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OZET

iigar, C., On gapraz bag yirtiklarinda epidermal biiyiime faktoriiniin
(EGF) bagin iyilesmesi uzerine etkilerinin incelenmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Tezi, Ankara, 2017.
Diz yaralanmalarinin %40-50si 6n gapraz bag (OCB) ile iligkilidir. OCB yirtigi
tedavisinde, diger tedavi yontemlerine ek olarak trombositten zengin plazma,
blylme faktorleri, hyaluronik asit ve mezensimal kok hilcre gibi biyolojik
ajanlarin kullaniimasi arastiriimaktadir. Epidermal blyume faktéri (EGF);
hicre proliferasyonunu arttirmakta, diferansiyasyonunu etkilemekte,
fibroblast ve kollajen Uretimini arttirmakta, anjiogenezi uyarmaktadir. EGF
kullaniminin yara iyilesmesini arttirdigi yonunde c¢alismalar vardir. Bu
calismada, EGF'nin OCB vyirtiklarinda, bagin iyilesmesi (izerine etkilerinin
incelenmesi hedeflenmigtir. 17 tane Yeni Zelanda beyaz tavsaninin birer
dizlerinde, OCB’nin orta bolgesinden tam kat kesi yapilarak yirtik modeli
olusturulmustur. isaretleme amaciyla OCB’lerin distal parcasinin kesi
uglarina, emilmeyen dikis ile sutur atiimigtir. Tavsanlar iki gruba randomize
edilmistir. Dokuz tavsan igeren calisma grubunda, 3x3 mm’lik standardize
edilen, 15 pg insan rekombinant EGF (Heberprot-P®) yiklenmis, poroz
polikaprolakton kopuk skafold, eklem araliginda interkondiler ¢entige
yerlestirilmistir. Kontrol grubunda ise bir midehalede bulunulmamistir. Tim
tavsanlarin eklem kapsuli ve cildi kapatiimistir. Postoperatif takiplerde
kontrol grubundan 1, calisma grubundan 4 olmak Uzere toplam 5 tavsan
dlmustir. Hayvanlar 8. haftada éldiriimis ve OCB dokulari histolojik olarak
incelenmigtir. Cikarilan doku o6rnekleri, tamponlanmis %10’luk noétral
formaldehit solisyonunda fikse edilmigtir. Parafin bloklara gémdilen
dokulardan mikrotom cihazi ile 5 mikron kalinhginda 100 adet seri kesit
alinmigtir. Kesitler, deparafinizasyon yapildiktan sonra Masson’s Trichrome
ve Hematoxylin-Eosin boyasi ile boyanarak i1sik mikroskobunda incelenmek
uzere hazirlanmigtir. Bu deney icin alinan kesitlerde; sistematik rastgele
orneklemeye uygun bir sekilde 10da bir 0Ornekleme vyapilarak,
Stereolnvestigator® (MicroBrightfield) programinda dokunun tamaminin

goriintiist x10 blyitmede “virtual slice” kullanilarak alinmigtir. OCB



dokularinin tahmini damar ve ligaman hacimleri, stereolojik bir yontem olan
Cavalieri hacim hesaplama yontemiyle degerlendirilmistir. Cerrahi prosedurle
esit miktarda bag c¢ikarilamadigi igcin; damar hacminin, damar ve ligaman
hacimlerinin toplamina oraniyla, bag i¢i damar hacim orani hesaplanmistir.
Tam prosedurler Hayvan Arastirma Etik Kurulundan onay alinarak
yapiimistir. Diseksiyon sirasinda yapilan gézlemde, her iki grupta da OCB
uclarinin ¢evre dokuya yapistigi izlenmigtir. Calisma grubunda, c¢ikarilan
OCB distal segmentinde, kontrol grubuna gdére hacim artigi oldugu
g6zlenmistir. Mikroskopik incelemede; galisma grubundaki tavsanlarin OCB
dokusunda belirgin yeni damar formasyonunun yani anjiogenezin olustugu
gorulmustlr. Perivaskiler alanda aktif fibroblastlar ve yogun kok hlicre artigi
g6zlenmistir. Aktif fibroblastlarin bulundugu yerlerde tip 1ll kollajen sentezi
tespit edilmistir. Bunlara ek olarak yeni doku yapiminda izlenen yag hucreleri
de gorulmustir. Kontrol grubunda ise kesi yapilan bag kenerlarinda kesi
etkisiyle az miktarda damarlanmaya ve kok hicrelere rastlanmig, aktif
fibroblast ve yag hicreleri izlenmemigstir. Ortalama bag ici damar hacim orani
calisma grubunda (%24,51), kontrol grubuna kiyasla (%1,36) istatistiksel
acidan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0,003). Bizim hipotezimiz
olan, OCB yirtiginda EGF uygulamasinin anjiogenez ve iyilesmeyi arttirdig
histolojik ve istatistiksel olarak goésterilmistir. EGF’nin etkisinin daha iyi
degerlendirilebilmesi ve OCB yirtigi tedavisinde alternatif bir ydntem olarak
roliniin belirlenebilmesi icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. ilerideki
calismalarda biyomekanik incelemenin de c¢alismaya eklenmesi

gerekmektedir.

Anabhtar kelimeler: On ¢apraz bag yirtigi, epidermal bllylime faktéri, tavsan
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ABSTRACT

iigar, C., Analysis of effects of epidermal growth factor (EGF) on
ligament healing in anterior cruciate ligament tears, Hacettepe
University Faulty of Medicine, Thesis in Orthopedics and Traumatology,
Ankara, 2017. Anterior cruciate ligament (ACL) tears are observed by
approximately 40-50% in knee injuries. In addition to conventional treatment
methods, effects of certain biological agents such as platelet-rich plasma,
growth factors, hyaluronic acid and mesenchymal stem cell therapies have
been investigated on ACL tear repair. Epidermal growth factor (EGF)
increases cell proliferation, collagen and fibroblast production, has an
influence on cell differentiation and stimulates angiogenesis. Recent studies
suggest that EGF also promotes wound healing. We aimed to investigate the
effects of EGF on ligament healing in anterior cruciate ligament tears. All
procedures were performed after animal research ethical committee
approval. A tear model was formed by a full-thickness incision in the mid-part
ACL of 17 knees of 17 New Zealand rabbits. The distal cut-edge of ACL was
sutured with nonabsorbable suture material for the intent of marking. Rabbits
were randomised into two groups. In the study group consisting of 9 rabbits;
a standardized, 3x3 mm porous policaprolactone foam scaffold carrying 15
ug of human recombinant EGF (Heberprot-P®) was administered in
intercondylar notch of the joint space. No intervention or medical device were
employed in the control group. The joint capsules and skins of all rabbits
were closed. A total of 5 rabbits one of whom was in the control group and
four of whom were in the study group deceased during the postoperative
follow-up period. Animals were sacrificed at 8" week and tissue samples of
ACL were examined histologically. Extracted tissue samples were fixated in
buffered, 10% neutral formaldehyde solution. Tissues embedded in paraffin
blocks were sampled continously in 5-micron thickness with a microtome and
a number of 100 sections were granted. Having been deparaffinized, slides
were stained with Masson’s Trichrome and Hematoxylin-Eosin dyes for
examination via light microscope. Slides sampled in a 1 out of 10 fashion in

compliance with the systematic random sampling method were examined by



Vii

means of Stereolnvestigator® (MicroBrightfield) software after utilizing “virtual
slice” to obtain a 10 fold magnified image of the whole tissue. Volumes of the
estimated vascular and ligamentous fractions of ACL tissue samples were
assessed with Cavalieri volume computation method which is a stereological
process. Since even tissue samples were not able to be excised among
rabbits, vessel portion within the ligament was calculated through
proportioning the vessel volume by the total of vessel and ligament volume.
During dissection, cut edges of ACLs in both groups were observed to
adhere to the surrounding tissue. An increase in volume of extracted ACL
distal segments of the study group was observed in comparison to the
control group. On microscopic examination; substantial neovascularization,
namely angiogenesis, were noted in the ACL tissue samples of the study
group. Moreover, active fibroblasts and profound stem cell increase adjacent
to perivascular spaces were detected. Type 3 collagen synthesis were found
in regions where active fibroblasts were observed. In addition, fat cells which
are noticed in neo-tissue formation were noted. In the control group, scarce
vascularization and stem cells due to incision were observed, however no
active fibroblasts or fat cells were noted. Average vessel volume ratios was
significantly higher in the study group (24.51%) than in the control group
(1.36%) (p = 0.003). Our hypothesis that EGF application increases
angiogenesis and promotes tissue repair in ACL tears was supported
histologically and statistically. Further investigation will better enlighten the
mode of EGF action and will settle its role as an alternative method in the

ACL tear treatment. Biomechanical tools should be added to the next step.

Keywords: Anterior cruciate ligament tear, epidermal growth factor, rabbit.
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1. GIRIS VE AMAG

Son donemlerde spora yonelimin artmasi  sonucu  spor
yaralanmalariyla da siklikla karsilagsmaktayiz. Diz eklemi, en sik yaralanan
eklemlerdendir. Diz yaralanmalari; bag yaralanmasi, kikirdak hasari ve
meniskus yaralanmasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

On c¢apraz bag (OCB), diz ekleminde esas olarak 6n-arka yonde
stabilizasyon saglamakta, ayni zamanda rotasyonel stabiliteye de yardimci
olmaktadir. Bu nedenle on gapraz bag yaralanmalarinda, 6zellikle geng ve
aktif hastalarda erken donemde dizde instabilite ve agrn meydana
gelmektedir. Ge¢ donemde ise kikirdak hasari ve eklem dejenerasyonu
olusmaktadir (1-3). Bu nedenle 6n c¢apraz bag ruptirleri, geng ve aktif
hastalarda tamir gerektirmektedir (4).

GUnumuzde tedavide rutin olarak rekonstruksiyon uygulanmaktadir.
Fakat rekonstruksiyon sonucunda kikirdak lezyonlari ve osteoartrit
engellenememektedir (4). Bunun sebebi olarak 6n ¢apraz bag cikarilirken
dizin pozisyon duyusunda goérev alan reseptorlerin kaybedilmesi oldugu
disindlmektedir (5-8). Bu nedenle OCB’nin iyilesmesinin saglanmasi veya
desteklenmesi 6nerilmektedir (9, 10).

Yapilan son galismalarda buyume faktorlerinin fibroblast bolinmesini
uyarmada onemli bir rolunun oldugu ve bag iyilesmesinde etkili olabilecegi
g6sterilmistir (11, 12). Bu g¢alismada, akut OCB yaralanmasinda epidermal
buayime faktora kullaniminin bag iyilesmesi Uzerine etkisinin incelenmesi

planlanmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

On capraz bagin ilk anatomik tanimlamalarindan birisine milattan énce
3000 yilina ait Misir papiruslarinda rastlanir. Hipokrat, OCB yaralanmasina
bagli subluksasyonu tanimlamistir. OCB’nin “Ligamenta genu cruciate”
olarak adlandiriimasi ise ilk kez Claudius Galen (129-199 M.O.) tarafindan
yapilmistir (13, 14). 1845 yilinda Amedee Bonnet, OCB da dahil olmak (izere
dizde bag yaralanmasi klinigini tarif etmistir. Bundan 30 yil sonra da
Georgios Noulis, kadavralar Uzerinde yaptigi ¢alismalarda tibianin anterior
subluksasyona zorlanmasinin OCB riiptiriine neden olabilecegini gdstermis,
raptur tanisinda da gunumuzde kullanilan Lachman testine benzer bir test
tanimlamistir. Radyografinin  yayginlasmasiyla 1879'da Paul Segond,
anterolateral tibial platoda kuguk avulsiyon fraktirl (Segond fraktird) olan
hastalarda tipik olarak OCB yirtigi oldugunu da géstermistir (14).

OCB yaralanmasinin tanimlanmasiyla beraber ilk konservatif tedavi,
1850 yilinda J. Stark tarafindan immobilizasyon saglanarak yapilmistir.
1895’te ise M. Robson, primer siitiir ile ik OCB onarimini gergeklestirmistir
(15). Kenji Takagi 1918 yilinda kadavrada diz eklemini bir sistoskop ile
incelemis ve 1931’de de ilk artroskopu gelistirmistir. 1963 yilinda Kenneth
Jones, orta 1/3 patellar tendonu bag§ replasmaninda kullanarak intraartikller
onarim metodunu tanimlamistir (16). Karbon fiber bag kullanilarak
artroskopik rekonstruksiyon ise ilk kez 1981 yilinda Dandy ve ark. tarafindan
yapilmistir (17). Artroskopik yontemlerin gelismesiyle beraber de artroskopik
onarimlar 6n plana gecmis ve giinimiiz OCB onarim cerrahisinin temellleri

olusmustur (18).

2.2. Embriyoloji

On capraz bagin homojen artikiiler interzondan ya da diz eklemi
kapsulinden gelismis oldugu dusindlmektedir. Gebeligin 8. haftasinda her
iki capraz bag olugsmaya baglamakta ve 14. haftasinda da tim diz yapilan

gelismektedir. Yapilan calismalarda, fetal OCB dokusunun erigkinlere gore



daha hucresel ve vaskuler bir yapida oldugunu gosterilmig, anteromedial
(AM) bant ve posterolateral (PL) bandi ayiran bir septum varligi da

tanimlanmistir (19).

2.3. On Capraz Bag Anatomisi

Capraz baglarin  kuru agirliklarinin  dortte  Gguna, fibroblastlar
cevreleyen organize kollajen matriks (%901 tip I, %10’u tip Il kollajen)
olusturmaktadir. 150-250 nm c¢apindaki kollojen fibriller, ligamanin uzun
ekseni boyunca 1-20 ym capinda demetler meydana getirmektedir. Bu
demetler, 150-200 ym gapindaki subfasikulleri olusturmakta, subfasikiller de
birleserek fasikulleri meydana getirmektedir. Fasikuller helezonik bir sekilde
femurdan tibiaya uzanarak bagi olusturmaktadir (20, 21).

Capraz baglar, intraartiktler olarak bulunmalarina ragmen sinovyumla
cevrili olduklarindan ekstrasinovyal olarak kabul edilmektedirler. Tibiaya
yapisma bdlgelerine gore isimlendiriimektedirler. OCB, lateral femoral
kondilin medial ylUzinin arkasindan dairesel bir sekilde baslamaktadir.
Anterior, distal ve medial yonde oblik bir sekilde tibiaya uzanmaktadir. Tibia
eklem yuzinde, i¢ ve dig meniskuslerin 6n boynuzlarinin tibiaya yapistiklari
noktalarin arasina yapismaktadir (Sekil 2.1). Bagin ortalama uzunlugu 38
(22-41) mm, genisligi 11 (7-12) mm’dir (19, 20, 22, 23).

OCB, AM ve PL bant olmak U(zere iki fonksiyonel banttan
olusmaktadir. isimlendiriimeleri, tibial yapisma vyerindeki rolatif anatomik
pozisyonlarina gore yapilmaktadir. AM bant, femoral yapisma yerinin
proksimalinden baglamakta ve tibiyal yapisma yerinin AM bodlgesine
uzanmaktadir. PL bant ise daha kalin ve kisa olup, femoral yapisma yerinin
distalinden baslamakta ve tibiyal yapisma yerinin PL bdlgesine
uzanmaktadir. Diz fleksiyondayken AM bant gerilmekte, PL bant
gevsemektedir; ekstansiyonda ise tam tersi olmaktadir (Sekil 2.2). PL bant
ayrica i¢ ve dis rotasyonlara direngte 6nemli rol oynamaktadir (19, 20).

OCB kanlanmasi esas olarak A. media genus tarafindan olmakla
beraber bagin distal kismi A. inferior lateralis genus ve A. inferior medialis

genus dallarindan kanlanmaktadir. innervasyonu ise tibial sinirin arka



dallarinin  sinovyal seviyede c¢apraz baglara penetre olmasiyla
gerceklesmektedir (19, 20, 23, 24). Uzerinde tanimlanan cesitli
mekanoreseptorler ve serbest sinir uclari nedeniyle OCB’nin proprioseptif

fonksiyonda énemli bir rol oynadigi distnutlmektedir (19, 20, 25).

Posterior cruciate ligament

Medial condyle

Lateral condyle

Medial meniscus
Lateral meniscus

Anterior ligament of fibular head Anterior cruciate ligament

Transversa ligament of knee

Sekil 2.2. On gapraz bagin, diz ekstansiyon ve fleksiyondayken goériinimi.

A-A": Anteromedial bant, B-B': Posterolateral bant (22).



2.4. Biyomekanik Ozellikler

Diz eklemi, bikondiler tipte bir eklemdir. Fleksiyona giderken femur ve
tibia birbirine gore kayma ve yuvarlanma hareketini gostermektedir. Bu
sayede dar bir hacim icinde genis agisal sinirlarla  hareket
saglanabilmektedir. Capraz baglar, eklem stabilizatorleri ve donme hareketi
etrafindaki eksenler olarak gorev yapmaktadir (21, 23).

OCB, dizi stabilize eden dért ana bagdan biridir. Tibianin femura gore
one dogru hareketi esnasinda eklem icinde olusan kuvvetin %75-85'ini
karsilamakta ve 30°lik fleksiyonda tibianin femur Gzerinde 5-8 mm 0One
kaymasina izin vermektedir. OCB yetmezli§i durumunda i¢ meniskis arka
boynuzu, i¢ yan bag ve posteromedial kapsul; fleksiyondayken bu harekete
kargi koyan ikincil stabilizérler olarak gorev yapmaktadir (21, 27).

OCB'in bir diger fonksiyonu da “screw home” mekanizmasinda
oynadigi roldir. OCB; dizin fleksiyonu 90° iken gerilmekte, 30-40° iken
gevsemekte ve fleksiyon daha da azaldikga hizla gerilmektedir. Bu sayede
fleksiyonda tibia i¢ rotasyonu, ekstansiyonda ise tibia dig rotasyonu
g6zlenmektedir. Bu mekanizmada lateral femoral kondilin yarigapinin,

medialden blyuk olmasi da rol almaktadir (21).

2.5. On Capraz Bag Yaralanmalari

Diz yaralanmalarinin %40-50'si OCB ile iligkilidir. Gergek insidansi
bilinmese de Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 200.000 OCB yaralanmasi
oldugu dusunllmektedir ve yilda 100.000 OCB rekonstriiksiyonu
yapiimaktadir (23). Son 20 yilda OCB tedavisi tizerinde ¢ok durulmus ve gok

sayida ¢alisma yayinlanmigtir.

2.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene

OCB yaralanmalari genellikle aniden yavaslama, ziplama (yere inme)
ve yon degistirme manevralari sonrasinda gérilebilmektedir. Ozellikle kayak,
futbol, basketbol ve amerikan futbolu gibi sporlarda sikga karsimiza
cikabilmektedir. Ekstansiyondayken dize i¢ rotasyon ve valgus kuvvetlerinin



beraber uygulanmasi, OCB uzerinde yiiksek bir stres meydana getirmekte ve
yaralanmanin temel mekanizmasini olusturmaktadir (23, 28) .

Hastalar genellikle dizde “pop” sesi duymakta ya da hissetmektedirler.
Yaralanma sonrasi yere dusmekte ve hemen ayada kalkamamaktadirlar.
Dizde bogalma, emniyetsizlik hissedilmektedir. Birkag saat icinde hemartroza
bagli dizde sisme gorulebilmektedir (23, 24, 28-30).

Palpasyonda hemartroz ve inflamasyona bagl 1s1 artisi, eflizyon,
krepitasyon ve lokal hassasiyet saptanabilmektedir. Hastalarin buyuk
cogunlugunda eklemde hareketlerinde kisitlilik mevcuttur (28).

Lachman testinin, OCB (6zellikle PL bant) hasarini gdstermede
duyarlihgi yuksektir. Hasta sirtustl pozisyondayken incelenecek diz tam
ekstansiyon ile 30° fleksiyon arasinda tutulmaktadir. Bir elle femur stabilize
edilirken diger elle tibia 6ne dogru c¢ekilmektedir. Artmig translasyon ve
yumusak bir son hissinin olmasi ile test pozitif olarak kabul edilmektedir (23,
31) (Sekil 2.3).

On ¢ekmece testinde hasta sirtlistl pozisyondayken diz 90°, kalga 45°
fleksiyona alinmaktadir. Ayak tabani masaya degecek sekilde tutulmakta ve
muayene eden kisi hastanin ayaginin Uzerine oturmaktadir. Her iki elle tibia
tutulmakta, hamstring kaslarinin gevsek oldugundan emin olunarak tibia éne
dogru gekilmektedir. One yer degistirme 6 mm’den daha fazlaysa test pozitif
olarak kabul edilmektedir. OCB hasarini, 6zellkle de AM bant hasarini
gosterebilmektedir (23, 31) (Sekil 2.4.). Testin duyarhhdr ve o6zgullugu
Lachman testine gore daha dusuktir (28).

Pivot shift testi, ic ve dis rotasyonda yapilabilmektedir. i¢ rotasyonda
Pivot Shift testinde; hasta supin pozisyondayken kalca 30° fleksiyon ve
abduksiyona, diz de ekstansiyona alinmaktadir. Bir elle hastanin ayagi
tutulurken diger elle krurise i¢ rotasyon uygulanmaktadir. Sublikse hale
gelen tibia, diz fleksiyona getirilirken redikte olmakta ve bir atlama
hissedilmektedir. Dig rotasyonda Pivot Shift testinde ise; kruris dig
rotasyondayken, dize valgus ve hafif fleksiyon verilmekte ve diz

anterolaterale  sublikse edilmektedir, fleksiyonda ise reduksiyon



saglanmaktadir (Sekil 2.5). Tim bu testler genel anestezi altinda tekrar
edilmelidir (24).

Sekil 2.3. Lachman testi (Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi [HUTF],
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali; Prof. Dr. Mahmut Nedim
Doral’in izniyle arsivinden alinmigtir.).

Sekil 2.4. On gekmece testi (HUTF, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal;
Prof. Dr. Mahmut Nedim Doral’in izniyle arsivinden alinmigtir.).
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Sekil 2.5. Pivot shift testi (HUTF, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali;
Prof. Dr. Mahmut Nedim Doral’in izniyle arsivinden alinmigtir.).

2.5.2. Goriintilleme

Direkt grafi, genellikle normal olarak saptanmaktadir. Tibial
eminensiya kirnginin goérilmesi, OCB tibial yapisma yerinin avilziyonunu
g6stermektedir. Segond fraktirl (lateral kemik-kapstl aviilziyon kirigi), OCB
yirtiginda gozlenen asil bulgudur (23, 28). Radyolojik kriter; Pivot Shift
testinin uygulanmasi sirasinda lateral femoral/tibial kondiller arasindaki
mesafenin yan grafide skalada milimetrik olarak dl¢iimesiyle belirlenmektedir
(Sekil 2.6) (24, 32).

Manyetik Rezonans Gérintileme (MRG), OCB yaralanma tanisinda
altin standarttir. Ligamentdéz yapida devamhhigin kaybi ve sinyal artisi
gorulmektedir. MRG ile dizin diger yapilari da degerlendirilebilmektedir (23,
28).
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Sekil 2.6. Lateral ve medial radyografik deplasmanin dlgimu (32).

2.5.3. OCB Yirtigina Eslik Eden Diger Yaralanmalar

OCB, komsu vyapllarla sinerji icinde islev gormektedir. OCB
yaralanmalari tek basina gorulebildigi gibi dizin diger yapilarinin hasariyla
beraber de gorulebilmektedir (33, 34).

Kikirdak hasar, lateral veya medial meniskis yirtigi; OCB yirtigina
eslik edebilmektedir. OCB yirti§i durumunda rekonstriiksiyona ragmen erken
gonartroz riski de bulunmaktadir, meniskis hasariyla beraber oldugu
durumda risk artmaktadir (2, 35).

Ozellikle dizde dis rotasyon, hafif fleksiyon ve valgus stres durumunda
OCB ile beraber medial kollateral bag (MKB) hasari da siklikla goériilmektedir.
Yapilan galismalarda, diz bag yaralanmalarinin yaklasik %20’sinde OCB ve
MKB yirtiginin birlikteligi bildirilmistir (36, 37). Medial kapsuloligamentoz
disfonksiyonu, diz biyomekanigini degistirmekte ve OCB rekonstriiksiyon
batanliguna  tehlikeye atip basarisizlik  riskini  arttirmaktadir.  Diz
rehabilitasyon programi planlanirken OCB-MKB fonksiyonel iligkisi ve
meniskus-eklem kikirdak saglhgi tzerine etkisi gdoz dntinde bulundurulmalidir
(33).
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OCB ile beraber nadiren arka gapraz bag (ACB) ve lateral kollateral bag
yaralanmasi da gorulebilmektedir, ciddi fonksiyonel instabiliteye neden
olmaktadir. Eszamanli olan OCB/ACB yirtigina genellikle MKB veya posterior
lateral kompleks hasari da eslik edebilmektedir (38, 39).

2.5.4. Tedavi

OCB yirtiginda kullanilabilecek tedavi segenekleri; konservatif tedavi,
OCB onarimi ve otogreft, allogreft dokular veya sentetik materyallerle
rekonstriksiyondur (23). Son 20 yilda yayinlanan c¢alismalarin buyuk
cogunlugunda cerrahi tedavinin akut OCB yirti§i tedavisinde gecerli yéntem
oldugu belirtilse de bazi yayinlarda tedavi sonuglari arasinda fark olmadigi
ve cerrahi yaklasimda daha yuksek osteoartrit riski oldugu Dbildirilmistir.
Hastanin yasi, klinigi, tedaviye uyumu, ek yaralanma durumu olup olmadigi,

beklenen aktivite duzeyi gibi faktorlere gore tedavi sec¢imi yapiimalidir (15).

2.5.4.1. Konservatif Tedavi

Klinik semptomlari daha hafif olan, ilave bir yapisal hasari olmayan,
dusuk spor aktivitesi olan, tedavi uyumu iyi olan ve cerrahi tedavi istemeyen
hastalarda konservatif tedavi uygulanabilmektedir (15, 40).

Konservatif yaklasim segilen hastalarda yogun bir rehabilitasyon
programi uygulanmalidir. Yaralanmanin akut fazinda hareket araliginin
tekrar  kazanilmasi ve inflamasyonun kontrol altina  alinmasi
amagcglanmaktadir. Hasta bacagl Uzerine kismi yuk vererek mobilize
olabilmektedir. Antiinflamatuvar ilaclar kullanilabilmektedir. lyilesme fazinda
yani U¢ ile altinci hafta arasinda, alt ekstremitenin kas kuvvetinin ve
fonksiyonel stabilitesinin iyilestiriimesi hedeflenmektedir. Bu fazda hasta,
bacagi Uzerine tam yuk vererek mobilize edilebilmektedir. Fonksiyonel fazda
yani altinci haftadan sonra da onceki fiziksel aktiviteye donlus ve tekrar
yaralanma riskinin azaltiimasi amaclanmistir (15, 41). Fonksiyonel diz breysi
kullanimi tartismalidir. Hasta yUksek aktivite dlzeyindeki spora dondugu
takdirde tekrar yaralanma insidansini  anlamli olarak dusurdugu

gosterilememistir (23). Atletlerde yapilan c¢alismalarda OCB yirtiginda
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konservatif tedavi uygulanmasinin tekrarlayan instabilite ve meniskus
hasarina yol agabildigi bildiriimistir. Bu nedenle konservatif tedavi, fiziksel
aktivitesi yuksek olan hastalarda tercih edilmemelidir (28, 42). 40 yasin
Uzerindeki hastalarda konservatif tedavi sonuglari iyi olsa da bu hastalarin

onceki fiziksel aktivite duzeylerine ulagsmasi beklenmemektedir (28).

2.5.4.2. Cerrahi Tedavi

OCB hasari tedavilerinde secilebilecek cerrahi tedaviler, primer
onarim veya rekonstriksiyondur (23).

Primer onarim yani OCB sutlri tek basina uygulanabilecegi gibi diger
bagd yapilarinin onarimiyla beraber ya da onarimin baska vyapilar
(intraartikUler/ekstraartikiler) kullanilarak arttirimasiyla uygulanabilmektedir
(43). Lezyonun proksimal veya distalde oldugu durumlarda kullanilabilmekle
beraber genellikle standart teknik olarak 6nerilmemektedir (44).

OCB tam kat yirtiklarinin giincel tedavisi artroskopi esliginde
rekonstriksiyondur. Artroskopik yaklasimin avantajlari; daha kuguk deri ve
kapsul insizyonunun olmasi, ekstansér mekanizmanin daha az travmaya
ugramasi, tunel yerlesiminin planlanmasi agisindan interkondiler g¢entigin
daha iyi gorulmesi, operasyon sonrasi daha az agri olmasi, daha az
yapisiklik olmasi, daha erken harekete baslanabilmesi ve rehabilitasyonun
daha kolay olmasidir (45).

Artroskopik rekonstriksiyon iglemi igin hasta supin pozisyona
alinmaktadir. Prosedlre baslamadan o6nce diz anestezi altinda muayene
edilmelidir. Hasarli dizde “Lachman”, “pivot shift” ve on ¢ekmece testlerinin
pozitif saptanmasi, OCB yirtiginin klinik kaniti olarak degerlendirilmektedir.
Kargilastirmak icin ve normal laksite dlzeyine karar vermek igin saglam
dizde de ayni testler uygulanmalidir. Hasarli taraftaki uyluga turnike
uygulanmasi ve steril rtme ile cerrahi isleme hazirlaniimaktadir (45-47).

Oncelikle tanisal artroskopi yapilmalidir. Standart lateral portalden
artroskop ile giriimektedir. OCB yirtigi gérilerek tani dogrulanmaktadir.
Bununla beraber suprapatellar pos, patellofemoral eklem, medial ve lateral

gutter, medial ve lateral kompartmanlar ve interkondiler gentik dahil dizin
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diger yapilari da incelenmektedir (47). Bu asamada gerekirse meniskis
onarimi ya da rezeksiyonu da yapilabilmektedir. Sonrasinda tanisal
artroskopi islemi sonlandirilmakta ve greft hazirhgi yapiimaktadir (46).

Rekonstriksiyonda otogreft, allogreft veya sentetik greftler
kullanilabilmektedir. OCB rekonstriiksiyonunda kullanilacak ideal greftin;
OCB kompleks anatomisinin yerine gegebilmesi, ayni biyomekanik 6zellikleri
saglayabilmesi, glgli ve guvenli bir fiksasyon ile hizli biyolojik birlesme
olusturmasi ve dondr yeri morbiditesinin minimal olmasi gerekmektedir (48).
Allogreftlere kiyasla otogreft kullanimi; daha az aseptik revizyon orani, daha
hizli birlesme, daha az maliyet ve daha az immunolojik reaksiyonlarla
iliskilidir. Otogreft olarak kemik-patellar tendon-kemik (“bone-patellar tendon-
bone”, BPTB), hamstring, kuadriseps, tibialis posterior veya asil tendonu
tercih edilebilmektedir. En sik BPTB kullaniimakta ve altin standart olarak
kabul edilmektedir (49). Ozellikle yiiksek aktivite diizeyi olan hastalarda
BPTB tercih edilmelidir. Daha dusuk aktivite duzeyi olan veya yasli
hastalarda hamstring tendon grefti de tercih edilebilmektedir. Yasl, artrit
bulgulari olan ve kendi dokusunun kullaniimasini istemeyen hastalarda
allogreft de  kullanilabilmektedir. Sentetik  greftler  gunumuzde
kullaniimamaktadir (48).

Greft hazirlandiktan sonra patellar tendon medialinden ikinci bir portal
aciimaktadir. OCB’nin kalan yapilari temizlenmektedir. Medial portalden
yerlestirilen burr ile interkonduler ¢entik lateral duvari regularize edilmektedir
(46). Femoral ve tibial tineller acilmaktadir. Tunellerin yerlesim yeri, klinik
sonugclari etkilemektedir. Greftin gerginliginde artisi ve dolayisiyla diz
fleksiyonunda kisithhgi, greft “impingement’ini, diz ekstansiyonunu
kisitlayacak “cyclops” lezyonunu, sonu¢ olarak da erken basarisizligi
onlemek igin tunellerin fazla anteriora yerlesiminden kacginilmalidir (43, 46).
Kilavuz telinin arkasindaki halkaya greftin bir ucundaki sutlrler “loop”
yapilarak gegciriimektedsr. Eger femoral tlnel transtibial olarak acildiysa,
kilavuz teli tibial ve femoral tlunellerden gecirilerek greft yerlestiriimektedir.
Eger femoral tinel anteromedial portalden acildiysa da greft yerlestirmek igin

kilavuz tel femoral tlnele yerlestiriimektedsr. Tibial tinelden girilen bir prob
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yardimiyla da greftin distal ucundaki suturler disari alinmaktadir. Bu iglemin
ardindan greftler fikse edilmekte ve prosedur sonlandiriimaktadir (28).
Cerrahinin zamanlamasi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Artmis artrofibrozis riski ve dizde tam eklem hareket acikhginin
saglanmasindaki zorluk nedeniyle yaralanma sonrasi erken donemde
rekonstriksiyon oneriimemektedir (43). Cerrahi zamanina karar vermede
yaralanma suresinden ¢ok cerrahi oncesi dizin durumu daha onemlidir.
Basarili bir OCB rekonstriiksiyon icin kriterler; dizde sisligin minimal olmasi
veya hi¢ olmamasi, bacak kontrolinin iyi olmasi, hiperekstansiyon dahil

eklem hareket acgikliginin tam olmasidir (46).

2.5.5. OCB lyilesmesinde Etkili Biyolojik Ajanlar

Blyume proteinleri ve biyoaktif proteinler; hicre proliferasyonu,
kemotaksisi, gogu, diferansiyasyonu ve ekstraselller matriks Uretimi Uzerine
olan énemli etkileriyle doku onariminda rol oynamaktadir. Bu nedenle OCB
yirtig1  tedavisinde, diger tedavi yontemlerine ek olarak kullaniimasi

arastinimaktadir (50).

2.5.5.1. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma (“Platelet rich plasma”, PRP), hastadan
alinan tam kanin birtakim iglemlere tabi tutulmasiyla elde edilmektedir.
Trombositlerde bulunan alfa granullerin icindeki bliytime faktérlerinin (“growth
factor”, GF) yara iyilesmesini olumlu sekilde etkilemesinden yola cikilmistir.
Alfa grandullerin icinde bircok GF bulunmaktadir. Bunlardan vyara
iyilesmesinde O6n plana ¢ikanlar; “platelet derived growth faktor” (PDGF),
“transforming growth factor beta1” (TGF-B1), vaskuller endotelyal biylime
faktord (VEGF), insilin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1), platelet faktor-4
(PF-4), epidermal blyume faktora (EGF) ve fibroblast blyime faktora
(FGF)'dur (51, 52). Platelet konsantrasyonunu artirinca buyume faktorlerinde
lineer bir artis oldugu bildirilmistir (51). OCB ve diger bag yaralanmalarinda
kullaniminin iyilesmeye pozitif etkisi oldugunu bildiren galismalar mevcuttur
(53, 54)
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2.5.5.2. Epidermal Biiyiime Faktérii ve Diger Bliyiime Faktorleri

insan epidermal buyume faktori ailesinde; EGF, TGF- a ve
amfiregulin bulunmaktadir (55).

EGF; bdbrekler, tukurik bezleri ve lakrimal bezlerde Uretiimektedir
(56). Yara iyilesmesinin erken safhalarinda fibronektin gibi proteinlerin
uretimini arttirmakta ve epitel hlcre gbg¢unu uyarmaktadir. Hucre
proliferasyonunu arttirmakta ve diferansiyasyonunu etkilemektedir (55, 57).
EGF’nin fibroblastlarin ¢ogalmasini kollajen Gretimini artirmadan sagladigi
dusundimustir ancak Marui ve ark.’in yaptigi galismada kollajen olusumu da
g6sterilmistir (58). Blylme faktorlerinin OCB ve MKB'den kiiltire edilmig
fibroblastlar Gzerinde kollajen-kollajen disi protein sentezine etkisini
incelemislerdir. TGF-B1’in OCB ve MKB fibroblastlarinda kollajen ve kollajen
digi protein sentezini, EGF’nin de bazi dozlarinda OCB fibroblastlarinda
kollajen sentezini anlamli olarak arttirdigini bildirmislerdir. in vivo olarak
anjiogenezi uyardigi bilinen EGF ile yapilan klinik calismalarda;, EGF’nin
glmus sllfadiazin icine konularak yaralara uygulandiginda, epitelizasyonu
artirdig1 ve iyilesme suresinde istatistiksel olarak anlamli azalma olugturdugu
bildirilmistir (59). Foto-reaktif EGF ile insan OCB hiicre kiiltirii tzerinde
yapilan bir ¢alismada, verilen EGF miktari arttikga hlcre proliferasyonunun
da arttig1 gosterilmistir (60).

TGF-B; bircok parankimal hiicreden ve lenfosit, monosit/makrojaj,
platelet gibi infiltre edici hucrelerden salinmaktadir (61). PDGF; platelet,
makrofaj, vaskuler endotel ve fibroblastlardan sentezlenmektedir.
Fibroblastlarin, diz kas hucreleri ve inflamatuvar hicreler lzerinde potent
kemoatraktan ve mitojenik etkisi vardir. FGF; fibroblastlardan, endotel
hicrelerinden, duz kas hucrelerinden ve kondrositlerden sentezlenmektedir
(56). VEGF; makrofajlardan, trombositlerden, keratinositlerden, renal
mezensimal hucrelerden ve tumor hicrelerinden sentezlenebilmektedir (62).
IGF; karaciger, kalp, akciger, pankreas, beyin, kemik ve kas hucreleri
tarafindan uretilebilmektedir (56, 63).

TGF-B1, FGF-2, basic-FGF, IGF-1, VEGF; hucresel aktiviteyi

dizenlemekte, bag hicre proliferasyonunu, ekstraseliler matriks
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depolanmasini arttirmakta ve mezengimal kdk hicre diferansiyasyonunu
etkilemektedir. Ozellikle EGF ve TGF-B1, mitogenezisi ve bag
fibroblastlarindan kollajen ve total protein sentezini uyarmaktadir. VEGF, en
kuvvetli anjiogenez uyaricisidir, endotelyal hucreler Uzerinde potent mitojenik
aktivitesi vardir. Bu blylime faktérlerinin OCB iyilesmesinde gerekli olan
biyolojik sure¢ Uzerinde pozitif etkileri bulunmaktadir (11, 50, 52, 56, 57, 64-
69).

Murray ve ark., kollajen-glukozaminoglikan skafold Uzerinde insan
OCB hiicre kiltiiri yapmig ve blylme faktérlerinin etkisini arastimistir (70).
TGF-B1 verilen ve PDGF verilen gruplarda, hucre sayisinda ve kollajen
uretiminde artis saptamislardir. TGF-B1 grubunda ayrica skafold igcinde diiz
kas aktin ekspresyonunda artis gorulmustir. FGF-2 ilave edilen grupta da
kontrol grubuna goére hicre proliferasyonunun daha fazla oldugu ve skafold
kigulme oraninin daha az oldugu saptanmigtir. Kondo ve ark. yaptigi
calismada da; tavsanlarda OCB hasarinda TGF-B1 uygulanmasinin,
biyomekanik ve histolojik iyilesmeye anlamli olarak katkida bulundugu
bildirilmistir (71).

Blylume faktorlerinin birlikte kullanilarak OCB iyilesmesi (zerine
etkilerinin incelendigi calismalar da mevcuttur (69, 72). Yasuda ve ark.’in
yaptigi calismada; kopeklere kemik-patellar tendon-kemik grefti ile OCB
rekonstriksiyonu uygulanmis, EGF ve TGF-B1’in beraber verilmesinin etkisi
arastinlmistir (72). 12. hafta sonunda buyime faktorlerinin verildigi grupta
femur-greft-tibia kompleksinin sertligi ve maksimum “failure load”u daha

fazla bulunmustur.

2.5.5.3. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit; bag doku ve sinovyal sivida yapisal rolinin olmasi
disinda, hdcre-hicre ve hlcre-matriks baglantisina etki ederek hulcre
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu etkilemektedir (73). Biyolojik
iyilesmede gerek paratenon, gerekse periost indukleyici 6zelliginden dolayi
bazi uygulama alanlarinda kullanilmaktadir. Yaklasik 30 vyildan beri

hyaluronik asitin tendon, ligament ve kikirdak iyilesmesine olan katkisi dile
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getiriimekte ve de bazi uzmanlar tarafindan tercih edilmektedir (Sekil 2.7).
Hyaluronik asit; psddartroz yani kaynama sorunu olan kiriklarin tedavisinde,
tendon, ligament ve de kas dokusu defektlerinde ve yaralanmalarinda
iyilesme fazini hizlandirmakta ve iyilesmeyi desteklemektedir (73-79).
Hyaluronik asitin OCB yirtigi tedavisinde kullanimi hakkinda da calismalar
mevcuttur. Wiig ve ark., tavsanlarda kismi OCB yirtiginda hyaluronik asit
enjeksiyonunun tip Il kollojen oranini ve anjiogenezi arttirdigini, iyilesme

alaninda daha fazla fibroblast bulundugunu saptamislardir (73). Hyaluronik

asit enjeksiyonunun iyilesmeye katkida bulunabilecegini belirtmiglerdir.

Sekil 2.7. Kismi OCB yirti§ tedavisinde hyaluronik asit mesh kullanimi. A:
Parsiyel OCB yirtiginin artroskopik géruntisi, B: Hyaluronik asit
mesh uygulanmasi, C: Operasyondan 1 yil sonra kontrol
artroskopik gérintiisii (HUTF, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali; Prof. Dr. Mahmut Nedim Doral’in izniyle arsivinden
alinmigtir.).

2.5.5.4. Mezengimal Kok Hiicreler

Mezensimal kok hdcreler, gesitli kaynaklardan Uretilen yetigkin kok
hlcreleridir. Multipotenttir ve kendi kendini yenileme kapasitesine sahiptir.
Kemik, kikirdak, tendon, bag gibi dokularin rejenerasyonunda gerekli olan
fibroblast gibi hucrelere farklilasabilmektedir.  Perivaskuler alanda
bulunmaktadirlar (50, 52). OCB yaralanmasinda intraartikiiler enjeksiyonla

verildiginde iyilesmede etkili oldugu bildirilmigtir (80, 81).



17

2.5.6. Bag lyilesmesi

Tendon ve bagdlarin primer matriks yapisi kollajendir. Normal tendon
ve bagdlarin kuru agirhiginin yaklasik %70-80’ini tip | kollajen olusturmaktadir;
bu dokularin sertligini ve glicini saglamaktadir (82). Kollajen lifleri arasinda
ana hucre tipi olarak, yogun ve hiposeluler bir yapi olusturacak fibroblastlar
bulunmaktadir. Hipovaskuler yapilarindan 6tira diger bag dokularina kiyasla
daha yavas iyilesmektedirler (83).

Fibroblastlar, bag dokusunda bulunan ve yapisal butunlugu saglayan
predominant stromal hucre tipidir. Kollajen sentezlerler ve yara iyilesmesinde
onemli rolleri vardir. Aktif fibroblastlar, nukleuslari oval-yuvarlak olan ve
merkezi olarak yerlesmis, ig veya yildiz seklindeki hicrelerdir. Bu hucreler ve
ekstraseluler matriks urtnleri; bag dokularinin saglhkh durumunda, iyilesme
surecinde ve patolojik degisiklik durumunda yapisal batinltklerinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Yogun kollajen lif formasyonu
olan alanlarda, ince duz/dalgali nudkleuslu uzamis hucreler yani inaktif
fibroblastlar seklinde morfoloji degistirmektedirler (84).

OCB vyaralanmasinda ince sinovyal kilifin butinligii bozulmaktadir.
Kan sinovyal siviya yayillmakta, sitokin ve buyume faktorlerinin saglanmasi
zorlasmaktadir. Bununla beraber OCB fibroblastlarinin  yapisi  diger
baglardan farklidir. Kismen daha az mobilite, dusik proliferasyon ve
metabolik aktivite ve daha az matriks Uretimi egilimleri vardir. Bu nedenlerle
OCB'nin iyilegsme kabiliyeti kisitlidir (82, 85).

Normal bag sagligi ve fonksiyonu igin yeterli kan dolasiminin olmasi
ve dolasimdan hicre infiltrasyonunun olmasi gerekmektedir. Sinovya ve
kemik gibi diger vaskuler dokulara kiyasla baglarin vaskularitesi daha azdir.
Bag yaralanmasinda ilk hemorajik reaksiyon sonrasinda gesitli hiicre tipleri
yarada toplanmakta ve granulasyon dokusu olugsmaktadir. Bu slrecte
neovaskularizasyon onemlidir. Vaskuler yanit, iyilesmede belirleyici olarak
kabul edilmektedir (86-88).
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3. GEREG - YONTEM

Literatlir incelendiginde OCB c¢alismalarinda tavsanlarin sikca
kullanildigi gértlmektedir (89-91). Tavsanlar arasinda hayvan deneylerinde
en ¢ok kullanilan irk, beyaz Yeni Zelanda tavsanlaridir. Beyaz Yeni Zelanda
tavsanlarinin taksonomik siniflandiriimasi; Animalia (Alem), Vertebrata
(Sube), Mammalia (Sinif), Lagomorpha (Takim), Leporidae (Familya),
Pentalagus (Cins), Oryctolagus cuniculu (TUr) olacak sekilde yapilmaktadir.

Calisma igin Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi’'nde
yapilan “Arastiricilar icin Deney Hayvanlari Kullanimina ait Egitim Sertifikasi
Programi” tamamlanarak, 26/05/2014 tarihinde 253 belge no ile sertifika
alinmistir.

Calismamiz icin hayvan deneyleri etik kurul onayi, Karar No:2 olarak
28.11.2016 tarihinde, Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan alinmistir.

Calismada, yaslari 9 ay-12 ay arasinda, vicut agirliklari 3000-3500 gr
arasinda degisen 17 adet Yeni Zelanda beyaz tavsan denek olarak
kullanilmistir. Tavsanlar Cukurova Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nden (CUTF-DETAUM) temin edilmistir. Bitlin tavsanlarin
vucut agirliklari olgulmus ve kaydedilmigtir. Tavsanlar, 8'i kontrol grubu, 9'u
calisma grubunda olmak Uzere randomize edilerek gruplandiriimistir. Kontrol
grubundaki tavsanlarin sol dizinde, ¢alisma grubunundakilerin de sag dizinde
OCB yirtik modeli olugturulmustur.

Cerrahi islemler, CUTF-DETAUM'de tek cerrah tarafindan yapilmistir.

Genel goérinumlerinde, davranislarinda, kafes ici hareketlerinde, klinik
bulgularinda, besin ve su alimlarinda ameliyata engel herhangi bir anormal
durum saptanmayan tavsanlar, cerrahi islemlerin yapilacagi sabah
kafeslerinin bulundugu ve takiplerinin yapildigi odadan sirasiyla anestezi
islemlerinin yarutildagd odaya alinmiglardir. Tim hayvanlara 20 mg/kg
Sefazolin Sodyum |.M. antibiyotik profilaksisinin ardindan 35mg/kg Ketamin
HCL ve 5 mg/kg Ksilazin ile anestezi uygulanmistir. Kornea refleksinin

kaybolmasi ile yeterli diuzeyde anestezi derinligine ulasildigi anlagiimigtir.
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Tavsanlarin iglem yapilacak dizlerinin 6n ylzleri dikkatli bir sekilde tiras
edilmistir. Ardindan iglem yapilacak ekstremite, sivi sabun solUsyonu olan
%7,5 Polivinilprolidon-iyot kompleksi (Batticon®) ve % 0,9 izotonik NaCl
solUsyonu ile yikanmigtir. Daha sonra tavsanlar cerrahi igslemin uygulanacagi
odaya alinmistir.

Tavsanlarin islem vyapilacak alt ekstremitesinde cerrahi saha,
antiseptik sollisyonu olan % 10 Polivinilprolidon-iyot kompleksi (Batticon®) ile
boyanmistir. Daha sonra ameliyat masasina alinan tavsanlara, supin
pozisyonu verilmistir. Takiben steril cerrahi ortulerle 6rtim saglanmistir.

Cerrahi saha sterilizasyonu sonrasi igslem uygulanacak taraftaki patella
palpe edilerek diz anteriorundan yaklasik 4 cm uzunlugunda longitudinal cilt
insizyonu ile girilmigtir. Cilt alti dokular keskin diseksiyon ile gecilmis ve
medial parapatellar yaklasimla patella laterale devrilerek diz eklemine
girilmistir. Ardindan OCB gbriilerek orta bdlgesinden tam kat kesi yapilarak
yirtik modeli olusturulmustur. Tavsanlarin OCB’lerinin distal pargasinin kesi
uclari, emilmeyen dikis (4/0 Prolene, Polypropylene) ile sutlr atilarak

isaretlenmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. OCB yirtik modelinin olusturulmasi. A: Diz lizerindeki cilt
insizyonu, B: Diz eklem kapsiiliine girilerek OCB’nin ortaya
cikarilimasi, C: OCB kesilmesi, D: OCB distal pargasi kesi ucunun
sutur ile igsaretlenmesi, E: Eklem kapsulunun kapatilmasi.

Kontrol grubunda dize herhangi bir madde verilmeden Prolene® (3/0,
Polypropylene) kullanilarak eklem kapsulu ve cilt kapatiimigtir.

Calisma grubunda; 3x3 mm’lik standardize edilen, 15 pg insan
rekombinant EGF (Heberprot-P®) yiiklenmis, poroz polikaprolakton koplk
skafold, eklem araliginda interkondiler gentige yerlestiriimistir (Sekil 3.2).
Prolene® (3/0, Polypropylene) kullanilarak tim tavsanlarin eklem kapsuli ve
cilt kapatiimistir.
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e

Sekil 3.2. Caligma grubunda kullanilan skafold (A) ve skafoldun diz eklem
kapsuline yerlestiriimesi (B).

Peroperatif komplikasyon izlenmemigtir. Postoperatif her iki alt
ekstremitede, yapilan nérovaskuler muayene dogal bulunmustur. Operasyon
sonrasi tavsanlarin mobilizasyonunda kisitlama yapilmamistir. Cerrahi islemi
takiben tavsanlarin marjinal kulak venleri kullanilarak 15 mg/kg Parasetamol
(Perfalgan®) 1.V. olacak sekilde analjezi amaci ile uygulanmis olup antibiyotik
ve analjezik uygulamaya postop. 2. gline kadar devam edilmigtir. Sonrasinda
ise tavsanlar, cerrahi islemlerin yapildigi odadan kafeslerinin bulundugu
odaya alinmiglardir. Tavsanlarin tamaminin, postoparatif uyandiktan sonra
kafeslerinin icinde hareketli oldugu goézlenmistir. Opere edilen tum
tavsanlarin postoperatif 2. gun yaralari agilip pansumanlari yapilmistir ve 2
gun araliklarla 10 gin pansumanlari yapilmistir.

Postoparatif takiplerde kontrol grubundan 1, g¢alisma grubundan 4
olmak Uzere toplam 5 tavsan olmustar.

Sekizinci haftada tavsanlarin marjinal kulak venleri kullanilarak 100
mg/kg Tiyopental sodyum (Pental Sodyum®) I.V. olacak verilerek 6tenazi
uygulanmigtir. Oldirilen tavsanlarin timinde pansuman temiz bulunmus,
hicbirinde enfeksiyon bulgusu (akinti, koti koku, dikislerde agilma)
saptanmamistir. Ayni insizyondan tekrar cilt ve cilt alti gegilerek medial

parapatellar yaklagsimla patella laterale devrilerek diz eklemine girilmigtir.
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OCPB’lere isaretleme amaciyla konulmus dikis materyallerinin emilmedigi
gorilmustir. Butin tavsanlarin OCB’lerinin distal pargalari en blok halinde
eksize edilmistir.

OCB’lerin histolojik incelenmesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal’nda yapilmigtir. OCB distal pargalari
cikarildiktan sonra doku 6rnekleri, tamponlanmis %10’luk noétral formaldehit
solUsyonunda 48 saat sure ile fikse edilmistir. Otomatik doku takip cihazinda
sirasi ile alkol, ksilen ve parafinden gecirildikten sonra yatay pozisyonda
olacak sekilde parafin bloklara gomulmustir. Parafin bloklara gomulen
dokulardan mikrotom cihazi ile 5 mikron kalinhginda 100 adet seri kesit
alinmistir. Elde edilen seri kesitler, deparafinizasyon yapildiktan sonra
Masson’s Trichrome ve Hematoxylin-Eosin boyasi ile boyanarak 1sik
mikroskobunda incelenmek Gzere hazirlanmigtir.

Bu deney icin alinan kesitlerde sistematik rastgele 6érneklemeye uygun
bir sekilde 10’da bir 6rnekleme yapilarak bu kesitlerden Stereolnvestigator®
(MicroBrightfield) programinda dokunun tamaminin géruntist  x10
blyitmede “virtual slice” kullanilarak alinmistir. OCB dokularinin tahmini
damar ve kollajen hacimleri; stereolojik bir yontem olan Cavalieri hacim
hesaplama yodntemiyle degerlendiriimistir. Nokta sayim metoduyla hacim
tahmini yapilan Cavalieri stereoloji metodu igin Sekil 3.3'te gosterilen formal
kullanilmistir. iyilesme siirecinde kollajen fibril yapisi, fibroblastlar ve adiposit

infiltrasyonu incelenmigtir.
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Sekil 3.3. Cavalieri stereoloji metodu i¢in kullanilan formdl. V: Hacim, Ssf:
Serial section fraction, A: Alan, SURS: Sistematik uniform rastgele
ornekleme.

Tavsan dizinde yapilan cerrahi prosedur sonucu esit miktarda bag
cikarilamadigi igin gruplar arasindaki bag boyu farkini esitlemek igin “hacim’
adini verdigimiz sayim yontemi gelistirilmistir. Boylece ylzdesel olarak yeni
gelisen damarin bag icerisindeki orani saptanmistir. Bu orani saptamak igin

kullanilan formdl;

Bag ici damar hacim orani = (Vv/(Vv+Lv ) ) x100

(Lv: Ligaman hacmi, Vv: Damar hacmi)

istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak yapimistir.
Degiskenlerin normal dagihima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmigtir. Bag ici damar hacim oranlarinin normal dagilim goéstermedigi
belirlenmistir. Calisma ve kontrol gruplari, Mann-Whitney U testi kullanilarak
bag i¢ci damar hacim oranlari agisindan karsilastirilmistir. P degerinin 0,05’in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak
degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

Calisma grubundan 3, 4, 7 ve 9 numarali tavsanlar, kontrol grubundan
5 numarali tavsan o6ldigu icin calisma digi birakildi. Olen tavsanlarda
herhangi bir enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi. Toplam 12 tavsanin iglem
yapiimis olan diz eklemindeki OCB dokularinin distal segmentleri inceleme

icin hazirlandi.

4.1. Makroskopik Gozlemler

Birer dizleri hasarlandiktan sonra tavsanlar sekizinci haftada
oldurdldd. Tavsanlarin  timinde pansuman temiz bulundu, higbirinde
enfeksiyon bulgusuna (akinti, kot koku, dikiglerde agilma) rastlanmadi.

Tavsanlarin igslem yapilmis olan diz eklemlerine girildiginde OCB’lere
isaretleme amaciyla konulmus dikis materyallerinin emilmedigi gérulda.

Diseksiyon sirasinda yapilan gézlemde, her iki grupta da OCB
uclarinin ¢evre dokuya yapistigi gozlendi. Caligma grubundaki tavsanlarin
OCPB’nin ¢ikarilan distal segmentinde, kontrol grubuna gére hacim artigi
oldugu goézlendi. Ayrica ¢alisma grubunda sinovyal hipertrofi oldugu gézlendi
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Tavsanlarin dldUrilmesi sonrasinda OCB’nin kontrol (A) ve
c¢alisma (B) gruplarinda gérinumu.

4.2. Mikroskobik Bulgular

Tavsanlarin igslem yapilan dizlerinin OCB dokularindan kesitler
alinarak mikroskobik inceleme yapildi.

Calisma grubundaki tavsanlarin OCB dokusunda belirgin yeni damar
formasyonunun yani anjiogenezin olustugu goéruldu (Sekil 4.2). Kesitlerde
hem lumenlesme olmadan o&nceki evredeki damarlanmalar hem de
damarlanmanin son asamalarinda Iimen olugsumu goézlendi (Sekil 4.3).
Perivaskuler alanda aktif fibroblastlar ve yogun kok hicre artigi gézlendi.
Aktif fibroblastlar yeni olugsan damarlarin etrafinda daha ¢ok bulundu (Sekil
4.4) ve tip Il kollajen sentezi bu bdlgede tespit edildi (Sekil 4.5). Bunlara ek
olarak EGF verilen grupta yag hlcreleri de goruldu (Sekil 4.6) .
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Sekil 4.2. 4X buyutmede ¢alisma grubunda damarlanma artisi genel olarak
gorulmektedir. Yeni damar olusumlari oklarla gosterilmistir.



Sekil 4.3. Calisma grubunda 40X buyutmede limenlesme olmadan énceki
evredeki damarlanma (A) ve damarlanmanin son asamalarinda
limen olusumu (B) okla gdsterilmistir.
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Sekil 4.4. 20X blyutmede ¢alisma grubunda blyuk lGmeni olan yeni
olusmus bir damar (siyah ok) ve damarlarin etrafinda aktif
fibroblastlar (kirmizi ok) gérulmektedir.

Sekil 4.5. 40X blyutmede ¢alisma grubunda blyUk yeni olusmus bir damar
(Siyah ok) ve damarlarin etrafinda aktif fibroblastlar ve tip t¢
kollajenler (Kirmizi ok) gérulmektedir.
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Sekil 4.6. Calisma grubunda damarlanmanin enerjisini saglamak igin
bulunan yag hicreleri 20X buyitmede (A) ve 40X buyutmede (B)
okla gosterilmigtir.
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Kontrol grubunda kesitlerde yapilan incelemede, kesi yapilan bag
kenerlarinda kesi etkisiyle az miktarda damarlanmaya rastlandi (Sekil 4.7).
Kok hicreler daha ¢ok dokunun kesi olusan alanlarinda ve kenarlarda izlendi
(Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10). Dokunun orta bélimlerinde aktif fibroblast
izlenmedi (Sekil 4.10, Sekil 4.11). Yag hucrelerine kontrol gruplarinda

rastlanmadi.

Sekil 4.7. Kontrol grubunda 63X buyutmede dokuda az bir miktardaki
damarlanma okla gosterilmistir.



31

Sekil 4.8. Kontrol grubunda gézlenen kdk hicreler, 10X bayttmede (A) ve
20X buyutmede (B) okla gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Kontrol grubunda 63X blyutmede ug taraflardaki kok hicreler okla
gOsterilmisgtir.
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Sekil 4.10. Kontrol grubunda 40X buyutmede ug taraflarda kok hucreler
(Siyah ok) gorulmektedir, ama dokunun genelinde inaktif
fibroblastar bulunmaktadir (Kirmizi ok).

Sekil 4.11. Kontrol grubunda 20X buyttmede inaktif fibroblastlar
gorulmektedir.
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OCB tahmini damar ve ligaman hacimleri Tablo 4.1'de gérilmektedir.

Calisma grubunda ortalama bag i¢ci damar hacim orani (%24,51), kontrol
grubunun (%1,36) 18,02 kati olarak bulundu (Sekil 4.12). Calisma grubunda

bag i¢ci damar orani ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan

anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,003).

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunda 6lglilen OCB damar ve ligaman

hacimleri.
Tahmini hacim (mm?) Bag ici damar
hacim orani (%)
Damar Ligaman
Tavsan 1 0,6835 4,0470 14,44878977
Tavsan 2 2,0895 6,6665 23,86363636
Calisma
grubu Tavsan 5 5,0655 15,9005 24,16054565
Tavsan 6 0,7005 1,34238 34,28982610
Tavsan 8 1,9285 5,54891 25,79151210
Tavsan 1 0,0370 3,6695 0,998246324
Tavsan 2 0,0020 2,7145 0,073624149
Kontrol Tavsan 3 0,0275 3,4985 0,779920590
grubu Tavsan 4 0,0015 3,2405 0,046267736
Tavsan 6 0,0726 2,3240 3,029291500
Tavsan 7 0,2979 6,4719 4,401131490
Tavsan 8 0,0121 5,7444 0,210197170
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Sekil 4.12. Tavsanlarin OCB dokularinin ligaman ve damar yiizdelerinin

dagilimi. C: Calisma grubu, K: Kontrol grubu.



36

5. TARTISMA

Tendon ve baglar; yogun ve hiposeluler bir yapi olusturacak
ekstraselller matriks sentezleyen fibroblastlari icermektedir. Hasarli tendonu
veya bagdi tamamen eski formuna ddéndulrebilecek bir tedavi hentz yoktur
(83). Baglarin vaskularitesi azdir ancak normal bag sagligi ve fonksiyonu igin
yeterli kan dolagiminin olmasi 6nemlidir. Bag yaralanmasinda vaskuler yanit,
iyilesmede belirleyici olarak kabul edilmektedir (86, 87).

Tendon ve baglar, hipovaskuler vyapilarindan otara diger bag
dokularina kiyasla daha yavas iyilesmektedirler (83). Farkli bag
yaralanmalarinin da iyilesme vyanitlari ve sonuglari blyuk o&lclde
degismektedir, OCB’nin iyilesme kabiliyeti kisithdir (82). Kemik-patellar
tendon-kemik veya hamstring tendonu gibi otogreftler veya allogreftler, diz
stabilitesini saglamak icin kullaniimaktadir. Ancak bu rekonstriksiyon
cerrahileri sonrasinda dondr yeri morbiditesi, ekstansiyon defisiti, greft
dejenerasyonu, hamstring kasinda zayiflama ve kemik tinelinde genigleme
gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. OCB rekonstriiksiyonu icin cerrahi
prosedurlerin iyilestiriimesi yonundeki ¢abalara ragmen halen bir¢ok hastada
uzun donemde erken osteoartrit gelismektedir (82).

Blyume faktorleri; hicre buyumesini, proliferasyonunu ve protein
uretimini baslatan polipeptitlerdir. Sessiz hicrelerde de mitozu baslatabilme
yetenekleri vardir (56). EGF’nin korneal epitelyal rejenerasyonu arttirdigi
(98), EGF ve TGF-a’'nin gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi ve
gastrointestinal hucre proliferasyonunu arttirdigr  bildirilmistir  (99). Cilt
yaralarinda da EGF’nin kullanildi§i calismalar vardir. Brown ve ark., yaralara
gumus sulfadiyazinle beraber biyosentetik EGF uygulayarak EGF’nin yara
iyilesmesi Uzerine etkisini incelemislerdir (59). Sadece guimus sulfadiyazin
uygulanan gruba goére EGF uygulanan grupta, epidermal rejenerasyonda
artis ve iyilesme zamaninda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir.
Yaralanmada hudcre yanitinin duzenlenmesinde onemli rolleri nedeniyle;
blylme faktorlerinin, bag yaralanmalarinda iyilestirmeyi arttirma amaciyla
kullanildigi calismalar vardir (82). Kisith iyilesme kapasitesi olmasi nedeniyle

OCB iyilesme siirecinde etkili olabilecek biyolojik ajanlarla ilgili ¢alismalar
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yapilmistir (69-71, 73, 92). Bizim galismamizda da, EGF’nin yara iyilesmesini
arttirdi§i yénindeki literature verilerine dayanarak OCB yirtigi modelinde
EGF’in bag iyilesmesi Uzerindeki etkileri arastirilmistir. OCB yirtigi modelinde
EGF verilmesiyle beraber vaskularizasyonda artis ve dolayisiyla da literatirle
uyumlu olarak doku iyilesmesinde artis oldugu ¢alismamizda gosterilmigtir.
Literatire bakildiginda da bag iyilesme surecinde anjiogenezde artig
oldugu bildirilmistir. Bray ve ark., tavsanlarda MKB’lerin mikrovaskuler
anatomisini, kantitatif gérinti analizi metodu ile incelemistir (86). Normal
MKB’nin hipovaskuler oldugunu, iyilesen MKB skar dokusunda ise
vaskdilarizasyonun normalden iki kat fazla oldugunu saptamislardir. OCB
dokusunun iyilesme potansiyeli diger baglara kiyasla daha azdir. Bray ve ark.
yaptiklari bagka bir calismada tavsanlarda OCB ve MKB’nin vaskuler yanitla
iyilesme kapasitelerini incelemiglerdir (93). OCB’de, MKB’de oldugu kadar
belirgin bir anjiogenetik aktivite piki saptanmamis, doku kan akiminda da
artis gortlmemistir. Blylme faktorlerinin anjiogenez ve doku iyilesmesi
Uzerindeki etkisi de yapilan g¢alismalarda incelenmistir. Yoshikawa ve ark.’in
yaptiyi  calismada koyunlarda semitendindz tendon ile OCB
rekonstriksiyonunda VEGF solUsyonu kullaniminin etkisini arastirmislardir
(96). VEGF uygulanan grupta yeni damar olusumu ve infiltratif fibroblastlar,
kontrol grubuna goére daha fazla goérlulmastir. Lyras ve ark.in yaptigi
calismada da asil tendonuna PRP uygulanmasinin anjiogenezi arttirdigi ve
iyilesme surecini hizlandirabilecegi bildirilmistir (94). Grotendorst ve ark.,
EGF ve TGF- a’nin ratlarda kalp vaskuller endotelyal hicrelerinde potent
kemoatraktan ve anjiogenetik faktor oldugunu gdstermislerdir (95). Schreiber
ve ark.; in vitro olarak TGF-a ve EGF’nin endotelyal hicreler de dahil olmak
uzere bir¢cok hicreye baglandigi ve DNA sentezini dengeli bir sekilde stimule
ettigini, in vivo olarak da TGF-a’'nin EGF’ye kiyasla anjiogenezi daha fazla
uyardigr bildirilmigtir  (97). Bizim c¢alismamizda, cerrahi prosedurle
tavsanlardan gikarilan OCB dokulari esit olmadigindan, bag igindeki yeni
damar olusumunu daha objektif degerlendirebilmek igin bag i¢ci damar hacim
oranlari hesaplanmistir. Damar hacim oranlari, EGF verilen tavsanlarda
%14,44 ile %34,28 arasinda saptanirken kontrol grubunda %0,04 ile %4,4
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arasinda saptanmigtir. EGF verilen grupta damar hacim orani, kontrol
grubunun 18,02 kati olarak saptanmigtir. Calisma grubunda bag i¢i damar
orani ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlaml olarak
daha fazla saptanmistir (p=0,003). Daha fazla yeni damar olusumunun
gorulmesi nedeniyle; hasarli OCB’de EGF uygulanmasinin, bag iyilesmesini
hizlandirilabilecegini dusinmekteyiz.

Tip lll kollajen, normal tendon ve baglarda ekstraselller matriksin
onemli bir bilesenini olusturmaz ancak hizli baglantilar olusturabilme ve
onarim alanini stabilize edebilme yetenekleri nedeniyle onarim surecinde
buylk avantaj sagladigi dusunulmektedir (100). Wiig ve ark.in yaptigi
calismada; hyaluronik asitin, OCB erken onarim silrecindeki etkisi
incelenmigtir (73). Hyaluronik asit ile tedavi edilen baglarda artmis
anjiogenezin ve tip Il kollajen uretiminin oldugunu, daha az inflamatuvar
yanitla berbaber daha iyi bir onarim saglandigini bildirmiglerdir. DesRosiers
ve ark.in yaptigi calismada da, kdpeklerin OCB’lerinden alinan fibroblastlar
kiltire edilmis ve blUyime faktorlerinin etkisi incelenmistir (12). EGF ve
PDGF-AB’nin hicre proliferasyonunu benzer sekilde arttirdigi bulunmustur.
Kollajen uretimi ve tip L:lll kollajen oranini EGF’nin hafif azalttigi, TGF-$1 ve
IGF-1'in ise arttirdigi saptanmistir. Bizim calismamizda da EGF verilen
grupta OCB dokusunda &zellikle yeni olusan damarlarin gevresinde tip |l
kollajen olusumu gbézlenmis ve EGF kullaniminin, bagin iyilesme
potansiyelini arttirdigi distnulmastur.

Literatire bakildiginda TGF-B, PDGF, FGF, EGF gibi buyume
faktorlerinin; OCB hiicre proliferasyonu, kollajen Uretimini ve hicre gdcinii
stimile etmek amaciyla kullanildigi gériimektedir (10, 85, 101). Murray ve
ark.’in yaptigi calismada, kollajen-glukozaminoglikan skafold Uzerinde kultire
edilmis insan OCB hiicrelerinde TGF-B1, PDGF, EGF ve FGF-2nin etkileri
incelenmigtir (70). TGF-B1 verilen ve PDGF verilen gruplarda, hicre
sayisinda ve Kkollajen udretiminde artis saptanmistir. FGF-2 ilave edilen
grupta, kontrol grubuna goére hucre proliferasyonunun daha fazla oldugu ve
skafold kugllme oraninin daha az oldugu saptanmigtir. Hlicre gégu mesafesi

en fazla EGF grubunda saptansa da istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamigtir (70). Schmidt ve ark., bllyiime faktdrlerinin tavsan OCB ve
MKB fibroblastlarinda proliferasyona etkisini incelemigtir (102). EGF, FGF ve
PDGF gruplarinda, kontrol grubuna goére fibroblast proliferasyonunda
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. TGF-B1 grubunda sadece MKB
fibroblastlarinda artis goérulurken IGF-1 grubunda hicre bdlinmesinde artis
saptanmamigtir. McKean ve ark.; EGF maruziyeti sonrasinda OCB ve MKB
hicrelerinde baglangigta adezyon guglerini arttirdiklarini, sonrasinda da
adezyon gucu azalirken proliferasyon hizinda artis oldugunu saptamiglardir
(85). Kobayashi ve ark.in calismasinda PDGF ve FGF maruziyeti
sonrasinda OCB ve MKB hiicrelerinde hiicre gdégiinde artis saptanmistir
(101). Krismer ve ark.in yapti§i calismada OCB hicrelerinde PRP
uygulamasinin hicre proliferasyonunu anlamli  olarak arttirdigi ancak
ekstraselller matriks Uretimini arttirmadigdr bulunmustur (103). Foto-reaktif
EGF ile insan OCB hiicre kultiirii Gizerinde yapilan bir galismada, verilen EGF
miktari arttikca htcre proliferasyonunun da arttigi gosterilmistir (60). Bizim
calismamizda da OCB yirtigi modelinde EGF uygulanmasiyla, dzellikle yeni
olusan damarlar cevresinde yogun kok hudcre artigi saptanmistir. Kontrol
grubuna ise Ozellikle kesinin oldugu alanlarda, kesinin etkisiyle de
gorulebilecek az miktarda kok hicreye rastlanmigtir. Hlcre gog¢u ve
proliferasyonunun iyilesme strecinin bir pargasi oldugu duslnulecek olursa
calismamizda EGF kullaniminin OCB iyilesme sirecinde etkili olabilecegi
dusundimustar.

Fibroblastlar, vicutta birgok dokuda, genellikle nispeten pasif durumda
bulunmaktadir. Tip 1 kollajen veya proteoglikan gibi ekstraseluler matriks
molekullerinin Uretiminden ve devirdaiminden sorumlu hucrelerdir. Bununla
beraber anjiogenezde, doku ‘remodeling” surecinde, hicre
diferansiyasyonunda, sonu¢ olarak da doku iyilesmesinde rol
oynamaktadirlar. Fibroblastlar iyilesme dokusunda aktive olmakta ve
nikleuslari daha yuvarlak hale gelmektedir (104-106). Calismamizda OCB
yirttk modelinde EGF uygulanmasiyla beraber, dokudaki fibroblastlarin aktif
hale geldigi gozlenmistir. Kontrol grubunda ise aktif fibroblasta

rastlanmamistir. Aktif fibroblastlarin yara iyilesmesindeki roli g6z o6nlne
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alindiginda EGF veriimesiyle beraber kontrol grubuna kiyasla bag
iyilesmesinde artig saglanabileceg@i dusunulmektedir.

Blyume faktorlerinin etkisinin doz badimli oldugu bilinmektedir (107).
Sakai ve ark.'in yaptigi ¢alismada, tavsanlarda in situ dondurulmus OCB'ye,
TGF-B1 ve EGF’nin beraber verilmesinin etkisi arastiriimistir (108). Dusuk
doz buyume faktorlerinin (4 ng rekombinant insan TGF-f1 ve 100 ng
rekombinant insan EGF) uygulandigi gruplarda hicre sayisinin daha fazla
oldugu gbzlenmis, intraartikiiler dokulardan OCB’ye hiicre gocinin blylime
faktorleriyle uyarildigr dusunulmuastuar. Yiksek doz buyume faktoria (2 pg
rekombinant insan TGF-B1 ve 50 pg rekombinant insan EGF) uygulamasinin
ise dondurulmus OCB’de “remodeling”i etkilemedigi saptanmistir (108).
Hildebrant ve ark.’in yaptigi ¢calismada yuksek doz TGF-B1 ve EGF’'nin MKB
iyilesmesini anlamli olarak etkilemedigi bulunmustur (109). Deie ve ark.'in
calismasinda da tavsan MKB fibroblast kultirlerinde TGF-1 ve EGF’nin
etkisini incelenmigtir (68). Kollajen ve protein sentezinin; TGF-B1 verilen
grupta verilen doza goére anlamli bir sekilde etkilendigi, EGF verilen grupta
ise etkilenmedigi bildirilmistir. Biz ¢calismamizda tavsanlarin dizlerine 15 pg
insan rekombinant EGF uygulanmistir. Verdigimiz doz, literatirde gegen
dusuk ile ylksek doz EGF miktarinin arasinda bir degerdedir. Farkh EGF
dozlariyla karsilastirma yapilmasa da sekiz hafta sonunda EGF verilen
tavsanlarin OCB dokularinda anjiogenezde artis saptanmistir.

EGF’nin pozitif etkisini agiklayabilecek diger elde edilen bulgu, kontrol
grubunda olmayan ancak galisma grubunda gdézlenen adipositlerdir. EGF’nin
etkisiyle sentez ve proliferasyon, sonug olarak da eneriji ihtiyaci artmaktadir.
Gerekli olan enerji ihtiyacini karsilayabilmek igin de adiposit artisi
gOrulmektedir. Sonug¢ olarak galismamizda EGF verilmesiyle adipositlerin
gorulmesi; daha hizli bir sekilde sentez ve proliferasyonun oldugunun,
iyilesmenin kontrol grubuna gore daha hizli ilerlediginin bir géstergesidir. Bu
elde edilen bulgular 1siginda; OCB yirtigi sonrasinda EGF uygulanmasinin,
bag iyilesmesi Uzerinde etkin ve efektif bir rol oynadigi dusundimustar.

Calismamizda kisithliklar vardir. Bir kisitlik, gruplarda OCB

dokusunda mekanik o6zelliklerin  incelenmemesidir. EGFnin  OCB
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iyilesmesinde etkili oldugunu gostermek igin biyomekanik degerlendirme de
yapilmasi gerekmektedir. Baska bir kisitlilik ise ¢alismanin sadece sekizinci
hafta sonuclarinin degerlendiriimesidir. Uzun dénem ve ara doénem
sonuglarimiz mevcut degildir. Sekiz haftadan daha kisa ve daha uzun
donemde gruplar arasinda histolojik agidan fark olup olmadiginin

degerlendirilebilmesi igin ek ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG

Bizim hipotezimiz olan; OCB yiriginda EGF uygulamasinin
anjiogenez ve iyilesmeyi arttirdigi histolojik ve istatistiksel olarak
gOsterilmigtir.

OCB, iyilesmesi kisitl olan bir dokudur. Bu galisma bize, OCB yirtigi
tedavisinde EGF uygulanmasinin iyilesmeyi arttirabilecegini gostermistir.

EGF’nin etkisinin daha iyi degerlendirilebilmesi ve OCB vyirtig
tedavisinde alternatif bir yontem olarak rolinin belirlenebilmesi i¢in daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

ilerideki calismalarda, biyomekanik incelemenin de calismaya

eklenmesi gerekmektedir.
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