

OCD: Osteokondritis dissekans

PCNA: Periseliiler niikleer antijen

PDGF: Trombosit kaynakli biiytime faktorii
TGF- B : Transforming growth faktor-beta
TNF- o Timor nekrozis faktor-alfa

VEGEF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Artikiiler kikirdak defektlerinin tedavisi Ortopedi ve Travmatoloji
pratiginin en zorlu problemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Kikirdak
yaralanmalar1 ve kikirdak yaralanmasinin baglattifi dejeneratif siiregle ilgili
hastaliklar toplumda ciddi is giicli kayb1 olusturmakta ve biiylik bir ekonomik yiik
getirmektedir. Eklem kikirdagi kompleks biyomekanik oOzellikleri ve saglam
dayanikliligi ile son derece organize bir dokudur. Ancak iyilesmek i¢in zayif bir
intrensik kapasiteye sahiptir ve travma veya dejenerasyon ile hasar1 fonksiyonel

bozukluk ve morbiditeye neden olabilir (1).

Sadece eklem kikirdaginin zarar gordiigii yaralanmalar kondral hasar,
kikirdak ve subkondral kemigin ikisini birden igeren yaralanmalar, osteokondral
defekt olarak isimlendirilmektedir. Osteokondral defektler ¢ogunlukla travma,

osteokondritis veya osteonekroz sonucu meydana gelirler (2).

Eklem kikirdaginin yapist damardan yoksun oldugundan rehabilitasyon
sanst sinirhidir (3,4). Eklem kikirdagimin  diisiik tamir yetenegi nedeniyle
osteokondral defektlerin tedavisi pratikte zor bir konudur ve iyilesme
mekanizmast ¢ok 1yi bilinmemektedir. Ancak tedavi edilmezlerse lezyonlarin
lyilesmesinde yetersizlik goriilir. Tedavi edilmemis lezyonlar eklem agrisi,

disfonksiyon ve dejeneratif artrite yol agabilir (1,2,5).

Subkondral kemigi igermeyen eklem kikirdagi yaralanmalari eklem
kikirdak dejenerasyonu seklinde ilerler. Kikirdak defektinin etrafinda sinirh
mitotik aktivite olmasina ragmen bu faaliyet kikirdagi kurtarma ic¢in yeterli
degildir. Ancak bu kikirdak defekti vaskiiler erisimi olan bir subkondral kemige
ulagirsa iyilesme gelisebilir. Kiiglik defektler subkondral alandan gelen
fibrokartilaj doku ile iyilesebilir fakat biiyiik defektlerin iyilesmesi nispeten
zordur (4). Rejenerasyonu uyararak dogal iyilesmeyi artiran bazi yontemler

bulunmustur fakat tamir siklikla inkomplettir ve dayanikliliktan yoksundur (6).



Yaralanmig veya dejenere olmus sinovyal eklemde normal fonksiyonun
korunmasi igin temel On sart hiyalin kikirdagin restorasyonudur (5). Fakat bunu
uygulamak klinik olarak zor ve maliyeti yiiksektir. Osteokondral defektlerin
tedavisi ile ilgili klinik ve deneysel birgok c¢alisma yapilmistir. Ancak

osteokondral defektlerin en iyi tedavisi heniiz tanimlanmig degildir.

Kikirdak rehabilitasyonunun ii¢ temel amaci vardir; ilki agriyr ortadan
kaldirmaktir, ikincisi fonksiyonu geri getirmek, ii¢lincii amaci ise osteoartriti
onlemek veya geciktirmektir. Konservatif tedavi yontemleri eklemi asan kaslarin
giiclendirilmesi, eklem hareket agikligini artiric1 egzersizler, yilk vermeme, kilo
verme, bandajlama, ortez kullanma ve antiinflamatuar ilaglardir. Eklem kikidak
defektinin rehabilitasyonu i¢in ¢ok sayida cerrahi metod uygulanmaktadir. Bu
metodlar; drilleme, mikrokirik, lavaj ve debritman gibi eklem kikirdaginin
intrensik kapasitesini artirict cerrahi girisimlerdir (4). Periosteal artroplasti,
perikondral artroplasti, otolog osteokondral transplantasyon, otolog kondrosit
transplantasyonu, otogenetik kanselloz greftler ve tendon greftleri yeni bir

kikirdak yiizey olusturmay1 amaglayan yontemlerdir (4).

Hyaluronik asid (HA) basit bir glukozaminoglikandir ve o&zellikle
kikirdakta bulunur. Cesitli fonksiyonlara sahiptir, doku gelisimi sirasinda
mediatdr olarak ve kikirdak yapisinda iskele olarak rol oynar (5). Intraartikiiler
hyaliironik asid enjeksiyonlarinin osteoartrit vakalarinda 1y1 tolore edildigi ve
fonksiyonel geri doniis ve agrida etkili bir rahatlama sagladigi kontrollii klinik
caligmalarda bildirilmistir (4). Hyalilironik asid pek ¢ok ¢alismada kullanilmis ve
kikirdak matriks ve kondrositler iizerine olumlu etkisi gosterilmistir (7-9). Diz
osteoartritinde H.A.’in agr1 ve fonksiyonel diizelme agisindan kanita dayali tip
metodolojisine gore kanit diizeyi 1b’dir (10). Osteokondral defekt tedavisinde
H.A.’in olumlu etkisi bir¢ok caligmada gosterilmistir (6,11).

Ekstrakorporal sok dalga tedavisi (Extracorporeal Shock Wave Therapy,
ESWT) muskuloskeletal sorunlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Sok dalgasi

longutudinal akustik bir dalgadir ve kavitasyon efekti uygular. Kavitasyon efekti



hiicre membranlarinda kayma stresi benzeri lokalize impulslar uyarir ve hiicreler
icinde kabarcigim 1 mikrometre biyiikliigiinde kollapst olusur (12). Tedavinin
mantig1; doku iyilesmesinin stimiilasyonu, kalsifikasyonun azalmasi, agri
reseptorlerinin  inhibisyonu ya da agrisizlik i¢in denervasyonudur. ESWT,
mezengimal kok hiicrelerin gd¢iinii, farklilasmalarint ve ¢ogalmalarini uyarir (12).
Sok dalgalarinin rat dizlerinde osteoartriti gerilettigi gosterilmistir (13,14). ESWT
tedavisinin biiyiikk bir avantaji hi¢bir yan etki ya da komplikasyon olmadan
noninvaziv ve giivenli olmasidir ve eger gerekliyse hastamiza defalarca

tekrarlayabiliriz (12).

Eklem kikirdak ylizeylerindeki defektlerin tedavisi ucuz ve giivenli olmali
ayrica, tedavi uzun dénemde osteoartriti 6nlemelidir. Biz bu ¢alismada daha 6nce
osteokondral defekt tedavisinde etkinligi kanitlanmig intraartikiiler HA
uygulamas: ile noninvaziv, konservatif bir tedavi yontemi olan ESWT’nin

etkinligini karsilastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Eklem Kikirdagi

Eklem kikirdagi, sinovyal eklemleri olusturan kemiklerin ekleme bakan
yiizeylerini kaplayan ve eklemin temel yiik tasiyan yapisini olusturan oldukga
Ozellesmis bir bag dokusudur (15,16). Yaklasik 1-6 mm kalinliginda hyalin
kikirdaktan olusur (16,17). Eklem kikirdaginin kan dolasimi, lenfatik drenaj ve
sinir sistemi ile herhangi bir baglantis1 yoktur (2,16,18). Kondrositler kikirdak
matriks araciligiyla besin maddeleri ve oksijeni difiizyon yoluyla sinovial sividan
alirlar (19,20). Kikirdagin yapisini genel olarak kikirdak hiicreleri (kondrositler)
ve bu hiicrelerin etrafini ¢eviren matriks dokusu olusturur. Normal eriskin eklem

kikirdagi beyaz, diiz, parlak ve saydamdir (2).

2.1.1. Kikirdak tipleri

Matriks kompozisyonu agisindan, viicuttaki dagilimlart yoniinden,
mekanik o6zellik, makro ve mikro goriinlimleri agisindan yetiskin insan

kikirdaginin 3 farkl tipi bulunur (21).

1-Hyalin kikirdak: Tip II kollajenin agirlikli oldugu en yaygin kikirdaktir.

2-Elastik kikirdak: Tip Il kollajen bulunur ve matrikste elastik lifler
agirhiklidir.

3-Fibroz kikirdak: Kalin Tip I kollajen igerir. Serttir ve ¢ekme giiglerine
kars1 direnglidir.

Hyalin kikirdak

Perikondriyum kikirdag: cevreleyen sert ve dayanikli bir bag dokusudur.
Viicutta eklemlerde bulunan kikirdaktir. Fibriller bir dis tabaka ile matriksi
sentezleme kapasitesine sahip hiicresel bir i¢ tabakadan olusur. Hyalin kikirdakta

matriks tip 1l kollajen, proteoglikan, glikoprotein ve ekstraseliiler sivi igerir.



Matriksin kuru agirligmin % 40°1 kollajendir. Isik mikroskobu ile kollajen

secilemez ve matriks amorf, homojen gozlenir.

Hyalin kikirdak temel olarak tip II kollajen igerir. Fakat tip VI, IX, X, XI
ve diger kollajenler de az miktarda bulunur. Tip II kollajen biiylik bantlar
olusturmaz ancak liflerin kalinlig1 lakiinalardan uzaklastikca artar. Hyalin kikirdak
eklemlere siirtiinmesiz hareket saglar ve ylik tagima kapasitesi vardir. Hyalin

kikidak viicutta eklemler disinda nazal, laringeal, brongiolar ve kostal

kikirdaklarda bulunmaktadir (21).

Elastik kikirdak

Hyalin kikirdaga benzer fakat matriks ve pekondriyumu elastik lif igerir.
Matrikste de bol miktarda inceden kalina kadar degisen ve tip II kollajen lifler
arasinda dallanan elastik lifler bulunur. Bu lifler elastik kikirdagin matriksine
elastik olma 06zelligini kazandirir. Matriks hiyalin kikirdak kadar bol degildir ve
kalsifikasyon gostermez. Hyalin kikirdaktan daha yumusaktir. Viicutta dis kulak

aurikulasi, epiglotisin bir kismi1 ve brong kikirdaginin bir kisminda bulunur (21).

Fibroz kikirdak

Perikondriyum igermez, matriks tip I kollajene sahiptir. Hiyalin kikirdak
ile bag dokusu arasinda bir yapiya sahiptir. Dermatan siilfat ve kondroidin siilfatca
zengin az bir matrikse sahiptir. Burada kondrositler fibroblastlardan koken alirlar.
Sert ve saglam bir yapis1 vardir. Viicutta intervertebral diskler, meniskiisler,

labrum ve simfizis pubiste bulunur (21).

2.1.2. Eklem kikirdaginin gorevleri

Eklem kikirdagi, eklemlerin hareketi esnasinda kompresyon ve
makaslayicit kuvvetlerin bilesiminden olusan yogun ve tekrarlayan yiiklenmelere
maruz kalan bir dokudur. Fizyolojik smirlarda statik yiiklenmeler yaninda

merdiven ¢ikmak gibi aktivitelerde, kikirdaga binen yiiklerin diizeyleri oldukca



yiiksektir. Eklem kikirdag: iskelet {izerine gelen sarsintilart ve darbeleri emerek
kemikleri erozyonlardan korurlar ve ekleme kayma hareketini saglar (2,16),
altindaki kemiklere uygulanan basinci dagitir, béylece subkondral kemik {izerine
gelen stres en aza indirilmis olur (4). Sinovyal siv1 ile birlikte eklemlerin en az
stirtlinme ile agrisiz hareketi saglanir (4). Eklemin fonksiyonu ve saglig: artikiiler
kikirdagin canliligma baghdir (16,22). Kikirdagin yaralanmasi 6nemli bir kas

iskelet sistemi morbiditesidir (16).

Eklem kikirdaginin mekanik yiiklenme ile iliskili 3 temel islevi vardir
(15):

a) Sekil degisimi yolu ile dokunun yiikle temas alanin1 genisleterek
zorlanmay1 azaltmak,

b) Interstisiyel su kapsamu ile hidrostatik basinci artirarak, matriksi ve
kondrositleri korumak,

C) Siirtiinmeyi azaltarak hareketi kolaylagtirmak.

2.1.3. EKklem kikirdaginin yapisi

Eklem kikirdagi; kondrosit denilen seyrek dagilmis 6zel hiicreler ve yogun
ektraseliiler matriksten olusur (16). Eklem kikirdaginin yas agirliginin %65-80’1ni
su olusturur. Kalan kuru agirlig: biiyliik oranda kollajenler ve proteoglikanlar
olustururken, lipidler, fosfolipidler, kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler
az miktarda ekstraseliller matrikste bulunur. Tim bu molekiillerin birlikte
bulunmasi eklem kikirdaginin fonksiyonu i¢in kritik bir 6zelligi ortaya ¢ikarir; su

tutma (16).

Kikirdagin islevlerini yerine getirmesi 6zel yapisi ile miimkiin olmaktadir.
Kikirdagin kat1 ve sivi bilesenlerden olusan yapist i¢inde yiikk, hem kati
bilesenlerde olusan gerilim hem de siv1 bilesende artan basingla Karsilanmaktadir

(15). Matiir kartilaj dokudan farkli olarak immatiir eklem kikirdagi kok hiicre



popiilasyonuna sahiptir (19). Sekil 1°de eklem kikirdaginin histolojik yapisi

gosterilmistir.
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Sekil 1. Eklem kikirdagmin (hiyalin kikirdak) histolojik yapis1 (23).

Su

Eklem kikirdagimmin %65-80’in1 su olusturur (20). Su orami siiperfisyal
tabakada %380 iken alt tabakalarda %65°e kadar diiser. Su kikirdaga besin,
lubrikasyon ortami ve diisiik siirtiinme yiizeylerinin olusmasini saglar. Su iginde
sodyum, klor, kalsiyum, potasyum gibi iyonlar ¢oziiniir. Suyun %30’u interfibriler
alanda bulunarak jel kivami olusturur ve kompresif giiclerin absorbsiyonunda ve
gecirgenligin azalmasinda Onemlidir (16). Artikiiler kikirdagin dayamklilik
mekanizmasi su akisina direng ve su basincinin birlikte etkisidir. Osteoartritte
kikirdak matriksin bozulmasi1 ve permeabilitenin artmasi nedeniyle su igerigi
%90’1in tizerine ¢ikar (20). Bu da elastisite modiiliisiinii azaltarak eklem

kikirdaginin yiik tasima kapasitesini diistiriir.

Kollajen
Kollajenler tiim bag dokularin temel formunu verir ve gerilme kuvveti
Ozelliklerini belirler. En az 29 polipeptid zincirlerinden olusan 16 farkli kollajen

tipi vardir (21). Kollajen ailesinin tiim tyeleri 3 polipeptid zinciri ile (a-helix)



t¢lii bir sarmal seklindedir. Polipeptid zinciri bol miktarda glisin, prolin ve
hidroksiprolin aminoasitlerini igerir ve molekiil uzunlugu boyunca stabilizasyonu
hidrojen baglar1 saglar. Polipeptid zincirlerinin 3’1l helix yapis1 kikirdagin tensil

ve makaslayici kuvvetlere kars1 dayanikliliginda 6nemlidir (16).

Kikirdak ekstraseliiler matriksinde en bol bulunan yapisal makromolekiil
olan kollojen artikiiler kikirdagin kuru agirliginin %60°1n1 olusturur (16). Tip Il
kollajen makrofibriler ¢atinin ana bileseni olup %90-95’ini olusturur ve artikiiler
kikirdaga tensil gii¢ saglar (20). Kollajen tiplerinden tip I, IV, V, VI, IX, X, Xl az
oranda matrikste bulunur ve tip II kollajen agi olusumu ve stabilizasyonunda
gorev alirlar (16). Tip VI, kondrositlerin matrikse tutunmalarin1 saglar. Tip X
kollajen sadece kalsifiye tabakada bulunur ve mineralizasyonu saglar. Tablo 1°de
degisik kollajen tiplerinin eklem kikirdaginda bulundugu yerler ve fonksiyonlari
belirtilmistir. Kollojenler olusturduklar1 fibriler ag ile kikirdagin gerilme
dayanikliligini ve seklini saglarlar. Proteoglikan agregatlar ve kollojen olmayan

proteinler kollojenlere baglanarak, fibriler agin mekanik kilitlenmesini saglarlar

(21).

Tablol. Eklem kikirdagindaki kollajen tipleri ve fonksiyonlari (20).

Kollajen Morfolojik Lokalizasyonu Fonksiyonu
Tipi
1 Ana makrofiber komponenti Tensil gii¢
VI Periseliiler matriks Kondrositlere matriks ekler
IX Makrofibril ylizeyine ¢apraz bagl Cekme ozellikleri ve
interfibriler baglantilar
X Kalsifiye kikirdak tabakasindaki Kikirdak mineralizasyonunda
hipertrofik hiicrelerle yakindan yapisal destek ve yardim
iliskili
Xl Makrofibril {izerinde ya da i¢inde Cekirdek fibril olusumu

Proteoglikanlar:
Proteoglikanlar agir glikozile protein monomerleridir. Kikirdagin,
intervertebral diskin, siki fibroz dokunun kemik ve kas matrikslerinin fibriler

olmayan biiylik bir kismini sekillendiren makromolekiillerdir. Proteoglikanlar en



fazla hiyalin kikirdak ve niiklous pulposusta bulunur (21). Ekstraseliiler matrikste
bulunan ikinci biiylik makromolekiil grubudur. Eklem kikirdaginin yas agirliginin
%20’sin1 olustururlar ve eklem kikirdaginin kompresif dayanikliligini saglarlar.
Proteoglikanlar kikirdaktaki sivi akimina karsi direng gosterirler (16,17). Bu
nedenle hidrolik permeabilite yani kikirdagin esnekligi dokunun su ve

proteoglikan igerigine baglidir.

Proteoglikanlar  bir protein ¢ekirdege, bir veya daha fazla
gliikozaminoglikanin kovalent baglanmasiyla olusur (16,21). Bu zincirler 100’den
fazla monosakkaritten olusabilir ve bunlar birbirini itici yiiklerinden dolayi
protein cekirdekten disar1 dogru uzanirlar. Eklem kikirdaginda 2 major
proteoglikan sinifi vardir; biiyiik agregan proteoglikan monomerleri (agrekan) ve
dekorin, biglikan ve fibromodulini i¢eren kii¢iikk proteoglikanlar (20,21). Bunlar
kondrositlerde iiretilir ve matrikse salinirlar. Matrikste en bol bulunan ve boyut ve
biiytikliigiide en fazla olan proteoglikan agrekandir ve 100'den fazla kondroitin

stilfat ve keratin stilfat zincirlerine sahiptir (16,21).

Baglanti glikoproteini

/ ~ ~_ Cekirdek protein

HyalGronik asit T (Aggrecan)

Kondroitin silfat
zincirleri

Sekil 2. Proteoglikan yapisi (7).

Proteoglikanlarin subiinitelerine glikozaminoglikan (GAG) denir. Bag
dokunun glikozaminoglikanlar1 hyaliironik asid, kondroidin siilfat, keratan stilfat
ve dermatan siilfattir (21). Hiyalin kikirdakta bulunan disakkarit molekiilleri ise

kondroidin siilfat ve keratan siilfat olmak tizere 2 tiptir. GAG’lar proteoglikanlari



olusturmak i¢in bir geker ile protein ¢ekirdege baglanirlar. Olusan bu zincir de bir
link protein yardimiyla Hyaliironik Asid (HA) zincirine baglanir (Sekil 2).
Kondroidin stilfatin 2 tipi (tip 4 ve tip 6) vardir. Tip 6 kondroidin siilfatin miktar1
yasam boyu sabit kalirken, tip 4 kondroidin siilfat yagla birlikte azalir (20).
Proteoglikanlarin azalmasi deneysel artritlerde bir erken o6zellik olarak tespit
edilmistir. Proteoglikanlar eklem kikirdaginda sivi elektrolit dengesini korurlar.
Negatif yiiklii siilfat ve karboksilat gruplar1 nedeniyle bu makromolekiiller pozitif
yiiklii molekiilleri ¢eker, negatif yiiklii molekiilleri ise iter. Bu da matriks i¢indeki
pozitif iyonlar1 (Na v.s) artirarak artikiiler kikirdagin ozmolaritesini artirir (20).

Bu artmig ozmolarite kikirdagin kompresif giiclere dayanikliligini saglar (16,21).

Diger proteoglikanlar da agrekan gibi matrikste interfibriler alani
doldurup, kollajen ile etkilesir ve ozmolariteyi artirarak stabilitede rol oynarlar.
Dekorin bir dermatan stilfat zincirine, biglikan iki dermatan siilfat zincirine,
fibromodulin birkag keratan siilfat zincirine sahiptir (16). Dekorin ve
fibromodulin matrikste tip Il kollajen fibriller ile etkilesime girer ve fibrillogenez
ve interfibril etkilesimlerinde rol oynayabilir. Biglikan 6zellikle kollajen VI ile
etkilesime girer ve kondrosit ¢evrede bulunur. Kikirdagin ekstraseliiler matriks

elemanlart Sekil 3’te gosterilmistir.

Hyaluronan
- Fibronectin
Integrn
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Decornin
Type IX coliagen
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Sekil 3. Kikirdagin ekstraseliiler matriks elemanlar1 (16).

Type Ii collagen —
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Kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler

Eklem kikirdaginda ¢ok cesitli miktarda kollajen olmayan proteinler ve
glikoproteinler bulunmaktadir. Bunlarin eklem kikirdagi yapisi ve islevindeki
rolleri tam olarak bilinmemektedir (16). Matriksin makromolekiiler yapilarinin
organizasyon ve devamliliginda hiicrelerle ve diger matriks molekiilleriyle
arasindaki iliskiyi diizenlemede rol aldiklar1 diistiniilmektedir (21). Bunlar
monosakkarid ve oligosakkaritlerin tutundugu proteinlerden olusmaktadir.
Fibronektin ve kondrosit yiizey proteini olan C II'nin ekstraseliiler matriksin
yapisinda ve organizasyonunda rol aldigi diistiniilmektedir. Kikirdakta bulunan
ekstraseliiler matriks proteinleri fibronektin ve tenaskin diger birgok dokuda da
bulunmaktadir. Bu molekiillerin matriks organizasyonunda fonksiyonu oldugu

diistiniilmektedir.

Kondrositler:

Eklem kikirdaginin mezensimal kok hiicrelerden koken alan hiicresel
elemanidir. Kondrositler eklem kikirdak hacminin sadece %1-5’ini olusturur (20).
Kikirdak matriks i¢inde lakiina denilen kovuklarda yerlesirler. Kondrositler tek ve
yuvarlak niikleuslar1 mevcut olup bir veya daha ¢ok niikleolusu olabilir. Iyi

gelismis golgi cisimcikleri yaninda diger stoplazmik organellere sahiptirler.

Son derece Ozellesmis metabolik olarak aktif olan bu hiicreler tiim matriks
komponentlerini sentezler ve matriks metabolizmasint diizenlerler (Matriksi
bozan enzimleri iretir). Bulunduklart kikirdak bolgesine gore sayi, sekil ve
biiyiikliigii degisir. Sferoidal sekilli bu hiicreler tip II kollajen, biiyiik proteoglikan
agregatlar ve nonkollajendz proteinleri Ttretirler. Her bir kondrosit kendi
mikrogevresini olusturur ve yakin cevresindeki ekstraseliiler matriksin turn-
overinden sorumludur. Bu mikrogevre kondrositi kendi matriksine kistirir ve

kikirdaga komsu dokulara migrasyonunu onler.
Osteositler gibi hiicre-hiicre kontakt iligkileri yoktur (20) ya da ¢ok

nadirdir (16). Kondrositler, biiylime faktorleri, mekanik yiikler, piezoelektrik

giicleri ve hidrostatik basing da dahil olmak tizere ¢esitli uyaranlara yanit verirler.
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Sinyalleri matriksten alirlar ve matriksin kompozisyonunu etkilerler (21). Cift
diflizyon bariyeri ile beslenir. Diisiik oksijen konsantrasyonlarinda
yasadiklarindan anaerobik metabolizmaya baglhidirlar. Mekanik yik verme

kondrositlerin fonksiyonlarini etkiler.

2.1.4. Eklem kikirdaginin bolgeleri

Maksimum birka¢ milimetre kalinlik olmasma ragmen eklem kikirdag:
0zel internal organizasyona sahiptir. Eklem kikirdagi kondrositlerin ve kollajenin
dizilimine, yapisal sekline, fonksiyonuna ve eklem yiizeyinden derinligine gore
dort bolgeye ayrilir (16,20). Bu bolgeler eklem yilizeyinden subkondral kemige
dogru asagidaki gibi siralanmaktadir; yiizeyel bolge, gecis bolgesi, radial bolge,
irregiiler kalsifiye kikirdak bolgesi. Kikirdak bolgeleri Sekil 4’te sematize

edilmistir.
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5,5
1>
7 @a
S S| & |t STZ(10%20%) -.[:
o - - 3] 6 =
e P & T o o |s
o © - 0 o ° - Middle zone
s % & %o %ls |§] oo
© 200 5%0p0 |8 s
@ o =7 & OIS T
oRoRelo Deepzone_.l MaMe
% % :.g g (30%-40%) A
Calcified zone iy
= P Subchondral bone vi =S
Chondrocyte Cancellous bone
Tidemark Tidemark

Sekil 4: Eklem kikirdaginin bolgeleri (16).

Yiizeyel bolge

Yiizeyel bolge kikirdagin en ince (%10-20) bolgesidir (16) ve basik
elipsoid hiicreler icerir. Hiicre ve kollajen liflerin yerlesimleri eklem yiizeyine
paraleldir. Ozellikle tip II, az miktarda da tip IX kollajen fibrilleri sik yerlesmistir
(16). Bu tabakanin basik ve ¢ok sayida kondrosit igermesi biitiinliiglin devami1 ve

derin tabakalarin korunmasi agisindan énemlidir (16).
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Eklem yiizeyinde “lamina splendens” ya da “lubrisin” denilen sinovyal
stvinin ince bir tabakasi vardir (20). Bu protein eklem kikirdaginin en yiiksek
diizeyde kayganlagmasini saglar. Matrikste kollajen, fibronektin ve su miktari
fazladir. En fazla su iceren (%90) kikirdak tabakasidir. Proteoglikan miktari ise
diger tabakalara gore daha azdir. Fibrillerin eklem ylizeyine paralel yerlesmesi
tensil ve makaslama kuvvetlerine karsi dayanikli olmasini saglar. Bu tabaka
makromolekiiller i¢in bir filtre gorevi gorerek sinovyal sivinin immiin sisteminden

kikirdagi korur.

Kikirdagin yiizeyel tabakasi diger tabakalardan daha serttir (17).
Makaslama giiclerine karsi koymada, oOzellikle ylizeyel tabakadaki kollajen
liflerinin dagilimi ve ¢apraz baglantilar1 ¢ok 6nemlidir. Ciinkii bu tabaka fazla

basinca direncli ve sertlik 6zelliklerine sahiptir (17).

Gecis bolgesi

Gegcis bolgesi (orta zon) toplam kikirdak hacminin %40-60’1n1 olusturur
(16). Bu bolge bol miktarda ekstraseliiler matrikse gomiilii diisiik yogunlukta
sferoidal kondrositler icerir. Hiicrelerde yiizeyel bolgeden daha yiiksek oranda
sentetik organel, endoplazmik retikulum ve golgi membrani vardir (21). Yiiksek
konsantrasyonda proteoglikan igerir. Kollajen lifleri daha kalindir ve rastgele ya
da oblik dizilmislerdir. Su miktar1 yiizeyel bodlgeden daha azdir. Bu bolge

fonksiyonel olarak kompresif kuvvetlere ilk direnen kikirdak tabakasidir (16).

Radial bolge

Derin bolge de denilen bu tabaka kikirdak kalinligmin %30-40’1n1
olusturur. Diisiik su konsantrasyonu ve sferoidal kondrositler igerir. Hiicreler
eklem ylizeyine dik sekilde siralanmiglardir. Kikirdagin en biiyiik ¢apta kalin
kollajen lifleri ve en yogun proteoglikan iceren tabakasidir (21). Fibriller eklem
yiizeyine dik yerlesmistir ve kompresyon kuvvetine kars1 en fazla radial bolge

dayaniklidir. Ancak bu bolgede hiicre yogunlugu ve su muhtevast en diisiiktiir
(21).
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Irregiiler kalsifiye kikirdak bolgesi

Kalsifiye bir matriks icine gomiilii daha kiiciik hacimli ve ¢ok az
metabolik aktiviteye sahip kondrositler icerir. Subkondral kemige en yakin
bolgedir. Hiicrelerin dizilimi radial bolgeye benzer. Buradaki kondrositler tip X
kollajen sentezlerler. Bu tabaka subkondral kemik ile yapisal biitiinligi
saglamaktan ve yiiksek proteoglikan 0Ozelligi ile sok absorbe etmekten
sorumludur. Kompresif giiclere kars1 olduk¢a dayaniklidir. Bu bolgede periseliiler
ve territorial matrikste kondrositler siilfatla birlesir (20). Yaralanmay1 takiben bu

bolgede metabolik aktivite gecici olarak artar.

Ugiincii ve dordiincii kikirdak tabakalari arasinda toluidin mavisi gibi

temel boyalarla histolojik olarak goriilen tidemark denilen bir sinir ¢izgisi vardir.

2.1.5. Kikirdak matriksi

Matriks kondrositlerle iliski, kolajen igerigi, kollajen fibril caplari, fibril
oryantasyonlari, proteoglikan ve kollajen olmayan protein igerigi ve
organizasyonlarina gore ti¢ farkli bolgeden olusur (20,21). Bunlar; periseliiler

bolge, territorial bolge ve interterritorial bolgedir (Sekil 5).

Periseliiler Matriks

Hiicreleri cevreleyen en kiigiik matriks komponentidir. Hiicre membrani
ile ¢ok yakin temas i¢inde ince (2mm) bir organize matriks dokusu halkasidir.
Periseliiler matriks proteglikanlarin yani sira glikoproteinlerden, kollajen olmayan
matriks proteinlerinden ve ancorin ve decorin gibi hiicre zari ile iligkili
proteinlerden zengindir. Fibriler kollajen yok denecek kadar azdir, ¢ok az
miktarda tip VI kollajen igerir (21). Bu tabaka kondrositlerin matrikse
baglanmalarinda ve kikirdaga yiikk vermekle sinyal iletimini baslatmakta rol

oynayabilir (16).
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Sekil 5. Kikirdak matriksinin bdlgeleri ( a) kondrosit ¢cevresinde, b) tim
kikirdak katlarinda (20).

Territorial matriks

Bir kondrosit ya da kondrosit kiimesinin etrafindaki periseliiler bolgeyi
cevreler. Radial tabakada her kondrosit siitununu c¢evrelemistir. Territorial
matrikste kollajen fibriller kondrositleri mekanik etkilerden korumak ve kondrosit
kiimelerinin etrafinda fibril sepeti 6rmek igin c¢aprazlasarak bulunurlar (20,21).
Territorial matriks hiicreleri mekanik travmalara kars1 korur, artikiiler kikirdagin

esnekligine ve yiik tasima kabiliyetine katkida bulunur (16).

Interterritorial matriks

Tiim kikirdak matriks tipleri i¢inde en fazla hacime ve en uzun ve en kalin
caph fibrili olan kollajene sahip olamidir. Fibriller farkli bolgelerde gereksinime
gore farkli yerlesir; radial bolgede dik, siiperfisyal bolgede paralel. Bu bolgede
digerlerinden farkli olarak proteoglikan agregatlari1 olusur ve bol bulunur (20).
Eklem kikirdaginin biyomekanik o6zelliklerine en ¢ok katkida bulunan matriks
bolgesidir (16). Interterritorial matriks i¢inde kollajen fibrillerin organizasyonu
bulundugu bolgeye gore degisir. Yiizeyel bolgede ekleme paralel, gecis
bolgesinde daginik ve derin bolgede ekleme dik yerlesirler (21).

2.1.6. Kikirdak matriksin fonksiyonlari

Kikirdak matriksin fonksiyonlari sunlardir (20):
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1. Mekanik yiiklerden kondrositleri korur,
2. Kondrositler i¢in gerekli bazi biiylime faktorleri ve sitokinleri depolar,
3. Kondrosit besinlerinin diflizyon hizi, tiirli ve konsantrasyonunu belirler,

4. Hiicreler arasi sinyal tasiyici olarak rol oynar.

Matriks deformasyonu, kondrosit fonksiyonlarini etkileyen mekanik,
elektriksel ve kimyasal sinyaller iiretir. Boylece matriks, ayn1 zamanda eklem

kikirdaginin yiikleme hikayesini kayit etmekte de 6nemli bir rol oynar (20).

2.1.7. Kikirdak metabolizmasi

Eklem kikirdaginin kan dolasimi, lenfatik drenaj ve sinir sistemi ile
herhangi bir baglantis1 yoktur (2,16,18). Kondrositler kikirdak matriks araciligiyla
besin maddeleri ve oksijeni difiizyon yoluyla sinovial sividan alirlar (19,20).
Yetiskinlerde kikirdak matriksi subkondral vaskiiler alandan subkondral plak ile
ayrilir (16). Erigkinlerde ¢ift difiizyon sistemi ile beslenir. Sinovyal dokunun dis
kismi daha kanli oldugundan, 6nce sinovyal dokudan sinovyal siviya diflizyon
olur. Oradan da kikirdaktaki membrandan 6-8 nm’lik porlardan gegilerek
kondrositlere ulagilacak sekilde ikinci bir diflizyon olur (17). Ayrica aktif
transport ve aralikli yiiklenmenin yaptigi pompalama da beslenmede 6nemli yer
tutar (17). Difiizyon materyallerinin biiyiikligi elektriksel yiikii ve yapisal
konfigiirasyonuna gore kikirdak matriks i¢inde difiizyonlar1 kisitlanir. Matriks

icindeki gozeneklerin boyutunun yaklasik 6 nm oldugu tahmin edilmektedir (16).

Dogrudan kan damarlar1 veya lenfatiklere bagli olmadigindan, kondrositler
oncelikle anaerobik metabolizmaya baglidir. Kondrositler bir grup enzimle
ekstraseliiler matriksin olusturulmasi, bakim ve onarimiyla gorevlidir. Proteinler,
hyaliironik asid ve glikozaminoglikan yan zincirler gibi matriks komponentlerini

sentezlerler.
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Kondrositlerin metabolik aktivitesi ortamdaki kimyasal ve mekanik ¢esitli
faktorler ile degistirilebilir. IL-1 ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin
matriks makromolekiillerinin sentez ve yikiminda rol oynayan anabolik ve
katabolik etkileri vardir (16). Proteoglikanlar kondrositler tarafindan sentezlenir,
muhafaza edilir ve matrikse salinirlar. ILGF, TGF-B, IL-1, TNF-a gibi ¢ok sayida
biliylime faktorii ve regiilator peptidin proteoglikan metabolizmasinda rolii vardir
(16). Bu biiylime faktorleri ve regililator peptidlerin  proteoglikan
metabolizmasindaki molekiiler mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. IL-1,
matriks makromolekiillerini yikan metalloproteinazlari indiikler ve sentezi aksatir
(17). IGF-1 ve TGF-B, matriks sentezini ve hiicre proliferasyonunu tetikler ve
katabolik etkilere kars1 koyar (17).

Kondrositler c¢evrelerindeki ekstraseliiler matriksi zararli biyomekanik
giiclerden korurlar. Ekstraseliiler matriks metabolizmasinin homeostazi, farkli
makromolekiillerin yikilmast ve yeni sentezlenen {iriinlerle replasmaninin
dengelenmesidir. Proteoglikanlarin turnoveri 25 yil, kollajenlerin yar1 dmrii ise

onlarca yildan 400 yila kadar siirebilmektedir (16).

Kikirdak turnoverina katilan primer proteinazlar, metalloproteinazlar
(kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin) ve katepsinler (katepsin B ve D) dir.
Kollajenaz kollajenin o-helix yapisini bozarak tek sarmala indirger. Jelatinaz
ozellikle tip 1T ve tip IV kollajeni denatiire eder ve fibronektin, elastin ve diger
kollajen tiplerine de (tip V, VII, X, XI) etkilidir. Stromelisinin rolii agrekanin
protein cekirdegini bozmaktir. Katepsinler de agrekan bozulmasinda etkilidir.
Tiim metalloproteinazlar aktiflenmesi gereken latent proenzim olarak sentezlenir

(16).

Eklem hareketi ve ylk verme, normal eklem kikirdagi yap1 ve
fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in Onemlidir. Eklem inaktivitesinin kikirdak
bozulmasina yol agtig1 gosterilmistir. Diizenli olarak hareket ve dinamik yiik
verme saglikli eklem kikirdagi metabolizmas: i¢in 6nemlidir. Osteoartrit gibi

hastaliklarin  gelisimi kikirdak metabolizmasindaki dramatik degisikliklerle
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iligkilidir. Bu durum yikim ve kondrosit tarafindan sentezin fizyolojik dengesizligi

durumunda meydana gelir.

2.1.8. Eklem kikirdaginin biyomekanigi

Eklem kikirdag1 benzersiz viskoelastik 6zelliklere sahip ince bir 6zel bag
dokusu tabakasidir. Temel gorevi disiik siirtiinmeli eklem igin piiriizsiiz ve
yaglanmig bir ylizey olusturulmasi ve yiklerin, altta yatan subkondral kemige
hafifletilerek iletilmesidir. Eklem kikirdaginin yapisi ile mekanigi arasinda yakin
bir iligski vardir (18). Eklem kikirdag: yiiksek dongiisel yiiklere kars1 koyabilecek

dayanikli yapisiyla benzersizdir.

Eklem kikirdaginda siirekli olarak statik ve dinamik yik dagilim
mevcuttur. Kikirdagin fizyolojik kompresif, tensil, makaslama kuvvetlerine karsi
koyabilme yetenegi ektraseliiler matriksin yapisina ve igerigine baghdir. Saglam
matriks fonksiyonunu siirdiirebilmek i¢in, proteoglikanlara, kollajenlere, kollajen
olmayan proteinlere, glikoproteinlere ve diger matriks proteinlerine ihtiya¢ duyar.
GAG’larin olusturdugu agregan molekiiller ise kompresyona ve dokuda sivi

akimina kars1 direng saglar.

Kondrositlerin, yiiklenme ile sekilleri, basinglar1 ve kimyasal ortamlari
degismekle birlikte, yiik tasimaya herhangi bir katkilar1 yoktur. Kondrositlerin,
mekanik ytiklere kars1 biyokimyasal islemlerle cevap verdigi bilinmektedir (15).
Ekstraseliiler matriks, kikirdagin yiik altinda seklini, esnekligini ve direncini

korumasini saglar.

Eklem kikirdaginin biyomekanik davranislarini anlamak i¢in bifazik
ortaminda incelemek gerekir. Eklem kikirdag: iki fazdan olusur; siv1 faz ve kati
faz (16). Su kikirdak yas agirhigmin %80’ini olusturur ve sivi fazin ana
bilesenidir. Sodyum, klor, kalsiyum, potasyum gibi inorganik iyonlar sivi fazda

bulunur. Solid faz gézenekli ve gecirgen ekstraseliiler matriks ile karakterizedir.
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Proteoglikan agregatlar ve interstisyel sivi arasindaki iliski, negatif elektrostatik
itme kuvvetleri yoluyla kikirdaga kompresif esneklik saglar. Ekleme yiliklenme
sirasinda, eklem temas glclerinin ilk ve hizli uygulanmasi intersitisyel sivi
basincinda ani bir artisa neden olur. Bu lokal basing artis1 matriksten disar1 sivinin
siiriiklenerek akmasina neden olur (Sekil 6). Eklem kikirdagmin diisiik
permeabilitesi matriksten disart hizli sivi akisini Onler (16). Basing yiiki
kaldirildiginda sivi1 intersitisyel doku ic¢ine geri doner. Eklemin yiiklenmesi ile bu
su sinovyal siviya geger, yiikiin kalkmasiyla geri doner. Fizyolojik sartlarda eklem
kikirdagi normal kalinliginin %40'ina ininceye kadar sikistirilabilir (17). Kikirdak
dokunun kemik ve kontakt ylizey arasinda sinirlanmasi mekanik deformasyonu

Onler.

| KOLLOJEN

—

i PROTEOGLIKAN

Sekil 6. A,B; Eklem kikirdaginda gerilme kuvvetlerine diren¢ mekanizmast;
matrikste kollajen lifler gerilme kuvveti ile aralarindan sivi kagisi olarak

giderek birbirine paralel hale geliyor (16).

Artikiiler kikirdak viskoelastiktir ve bir yiik ya da deformasyona maruz
kaldiginda zamana baglh bir davramig sergiler. Eklem  kikirdag
viskoelastisitesinden iki mekanizma sorumludur; akim bagimli ve akimdan
bagimsiz (16). Akim bagimli mekanizma intersitisyel sivi ve akis sirasinda
siirtiinmeli siiriiklenmeye baglhdir. Intersitisyel sividan kaynaklanan siiriiklenme

bifazik viskoelastik davranig olarak bilinir. Viskoelastisitenin akigtan bagimsiz
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komponenti makromolekiiler hareketle, 6zellikle kollajen-proteoglikan matriksin
intrensik viskoelastik davranisiyla olur. Sonu¢ olarak sivi basinci, total yiike

destek olan 6nemli bir komponent olarak solid matriks iizerine gelen stresi azaltir.

Eklem kikirdag: siirinme ve gerilme-gevseme tepkisi sergiler. Sabit bir
kompresif stres uygulandiginda deformasyon zamanla artar, ya deforme olur ya da
bir denge degerine kadar siiriinme olur. Benzer sekilde kikirdak siirekli gergin
tutularak deforme edildiginde, stres pik yapana kadar yiikselecek, sonra bir denge
degerine ulagana kadar bir yavas stres-gevseme siirecini takip edecektir. Ciinkii
eklem kikirdagi artan stresle giliclenmeye meyillidir. Bunu sadece Young

modiilisii ile agiklamak miimkiin degildir.

Kikirdak orta bolgesinin karmasik igerik ve organizmasi 6zellikle kayma
kuvvetlerine kars1 direnciyle katki saglar. Rastgele dagilan kollajen liflerinin
gerilmesi kikirdagin kayma stresine direngli olmasina neden olur. Tensil
kuvvetlere dayanma 6zelligi kollajen liflerin hassas molekiiler yerlesimiyle elde
edilir. Kollajen liflerin stabilizasyonu ve tensil giiclerinin molekiiller i¢i ve

molekiiller aras1 ¢apraz baglardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Kikirdak {iizerine siirekli yliklenme olmasi kikirdak komponentlerinin
tiretimini azaltirken aralikli yliklenmeler hiicre {iretimini ve matriks proteinlerinin
dretimini artirir.  Deneysel c¢aligmalar eklem immobilizasyonunun veya
yiiklenmedeki azalmalarin kikirdaktaki proteoglikan konsantrasyonunu ve
agregasyonunu azalttigini, yikimimn yapimi astigimi gostermektedir (17). Sedanter
yasam tarzi da matriks proteinlerinin iiretimini azaltir ve kikirdak dokuda

yumusamaya neden olur.

2.1.9. Eklem kikirdaginin yaslanmas:

Yas, kondrositlerin organizasyonu ve sitokinler gibi eksternal faktorlere

yanit1 etkileyerek ekstraseliller matriksin kompozisyonunu belirler. Yas
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ilerledik¢e kondrositlerin  dagiliminda bolgesel degisiklikler olur, ancak
kondrositlerin toplam sayis1 degismeden kalir (16). Yiizeyel bolgedeki kondrosit

sayis1 azalmaya baslar, oysa derin katmanlardaki hiicre sayilar1 artmaktadir.

Yasla birlikte kompresif dayaniklilikta artmaya karsin ekstraseliiler
matriks hidrasyonunda azalma olur. Kikirdagin reversibil deformasyon 6zelligini
kaybetmesiyle artan gii¢ler altta yatan subkondral kemigi etkileyebilir. Kikirdak
dejenerasyonunun baslamasinda siklikla kemik iligi 6demi paterniyle birlikte
manyetik rezonans goriintiilemede trabekiillerin birlesmesi ve subkondral skleroz
goriilir. Homeostatik bir matriks ortaminin korunmasi, eklem kikirdaginin yapisal

devamliligi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Matriks i¢indeki proteoglikan agregatlarin boyu yasla birlikte azalir. Bu
HA zincirlerinin baglayic1 bolgelerinde bir azalmanin ya da glikozaminoglikan
zinciri ve link proteinlerinin proteolitik yikilmast sonucu ortaya ¢ikabilir.
Agregasyon soliit permeabilite ve porlarin boyut dagilimini etkileyebilir. Keratin
siilfat kondroidin siilfat oraninda artis vardir. Yasla HA konsantrasyonunda artig
vardir. Bu artis artan sentezden ziyade kismen bozulmus hyaliironanin kademeli

birikiminin sonucudur (16).

Eklem kikirdaginin yiizeyel tabakasindaki kollajen matriksin yikilmasi ve
yeniden sekillenme eklem kikirdagindaki dejenerasyonun en erken fark edilen
bulgusudur (17). Osteoartritte, baslangigta kikirdakta meydana gelen degisiklikler
proteoglikan ve tip 1l kollajenin yikimidir. Kikirdak dejenerasyonunda IL-I gibi
sitokinlerin ve metalloproteazlarin, osteofitlerin gelisiminde ise yerel biiyiime
faktorlerinin 6nemli oldugu gosterilmistir (17). Proteoglikanlarin kaybina bagl
olarak kikirdak yumusar, direnci azalir. Kollajen doku yikildig1 i¢in diizensizlesir
ve vertikal yonde yirtilir (17). Kikirdagin inceldigi yerde altta bulunan kemik
aciga c¢ikar ve periferde osteofit gelisimi goriiliir. Subkondral kemik basing
karsisinda kalinlasarak fildisi goriiniimii alir. Basing nekrozlar1 ve mikrofraktiirler

olusabilir. A¢iga ¢ikan yikim firiinleri nedeniyle nonspesifik hafif seyirli sinovit
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geligebilir. Biitiin bunlarin sonucu olarak eklemde agri, tutukluk, hareket
aciklhiginda kisitlanma ve deformite meydana gelebilir.

2.2. Kikirdak Yaralanmasi

Geng atletik bireylerde artikiiler kikirdak degisiklikleri genelde travmadan
kaynaklanir (22). Artikiiler kikirdak degisiklikleri 15-24 yasta radyografide %4-
10 goriiliirken, 55 yas tstiinde %80 goriliir (22). Artikiiler kikirdak hasari olan
hastalar genelde agri, effiizyon ve mekanik semptomlardan sikayet ederler. Yiik
verme ya da yiiksek aktivitelerde agr1 siddeti artar. Artikiiler kikirdak lezyonlari
siklikla belirgin hemartroz yaninda gizli subkondral mikrokirikla birliktedir (22).
Gizli subkondral mikrokirik 6n ¢apraz bag komplet riiptiirii olan hastalarda %80
bulunmustur. Diz yaralanmalarmin diyagnostik artroskopisinde kikirdak
yaralanmalar1 %4 oraninda rastlanirken, meniskiis ve bag patolojilerine %40-70

gibi belirgin oranlarda rastlanir (20).

Eklem kikirdagi yaralanmalar1 en ¢ok yasamin 4. dekadinda goriiliir, tam
kat osteokondral lezyonlar ise en fazla 3. dekattaki geng hastalarda goriilmektedir
(20). Tekrarlayan mikrotravma ve major travmalar osteoartite yol agabilir (20).
Kondral yaralanmalarin tipik semptomlar1 meniskiis yirtigina benzer; agri, sislik,

kilitlenme, tutulma yakinmalar1 olur.

2.2.1. Kikirdak Yaralanma Tipleri

Derinlige bagli olarak artikiiler kikirdak defektleri kondral ve osteokondral
defekt olmak tiizere ikiye ayrilir. Piir kondral defekt subkondral kemige kadar tam
kat kikirdak ayrilmas1 ya da parsiyel ayrisan kikirdak flebidir (20). Osteokondral
defektler ise altta yatan subkondral kemigin icine uzanan tam kat kikirdak

defektleridir (Sekil 7).
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Sekil 7. Lezyonun derinligine gore artikiiler kikirdak defekt tipleri (20).

Eklem kikirdagi hasarlar1 progres, tedavi siireci ve sonuglarina gore 3

gruba ayrilabilir:

1-Kondral hasar: Etyolojide travma, enfeksiyon, iyatrojenik, inflamatuar
artritler, immobilizasyon, septik artrit vardir.

2-Osteokondral defekt: Etyolojisinde a) travma, b) osteokondritis, c)
osteonekroz vardir (2).

3-Dejeneratif eklem hastaligi: Etyolojisinde travma, inflamatuar artritler,

septik artrit, agir1 yiiklenme, yaslanma v.s. vardir.

Eklem kikirdak hasar1 sonug¢ olarak osteokondritis dissekans (OCD),
travma, dejeneratif eklem hastaligi, subkondral kemige yakin osteonekrozlar,
enfeksiyon, cerrahi travma ve eklem immobilizasyonundan kaynaklanir (24).
OCD siklikla mindr travmalarla meydana gelir ve osteokondral kemik ve eklem
kikirdagi ayrilmasini igerir. Siklikla medial femoral kondilin lateralinde olur ve
genclerde sik goriiliir. Direkt travmaya bagli olusan kikirdak hasarlar1 da siklikla
medial femoral kondilde goriiliirler. Yaygin kikirdak hasarlanmasi dejeneratif
eklem hastaligidir. Subkondral kemige yakin osteonekrozlar subkondral yetmezlik
kirgina neden olarak osteokondral hasar olustururlar (24). inflamatuar artritler ve
septik artritte ise immiin sistemin hiicresel ve humoral etkileri ile kondral yikim

meydana gelir.
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Buckwalter (25) ise eklem yaralanmalarini 3 tipte incelemistir;
1) Kondral yaralanmalar
2) Subkondral yaralanmalar

3) Osteokondral yaralanmalar

Subkondral kemik yaralanmalar1 semptomatik veya asemptomatik olabilir,
ancak her iki durumda da eklem kikirdak dejenerasyonuna neden olabilir (25).
Subkondral kemik vyaralanmasi muhtemelen kondral ve osteokondral
yaralanmalardan daha sik goriilmektedir, fakat eklem kikirdagi ve artikiiler

yiizeyde bir hasar olusturmadigindan tespiti zordur (25).

Kondropeni kikirdak volliimiiniin zamanla azalmasim1 ifade eden bir
tanimlamadir ve eklem kikirdagi dejenerasyonunun erken evresini isaret eder (18).
Kikirdaktaki yapisal degisikliklerin erken ortaya konulmasi, kikirdak kaybinin

erken 6nlenmesi olanagini saglayacaktir (18).

2.2.2. Osteokondritis dissekans (OCD)

OCD eklem yiizeyinden kismen veya tamamen ayrilmis bir avaskiiler
segmentten olusan artikiiler kikirdakla birlikte subkondral kemigin bir fragmanidir
(12). Daha ¢ok ergenlik doneminde ortaya ¢ikar ve erkeklerde 2 kat daha sik
goriiliir (26). En sik olarak 13-21 yaslari arasinda dizde yaygin agr1 ve kilitlenme
sikayetiyle ortaya ¢ikar (27). Dizde ¢ok yaygindir ve siklikla unilateraldir. Fakat

bilateral ve simetrik olusumlar ¢ok olagan dis1 degildir.

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte osteokondriti olusturan
inflamatuar bir olay, vaskiiler yetmezlik, iskemi, tibial ¢ikintinin tekrarlayan
temasinin neden oldugu mikrotravma, epifizdeki anormal ossifikasyon veya
genetik faktorler ilgili olabilecegi ya da bu faktorlerin bazilarinin bir arada etkili
olabilecegi 6ne siiriilmistiir (12,26,27). En sik diz ekleminde (%75) goriiliir (26).
Genellikle tek bir eklemi ilgilendirir. Olgularin %15-30’unda iki taraflidir. Diz
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ekleminde en sik tutulum (%85’ten fazla) medial kondilde, burada da en sik
(%50-70) medial femoral kondilin lateralinde, interkondiler ¢entik bdlgesinde
goriiliir. Patellada goriilme sikligi ise %]1°den azdir (26). Ayrica OCD en sik
eklem igi yabanci cisim nedenlerinden biridir (22,27). Geng hastalar ile eriskin
hastalarmn klinik farkliliklart OCD’nin normal gelisiminin bir varyant1 olabilecegi
sonucuna vardirmigtir (22). Bilateral simetrik lezyonlarin spontan olarak iyilesme
siklig1 bu teorinin glivenini artirmistir. Bunlar normal fizis ossifikasyonundaki

anormalliklerdir.

Radyografik tan1 koymak zordur, ¢ilinkii biiyiik osteokondral fragmanlarda
bile kemiklesmis tabakalar ¢ok kiigiiktiir ve zor goriilebilir. Bu yiizden BT ve
MRI tanida c¢ok yararhdir. Iskeleti immatiir daha gen¢ hastalarda daha biiyiik
iyilesme potansiyeli oldugundan cerrahi olmayan tedavi daha basarilidir. OCD
tamamen iyilesebilir, uzun siireli sakatliga neden olabilir ya da osteoartrite

doniisebilir (12).
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Sekil 8. Dizde medial femoral kondilde OCD’1n radyografik(a) ve MRI(b)

koronal kesit goriintiisii (26).

OCD’larin Clanton ve Dele (27) siniflamasinda osteokondral kirigin

Ozelligine gore dort derece vardir:

25



Grade 1, ¢cokmiis osteokondral kirik,

Grade 3, osteokondral fragman kopmus fakat yerinde,

Grade 2, osteokondral fragman bir kemik koprii ile bagli,

Grade 4, osteokondral fragman yerinden ayrilmis eklem iginde serbest.

ve artroskopik goriiniimiine gore 4 stagede degerlendirmistir (Tablo 2).

Tablo 2. OCD’da Diapola ve ark.nin siniflamasi(22).

Diapola ve ark. (22) OCD’1 radyografik, manyetik rezonans goriintiileme

Stage | Artroskopi MRG Radyografi
| Eklem kikirdaginin Eklem kikirdaginin Kompresyon
yumusamasi ve diizensizligi, kalinlagmasi, diisiik sinyal lezyonu, goriilen
tanimlanabilen fragman yok degisikligi fragman yok
1 Eklem kikirdag: yarilmus, Eklem kikirdag: yarilmas, Yapisik fragman
fragman var fakat yer fibréz tutunmay1 gosteren
degistirmemis fragman arkasindaki
kenarda diisiik sinyal
11 Eklem kikirdag: yarilmus, Eklem kikirdag: yarilmus, Yapisik olmayan
fragman yer degistirebilir fragman ve altindaki fakat yer
fakat kikirdaga kismen subkondral kemik arasinda | degistirmemis
tutunmakta sinovial sivi1 (yiiksek sinyal | fragman
degisikligi)
v Serbest cisim Serbest cisim Yer degistirmis
fragman

2.2.3. Kikirdak yaralanmalarimin simflandirilmasi:

Bauer ve Jackson (22) kikirdak yaralanmalarini konfigiirasyonuna gore

lineer, stellat, fleb, krater, fibrilasyon ve degrading isimleriyle 6 tipte incelemistir.

Kikirdak yaralanmalarinda defektin ciddiyetine gore Outerbridge, Modifiye

Outerbridge ve ICRS (International Cartilage Repair Society) siniflamalar

karsilastirmali olarak Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3. Eklem kikirdak lezyonlarinin ciddiyetine gore siniflandirilmasi (22).

Grade Outerbridge Modifiye Outerbridge ICRS
0 Normal kikirdak Intakt kikirdak Intakt kikirdak
| Yumusama ve gisme Kondral yumusama veya Yiizeyel yumusak ¢entik
intakt ytizeylerde kabarma veya yiizeyel fissiirler ve
catlaklar
11 0,5 inch ¢aptan daha kiiciik | Yiizeyel iilserasyon, Eklem kikirdak
alanda fragmantasyon ve fibrilasyon veya kikirdak kalinhiginmn yarisindan
fissiirler derinliginin %50’sinden daha | daha az lezyonlar
az fisstirlesme
11 0,5 inch ¢aptan daha Derin iilserasyon, Eklem kikirdak
biiyiik alanda fibrilasyon, kemigin ekspoze | kalinliginin yarisindan
fragmantasyon ve fissiirler | olmaksizin kikirdagin daha ¢ok lezyonlar
%350’sinden daha ¢ok
fisstirlesme veya kikirdak
flebi
v Subkondral kemik agilmis | Subkondral kemigin ortaya Subkondral kemige
¢iktig1 tam kat aginma uzanan lezyon

2.2.4. Kikirdak yaralanmasinin iyilesmesi

Tamir, dogal kikirdak dokuya benzer yeni kikirdak doku ile kikirdak
hasarinin restorasyonudur, ancak bu dokunun yapisal, kompozisyon ve fonksiyon
olarak aynisi olmasi zorunlu degildir (20). Yaralanmayi takip eden tipik doku
yanit1 nekroz, inflamasyon, tamir ve skar remodelizasyonu seklinde ilerleyen bir
kaskattir. Vaskiilarizasyon fazi iyilesmenin en 6nemli belirleyicisidir. Kanda
bulunan sitokinler, biiylime faktorleri ve progenitdr hiicrelerin 1yilesme
stirecindeki 6nemli rolii bilinmektedir. Kondral hasarda avaskiiler yapili hiyalin
kikirdak bu hayati yanit1 olusturacak yetenekten yoksundur. Kanama, fibrin pihti
formasyonu ve inflamasyon olmayacaktir (25). Mezensimal kok hiicreler
yaralanma alanina migre olamaz, prolifere ve diferansiye olup yeni matriks
olusturamazlar (25). Kondrositler de migrasyon yapamazlar, sadece prolifere
olabilir ve yaralanma bolgesi yakinlarinda matriks makromolekiillerinin sentezini
artirabilirler (25). Hiicre proliferasyonu ve yeni sentezlenen matriks defekti
dolduramaz, yaralanmadan kisa zaman sonra proliferasyon ve sentez aktivitesi

durur (25). Herhangi bir kikirdak hasarindan sonra kikirdagin kendi intrensik
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onarilma yetenegi ¢ok diigiiktiir. Kondral defektin iyilesmesi, hasarli dokunun

biitiinliiglinlin ve fonksiyonunun geri getirilmesi demektir.

Osteokondral yaralanmada hizli bir onarim siireci yiizeyel yaralanmayi
takip eden ilk birka¢ hafta i¢inde uyarilir ancak siire¢ giderek yavaslar ve uzun
donemde sonlanir (28). Smurli kikirdak lezyonlarinda erken donemde matriks
proteinlerinin sentezinde artis ve yaralanma etrafinda kondrosit kiimelesmesi
goriiliir (29). Hemen ardindan defektin osse6z ve kondral kisimlari fibrin piht1 ile
dolar (25). Yaklasik 6 haftalik bir siire ig¢inde fibrin piht1, defektin osse6z
kisminda osteoblast, kondral kisminda kondrositlere benzeyen hiicreleri igeren

tamir dokusuyla yer degistirir (30).

Fibrin piht1 olusumundan sonra, subkondral kemikte inflamasyon baslar ve
graniilasyon dokusu olusur (25). Piht1 i¢indeki trombositler TGF- ve PDGF gibi
vazoaktif mediatorler, bliyiime faktorleri ve sitokinler salgilar (25). Bu kiigiik
proteinler migrasyon, proliferasyon, farklilasma ve matriks sentezi gibi ¢ok sayida
hiicre fonksiyonunu etkiler (25). Kemik matriks, TGF-, BMP, PDGF, IGF I-II,
ve benzeri bir¢ok biiylime faktorleri icerir. Bu biiylime faktorlerinin saliniminin
osteokondral defektlerin onarmminda biiyiik rolii vardir. Ozellikle pihti igindeki
kok hiicrelerin migrasyon ve diferansiasyonunu uyarip, proliferatif ve sentez

aktivitelerini artirilar (25).

Doku defektine girdikten kisa bir siire sonra, farklilagmamis mezenkimal
hiicreler ¢ogalmaya baslar ve yeni bir matriks sentezler. Yaralanmanin 2.
haftasinda kondrositin yuvarlak formu seklindeki baz1 mezenkimal hiicreler, tip 11
kollajen ve yiiksek konsantrasyonda proteoglikanlari igeren bir matriks
sentezlemeye baslar (25). Bu kondrosit benzeri hiicreler 6-8. haftalara kadar bol
miktarda kollajen ve proteoglikan igeren matriks sentezlerler. Bu hiicreler,
kikirdak ve kemik defekti alanlarinda hiyalin benzeri kikirdak bdlgeleri tretir
(25). Cogu osteokondral defektte bu hiyalin kikirdak benzeri bolgeler ilk 6nce
etkilenen kemik matriks yakinlarinda goriiliir. Defektin merkez bolgeleri ise daha

¢ok fibroz doku ile dolar (25).
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Yaralanmanin 6-8. haftalarinda kikirdak onarim dokusu i¢inde ¢ok sayida
kondrosit benzeri hiicre ve tip II kollajen, proteoglikan, biraz tip I kollajen ve
nonkollajendz proteinleri igeren matriks bulunur (25). Defektin kondral
kismindaki hiicrelerin aksine defektin kemik kisminda hiicreler, immatiir kemik
fibroz doku ve hiyalin benzeri kikirdak iiretirler (25). Defektin kemik tarafi kisa

zamanda orijinal subkondral kemik yapisina geri doner (25).

Yaralanmadan 6 ay sonra mezensimal hiicreler oncelikle kemik doku, ayni
zamanda fibroz doku, kiigiik kan damarlar1 ve hiyalin kikirdak da igeren doku ile
defekti doldurur. Buna karsin genis osteokondral defektlerin kikirdak boliimiinde,
defekt nadiren tamir dokusuyla tamamen dolar (25). Kondral tamir dokusu kemik
ve kan damarlar1 igermez. Ozellikle bol miktarda hiyalin kikirdakla fibroz
kikirdak arasinda bir yapiya sahip olan hiyalin benzeri kikirdak doku igerir ve

nadiren normal artikiiler kikirdagin  ayrmtili  yapisina  donisir  (25).

Bu rejenerasyon siireci defektli alan1 dolduran fibroz kikirdak icerikli yeni
kikirdak dokusu olusumu ile sonlanir. Subkondral kemik yiiksek oranda
osteoblastik ve osteoklastik aktivitesi ile kikirdak iyilesmesinin remodelizasyon

fazinda da etkili olur.

Yaralanma sonrasinda zarar goren bdlgede ortaya ¢ikan kondrosit kiimeleri
ve matriks, defektin doldurulmasinda minimal etkisi olmakla birlikte defektli
alana yeteri kadar ilerlemedikleri igin belirgin olarak onarimda yer almalari
miimkiin olmamaktadir (29). Yeni kemik olusumu genellikle kemikle kalsifiye
kikirdak arasinda olur ve bazen kikirdak yiizeyine ilerleyebilir. U¢ aydan sonra
kikirdak dokuda olumlu degisim beklenmez. Ortaya ¢ikan yeni yapilanma fibroz
doku olarak kalabilir veya fibroz kikirdaga doniisebilir (29).

Kikirdak yilizey yaralandiktan sonra kondrositler metabolik olarak aktiftir
ve protein polisakkaritlerin sentez-bozulma orani ¢ok artar (28). Kikirdak tiretimi
icin DNA sentezi akromegali, osteoartrit, hafif kompresyon ve laserasyon

yaralanmasi gibi belirli kosullarda devam eder (28). Bu yanit sinirlidir ve kondral
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defektleri ve osteoartriti iyilestirmek i¢in yeterli degildir. Maalesef fibroz doku ve

fibrokartilaj yiiksek oranda tip I kollajen igerir.

Kikirdak dokusunda ana kollajen tip 2’dir. Yaralanma sonrasinda olusan
kikirdak dokusunda tip 1 kollajen de bulunur. Yaklagik 1 yil kadar onarim
dokusunda kalabilir (29). Proteoglikan diizeyi ise yeni olusan dokuda azdir.
Burada, hiicreler kondrositlerden ¢ok fibrositlere benzemektedir ve ektraselliiler
matriks kollajen tip 1 demetinin karakteristik dizilimini gosterir (29). Tam kat
defektlerde onarim dokusunun subkondral kemige baglanmasi daha iyi olmaktadir
(29). Kalsifiye kikirdak ile kemik arasindaki temasin artmasi dokunun direncini

arttirir.

Yiizeyi diizensiz olan alanlarda hiicre, proteoglikan ve tip 2 kollajen
miktarinin daha az oldugu tespit edilmistir (29). Yeterince kaliteli olmayan

matriks kikirdak dokuda anormal yiik dagilimina ve gerilmeye neden olur.

Yiizeysel yaralanmalar ilerlemez ve osteoartrite neden olmaz. Bu ylizden
kismi kalinliktaki kikirdak yaralanmalarmin klinik 6nemi tartismahidir (28). Eger
yaralanan kikirdak bolgesinin genisligi eklem hareketlerini bozacak diizeyde
olursa ya da yiikk binen kritik bir bolgeyi icerirse eklem harabiyeti artar ve
osteoartrit siireci hizlanir (29). Proteoglikanlarin antiadheziv ozelliklerinden
dolay1 iyilesen kikirdak dokusu ile normal kikirdak dokusu arasindaki birlesmenin
saglanmasi zordur ve genellikle yarik formasyonu meydana gelir (29). Yarik
olusmas1 kikirdagin kalitesinde azalmaya neden olur. Kikirdak doku ne kadar
kaliteli iyilegse de aradaki sinir kaybolmaz. Tam birlesmenin saglanamadigi bu
kikirdak bolgesinin strese maruz kalmasi dejeneratif siirecin baslangicini

olusturur.
Onarim dokusunun ilk altt ayinda hiyalin kikirdak 6zelliklerinin

bulunmasina ragmen altinc1 aydan itibaren onarim dokusundaki fibroblast sayisi

artar (29). Ozellikle yiizeyel tabakadaki tip | kollajen miktarinda artma ve
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diizensizlesme olur. Yeni olusan doku, fibroz kikirdagin 6zelliklerinin tagimaya

baslar.

Eger hiicreler 6nemli matriks makromolekiil anormalliklerini onarmazsa
ya da matriks molekiill kaybi devam ederse doku bozulacaktir. Bu tiir bir
yaralanmanin geri doniisiimsiiz olacagi ve progresif artikiiler kikirdak kaybina
neden olacagi kesin degildir. Kondrositlerin proteoglikan tiiretim simirlarini
asmamak sartiyla, fibriler kollajen ag saglamsa ve yeterli sayida canli kondrosit
varsa, muhtemelen kondrositler matriksi restore edebilir (25). Bu kosullar
saglanamadiginda hiicreler matriksi restore edemezler, kondrositler asiri
yiikklenmeye maruz kalir ve doku dejenere olur. Subkondral kemik bdlgesindeki
hasar da bazi durumlarda artikiiler kikirdak dejenerasyonuna neden olabilir.
Ciinkii kondral ve subkondral yaralanmalar belirgin doku bozulmasina neden
olmazlar, eklem kikirdaginin mekanik yaralanmalara karsi gecici olarak
hassasiyeti artar. Bu yilizden eklem travmasindan sonra kikirdaga yiik verme

yogunlugunun minimize edilmesi onerilir (25).

Ayni tamir hiicrelerinin farkli tipte doku (kemik ve kikirdak) iiretmesi
nedeniyle osteokondral defektin kemik ve kikirdak defekt bolgelerinde hiicrelerin
diferansiasyonlar1 ve ¢evre ortamlar1 farklidir. Bu hiicresel ¢evrelerde mekanik,
biyolojik, elektriksel v.b. faktorlerin 6nemli farkliliklarinin olup olmadig:

netlesmemistir (25).

Bazen tamir dokusu degismeden devam eder ya da progresif bir
remodelizasyon olur, fakat osteokondral defektlerin biiylik ¢ogunlugunda bir
yildan az bir slirede matriks proteoglikanlarinin tiikenmesi, fragmantasyon,
fibrilizasyon, kollajen iceriginde artis ve kondrosit goriiniimlii hiicrelerde kayip
goriilmeye baslar (25). Kalan hiicrelerin ¢evresindeki yogun kollajen fibril
demetleri nedeniyle fibroblast goriiniimlii hiicreler oldugu varsayilir. Bu fibroz

doku genellikle agikta kemik alanlari birakarak pargalanir (25).
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Kikirdak tamir dokusunun koti mekanik 6zellikleri, hizli bozulmasindan
sorumlu olabilir (25). Osteokondral defekti basariyla dolduran tamir dokusu bile
normal artikiiler eklem kikirdaginin sertlik ve dayanikliligindan yoksundur ve

daha ge¢irgendir (25).

Normal eklem kikirdagi ve onarim kikirdaginin mekanik 6zellikleri
arasindaki farkliliklar ve tamir kikirdaginin hizla bozulmasi matriks igerigindeki
ve organizasyonundaki farkliliklar ile aciklanabilir. Tamir kikirdaginin asiri
artmast organizasyon eksikliginden ve kollajen fibril ag eksikliginden
kaynaklanabilir (25). Kollajen fibrillerin oryantasyonu hiyaline en ¢ok benzeyen
kikirdak tamir dokusunda bile normal eklem kikirdagi Orgiisiinde degildir.
Kikirdak tamir dokusu hiicreleri ile matriks makromolekiilleri (6zellikle kollajen
fibril ag ve proteoglikan makromolekiiller) ile arasinda olan normal iligkisini
kaybeder (25). Bu, bazi makromolekiillerin konsantrasyonundaki eksiklik veya
normal kikirdak dokusunun olusumunu engelleyen tip I kollajen gibi molekiillerin
varligt makromolekiillerin organizasyonundaki yetersizlige neden olabilir.
Onarilan kikirdak matriksinin azalmis dayamiklilhik ve artmis permeabilitesi,
eklemin kullanimi sirasinda makromolekiiler aga binen yiikii artirabilir bu da

matriks kollajen ve proteoglikanlariin progresif yapisal yikimi ile sonuglanir.

Kondral ve osteokondral defektlerin yasa bagl farkliliklar1 net olarak
aciklanmasa da kemik dokuda ¢ocuklarda daha hizli iyilesme etkisi bilinmektedir.
Iskeleti immatiir ¢ocuklarda mezensimal kok hiicrelerin  migrasyon,
diferansiasyon ve proliferasyon etkilerinin daha fazla olmasi ve daha fazla matriks
makromolekiil sentezi yapmalar1 beklenir. Ayrica biiyliyen bir eklem, kondral ve
osteokondral defekt tarafindan olusturulan mekanik anormallikleri azaltarak

artikiiler ylizey remodelizasyonu yapma potansiyeline sahiptir.

2.2.5. Kikirdak iyilesmesini etkileyen faktorler

Kikirdak yaralanmalarini iki katagoriye ayirmak miimkiindiir (20):
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1)  Hiicrelere zarar vermeden dogrudan matrikse mekanik travma: Bu
durumda, matriks bilesenlerinin kaybi, yeni proteoglikan molekiilleri
sentezlemek icin kondrosit yetene8ini asmiyorsa kikirdak restore

edilebilecektir.

2) Kint ya da penetran travma ile matriks ve hiicrelerin mekanik
yikimi: Bu klinikte en ¢ok rastlanilan durumdur ve onarim sonuglari

birkag farkl faktore baglidir.

Derinlik

Derinlige bagli olarak artikiiler kikirdak defektleri kondral ve osteokondral
defekt olmak {izere ikiye ayrilir. Piir kondral defekt subkondral kemige kadar tam
kat kikirdak ayrilmasi ya da parsiyel ayrisan kikirdak flebidir (20). Bu defektlerin
biiyiikliigii ve derinligi artarsa kendi kendine onarilamazlar. Onarimin sonucu
yaralanmanin subkondral vaskiiler kemik iligine ulasip ulagmadigma baglidir
(17,20). Osteokondral defektler ise altta yatan subkondral kemigin igine uzanan
tam kat kikirdak defektleridir. Osteokondral defektler kemik iligi mezensimal
progenitor hiicrelerinin tidemarki gegerek migrasyonu igin yol agarlar. Bu onarim
fibrokartilaj ile iyilesir. Bu nedenle defektin derinligi onarim yanitinin uyarilmasi
icin ¢ok Onemlidir. Bu onarim dokusu biyomekanik ve yapisal olarak hiyalin

kikirdaktan daha kotiidiir. Bu nedenle yiik tasimak igin uygun olmayabilir (20).

Defektin biiyiikliigii

Tamir yanitinda defektin biiytlikliigli onemli bir faktordiir. 3 mm’ye kadar
cap biiytikliigiindeki defektler tamamen onarilabilirken, 3 mm’den biiyiik captaki
defektler tam tamir olamaz (20). Artikiiler kikirdagin tamir yanit1 defektin hacim
ve ylizey alaninin biiyiikliigline baghdir. 1 cm? lik defektlerin subkondral kemige

stres dagilimu etkileri diigiik olasiliklidir ve muhtemelen ilerlemez (20).
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Yas

Yas osteoartrit gelisimi i¢cin giiglii bir risk faktoriidiir. Yaslanmayla
kikirdaktaki kondrositlerin popiilasyonu ve hidrasyonu azalir. Kondrositlerin
mitoz ve sentez aktiviteleri de yasla azalir. Kondral defektlerin iyilesme yanitlari
genglerde yaslilara gore daha iyidir. Cocuklar ve genglerde osteokondral lezyonlar
gelisirken, yetiskinlerde iyi gelismis ve olgunlagmis kalsifiye tabaka dolayisiyla
pur kondral lezyonlar gelisir. Fizi agik ¢ocuklarda OCD sorunsuz iyilesirken,

eriskinlerde nadiren iyilesir (20,22).

Travma

Eklem yiizeyine ani agir darbe ya da eklem kikirdagina tekrarlayan
yiiklenme, hiicresel dejenerasyon ve hiicre 6liimiine yol agan kondrosit mikro
hasarmma neden olabilir. Bu ayni zamanda hidrasyonun artmasina, kikirdagin
fissiirlesmesine ve subkondral kemigin kalinlagsmasina yol agan kollajen martiksin
bozulmasina neden olur. Travma kondrositlerin proteoglikan {iretiminin
azalmasina yol agar (20). Kikirdagin dis yiizeyi saglam goriinse de gergekte

yumusama ve fimbrillesme egilimindedir.

Eklemin mekanik dizilim bozuklugu ekleme anormal yiik bindirir, bu da
erken dejenerasyona yol acan kikirdakta agir1 fokal strese neden olur. Defektin
yik binen alanda olup olmamasi kikirdagin onarim yamtini etkiler. Bu, diz
ekleminde diizeltici osteotomi igin temel olusturur. Kikirdagin yiik binme
yanitinda farkli davranmasi, immobilizasyon veya yiik binmenin azaltilmasina, bu
da belirli bir limite kadar reversible olan GAG sentez ve agregasyonunda
azalmaya neden olur. Immobilizasyon aym1 zamanda kiiciik proteoglikan
molekiillerinin azalmasina ve kollajen liflerinin geri doniisiimsiiz bozulmasina
neden olur (20). Rejenere dokunun 6zellikleri yiik tasiyan yilizeyin istiin yapisal
ve mekanik 6zellikleriyle aym1 6zellikte olmaz. Ancak tamamen normal kikirdak
rejenerasyonu On kosul olmayabilir. Tekniklerin ¢ogunda yeni olusan kikirdak,
dogal eklem kikirdaginin aynist olmasa da hastalarin semptomlar1 ve eklem

hareketlerinde anlamli gelisme goriilmistiir (20).
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2.2.6. Kikirdak yaralanmarinda kullanilan tam yontemleri

Kikirdak yaralanmalarinda birgok tami yontemi kullanilabilmektedir.
Bunlar radyografi, ultrasonografi, tomografi, sintigrafi, manyetik rezonans

goriintiileme ve artroskopidir.

Radyografi

Ucuz ve kolay erisilir olmasi nedeniyle eklem rahatsizliklarinda radyografi
ilk uygulanacak tetkiktir. Dizin rutin radyolojik incelemesi, On arka
(anteroposterior) ve yan (lateral) olmak iizere en az iki projeksiyon i¢ermelidir.
Bunlara siklikla tiinel ve tanjansiyel patella grafileri ilave edilebilir. Subkondral
defekt, subkondral kirik, eklem hattinda bozulma, eklem diziliminde bozulma ve
eklem araliginda genisleme gibi bulgular saptanabilir ve bunlar kikirdak
harabiyeti olusturan mekanizma ya da hastalik hakkinda fikir verebilir. Sekil 9’da
osteokondritis dissekansin radyografik goriintiisii izlenmektedir. Cogu zaman
kondral defekti ve biiytlikliigiinii belirlemede yetersiz kaldigi icin ek tam

yontemleriyle desteklenmektedir.

Sekil 9. Osteokondritis dissekansin direkt radyografik anteroposterior(a) ve

lateral (b) planda goriiniimii (27).
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Artrografi

Eklem igine radyoopak madde enjekte edilerek yapilan radyografi
teknigidir. Eklem kikirdaginmi ve yaralanmalarda subkondral kemik dokuyu direkt
grafiye gore daha i1yl gosterir. Ancak invaziv bir islem olmasi ve manyetik
rezonans gorlintiilemenin daha ayrintili bilgi vermesi nedeniyle kullanimi

azalmistir.

Ultrasonografi

Ultrasonografi o6zellikle eklem etrafindaki baglari ve yumusak dokuyu
degerlendirmede kullanilabilecegi gibi eklem kikirdagini degerlendirmek
amactyla da kullanilabilir. Ancak yeterli bilgiyi her zaman saglayamadig: icin
tercih edilen bir tan1 yontemi olmamustir. Artroskopik USG probu gelistirilmis

olup, eklem dejenerasyonunun tanisinda ve 6l¢timiinde kullanilmaktadir (31).

Inceleme sonucunda operatdriin bilgilendirilmesi ile sl kalmasi,
incelemenin dizin ancak belirli pozisyonlarinda yapilabilmesi, travmatize hastada
dizin bu pozisyonlara getirmenin olanakli olmamasi, meniskiis anterior
boynuzlarinin ve anterior ¢apraz baglarin goriintiilenememesi ve diger radyolojik
modalitelere gore bilgi birikiminin eksikligi sonografinin dezavantajlarini
olusturmaktadir  (32). Patellofemoral eklemde patellanin  ultrasonografi
dalgalarmin gecisine engel olmasi patellar artikiiler ylizeyin dolayisiyla

retropatellar artikiiler kartilajin degerlendirilmesini olanaksizlagtirmaktadir.

Sintigrafi

Sintigrafi, seciciliginin zayif olmasi nedeniyle kikirdagi degerlendirmek
i¢in primer kullanilacak bir tan1 yontemi degildir. Radyoniikleid tutulumun arttigi
kirik, infeksiyon ya da tiiméral lezyonlarin ¢ogunda zaten radyografinin yiiksek
tanisal degerinin olmasi sintigrafik taramay1 gereksiz kilmaktadir (32). Travma
sonrasinda radyografik olarak saptanmayan ancak sintigrafik ve MRG ile tespit
edilebilen gizli trabekiiler fraktiir (bone bruise) gésterme amagh ya da eklemde ve
etrafinda dejenerasyona sebep olan enfeksiyon ya da yaygin kondral dejenerasyon

veya kontiizyon gibi durumlarda bilgi verebilir (32). Ancak sonuglarin nonspesifik
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olmas1 ve morfolojik degisikliklerin (kondromalazi, sinovyal plika ya da ossedz
kontiizyon gibi) tanimlanamamasi patellofemoral eklem hastaliklarinda sintigrafik

taramanin dezavantajlaridir (32).

Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi kikirdak ile birlikte kemik patoloji disiiniildiigii
zaman kullanilabilecek bir yontemdir. Koronal, sagittal ve aksiyal planda goriintii
elde edilebilecegi gibi li¢ boyutlu konfigiirasyon da olusturulabilmektedir. Travma
sonrasinda agiklanamayan agri ve efiizyonda ekleme ulasan nondeplase fraktiir
aragtirmas1 amactyla kullanilabilir. Kikirdak iginde goriilen efiizyon kikirdak
hasarin1 gosterir. Artrografi esliginde yapilirsa eklem kikirdaginin yiizeyini

degerlendirmede daha anlamli bilgi verebilir.

Manyetik rezonans goriintiileme

Diger goriintiileme yontemleri eklem kikirdagi hakkinda smirh bilgiler
verirken MRG essiz yumusak doku kontrastt ve c¢ok diizlemli goriintiilleme
imkaniyla artrografi ve BT artrografinin yerini almistir. MRG’nin eski
goriintiileme tekniklerinden higbiriyle iliskisi yoktur. Goriintiileri hastayr giiclii bir
manyetik alan (diinyanin manyetik alanindan yaklasik 30.000 kez daha giiclii)
i¢ine koyarak elde edilir (33). Invaziv olmamasi, ossedz, kondral ve yumusak
doku bilgilendirmesini yiiksek rezoliisyonla yapabilmesi, BT de oldugu gibi
goriintiileme planinin sadece transvers diizlemde sinirli olmayip tiim planlarda
gorlintii alabilmesi, iyonizan radyasyon icermemesi nedeniyle MRG giiniimiizde
kikirdak yaralanmalarinda bagka bir goriintiileme yontemine gerek kalmaksizin
tercih edilen temel goriintiileme yontemi olmustur (16). Noninvaziv oldugundan
tedavinin izleminde de sikc¢a yararlanilir. Kondral yumusak doku ve subkondral
kemik biitiinliigiinii gosterme kabiliyetinin yiikksek ve diger radyografik

yontemlerden {istiindiir.
Standart MRG sekanslar1 T1 ve T2, intrensik relaksasyon siiresi ve lokal

doku oOzelliklerinin yansimasina gore ayrilirlar (16). T1 agirlikli sekans,

miilkemmel anatomik detay ve kikirdak ve subkondral kemik arasindaki yiiksek

37



kontrast saglar. T2 agirhkli gorintiler eklem sivisinin  yiiksek sinyal
yogunluguyla artrogram benzeri etki elde etmekte kullanilir. Ekstraseliiler

matriksin kollojen organizasyonu bu teknikle 6lgtilebilir (16).

MRG’de T2 sekans incelemede normal kikirdak doku ii¢ tabaka halinde
goriiniir. Ince, diisiik sinyalli bir yiizeyel tabaka, daha yiiksek sinyalli bir orta
tabaka ve diisiik sinyalli bir derin tabaka tarif edilmistir (32). Bu tabakalarin
histolojik kikirdak bolgeleriyle korelasyonu saglanamamistir. Fakat kollajen
liflerin  kalinligit ve oryantasyonundaki farkliliklarla ilgili olabilecegi
diistinilmiistiir (32). Sekil 10°da eklem kikirdaginin MRI ile yiiksek rezoliisyonlu

goriintlisli izlenmektedir.

Sekil 10. Medial tibial platoda eklem kikirdaginin MRI goriintiisii (34).

Kikirdak yaralanmalarinin erken donem degisiklikleri yumusama ve biil
olusumu ile baglar. Ge¢ donem degisiklikleri yiizey diizensizligi, Once si1g
ardindan derin erozyonlar, fissiirler, en son tiim kartilaj kalinligi kaybi ve
altindaki kemigin eburnasyonudur (32). Erken donem degisikliklerde T1 agirlikli
imajlarda Kartilaj icinde diisiik sinyal igerikli, T2 agirlikli imajlarda parlak sinyal
igerikli alanlar goriilmektedir. Ge¢ donem degisikliklerde yiizey diizensizligi ve
fokal defektler seklinde kendini gosterir. Sekil 11°de osteokondral defektin

MRG’de goriintiisii izlenmektedir.
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Sekil 11. OCD’da osteokondral defektin MR goriintilleme ile koronal kesitte

goriiniimii (27).

MR artrografi kikirdak defektlerini gostermede daha etkili olmasina
ragmen invaziv olmasi nedeniyle ¢ok fazla tercih edilen bir yontem degildir. MR
artrogramda kartilajda bilaminar gériiniim izlenir (32). Yiizeyel kartilajda sinyal
intensitesi hafifce artar. Artikiiler kartilaj icine kontrast madde absorbe ve
intravaze olur. Hasarli kartilajin kontrasti alim1 MR artrogramda BT artrogramdan

daha belirgindir.

MR ile kikirdak degerlendirme sisteminde 5 grade bulunmaktadir

(Outerbridge) (32).

Grade 0: Normal

Grade 1: Anormal sinyal intensitesi

Grade 2: Yiizey diizensizligi

Grade 3: Kemige ulasmayan kismi kalinlik kayb1

Grade 4: Kemige ulagan tam kalinlik kayb1 ve subkondral kemikte reaktif
degisiklik
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Artroskopi

Artroskopi giiniimiizde eklem kikirdagini degerlendirmede kullanilan en
onemli ve en gilivenilir tan1 ve tedavi yontemidir. Sekil 12°de bir osteokondral
defektin artroskopik goriintiisii izlenmektedir. Outerbridge siniflamasi siklikla
kullanilmaktadir (35). Kikirdagin sertligi g¢engel ile palpe edilir. Defekleri
degerlendirmek i¢in miikemmel goriis saglar (Sekil 12). Artroskopi ile kikirdak
dis1 dokular da degerlendirilebilir ve bu dokulara yonelik kapsamli miidahaleler
yapilabilir. Aym sekilde kikirdak yaralanmalarina yonelik mikrofraktiir, traslama,
mozaikplasti, abrazyon artroplastisi gibi bircok yontem artroskopi ile

uygulanabilir.

Sekil 12. Patellofemoral kikirdak defektinin artroskopik goriintiisii (36)
Outerbridge siniflamasina gore artroskopik kikirdak degerlendirmesi (35):

Grade 0: Normal

Grade 1: Yumusama (Sekil 13)

Grade 2: Yiizey diizensizlikleri, fibrilasyon ve fissiirler (Sekil 13)
Grade 3: Subkondral kemige ulasan ¢atlaklar ve fibrilasyonlar (Sekil 13)
Grade 4: Eklem kikirdaginin kayboldugu ve subkondral kemigin
goriildiigii erozyonlar (Sekil 13)

40



GRADE Il

Sekil 13. Kikirdak lezyonlarinin artroskopik goriintiisiine gére Outerbridge
smiflamasi (A,B,C,D: Grade I’den IV’e kadar) (29).

2.2.7. Kikirdak defektlerinde uygulanan tedavi yontemleri

Eklem kikirdak lezyonlarmin tanist koyulduktan sonra erken donemde
tedavisi; eklem fonksiyonlarmin korunmasi, hastanin agrisinin giderilmesi ve

erken osteoartrit gelisiminin 6nlenmesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Eklem kikirdagi hasarinin iyilesme kapasitesi sinirlt olsa da hastada
kikirdak hasarini artiracak malaligment, meniskiis yaralanmasi, bag yaralanmasi
ve dejeneratif eklem hastalig1 yoksa, genclerde, ¢ok yiizeyel ve kiiciik lezyonlar
ilerlemeyecegi bilindiginden ve 3 mm’ye kadar osteokondral lezyonlar (20)
konservatif tedavi edilebilirler. Konservatif yontemler ekleme binen yiikiin

azaltilmasini igerir (22). Hastanin kilo vermesi, aktivite degisikligi ve eklemi asan
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kaslarin kuvvetlendirilmesi yiikiin bir kismin1 azaltabilir. Destekleyici ayakkabilar

ve breysler de analjezik ve antiinflamatuar ilaglar kadar etkilidirler (22).

Cerrahi teknikleri kullanarak tedavinin amaci hastanin semptomlarini
hafifletmek ve eklem kikirdaginin biyomekanik ve fizyolojik o6zelliklerini
kaybetmeden mikro yapisini eski haline getirmektir (3). Osteokondral defektlerin
sagalttminda ¢ok degisik cerrahi ve biyolojik kaynakli tedavi yontemleri
mevcuttur. Cerrahi tedavi segenekleri; debritman, kemik iligi stimiilasyonu,
defekti doldurmak icin transplantasyon, hiicre bazli tedavi ve biliylime
faktorlerinin ya da farmakolojik ajanlarin kullanimini icermektedir (2,4,22).
Tedavinin se¢imi primer olarak lezyonun biiyilikligiine ve hastanin aktivite
istegine baghidir ve yontemler tek tek ya da birka¢ yontemin kombinasyonu
seklinde uygulanabilir. 40 yasindan kiigliklere uygulanan cerrahi tedavinin

sonuglart 40 yasindan biiyiiklere uygulanandan daha iyidir (22).

Gilinlimiize kadar yapilan caligmalar ve deneyimler hastanin yasi, lezyonun
biiyiikliigii gibi parametrelere gore ¢esitli Oneriler ve algoritmalar elde edilmesini
saglamistir. 2 cm’e kadar olan lezyonlarda abrazyon kondroplastisi, artroskopik
debridman ve lavaj, mikrokirik gibi kemik iligi uyarma teknikleri, osteokondral
otogreft transferi Onerilirken, boyutu daha genis ya da coklu lezyonlarda ise
otolog kondrosit implantasyonu, taze osteokondral allogreftler kullanilmalidir
(36). Uygulanacak yontem ne olursa olsun, kabul edilmis genel goriis, eklem
kikirdak lezyonlarinin tamirinin hiyalin kikirdak ile yapilmast gerektigi
yoniindedir. Hiyalin kikirdak ile iyilesme amacina en yakin sonuglar,
osteokondral otogreft transferi, otolog kondrosit implantasyonu ve doku
miihendisligi ile iiretilen kikirdak benzeri dokunun transplantasyonu yontemleri
ile alinmaya yaklasilmistir, fakat heniiz bu amaca tam olarak ulagilamamistir. Bu
yiizden farkli hiicre kaynaklari, bunlar1 lezyona gonderme tasiyicilari, biiylime
faktorlerinin eklenmesi ve genetik degisiklikler yapilmasi gibi yeni yontemler

gelistirmeye calisan arastirmalar devam etmektedir.
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Kikirdak  defektlerinde tedavi yontemleri baslica bes grupta
smiflandirilabilir:

1. Eklem yiizeyini yenileme ve kemik iligi stimiilasyon teknikleri

2. Defektin doldurulmasi teknikleri

3. Hiicre kokenli tedavi
4. Farmakolojik ajanlar
5

. Diger tedaviler

2.2.7.1. EKlem yiizeyini yenileme ve kemik iligi stimiilasyon teknikleri

Bunlar debritman ve lavaj, subkondral kemigin oyulmasi, mikro kirik ve
asindirma artroplastisi uygulamalaridir (2,4,22). Dizde kii¢iik semptomatik eklem
kikirdagi lezyonlarmin tedavisinde en sik uygulanan yontemdir (1). Bu
prosediirler diger yontemlerle karsilagtirildiginda teknik olarak basit ve maliyeti

distktir (1).

Eklem hiyalin kikirdaginin restorasyonunun felsefesi; intramediiller
mezensimal multipotansiyel hiicrelerin subkondral kemik plag1 delip gegmesinin
uyarilmast veya artmis kan akimi yoluyla defektif bolgeye yeni progenitor
hiicrelerin gociiniin  provake edilmesi ile matriks olusumu ve kondrosit
stimulasyonudur (1,5). Ancak bu yontemler hasarli bolgelerdeki kikirdagin tam
olarak onarilmasinda yetersiz kalirlar. Ayrica bu teknikler dejenaratif artropatinin
gelisimini 6nleyemedigi gibi hiyalin kikirdagin onarimini da saglayamazlar (2).
Olusan doku orijinal hyalin kikirdakla ayni ozelliklere sahip olmayan fibroz

kartilajdir (3).

Mezensimal kok hiicrelerin olduk¢a az olan genel viicut konsantrasyonlari
yasla daha da azalir (1). Yashlarda bu yontemler genglerdeki kadar etkili
olmayabilir. Kondral defekti iyi doldurmus stabil bir pihtt olusumu teknigin
basaris1 igin ¢ok &nemlidir. Instabil piht1 defektin yalnizca bir béliimiinii
doldurarak suboptimal onarima neden olacaktir. Kalsifiye kikirdak tabakasi iyice

temizlenmelidir (1). Bu mikrofraktiir tekniginin nihai basarisi i¢in ¢ok dnemlidir
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(1). Olusturulacak kanallarin derinligi subkondral plak ile kemik iligi iliskisini
kuracak yeterlilikte olmalidir (1). Kanaldan g¢ikan yag damlaciklarint gérmek

derinligin yeterliligini gosterebilir.

Postoperatif devamli pasif hareketler mezensimal hiicre diferansiasyonunu
ve kikirdak matriks sentezini uyarir (1). Alti hafta yiik vermeden koltuk degnegi

kullanimi Onerilir.

Debritman ve lavaj

Artroskopik debritman ile eklem traglanmasi, sinoviektomi, eklem
styriklarinin temizlenmesi, meniskiis yirtiklarinin temizlenmesi, eklem i¢i serbest
cisimlerin ve osteofitlerin ¢ikarilmasi, ekleme sikisan fibrilasyonlarin ve loose
fleblerin alinmasi yapilabilmektedir (20,22,36). irrigasyon ile dejeneratif enzimler
ve substans P uzaklastirir ve sinovyal sivida bulunan non-myelinize C fibril sinir
uglarinin agr1 yaratici etkileri nétralize edilir (37). Artroskopik traglama ile hasarli
ya da ayrilmis kikirdak doku debride edilerek uzaklastirilir ve defektli alanin
koseleri diizeltilir. Artroskopik debritman ve lavajin amact eklem i¢indeki
enflamasyonu ve mekanik irritasyonu azaltmaktadir (22). Operasyon sonrasi
hastanin agrisinda azalma ve eklem fonksiyonlarinda artma olur. Kisa donem
sonuglart iyidir fakat uzun donem sonuglar1 yetersizdir. Klinik uygulamada
genellikle mikrokirik veya dirileme gibi kemik iligi stimiilasyonu yapan
yontemlerle birlikte yapilir (20). Artroskopik debritmandan sonra radyofrekans
kullanilarak ablasyon yapilabilir ve eklem i¢i kanama azaltilabilir (1). Artroskopik

debritman sonrasinda hyaliironik asid uygulanmasi yapilabilir.

Radyofrekans kullanarak termal kondroplasti yapilabilir. Uygulandigi
bolgelerde nekroz olusturdugu igin ¢ok fazla tercih edilmemektedir (1). Abrazyon
artroplastisi ise yiiksek devirli bir tur motoru yardimiyla skleroze kemik alanlari
traglanarak kanamali ve canli subkondral kemik dokusu ortaya ¢ikarilarak yapilir.
Boylece hem agr1 olusturan doku uzaklastirilmis olur, hem de subkondral

kemikteki pluripotent hiicrelerin hasarli bolgeye gelmesi saglanir. Abrazyon
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artroplastisi etkinligi kondral traglamaya iistiin olmamasi nedeniyle popiilaritesini

kaybeden bir teknikdir.

Multiple drilleme

Multiple drilleme giiniimiizde halen popiilaritesinin koruyan bir tekniktir.
Smirli kondral lezyonlarda debridmanla birlikte uygulandiginda sonuglarin iyi
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Debritmandan sonra 1.5 mm’lik kirschner teli
ile 2-3 mm arayla drilleme uygulanir. Subkondral kemik dokudaki damarlarin da
penetrasyonu ile kemik iligi kokenli mezensimal hiicrelerin ve biiyiime
faktorlerinin kondral hasar bolgesine gelmesi saglanir. Osteokondral defektin
yiizeyini iyilestirici etkisi olan bir fibrin piht1 kaplar ve fibroz kikirdak doku ile
iyilesme olur (20).

Mikrokirik

Siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Etrafi tamamen normal artikiiler
kikirdak ile kapli subkondral plakaya kadar derinlikte kikirdak defekti olusturmak
gerekir (20,28). Yontemin basaris1 defektin etrafinda saglikli dik kenarli normal
kikirdak olmasina baglidir (20). Debritmandan sonra lezyon iginde 2-3 mm
araliklarla 1,5-2 mm’lik Kirschner teli ile subkondral kemige dogru 3-4 mm
derinliginde delikler ac¢ilir (Sekil 14) (28). Subkondral kemik biitiinligi
korunmalidir. Bu teknikte de amac¢ kemik iligi mezensimal hiicre migrasyonunu,
diferansiasyonunu ve proliferasyonunu uyarmaktir. Defekti kaplayan fibrin pihti
tyilestirici mezensimal hiicreleri, growth faktorleri ve sitokinleri igerir. Kiigiik

lezyonlarda etkili olmasina ragmen genis yiizeyli defeklerde etkinligi zayiftir.

Mikrokirigin avantajlari; prosediiriin basit olmasi, diigiik fiyati, tek seansta
yapilabilmesi ve hasta morbiditesi igin diisiik riskli olmasidir (22, 28, 36). Ayrica
daha kompleks islemlerin daha sonra yapilmasina engel olusturmaz (22,36).
Drillemeye gore avantaji 1s1 artisina yol agmadan veya subkondral kemikte yanma
olusturmadan tamir dokusunun yapismasina olanak saglayan piiriizlii bir doku

olusturmasi ve ylizeye dik uygulamanin daha kolay olmasidir (20). Mikrokirik en
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sik kullanilan ve en basit kondral defekt tamir yontemi olmasina ragmen olusan
yeni kikirdak hiyalin kikirdak ile karsilastirildiginda biyomekanik olarak daha
kotii ve daha az dayaniklidir (20,36).

Mikrokiriktan sonra doku tamir kalitesini etkileyen 5 faktor vardir (22,28);
1. Debritmanda kalsifiye kikirdak tabakasinin alinmasi

2. Penetrasyonlar arasinda 1-2 mm kemik koprii birakilmasi

3. Cerrahiden sonra erken devamli pasif hareket

4. Korumali yiikk verme
5

. Mekanik akstaki herhangi bir belirgin anormalligin mikrokirik islemi

ile birlikte diizeltilmesi

\J @%r 3~4m;n ﬁ S5
o Il ¢
50 Nl o5 ey
Sekil 14. Mikrokirik uygulamasinin artroskopik (a) ve sematik (b) goriintiisii
(1).

2.2.7.2. Defektin doldurulmas teknikleri

Defekti doldumak i¢in otojen osteokondral transplantasyon, perikondrium,
periosteum, tendon ve otojen kanselloz grefler osteokondral defektler igin uygun
sagalttm materyalleri olarak goriilmektedir (2,3,4,20,22). Osteokondral defekt
tedavisinin alternatif yolu defekt boyutuna uygun biomateryallerle yapilan eklem
yiizeyi onarimidir. Biyomateryal olarak; kalsiyum tuzlari, fosfat, hidroksiapatit,
cam, seramik, karbon fiber ve polimerlerin yaninda dogal kaynakli kemik orjinli
maddelerden; hayvan kemigi, sedef, mercan, odun gibi maddeler de kullanilabilir

(1,20,38). Son donemde hyaliironan bazli polimerler defektin doldurulmasinda
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kulanilmaktadir (6). Biomateryaller; biouyumlu, bioaktif ve osteokondiiktif
olmalidir (38). Biyomateryaller yeni kikirdak olusumunda destek gorevi goriirler.
Bu tedavi sonucunda da olusan doku orijinal hyalin kikirdakla ayni 6zelliklere

sahip olmayan fibroz kartilajdir (3).

Otolog osteokondral transplantasyon

OATS (osteoartikiiler transfers system) ya da mozaikplasti olarak da
bilinen bu metod osteokondral defektlerin tedavisinde oldukga efektiftir (1). Yik
binmeyen artikiiler ylizden ¢ok sayida otojen osteokondral silindirik tika¢ alinip,
osteokondral defekt alanina aralarinda 1-2 mm koprii kalacak sekilde
yerlestirilerek artikiiler yiizey yeniden olusturulur (Sekil 15) (1). Tikaglar eklem
yiizeyine dik silindirler seklindedir. Tikaglarin arasinda fibrokartilaj ile iyilegsme
olurken tikaglarin yiizeyinde hiyalin kikirdak mevcut olup olusan iyilesme dokusu
mozaik bir hal alir. Teknigin orjinali agik cerrahi seklinde olmakla birlikte siklikla
mini agik insizyonla yapilmaktadir. Hatta erigimin miimkiin oldugu dizlerde

artroskopik yapilabilmektedir (20).

Sekil 15. Mozaikplasti i¢in greft alinan dondr bolge (a) ve mozaikplasti

uygulanan osteokondral defekt bolgesi (b) (1).

Diger kikirdak nakillerine gore avantajlari; ucuz ve etkin olmasi, yasayan
hiyalin kikirdak nakledilmesi, tek seansta yapilabilmesi ve nispeten daha kisa
rehabilitasyon stiresidir (1,36). Teknigin dezavantajlar1 ise; teknik zorluk, 6zel
ekipman gerekliligi, sinirli dondr greft alani, subkondral kist olusumu ve donor

bolge morbiditeleridir (1,20,36). Bir diger dezavantaj ise alici ve dondr
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kikirdaklarin kalinlik, oryantasyon ve yiizey farkliliklanidir ki ozellikle yiik
tasiyan eklemde greft ¢cokmesine neden olabilir (1,20). Donér bolge iyilesmesi
spongioz kemik ve fibroz kikirdakla olur. Dondr bolge morbiditeleri biiyiik
greftlerde (>8mm) daha fazla goriiliir (1). Greftlerin alic1 bolgeye yerlestirilmesi
sirasinda ylizey uyumsuzluklart olabilmektedir. Bu durumda ayni boyda ve
hafifce derine batan greftlerin sonuglari, biraz yiiksek kalan greft sonuglarina gore
(basinca maruz kalacagindan) daha iyidir (1). Greftin 1mm yiiksek kalmasi yiik
verilince maruz kalacagi basinci ortalama %50 artirir (1). Greftin alic1 bolgeye
fiksasyon mekanizmasi ise pres-fit stabilizasyondur ve sonu¢ i¢in iyi bir
biyomekanik stabilizasyon 6nemlidir (1). Alici tiinel ile greftin uzunluklar esitse
satbilizasyon en iyidir. Greftin boyu kisa ise siirtiinme alani azaldigindan
stabilizasyon daha kétiidiir (1). Teknik %85-95 basar1 sonuglari (1) ile 1-4 cm? lik
kondral defektlerde uygulanabilmektedir (20).

Osteokondral allogreft transplantasyonu

Kadavradan artikiiler kikidagin subkondral kemigiyle birlikte alinarak
osteokondral defektli bolgeye uygulanmasidir (Sekil 16) (1). Grefti alirken
derinlik, biyiiklik ve alimig yeri uyum i¢in onemlidir (1). Avantajlari; biyiik
defektlerde hatta hemikondil defektlerinde kullanilabilmesi, tek seansta
uygulanabilmesi, donér boélge morbiditesi olmamasi ve orjinaline benzer
mimaride onarim elde etmektir. Tek parca greft oldugundan otolog osteokondral
gerftlerdeki gibi silindirik tikaglar arasinda olii bosluk olmaz. Dezavantajlari;
yiikksek maliyet, immiinolojik reddedilme riski, hastalik bulasma riski, tam
olmayan greft kaynamasi ihtimali, allogreftin biiyiikliigiiniin ayarlanmasindaki
teknik zorluk (1). Sekil 17°de osteokondral allogreft uygulanmis dizin MRI

gorlintiisii izlenmektedir.

Fresh frozen ve kriyoprezervasyon yontemleriyle elde edilebilmektedir.
Her iki yontemde de yasayan kondrosit sayisinda azalma vardir. Klinik olarak
basar1 elde etmek i¢in gerekli kondrosit sayisi esik degeri bilinmemesine ragmen
matriks sentezi ve fonksiyonlarinin homeostazi i¢in kondrositlerin yagiyor olmasi

onemli bir faktordiir (1). Greftler elde edildikten sonra 4°C’de laktatli ringer
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solisyonunda ya da kiiltir ortaminda saklanabilirler. 14 gilinde ringer
sollisyonunda saklananlarda %480, kiiltiir ortaminda saklananlarda %91 canl
kondrosit orani tespit edilmesine ragmen tercihen bir hafta iginde kullanilir (1).
Kriyoprezervasyon; besinden zengin, orta derece donma koruyuculu, minimal
hiicre donmasi elde etmeyi saglayan kontrolli dondurma yo6ntemidir. Derin
dondurucuda -80°C’de dondurularak elde edilen fresh frozen allogreftlerde
azalmis canli hiicreye ragmen, azalmis immiinojenite (doku reddi) ve azalmis

hastalik bulas riski avantajlari vardir (1).

Sekil 16. Osteokondral allogreft (a), ve osteokondral allogreft uygulanmig
dizin cerrahi goriintiisii (b) (1).

Sekil 17. Osteokondral allogreft uygulanmis dizin sagittal MRI kesiti (1).
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2.2.7.3. Hiicre kokenli tedavi

Otolog kondrosit implantasyonu

Ilk olarak 1994 yilinda aciklanan otolog kondrosit implantasyonu, tam kat
kikirdak defektleri, kikirdak hiicreleri ile restore etmek igin yenilik¢i, yeni bir
tekniktir (1). Doku kiiltiiriinde kondrosit tiretme 1980°1li yillarda yapilmis olup
ortopedik cerrahide ilk doku miihendisligi ugulamasidir (20). Hiicre kokenli
onarim tekniklerinde yeni hiicre ve bunu gevreleyen matriks dokusu olusumu
saglanir. Iki asamali cerrahi prosediirdiir. Ilk asamada hastanin kendisinden
artroskopik biyopsi ile eklemin yiik binmeyen bir bolgesinden kikirdak ornegi
alinarak matriksten arindirildiktan sonra, doku kiiltiirine in vitro ekilir ve
kondrositler iiretilir. Ikinci asamada 2-3 hafta sonra bu kondrositler hastanin
defektine uygulanarak {tizeri hastanin kendisinden (proksimal tibia) alinan
periostal yama ile kapatilip suture edilir (1,36). Ya da periost suture edildikten
sonra defekte enjekte edilir (20,22). Multiple ya da 3,5-10 cm arasi1 lezyonlar i¢in
otolog kondrosit implantasyonu etkili bir tedavi edici islemdir (22). Otolog
kondrosit implantasyonu 2cm?den biiyiik, ICRS evre III ve IV lezyonlari olan,
15-55 yas arasi, postoperatif rehabilitasyon programina uyacak yliksek beklentili
hastalarda endikedir (36).

Avantajlar1 defektte fibrokartilajdan ziyade hiyalin benzeri kikirdak
gelisimi, immiinojenite ve hastalik bulas riskinin olmamasi ve uzun donemde
kikirdak iyilesmesi i¢in daha iyi sonuglar beklenmesidir (1,20). Dezavantajlari ise;
iki seansta uygulanmasi, uzun iyilesme siiresi ve teknik zorlugudur (1,22). Ayrica
donodr bolge morbiditesi ve periost grefti ile ilgili komplikasyonlar goriilebilir (1).
Hiicre kokenli tedavi ile diger tedavi metodlarinin karsilastirildiginda uzun
donemde belirgin iyi sonuglar vermistir (20). Kondrrosit implantasyonu otojen
yapilabildigi gibi allojenik de yapilabilmektedir fakat immiinolojik reaksiyon ve
hastalik bulas riski vardir (36).

Hiicre kokenli ve destek doku tedavisi

Ikinci jenerasyon hiicresel tedavi teknigidir. Ilk asamada hastadan alinip

doku kiiltiiriinde iretilen kondrositler, defekti dolduracak bir destek iskele
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materyaline emdirilerek ikinci asamada kondral defekte uygulanir (1). Bu iskele

olusturacak materyallerin biyouyumlu ve biyobozunur olmasi gerekir.

Matriks ile iligkili kondrosit implantasyon prosediiriinde ise iiretilen
kondrositler domuz tip I/III kollojen membranina emdirilerek kullanilir (1). Bu
kollajen membranlarin bir yilizeyi piiriizsiiz ve diisiik siirtlinme alanli, diger yiizii
kondrosit yerlesmesi igin ¢atlaklar igeren daha kabadir (1). Bu tekniklerin
avantajari ise iskele dokusu i¢inde daha iyi hiicre dagilimi ile periost grefti alma,
implante etme ve komsu kikirdaga suturasyon olmadan daha kolay uygulama
imkanidir. Ek olarak bu prosediirde erisilebilir lezyonlar artroskopik yapilabilir.
Kondrosit implantasyonu komplikasyonlariin %26’s1 agik ameliyatla ilgilidir (1).
Ayrica 3-7. aylarda vakalarin %10-20’sinde periost hipertrofisi ortaya ¢ikar ve

revizyona neden olabilir.

Hyaliironan bazli iskelelere de kondrosit eklenerek hiicre bazli tedaviler
uygulanmaktadir (1). Benzilik hyaluronik asit ester, 20 um kalinhiginda lifleri
arasinda degisken Olgekli catlaklarda bir iskele olusturmak igin kullanilir. Hiicre
iletisim ve matriks birikimi i¢in yapisal destek saglamanin yani sira kondrositlerin

dediferansiasyonunu onler ve kondrosit spesifik markerlarin ekspresyonunu artirir

).

Uciincii  kusak teknikler, kondroindiiktif (kikirdak farklilasmasim ve
olusumunu uyaran) veya kondrokondiiktif (kikirdagin ve destek dokularin
biiyiimesi igin bir iskele olusumu saglayan) matrikslerin, allojenik veya fetal kok
hiicrelerin tek asamada kullanimini igeren yontemleri icermektedirler (20,36).
Fakat heniiz klinik kullanim i¢in FDA onaylari bulunmamaktadir. Dérdiincii
kusak kikirdak tamir teknikleri ise, farkli dokulardan elde edilen kok hiicrelerin

kullanimi, doku miihendisligi ve gen tedavisi yontemlerini icerir (36).
Mezensimal kok hiicre tedavisi

Bu teknikte ise defekti doldurmak i¢in kullanilacak biyouyumlu

malzemeye kemik iligi kokenli hiicreler emdirilerek uygulanir (6). Defekti
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dolduracak iskele materyali olarak kollajen jel ya da hyaliironan bazli destek

dokular kullanilabilir.

2.2.7.4. Farmakolojik ajanlar

Parasetamol

Yaygin kullanimda ilk tercih edilen oral analjeziktir ve fayda goriiliirse
uzun dénem kullanilabilir. Yan etki giivenligi ve maliyet agisindan NSAI ilaglara
tercih edilirler. Toplam giinliik doz 4g’1 gegmeden diizenli araliklarla bdliinmiis
dozlarda kullanilir. Karaciger hastaligi ve asir1 alkol tiiketimi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (39). Warfarinle birlikte kullanildiginda warfarinin yari
omriinii uzattigindan dikkatli olunmali ve INR takibi yapilmalidir (39).

Nonsteroid antiinflamatuar (NSAT) ilaglar

Parasetamol ile yeterli agri kesici etki alinamayan hastalarda kullanilir.
Nonselektif COX inhibitorlerine benzer analjezik etki ve diisiik gastrointestinal
yan etki nedeniyle klinisyenler artik selektif COX-2 inhibitorlerini tercih
etmektedir (39). Ancak selektif COX-2 inhibitorlerinin nonselektiflere gore
yiiksek maliyeti ve potansiyel kardiyovaskiiler riskindeki belirsizlik nedeniyle
kullanim1 ¢ok yaygmlasmamustir. NSAI ilaglar oral, parenteral veya topikal
kullanilabilirler. NSAI ilaglar akut bobrek fonksiyonlarinda bozulma, sivi

retansiyonu ve hipertansiyona neden olabilirler (39).

Hyaliironik asit (HA)

Kikirdakta proteoglikan makromolekiillerinin yapisinda ve sinovyal sivida
bulunan hyaliironan viskoelastisite i¢cin dnemlidir. Enjekte edilebilen hyaliironik
asit gibi visco suplementer ajanlar eklem kayganligini arttirarak fonksiyon
gorebilirler. Hyallironik asit hasarli eklem kikirdagina gecer ve kikirdaga baglanir,
eklem kikirdagina potansiyel koruyucu destek saglar. Kondral hasar sonrasinda
uygulandiginda kikirdak hiicrelerini uyararak defektli alana lokalize olmalarini
saglar (5). Osteoartritte katalitik enzimler hyaliironan polimerlerinin molekiil
agirligi ve konsantrasyonlarmi azaltirlar. Osteoartirtte 1 hafta arayla 3 kez

intraartikiiler hyaliironik asid enjeksiyonu 6 ay agrilart dindirir (39). Yan etkileri
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eflizyon, akut eklem agrisi ve enfeksiyondur (39). Hyaliironik asidin tek
enjeksiyonluk formlari mevcuttur. Hayliironik asid artroskopik kondral defekt
tedavilerinden sonra sik¢a intraartikiiler uygulanmaktadir. Artroskopik debridman
sonrasinda hyaliironik asit uygulamasin erken donemde iyi sonuglar verdigini
ancak etkinin uzun siire devam etmedigini gésteren ¢alismalar bildirilmistir (1).

Maliyetinin yiiksek olmas1 kullanimini etkileyen bir faktordiir.

Glikozamin ve Kondroitin

Glikozamin siilfat ve kondroitin siilfat eklem kikirdaginda bulunan
glikozaminoglikan tiirevleridir ve eczanelerde ve marketlerde regetesiz
satilabilmektedir (39). Ozellikle osteoartritin erken ve orta dénem tedavisinde
olmak tizere kikirdak yaralanmalarinda kullanilmaktadir. Kesin olmamakla
beraber cok az analjezik etkileri olup kullanildiginda NSAII gereksinimini
azaltirlar (39). Glukozamin siilfat deniz {irlinlerinden elde edildiginden deniz
tirlinlerine alerjisi olanlara kontrendikedir (39). Bunun disinda bir yan etkisi ya da
kontrendikasyonu yoktur. Glukozaminin etki gosterebilmesi i¢in en az 3 ay giinde
1500 mg kullanilmasi gerekir (39). Glukozamin siilfat ve kondroitin siilfatin
topikal ve intraartikiiler uygulanmasinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Osteoartritte kullanimi ile hastalarda agrida azalma ve eklem fonksiyonunda artis

tespit edilmistir fakat radyografik gerileme gosterilememistir.

Metilsiilfonilmetan (MSM) ve Dimetil Siilfoksit

Her iki molekiil de etkisini hiicre membraninin stabilizasyonunu artirarak
ve medyatdr salmimim azaltarak gosterir. Ozellikle MSM bir dénem popiiler
olmakla birlikte, klinik beklentiler istenilen diizeyde olmadigi ve etkinligi

konusunda ¢eliskiler oldugu i¢in ¢ok ragbet gormemektedir.

2.2.7.5. Diger tedavi yontemleri

Biiyiime faktorleri ve gen tedavisi

Eklem kikirdaginin yeniden olusumunu arttirmak igin, terapdtik proteinleri
kodlayan genler sinovyal dokuya, kondrositlere, mezensimal kok hiicrelere veya

dogrudan kikirdak lezyonuna, vektor ile veya intraartikiiler olarak yerlestirilebilir.
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BMP-2, BMP-7, IGF-1, TGF-B, FGF, PDGF gibi kondro genetik faktorlerin
hepsi, tamir dokusundaki kikirdak hiicre proliferasyonunu, dayanikliligini, hiicre
dis1 matriks yapimini arttirirlar ve fibréz kikirdaktan hiyalin kikirdaga doniisiimi
arttirarak defektin daha kaliteli bir dokuyla doldurulmasmi saglarlar (1,36). Bu
biiylime faktorleri kemik iligi mezensimal kok hiicrelerinin prolifrasyon,
migrasyon ve diferansiasyonunu stimiile ederler (1,5). Trombositlerin biiyiime
faktorlerinden zengin oldugu, in-vitro kondrosit proliferasyonunu ve
farklilasmasini arttirdig1 ve kikirdak lezyonlarinin tamirinde 6énemli rolii oldugu
kanitlanmistir (36). Bu siirecin sonunda bu genler, kondrogenetik biiylime
faktorlerinin sentezini, sinoviyal enflamasyonun durdurulmasini ve kikirdak
yikiminin inhibisyonunu saglamis olmaktadirlar (36). At kondral defektinde fibrin
piht1 i¢cine konan IGF-I kikirdak iyilesmesinde kalitatif ve kantitatif artis ortaya
cikarmistir ve postoperatif inflamasyonu azaltmistir (1). Son invitro ¢aligmalar

PGE2’nin kondrogeneziste anabolik etkisini idda etmektedir (5).

PRP (plateletten zengin plazma)

Bu otolog kan {iriinii igerdigi yiiksek konsantrasyondaki platelet ve PDGF
vb. mitojenler ile kikirdak iyilesmesini artirabilir (1). PRP’nin yumusak doku
tyilesmesini ve kemik rejenerasyonunu hizlandirip, gelistirdigi ve profesyonel
sporcularda asil tendon riiptiirii ve ACL greftinde cerrahi sonrasi remodellingi
artirdigr gosterilmistir. PRP mezensimal kok hiicrelerin proliferasyonu ve
kondrosit diferansiasyonunu da artirir (1). PRP doku iyilesmesinin ilk
basamaklarinin  biyolojik ortamint yeniden olusturarak doku iyilesmesini
hizlandirir. Pthtiyr {ireten, ¢ok sayida sitokin, adheziv proteinler ve growth
faktorler sentezleyen plateletlerin iistiin aktivasyondaki agregatidir. Sentezledigi
growth faktorler; PDGF, TGF-B, VEGF, FGF, IGF-1, EGF’diir (40). Bunlar lokal
hiicrelerden spesifik yanitlar almakta rol oynar. Biiyiime faktorleri hiicre
proliferasyonunu, migrasyonunu, diferansiasyonunu ve matriks sentezini uyarir,

kikirdak metabolizmasi ve kondrogenezisi etkiler ve kikirdak iyilesmesini artirir.

Sanchez ve arkadaslari 12 yasinda profesyonel bir sporcu dizinde

nontravmatik kondral aviilsiyonu artroskopik fiksasyon ve PRP enjesiyonu ile iyi
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sonugla tedavi ettiler (40). iki cm’nin iizerinde eklemde serbest bulunan aviilse
fragman piir kondrald1 ve subkondral kemigi igermiyordu. Normalde cerrahi tespit

ile iyilesme ihtimali diisiik olan hasta spora geri dondii.

Osteotomi

Malaligment sorunu olan eklemlerde bir bolgedeki kikirdaga yogun
yiiklemenin tiim ekleme dagitilabilmesi icin metafizyel osteotomi cerrahisi
uygulanir (20). En sik varus dizlerde tek kompartman artrozu varken yiiksek tibial
osteotomi uygulamas: yapilmaktadir. Ayni seansta artroskopik debritman,
mikrokirik veya dirileme ile kombine edilerek daha iyi sonuglar elde etmek

mimkiindiir (20).

Artroplasti
Sedanter yasam tarzi olan 60 yasindan biiyiilk hastalarda son donem
osteoartirit tedavisi eklem yiizeyi replasmanidir (20). Artroplasti 45 yasindan geng

hastalar i¢in tercih edilmez (20).

OCD tedavi yontemleri

Hastanin yasina ve tutulma derecesine baglidir. Acik fizisi olan hastalarda
siklikla konservatif tedavi ile iyilesir. Semptomatik osteokondral lezyonlarda
konservatif tedavinin kisith rolii olmasina ragmen bir¢ok ¢esitli tedavi yontemi
tarif edilmistir; immobilizasyon, aktivite degisiklikleri, yiik vermeme vs. Uzamis
immobilizasyondan kaginilmalidir, ¢iinkii eklem hareketi artikiiler kikirdak
yipranmasini etkilemektedir. Biiyiime plagi kapanmadan 6nce tedavinin amacinin
iyilesmeyi destekleyerek lezyonun ayrilmasimin onlenmesi oldugu konusunda

tartigma yoktur (22).

Biiylime plag1 agik olan g¢ocuklarda prognoz en iyidir ve sadece takip
yeterlidir (19). In situ lezyonlar retrograd drilleme ile tedavi edilebilirler. Ayrilmis
lezyonlarda ise abrazyon kondroplastisi veya yeni ve agresif teknikler tercih

edilebilir (19). Biiyiik adelosan ve erigkinlerde prognoz tedaviden bagimsiz olarak
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daha az tatmin edicidir. Literatiirde degisik tedavi teknikleri tarif edilmistir:
Delme, fragman eksizyonu, kraterin debritmani, tespit yontemleri, greftleme,
mozaikplasti (22). Artroskopi hem teshis konulmasinda faydalidir hem de delme,
kiiretaj, fragman tespiti ve eklem faresi ¢ikarilmasi islemleri en az morbidite ile

yapilabilmektedir.

Ayrilan osteokondral fragmanin tespiti igin kemik ¢ivi, otojen kemik
grefti, yivli kirschner telleri, kaniillii vida, bassiz kompresyon vidasi kullanilabilir
(22). Tespitin uygun olmadigi durumlarda mozaikplasti, otolog kondrosit

implantasyonu ve allogreftleme uygulanan diger tedavi yontemleridir (22).

2.2.8. Kikirdak defektinin komplikasyonlari

Enfeksiyon, hemartroz, iyatrojenik kikirdak hasari, implant gevsemesi,
implantin artikiiler kikirdagi abrazyonu, fragmanin parcalanmasi, emilebilen
vidalarin yabanci cisim reaksiyonu, vidalarin eklem iginde serbest cisim
olusturmasi, osteokondral dondr bdlgede fibrokartilaj hipertrofisi, lezyonun
kaynamamasi, ge¢ kaynamasi ve osteoartrit gelismesi komplikasyonlar1 vardir

(22).

2.3. Hyaliironik Asid (HA)

HA yasayan biitiin organizmalarda hiicreler arasindaki ekstraseliiler alanin
ana komponentlerinden biridir. Sinovyum, sinovyal sivi, sinovyal kapsiil ve eklem
kikirdagiin yiizeyel katmanlart (lamina splendens) dahil olmak iizere hemen tiim
eklem yapilarinin ekstraseliiler matriksinde yiiksek konsantrasyonda (3-20 mg/ml)
bulunan bir glikozaminoglikandir (10). Bu yiiksek elastovisk6z polimer kollajen

fibriler ag1 ile eklemdeki biitiin interseliiler boslugu doldurur. HA sinovyal sivi ve
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eklem kikirdagi disinda gozde vitroz humorda ve umbilikal kordda saf halde
bulunur (10).

Hyaltironik asid sinovyal sivinin bilesiminde bulunur ve yiik tasiyan
eklemlerin kikirdak  yiizeylerindeki siirtiinme etkisini kaygan hareket
(lubrikasyon) saglayarak azaltir (7). Eklemin normal islev gormesinde ¢ok 6nemli
rolii olan sinovyal sivinin viskoelastik Ozelliklerini belirleyen HA igerigi ve

molekiil agirligidir (7).

Hyaluronik asid kikirdak hasari tedavisinde ilk olarak yaris atlarinda
kullanilmaya baslanmistir. Gilinlimiizde osteoartritin tedavisinde HA’e ciddi
miktarlarda biitge ayrilmakta ve yapilan caligmalarda yiiksek maliyetine gore
OA’de tedavi edici etkinliginin oldugu gosterilmektedir (10). HA kullanmayan
hastalarn uzun doénem NSAI ilag ve gastroprotektif ajan kullandiklari
diistiniildiigiinde maliyetin ¢ok da yiiksek olmadig goriiliir (41). Osteoartritte ve
kikirdak yaralanmalarinda HA kullanim1 giderek artmaktadir.

2.3.1. Hyaliironik asidin yapisi

Hyaliironik asit (HA) ismi parlak ve transparan goriintiisiinden dolayi
Yunanca cam anlamina gelen hyalos kelimesinden tiiretilmistir. Hyaliironik asit,
molekiiler yapisi 3-30 mikrometre uzunlugunda tekrarlayan N-asetilglukozamin
disakkarid birimlerinden ve 1-4 halka pozisyonlariyla glikozidik olarak birbirine
baglanmis glukoronik asitten olusmus lineer bir polisakkariddir (Sekil 18)
(7,10,42). Hylan terimi ise hyaliironik asidin sentetik olarak capraz baglanmis

preparatlarini ifade eder.
HA 0,6-2 mm kalinliginda amorf bir tabaka olarak kikirdak yiizeyini

kaplar ve kikirdagin litik enzimlerine ve inflamatuar hiicrelerin penetrasyonuna

kars1 kismen kikirdagi korur(42).
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Sekil 18. Hyaliironik asid B-D-Glukoronik asid ve B-N-D-glukozaminden

olusan disakkarit birimlerinin tekrarindan olusan uzun bir zincirdir (7).

Proteoglikanlar ¢ekirdek protein monomerlerinin kiimelesmesinden olusur.
Bu c¢ekirdek proteinlere kondroitin ve keratan stilfatin glukozaminoglikan yan
zincirleri kovalent baglarla baglanmistir (7). Bu yan zincirlerin varlig1 kendisini
olusturan glukozaminlere baglidir. Kondroitin siilfat eksikliginde tiim ¢ekirdek
protein sentezi etkilenir. Proteoglikanlar baglanti (link) proteini aracilifiyla

cekirdek proteinlerinden bir polimer iplik yapisindaki HA’e nonkovalent baglanir
(Sekil 19) (7).

Baglant glikoproteini

/ % \ Cekirdek protein

Hyaltronik asit T (Aggrecan)

Kondroitin sulfat
zincirleri

Sekil 19. Hyaliironik asidin proteoglikan makromolekiil i¢indeki yeri (7).
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2.3.2. HA biyosentezi

HA kondrositlerden ve sinovyal dokudaki tip B sinoviositlerden
sentezlenir, eklem hareketi ve lenf kapillerleri yoluyla sinovyal siviya ve
interseliiler matrikse salgilanir (10). Normal sinovyal sividaki HA’in molekiil

agirhigi 7.000.000 daltondur (7).

Ticari preperatlarin bir kismi horoz ibiginden (orthovisc®) elde edilirken
bir kismi ise streptokokus zooepidermikus (adant®) kiiltiirlerinde genleri
degistirilerek tretilmektedir (7). Cogu preperatin soguk zincir gereksinimi
olmamakla birlikte baz1 preparatlarin soguk zincir gereksinimi vardir.
Tiirkiye’deki ticari preparatlarin molekiil agirliklart 900.000 — 6.000.000 dalton
arasindayken yurt disinda 500.000 daltona kadar diisiik molekiil agirlikli formlari

(hyalgan®) mevcuttur.

2.3.3. HA’in biyolojik rolii

HA sadece lubrikant degil ayn1 zamanda kikirdak dokunun trofik
durumunda fizyolojik bir faktordiir (43). HA ¢ok yiiksek su baglama kapasitesine
sahiptir. Bir gram HA, 3 litre serum fizyolojik soliisyonunu kaplar (43). insan
dizindeki toplam HA miktar1 4-8 mg.’dir (43).

Hyaluronik asit, kartilajin notral yapisinda yer alan, lubrikant etkisinin
yant sira, sinovyal sivinin vizkozitesini ve elastisitesini artiran, anabolik etki
yaparak proteoglikan sentezini artirtp, fibronektinin kartilaj iizerinde zararl
etkilerini azaltan yiiksek molekiiler agirlikta biyolojik bir polimerdir.
Azalmasinda veya yoklugunda eklem kikirdaginda osteoartrit gelisiminin

hizlandig1 birgok deneysel ¢aligmayla gosterilmistir (37).

HA’in ana fonksiyonu eklemin viskozitesi ve elastisitesinin korunmasidir

(42). Diz yiiksek strese maruz kaldiginda HA’in elastisitesi artar ve viskozitesi

59



azalir, yavas hareketleri sirasinda, tam tersi de dogrudur (42). Hyaloriinan
molekiiliinde viskoz (yapiskan) ve elastik madde 6zelligi vardir. Visk6z maddeler
enerjiyi dagitirken, elastik maddeler gegici olarak tutarlar. HA yavas hareketlerde
eklemdeki kaymay1 kolaylastirirken hizli aktivitelerde sok emici islev goriir
(7,44). HA eklem yiizeyini kaplar ve kikirdagin derin katlarinda kollajen fibril ve
proteoglikanlarin arasini doldurur (44). HA kikirdagi korur ve kikirdak matriksten

sinovyal siviya proteoglikan kaybini engeller (44).

HA’in antiinflamatuar, anabolik, analjezik, kondroprotektif, kayganlik,
elastisite ve viskosite saglayict etkileri vardir (42). HA’in etkilerini nitrik oksid
sentezini baskilayarak gergeklestirdigi disiiniilmektedir (42). Eklemdeki etkileri
lubrikasyon, sok absorbasyonu ve antiinflamasyondur (41). HA, osteoartrit
gelisimi sirasinda artan fibrinolitik faktorleri azaltir ve matriksin glukozamin

icerigini artirir (42)

Eklem sivisina inflamatuar hiicrelerin invazyonunu da onleyebilir (44).
Akut ve kronik inflamatuar siiregte eklem sivisinda hiicre sayisi artarken HA
molekiil blylikligii de azalir (44). Ayrica inflamatuar kosullar altinda HA’in
parcalanmasina katkida bulunan proinflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF-a, HA
sentetaz ekspresyonunu stimiile ederler (44). HA, CD44 reseptorler araciligiyla
kondrositlere baglanir (44). CDA44 proteoglikanlarin  kondrositlere primer
baglandig1  reseptordiir. CD44  reseptorleri  baskilandiginda  kikirdak
proteoglikanlarin1 kaybeder (44). Cok kiigiik molekiil agirlikli HA’ler de CD44
reseptorlere baglanirsa ayni etkiyi gosterir (44). HA’in CD44 reseptoriine
baglanmasi, kondrosit fonksiyonlar1 ve proliferasyonu icin bir mediatér gorevi
goriir (44). HA, kondroitin siilfat, keratan siilfat ve proteoglikanlar1 igeren matriks
proteinlerinin sentezini artirir (44). HA, bir proteoglikan parcasi olan keratan
stilfatin sinovyal siviya salinmasini engelleyerek kaybini onler (44). Proteglikan
sentezi iizerine de olumlu etkileri vardir (44). HA, proteoglikan sentezini
baskilayan ve matriks metalloproteinazlarinin seviyesini artirarak kikirdak
yikimina neden olan fibronektinin bu etkisini baskilar (44). HA eklem koruyucu

etkisi, eklem ylizeyini kaplamasiyla, fibronektin fragmanlarinin artirdigi
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stromelisin-1 salimimini baskilamasiyla, proteoglikan sentezini artirmasiyla ve
hasarlanmis kikirdagin proteoglikanlarinin restorasyonuyla iliskilidir (44).
Inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu diizenler (9). HA sitokinler, proteazlar ve
proteaz inhibitorleri ve prostaglandinler dahil inflamatuar mediatorleri de
etkileyerek kikirdak koruyucu etkisini olusturur (44). HA, hiicre matriks sentezi
yapim yikim oranini yapim yoniinde degistirmetedir (44). HA plazminojen

aktivator sistemini de etkiler, tirokinazin plazminojen aktivasyonunu azaltir (44).

HA antiinflamatuar etkisini 16kositler iizerinde hiicresel etkilerle de yapar
(8,44). Lokositlerin  migrasyon, kemotaksis, fagositoz, adhezyon ve
proliferasyonlarini inhibe eder (8). HA sinovyal sivida lenfosit motilitesini
yavaglatir ve lenfositlerin stimiilasyonunu engeller (44). Bunun yaninda yiiksek
molekiil agirligi ve konsantrasyonlarda makrofajlarin ve nétrofillerin fagositozunu
da inhibe eder (44). Polimorfoniiklear lokositlerin migrasyonunu doz bagimli
olarak inhibe eder. Artritli dizlerde intraartikiiler HA uygulamasi sinovial sivida
prostaglandin, fibronektin, cAMP gibi inflamatuar sitokinlerin

konsantrasyonlarini diistirtir (8).

2.3.4. Intraartikiiler HA enjeksiyonunun etkileri

Pek ¢ok farkli tibbi tedavi alanlarinda kullanilmaktadir. Artropatiler, yara
iyilesmesini kolaylastirmak amaciyla, cerrahi sonrasi adezyonlardan korunmada,
tendon cerrahisi sonrasinda iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla, iiriner inkontinans
tedavisinde, goz cerrahisinde, doku artirnmi ve doku miihendisliginde kullanim

bunlar arasinda sayilabilir (10).
HA agriy1 azaltmak ve eklem hareketlerini artirmak i¢in omuz, kalca, ayak

bilegi ve dizde intraartikiiler kullanilmaktadir (9). Intraartikiiler HA uygulamasi

ticari preperata gore tek, 3 ya da 5 kez uygulanabilmektedir.
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Radyoaktif isaretli HA, enjeksiyondan sonraki 2 saat iginde sinovyada
belirir ve 6 saat i¢inde kikirdak dokusu igine alinir (7). Yar1 6mrii 20,8 saatken
akut inflamatuar eklemde 11,5 saate kadar diiser (8). Lenfatik drenaj ile 4 giin
icinde tamamen eklemden kaybolur (7). HA’in olumlu etkileri eklemde kalis
stiresinden daha uzun siirer. Buna bagli olarak nasil HA’in uzun dénem etkinlik
gosterebildigi arastirilmaktadir ve HA’in yalnizca bir replasman tedavisi olmadigi
diistiniilmektedir. Bu durum lubrikasyon ve viskosite iizerine olan iyilestirici
etkileri disinda baska O6nemli biyolojik etkilerinin olabilecegini gosterir (7).
Eksojen eklem icine uygulanan HA’in endojen HA sentezini stimiile ettigi
gosterilmistir (10). Bu etkiyi gosterebilmesi i¢in HA’in molekiil agirligimin

500.000 dalton ve iizerinde olmasi gereklidir (10).

In vitro calismalar ¢ok biiyilk molekiil agirhikli HA’lerin daha etkili
oldugunu gosterse de in vivo calismalara gore bir fark yoktur (10). Yiiksek
molekiil agirlikli HA uygulamalarinin agri ve fonksiyonel durum iizerine daha
etkili olacagi goriisii yaygindir (44). Hastalarin uygulamanin etkilerini 12 hafta
icinde gordiikleri tespit edilmistir (10). Daha yiikek molekiil agirligi ve sentetik
olarak ¢apraz baglanmis formlari (hylan®) eklem iginde daha uzun siire
kalabilirler. HA’in pozitif feedback ile sinovya hiicrelerinde kendi sentezini
artirdigit ~ distinilmektedir  (7,44). Exojen HA enjeksiyonundan sonra
fibroblastlarin de novo HA sentezi gosterilmistir (8). Bu etki molekiil agirliginin

ve konsantrasyonun yiiksekligine baglidir (8).

HA’in inflamatuar hiicre fonksiyonu ve agr1 reseptdr aktivasyonu iizerine
inhibe edici etkisi bildirilmistir (7). HA prostaglandinler ve sitokinler gibi
inflamatuar mediatorleri de baglayarak antiinflamatuar etki gosterir (7). HA
molekiil agirligr ve konsantrasyon bagimli olarak aragidonik asid salinimini ve IL-
1’le indiiklenen PGE?2 iiretimini azaltir, konsantrasyon ve molekiil agirlig: arttikca
bu etkisi giiclenir (44). Intraartikiiler enjeksiyonu ile sinovyal sivida prostaglandin
F2a, 6-keto-prostaglandin Fla ve lokotrien C4 seviyeleri diiser (44). HA’in
antioksidan etkisi de vardir (44). HA’in komponentlerinden D-glukuronik asid

reaktif oksijen tiirlerinin miktarin1 azaltir. IL-1’in yol agtig1 oksidatif stres ve
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stiperoksit anyon artisint HA doz bagimli olarak azaltir. Bdylece oksijen
radikallerinden eklemi korur. HA’in inflamasyondaki etkisi iyi bilinen NO
tizerinden olabilir (44). HA uygulamas: ile sinovyal sivida NO seviyelerinin

azaldi@ini bildirilmistir (44).

Diz OA’inde HA enjeksiyonlarinin agri ve fonksiyonel diizelme agisindan
kanita dayali tip metodolojisine gore kamit diizeyi 1b’dir (10). HA
viskosuplementasyonunun teorik temeli OA’li eklemdeki eksik HA’i takviye
ederek sinovyal siviya eklem koruyucu ozelligini yeniden kazandirmak ve
boylece kikirdak matriks harabiyetini geciktirmektir (7). HA’in kondrositler ve
kikirdak matriks iizerine olumlu etkileri vardir. HA uygulamasi kondroitin siilfat,
keratan siilfat ve proteoglikanlar1 i¢ceren matriks proteinlerinin sentezini artirir ve
matriks bilesenlerindeki azalmayi 6nler (7,44). HA’in bu matriks koruyucu etkisi
metalloproteinaz enzim inhibitorlerini uyarmasina bagli olabilir (7). HA eklem
icindeki TNF alfa diizeyini diisiiriir ve reseptorlerini bloke eder, metalloproteinaz
sromelisini inhibe eder (7). HA’in FGF gibi biiyiime faktorlerini baglayabilecegi
ve boylece kikirdak dokusuna trofik etkisi oldugu one siiriilmistiir (7). HA’in
kikirdak 1iyilesmesine bir yarar1 da embriyonik mezensimal hiicrelerin

kondrositlere farklilagmasini artirmasidir (45).

HA’in eklemde agr kesici etkisi ise dogrudan nosiseptdrlerin inhibisyonu
ve dolayli olarak bradikinin, P maddesi ve diger hiperaljezik bilesiklerin

baglanmasi yoluyla olmaktadir (8).

Oral yoldan iyi absorbe edilemedigi i¢in intraartikiiler yoldan uygulanan
HA enjeksiyonlariin etki ettigi degisik yollar1 toparlarsak(10):

a) Eklem sivisinin bozulan viskositesinin ve lubrikatif 6zelliklerinin
artirilmast,

b) Sinovyal membran ve eklem yiizeyinde koruyucu bir bariyer
olusturarak mekanik soklarin absorbsiyonuna yardim etmesi,

c) Kikirdak esnekliginin ve hasara dayanikliligin arttirilmast,

d) Eklem eflizyonunun azaltilmasi,
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e) Nosiseptorler tizerine direkt etki,
f) Is1 sok protein 72 (Hsp72) ekspresyonunun artirilmast,
g) Sinovyal permeabilite tizerine etki ederek serbest oksijen radikallerini

ve matriks metalloproteinazlari inhibe etmesidir.

HA intraartikiiler enjeksiyonu ile eklemde aktivite agrist ve istirahat
agrisinda azalma ve eklem fonksiyonlarinda artis gozlenir (10). HA
viskosuplementasyonunun kondroprotektif ve antiinflamatuar etkileri eklem
kikirdagr defektlerinin onarimini giiglendirici olarak kullanilmasini saglamistir
(45). Kikirdak defektlerinde kikirdak onarim tekniklerinden sonra HA
kullaniminin daha iyi defekt dolumu, dolan dokunun c¢evresi ile daha iyi
entegrasyonu ve hiyaline daha fazla benzeyen kikirdak ile onarim saglayacagi

diistiniilmektedir (45).

2.3.5. Hangi hastalara intraartikiiler HA onerilmeli?

Intraartikiiler HA uygulamas: kondral ve osteokondral defektler, evre I
veya evre Il hafif ya da orta dereceli OA olgulari, medikal tedavi ya da diger
yontemlerle semptom kontrolii yapilamayan hastalar, yan etkileri nedeniyle uzun
stireli nonsteroid antiinflamatuar ajan kullanimi uygun olmayan hastalar, ¢ok
sayida ilag kullanan hastalarda ilag etkilesiminden kaginilmak amaciyla, st
gastrointestinal sistem kanama riski yiiksek olan hastalarda (65 yas tizerindeki
hastalar, peptik iilser anamnezi, daha once iist GIS kanama Sykiisii, antikoagiilan
kullanimi), ilag metabolizmasin etkileyecek renal ya da diger sistemik hastalig

olan hastalarda 6nerilmektedir (10).

2.3.6. HA uygulamasinmin yan etkileri ve kontrendikasyonlari

Eklem i¢i hyallironik asit uygulamasinin yan etkileri, enjeksiyon

bolgesinde gegici agri, 6dem, efiizyon, inat¢i inflamasyon olup biiylik cogunlugu
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onemsiz ve gegicidir (7,10). Lokal yan etki goriilme oran1 %2-5 dir (41). Nadiren
“Psodoseptik reaksiyon” veya “akut siddetli inflamatuvar reaksiyon” olarak
tanimlanan, eklemde efiizyon, 1s1 artis1 hassasiyet ve agr1 ile seyreden yan etkilere
rastlanabilir (10). Olusan bu lokal yan etkiler plasebo uygulamalarinda da
olabilmektedir ve uygulanma teknigi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (7,10,41).
HA’in bilinen diger ilaglarla farmakololojik etkilesimi yoktur (10). HA psddogut
Oykiisi olan hastalarda akut psodogut atagina neden olabileceginden
kontrendikedir (7).

2.4. Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi (ESWT)

2.4.1. ESWT’nin tanim

Sok dalga tedavisi (ossa-terapi, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi,
Extracorporeal Shock Wave Therapy, ESWT), yiiksek amplitiidlii ses dalgalarinin
viicudun istenen bolgesine odaklanmasi ve orada tedavi saglamasi esasina dayali

bir ortopedik tedavi yontemidir (46).

2.4.2. Sok dalgasi nedir?

Sok dalgalart giinliikk hayatimiza eslik eden, fark etmedigimiz akustik
dalgalardir. Firtina sesi, bir patlamanin giiriiltiisii veya bir kalabaligin alkislamasi
tipik 6rneklerindendir. Sok dalgalar1 sayesinde enerji uzun mesafelere yayilabilir.
Ses hizin1 asan bir ugak, cok yiiksek sesli bir patlama tiretir ve kutunun i¢indeki
gozligiin singirdamasima neden olur. Sok dalgalar1 ugaktaki enerjiyi gozlige
aktarmaktadir. Sok dalgalar1 ile mekanik enerjinin iletim firsati, 2 grupta

smiflanmig farkli uygulamalara yol acar (47):
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1- Yapisal maddelerin  destriiksiyonu: Ornegin  baz1 cihazlarmn
memelerinin  (agiz) temizlenmesinde, cam, beton gibi sert
malzemelerin kirilmasinda ve borulardaki birikintilerin ¢ikarilmasinda
kullanilan ekstrakorporeal sok dalgalari. Bu ozellik ESWT’de de

kullanilmaktadir.

2- Sinyal kaynagi olarak kullanimi: Sok dalgalar1 derin denizlerde diisiik

enerji kayb1 nedeniyle bliyiik mesafelerin l¢limiinde kullanilir.

Genellikle bir sok dalgasi genis bir frekans araligt (20 MHz’e kadar),
yiiksek basing amplitiidii (120 MPa (megapaskal)), diisiik tensil dalga (10MPa’ya
kadar), kii¢iik puls genisligi (-6dB) ve kisa yiikselme zamaniyla tek bir puls olarak
tanimlanabilir (Sekil 20) (47). Ekstrakorporeal sok dalgalart mikrosaniye
diizeyinde siiren odaklanmig basing pulslaridir (48). Sok dalgalart 100 MPa’dan
(atmosferik basincin 100 kati) -5, -10 MPa’a kadar olan araliktaki yiiksek pozitif
basing ile karekterizedir. Pik yapma zamanlar1 30-100 nanosaniye (ns=sn*107),
puls siireleri 5 mikrosaniyedir (sn*10®). Uygulanan enerjinin birimi milijoule

(mJ)’dur ve birim alanda uygulanan basing-zaman fonksiyonunu gosterir (48).

Shock Wave
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Sekil 20. Sok dalgasinin basing zaman egrisi (47).

Birinci odak noktasina ek olarak, doku alaninda en az % pik basincinda 2.

odak noktasi tanimlanir (Sekil 21) (49). Sok dalgalar1 tibbi kullanimda terapotik
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etkilerini optimize etmek ve diger dokulardaki etkilerini en aza indirmek igin 2-8
mm ¢apindaki kii¢iik bir alana uygulanir (2. odak). Dalgalar bir akustik lens ve
yansitict sistem yardimiyla fokuslanabilir. Odak alan1 maksimum pozitif akustik
basing piki uygulanan bolge olarak tanimlanabilir. Birim alana yogunlastirilan sok
dalga enerjisi, olusum yoniine dik olarak yansitilan sok dalga akimini gdsteren
enerji degisim dansitesi (Energy Flux Density, EFD, enerji yogunlugu) ile ifade

edilir ve bu terim sok dalgalarmin dozajin1 gosterir (48).

Focal size (-6dB)

Focal Point F2 —‘- 5.5%X61 mm at 20kV
/ b
Primary shock wave '-—-} = Focused shock wave

¢ :’— .-"‘

E]Ii'psoid' Elecirode

Sekil 21. Uretilen sok dalgasimnin tansferi ve odaklanmasi (49).

Sok dalgalar1 bir su alt1 yliksek gerilim kondansatoriiniin kivileim desarji
ile tiretilir ve hastalikli bolgeye bir eliptik reflektdr kullanilarak odaklanir (Sekil
21). Sok dalgalari, gegici bir basing bozunmasindan kaynaklanan yiiksek
amplitiidli ses dalgalaridir (49). Sok dalgasinin 6niindeki basing, ortam basincinin
aniden yiikselmesiyle ii¢ boyutlu uzayda yayilir. Bir sok dalgasi belirli fiziksel
ozellikleri olan sonik bir atimdir (puls). Yiiksek bir pik basincinin bir baglangic
artis1 vardir, 10 nanosaniyeyi ge¢cmeyecek siire icinde 100 MPa’1 gecer, sonra 10
MPa gibi diisiik bir tensil amplitiidle devam eder (Sekil 20). 10 mikrosaniye gibi
kisa bir yasam dongiisii ve 16-20 MHz arasinda genis bir frekans spektrumu

vardir. Sok dalgalarinin 2 ana etkisi vardir (47,49);
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1- Tedavi saglanacak olan yerde maksimum yararli atim enerji
konsantrasyonuyla sonug¢lanan mekanik giiclerin direkt tiretimi (pozitif basing ve
kisa ylikselme siiresi)

2- Dokuda hasara ya da kavitasyona neden olabilecek indirekt mekanik

giiclerin etkisi (tensil dalga)

Sok dalgalar ultrason dalgalarina benzese de, onlardan farkli dalgalardir
(48,49). Ultrason dalgalar1, 0,5 bar pik basincina sahip tipik bifazik dalgalardir ve
sok dalgalarinin aksine siniis dalgas1 seklinde esit olarak yayilmaktadir (Sekil 22).
Onemli ayiric1 bir dzellik de iki ortami ayiran sinirda sok dalgasindaki akustik
enerjinin, basing ve elastik gii¢ olarak degismeye ugramasi ve daha sonra kabarcik
(kavitasyon) etkisi olusturmasidir. Diger bir deyisle, sinir ylizeyinde sok dalgasi
ile hava kabarcigi olusmakta ve tekrar biiziilmektedir. Bu esnada 400-1000 bar'a
kadar ulasan bir basing¢ meydana gelir ve bu basing yiiksekligi ultrasondan 1000
kat daha fazladir (48,49).

Ultrasound Wave

Pressure
In bar

05

Sressuse Shock Wave

in bar 1us

500

Sekil 22. Sok dalgasinin ultrason dalgasindan basing zaman egrisindeki farki

(49).
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Sok dalgalarinin bir ortamdan gegerken zayiflama ve yiikselme yoluyla ve
daha sonra bagka bir ortama tasinirken sinirlarinda kirilma ve yansimayla fiziksel
ozellikleri degisir. Iki ortam arasindaki sinir tabakasinda sok dalgalarinin bir
kismi yansir ve diger kismu iletilir. Su i¢inde zayiflama yoluyla kayip havadan
yaklagik 1000 kat daha disliktiir. Sok dalgalar1 insan viiclidunun disinda
olusturulur ve daha sonra bir kontakt ortam yoluyla insan viicuduna iletilir. Sinir
bolgesindeki yansima ve zayiflama kiiclik kayiplardir ve sok dalga enerjisi tedavi
fokusunda konsantre olur. Kas kemik ya da akciger gibi farkli ortamlar arasindaki
siir boyunca ses alan1 deneyimleri biiyiik degisiklikleri ve yiliksek enerji yayilimi
olur ve burada en fazla biyolojik etkiler beklenmektedir. Sekil 23’te sok

dalgasinin olusturdugu basincin biyolojik doku i¢inde yayilimi gosterilmektedir.
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Sekil 23. Sok dalgasinin biyolojik doku i¢inde yayilimi (49).
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2.4.3. ESWT’nin Tarihcesi

[k kez ikinci diinya savas1 sirasinda, patlayan bombalarin olusturdugu sok
dalgalarinin organizma iizerine etkisi tespit edildi (Almanya) (47). Disarida
patlayan bombalarin etkisine bir tank i¢cindeyken maruz kalan personelde ayni
paternde rahatsizlik tespit edildi. Disaridan hicbir travma belirtisi olmayan
kazazedelerin akcigerlerinde su bombalarinin patlamasiyla catlaklar olusmustu.
1950’lerde sok dalgalar ile ilgili ilk sistemik arastirmalar baslamistir. Ornegin
sok dalgalar ile su i¢inde seramik plakalart kirmanin miimkiin oldugu anlasildi
(47). 11k elektrohidrolik sok dalga cihazinin patenti Amerika’da alindi. 1950’lerin

sonlarinda elektromanyetik prensiple iiretilen sok dalgalar1 tanimlanda.

1966 yilinda Almanya’da tesadiifen insana sok dalgalarinin gegisi bir kez
daha tespit edildi (47). Yiiksek hizda mermilerle yapilan bir deneyde bir ¢alisanin
dokundugu plakaya mermi isabet etti. Calisan, viicudunda elektrik g¢arpmasi
hissetti. Yapilan incelemede elektrik akiminin var oldugu tespit edildi. Plakadaki
sok dalgas1 ¢alisanin eli lizerinden viicuduna gegmisti. 1968-1971 yillar1 arasinda
Almanya’da hayvanlarda sok dalgalarinin biyolojik dokular iizerine etkisi
aragtirtldi (47). Yiiksek enerjili sok dalgalarmin organizmayr uzun mesafeler
boyunca etkiledigi sonucuna varildi. Ozellikle organizmada arayiizlerin etkisi
incelendi (sok dalgalar1 kendi yolunda giderken kirilmasi, yansimasi, transferi ve
sonmesi) baska bir ilgi alan1 ise sok dalgalariin viicuda girisi oldu. Sok
dalgalarmin kas, yag ve yumusak dokudan gegerken diisikk yan etkilerinin
olustugu, intakt kemigin ise bozulmadan kaldig1 goriildi. Akciger, beyin, karin ve
diger organlar i¢in sok dalgalarinin tehlikeli oldugu fikrine varildi. Doku akustik
impedansina benzerligi nedeniyle en iyl gecis ortaminin su ve jelatin oldugu

anlasildi.
Bu arastirmalar bobrek taslarinin sok dalgalariyla parcalanmas: fikrine yol

actl. 1971°de Haeusler ve Kiefer bir bobrek tasini sok dalgasiyla direkt temas
etmeden in vitro pargalayabildi (47). 1980°de ilk kez bir hastanin bobrek tasi sok
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dalgasiyla Almanya Miinih’te Dornier Lithotripter HM1 adli prototip makine ile
pargalandi (47,49). 1983°te Stutgart’ta ilk ticari litotripter kuruldu. 1985°te ilk
safra tasinin sok dalgasi ile tedavisi Miinih’te gerceklesti (47,49). Bugiin bobrek
ve treter taglarinin tedavisinde ESWL ilk se¢enektir (47,49).

ESWT’nin kemik iizerine etkisini arastiran ilk deneyler 1985°te
yapilmistir. Bu arastirma lireteral taslarin sok dalga tedavisi ile kirilmasi sirasinda
ileuma zarar verebilecegi siiphesi nedeniyle yapildi (47,49). Bu calisma
sonucunda saglam kemik iizerinde hicbir 6nemli degisiklik gozlenmedi. Ayrica
hayvan deneyleri sok dalga tedavisinin osteojenik potansiyele sahip oldugunu ve
kirik iyilesmesini stimiile ettiini gosteriyordu. Histolojik arastirmalar sok
dalgalarinin osteoblastlar iizerine aktive edici etkisini dogruladi. 1988’de insanda
ilk kez bir nonunionun tedavisinde sok dalgalar1 basariyla kullanildi (Bochum-
Almanya) (47,49). ESWT’nin omuzun kalsifik tendinitinde kullanimi ilk kez
1990°da bildirildi. Hemen ardindan lateral epikondilit ve plantar fasitte kullanimi

bildirildi (47,49).

[Ik arastirmalar iirolojide kullanim icin dizayn edilmis litotripterlerle
yapilmisti. Tedavi bolgelerinin yeniden belirlenerek (omuzdan ayaga) ortopedik
uygulamalar i¢in 6zel sok dalga cihaz1 gelistirme gereksinimi vardi. 1993’te 6zel
ortopedik uygulama ig¢in gelistirilen ilk cihaz serbest uygulama bashgiyla
OssaTron (HMG AG) oldu (47). Amerika’da FDA Ekim 2000 tarihinde baz1t ESW
tireten cihazlara (OssaTron, High Medical Technology, Lengwil, Switzerland)
plantar fasit, lateral epikondilit, omzun kalsifiye tendiniti ve kirik nonunionlarinda

tedavi i¢in onay vermistir (49).

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda ESWT'nin klinik kullanim ile ilgili
caligmalara yon verilmesi ve bu teknolojinin standardize edilerek
yayginlastirilabilmesi i¢in Avrupa Kas-iskelet Sok Dalga Tedavisi Dernegi
(ESMST) 14 Haziran 1997'de Viyana'da kuruldu (46,49). Kurulusunda Almanya,
Avusturya, Italya, Ispanya, Isvicre, Slovakya'nin yani sira Tiirkiye'yi temsil eden

Ortopedi ve Travmatoloji uzmanlart da kurucu iiye olarak yer aldilar. Dernegin 1.
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Uluslararas1 Kongresi 30 Mayis-1 Haziran 1998'de Izmir'de yapildi ve bir
uygulamali kursla birlestirildi (46,49). ESMST'nin 2. uluslararasi kongresi
1999'da Londra'da yapildi. Dernege Avrupa disindan {ilkelerin de katilmasi
sonucunda dernegin adi "Uluslararas1 Kas-iskelet Sok Dalga Tedavisi Dernegi
(ISMST)" olarak degistirildi. Ulkemiz, sok dalga tedavisinin uluslararasi
orgiitlenmesine bastan itibaren aktif olarak katilmis ve 1.Uluslararasi Kongreyi

Izmir'de organize ederek énemli bir énciiliik yapmustir.

2.4.4. Sok dalgas: iiretim teknikleri

Odaklanmig sok dalgasi iireten ii¢ ana farkli teknik vardir (46,47,49).

Bunlar; elektrohidrolik, eletromanyetik ve piezoelektrik jeneratorlerdir. Hepsi de

elektrik enerjisini mekanik enerjiye doniistiirtir.

1. Elektrohidrolik jeneratér: Nokta kaynak olarak elektrot uglart
kullanilir. Bu elektrotlar semielipsoid bir ilk odak noktasinda (F1)
yerlesir ve bu elektrot u¢larindan yiiksek voltaj gecer (Sekil 24). Uglar
arasinda bir elektrik kivilcimi olusturulur ve uglar arasindaki suyun
buharlagsmasiyla sok dalgalar1 yayilir. Kiiresel sok dalgalari metal bir
elipsoid tarafindan yansitilir ve ikinci odak noktasinda (F2) odaklanir
(Sekil 24). Hasta viicudunda tedavi amaciyla uygulandigi yer F2
odagidir.

2. Elektromanyetik jenerator: Birbirine zit elektromanyetik bir bobin ve

bir metal membran kullanilir (Sekil 24). Giiglii bir degisken manyetik
alan iireten bobinden yiiksek bir akim pulsu yayilir. Bu da membranin
karsisinda yiiksek bir akima neden olur. Elektromanyetik giigler
bobinden yavas ve diisiikk basingli akustik puls olusturarak metal
membrant hizlandirir. Dalgayr odaklamak icin akustik bir lens
kullanilir. Lensin terapotik odak noktasina uzakligi odak uzunlugu ya

da lens uzunlugu olarak tanimlanir. Akustik dalga fokal odaga dogru
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ilerlerken odaklanmis akustik dalganin amplitiidii dogrusal olmayacak
sekilde artar. Elektromanyetik iiretilen sok dalgalarinin yiikselis stiresi

birkag yliz nano saniye siirer.

3. Piezoelektrik jeneratér: Birkag yiizden birkag bine kadar sayida

piezoelektrik kristali kiiresel yiizeye monte edilmistir (Sekil 24).
Kristallere yiiksek bir voltajda elekrik akimi verildiginde hemen
bliziislip genisler ve ¢evresindeki su i¢inde algak basingli bir basing
pulsuna neden olan hizli bir elektrik desarji olusur. Kristallerin kiiresel
yiizeydeki geometrik sekli dalganin merkeze dogru kendi kendine
odaklanmasina neden olur ve tanimlanmis bir odak hacmi i¢inde son
derece hassas bir odaklanma ve yiiksek enerjiye yol agar. Yine sok
dalgasi odak noktasina dogru yayilirken dogrusal olmayan bir sekilde
amplitiidii artar. Tablo 4’te ii¢ sok dalga iiretim metodunun avantaj ve

dezavantajlart sunulmustur.

Sekil 24. Sok dalgasi iiretim tipleri, a) elektrohidrolik, b)

elektromanyetik, c) piezoelektrik tiretim metodlar1 (47).
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Tablo 4. Odakli ESWT’nin elde edildigi yonteme gore avantaj ve dezavantajlari

48).

Sok Dalga
Uretim Metodu

Avantajlari

Dezavantajlan

Elektrohidrolik

-Pik basing dizisi olusturulabilir

-Biiyiik basing fluktuasyonlari
olusabilir
-Servis dmri sinirhdir

Elektromanyetik

-Pik basing dizisi olusturulabilir

-Basing dalgalarinin derin
penetrasyonu miimkiindiir

-Fokal odaklar net olarak
belirlenebilir

-Maliyeti yiiksektir

Piezoelektrik

-Uzun 6miirlii cihazlardir

-Fokuslama yetenegi yiiksektir

-Anestezi yapilmadan tedavi
uygulanabilir

-Diistik gii¢ etkisiz kalabilir
ya da tedavinin tekrarini
gerektirebilir

-X-151nl1 lokalizasyon

sistemlerine kurulumu zordur

Klinik basar1 oranlarini incelerken enerji, enerji yogunlugu, basing gibi
parametrelerin yaninda sok dalgalarinin iiretim sekli de dnemlidir. Yapilan klinik
caligmalara gore; kisa ylikselme zamani, -6 dB’de kisa puls genisligi, yiiksek
pozitif basing amplitiidii ve sonrasinda kisa tensil parga gibi karakteristikleri ile
elektrohidrolik yontemle iiretilen sok dalgalar1 diger sistemlere gore daha etkili

oldugu goriilmektedir (49).

Odaklanmayan (Radyal) Sok Dalgalari

Radyal sok dalgalari ise pnomotik prensiple iiretilmektedir (48) ve sok
dalga teknolojisini uygulamak icin kolay ve etkin bir yontem olarak tibba
girmistir  (50). Bu sok dalgalar1 odaklanmazlar (Sekil 25) ve yiizeyel
tendinopatilerde ve kas hastaliklarinda kullanilan diisiik enerjili sok dalgalaridir.
Basing dalgalarini stimule etmek i¢in bir roket mekanizmasi kullanir. Sistem
pnomatik olarak galistirilan bir basing jeneratorii ile ¢alisir (48). Kinetik enerji
komprese hava tarafindan roketleme ile elastik bir sarsinti olarak eldeki proba
iletilir. Tedavi boyunca prop hastanin cildi ile temas halindedir ve bu yolla
hastanin cilt ve cilt alt1 derin dokularina basing dalgalarini iletir. Bu mekanizma
ile olusturulan basing dalgalar1 1sinsal olarak iletilir. Sekil 25’te {i¢ odakli sok

dalga iiretim metodu ile pndmotik yontemin semalar1 gosterilmektedir.

74



bl | —
J@"”‘ Bt e

Elektrohidrolik  Piazoelektrik Elektromanyetik

Sert Sok Dalgasi Yumusak Sok Dalgasi

Sekil 25. Ug odakli sok dalga iiretim metodu ile pndmotik sok dalga iiretim

metodunun sematik karsilastiriimasi (51).

Radyal ESWT, daha genis bir alana uygulamaya izin verir ve odakli sok
dalga tedavisinin bir alternatifini temsil eder. Radial sok dalgalari, kinetik enerjiyi
radyal genisleyen sok dalgalarinin i¢ine doniistiiren bir aplikatére vuran bir
mermiyi hizlandirarak balistik {dretilir (Sekil 26). Radyal sok dalgalariyla
karsilagtirildiginda, odakli sok dalgalart kiiclik bir odaga yogunlasmis belirgin
olarak daha yiliksek bir enerjiyle daha derin doku penetrasyonu gostermektedir
(50).

Odaklanmig sok dalgalariyla karsilastirildiginda radyal ESWT, cilt
hastaliklar1 tendinopatiler gibi yiizeyel uygulamalarda potansiyel avantajlar
saglayarak daha genis bir tedavi alanina hitab eder (50). Derin yumusak doku ve
kemige uygulamalarda, radyal sok dalga tekniginin derin penetrasyon ve yiiksek
enerji seviyeleri ile ilgili bazi sinirlanmalar1 vardir. Odakli sok dalga tedavilerinin
aksine agrili bir noktadan ziyade agrili bolgenin tedavisi igin kullanilir (50).
Plantar fasitte topuk agrisinin lokal, keskin sinirli bir noktadan ziyade plantar

fasya boyunca agrili bolgeden kaynaklandig: bilinir.
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Sekil 26. Pnomotik sok dalga iiretim yonteminde sok dalgasinin balistik

tiretilme prensibi (51).

Radyal sok dalgalari, odakli sok dalgalariyla karsilastirildiginda teknik
olarak patolojik degisikliklerin daha biiyiik bir alanina hitab etmektedir. Odakl
sok dalgasi tekniginde odagin kacgirilmasi ihtimali ve hasta kontrollii uygulama
gerekliligi nedeniyle radyal sok dalga tekniginin daha kolay bir uygulama oldugu
goriilmektedir (50). Ciinkii tedavi rejimi ve sok dalga parametreleri sonugta
onemli etkinlige sahiptir. Sistematik derlemelerdeki veri havuzu ve meta-analizler
onemlidir ve farkl cihaz ve tedavi protokollerinin etkinliginin degerlendirilmesi
gerekir. Radyal sok dalgalar1 sinir blogu uygulanarak, lokal anestezi altinda ve

anestezi uygulanmadan yapilabilmektedir.

2.4.5. ESWT’nin parametreleri

Farkli sok dalga cihazlarimi kargilagtirirken, her cihazin sok dalga iiretim
prensiplerine ek olarak, basing dagilimi, enerji dansitesi ve ikinci odak noktada
total enerji dikkat edilecek 6nemli parametrelerdir (46). Sok dalga basinci
fiberoptik hidrofon ile MPa olarak 6l¢iiliir (49). Enerji yogunlugu (Energy Flux
Density); her sok dalgasinda 1mm? alana iletilen maksimum akustik enerji

miktaridir (46,47,49). Total dalga enerjisi; uygulanan alana yayilan enerji
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yogunluklarin toplamidir (46,47,49). Bu terim her sok dalgasi tarafindan ortaya
cikarilan total akustik enerjiyi tarif etmektedir. Total enerji miktar: ise her dalga
tarafindan ortaya cikarilan enerjinin kullanilan sok sayisiyla ¢arpimi sonucu elde
edilir (46,47,49).

Literatiirde diisiik, orta ve yiiksek enerjiden bahsedilirken, bu tanimlamada
kesin bir fikir birligi yoktur (46,47,49). Kimi vyazarlar enerji yogunluk
seviyelerine gore 0.10 mJ/mm?den daha asagi dozlar1 "diisiik enerji”, 0.10-0.20
mJ/mm? aras1 " orta enerji* ve 0.20 mJ/mm? iizeri "yiiksek enerji" olarak
adlandirmaktadir (46). Kimi yazarlar ise 0.08-0.27 mJ/ mm? arasimu "diisiik
enerji”, 0.28-0.59 mJ/ mm? arasim1 "orta enerji" ve 0.60 ve iizerini ise "yiiksek
enerji* olarak isimlendirmekteyken, bazilar1 da 0.12 mJ/ mm? altin1"diisiik enerji"
ve 0.12 m)/ mm? iizerini ise "yiiksek enerji" olarak adlandirmaktadir (46).
ESWT’de enerji dansitesi disinda uygulanan puls sayist ve soklarin frekansi da

onemlidir.

2.4.6. ESWT’nin etki mekanizmasi

Ortopedik hastaliklarda kullanilan sok dalga tedavisi (ortotripsi),
tirolitiaziste kullanilan litotripsiden farklidir. Litotripsi sok dalgalarinin bobrek
taglarin1 parcalamasidir. Oysa ortotripside sok dalgalar1 dokular1 parcalamak icin
kullanilmaz, aksine doku rejenerasyonunu da igeren daha ziyade intersitisyel ve
ekstraseliiler mikroskopik biyolojik yanitlarin uyarilmasin tesvik eder. Sok dalga
tedavisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalar, fiziksel
sok dalga enerjisinden biyolojik yanitlara bir biyolojik kaskat1 gdstermistir; birinci
haftada anjiogenezis aracili growth faktorlerin  salimm, 4. haftada
neovaskiilarizasyonun tesvik edilmesi, kan akimi ve doku proliferasyonunun
artmasi, sonrasinda doku tamirinin baslamasi ve rejenerasyon meydana

gelmektedir (49).
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Sok dalgalarinin iki farkl: etkisi bildirilmistir (47,49). Sok dalgalar1 yiiksek
pozitif basing, 10 ns’den daha kisa bir yiikselme siiresi ve bir tensil dalga ile
karakterizedir. Pozitif basing ve kisa artis siiresi ESWT’ nin direkt etkisinden
sorumludur ve indirekt etkisi kavitasyon i¢in tensil dalgadir. Farkli akustik
impedanslar1 olan iki farkli madde arasindaki arayiizden gegerken sok dalgalari
etkilenir. Arayiizde yansima ve kirilma ile materyal i¢inde sonme sok dalgasinin
enerjisinin kaybina yol acar. Sok dalgalarinin ¢ok hizli basing gegisi (yliksek
basing ve kisa artig siiresi, 1. etki), madde catlaklarinin yapisini olusturan
arayiizdeki yliksek gerilime neden olur. Bu etki maddenin plastisitesine baglidir.
Ornegin bobrek taglarinin pargalanmasina yeterli olacak bir sok dalga enerjisi
saglam kemikte onemli bir degisiklife neden olmaz. Sok dalgalarinin tensil
parcast (2. etki) lokal bir basing azalmasina karsilik gelir bunun sonucunda
kavitasyon kabarciklar1 olusacaktir. Bu kabarciklar tensil dalganin etkisi altinda

biiytirler. Belli bir siire sonra kabarciklar kontrolsiiz olarak ¢okerler (kollaps) (47).

Sok dalgalari, yiiksek amplitiid ve kisa dalgali, tekli pulsatil akustik
dalgalardir. Bu dalgalar iki farkli akustik impedansi olan doku araliginda (6rnegin
yumusak dokudan kemige gecerken) mekanik enerjilerini dagitirlar (48). Sok
dalgalar1 su gibi sivi bir ortam i¢inde yaratilir ve biyolojik dokulara gegisini
kolaylagtirmak i¢in jel kullanilir. Bir yilizeye bagli sok dalgalar1 ve gaz
kabarciklar arasindaki etkilesim su piskiirmeleri iiretir. Sok dalgalarinin pozitif
parcasi gaz kabarciklarini birkag mikrosanye i¢inde 1mm yarigaptan 0,5 mikrona
sikistirir. Kabarcigin igindeki basing ve enerji giiclii bir sekilde artar. Eger bu su
piiskiirmesi bir yiizeye karsilik gelirse yilizeyde bir delik olusturacaktir. Bobrek
taglarmin  pargalanmasit sok dalgalarinin direkt ve indirekt etkileriyle
olugmaktadir. Ortopedik hastaliklarda sok dalgalarinin mekanizmast yapilan
arastirmalar 1s1¢inda su anda agik degildir. Sok dalgalarinin etkisinin direkt mi

yoksa indirekt mi ya da ikisinin kombinasyonu mu oldugu belli degildir (47).
Basing dalgalar1 sivi ve yumusak dokulari gegerler ve kemik-yumusak

doku arayiizeyi gibi impedans degisiminin oldugu yerlerde etkilerini gosterirler.

Sok dalgalar1 degisik akustik impedanslara sahip dokularin smir bolgelerinde
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yansima ya da kirilmalara ugrarlar. Bu sekilde bileskelerdeki Kinetik enerji
salmim1 dokularda degisime yol acar. Tablo 5°te degisik viicut dokularinin akustik
impedans degerleri verilmistir. Sok dalgalar1 akcigerler ya da bagirsak gibi gaz
dolu Kkavitelere uygulanmamalidir (48). Ciinkii havanin akustik impedansi
yumusak dokulardan garpici sekilde azdir (48) (Tablo 5). Buna bagli olarak bu
bolgelere uygulama yapildiginda hemen tiim akustik enerji sinir bolgelerden
yanstyacaktir. Bu sekilde olusan maksimum basing doku hasarina neden olabilir.
Sok dalgas1 farkli impedansdaki yapilarla karsilastiginda olusan basing gaz
kabarciklarinin olusumuna ve kavitasyona neden olur (48). Gaz kabarciklarinin

kollaps1 da dokuyu etkileyebilecek bir jet akim1 olusmasina neden olabilir.

Tablo 5. Cesitli dokularin akustik impedans degerleri (48).

AKUSTIK IMPEDANS
DOKU (103 Ns/m3)
Hava 429
Akciger 260-460
Yag dokusu 1380
Su 1480
Bobrek 1630
Kas 1650-1740
Kemik 3200-7400
Bobrek tast 5600-14400

Bu dalgalarin mekanik etkilerinin yaninda hiicresel diizeyde etkileri de s6z
konusudur. Bu etkiler iginde en énemlisi ndron hiicre membraninda gegici hasar
ya da permeabilite artisidir (48). Bu mekanizma ile ESWT’ nin analjezik etkileri
aciklanabilir. ESWT ile tedavi alaninda artmis kan akimi ve hidroksiprolin artisi
saptanmistir. Ayrica dokuda neovaskiilarizasyon ile hiicre rejenerasyonu hizlanir.
Ozellikle kalsifik tendinitlerde patolojik vaskiilarizasyon bulunur. ESWT

uygulamasinda ise amag¢ normal vaskiilarizasyonu saglamaktir.
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Kavitasyon sivida onceden bulunan ya da yeni olusan gaz kabarciklarinin
hareketiyle olusur ve kalkiil parcalanmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu kabarciklar
birka¢ mikrosaniyede genisler ve genellikle 100 mikrosaniyede kiiresel sekonder
bir sok dalga olusturarak kollapsa ugrar (48). Dalgalarin mekanik pargalayici
etkilerinin disindaki kimyasal etkilerinin daha ¢ok serbest radikaller yoluyla
oldugu iddia edilmektedir. Sok dalgalar1 serbest radikaller yoluyla hiicreleri hizli
bir sekilde harap edebilirler(48). Sitoplazma ve mitokondride 0.5 mJ/mm?®lik
EFD ile ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler elektron mikroskopik calismalarla
ortaya konmustur (48). Hiicre membraninda permeabilite degisikligi igin ise 0.12
mJ/mm? dozlar1 yeterlidir (48).

ESWT’nin analjezik etkileri pek ¢ok klinik aragtirma ile ortaya konmustur.
Fakat bu etkinin olusum mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Sinir
hiicrelerinde membran hasarinin diginda, nosiseptdr blokaji, duysal inputun
merkezi kontrolii gibi teoriler ortaya atilsa bile hicbiri tam olarak kanitlanmis
degildir. In vitro olarak kurbaga preparatlarinda sok dalgalarmin siyatik sinir
tizerine direkt etkileri gosterilmistir (48). Sok dalgalarmin tekrarlayan aksiyon
potansiyellerini siniri direkt uyarmasiyla degil, ¢evre dokuda olusturdugu gaz
kabarciklart yoluyla meydana getirdigi iddia edilmektedir. ESWT’nin analjezik
etkileriyle ilgili bir diger mekanizma da néropeptitlerin azaltilmasi yoludur.
Substans P ve kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) kiigiik capli afferent liflerde
bulunurlar. Bu lifler agri duyusunun olusumuna ve inflamatuvar cevaba katkida
bulunan impulslar1 tasirlar. Substans P ve CGRP periferal dokularla
proinflamatuvar etki olusturacak sekilde periferik nosiseptif primer afferent sinir
sonlanmalarindan salinabilirler. ESWT’nin afferent sinir sonlanmalarinda

Substans P ve CGRP miktarin1 azalttig1 gosterilmistir (14).

ESWT uygulandiginda iyilesme dokusunda kollajen sentezinin arttigi, yeni
damarlanmanin hizlandigi ve dokunun tensil giiciiniin arttigin1 bildirilmistir (46).
Orhan ve ark farelerde asil tendonu parsiyel riiptiir modelinde, ESWT uygulanan
(500 sok, 15 kV) deneklerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yeni damar

olusumunun arttigi, daha az yapisiklik gelistigi ve mekanik olarak daha giiglii bir
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doku elde edildigini bildirmislerdir (52). Asil tendon-kemik bileskesine
uygulandiginda dokuda VEGF ve eNOS gibi anjiogenetik belirteglerin arttigini,
yeni damar olusumunu hizlandirdigini ve bu etkinin 12 haftaya kadar devam ettigi

gosterilmistir (46).

Baz1 yazarlar sok dalgalarimin hiperstimiilasyon analjezisinin agr1
seviyesini provake ederek insersiyonal tendinopatinin agrisini rahatlattigini 6ne
stirmiistiir. Son zamanlarda hayvan deneylerinin sonuglari, sok dalgalarinin, kan
akimi ve doku rejenerasyonunun iyilesmesine neden olan eNOS, VEGF, PCNA
(periseliiler niikleer antijen) gibi anjiogenezise aracilik eden growth ve proliferatif
faktorlerin kemik tendon birlesim yerinde erken salinimiyla neovaskiilarizasyonu
artirdigin1 gostermistir (49). Bu nedenle sok dalga tedavisinin mekanizmasinin
fiziksel sok dalga enerjisi ve biyolojik yanitlar arasindaki etkilesimin bir kaskadini

icerdigi goriiliir(49).

Sonug¢ olarak ESWT'nin yumusak dokulardaki olasi etki mekanizmasinin
sok dalga sonrasi1 anjiogenez ile iliskili biiylime faktorlerinin ortama salinmasi ve
bunun da yeni damar olusumunu ve ortamdaki oksijenasyonu arttirarak doku

iyilesmesini hizlandirmasi oldugu diistiniillmektedir (46,47,49,53).

ESWTnin kirik iyilesmesindeki etki mekanizmast tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Baz1 ¢alismalarda ESWT'nin mikrokiriklar ve hematom
olusturarak neticede artmis osteoblastik aktivite, kallus formasyonu ve kemik
iyilesmesinin artmasina yol ac¢tig1 iddia edilmektedir (49). Direkt giiclerin etkisi
ve indirekt gii¢lerin kavitasyonu, trabekiiler mikrokiriklar veya intersitisyel bosluk
ve hematom olusumu yani sira yeni kemik ve doku olusumunu stimiile eden fokal
hiicre 6liimiine neden olur (49). Sok dalgalar1 kortikal kemige vuruldugunda %65
iletilir (geger), %35 yansir (49). Kortikal ve kanselloz kemik arayiiziinde
maksimum osteogenezis stimulasyonu olusur, tensil dalgalar kavitasyona neden
olur ve osteosit 6liimiinii osteoblast migrasyonu ve yeni kemik olusumu izler (49).
Buna Kkarsin son yillarda yapilan deneysel calismalarda, etkinin mikrokirik

olusumu ile ilgili olmadig1 ve mitojenik ve osteojenik uyarinin kirik kaynamasini
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hizlandiran nedenler oldugu iddia edilmistir (46,48). ESWT'nin ortamdaki TGF-
31 ve BMP-2 iiretimini arttirdig1 ve bu mediatorler araciligiyla mezenkimal kok
hiicrelerinin kemik iliginden ortama g¢agrilmasini ve osteoprogenitor hiicrelere
farklilasmasinmi  hizlandirdigi iddia edilmektedir (46). Ayni zamanda hiicre
membrani hiperpolarizasyonu ve membran bagli proteinlerin aktivasyonu ile
osteoblastik proliferasyonu ve farklilasmay:1 arttirdiklari gosterilmistir (46).
Osteoblast hiicre kiiltiiriine sok dalgas1 uygulandiginda, osteoblastlarda nitrik
oksit, osteokalsin ve TGF-B1 iiretiminin arttigi ve osteoblastik farklilasmanin
hizlandig1 gosterilmistir (46). ESWT'nin etkisinin kanlanmas: azalmis ya da
avaskiiler dokularin mikro destriiksiyonu ile revaskiilarizasyonun ivmelenmesi,
lokal biiylime faktorlerinin salinimi ve onarim igin gerekli kok hiicrelerinin

ortama ¢agirilmasi ile ilgili oldugunu iddia edilmektedir (46).

Kemik kiitlesi ve kemik giicinde ESWT nin etkisinin zamanla ilerleyen ve
doz bagimli oldugu ortaya ¢ikmistir. Yapilan caligmalarda siiperoksit aracili sok
dalgalarinin  erk-bagimli  osteojenik transkripsiyon faktoriiniin  (CBFA-1)
indiiksiyonu ve mezensimal kok hiicrelerin osteoprogenitorlere farklilasmasi
onemli bulgulardir (49). ESW, TGF-B1 ve VEGF indiiksiyonuyla iliskili olarak
kemik iligi hiicrelerinin ¢ogalma ve osteoprogenitorlere farklilagsmasini tesvik
eder (49). Fiziksel sok dalgalari, insan kemik iligi stromal hiicrelerinde
osteogenezis i¢in Ras aktivasyonu ve membran hiperpolarizasyonuna araci olur
(49). Sok dalgalar1 TGF-B1 indiiksiyonunda artmayla iliskili olarak kemik
iyilesmesini ve biyokimyasal giiglenmeyi artirir (49). Bunlarin disinda ESWT’nin
biyolojik etkileri arasinda spesifik biiyiime faktorleri iizerine etki ve inflamatuvar

slireg lizerine etki sayilabilir. Genellikle termal etki goriilmez (48).

2.4.7. ESWT’nin kullanim alanlar
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ESWT’nin kronik yumusak doku hastaliklarinda kullanimi1 1990’11 yillarda
Almanya’da baslamistir ve bu alandaki arastirmalarin ¢ogu bu iilkeden ¢ikmistir
(48). Cesitli kas-iskelet sistemi hastaliklarinda ESWT’nin kullanimu ile ilgili gerek
in vitro gerekse in vivo olarak pek ¢ok arastirma mevcuttur. Bunlar arasinda
rotator mansetin kalsifik tendinopatileri, kronik plantar fasit (53), lateral ve medial
epikondilit (54), asil tendinopatileri (55), agrili topuk dikenleri ve psddoartroz
sayilabilir (47,48,49). Cimentolu protez revizyonlarinda ¢imentonun ve protezin
cikarilmasin1 ~ kolaylastirmast  ve  gevsemis  ¢imentosuz  protezlerin
stabilizasyonunun artiritlmast bir baska kullanim alanidir (46). Femur basi
avaskiiler nekrozu (eriskinde ve erken donem) tedavisinde (56) ve patellar

tendinitte de (46) kullanilmaktadir.

Sok dalgalarinin ratlarda deneysel kemik kiriginda iyilesmeyi hizlandirdigi
ve artirdig1 (57), hayvanlarda deneysel osteoporozda kemik yapimi ve giictindeki
olumlu etkinligi gosterilmistir (58). In vitro kondrosit kiiltiiriinde gen transferi
tizerine olumlu etkileri bildirilmistir (59). Ratlarda deneysel osteoartritte kikirdak
koruyucu ve kikirdak iyilestirici etkileri gosterilmistir (60,61). Ratlarda deneysel
OA’te ESWT’nin agriy1 gecirdigi ve bozulan fonksiyonu iyilestirdigi bildirilmistir
(14).

Uluslararas1 Kas-iskelet Sok Dalga Tedavisi Dernegi’nin (ISMST)
kurumsal web sitesinde yayinladigi sok dalga tedavisi endikasyonlar1 sunlardir
(62):

a) Onaylanmis standart endikasyonlar:

1- Kalkaneal spurlu ya da spursuz plantar fasitler
2- Asil tendonu

3- Lateral epikondilit

4- Kalsifiye ya da non-kalsifiye rotator cuf tendiniti
5- Patellar tendon

6- Biiyiik trokanter agr1 sendromu (GTPS)

7- Gecikmis kemik kaynamasi

8- Stres kirig1
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9- Erken donem avaskiiler nekroz
10- Erken donem osteokondritis dissekans (matiir kemik)
11- Litotripsi
b) Yaygin denenmis klinik kullanimlari
1- Medial epikondilit
2- Adduktor sendrom
3- Pes anserinus sendromu
4- Peroneal tendon sendromu
5- Myofasyal sendrom (fibromiyalji haric)
6- Yara iyilesmesi
7- Yanik iyilesmesi
8- Tiikriik bezi taslar1
c) Istisnai uzman endikasyonlart
1- Spastisite
2- Erken donem osteokondritis dissekans (immatiir olmayan
iskelet)
3- Apofizit (osgood schlatter)
4- Peyronie hastalig (lirolojik)
d) Deneysel durumlarda kullanimlar
1- Myokard iskemisi
2
3- Abakteriyel prostatit

Periferik sinir lezyonlari

4- Periodontal hastaliklar
5

Osteoartrit

2.4.8. ESWT’nin yan etkileri ve komplikasyonlari

Yumusak doku patolojilerinde uygulama dozlar1 ve kullanilan enerji
miktarlarinda ¢alismalar arasinda farkliliklar goriilmektedir. Genel kabul goren
fikir, yiiksek dozlarin hasara yol agtigi ve uygulanmamasi gerektigi seklindedir

(46). Rompe ve ark. (63) tavsan asil tendonunda sok dalgalarinin doza bagiml: bir
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etki gosterdiklerini tespit etmistir. 0.60 mJ/ mm? enerji yogunlugundaki
uygulamada tendonda kalinlagsma, fibrinoid nekroz ve inflamatuar peritendindz
reaksiyonlar goriildiigii ve bu etkinin uygulamadan 4 hafta sonra bile devam ettigi,
bunun da tendonun mekanik giiciinii azaltarak parsiyel ya da total riiptiir riskini
getirdigi bildirmis ve tendon hastaliklarmin tedavisinde 0.28 mJ/ mm?nin
tizerindeki dozlarin klinikte kullanilmamasi gerektigi yorumuna varmislardir.
Orhan ve ark. (64) farelerde yaptiklar1 galismada ESWT'nin asil tendonu {izerinde
doza bagli bir etki gosterdigini ve 0.20 mJ/mm2 dozda belirgin histolojik
degisiklikler goriildigiinii bildirmislerdir.

Sok dalgalarmin  kullanilmasinda damar-sinir  dokularinin  {izerine
odaklanmamasina dikkat edilmelidir (46). Wang ve ark. (65) kopeklerde 0.47 mJ/
mm? enerji yogunlugundaki sok dalgalarmin femoral damarlar ve sinire
uygulandiginda; femoral arterde orta katin adventisyadan ayrildigini, femoral
sinirde ise odem ve c¢evre dokularda inflamatuar reaksiyon gelistigini
bildirmiglerdir. Bolt ve ark. (66) atlarda palmar dijital sinir bolgesine ESWT
uygulandiginda sinir iletim hizlarmin bozuldugu ve elektron mikroskopisinde
miyelin kilifinda pargalanmalar goriildiigiinii rapor etmislerdir. in vitro kurbaga
preparatlarinda sok dalgalarmmin  siyatik sinir {izerine direkt etkileri
gosterilmistir(67). Sok  dalgalarinin  kavitasyon  etkisiyle  elektrik
stimiilasyonundan sonra normalde sinirde goriilene benzer sekilde aksiyon
potansiyeli olusmustur. Bu deney sonunda sok dalgast uygulanmis sinirin

elektriksek uyarilabilirligi degismeden kalmistir (67).

ESWT genel olarak giivenli bir uygulamadir. Dogru uygulama ile sistemik
yan etkiler yok denecek kadar azdir. En sik istenmeyen etkiler cilt hiperemisi,
yiizeyel hematomlar, yiizeyel petesiler, doku 6demi ve dermal erozyonlardir
(46,48). Ozturan ve ark (54) ESWT’nin lateral epikondilit iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada en sik agri1 olmak {izere, bulanti, eritem, sislik ve tremor
yan etkileri tespit etmislerdir. Yapilan arastirmalarda degisik tanilarla ESWT
goren hastalarda ortaya ¢ikan bu gibi etkilerin kendiliginden diizeldigi

goriilmiistiir (46,48,54). Bunun disinda tedavi sonrasinda bolgesel agri, uyusma ve
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karincalanma goriilebilecek diger istenmeyen etkilerdir (48). Bazi hastalarda
migren tarzinda basagrisi ve senkop goriilebildigi de bildirilmektedir (49). Ender
olarak hiperventilasyon ve tansiyon artis1 da ortaya ¢ikabilir (48). ESWT 1-10
Mpa basing araliginda, 100 Hz gibi yiiksek frekansta, multiple sok dalgasi
seklinde uygulandiginda kardiyak aritmi meydana gelebilir (48).

2.4.9. ESWT’nin kontrendikasyonlari

ESWT’nin kontrendike oldugu durumlarin basinda gebelik gelmektedir
(46,48). Ciinkii uygulamanin gebe hastalardaki giivenilirligini gosteren bir ¢alisma
yoktur. Basing dalgalarinin fetus ve travay iizerine etkilerinin arastirilmasi
gerekmektedir. Onemli bir kontrendikasyon da malignite varligidir. Sok dalgalar
tiimdr  hiicrelerinin yayilimini hizlandirabilir (46,48). i¢i hava dolu viicut
bosluklar1 hava ve diger dokular arasindaki akustik impedans farkliliginin g¢ok
fazla olmasi nedeniyle sok dalgalarina duyarhdir. Ozellikle akcigerler iizerine
uygulama kontrendikedir (46,48). Aym1 sekilde bagirsaklarda da hava
bulundugundan bu yapilar da sok dalgalarina duyarl olacaktir(46).

ESWT uygulamasinimn bir diger kontrendike oldugu durum koagiilasyon
bozukluklari ve antikoagiilan ilag kullanimidir. Istenmeyen etkiler bashig: altinda
tartisildigr gibi hematom olusumu bu tedavi metodunun en sik goriilen yan
etkisidir. Bu nedenle kanama riskinin arttigi durumlarda uygulama kontrendikedir
(46,48). Uygulama bolgesinde yumusak dokuda ya da kemik dokuda infeksiyon
varligi durumunda ESWT kontrendikedir (46,48). Keza patolojik kiriklarda, kalp
pili olan hastalarda, kapanmamis epifiz biiyiime bolgelerinde sok dalga tedavisi
kontrendikedir (46). Adélesan ¢aginda biiylime plaklar1 tizerine uygulama
yapilmamalidir. Biiylik damar ya da sinir yapilari iizerine direkt uygulama basing
dalgalarinin  bu yapilarda olusturabilecegi muhtemel hasar nedeniyle
kontrendikedir (47,48).
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Kardiyak pace-maker kullanan kisilerde kesin kontrendikasyon olmadigini
diistinen yazarlar da vardir (48). Kalp pili, immunosupresif ila¢ ya da steroid
kullanan hastalara uygulama yapilirken dikkatli olunmasini, hastalar gerektiginde
vital agidan monitorize edilmesini dénermislerdir. Fragmanlar arasinda 5 mm'den
fazla aralik veya atrofik psddartroz varliginin onceden belirlenmesi gerekir.
Atrofik ve sintigrafide reaktif bulgu gostermeyen psoddartrozlarda iyilesme orani
daha disiiktiir (46). Osteosentezin teknige uygun yapilmasi durumunda ESWT
basaris1 olumsuz etkilenmemektedir. instabilite durumunda sok dalgas1 tedavisi
ile birlikte eksternal immobilizasyon kullanimi gerekmektedir. Hastada
osteosentez materyali bulunmasi kontrendikasyon yaratmaz ancak, nonunionlarin
tedavisinde intramediiller ¢ivileme yapilmis olgularda sonuglar, plakli

osteosentezlere gore daha basarilidir (46).

2.4.10. ESWT’nin avantajlari

Ortopedi sok dalga tedavisi etkinligi, kullanim kolayligi, giivenligi, diisiik
maliyeti ve tekrarlanabilirligi ile yeni bir tedavi yontemidir. Komplikasyon
oranlart diisiik ve cihaz ile ilgili bir sorun yoktur. Bazi ortopedik bozukluklar
cerrahi riskler olmaksizin tedavi edebilmesi onemli bir avantajidir. Minimal
invaziv bir girisim olarak degerlendirilmesine karsin, 6zellikle kemige uygulama
agrili oldugu i¢in rejyonel ya da genel anestezi gerektirebilmektedir. Diisiik
orandaki komplikasyonlarin yani sira, cerrahi yontemlere gore daha ucuzdur ve

ayaktan tedavi olarak da uygulanabilir.

Literatiirdeki yayimlarda bulunan en biiyiik sorunlardan biri de enerji
sekillerinin birbirine gevrilmesindeki (kV'nin mJ/mm2'ye ¢evrilmesi ya da tersi)
farkliliklardir (46). Bunun yaninda sok dalgasi iiretim metodu, uygulanan doz ve
sok sayisi, tekrar sikligi, takip kriterleri ve takip siireleri benzer olmadigr i¢in
caligmalar karsilagtirmak miimkiin olamamaktadir (46). ESWT’nin ayr1 ayri her
hastalik icin hangi sok dalga parametrelerinde optimum etkinlik sagladig1 heniiz

kesinlesmis degildir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplan

Bu ¢alisma i¢in T.C. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu’ndan 07.12.2011 tarih ve 2011/012 sayili yazi ile onay alinmustir.
Calisma gruplar1 icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarini
Uretme ve Arastirma Laboratuvari’ndan elde edilen 30 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
barindirilmis, standart laboratuvar besinleri ile beslenmis, s1vi ve besin kisitlamasi
yapilmamistir. Ratlar 10’arli 3 gruba ayrilmistir. 1. grup kontrol grubu, 2. grup
HA grubu ve 3. grup ESWT grubu olarak belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Deney gruplari ve uygulanan deney protokolleri.

UYGULAMALAR Deneysel
osteokondral Intraartikiiler HA ESWT
defekt modeli enjeksiyonu
GRUPLAR _
(cerrahi)
Grup I (Kontrol + _ _
grubu)
Grup Il (HA grubu) + + _
Grup 111 (ESWT + _ +
grubu)

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi
Ratlara 0. dakikada 1.5 mg Xylazine hydroklorid ve 3. dakikada 50mg/kg

Ketamin HCI IM verilerek anestezi uygulandi. Daha sonra her ratin sag bacagina

tiy dokiici krem (Lapiden ®) uygulanarak tiiylerden arindirildi. %10
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povidoneiodine soliisyonu ile antisepsi saglanarak sag diz bolgesi agikta kalacak
sekilde steril cerrahi ortii ile 6rtme yapildi. 10 mg/kg Sefazolin Na preoperatif

antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiiler zerk edildi.

3.3. Cerrahi Teknik

Ratlarin dizlerine medial parapatellar insizyon ile artrotomi yapildi, patella
laterale devrilerek, distal femurun anterior eklem yiizeyi acildi (Sekil 27),
patellofemoral eklemin femoral eklem yiizeyinde 1,5 mm c¢apinda ve 2 mm
derinliginde silindirik tam kat osteokondral defekt dril ile olusturuldu (Sekil 28).
Islemler sonras1 eklem steril izotonik soliisyon ile yikandi ve ardindan patella
rediikte edilerek kapsiil ve diger katlar anatomisine uygun olarak kapatildi.
Cerrahi sonrasinda ratlarin dizlerine herhangi bir tespit uygulanmadi ve serbest

dolasimlarina izin verildi.

Sekil 27. Artrotomi yapilmis rat dizi.
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Sekil 28. Osteokondral defekt olusturulmus distal femoral eklem yiizeyi.

3.4. Intraartikiiler HA Enjeksiyonu

Ratlara cerrahi osteokondral defekt modeli uygulandiktan 3 hafta sonra 2.
gruptaki ratlara 50mg/kg ketamin HCl IM anestezisi altinda sag dizlerine

intraartikiiler 50 pg Hyaluronik asid (Adant®, Er-Kim ilag) insiilin enjektori ile

enjekte edildi (Sekil 29). Intraartikiiler HA enjeksiyonu bir hafta arayla toplamda
3 kez yapildu.

Sekil 29. HA grubundaki bir rat dizine intraartikiiler HA uygulanmasi.
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3.5. ESWT Uygulamasi

Ratlara cerrahi osteokondral defekt modeli uygulandiktan 3 hafta sonra 3.
gruptaki ratlarm sag dizlerine 50mg/kg ketamin HCI IM anestezisi altinda ESWT
uygulandi. Ratlarin dizleri fleksiyona alinarak (patella femurun inferioruna
indikten sonra) patellofemoral eklemin femoral yiiziine 0,16 mJ/mm2 enerji
yogunlugunda 1000 puls ekstrakorporeal sok dalgasi pnomotik prensiple radial
sok dalgas1 tireten EMS Swiss DolorClast® Master (EMS, Electro Medical
Systems, Nyon, Switzerland) sok dalga cihazi ile uygulandi (Sekil 30,31). Sok
dalga tedavisi bir hafta arayla toplamda 3 kez yapildi.

Sekil 30. EMS Swiss DolorClast™ Master sok dalga cihaz
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Sekil 31. ESWT grubundaki bir ratin sag patellofemoral ekleminin femoral

yiizline sok dalga uygulamasi.

3.6. Degerlendirme

Cerrahiden sonra 10. hafta, tedavi uygulandiktan sonra 4. hafta sonunda
ratlar, lethal dozda Eter inhalasyonu ile itlaf edildi. Ratlarin sag alt
ekstremitelerine artrotomi yapildi. Femur distali yumusak dokulardan siyrildi ve
kaslar kesildi. On capraz bag ve meniskiisler temizlendi. Femur diafizinden orta
hat transvers osteotomi yapilarak "2 distal femur c¢ikarildi ve histopatolojik
inceleme igin %10 formaldehit ¢ozeltisi igeren kaplara konuldu. Ratlarin ait
olduklar1 gruplarin ismi gizli kalacak sekilde simiflandirilip randomize
numaralandirilarak patolojiye gonderildi. 3. gruptan 1 rat anestezi uygulamasi
sirasinda bilinmeyen bir nedenle 6ldigi igin ¢alismadan ¢ikarilmistir. Deney
sonunda 1. grupta 10, ikinci grupta 10, 3. grupta 9 6rnek elde edilmistir. Toplam
29 ornek kor bir patolog tarafindan degerlendirildi.
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3.6.1. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in ayrilan materyaller, degerlendirme
zamanina kadar % 10 formol iceren patoloji kaplarinda patolojik degerlendirme
yapilincaya kadar saklandi. Ornekler hangi gruba ait oldugu bilinmeden
laboratuvara gonderilen numaraya gore etiketlenerek patologun kor degerlendirme
yapmasi saglandi. Doku ornekleri fosfat tamponu iginde hazirlanmis % 10° luk
formalin (pH=7.0) ¢ozeltisiyle tespit edildikten sonra, DeCastro (30 ml % 70
konsantre nitrik asit, 50 g kloral hidrat, 300 ml absolii etanol) ¢ozeltisinde oda
sicakliginda kontrollii olarak dekalsifiye edildi. Ornekler, dekalsifikasyon sonrasi
dereceli alkollerden gegcirilerek sabit vakum uygulamasiyla parafin bloklara
gomiildi. Parafin bloklardan rotary mikrotomda (shandon MB 35 premier)
jelatinle kapli lamlara, defekti bulmak amaciyla iki - i¢ defada bir atlayarak 4 um
kalinliginda seri kesitler alindi. Elde edilen histolojik kesitler hematoksilen-eozin
ve safranin-O teknigi ile boyandi. Tum Kesitler 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Doku ornekleri temel
olarak tamir dokusunun kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriksin safranin-o
ile boyanmasi ve tidemark devamliligi agisindan incelendi. Bulgular Mankin
skalasina gore degerlendirildi (Tablo 7) (68,69). Tim kesitler, birbirinden
bagimsiz en az iki arastirmaci tarafindan degerlendirilerek bunlardan elde edilen

skorlarin ortalamalar1 esas alindi.

3.6.2. istatistik

Gruplarin histolojik  degerlendirme verileri kaydedilip, istatistiksel
analizler PASWstatistics (ver.18.0) kullanilarak yapilmistir. Elde edilen
Ol¢timlerin olusturulan {i¢ gruptaki tanimlayici istatistikleri sayisal veriler igin
ortalama + SD (standart sapma) olarak ve kategorik veriler i¢in say1 ve % frekans
olarak hesaplanmigtir. Gruplarin karsilastirilmasinda sayisal veriler arasinda
anlamli farklilik olup olmadigimi arastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi ve

karsilagtirma sonucunda hangi gruplar arasinda anlamli farklilik oldugunu
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belirlemek i¢in nonparametrik Tukey testi kullanilmigtir. Kategorik yapidaki
verilerin (tidemark devamlilig1 skorlamasinda intakt skoru:0, destiiksiyon skoru:1
(var:0 / yok:1)) degerlendirilmesinde ise ki-kare testi kullanilmistir. P degeri <

0.05 ise istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 7. Mankin skalasi (68).
1.Kikirdak yapasi

Normal

Yiizey diizensizlikleri, radial tabakaya kadar fissiir geligimi

Pannus

Yiizeyel kartilaj tabakasi kaybi1

Al W N | O

Hafif organizasyon kaybu, hiicre kolonlarinin

yoklugu, seyrek hiicre kiimeleri

6]

Kalsifiye kartilaj tabakasina kadar fissiir olusumu

Tam organizasyon kaybi, hiicre kiimeleri, osteoklast aktivitesi 6

2.Hiicresel anormallik

Normal

Hiperselliilarite, kiigiik yiizeyel hiicre kiimeleri dahil

Hiicre kiimeleri

w| N | O

Hiposelliilarite

3. Matriks boyanmasi (Safranin O)

Normal/hafif azalma

Radial tabakada boyanma azalmasi

Interterritorial matrikste boyanma azalmasi

Sadece periselliiler matrikste boyanma

Al W N| | O

Boyanma yok

4. Tidemark devamhihig:

Intakt 0

Destriiksiyon 1
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4. BULGULAR

Calismada her grupta 10 rat olacak sekilde toplam 30 rat kullanildi. ESWT
grubundan 1 rat deney asamasinda anestezi uygularken 61diigi i¢in ¢alismadan
cikarilmigtir. Toplam 29 preparat (kontrol grubundan 10 rat, HA grubundan 10
rat, ESWT grubundan 9 rat) histopatolojik inceleme i¢in hazirlandi.

Histopatolojik inceleme Mankin Skalasi’na (68) gore yapildi (Tablo 7).
Hazirlanan preparatlar kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve
tidemark devamliligi agisindan incelendi. Her ratin histolojik Mankin skorlar1 ve

hangi grupta oldugu Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Her ratin ait oldugu grubu ve Mankin skorlari

KIKIR- HUCRESEL | MATRIKS | TIDEMARK
RAT DAK ANORMAL- BOYANMA DEVAMLI-
GRUP NO YAPISI LIK (SAFRANI LIGI
N O)
Kontrol 1 5 3 2 1
ESWT 2 0 0 3 0
HA 3 0 0 4 0
HA 4 2 3 2 0
ESWT 5 0 0 2 0
Kontrol 6 6 2 0 1
Kontrol 7 4 3 3 0
HA 8 3 3 3 0
ESWT 9 2 0 1 0
ESWT 10 4 3 1 0
Kontrol 11 4 3 1 0
HA 12 3 3 0 0
ESWT 13 0 1 1 0
ESWT 14 0 0 1 0
Kontrol 15 2 3 3 0
Kontrol 16 0 0 3 0
HA 17 6 2 3 0
ESWT 18 0 1 2 0
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HA 19 5 1 1 1
Kontrol 20 5 1 3 1
HA 21 5 3 2 0
Kontrol 22 3 3 2 0
HA 23 0 0 2 0
Kontrol 24 6 2 2 1
Kontrol 25 4 3 2 0
ESWT 26 4 3 3 0
HA 27 0 0 2 0
HA 28 0 1 2 0
ESWT 29 0 3 0 0

Her degerlendirme igin gruptaki preparatlarin skorlarinin ortalamasi alindi.
Tablo 9°’de gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siiflamasina gore
ortalama sonuglar1 + standart deviasyon degerleri ve median degerleri, Tablo
10’da gruplarin histolojik Mankin skorlarinin minimum ve maksimum degerleri

verilmigtir.

Kontrol grubunda kikirdak yapis1 3,9+1,9 , hiicresel anormallik 2,3+1,1 ,
matriks boyanmasi 2,1+1,0 , tidemark devamliligi 0,4+0,0 olarak bulundu. HA
grubunda kikirdak yapist 2,4+2,4 | hiicresel anormallik 1,6+1,3 , matriks
boyanmasi 2,1+1,1 , tidemark devamliligi 0,1+0,3 olarak bulundu. ESWT
grubunda kikirdak yapisi 1,11+1,8 , hiicresel anormallik 1,22+1,4 , matriks
boyanmasi 1,55+1,0 olarak bulundu. ESWT grubundaki orneklerin hepsinde
tidemark devamliligi oldugu icin median deger ve standart deviasyon
hesaplanamadi. Bu yilizden gruplarda tidemark devamlilig1 olan 6rnek sayilar1 ve

yiizdeleri hesapland1 ve ki-kare testi ile degerlendirildi (Tablo 9).

ESWT grubunun Mankin skalasina gore kikirdak yapisi, hiicresel
anormallik, matriks boyanmasi ve tidemark devamlilig1 ortalama degerlerinin ve
Total Mankin skorunun hem HA hem de kontrol grubuna gore rakamsal olarak

daha diisiik oldugu goriildii.
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Tablo 9: Gruplarin elde edilen mankin skorlarinin ortalama + standart deger ve
median degerleri ile tidemark devamlilig1 olan 6rneklerin say1 ve yiizdeleri

KONTROL HA ESWT
GRUBU GRUBU | GRUBU
Ort+SD | 3,9+1,9 24+24 | 1,1+1.8
KIKIRDAK
YAPISI Median 4.0 2,5 0,0
Oort+SD | 2,3+1,1 16+1,3 | 1,2+1,4
HUCRESEL .
ANORMALLIK | Median 3,0 1,5 1,0
Ort+=SD | 2,1+1,0 21+1,1 | 1,6+1,0
MATRIKS
BOYANMASI Median 2.0 2.0 1,0
Say1 6 9 9
TIDEMARK )
DEVAMLILIGI % 60 90 100
TOTAL Oort+=SD| 8,7+2,3 6,2+3,3 | 3,9+3,0
MANKIN
SKORU Median 9,0 6,5 3,0

Tablo 10. Gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gore
minimum ve maksimum degerleri

KONTROL HA ESWT

KIKIRDAK YAPISI 0-6 0-6 0-4
HUCRESEL 0-3 0-3 0-3
ANORMALLIK

MATRIKS 0-3 0-4 0-3
BOYANMASI

TIDEMARK 0-1 0-1 0-0
DEVAMLILIGI

Histopatolojik incelemeler sirasinda preparatlarin fotograflart ¢ekildi
(Sekil 32-43).
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Sekil 32. Kontrol grubunda kikirdak yapisinda fokal kikirdak tabakasi kayb1
(H&EXx100)

Sekil 33. HA grubunda kikirdak yapisinda tam organizasyon kaybi, hiicre
kiimeleri, osteoklast aktivitesi (H&Ex400)

Sekil 34. ESWT grubunda kikirdak yapisinda hafif organizasyon kaybi, hiicre
kolonlariin yoklugu ve hiposelliilarite (H&Ex200)
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Sekil 35. Kontrol grubunda azalmis hiicresellik, hiicre kiimeleri (H&Ex400)

Sekil 36. HA grubunda hiperseliilarite (H&Ex400)

Sekil 37. ESWT grubunda hiposeliilarite (H&Ex400)
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Sekil 38. Kontrol grubunda Safranin-O ile matriks boyanmasina azalma (mankin
skoru-2) (Safranin-O x400)

Sekil 39. HA grubunda Safranin-O ile matriks boyanmasina azalma (mankin
skoru-1) (Safranin-O x400)
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Sekil 40. ESWT grubunda Safranin-O ile matriks boyanmasina hafif azalma
(mankin skoru-0) (Safranin-O x400)
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Sekil 41. Kontrol grubunda tidemark destriiksiyonu (H&Ex400)

Sekil 42. HA grubunda tidemark destriiksiyonu (H&Ex200)

Sekil 43. ESWT grubunda tidemark devamliligi (H&Ex400)
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Istatistiksel degerlendirmeler

Gruplarin Mankin skorlar1 Kruskal-Wallis testi ile incelendiginde Total
Mankin skorlarinin anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p degeri: 0,013).
Mankin skorlamasinin dort parametresi ayri ayri Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildiginde ise kikirdak yapisi skorlart ve tidemark skorlari arasinda
anlamli farklilik tespit edilmistir (p degeri sirasiyla 0,028 ve 0,050). Ancak
hiicresel anormallik ve martriks boyanmasi skorlar1 ESWT grubunda rakamsal
olarak daha iyi olsa da farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gorilmustiir (p degeri sirastyla: 0,22 ve 0,38).

Anlamli fark tespit edilen Total Mankin skorlarinin hangi gruplar arasinda
anlamli fark oldugunu bulmak i¢in Tukey testi ile degerlendirildiginde; kontrol
grubu ile ESWT grubu ve kontrol grubu ile HA grubu arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p degeri sirastyla: 0,001 ve 0,05). HA grubu ile ESWT grubu
arasinda total mankin skorlar1 agisindan fark anlamli bulunamamistir (p degeri :

0,096).

Kruskal-Wallis testi ile anlamli fark oldugu tespit edilen kikirdak yapisi
skorlari, hangi gruplar arasinda anlaml fark oldugunu bulmak icin Tukey testi ile
degerlendirildiginde sadece kontrol grubu ile ESWT grubu arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p: 0,006). Kontrol grubu ile HA grubu ve HA grubu ile ESWT
grubu kikirdak yapisi skorlari arasindaki fark anlamli bulunamamustir (p degeri

sirasiyla: 0,109 ve 0,177).

Kruskal-Wallis testi ile anlamli fark oldugu tespit edilen tidemark
devamlilig1 skorlarinin hangi gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu ki-kare
testi ile (kategorik yapidaki veriler nedeniyle) degerlendirildiginde kontrol ile HA
ve kontrol ile ESWT gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p degerleri
sirastyla 0.05 ve 0.01). HA grubu ile ESWT grubu tidemark devamliligi skorlari

arasindaki fark anlamli bulunamamuistir (p degeri > 0,05).
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5. TARTISMA

Kikirdak defektlerinin tedavisi i¢in pek ¢cok yontem gelistirilmis olmasina
ragmen tatmin edici uzun vadeli bir ¢6ziim bulunamamistir, uzun dénemde
mevcut tedavilerin dejeneratif sorunlarla karsi karsiya oldugu gorilmektedir.
Uygulanan tedavi metodunun temel sorunu yeni rejenerasyon dokusunun yetersiz
biyomekanik 6zellikleridir. Bu ylizden ¢ok sayida calisma kikirdak defektlerinin
rejenerasyonunu agikca tarif etmekte basarsiz olmustur. Eklem kikirdak
defektinden kaynaklanan agri ve fonksiyon kaybi, kikirdak rehabilitasyonunu
iyilestirmek ve kolaylastirmak igin yeni metodlar gelistirilmesini zorunlu
kilmigtir. Biz de bu c¢alismada deneysel osteokondral defektlerde ESWT’nin

kikirdak iyilesmesi tizerine etkisini arastirdik.

Literatiirde ESWT ile tedavi edilen diz osteokondritis dissekansi olan vaka
raporlart ve ESWT’nin osteoartriti onleyici ve iyilestirici etkilerini gdsteren
caligmalar mevcut olsa da osteokondral defektte ESWT’ nin tedavi edici etkisini
gosteren kontrolle karsilastirmali ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece bir ¢alismada
Cmar ve ark. ratlarda 2mm x 2mm’lik bir deneysel osteokondral defektte
ESWT’nin etkisi olmadigin1 ve bdylece osteoartriti dnlemeyecegini bildirmistir
(70). Bizim hipotezimiz; osteokondral defektleri, diisiik yan etkili, yiiksek
giivenilirlikli ve diisiik maliyetli konservatif bir yontem olan ESWT ile tedavi

edebilecegimizdi.

Bu amagla deneysel osteokondral defekt olusturdugumuz rat dizlerinden
ESWT ile tedavi etiklerimizi, daha 6nce yapilan ¢aligmalarla kikirdak iyilestirici
etkisi kabul edilmis olan intraartikiiler HA enjeksiyonu tedavisi ile histolojik
olarak karsilastirdik. Her iki grup da tedavi edilmeyen kontrol grubuna gore
anlamli  derecede fark eden iyilesme gosterdi. Kikirdagin histolojik
degerlendirilmesinde kullanilan Mankin skalasina gére ESWT grubunun Mankin

skoru degerleri HA grubununkinden rakamsal olarak fazlaydi.
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Sen ve ark. (42) tavsan dizlerinde yaptiklari ¢alismada, 6n capraz bag
kesilerek deneysel olusturulan osteoartrit modelinde, intra artikiiler HA
enjeksiyonunun kikirdak koruyucu ve OA’in ilerlemesini yavaslatict etki
gosterdigini gostermislerdir. HA’in bu yararli etkisinin ge¢ donem OA’te ve
yasin ilerlemesiyle azaldigini belirtmislerdir. Ando ve ark. (71) ratlarin dizlerini
150° fleksiyonda plastik plak ve metal vidalarla tespit ederek immobilize ettiler.
Kontrol grubunda immobilize eklem kikirdaginin kondrosit igeriginde say1 olarak
anlamli azalma tespit etmelerine ragmen, HA intraartikiiler enjeksiyonu yapilan
grupta immobilizasyonun kondrosit apopitozu etkisinin azaldigini1 ve kondrosit
sayisinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik oldugunu tespit ettiler.
Intraartikiiler HA tedavisinin immobilizasyonun ortaya ¢ikardigi kondrosit
apopitozu ve matriks kaybini engelleyerek kondroprotektif etki gosterdigini
belirttiler (71).

Amiel ve ark. (72) tavsanlarda 6n capraz bag kesilerek yapilan osteoartrit
modelinde tekrarlanan intraartikiiler HA enjeksiyonunun OA’teki kikirdak
bozulmasinin ve eklem dejenerasyonunun derecesini azalttifini bildirdiler.
Strauss ve ark. (45) tavsanlarda deneysel olusturduklari tam kat defektlere
mikrokirik uyguladiktan sonra 3 kez intraartikiiler HA enjeksiyonu, 5 kez
intraartikiiler HA enjeksiyonu ve kontrol salin enjeksiyonu tedavilerini
karsilastirdilar. Tedavinin 3. ayinda bir hafta arayla 3 HA enjeksiyonu yapilan
grup kontrolle karsilastirildiginda defekti anlamli olarak daha i1yi doldurmustu ve
3 HA enjeksiyonu ile 5 HA enjeksiyonu yapilan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Tedavinin 6. aymnda ise HA ile tedavi edilen gruplarla karsilastirildiginda
kontrol grubunda belirgin dejeneratif degisiklikler tespit edildi. Strauss ve ark.
kondral defekte mikrokirik uyguladiktan sonra HA enjeksiyonu uygulamasinin,
kikirdagin tamirinde pozitif etkisi oldugunu, kondroprotektif ve antiinflamatuar

etkileri ile dejenetarif degisiklikleri sinirlandirdigini belirttiler (45).

Kalact ve ark. (73) normal ve OA’li dizlerde sinovyal sivi iginde NO

(nitrik oksit) seviyesini Olgtiiler ve OA’li dizlerde anlamli derecede yiiksek
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buldular. Yirmi ti¢ hastanin dizlerinde sinovyal sivida tedavi Oncesi tespit edilen
yiiksek NO seviyelerinin, HA enjeksiyonu ile tedavi sonrasinda normal sinovyal
sividaki miktarina benzer degere diistiigiinii gosterdiler. Tedavi Oncesi sinovyal
sivida diisiik olan siiperoksit dismutaz enzim seviyelerinin ise tedavi sonrasi
normale yiikseldigini ve siiperoksit dismutaz ativitesinin OA’li kikirdakta yararlt
etkilerinin olabilecegini bildirdiler (73). Keser ve ark. (74) ise gonartrozlu 40
hastaya HA enjeksiyonu tedavisi sonrasinda 6 aylik takipte, agrida azalma, diz
fonksiyonunda artma, giinliik yasam aktivitelerinde diizelme ve NSAI ilag

gereksiniminde azalma tespit ettiler.

Fetal hiicrelerin ¢ok hizli proliferasyonu, fetal dokularin intraseliiler
matriksindeki yiiksek HA igerigi ve amnion sivisinda HA igeriginin yiiksek
olmasi biiyiime ve gelismede HA’in, hormonlar ve biiylime faktorleri gibi 6nemli
rolii oldugunu gostermektedir (75). HA’in proliferasyon ve migrasyonu artirirken
diferansiasyonu inhibe ettigini diisiinenler de vardir (75). HA kirikta kallus
olusumunu uyararak kirik iyilesmesinde rol oynamaktadir ve kalsitonin ve BMP
gibi kemik indiiksiyon karakteristigi vardir. Aslan ve ark. (75) tavsan tibiasinda
olusturduklar1 deneysel kemik defektini kemik grefti ve HA ile suplemente
edilmis kemik grefti ile doldurdular ve iki tedavi yontemini karsilastirdilar.
Tedavinin 30 ve 40. gilinlerinde HA’li greftle tedavi edilen defektlerde sadece
greftle tedavi edilenlerle karsilastirildiginda anlamli kemiklesme fark edildigini
bildirdiler (75). Bu ¢alisma HA’in osteokondral defektlerde subkondral kemik

tyilesmesine de etki edebilecegi yorumunu ¢ikarmaktadir.

Birinci ve ark. (5) ratlarda 1,5 mm x 1,5 mm deneysel osteokondral defekt
olusturarak, fibrin pihti, HA ve PGE2 (prostaglandin E2) nin -etkilerini
karsilastirdilar. Fibrin pihti, HA ve PGE2’nin birlikte uygulandigi grupta hizh
iyilesme, saglikli hyalin kikirdak Ozelliklerine benzer tamir dokusu, tamir
dokusunun ¢evre kikirdak dokularla devamlilik seklinde oldugu ve subkondral
kemigin 1yi gelistigini bildirdiler. Bu bulgularla ii¢lii kombine tedavinin, tedavi
edilmeyen kontrol grubu ve sadece fibrin pithti kullanilan tedavi grubundan

anlamli farkinin oldugu tespit edildi. Prostoglandinlerin kondrogeneziste ve
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kondrositlerin terminal diferansiasyonunda uyarici etkisi oldugu disiiniilmektedir
(5). Birinci ve ark. bu calismayla kemik iligi hiicrelerinin kondrositlere
diferansiasyonunda PGE2’nin etkinligini gostermis oldu. Bununla birlikte

PGE2’nin HA ile birlikte uygulanmasinin aditif etki olusturdugunu gosterdiler.

OA’te kikirdak yapim yikim  dongiisiiniin ~ artmasiyla  idrar
deoksipridinolini artar (11). Deoksipridinolin 6zellikle kollajen tip I’in yapisinda
bulunur ve idrarda artmasi kollajen yikimini gosterir. Arican ve ark. (11) kopek
dizinde olusturduklar1 deneysel osteokondral defekti intraartikiiler HA
enjeksiyonu (bir hafta arayla 2 kez) ile tedavi ettiler. Cerrahi sonrast ve 1. HA
enjeksiyonundan sonraki idrar deoksipridinolin degerleri normalden anlamli
fazlayken, 2. intraartikiiler enjeksiyondan sonraki idrar deoksipridinolin diizeyi
normale yakin bir seviyeye diigmiistiir. HA’in osteokondral defektte etkinligini ve
kikirdak yaralanmalarinda idrar deoksipridinolin diizeyinin tant ve takipte

kullanilabilecegini gosterdiler.

Solchaga ve ark. (6) tavsan dizlerinde deneysel osteokondral defekt
modelinde tedavi edilmeyen kontrol grubuyla HA’li siinger ve ¢apraz bagli HA’li
stingerle defektin doldurulmasini karsilastirdilar. Tedavi edilmeyen grupta cerrahi
sonras1 12. haftada defektlerin tidemarka kadar doldugu tizerlerini fibréz doku ve
ince bir fibrokartilajin kapladigr goriildii. Cerrahi sonras1 12. haftada ¢apraz baglh
HA’li dolgu maddesi ile doldurulan defektlerde, defekt dolumunun tidemark
seviyesini gectigi, normal kikirdagin yarist kadar kalinlikta hiyalin benzeri
kikirdak olustugu ve olusan yeni dokunun c¢evre kikirdak dokuya iyi integre
oldugu goriildi. HA’li dolgu maddesiyle tedavi edilen gruptaki Grneklerin
cogunda defekt dolmustu. %25’inden azinda merkezde fibroz doku mevcuttu.
Total histolojik skorlara bakildiginda her iki tedavi grubunun sonuglarinin tedavi
edilmeyen gruptan anlamli farkli oldugu bildirildi. Capraz bagli HA kullanilan
tedavi grubunun total histolojik skorlarmin ise HA kullanilan grubunkinden

anlamli olarak daha iyi oldugu tespit edildi (6).
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ESWT, kas iskelet sistemi hastaliklarinin tedavisinde her gecen giin daha
genis kullanim alanlarina sahip olmaktadir. Bunlar arasinda rotator mansetin
kalsifik tendinopatileri, kronik plantar fasit (53), lateral ve medial epikondilit (54),
asil tendinopatileri (64), agrili topuk dikenleri (53) ve psoddoartroz sayilabilir
(47,48,49). Cimentolu protez revizyonlarinda ¢imentonun ve protezin
cikarilmasint  kolaylastirmast  ve  gevsemis  ¢imentosuz  protezlerin
stabilizasyonunun artiritlmasi bir baska kullanim alanidir (46). Femur basi
avaskiiler nekrozu (eriskinde ve erken donem) tedavisinde (56,76), patellar
tendinitte (46) kullanilmaktadir. Heterotopik ossifikasyon (69) bir baska kullanim

alanmidir.

Sok dalgalarinin kavitasyon efektiyle ve VEGF, eNOS, PCNA gibi lokal
anjiogenetik ve biiyiime faktorlerinin salinimini artirarak yeni damar olusumunu
sagladigi, doku oksijenasyonunu artirarak iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilmistir
(46,48,49,52). Kemik tlizerine etkisinde TGF-B1 ve BMP-2 {iretimini artirarak
mezengimal kok hiicrelerin ortama cagrilmasini, osteoblastlara farklilagmasini ve
proliferasyonunu artirdig1 gosterilmistir (46,48,49). ESWT nin kikirdak lezyonlar

tizerine de benzer etkiler ile iyilesmeyi artirict etki yaptigini diisliniiyoruz.

ESWT’nin kikirdak iizerine etkisi birgok ¢alismada arastirilmistir.
Onceleri ESWT’nin eklem kikirdagina zararli etkilerinin olabilecegi nedeniyle
sok dalgalar kikirdaktan uzak tutulmaya ¢alisiliyordu. Sok dalgalar farkli akustik
impedanslarin kontakt zonlarinda enerjisini birakir ki kikirdak ve kemik arasinda
da benzer bir zon vardir ve sok dalgasindan etkilenir. Hiicre kiiltlirlerindeki
kondrositler diigiik enerjili radyal sok dalgalarina maruz kaldiklarinda canliliklar

%50 azalmaktadir (69).

Mayer-Wagner ve ark. (69) eriskin ratlarin femur basi kikirdaginda
biyosentetik ve ultrastriiktrel degisiklikler agisindan yiiksek enerjili ESWT nin
etkilerini aragtirdilar. Femur bagina ESWT uygulanan ratlarin kikirdaginda erken
donemde Tenascin C ve Chi3L1 gen ekspresyonunda kontrole gore anlamli

yiiksek artis tespit ettiler. Bu genler normalde kikirdakta sentezlenmeyen travma
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sonrast ve OA’te sentezlenen genlerdir. Sok dalgasi uygulanan kikirdaklarda geg
donemde COL2A1 gen ekspresyonunda artis tespit ettiler. COL2A1 geni ise
kollajen tip Il sentezinde artmaktadir ve OA’in ge¢ doneminde kondrositler
COL2A1 gen ekspresyonu oOzelligini kaybederler. Calismada elektron
mikroskobunda ESWT’den sonra graniilli endoplazmik redikulumda sisme,
ayrica hiicre zari dekolmani ve kondrosit biiziismesi tespit ettiler ve bu
degisikliklerin kikirdak dejenerasyonuyla ilgili oldugunu ESWT’nin in vivo
kikirdakta dejeneratif etkilerinin oldugunu belirttiler (69). Ancak, yiiksek enerjili
ESWT’den sonraki bu bulgular indiiklenmis tamir mekanizmasi olabilecegini, Ki
bunlarin OA’in ¢ok erken fazinda ve travmadan sonra hyalin kikirdakta bulunan

degisikliklerle ayni oldugunu belirttiler (69).

Wang ve ark. (60) ratlarda deneysel OA modelinde, subkondral kemige
uygulanan ESWT’nin etkisini arastirdi. OA’te subkondral ve periartikiiler skleroz,
kemik kisti, osteofit formasyonu gibi kemik degisiklikleri eslik eder. Baz1 yazarlar
OA’in baglamas1 ve progresyonunda subkondral kemigin potansiyel rolii
oldugunu diigiiniir. OA’li hastalarda kemik dongisiiniin arttigint bilinmektedir
(60,61). Daha yogun ve daha az uyumlu kemik (skleroz), kikirdak hasarimi ve
fizyolojik deformasyonu degistiren kayma kuvvetleri olusturabilir. Bu nedenle
artikiiler kikirdagin islevsel biitiinliigii altindaki subkondral kemigin mekanik

ozelliklerine baglidir (60,61).

Wang ve ark. (60) ratlarda ACL kesilerek yapilan OA modelinde, medial
tibial kondilin medialinde subkondral kemige uygulanan ESWT’nin etkisini
arastirdi. Radyolojik olarak ESWT uygulananlarda hafif osteoartritik degisiklikler
varken tedavi edilmeyenlerde ileri OA bulgulart vardi. ACL kesilmesinden 12
hafta sonra histopatolojik goriintiilerde ESWT uygulanan rat dizlerinde normal
kontrol grubuyla karsilastirildiginda osteoartritte gerileme goézlendi. ESWT
uygulamasinin subkondral kemigin osteogenezis ve anjiogenezisini iyilestirdigi
gorildii. ESWT ile tedavi edilen grupta kontrolle karsilastirildiginda anlamh
derecede diisik BMD (kemik mineral dansitesi) ve daha az kemik giicii tespit

edildi (daha az subkondral skleroz). Bu ¢alismada ratlarda ACL kesilerek progrese
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edilen OA’de subkondral kemige uygulanan ESWT’nin hastalik potansiyelini

degistirici etkisi gosterilmistir.

Wang ve ark. (61) baska bir ¢alismada ratlarda ACL kesilerek OA
olusturma modelinde cerrahi ile ayn1 giin subkondral kemige ESWT uygulayarak,
ESWT’nin OA’i Onleyebilirligini gdstermistir. Radyografik degerlendirmede
ESWT ile tedavi edilen grupta hafif OA’tik bulgular varken, kontrol grubunda
ileri OA’tik bulgular saptandi. Tedavi edilmeyen grupta, ESWT grubuyla
karsilastirildiginda, serum osteokalsin seviyesi ve kemik mineral dansitesi belirgin
olarak azalirken, serum COMP (cartilage oligometric protein) ve iiriner CTX-2
(tip 1l kollajenin C-telopeptid) artt1i. Tedavi edilmeyen grupta, ESWT grubuyla
histopatolojik olarak karsilastirildiginda kikirdak bozulmasinda, kondrosit
apopitozunda belirgin artis, kondrosit konsantrasyonu ve kondrosit aktivitesinde
azalma vardi. Subkondral kemikte ise tedavi edilmeyen grupta, ESWT grubuyla
karsilastirildiginda trabekiiler kemik ve osteositte belirgin azalma vardi. Bu
calisma ile, ESWT uygulamasmin subkondral kemik remodelizasyonunu
tyilestirdigi ve kikirdak bozulmasini azalttig1, boylece ESWT nin kondroprotektif
etkisi gosterilmis oldu (61).

Ochiai ve ark. (14) ratlarda deneysel OA olusturarak ESWT nin kikirdak
lizerine etkisini arastirdiklar1 baska bir calismada, ratlarin tredmilde yliriiyiis
sireleri ESWT’den sonra 7 ve 14. giinlerde artmis, ve ESWT’ nin OA’te
fonksiyonel iyilesmeye etkisi gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada ESWT uygulanan
ratlarin histokimyasal olarak dorsal kok ganglionlarinda CGRP (kalsitonin gen-
iligkili peptid) miktarinda azalma tespit edilmis olup, ESWT’ nin OA’te agr1 kesici
etkinligi gosterilmistir. Ochiai ve ark. (14) eklem kikirdaginda ESWT’nin yan etki
beklentisinin ¢ok diisiik oldugunu ve bu nedenle diz osteoartritinin tedavisinde

ESWT’yi cerrahi tedaviden once kullanimini 6nermektedir.
Moretti ve ark. (77) total diz artroplastisi uyguladiklart 12 hastanin ve

travmatik kirikli gen¢ normal kikirdakli 3 dondr hastanin operasyonu sirasinda,

hasta dizlerinden, femoral ve tibial yiizden alinan kikirdak Orneklerindeki
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kondrositleri hiicre kiiltiirtine ekerek, in vitro ESWT’nin kondrosit ve OA {izerine
etkisini arastirdilar. In vitro OA’li kondrositlerde normale gére B-1 integrin
ekspresyonu belirgin diisiikken, ESWT ile tedavi edilen OA’li kondrositlerde
normal kondrosit diizeyinde ekspresyon tespit edildi. OA’de seviyesi artan
inflamatuar  sitokinler olan IL-10 ve TNF-a’nin intraseliiler seviyesine
bakildiginda OA’li kondrositlerde anlamli olarak normal kondrositten yiiksekken,
ESWT ile tedavi edilen OA’li kondrositlerde normal diizeyinde (azalmis) tespit
edildi. Bu ¢alismada Moretti ve ark. ESWT’nin OA’te B-1 integrin seviyesinin
diismesini Onleyerek ve TNF-a ve IL-10’un seviyelerini distirerek, kikirdak

tizerine pozitif etki gosterdigini ortaya koydular (77).

Marx ve ark. (78) 2 yil boyunca diz agris1 olan 29 yasindaki bir hastanin
diz osteokondritis dissekansini, her biri 0,35mJ/mm? enerji yogunlugunda 2500
sok dalgasi ile 2 seansta ESWT ile tedavi ettiler. Hastanin tedavi dncesi manyetik
rezonans incelemesinde OCD’a ek olarak bir subkondral kemik kisti ve tedavi
Oncesi tanisal artroskopisinde grade 3-4 OCD tespit edilmisti. ESWT sonrasi 1.

yilda hastanin agr1 ve fonksiyonunda tamamen iyilesme elde ettiler.

Murata ve ark. (79) in vitro tavsan kondrosit kiiltiiriinde gen transferinde
radyal sok dalgalarinin etkisini arastirdilar. ESWT aracili gen transferinde
kavitasyon tarafindan olusturulan bir makaslama kuvvetinin, hiicre zarinin bir
gegici permeabilizasyonuna yol agtigini ve plazmid DNA’s1 da dahil olmak tizere
eksojen molekiillerin hedef doku veya hiicrelerin igine alimimi sagladigini,
kondrositlerde gen transferinde olumlu etkilerini gosterdiler. Gen tedavisi
konusunda onemli olan giivenilirlik, maliyet ve kullanislilik acgisindan radyal
ESWT nin &zelliklerini vurguladilar. Ote yandan, sok dalgasia maruz kaldiktan
sonra makroskopik, radyolojik ve histolojik analizler, biliyliyen tavsanlarin eklem

kikirdaginda higbir patolojik degisiklik gelismedigini bildirdiler (79).
Moretti ve ark. (80) her iki dizinde OCD olan, 2 yildir sikayetleri olan 14

yasinda bir voleybolcu bayan hastayr ESWT ile tedavi ettiler. Travma hikayesi

olmayan hasta basvurdugu bir merkezde 4 hafta immobilizasyon ve sirkiiler alg1
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ile konservatif tedavi uygulanmis fakat sikayetleri 2. ayda gegmemisti. MRI’da
sagda 16mm, solda 2mm osteokondral defektleri mevcuttu. Hastanin her iki dizine
bir elektromanyetik litotripter direkt medial femoral kondilde agriyan bolgeye
odaklanarak, 72 saatte bir 3 seans ESWT (0,04mj/mm?, 4000 sok) uygulandi.
Uygulamadan sonra hasta mobilize edildi ve ylik vermesine izin verildi, sportif
faaliyetler kisitlandi. ESWT’den 3 ay sonra sikayetleri tiimiiyle gecen hasta 6.

ayda spora dondii.

Cinar ve ark. (70) rat dizlerinde 2mm x 2mm biiytikligiindeki deneysel
osteokondral defektlerde ESWT’nin etkisini arastirdilar. ESWT grubuyla tedavi
edilmeyen kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. ESWT’nin kikirdak
yaralanmalar1 lizerine tedavi edici etkinliginin olmadigim1  ve OA’1
onleyemeyecegini bildirdiler. Ancak bu calismada ESWT’nin kikirdak {izerine

olumsuz bir etkisinin de olmadigini1 gostermislerdir.

Calismamizda deneysel osteokondral defektte konservatif bir tedavi
metodu olan ESWT’nin etkinligini gosterdik. ESWT uygulanan ve tedavi
edilmeyen gruplarin histopatolojik Mankin skorlar1 arasinda anlamli farklilik
mevcuttu (p degeri:0,001). Diger tedavi grubu olan HA grubuyla kontrol grubu
arasindaki fark da anlamli bulunmustur (p degeri:0,05) ve literatiirle koreledir.
ESWT uygulanan grubun mankin skorlarmi  HA uygulanan grupla
karsilastirdigimizda, Mankin skorlart ESWT grubunda rakamsal olarak daha iyi

olmasina karsin sonuglarda anlamli farklilik olmadigin1 gérdiik (p degeri:0,096).

Moretti ve ark. (77) ESWT nin in vitro kondrositlerde TNF-a ve IL-10
seviyelerini diisliriip, 3-1 integrin seviyelerini yiikselterek, Wang ve ark. (60,61)
ise sok dalgalarmin subkondral kemik remodellingini 6nleyerek kikirdak iizerine
olumlu etki ettigini gosterdiler. Sok dalgalar kikirdak-kemik bileskesinde akustik
impedans farki nedeniyle kavitasyon etkisiyle subkondral kemikte mikrokiriklar
olusturacaktir. Kemik iyilesmesinde sok dalgalariin TGF- ve BMP-2 artis1 ile
mezengimal kok hiicrelerin migrasyonunu, proliferasyonunu ve diferansiasyonunu

artirdigi  bilinmektedir (46,48,49). Subkondral mikrokirik bolgesine gelen
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mezensimal hiicrelerin subkondral defekt tarafinda olanlarinin osteoblastlara,
kondral tarafta olanlarinin kondroblastlara farklilagsmast muhtemeldir. Lokal
anjiogenetik ve biiyiime faktorleri artisi ile subkondral kemikte yeni damar
olusumlar1 sonucunda, beslenmesi zor olan kikirdagin difiizyon ile beslenmesinin
artmasi ile farklilasan kondroblastlarin yeni kikirdak matriks sentezi artacaktir.
Sok dalgalar1 ile ne kadar ¢ok mezensimal hiicre gog¢li ve kondroblast
farklilasmas1 elde edilebilirse ve ne kadar c¢ok normal kikirdak matriks
sentezlenebilirse, defekt o kadar iyi dolacaktir ve daha az fibr6z doku olusumu ile

daha fazla hiyaline benzer kikirdak olusumu ortaya ¢ikacaktir.

ESWT’nin, ratlarda deneysel osteokondral defektte tedavi edici oldugunu
tespit ettik. Osteokondral defektli hastalarin tedavisinde ESWT uygulama bu
patolojinin tedavi protokoliinii degistirebilir. Cerrahi tedavi yerine veya cerrahi
tedavi yaninda ek olarak kullanilabilir ya da HA enjeksiyonu, egzersiz, yiik
vermeme, ortez kullanimi gibi konservatif yontemlerle kombine edilebilir.
Maliyeti diisiik olan ESWT tedavisinin biiyiik bir avantaji 6nemli bir yan etki ya
da komplikasyon olmadan noninvaziv ve glivenli olmasidir ve eger gerekliyse
hastamiza defalarca tekrarlayabiliriz. Anestezi altinda, lokal anestezi ile ve
anestezi olmadan uygulanabilmesi bir diger avantajidir. Tedavi basarisiz olursa,

cerrahi se¢cenegimizin her zaman sakli kalmasi 6nemli bir avantajidir.

Bu calismanin limitasyonlar1 da vardir. Calismanin sonuclar1 kiiglik
hayvanlar1 temel almistir. Rat dizlerinin anatomi ve fizyolojisi insana tamamen
benzemez. ESWT’nin insanlardaki etkisi farkli olabilir. Bu ¢alismada her dize bir
hafta arayla 3 sok dalgasi uygulamasi yapildi. Tek seans uygulama veya tigten
fazla tedavi uygulamanin sonuglar1 farkli olabilir. Calismamizda 1,5 mm ¢apinda
ve 2 mm derinliginde bir osteokondral defekti ESWT ile tedavi ettik. Ancak daha
biiyiik, cerrahi tedavi gerektirecek osteokondral defektlerde ESWT’nin etkisini
farkli olabilir. Ek olarak bu ¢alismada ESWT dozu pilot c¢alismaya
dayanmaktadir. Eklem kikirdaginda ESWT’nin dozaji heniiz belirlenmemistir.
Literatiirdeki ESWT ile ilgili ¢aligmalarda kullanilan sok dalga parametreleri

birbirinden farklidir ve optimum degerler kesinlesmis degildir.
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6. SONUC

Ratlarda deneysel osteokondral defektlerde eklem ig¢i HA enjeksiyonu ile
ESWT uygulamasmin etkinliklerini, histopatolojik olarak Mankin skorlamasini
(kikirdak yapist, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve tidemark devamliligi)
kullanarak karsilastirdik. ESWT uygulanan tedavi grubunun histopatolojik olarak
mankin skorlari, tedavi edilmeyen kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p degeri: 0,001). HA ve ESWT
gruplarinda tedavi etkinligi birbiriyle karsilastirildiginda, mankin skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamakla (p degeri: 0,096) birlikte ESWT
grubunun mankin skorlart HA grubununkinden rakamsal olarak daha biiytiktiir.
HA ve kontrol gruplarinin histolojik mankin skorlarinin farklilig literatiirde

oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p degeri: 0,05).

Mevcut ¢alismamiz osteokondral defektte ESWT’nin olumlu etkisini
gostermistir. Osteokondral defektte etkisi daha 6nce yapilan ¢alismalarda kabul
edilmis HA enjeksiyonu ile ESWT’nin etkinligi karsilastirildiginda anlamlhi
farklilik  tespit edilmemistir.  ESWT, osteokondral defektlerin tedavisinde
kullanilabilecek noninvaziv, yan etki ve komplikasyonu az, maliyeti diisiik,
uygulamasi kolay, tekrarlanabilir, cerrahi yontemlere ek uygulanabilecek ya da
alternatif bir metod olabilir. Bu konservatif tedavi sekli, cerrahi endikasyonu olan
osteokondral defektlerde cerrahiden 6nce uygulanabilecek noninvaziv bir tedavi

yontemi olabilir.
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