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SIMGELER VE KISALTMALAR

OA Osteoartrit

HBO Hiperbarik Oksijen

03 Ozon

ESM Ekstraseliiler Matriks

GAG Glikozaminoglikan

KOMP Kikirdak Oligomerik Matriks Protein
OCB On Capraz Bag
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OZET

RATLARDA DENEYSEL OSTEOARTRIT MODELINDE OZON VE
HIPERBARIK OKSIJEN UYGULAMASININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Onur YILMAZ
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal1 Uzmanlik Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ali BILGE
Ikinci Danisman: Dog. Dr. Hiiseyin Yener Erken
10/04/2020

Ama¢: Bu c¢alismada ratlarda gelistirilen deneysel osteoartrit (OA) modelinde
ozon (03) ve hiperbarik oksijen (HBO) tedavilerinin kikirdak dokusu tizerindeki etkilerini

histopatolojik yontemle incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: 27 adet Wistar Albino cinsi erkek rat, sag diz eklemlerine deneysel
OA olusturmak igin artrotomi yapilarak 6n capraz bag (OCB)’lar1 kesilerek O3, kontrol
(K) ve HBO olmak iizere ii¢ gruba ayrilip numaralandirildi. Tiim gruplardaki ratlarin sol
diz eklemlerine OCB kesisi yapilmadan sadece artrotomi yapilarak negatif kontrol olarak
kaydedildi. Yapilan cerrahiyi takiben 2. haftanin sonunda K grubuna herhangi bir tedavi
verilmezken, O3 grubuna giinde 1 kez intraperitonel 30 pg 2ml O3, HBO grubuna giinde 2
kez 60 dakika HBO tedavisi 3 hafta boyunca verildi. Ratlar 10. haftada sakrifiye edilerek
her iki diz eklemi kikirdak dokusu histopatolojik olarak degerlendirildi. Diz eklemi medial
kompartmani  kikirdak  dokusunun lezyonlarinin  histopatolojik ve histopatolojik
evrelemesinde Mankin skorlama sistemi, kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglar

istatiksel olarak gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: OCB kesisi yapilan sag dizlerde femur medial kondilde gelisen lezyonlarm
degerlendirilmesiyle elde edilen ortalama Mankin skorlar1 K grubunda 8,2+2,22, HBO
grubunda 6,22+1,56 ve O3 grubunda 4,67+1,32 olarak saptandi. Femur medial kondil
kikirdak dokusu i¢in yapilan Mankin skorlamasindan elde edilen puanlar gruplar arasinda
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, HBO grubu ile K grubu arasinda fark saptanmadi (p:
0,086). O3 ve HBO deney gruplar1 ile O3 ve K deney gruplar1 arasinda anlamli fark
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mevcuttu ((p: 0,033, p:0,001). O3 grubu hem K hem de HBO grubundan Mankin skorlar1
acisindan yapilan degerlendirmede daha diisiik skorlara sahipti ve istatiksel olarak bu fark

anlamli olarak bulundu.

Cikarimlar: Bu c¢alismanin sonuclarina gore, O3'lin kikirdak hasarinin gelisimini
azaltmada ve dejeneratif siirece yol agan mekanizmanin Onlenmesinde etkili oldugu
distnilmiistir.

Anahtar sozciikler: Deneysel Osteoartrit Modeli, Hiperbarik Oksijen, Osteoartrit, Ozon
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ABSTRACT

COMPARISON OF OZONE AND HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT ON
EXPERIMENTAL OSTEOARTHRITIS MODEL IN RATS
Dr. Onur Yilmaz
Canakkale Onsekiz Mart University
Faculty of Medicine
Thesis
Thesis in Medical Specialty
Advisor: Asist. Prof. Dr. Ali BILGE
Co-Advisor: Assoc. Prof. Dr. H. Yener ERKEN
10/04/2020

Objective: In this study, we aimed to investigate the effects of ozone (O3) and hyperbaric
oxygen (HBO) treatments on cartilage tissue in his experimental osteoarthritis (OA) model
by using histopathological method.

Methods: 27 Wistar Albino male rats were divided into three groups as O3, control (K)
and HBO, by performing an arthrotomy to create experimental osteoarthritis to the right
knee joints. Anterior cruciate ligament transection (ACLT) was performed to create
experimental OA in the right knees of 27 male rats. Rats in all groups were recorded as
negative control by performing an arthrotomy without performing anterior cruciate
ligament (ACL) transection to the left knee joints. Following the surgery, at the end of the
2nd week, no treatment was given to the K group, while the O3 group received
intraperitoneal 30 ug 2ml of O3 once a day, and the HBO group for 60 minutes twice a day
for 3 weeks. The rats were sacrificed at the 10th week and cartilage tissue of both knee
joints was evaluated histopathologically. The medial compartment of the knee joint was
evaluated using the Mankin scoring system for histological and histopathologic staging of
the lesions of cartilage tissue. The obtained results were statistically compared amound the

groups.

Results: The average Mankin scores obtained by evaluating the lesions developing in the
femur medial condyle in the right knees with ACL incision were found to be 8.2 £2.22 in
the K group, 6.22 = 1.56 in the HBO group and 4.67 + 1.32 in the O3 group. When the

scores obtained from the Mankin scoring for the femoral medial condyle cartilage tissue
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were compared amound the groups, there was no difference between the HBO group and
the K group (p> 0.086). There was a significant difference between O3 and HBO
experimental groups (p: 0.033). There was a significant difference between O3 and K
experimental groups (p: 0.001). The O3 group had lower scores in both the K and HBO
group in terms of Mankin scores and statistically significant difference was found.

Conclusions: According to the results of this study, O3 was thought to be effective in
reducing the development of cartilage damage and preventing the mechanism leading to
the degenerative process.

Keywords: Experimental Osteoarthritis Model, Hyperbaric Oxygen, Osteoarthritis, Ozone
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BOLUM 1
GIRIS ve AMAC

Eklem kikirdaginin normal kikirdak yap1 ve fonksiyonunun ilerleyici kaybi sonucu
olusan, eklem kikirdagi ve subkondral kemikte yikim ve yapim arasindaki normal
dengenin bozulmasi sonucu gelisen dinamik bir hastalik siireci olarak tanimlanan primer
OA’da kikirdak harabiyetini yavaslatacak ve tedavinin son basamagi olan total eklem
replasmant uygulamasini geciktirecek kikirdak koruyucu tedavilerin gelistirilmesi
amaciyla giiniimiizde birgok arastrma yapilmaktadir. ** OA’da bozulan bu yapim yikim
dengesinin yeniden olusturulmasini saglayabilecek ajanlarin gelistirilmesi ise yiiksek
maliyet ve ileri teknoloji gerektirmektedir. Eklemde meydana gelen kikirdak hasarinin
kendi kendine iyilesme ihtimali avaskiiler yapisindan dolay1 ¢ok smirlidir. > Bu nedenle
travmatik veya dejeneratif nedenlerle olusabilen kikirdak hasarinin tedavi segenekleri
birgok konservatif veya invaziv yOontemlerin yani sira yeni tedavi modalitelerini de
icermektedir.

Tibbi O3 belli bir akimda saf tibbi oksijenin yiiksek elektriksel voltaja tabi
tutulmasiyla elde edilir. Son yillarda 6zellikle neoanjiyogenez sonrasi oksijenizasyonda
artis, anti-inflamatuvar Ozellikleri ve antinosiseptif sistem stimiilasyonu ile sagladigi
analjezi gibi birtakim etkileri nedeniyle intraartikiiler uygulanan O3 enjeksiyonu OA
tedavisinde yer bulmustur. ® 03 bzellikle sinovyal dokuyu stimiile ederek kikirdak tamirini
desteklerken, diger yandan eklem i¢i vaskiiler yapilardaki kompresyonu ve stazi azaltarak
mikro-sirkiilasyonu ve oksijenizasyonu sagladigi i¢in néronal hipoksiye bagl ortaya ¢ikan
agriy1 azaltmaktadr. © 03’iin eklem icinde anti-inflamatuvar etkinligi pro-inflamatuvar
prostaglandin (PG) sentezini baskilamasi, bradikinin salinimini inhibe etmesi ve pro-
inflamatuvar sitokin antagonistleri salmmini arttirmasina bagli ortaya ¢ikmaktadir. °
Literatlirde tibbi O3’le ilgili yapilmis olan randomize kontrollii ¢alisma ¢ok az sayida
oldugundan, tedavi sonuclarina iliskin genel ¢ikarimlarda bulunmak heniiz olduk¢a zordur.
Mevcut kinik ¢aligmalarda, eklem ve omurga OA'da O3 tedavisi sonrasi agrida rahatlama
sagladig iddia edilmektedir. **° O3, etkisi ve 6zellikleri agisindan doz bagimli bir tedavi
ajanidir ve bir doz / etki oranina sahiptir. Fakat belli endikasyonlar i¢in 6nerilen uygulama
dozlart ve sekli ile ilgili kilavuzlar olsa da giiniimiizde uygulanacak O3 gazi dozu, gaz
hacmi, seans sayis1 ve sikligi konusunda varilan bir goriis birligi heniiz yoktur. **?

HBO tedavisi veya hiperoksijenasyon, medikal bir durumu tedavi etmek i¢in kapali

bir basin¢g odasinda 1 atmosferden (1 ATA=760 mmHg) daha yiiksek basing altinda,
1



maske, baslik veya endotrakeal tiip araciligi ile aralikli olarak %100 oksijen solutmak
sureti ile uygulanan bir tedavi yontemidir. ** HBO tedavisi doku iizerindeki etkilerini
hiperoksijenasyon, neovaskiilarizasyon, antimikrobiyal aktivite, basing etkisi,
vazokonstriiksiyon ve reperfiizyon hasarmin azaltilmasi araciligi ile yapar. *'* Bu
Ozellikleri sayesinde bir¢cok hasarli doku tamirinde kullanimlar1 miimkiindiir. HBO,
nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, akut travmatik iskemi, ezilme yaralanmasi,
kompartman sendromu, problemli yaralar, sorunlu cilt greftleri ve flepler, refrakter
osteomiyelit, osteonekroz, spor yaralanmalari, kirik iyilesmesi, sinir iyilesmesi gibi birgok
ortopedik hastalikta basarili uygulama sonuglar1 vardir. Diger yandan bazi endikasyonlarda
ise, mevcut kanitlarm zayifligi ve randomize kontrollii ¢alismalarin eksikligi nedeniyle,
HBO tedavisinin etkinligini belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir.
> HBO’nun kikirdak doku iizerinde etkisine yonelik literatlirde bir¢cok arastirma
yapilmistir ve bu arastirma sonug¢larinda HBO’nun kikirdak doku {izerinde olumlu
etkilerine yonelik bulgular elde edilmistir fakat yapilan arastirmalar daha ¢ok preklinik
calismalara dayanmakta ve sinirh sayidadir. g8

Bu caligmalar 1s18inda ve literatiir taramalarinda giincel tedavi metotlarinin
kikirdak hasari tamirinde yeterli olmadig1 gériilmekte, HBO ve O3 uygulamasina yonelik
caligmalarin daha ¢ok mesafe kat edecegini tahmin etmekteyiz. Bu calismada ratlarda
olusturulan deneysel OA modelinde O3 ve HBO tedavisinin eklem kikirdagi iizerine

etkisinin histopatolojik yontemlerle arastirilmasi amaglanmistir.



BOLUM 2
GENEL BiLGILER

2.1. Hareketli (Sinovyal/Diartrodiyal) Eklemlerin Anatomisi

Diartrodial eklemler (sinovyal eklemler-hareketli eklemler) canlilarin kas-iskelet
sisteminde hareketi saglayan yapilardir. Tim diartrodiyal eklemlerin bazi ortak yapisal
ozellikleri vardwr. Birincisi genellikle baglarla giiclendirilen gii¢lii bir fibroz kapsiil i¢inde
yerlesirler. Ikincisi sahip olduklar1 kapsiil sinovyum adi verilen ve sinovyal siviy1
salgilayarak eklem lumbrikasyonunu saglayan metabolik olarak aktif bir doku ile kaphdir.
Ugiincii  olarak, eklemi olusturan kemiklerin uglar1 hiyalin kikirdak ile kapli olup
birbirlerinden eklem boslugu adi verilen bosluk ile ayrilmistir. Eklem boslugu, fibroz
membran, ligamentler ve tendonlar tarafindan sinirlandirilir. Eklem boslugunda eklemin
lumbrikasyonunu saglayan ve sinovyal membran tarafindan {iretilen sinovyal sivi ile
mevcut olup bu ayrica avaskiiler kikirdakta bulunan kondrositlerin beslenmesini
saglamaktadir. ¥ Bazi sinovyal eklemlerin yapisinda, eklem stabilitesinin korunmasi ve
eklem {izerindeki basinci azaltma gorevini iistlenen meniskiis veya labrum adi verilen

yapilar da mevcuttur. 20

2.2. Kikirdak Tipleri
Memelilerdeki kikirdak doku histolojik olarak ekstraseliiler matriks (ESM)’nin
icerdigi kollajen tipine ve dagilimma gore {i¢ alt gruba ayrilirlar. 2
2) Hiyalin kikirdak; Kikirdak doku matriksinde yogun olarak glikozaminoglikan
(GAG)’larin  oldugu ve insan viicudunda en sik goriilen kikirdak tipidir. Eklem
yiizeylerinde bulunan ve endokondral kemiklerin embriyonik donemindeki kikirdak doku

hiyalin kikirdak yapisindadir. 2 Matrikslerinde, tip Il kollajen lifleri mevcuttur ve

makroskopik olarak a¢ik mavi saydam renklidir (Sekil 1.).



Sekil 1. Hiyalin kikirdagin yapis1 **

2) Elastik kikirdak; ESM’de tip II kollajene ek olarak elastik lifler igeren kikirdak tipidir.
Dis kulak, staki tiipii ve epiglottiste bulunur? (Sekil 2.).

Sekil 2. Elastik kikirdagin yapisi 2

3) Fibroz kikirdak; ESM’de tip 1 kollajen birikimi ile birlikte organize olmus fibr6z doku
icerir. Intervertebral disk, meniskiis ve temporomandibular eklem fibroz kikirdak

yapisindadirlar. 21 (Sekil 3)

Sekil 3. Fibroz kikirdagin yapisi 2

2.3. Kikirdak Embriyolojisi
Tiim bag dokular1 gibi kikirdak dokusu da mezenkim dokusundan koéken alarak
gelisir. *° Kikirdak doku gelisimi, kikirdagin yogun mezenkim dokusundan olustugu bir
stire¢ olup baz1 mezenkim hiicrelerinin blastema olusturmak {izere toplanmasiyla gebeligin
5. haftasindan itibaren gelisir. Blastema hiicrelerinin kikirdak matriksi salgilamaya
baslamas1 ve ilerleyen asamalarda liretilen hiicre dist matriks, hiicreleri yavas yavas
ayirirlar. Blastema hiicreleri daha sonra kondroblastlara farklilagarak kikirdak matriksini

olusturan molekiilleri salgilamaya baslarlar. Bu 6zellesmis matriksle ortiilen kondroblastlar



ileriki asamada kendilerine ait kiigiik hiicresel kompartmanlara yerleserek kondrositlere
doniisiirken blastemay1 ¢evreleyen mezenkimal doku ise perikondrium adi verilen zari
olusturur. 2%

Kikirdagin  gelisimi aposizyonel ve interstisyel olmak {tizere iki sekilde
gerceklesmektedir. # Apozisyonel biiyiime perikondriyumda, interstisyel biiyiime ise
kikirdagm i¢ kisminda gerceklesir. Intertisyel biiyiimede kikirdak icerisindeki kondrositler
mitoz boliinme ile ¢ogalarak matriks iiretirler. Intertisyel biiyiime hiyalin kikirdagin
olusumu esnasinda ve kemigin boyuna uzamasia neden olan epifiz plaginda goriiliir.
Apozisyonel biliylimede perikondriyumdaki  kondrojenik  hiicrelerin  bdliinerek
kondroblastlara farklilagsmasiyla olusur. Kondroblastlarda kikirdak matriksi sentezleyerek

bityiimeyi saglar ve kondrositlere doniisiirler. 2***%*

Her iki tiir kikirdaklasma da gelisim
cagima kadar devam eder fakat apozisyonel biiylimeyi saglayan perikondriyumun
kondrojenik 6zelligi devam ederek herhangi bir kikirdak hasar1 durumunda rejenerasyonu

<121
saglar.

2.4. Eklem Kikirdag:

Eklem kikirdag: diartrodiyal yapidaki eklemlerde bulunan, hiyalin kikirdak
yapisinda, subkondral kemigi kaplayan ve ¢ok i1yi derecede 6zellesmis bir bag dokusudur.
25,26 Hiyalin kikirdak sinovyal eklem kavitesine bitisik eklem yiizeyini olusturmakta olup
agirlikli olarak tip 2 kollajen, proteoglikan ve kollajen olmayan bir agin igerisinde bulunan
kikirdak hiicrelerinden olusan ileri derecede farklilasmis bir dokudur. %6 Eklem kikirdagi
sinovyal sivi ile birlikte diartrodiyal eklemlerde siirtiinme katsayisini azaltarak piiriizsiiz
denecek kadar diiz, kaygan ve neredeyse siirtiinmesiz bir eklem ylizeyi saglayarak ekleme
binen yiikii absorbe eden ve eklemi mekanik stresten koruyan son derece dayanikli bir
dokudur. "%

Eklem kikirdaginin kalinlig1 hiicre yogunlugu, ag yapisi ve mekanik 6zellikleri
tiirler arasinda, ayn tiiriin farkli eklemlerinde ve ayni eklemin degisik bolgeleri arasinda
dahi farklilik gdsterebilir ve en kalin oldugu insan diz ekleminde bile kalinligi1 1 cm ‘in
altmda olup ince yapisma ragmen basiya dayaniklidir. ¥ Yiiklenme swrasinda eklemde
olusan kompresyona kars1 direng gostererek lizerine binen yiikleri eklem yiizeyine esit
olarak dagitarak ve subkondral kemige aktarilan yiikii 6nemli dlglide sogurarak azaltir.
Boylece yiikii subkondral kemige yayarak eklem ylizeyindeki stresi azaltir ve eklem
hareketlerini stabilize eder. Diger yandan eklem lumbrikasyonuna katilir ve siirtiinmeyi

azaltarak agrisiz bir hareket saglar, 2?7303



Eklem kikirdagi kan damarlari, lenfatikler ve sinirlerden yoksundur ve vaskiiler aga
sahip olmadigindan dolay1 sinovyal sividan diflizyonla beslenirler ve bu nedenle enerji

elde etmede anaerobik metabolik yolagi kullanirlar. 2%

Eklem kikirdag: iyilesme ve
onarim i¢in sinirli bir kapasiteye sahip olmasmin yaninda metabolik olarak yavas
aktivitesine ve maruz kaldig1 agir fiziksel yiike ragmen ozelliklerini ve fonksiyonlarini

uzun yillar siirdiirebilen bir dokudur. 2°%

2.4.1. Eklem Kikirdagimin Yapisi

Eklem kikirdagi, su dolu bir makro molekiiler agdan olusan ESM igine yerlesmis
olan kondrositlerden olusur. ESM yapisinda %65-80 oraninda su, %10-20 kollajen, %10-
20 proteoglikanlar ve daha diisiik oranda proteinler ve glikoproteinler bulunmaktadir. 2831

Kondrositler eklem kikirdaginin toplam hacminin sadece %2’sini ve 1slak
agrrhiginm ise %>5’ini  olustururlar. 3 Kikirdak ESM’nin sentezlenmesinden ve
korunmasindan sorumludurlar. Diisiik turnover hizlar1 ve eklem kikirdaginda seyrek olarak
dagilimlar1 hiicreden hiicreye temaslarinin daha az olmasina neden olur. Metabolik olarak
aktif olan kondrositler, biiyiime faktorleri ve mekanik etkenler gibi uyaranlara yanit verme
yetenegine sahiptir ve bu sayede anabolik ve katabolik siirecte yer alirlar. >

Eklem kikirdaginin avaskiiler yapis1 nedeniyle kondrositler oksijen ve besin
ihtiyacin1 sinovyal sividan basit difiizyonla karsilarlar. *°> Besin maddeleri sinovya ve
sinovyal sividan kikirdak matriksine difiizyonla geger. Kondrositlere difiizyonla besinlerin
ve oksijenin tagimnmasi islemi sivi fazi ve kati faz olmak iizere iki fazdan olusan ¢ift
difiizyon sistemi ile olur. Oncelikle sinovyal dokunun dis kismi daha kanli oldugundan
sinovyal dokudan sinovyal siviya diflizyon olur. Oradan da besinlerin kikirdaktaki
membrandan 6-8 mikrometrelik porlardan gegilerek kondrositlere ulastirildigi ikinci bir
difiizyon olur. Ayrica aktif transport ve aralikli yiiklenmenin yaptigi pompalama da

beslenmelerinde énemli bir yer tutar. *>%

Kondrositlerin beslenmesi i¢in, aralikli mekanik
giic uygulanmas1 gerekir. Yiik altinda iken intertisyel sivi matriksten digar1 akarken yiik
kalktiginda, besin igeren s1vi matriks igine geri doner. Yiiklenme degisiklikleri, matriksin
yapimuni artrmakta ve yanit yiikiin sikligina ve giiciine gore olusmaktadir. *° Diger
yandan eklem kikirdagmin avaskiiler yapisi kondrositlerin metabolizmasmin anaerobik
slireci izlemesine ve enerji gereksinimini birincil olarak glikolizle saglamasina neden olur.
* Eklem kikirdagi, eklem yiizeyinden subkondral kemige kadar yapisal olarak kondrositler

ve matriksteki morfolojik farkliliklar: agik¢a ayirt edilebilen ve bu yapisal 6zelliklerinin

icerdigi karakteristiklere gore dort farkli tabakaya ayrilmustir (Sekil 4). **®3' Her bir



tabakanin kendine has ozellikleri ve yapis1 vardir. Her tabakadaki kondrositler bolgeden
bdlgeye farkli dizilime sahiptir. Ayrica her bir tabakanin kollajen dagilimi, agregan ve sivi
dinamikleri her bolgede farkhilik gostermektedir. ** Eklem kikirdagmimn tabakalari;

% Yiizeyel tabaka

% Orta (gecis-transizyonel) tabaka

% Derin (radiyal) tabaka

% Kalsifiye tabaka

superficial
(tangential) zone

intermediate
(transitional) zone - p
! \
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tidemark el Y T
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Sekil 4. Eklem kikirdaginin tabakalar1 **

deep (radial) zons

1) Yiizeyel Tabaka

Yiizeyel tabaka, eklem yiizeyine paralel uzanan, sikica paketlenmis kollajen
liflerinden ve diizlesmis elipsoid sekilli kondrositlerden olusan ve eklem kikirdaginin
yaklagik %10-20’lik boliimiinii olusturan en ince tabakasidir. 222528 Yiizeyel tabakanin
korunmasi, kikirdagin daha derin bolgelerinin korunmasi i¢in 6nemlidir. 28

Yiizeyel tabaka hiicre ihtiva etmeyen ve az miktarda poliskkarid igeren diizgiin
eklem yiizeyini kaplayan bir fibril tabakasi olan lamina splendens ve daha derinde eklem
yiizeyine paralel uzanan yassilagsmis elipsoid sekilli kondrositleri igeren kisim olmak {izere
iki boliimden olusmaktadir. >

Eklem yiizeyinde bulunan &zellesmis kondrositler superfisyal zon proteini adi
verilen bir molekiilii sentezler. * Bu protein megakaryosit stimiile edici faktor ya da
lubrisin olarakta bilinir. ** Lubrisin eklem kikirdagmm eklem yiizeyini saran bir film
tabaka olusturur ve neredeyse siirtiinmesiz eklem yiizeyi olusturarak eklemin kayganliginin

saglanmasinda énemli bir rol oynar. %*® Nitekim lubrisini sentezleyen PRG4 genindeki



mutasyona bagli olusan kamptodaktili-artropati-koksa vara-perikarditis sendromu biiyiik
eklemlerde tahribata neden olan bir hastaliktir. *’

Yiizeyel tabakadaki hiicreler genellikle birbirine ve eklem yiizeyine paralel uzanan
ince kollajen fibrillerinin ¢ok kutuplu siki sekilde orgiisii ile ¢evrilidir. Eklem yiizeyine
paralel uzanan tip 2 kollajen ve arasinda bulunan Tip IX kollajen, bu tabakada kikirdakta
artmis gerilim ve makaslama kuvvetlerine kars1 direng olusturmaktadir. %2283

Yiizeyel tabakadaki kondrositler, diger kikirdak tabakalarina oranla daha fazla
kollajen (6zellikle tip II ve tip IX) konsantrasyonu ve daha az proteoglikan konsantrasyonu
olan matriks sentezlediginden dolay1 bu tabaka eklemin en yiiksek su oranina sahip
tabakasidir. Bu tabaka agrekan igeriginin en diisiik seviyede oldugu tabaka olup * sinovyal
stvi ile kikirdak arasindaki biiylik molekiillerin gecisini sinirlayarak kikirdak dokuyu,

sinovyal doku immiin sistemine kars1 korumaktadir. 23334

2) Transizyonel Tabaka (Gegisi Tabakasi)

Transizyonel tabaka eklem kikirdaginin toplam hacmin yaklasik %40-60’1n1
olusturan, yiizeyel ve derin tabaka arasinda anatomik ve fonksiyonel olarak kopri
olusturan ve yiizeyel tabakaya gore daha diisiik yogunlukta hiicre ihtiva eden kikirdagin
orta bolgesi olarak da bilinen gegis tabasidir. > Bu tabaka daha yuvarlak sekilli
kondrositler ve proteoglikan-agrekan agisindan zengin genis bir hiicre dis1 matrikse sahip
olup, hiyalin kikirdagm tipik morfolojik dzelliklerine sahiptir. >? Bu bélgedeki kollajen
lifleri daha biiyiikk capl, oblik sekilli ve daha diizensiz yerlesimlidir. *>?*?® Yiizeyel
tabakaya gore hiicrelerde daha yiiksek konsantrasyonda endoplazmik retikulum ve golgi
organelleri mevcut olup daha fazla proteoglikan konsantrasyonu ihtiva ederken, daha
diisiik su konsantrasyonu ve kollajene sahiptir. %,

Transizyonel tabakadaki kondrositlerin sekil degisikligi ve kollajen liflerinin
dizilimi fonksiyonel olarak ekleme gelen kompresyon kuvvetlerine kars1 ilk direng hattini
olustururlar. #° Transizyonel tabaka, esas olarak kompresyon kuvvetlerine kars1 koyar fakat
aynt zamanda yiizeydeki makaslama kuvvetleri ile daha derin katmanlardaki basing
kuvvetleri arasinda bir ge¢is gorevi goriirler ve bu sayede kompresyon kuvvetlerinin
olusturdugu enerjinin emilerek azaltilmasini saglayarak kikirdak dokunun dayanikliligim

artirir. 28,39

Bu tabakadaki hiicreler, hacimlerini %40' a kadar azaltan kompresyon altinda
bile canlihgini koruyabilirler. **
3) Derin Tabaka ((Radiyal Tabaka)

Derin tabaka, kalsifiye tabaka ve transizyonel tabaka arasinda yer alir ve eklem



kikirdaginin %30'mu olusturur. 2° Hicre yogunlugu en diisiik seviyededir fakat bu
tabakanin ESM’yi en yiiksek agrekan-proteoglikan konsantrasyonuna ve en diisiik
konsantrasyonda su oranma sahiptir. En diisiik kollajen icerigine sahip olmasma ragmen
kollajen fibril ¢ap1 en yiiksek olan bolgedir. *® Bu tabakada kondrositler kolon seklinde
eklem yiizeyine dik olan kollajen fibrilleri boyunca hizalanrlar. 3* Kondrositlerin ve
kollajen liflerin bu sekilde dizilimi sayesinde kompresif kuvvetlere karsi doku direnci
olusturulmaktadir ve bu nedenle bu tabaka kompresif kuvvetlere karsi en yiiksek direnci
olusturan tabakadir. 2534
4) Kalsifiye Tabaka

Kalsifiye tabaka derin tabakadan tidemark ya da kismi kalsifiye tabaka olarak da
adlandirilan bazik boyalara afinitesi olan ince bir kalsifiye kikirdak bolgesi ile ayrilir, “#%%°
Tidemark denilen yapi, kalsifiye olmayan kikirdak ve subkondral kemik arasinda ara
mekanik ozelliklere sahip bir tampon saglar. 26 Kalsifiye tabaka, derin tabakanin tidemarki
gecerek kalsifiye tabakaya kadar uzanan kollajen fibrillerini subkondral kemige
tutturulmasinda ve kikirdagin kemige sabitlenmesinde 6nemli bir rol oynar. 2

Kalsifiye tabaka diisiik metabolik aktiviteye sahip, kalsifiye bir matriks icine
yerlesmis az sayida hiicre igermektedir. Bu hiicreler daha kiiciiktiir ve sadece birkag
organel icerirler. #*® Kalsifiye tabakadaki kondrositler, hipertrofik yapida olmalar1 yaninda
Tip X kollajen sentezledikleri ve hiicre dis1 matriksi kalsifiye edebildikleri i¢in 6zgiin
yapida hiicrelerdir. 222526 K emik olusumundan farkli olarak, bu kalsifiye matriks gelisim
asamasinda tam olarak emilmez ve genellikle vaskiiler invazyona direnirler. % Tip X
kollajen sentezi ayn1 zamanda kikirdagin ciddi bir yapisal biitlinliik gdstermesini, kikirdaga
binen yiiklere karsi diren¢ olusturmasini ve subkondral kemikle kikirdak dokunun

birbirlerine ¢ok iyi entegre olmalarini saglamaktadir. %%

2.4.2. Kondrositler

Kondrositler, kikirdak dokuda bulunan ve seyrek olarak yerlesmis ve son derece
ozellesmis hiicrelerdir. > Mezenkimal kok hiicrelerden koken alan kondrositlerin

2234 K ondrositler tiim

kikirdakta yerlestikleri kompartmanlara ise lakiin adi1 verilmektedir.
matriks Dbilesenlerinin  sentezinden, matriks metobolizmasmin diizenlenmesinden,
remodeling ve turnoverdan sorumludurlar. Kondrositlerin saglkli bir sekilde gérevlerini
yapmalari, hiicre dis1 matriksi sentezlemeleri ve hiyalin kikirdagin gesitli kisimlarina
yaptiklar1 katkilar nedeniyle eklem kikirdak sag kalimmm ayrilmaz bir pargasidir. “?*3*

Turnover hizlar1 diisiik olmas1 ve eklem kikirdaginda seyrek olarak dagilmalar1 nedeniyle



hiicre-hiicre temaslari ¢ok azdir ve iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra ¢ok diisiik oranda
béliiniirler. >#4% Kondrositler, farkli kikirdak tabakalarinda farkli biyiikliige,
sekillere ve farkli metabolik aktiviteye sahiptir fakat biitiin hiicreler matriks sentezi i¢in
gerekli olan endoplazmik retikulum ve golgi aygit1 gibi organellere sahiptirler. *°

Kondrositler, hiicre dis1 matriksle yakin bir etkilesim iginde olup biiyiime faktorleri
ve sitokinler i¢in reseptorler igerirler. Bu sayede anabolik ve katabolik siiregte yer alan
metabolik olarak aktif hiicrelerdir ve bu nedenle biiyiime faktorleri, IL’ler, farmasotik
ajanlar, mekanik yiiklenmeler, elektriksel uyaranlar ve hidrostatik basing degisiklikleri gibi
uyaranlara yanit verme yetenegine sahiptirler. >?** Kondrositlerin hayatta kalmalari,
biliylime faktorleri, mekanik yiikler, hidrostatik basinglar ve piezoelektrik kuvvetler dahil
olmak iizere uygun kimyasal ve mekanik ortama bagli olup diger yandan lokal parakrin
etkilerinin de kondrojenik siiregleri yonlendirdigi gosterilmistir. 223

Matriks devamliliginin saglanmasi yapim ve yikim siirecinin dengede olmasina
baglidir. Bu nedenle matriksin yapim ve yikimi kondrositler tarafindan dikkatle bir sekilde
diizenlenir. * Kondrositler, bir taraftan matriks sentezlerken, diger taraftan matriksi yikan
enzimleri salgilarlar ve boylece kikirdak dokunun normal dengesi saglanmaktadir. Matriks
turnover diizenlenmesinde anabolik ve katabolik sitokinlerin yani sira mekanik yiiklenme
etkili olsa da yeterli diizeyde anlagilamamustir. *

Kikirdak dokunun avaskiiler olusu ve hipoksik bir ortamin mevcudiyetinden dolay1
kondrositler temel olarak anaerobik hiicrelerdir ve enerji gereksinimlerini temel olarak
glikolizle saglanmaktadirlar. ** Diger yandan bu avaskiiler yap: nedeniyle kondrositler
oksijen ve besin ihtiyacini sinovyal stvidan basit difiizyonla karsilarlar. *° Besin maddeleri
sinovya ve sinovyal sividan kikirdak matriksine diflizyonla geger. Kondrositlere
difiizyonla besinlerin ve oksijenin taginmasi islemi sivi fazi ve kat1 faz olmak iizere iki
fazdan olusan ¢ift diflizyon sistemi ile olmaktadir. Tasima isleminde 6ncelikle sinovyal
dokudan sinovyal siviya difiizyon gerceklesmektedir. Sonrasinda ise kikirdaktaki
membranda bulunan 6-8 mikrometrelik porlardan gegilerek kondrositlere ulastirildig:
ikinci bir diflizyon olur. Ayrica aktif transport ve aralikli yiiklenmenin yaptigi
pompalamada kikirdak dokunun beslenmesinde énemli yer tutmaktadir. >3
Kondrositlerin beslenmesi i¢in, aralikli mekanik giic uygulanmasi gerekir. Yiik altinda
iken intertisyel sivi matriksten disar1 akarken yiik kalktiginda, besin i¢eren sivi matriks

icine geri doner. Yiiklenme degisiklikleri, matriksin yapimini artrmakta ve yanit yiikiin

sikligina ve giiciine gore olusmaktadir. **

10



2.4.3. Ekstraseliiler Matriks
Eklem kikirdagmin matriksi su ve dokuya bicimini, stabilitesini veren yapisal
makromolekiiller olmak {izere iki bilesenden olusmaktadir. ESM’nin yapisindaki su ile
makromolekiilerin etkilesimi, kikirdak dokuya sertlik ve esneklik gibi mekanik 6zellikler
kazandirir. * Normal eklem kikirdaginda, su toplam agirhigin %65 ile %80'ini olusturur. **
ESM’nin 1slak agirhigmin ylizde 20 ile 40'mn1 olusturan makromolekiiler cergeveyi ise
kollajenler, proteoglikanlar ve kollajendz olmayan proteinler olusturmaktadir. Bu ii¢
makromolekiil smifi, doku icindeki konsantrasyonlar1 ve doku ozelliklerine katkilar:
bakimindan farklilik gosterirler. Kikirdagm kuru agirlhiginin yaklasik %60'ma kollajen,
%25-35’ine proteoglikanlar ve %15-20 oraninda ise kollajen6z olmayan proteinler ve
glikoproteinler katkida bulunur. *?
2.4.4. Ekstraseliiler Matriksin Bolgeleri
ESM yapisal olarak kollajen yapisi ve dizilimi agisindan gosterdigi varyasyonlara
gore periseliiler bolge, territorial bolge ve interterritorial bolge olmak iizere ii¢ bolgeye

2232 periseliiler ve territorial bolgelerin gorevi, kondrositlerin ihtiyaglarina

ayrilr.
karsilama, hiicre zarlarim1 matriks makromolekiillerine bagladigi ve hiicreleri dokunun
yiiklenmesi ve deformasyonu sirasinda hasardan korumak ve eklem yiiklenmesi sirasinda
matriks deforme oldugunda mekanik sinyallerin kondrositlere iletilmesine de yardimci
olmaktir. %

Periseliiler matriks kondrosit ylizeyini halka seklinde saran ¢ok ince bir bolgedir.
Kondrosit hiicre zari, hiicre yiizeyini kaplayan periseliller matriksin ince kenarina
yapismaktadir. Bu bolge proteoglikanlar agisindan zengin olup hiicre zari ile iliskili
molekiil olan anchorin CII gibi nonkollajenéz proteinler ve tip VI kollajen gibi fibril
olmayan kollajen icermektedir. Fibril kollajeni ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Kondrositlerden
gelen sitoplazmik uzantilar, perikeliiler matriks icine ve territorial matrikse dogru
uzanirlar, 32444

Territorial matriks, birbirinden ayri olarak bulunan kondrositlerin periseliiler
matriksini ve bazi yerlerde kondrosit ¢iftlerini veya kiimelerini ve bunlarin periseliiler
matrikslerini cevreler. ¥ Hiicreye en yakin territorial matriksin ince kollajen fibrilleri
periseliller matrikse yapigsmaktadwr. Territorial bolgede kollajen lifler birbirini
caprazlayarak yogun bir fibriller ag olustururlar. Bu kollajen ag, dokunun yiiklenmesi ve
deformasyonu sirasinda kondrositler igin mekanik koruma saglar. Kollajen fibril ¢apinda

ani bir artis ve fibrillerin ag benzeri yoneliminden daha paralel bir diizenlemeye geg¢isi,

territorial ve intertterritorial arasindaki matrikse isaret eder. Bununla birlikte, birgok
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kollajen fibril iki bdlgeyi birbirine baglar ve aralarmdaki smir1 kesin olarak tanimlamay1
zorlastirir. *** Territorial matriks kollajen fibrilleri kondrositleri ¢evrelemek i¢in organize
edilmemislerdir ve eklem ylizeyine gore yonlerini yiizeyel tabakadan derin tabakaya dogru
90 derece degistirirler. Yiizeyel tabakada fibriller nispeten kiigiik bir capa sahiptir ve
genellikle eklem yiizeyine paralel uzanirken transizyonel tabakada interterritorial matriksin
fibrilleri eklem yiizeyine gore daha egik agilar ile yerlesmislerdir. Derin tabakada ise
genellikle eklem yiizeyine dik uzanacak sekilde yerlesim gosterirler 22303244

Interterritorial matriks, olgun eklem kikirdagi hacminin ¢ogunlugunu olusturur ve
en fazla matriks hacmini olusturan bolgedir. En biiylik ¢apa sahip kollajen fibrillerini igerir
ve proteoglikan agisindan zengin bir bolgedir. 3 Interterritorial matriksin birincil islevi
dokunun mekanik 6zelliklerini saglamaktir.

2.4.5.Su

Kikirdak dokuda intermolekiiler alanlardaki bosluklar su ve ¢6ziinmiis elektrolitler
ile doludur. ** Eklem kikirdagmin su igerigi 1slak agirhga gore %60-%85 arasinda degisir.
47 Bu suyun kiigiik bir yiizdesi hiicre i¢i bdlmede bulunur. Hiicre disi olarak bulunan
intertisyel stvinin yaklasik %30’u kollajen liflerinin intrafibriler bolmesinde ve geri kalani
proteoglikan molekiillerinin ¢6zelti alaninda bulunurlar. * Doku sivist matriks
makromolekiilleri ile etkilesim halindedir. Bu etkilesim kikirdak dokunun mekanik
Ozelliklerini 6nemli 6lglide etkiler. Matriksteki suyun hacmi, konsantrasyonu ve davranisi
biiyiikk Ol¢iide yapisal makromolekiillere (6zellikle suyun matriks iginde tutulmasina
yardimc1 olan biliylikk agregasyon proteoglikanlarmma) ve sividaki elektrolit
konsantrasyonlarmna bagli olusan birtakim nedenlere baghidir. * Bunlardan ilki interstisyel
siv1 i¢inde ¢oziinmiis toplam iyon konsantrasyonuna bagli olusan Donnan ozmotik basing
etkisi ve proteoglikanlarin neden oldugu sabit yiik yogunlugu (fixed charge density:
proteoglikanlarin yapisindaki birbirine yakin yerlesimli olan negatif yiik gruplarinin itme
kuvveti) nun birlikte olusturduklar1 sisme basmecidir. Ikincisi kollajen aglarinm anizotropik
ve homojen olmayan dagilimi, tiglinciisii ise kollajen-proteoglikan kat1 matriksin malzeme
ozellikleridir. *+474°

ESM'deki makromolekiiller pozitif yiiklii iyonlar1 ¢eken ve negatif yiiklii iyonlar1
iten ¢ok sayida negatif yiiklii siilfat ve karboksilat grubuna sahiptirler. Bu nedenle
ESM'deki sodyum gibi pozitif iyonlarin konsantrasyonunu arttirirken ve kloriir gibi negatif
iyonlarin  konsantrasyonunu azaltirlar. Diger yandan doku sivisi, negatif yikli

proteoglikanlar1 dengelemek i¢in gazlar, kii¢lik proteinler, metabolitler ve yiiksek katyon

konsantrasyonu (inorganik sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlar1) igerir. Pozitif yiikli
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iyonlar, negatif yiiklii proteoglikan bilesikleriyle etkileserek doku biyomekaniginde gorev
alirlar. Toplam inorganik iyon konsantrasyonundaki artiy Donnan etkisine neden olarak
dokunun ozmolaritesini artirirken ESM yapisindaki kollajen agi ise bu olusan
(proteoglikanlarla iligkili inorganik iyonlarm neden oldugu) Donnan ozmotik basincina
kars1 koymaktadir. 3244

ECM’deki suyun bir kismi, doku i¢inde ve disinda serbest¢e hareket edebilir. Bu
durum kikirdak dokudan 6zellikle kompresif kuvvetler altinda suyun bir kismmin eklem
araligma ge¢mesine neden olurken diger yandan dokunun beslenmesini, madde gegisini ve
eklem kikirdaginin kayganligini saglamaktadir. 253032

2.4.6. Kollajen

Kikirdagin 1slak agirliginim %?20’sini olusturan kollajen, ekstraseliiler dokuda en

fazla bulunan yapisal makromolekiildir ve kikirdagin yiizeyel tabakasi hari¢ tiim

22,25,32

katmanlar1 boyunca nispeten esit olarak dagitilir. Eklem kikirdag1 genetik olarak

farkl yapida 6zellikle tip II, VI, IX, X ve XI kollajenler olmak iizere ¢ok sayida kollajen
tipleri igermektedir. S

Tip II, IX ve XI kollajenlerin birbirlerini ¢aprazlayarak elektron mikroskobu ile
goriilebilen gapraz banthi fibriller olustururlar. Bu fibriller tiim kikirdak boyunca kollajen
fibriler ag orgiisii olusturarak kikirdaga bicim ve gerilme mukavemeti verir. 50 Ayrica
eklem kikirdagmin doku gerginligini ve mukavemetini saglayarak kikirdak dokuya binen
yiiklere karsi diren¢ olusturulmasmi saglarlar. 303251 Ayrica bu capraz baglanma sonucu
biiyiik proteoglikanlarin mekanik olarak tutulmasiyla genis captaki proteoglikanlar matriks
icerisinde hapsedilerek matriks stabilize edilir ve sok emilimine katki saglanir. 3%

Tip 1l kollajen mevcut kollajenin %90-95’ini olusturur ve ESM’nin ana
kollajenidir. Tip II kollajen birbirine ¢apraz kovalan baglarla baglanan ti¢ adet polipeptid
zincirinden olusan Uglii heliks yapisindadir. Ayrica c¢apraz bantli fibrillerin birincil
bilesenini olustururlar. 232

Tip-1X kollajen ve Tip-XI kollajen ¢apraz banth fibrillerin yapisina katilan
kollajenlerdir. Tip-VI kollajen, kondrositleri hemen c¢evreleyen periseliiler matriksin
6nemli bir boliimiinii olusturur ve kondrositlerin matrikse yapismasina yardimer olur. 2
Tip-X kollajenin sadece eklem kikirdaginin kalsifiye kikirdak bolgesinin hiicreleri ve
biiyime plakasmnin hipertrofik bolgesinin  yakininda bulunmakta ve kikirdagin
mineralizasyonunda rol oynamaktadir. %

2.4.7. Proteoglikanlar

Proteoglikanlar kondrositler tarafindan iiretilerek ESM’ye salinan, bir protein
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¢ekirdek ve birbirine kovalan baglarla baglanmig bir veya daha ¢ok GAG zincirinden
olusan ESM’nin en biiyiik ikinci makromolekiil grubudur, 3°%>*

Proteoglikanlarin yapisindaki her bir disakkarit birimi, en az bir negatif yiikli
karboksilat veya siilfat grubuna sahiptir. Bu nedenle GAG’ler diger negatif yiikli
molekiilleri iten ve katyonlari ¢eken uzun negatif yiikk dizileri olustururarak matriks
icerisindeki suyu ve pozitif yiiklii iyonlar1 ¢eker. > Aymi zamanda yapisinda bulunan
keratan sulfat ve kondroitin sulfatin birbirini itmesiyle proteoglikanlar kollajen icerisinde
hapsolurlar. Bu 6zellikler kikirdagin biyomekanigine katki saglamaktadir. 3

Eklem kikirdaginda, agrekan olarak bilinen biiyiik agregasyon monomerleri olan
proteoglikanlar ve kiigiik proteoglikanlar olan decorin, biglycan ve fibromodulin gibi
proteoglikanlar1 iceren iki smif proteoglikan vardir. 253253 Ayrica GAG bilesenine sahip
olmas: nedeniyle tip-1X kollajen de bir proteoglikan olarak kabul edilir. °* Kikirdak doku,
yap1 ve kompozisyon olarak agrekanlara benzeyen ve bozulmus agrekanlar1 temsil eden
biiyiik nonagrekan proteoglikanlar1 da icermektedir. *

GAG’ler glikolize bag ile ¢ekirdek proteine baglanarak kikirdak dokuda en fazla
bulunan ve eklem kikirdagmin ana yapisal proteoglikani olan agregan molekiiliinii
olustururlar. Agrekan, 100’iin tizerinde kondroitin siilfat ve keratan siilfat GAG zincirine
sahip uzun bir protein c¢ekirde§inden olusmaktadir. > Agrekan molekiilleri biiyiik
proteoglikan agregatlar1 olusturmak i¢in baglant1 (link) proteini araciligiyla hyaliironik
asite baglanarak proteoglikan agregatini olustururlar. *°**® Link proteinlerinin agrekan
monomerleri ile hiyaliironik asit arasindaki iligkiyi stabilize ettigi ve agregatlarin bir araya
geliginin yonlendirilmesinde rol aldig: diisiiniilmektedir. ***

Agregat olusumu proteoglikanlarin matriks i¢inde tutulmasma yardimci olarak
dokunun deformasyonu sirasinda yer degistirmelerini 6nler. Hem GAG zincirlerinin
sagladig1 agrekan molekiilleri lizerindeki yiiksek anyonik yiik hem de agregat olusumunun
sagladigr matriks igindeki lokalizasyon agrekan fonksiyonu i¢in gereklidir. Kikirdagin
sikistirma yiiklerine dayanma yetenegi veren ozmotik Ozelliklerini saglayarak kikirdak
dokunun kompresyona direnci ve devamliligi saglanmus olur. 2>

Kii¢iik nonagregan proteoglikanlar, agrekan molekiillerinden daha kisa protein
cekirdeklerine sahiptirler ve agrekanlar gibi dokunun mekanik davramigina dogrudan
katkida bulunmazlar. ***** Decorin bir dermatan-siilfat zincirine sahiptir, biglikan iKi
dermatan siilfat zincirine sahiptir ve fibromodiilin birkag keratan siilfat zincirine sahiptir. **

Dekorin ve fibromodiilin tip II kollajen ag Orgiisiiniin diizenlenmesinde ve

stabilizasyonunda rol oynamaktadir. Biglikan periseliiler matriks iginde konsantre

14



edilmekte ve tip-VI kollajen ile etkilesime girmektedir. >
2.4.8. Nonkollajenoz Proteinler ve Glikoproteinler

Kollajen olmayan proteinler ve glikoproteinler normal eklem kikirdagi i¢inde genis
bir ¢esitliligi olan ve esas yapi itibariyle proteinden olugmakla birlikte, monosakkarit ve
oligosakkarit igeren yapilardir. *8 Bazi nonkollajendz proteinler matriksin makromolekiiler
cergevesinin diizenlenmesine ve stabilize edilmesine yardimci olurken, bir kismi da
kondrositlerin matriksin makromolekiillerine baglanmasina yardimei olur. %

Kollajen baglayict bir kondrosit yiizey proteini olan anchorin CII, kondrositlerin
matriksin kollajen fibrillerine baglanmasina yardimci olur. > Kikirdak oligomerik matriks
proteini (KOMP) ise ESM proteinlerinin baglanmasi, tip II kollajen fibrillerinin
polimerizasyonunun katalizlenmesi ve kondrosit cogalmasinin diizenlenmesi fonksiyonlar1
vardir. ®° KOMP nin ayrica osteoartrozlu hastalarda kikirdak déngiisiiniin ve kikirdak
dejenerasyonunun ilerlemesinin bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir. °° Fibronektin ve
tenassin kikirdak dokudaki nonkollajenoz proteinlerdir. Eklem kikirdagindaki islevleri tam
olarak anlasilamamakla birlikte matriks organizasyonu, hiicre-matriks etkilesimleri ve
inflamatuar artrit ve osteoartrozdaki doku cevabinda rolleri olabilecegi diisiiniilmektedir. 32

2.5. Kikirdak Dokunun Biyomekanigi

ESM’nin sivi ortaminda proteoglikanlar polianyonik molekiillerdir ve bu nedenle
yapisindaki negatif karboksil ve siilfat gruplarindaki negatif yiiklerin birbirlerini karsilikl
itmesi, proteoglikan agregatlarmin kikirdak dokuya yayilmasina ve biiyiik bir hacim isgal
etmesine neden olur. Proteoglikan agregatlarinin kollajen ¢ergeveye karsi yayilimi,
kikirdagin mekanik tepkisinde 6nemli bir unsurdur. Kikirdak iizerine kompresyon
uygulandiginda agrekan tlizerindeki negatif yiiklii bolgeler birbirine dogru itilmekte ve bu
da karsilikli itme kuvvetlerinin daha da ¢ok artmasma ve kikirdagin kompresif sertliginin
olugsmasma katkida bulunmaktadir. Eklem kikirdaginin kompresif sertligi, proteoglikan
icerigine baghidir. Nonagrekan proteoglikanlar ise kolaylikla sikismadiklarindan,
kikirdagin kompresif yitkklenmeye kars1 direncinin olusumunda etkili degildirler. **

Kompresyon karsisinda kikirdak doku, sadece yiikiin uygulandigi yonde komprese
olmaz, ayni anda Poisson ratio etkisi olarakta bilinen sekilde yatay yonde de genisler ve
makaslama stresine de maruz kalir. Olusan bu makaslama stresi ise derin tabaka ile
kalsifiye tabaka arasindaki tidemark bolgesinde maksimuma degere ulasarak derin zon ile
tidemark arasindaki kollajen lifler ve proteoglikanlar makaslama kuvvetlerine karsi
makaslama direnci olusturulmasinda gérev alirlar. *° Boylece makaslama stresi altinda

kikirdagin sertligi ve enerji dagitimini derin zon ile tidemark arasinda yerlesmis olan
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proteoglikan ve kollajen yapisi ile saglanmig olur. Diger yandan kompresif kuvvetler
uygulandiginda olusan Poisson ratio etkisi gerilme stresi de olusturacaktir. Kikirdagin
gerilme stresine olan primer yaniti kollajen lif miktar1 ve diizenlenme sekli ile
belirlenmekte olup yogun kollajen lifler iceren yiizeyel tabaka tarafindan saglanmaktadir. 4

Kikirdagin biyomekanik 0Ozellikleri yapisindaki suyun doku iginden kolayca
akmasina izin vermeyen bir slinger gibi davranmasinin yaninda kati ve sivi olmak tizere
bifazik bir materyal davramis 6zellikleri gostermesine bagli olarak agiklanmaktadir. >** Bu
siv1 akisinin ve deformasyonun birbirine bagli olmasiyla agiklanabilir ve kikirdagin sivi ve
kat1 bilesenlerin bir karigimi olarak modellenmesi ise iki fazli kikirdak modeli olarak

adlandirilir, #6812

Proteoglikanlar, kollajen, hiicreler ve lipitler kat1 faz1 olusturmak icin bir
araya gelirken matriks i¢inde serbestce hareket edebilen interstisyel sivi ise sivi fazini
olusturur. ® Kikirdagin mekanik davranisi genel olarak bu kat1 ve sivi komponentlerinin
etkilesimine dayanmakta ve mekanik giicii ise kat1 faz1 olusturan matriksin gecirgenligine,
intertisyel sivinin doku igindeki akimina ve kati-sivi fazin dengesine bagli olarak
degismektedir. Stv1 basinci, kompresif yiike olan destegin 6nemli bir kismini1 saglayarak
kat1 matrikse etki eden stresi azaltir. >®* Kompresyon uygulandiginda kikirdagin sivi igerigi
azalarak proteoglikan icerigi artar ve bu durum gegirgenliginin de azalmasma yol
a¢cmaktadir. Bunun sonucunda olusan kompresif yiiklenme nedeniyle dokudan olan hizli ve
asir1 sivi kaybi Onlenerek siklik yiiklenme sirasinda kikirdagin enerji dagitma yetenegi
diizenlenir ve deformasyon énlenir. >3+

Eklem kikirdagi, icerdigi su miktar1 nedeniyle viskoelastik bir yapida olup
fizyolojik kosullarda bas1 altindaki kikirdagin tistiindeki yiikiin kaldirilmasiyla viskoelastik
ozellik gostermesi nedeniyle eski sekline donebilen bir yapidadir. ° Kikirdaga olan bir
yiiklenme oncelikle kikirdak dokuda deformasyona yol acar. Bu durum intertisyel sivinin
disar1 sizmasima ve proteoglikan igeriginin artmasina yol agcarak osmotik basmcin artisiyla
birlikte sivinin tekrar matriks i¢ine alinmasina ve kikirdak tlizerine binen yiikiin
karsilanarak deformasyonun azaltilmasini saglar. Eger kikirdak siirekli olarak kompresif
bir yiilke maruz kalirsa, yiikiin karsilanmasi kademeli olarak sivi fazdan kat1 faza gegerek
kikirdak doku iizerindeki deformasyon zamana bagli bir davramig gostererek artar ve

561 Fakat kikirdak tam olarak diizelmeden

iizerindeki yiik kalkana kadar bu durum siirer.
ikinci bir yiiklenme olursa, proteoglikan igerigi artar, osmotik basing ytikselir, su matriks
icinde kalarak artan sivi basimnci ile kollajen liflerde stres olusur ve plastik deformasyon ile

kikirdak zarar goriir. °
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2.6. On Capraz Bagin Genel Ozellikleri

OCB, femur ile tibia arasinda uzanan ve diz ekleminin translasyonel ve rotasyonel
stabilitesinde gorev alarak tibiofemoral eklem kinematiginde 6nemli bir rol oynayan
intraartikiiler bag yapisidir. Anatomik yerlesimi itibariyle tibia proksimal yiiziindeki 6n
interkondiler bélgede medial tibial ¢ikintnin hemen 6n yan tarafindaki tibial yapisma
yerinden kendi cevresinde kivrilarak posterolaterale dogru ilerler ve lateral femoral
kondilin posteromedialine yapisacak sekilde uzanim gosterir. ®® Ortalama uzunlugu 32mm
cap1 7-12 mm’dir. Tibiadaki yapisma yerlerine gore bazi arastirmacilara gore iki bazilarina
gore iic adet banttan olugsmakta olup bu bantlar sirasiyla anteromedial, intermediate ve
posterolateral bantlardir. 6365

OCB diz ekleminin stabilitesini saglayan en énemli yapilardan biri olup tibianin
one kaymasini ve dizin ekstansiyondayken i¢ rotasyona gitmesini Onler. Bu bag 6zellikle
yliksekten diisme, spor yaralanmalar1 gibi yiiksek enerjili yaralanmalarda zarar
gorebilmektedir. OCB dizde en sik hasar goren bag olmakla birlikte izole yirtiklar1 sik
goriilmez ve cogunlukla bu yaralanmaya eslik eden meniskiis, bag, eklem kikirdagi,
subkondral kemik ve kanselloz kemik hasar1 gibi baska bir komponentleri igermektedir. 66
OCB’nin kendi kendine iyilesme kapasitesi olmadig1 icin bu olgular rekonstriiksiyon
cerrahileri ile tedavi edilebilmektedir. ®

Yapilan calismalar OCB riiptiirii yillik insidans1 konusunda farkli tahminlerde
bulunmaktadir (30/10000, 81/10000). Bunun nedeni pek cok farkli nedenlerden dolay1
hastaneye basvurmayan hastalarm bu Glglimlerde sayiyr oldugundan diisiik gostermesi
olabilir ve OCB riiptiirii olan olgularin sayismin bu hastalar diisiiniildiigiinde saymm ¢ok
daha fazla olacagi soylenebilir. OCB hasar1 sonras1 diz ekleminde olusan instabilite ve
tibiofemoral eklemdeki anormal kinematik eklemin fizyolojik yiik dagilimini etkiler ve bu
duruma cevap olarak OA olusumuyla sonuglanan patofizyolojik mekanizmalarin
baslamasina neden olmaktadir.

Literatiirde yapilan ¢alismalar OCB hasar1 olan futbolcularm, OCB saglam olan
oyunculara gore diz OA gelistirme olasiligmin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. *
Yapilan baska bir calismada OCB hasar1 mevcut olan hastalarm yiiriime sirasinda
hasarlanmamisg karg1t dizlerine veya saglikli kontrollere kiyasla tibiofemoral eklem
hareketlerinde belirgin degisikliklerin mevcut oldugunu rapor etmislerdir. *° OCB hasari
olan futbolcular iizerinde yapilan gdzlemsel bir ¢alismada, OCB'nin cerrahi olarak onarilip
onarilmadigina bakilmaksizin sonraki donemlerinde OA riskinin 6nemli 6l¢lide arttigini

bulmustur. "* Diger yandan erken OCB rekonstriiksiyonun, geng saglikli yetiskinlerde
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onarim sonrasi donemde meniskiis ve kikirdak yaralanmalar1 oranlarini azalttigini gosteren
calismalarda mevcuttur. ? Ayrica diger ¢alismalar erken OCB onarimmnm diz OA riskini
en aza indirdigini gostermektedir.
2.7. Osteoartrit

OA, insanda goriilen artritin en yaygin sekli ve yetiskin popiilasyonda sakathigin
baslica nedeni olup eklem kikirdaginin dejenerasyonu, normal kikirdak yapt ve
fonksiyonunun ilerleyici kaybr sonucu olusmaktadir. Bir zamanlar eklem kikirdaginin
birincil bozuklugu olarak tanimlanmis olmasina ragmen giiniimiizde kalsifiye kikirdak,
subkondral kemik, kortikal kemik, trabekiiler kemik, eklem kapsiilii ve ¢evresi yumusak
dokular ve sinovyum dahil olmak iizere tiim eklem yapilarmin etkilendigi, eklem kikirdag:
ve subkondral kemikte yikim ve yapim arasindaki normal dengenin bozulmasi sonucu
gelisen dinamik bir hastalik siireci olarak tanimlanmaktadir. 30,74

OA cklemlerde kronik agri, deformite, fonksiyon kaybi, kontraktiirler ve kas
atrofisinin gelismesine neden olarak hastalarin hayat kalitesinin 6nemli Olgiide
bozulmasina, engellilige ve tedavi maliyetlerinin artmasina neden olan kronik bir
hastaliktir. Yapilan arastirmalar eklem artriti ve romatizmal hastaliklarm (biiyiik
cogunlugu OA) 18 yas iizerindeki engelliligin en fazla nedeni oldugunu bildirmektedir. 28
OA agirlikli olarak yasli popiilasyonu etkileyen bir hastalik olmasi nedeniyle 6zellikle
yashi ve yaslanan niifusa sahip iilkeler i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunudur. OA
epidemiyolojik olarak yaslanma, herediter ve genetik faktorler, konjenital ve gelisimsel
hastaliklar, travma, mekanik ve yapisal bozukluklar, obezite gibi bir¢ok faktoriin rol aldigi
multifaktoriyel hastahiktir. 2

Giintimiizde OA etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte travma,
genetik, gelisimsel, norolojik, metabolik, enfeksiydoz ve biyokimyasal faktorler gibi
birtakim etkenlerin OA gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. 277

OA'nin baslangic1 ve progresyonu ile iliskili patolojik ve patojenik siireglere iliskin
ongoriiler, eklem kikirdaginin  kompozisyonunun ve yapisal organizasyonunun
tanimlanmasinda ve kondrositlerin anabolik ve katabolik aktivitelerini diizenleyen
molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasindaki bilimsel gelismelerle saglanmistir. Benzer
sekilde, OA ile iliskili periartikiiler kemikteki yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri
karakterize etmede ve iskelet dokularin1 yeniden sekillendiren ve yerel ¢evresel ve sistemik
faktorlere adapte eden kemik hiicresi popiilasyonlarinin aktivitelerini kontrol eden faktor
ve siireglerin tammlanmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. ™

OA’da birincil degisiklikler eklem kikirdaginda olmakta ve subkondral ve
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metafizer kemik, sinovya, ligamentler, eklem kapsiili ve eklemle iliskili kaslar gibi
sinovyal eklemle baglantili biitiin dokular OA’da gelisen eklem dejenerasyonundan
etkilenmektedir. 3" Mikroskopik degerlendirmede histolojik olarak en erken bulgular
yiizeyel tabakada fibrilasyon ve bozulmayken ilerleyen donemlerde derin tabakaya uzanan
yariklar, tidemarkta vaskiilarizasyon ve subkondral kemikte remodelizasyon

30,75,77

gorilmektedir. Bunu takiben kikirdak tamir ¢abalarmin eslik ettigi ilerleyici kikirdak

hasari, subkondral kemigin remodelizasyonu ve daha sonraki donemlerde subkondral
kemikte kistik olusumlar ve osteofitler goriilmektedir. 30.75

OA patofizyolojisi ile ilgili insanlarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok hastaligin geg ve
son asamalarmma odaklandigindan kemik ve kikirdaktaki bu degisikliklerin OA patolojisine
katkilarnin etkisi heniiz belirlenmemistir. Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalar,
hastalik baglangicinda ve progresyon sirasinda eklem kikirdagindaki subkondral kemikte
zamana bagli histomorfometrik degisikliklerin goreceli olarak degerlendirilmesine izin
vermistir. '° Genetik ve cerrahi OA fare modellerindeki caligmalar, iskelet gelisimini,
eklem kikirdak biitiinligiinii ve kemik kiitlesini kontrol eden ve iskelet sistemi ile sinir
sistemi ve yag dokusu da dahil olmak iizere diger organ sistemleri arasindaki iliskileri
tamimlayan genetik faktorlerin etkisinin anlasilabilmesine katki saglamistir. Diger yandan
kikirdak matriksinin sentez ve yikim friinlerinde kantitatif ve dinamik degisiklikleri
yansitan biyomarker tahlillerinin gelistirilmesindeki ilerlemeler, eklem hastaligi olan
hastalar i¢cin hastalik modifiye edici tedavilerin etkinliginin erken teshisi ve daha dogru
izlenmesi i¢in umut vermektedir. Biyomarker ve hastadan elde edilen klinik bilgilerin
kullanilmasiyla kemik remodeling bozukluklarmin teshisi i¢in algoritmalar da
miikemmellestirilerek eklem kikirdagi ve subkondral kemikteki degisikliklerin daha iyi
tespit edilmesine ve terapdtik miidahalelerin daha etkili bir sekilde degerlendirilmesine izin
vermektedir. ™

2.7.1. Osteoartrit Epidemiyolojisi

OA prevelanst ile ilgili yapilan c¢alismalar OA’nin kadavra c¢aligmalarmdaki
prevelansi, toplumdaki radyolojik OA prevelans: ve toplumdaki klinik olarak tespit edilen
semptomatik OA’nin prevelansi {izerinde yapilan ¢alismalardan olugmaktadir. Yapilan
caligmalarda radyolojik ve patolojik bulgularla klinik semptomlarin her zaman ortligmedigi
goriilmektedir. Ozellikle semptomatik OA nin toplum saghg igin énemli etkileri vardir.
OA uzun siireli engellige neden olabilen, toplum ve bireyler i¢in ciddi maliyet isgiicli
kaybima neden olabilen bir halk sagligi problemidir.

Yapilan otopsi caligmalar1 65 yasin iizerindeki tiim olgularda OA’nin mevcut
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oldugunu gostermis, diz OA’sinin 60 yasindan sonra neredeyse evrensel olarak mevcut

oldugunu ve artan yasla iliskili oldugunu gostermektedir. ">

Yapilan diger bir otopsi
caligmasinda olgularin diz eklemlerinin %48'inde orta ila siddetli histolojik OA bulgular1
olmasina ragmen, bu hastalarin sadece %10'unda klinik olarak diz OA bulgular1 oldugunu
ortaya koymustur. Bu nedenle patolojik bulgular ile klinik semptomlar arasindaki baglanti
hala tam olarak anlagilamamistir. ®*

Radyolojik olarak OA prevalansi ile ilgili ¢aligmalar, el OA’sinin diz OA’sindan
daha yaygin oldugunu, kalga OA’sinin bunlara nispeten sikliginin daha az oldugunu
gostermistir. Radyolojik diz OA insidansi ilgili A.B.D. ‘de yapilan bir caligmada 63-93 yas
araligindaki erkeklerin %31'inin ve kadinlarm %34"iniin radyografik diz OA belirtiler1
oldugunu, el OA ile ilgili yapilan bir ¢alismada 60-70 yas araligindaki kadmlarin %75'inde
distal interfalangeal eklem OA's1 oldugunu bildirmistir. 28 Kalga OA prevalansi 60 yas ve
istii bireylerde %4,4 ila 5,3 arasinda bildirilmistir. ®

Semptomatik OA prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarda semptomatik diz OA's1
63-93 yas araligindaki insanlarin yaklagik %9,5'inde, ® semptomatik kalga OA’s1 55 yasin
iizerindeki insanlarm %4,4'iinde ®* oldugunu gostermistir.

2.7.2. Osteoartritin Risk Faktorleri

OA risk faktorleri yapisal risk faktorleri, aktiviteye bagli risk faktorleri, Yapisal
mekanik faktorler, davranissal ve hormonal faktorler ve lokal ossedz faktorler olmak tizere
5 grupta incelenmektedir. 2
1. Yapasal risk faktorleri
% Herediter ve Genetik Faktorler
¢ Konjenital ve Gelisimsel Hastaliklar
2. Aktiviteye Bagh Risk Faktorleri
% Mesleki aktiviteler ve tekrarlayan Aktiviteler
¢+ Spor aktiviteleri
¢ Spor dis1 travma
3.Lokal mekanik faktorler
% Viicut Kitle Indeksi (VKI)

% Kas Giigsiizligii

% Alignment ve Dizilim Bozukluklar1
3. Davramigsal ve Hormonal Faktorler
+ Sigara

< Ostrojen
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4. Lokal Osseoz Faktorler
< Kemik iligi Lezyonlar1
% Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)

Genetik faktorlerin primer OA gelisme riskini etkiledigi bircok ¢alismada
goriilmektedir. Ikizlerde yapilan calismalar, kadmlarda OA'nin %39 ile %65 arasinda
kalitim oranina sahip oldugunu, total diz veya kalca protezi nedeniyle opere olan hastalarin
kardeslerinde primer OA'nin artmig oldugunu ve ciddi diizeyde OA'nin kalitim oraninin
%27 oldugunu gostermistir. 8 Diger yandan yapilan ¢alismalar Tip I, II ve IX kollajeni
kodlayan veya diizenleyen genlerin, kemik morfojenik proteini (KMP)’nin, D vitamini
reseptoriiniin, Ostrojen reseptorlerinin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1'in artmis
primer OA riski ile iliskili oldugunu gostermistir. *

Normal eklem anatomisinin gelisimini Onleyen herhangi bir bozukluk eklem
uyumsuzluguna ve deformiteye yol agarak sekonder OA'ya neden olabilir. Gelisimsel
kalga Displazisi, Legg-Calve-Perthes Hastaligi ve Femur Basi1 Epifiz Kaymasi gibi
cocukluk cagi hastaliklar1 erken teshis edilirse degistirilebilir risk faktorleri oldugu igin
onemlidir. Bu bozukluklar tedavi edilmezse, femur basi ve asetabulumun anatomik
diizensizliklerine neden olur ve bu da ilerleyen donemde kalga OA'ya yol agmaktadir.
Diger yandan Multipl Epifizyal Displazi ve Akondroplazi gibi biiyiime plagini etkileyen
nadir genetik bozukluklar, anormal kemik biiyiimesine ve siklikla ciddi OA'ya neden
olmaktadirlar. %

Eklemin asir1 yiiklenmesi beraberinde tekrarlayan hareketlerin yapildigi islerin OA
gelisimi ile iliskisi uzun stiredir bilinen ve arastirilan bir konudur. Bu konuda belli meslek
gruplarinda OA gelisimi arasindaki iliskiyi bildiren ¢alismalar mevcut olmakla birlikte
kadmlarda bu iligki erkeklere nispeten daha zayif olarak saptanmustir. ® Yapilan calismalar
haftada en az 10 defa ve en az 10 kg agir kaldirma, giinde 1 saatten fazla diz ¢cokme ve
giinde 1 saatten fazla ¢omelme ile iliskili faaliyetlerin istthdam tiirlinden bagimsiz olarak
siddetli diz OA's1 ile iliskili oldugunu gostermistir. %

Spor aktivitelerinin ve egzersizlerin OA ile iliskisi hakkinda yapilan gozlemsel
insan ¢aligmalar1 ve hayvan deneylerinden elde edilen veriler diizenli fiziksel aktivitenin
kalga veya diz OA riskini veya ilerlemesini artrmadigin1 gostermistir. 2® Yapilan hayvan
deneylerinde orta diizey egzersizin kikirdak kalmligini ve proteoglikan igerigini arttirdigini
yogun calismanin kikirdak proteoglikan igeriginin azalmasma ve subkondral kemigin
yeniden sekillenmesine yol a¢tigmi ancak eklemlerin kikirdak yiizeylerinin erken OA

bulgular1 olmadan saglam kaldigini gostermistir. 2 Diger yandan fizyolojik olmayan
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tekrarlayin yiiklenme kosullarinda yapilan hayvan deneyi ¢aligmalarinda eklemlerde hizla
erken OA belirtilerine yol agtig1 gdzlenmistir. % Spor eklem yaralanmasma neden olarak
ve OA gelisiminde rol oynayabilen bir etkendir. Yapilan calismalar OCB riiptiirii olan
futbolcularin, OCB saglam olan oyunculara gére diz OA gelistirme olasilig1 daha yiiksek
oldugunu géstermistir. *°

Spor digindaki travmalar sonrasi olusan eklem yaralanmalarinin, sporcu
olmayanlarda da gelecekte olusacak OA riskini dnemli ol¢lide artirdig1 birgok ¢aligmada

gosterilmistir. 9091

Diger yandan artroskopi operasyonu Oykiisii olanlarda iyatrojenik
yaralanmanm OA riskini de artirabilecegine dair yayinlar mevcuttur. Yapilan bir ¢alisma
izole bir meniskiis yirtig1 nedeniyle parsiyel menisektomi geciren hastalarin kontrol
grubuna oranla 21 yil sonra OA riskinde anlamli bir artis oldugu bulunmustur. %2

Obezite OA ile iliskisi en fazla olan risk faktdrlerinden biridir. Yiiksek VKI’ye
sahip olmak, semptomatik ve radyografik diz OA'smm gelisme oranimni giiglii bir sekilde
artirmakta olup VKI’si 27'den fazla olanlarda VKI’nin artan her bir artisinda diz OA riski
yaklasik %15 artirmadir. * Normal bir aralikta bile artan VKIi, diz OA oranlarindaki artisla
iliskili olmakta ve VKI degeri 23-25 olan erkeklerde VKI <23 olan erkeklere kiyasla dort
kat artmisg OA riski oldugu gosterilmistir. %

Yapilan ¢aligmalar ekstremitelerdeki varus/valgus aligmentinin tibiofemoral OA
progresyonu riskini ii¢ kat ve daha az oranda da patellofemoral OA progresyonu riskini
artirdigini gostermistir. %

Ostrojenin, OA'ya kars1 koruyucu oldugu hipotezini destekleyen bir¢ok biyolojik
mekanizma vardir. Kondrositler dstrojen reseptorlerini eksprese ederler ve Ostrojen bu
reseptorlere doza bagli olarak baglanarak kikirdagi etkileyebilmektedir. %97 Hiicre
kondrosit kiiltiirlerinde in vitro yapilan ¢aligmalar Ostrojenin proteoglikanlarin sentezini
arttirdigin1 gosterse de yapilan epidemiyolojik ¢alismalar Ostrojen ve OA veya Ostrojen
replasman tedavisi ve OA arasinda koruyucu bir iliski gdstermemistir. 2

Kemik iligi lezyonlar1t MR goriintiilemede 6zellikle T2 sekansta gézlenmekte olup
bu lezyonlarm varlig1 hafif-orta derecede radyografik diz OA's1 olan bir hastanin klinik
semptomatik agrisinin olma ihtimalini 3,3 kat artrdigin1 ve lezyon biiyiidilkce bu agri
olasiligimi alt1 kata kadar artirdigim gostermistir. *® Direkt grafilerde gozlenen siddetli OA
bulgular1 klinik olarak nispeten asemptomatik olabilmekte, radyografik olarak ¢ok hafif
bulgular veren hastalarda siddetli semptomlar olabilmektedir. Bu durum 6zellikle OA'nin
radyografik bulgulari ile klinik semptomlar arasindaki iliskinin iyi bilinmekle birlikte ¢ok

iyi anlagilamamis olmasina baghdir.
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Osteoporoz ile OA iligkisini arastirmak i¢in yapilan ¢aligmalar osteoporozun ve
diisik KMY’nin OA riski ile ters iligkili oldugunu, yiiksek KMY’nin diz OA riskini
artirdigin1 gosterse de OA varliginin osteoporozu ve buna baglh kiriklar1 dnlemedigini
gostermektedir. %1%

2.7.3. Osteoartrit Patofizyolojisi

OA, normal kikirdak dokudaki yapim ve yikim arasindaki dinamik dengenin yikim

yoniinde bozulmasi ve eklem kikirdaginin dejenerasyonuyla kikirdak dokunun ilerleyici

30,74

yap1 ve fonksiyon kaybiyla olusan bir hastaliktir. Giintimiizde OA’nin patogenezi tam

olarak anlasilamamakla birlikte travma, genetik, gelisimsel, ndrolojik, metabolik, enfeksiyoz
ve biyokimyasal nedenli birgok faktoriin OA gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir. '
OA’da olusan primer etkiler ve degisiklikler eklem kikirdagini etkilemekle birlikte kikirdak
doku cevresindeki subkondral ve metafizer kemik, sinoviya, ligamentler, eklem kapsiili ve
eklemle iligkili kaslar gibi sinovyal eklemle baglantil1 biitiin dokular eklem dejenerasyonundan
etkilenmektedir. **"

Normal eklem kikirdaginda yapim ve yikim arasinda bir denge mevcut olup sentez
ve yikim arasindaki dengeyi saglayan, kondrositlerden ve sinovyadan sentezlenen ve
kikirdak dokuyu fizyolojik olarak etkileyen c¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler ve
mekanik faktorler bulunmaktadir. OA’da bu yapim ve yikim arasindaki denge bozulmakta
ve katabolik siire¢ agirlik kazanmaktadir. Kondrositler intrinsik ve ekstrinsik biliyiime
faktorleri, sitokinler ve diger inflamatuar medyatorlerin yani sira kikirdak matriksteki
mekanik kuvvetlere ve yapisal degisikliklere cevap verebilen hiicrelerdir. 101 Kondrosit
fonksiyonunun diizenlenmesi ile ilgili olarak; kikirdak matriks yikimini artirmak i¢in hedef
hiicreler tizerinde etkili olan katabolik sitokinler (IL1 1B, TNF (Timér Nekrozis Faktor)-a,
IL17, 1L18), katabolik sitokinlerin aktivitesini inhibe eden veya antagonize eden
antikatabolik veya inhibitor sitokinler(IL4, IL10, IL13, IL1ra, IFN-y), regiilator sitokinler
(IL6, IL8, LIF, OSM(oncostatin M) ve sentetik aktiviteyi arttirmak i¢in kondrositler
tizerinde biiytime ve farklilagsma faktorleri olarak hareket eden anabolik sitokinler (IGF-
1, TGF (Transforme Edici Biiyiime Faktorii)-p1,2,3, KMP-2,4,6,7,9,13, FGF (Fibroblast
Biiyiime Faktorii)-2,4,8) mevcuttur (Tablo 1). % OA'da dengenin bozulmasiyla beraber

dengenin yikim yoniinde ilerlemesiyle birlikte kikirdagin fonksiyonel ve yapisal

biitlinliiglinde bozulmalar meydana gelmektedir.
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Tablo 1. Kikirdak metabolizmasinda rol oynayan sitokinler

Katabolik Regiilatér inhibitor Anabolik
IL11B IL6 IL4 IGF-1
TNF-a IL8 IL10, TGF-B1,2,3
IL17 LIF IL13 KMP-2,4,6,7,9,13
IL18 OoSMm IL1lra FGF-2,4,8
IFN-y

Mikroskopik degerlendirmede histolojik olarak en erken bulgular yiizeyel tabakada
fibrilasyon ve bozulmayken ilerleyen donemlerde derin tabakaya uzanan yariklar, tidemarkta
damarlanma ve subkondral kemigin remodelizasyonu gériilmektedir. **”> OA’nm patolojik
stireci incelendiginde birbiriyle i¢ ige ge¢mis li¢ evreye ayrildigin1 gérmekteyiz;

Birinci evrede rol oynayan temel faktor kikirdak ara maddesi olan matriksin
makromolekiiler yapisinda bozulmalar ve kikirdak dokudaki su yogunlugunun artmasidir.
Matriksteki tip Il kollajen yogunlugu degismemektedir fakat GAG zincirlerinde kisalma,
agregan konsantrasyonun azalmasi ve proteoglikanlarin agregasyonunda azalma goriiliir.
Kollajen lifleri ile minor kollajen lifler arasindaki baglant1 bozulur bu da kollajen ag yapisinda
bozulmalara neden olarak agregan molekiillerin su igeriginin artmasina ve sigsmesine yol agar.
Tim bu degisiklikler sonucunda doku gegirgenligi artar ve su miktarinda artigiyla kikirdak
dokusunun sertligi azalir ve mekanik yiiklere kars1 daha savunmasiz hale gelir. 37

Ikinci evrede kikirdak dokudaki kondrositler tim bu degisikliklere yanit olarak
kikirdak dokuyu onarmak ve kaybedilen matriksi yerine koymak i¢in anabolik ve mitojenik
bliyime  faktorlerininde  etkisiyle = metabolik  aktivitelerini  artirarak ~ matriks
makromolekiillerinin sentezini artirir ve prolifere olurlar. **"® Ayrica kikirdak doku iizerine
binen yiiklerin etkisi ile kondrosit ve sinovyal doku kaynakli IL-1 ve TNF-a sentezinde ve bu
sitokinlerin reseptor sayilarinda artis olur. Ozellikle olusan IL-1 ve TNF-o. OA patogenezini en
cok etkileyen iki sitokindir. *° Bu sitokinler hem kendilerinin hem de inflamasyona neden
olarak kikirdak hasarmi arttirict etkileri olan IL-6, IL-8, PGE2 gibi diger sitokinlerin
sitokinlerin sentez ve salinimini artirmaktadir. Eklem sivisinda PGE2 ve LTB4 (Lokotrien B4)
konsantrasyonlarinda yiikselme olur. Biitiin bu proinflamatuar sitokinlerinde etkisiyle matriks
metalloproteinaz (MMP) olarak bilinen ve kikirdak dokudaki matriks makromolekiillerinin
yikimina ve azalmasina neden olan MMP-2, MMP-3 (Stromelisin), MMP-9 (Jelatinazlar),
MMP-1, MMP-8 ve ozellikle MMP-13 (Kollajenazlar) gibi metalloproteinaz enzimlerinin

sentezinde ve salimiminda artis olur. MMP’ler kendi sentezlerini arttirirken, inhibitorleri olan
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doku metalloproteinaz doku inhibitdrii (TIMP-1)’in sentezini ise azaltirlar. ">*®'% Sonug
olarak MMP’lerin ve diger sinovyal enzimlerin de olaya dahil olmasiyla proteoglikanlarda
siirekli bir kayip olur ve kikirdak matriksinin yikimu ilerleyerek devam eder. %% Kikirdak
makromolekiilleri ve proteoglikan sentezindeki artis Ozellikle orta ve derin tabakalarda
oldugundan dolay1 yiizeyel tabaka hasardan ilk etkilenen ve proteoglikan kaybinin en fazla
oldugu tabakadur. 1%

OA’da kikirdak dokudaki olusan mekanik ve kimyasal degisikliklere bagli olarak IL-1
ve TNF-a vasitasiyla uyarilan kondrositlerden salinimi ve sentezinde artis olan bir diger madde
de nitrik oksit (NO)’tir. Giiglii potent bir mediatoér olan NO dokuda hizlica yayilarak matrikste
kollajen ve proteoglikan sentezini azaltir. MMP sentezini arttirarak eklemdeki ve 6zellikle
yuzeyel kikirdak tabakadaki kondrosit apoptozisini uyararak, kikirdak yikimindaki bu kisir
dongiiye yardim etmis olur, ">10>1%

Ikinci evrede olusan makromolekiillerin sentezinde artma ve daha az oranda hiicresel
proliferasyon gibi onarim cabalar1 bazen proteazlarin yikici etkisini dengeleyerek kikirdak
dokuda stabilizasyon olusturabilir. ° Fakat bu dengenin olusamadigi durumlarda ise bu
proteoglikan sentezindeki artis kikirdak dokudaki yikimi karsilayamaz ve onarim cabalari
yeterli olmaz. Hiicresel onarimin ve stabilizasyonun saglanamadig1 durumlarda kondrositlerin
anabolik ve proliferatif cevap verme yeteneginin kaybolmasi ve kikirdak dokunun ilerleyici
kaybiyla karakterize iiglincli ve son evreye gecilir. Kikirdak dokudaki kayip sonrast OA’nin
klinik bulgular1 olan agr1 ve fonksiyon kayb1 gibi belirtileri ortaya ¢ikarken kikirdak dokuda
fibrilasyonlar, yariklar, tidemarkta damarlanma artis1 ve daha ileri ki donemde osteofit
olusumu goriilmektedir. 3

2.8. Ozon

2.8.1. Ozonun Tanimi

03, oksijenin allotropik, kararsiz formu olan, florin ve persiilfattan sonra bilinen
en giiclii iiclincli oksidan ajan olmasi nedeniyle yiiksek reaktiviteye sahip olan bir
gazdlr.ll’llo’111 Suda, plazmada, hiicre dis1 sivida, deriyi kaplayan ince su tabakasinda,
ozellikle solunum yollar1 mukozasi olmak t{izere genitoiiriner sistem Ve vajina
mukozasinda ¢oziiniir, biyolojik sivilarda yer alan protein, karbonhidrat ve ozellikle
¢oklu doymamis yag asitleri gibi antioksidan maddelerle karsilastiginda hizli sekilde
reaksiyona girebilir. ' Analjezik, antienflamatuar, immiinomodiilatér ve trofik
ozelliklere sahip oldugu bilinen O3 birgok infeksiyoz, otoimmiin, dejeneratif ve
ortopedik hastaligim tedavisinde kullanilmaktadir. "'*? O3 yapi olarak spontan

ayrigabilen ve yapist bozulan bir molekiil olup konsantrasyonu siireye ve ortam
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sicakligina olarak azalmaktadir bu nedenle depolanmasi ve saklanmasi zor bir
molekiildiir. O3 konsatrasyonu 30 C° sicaklikta 25 dakika i¢inde, 20C° sicaklikta 40
dakika icinde ve -50C° sicaklikta ise 3 ay icinde yarilanmaktadir. ** O3 ¢ok reaktif olan
ve anti-enfeksiy0z, antiviral, anti parazitik, antifungal ve antitoksik dzelliklere sahip O2
ve O- (monatomik O) moliillerine hizla kendi i¢inde ayrisarak parg¢alanmasi sonucu
6nemli bir periferik vazodilatér etki yaratan 24,27 kcal enerjiyi agiga ¢ikarir. **2

2.8.2. Ozonun Etki Mekanizmasi

O3 oksijene gore 1,6 kat daha yogundur ve suda ¢oziiniirliigii oksijene gore on kat
daha fazladir. Saf suda diger gazlar gibi Henry kanununa gore ¢oziiniir. Coziinmesi 1s1ya,
basinca ve olugsan konsantrasyona bagli olarak degisir. Biyolojik sivilardaysa O3
oksijenden farkhdir ve hizlica biyomolekiiller ile reaksiyona girer. Buna bagl olarak HT
(hemotransfiizyon) sirasinda uygulanan O3/oksijen karisimindaki O3 afinite sirasiyla ¢oklu
doymamis yag asitleriyle, antioksidanlarla ve sistein gibi siilthidril (SH) grubu tastyan tiyol
bilesikleri ile reaksiyona girer. O3’tin verildigi miktara bagl olarak karbonhidratlar,
proteinler (dolayisiyla da enzimler), DNA ve RNA da bu reaksiyondan etkilenebilir. O3’iin
bu bir¢ok molekiil ile reaksiyona girmesi iki temel siirecte gergeklesir;

1. Oncelikli olarak O3’iin bir miktar1 ilk olarak askorbik asit, iirik asit, proteinler ve
glikoproteinlerin SH gruplarinin oksidasyonunda harcanir ve buna da “O3 ilk reaksiyonu”
ad1 verilir. Ayn1 zamanda alblimin, askorbik asit ve iirik asit O3’iin giliclii reaktivitesini
kirarlar. Bu birinci reaksiyon dnemlidir ¢linkii ex vivo ortamda kanda birgok biyokimyasal
algoritmay1 baslatabilecek reaktif oksijen tiirevleri (ROT)’nin olusmasma neden olur.
ROT’leri antioksidan sistem tarafindan 0,5-1 dakika i¢inde nétralize edilirler. ***

2. Ikinci reaksiyona “lipid peroksidasyonu” denir. Hidrofilik plazmada 1 mol olefin
(6zellikle plazma trigliseritleri ve silomikronlarda yer alan arasidonik asit) ve 1 mol O3, 2
mol aldehit ve 1 mol hidrojen peroksit olusturur.

Bu iki reaksiyon saniyeler ic¢inde sonlanir ve toplam O3 miktarinin ¢ogu
kullanilmis olur. Bu reaksiyonlarin sonucunda hidrojen peroksit, radikal olmayan oksidan
bir molekiil (genelde ROT*den biri) ve lipid oksidasyon iiriinleri (LOU) olarak bilinen
aldehit tiirlerinden bazilar1 iiretilmis olmaktadir. *° O3’tin viicutta degisik hiicre
gruplarinda meydana getirdigi bir dizi biyokimyasal reaksiyon, plazmada ortaya ¢ikan
biyolojik etkileri

ROT ve LOU olarak adlandirilan O3 habercilerinin olusumundan kaynaklanmaktadir. ***

Bu molekiillerden ROT erken asamada iiretilir ve kan tlizerindeki erken biyolojik
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etkilerden (eritrositler, 10kositler, trombositler) sorumludur. ROT’nin yar1 omiirleri bir
saniyeden daha kisa siirmektedir. Hidrojen peroksit, olustuktan hemen sonra hizli bir
sekilde plazmadan hiicrelere gegmekte ve gectigi hiicrenin tipine bagh olarak (eritrosit,
16kosit ve plateletler) bir dizi olay1 tetiklemektedir. Hidrojen peroksit, eritrositlerde 2,3-
difosfogliserat seviyesini arttirma yoluyla hemoglobin-oksijen ayrisma egrisinin saga
kaymasma ve bdylece oksijenin dokulara daha kolay birakilmasma sebep olmaktadir. ***
Hidrojen peroksit lokositlerde ¢esitli interferon, IL, TGF sentezini artiran uyarilari
tetiklemek suretiyle immiin sisteme etki gostermektedir. Plateletlerde, makrofajlarda,
endotelyal hiicrelerde ve respiratuar epitelyumda ise c¢esitli otokoid ve biiylime

faktdrlerini arttirmaktadir. 18

Ayni anda iiretilen ve diger O3 habercisi molekiil olan LOU yar1 dmiirlerinin daha
uzun olmasi sebebiyle yar1 6mrii ¢ok kisa olan ROT’nin ilk etkileri sonrasinda O3’{in
gecikmis etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle lipit oksidasyon iiriinlerinin
viicutta olusan akut oksidatif stresi tiim hiicrelere bildiren ikincil haberciler olduklar1
diisiiniilmektedir. Bu O3 habercileri vaskiiler sisteme ulasirlar ve ge¢ etkileri
tetikledikleri birkag organla etkilesime girerler. Bu ger¢ek hedeflerden bazilar1 karaciger
(kronik hepatitte), vaskiiler sistem (vaskiilopatilerde) iken, diger organlardaki (merkezi
sinir sistemi, gastrointestinal sistem, mukozal iliskili lenfoid doku) etkileri muhtemelen
normal homeostazin restorasyonudur. Ozellikle kemik iligi, akut oksidatif strese cevap
olarak, antioksidan enzimleri arttir ve eritrogenezisi tetikler. Bunun sonucunda kemik
iligindeki diger kok hiicrelerin salmimini arttirarak bu molekiilleri iskemik dokulara
sunmaktadir. Buna ek olarak lipit oksidasyon iirlinleri endotelyuma etki eder ve giiglii
vazodilator olan NO salinimimi arttirmakta ve néroimmiinomodiilator bir etki ile de O3
tedavi swrasinda hastalar tarafindan ifade edilen ‘kendini iyi hissetmeden’ sorumlu
tutulmaktadir Son olarak, LOU diger organlar iizerinden Oksidatif Sok Proteinleri
(OSP)’nin ve antioksidan enzimleri (Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon-

peroksidaz) upregiilasyonunu aktive ederler. 11112114.116

Medikal O3 uygulamasmin amaci akut oksidatif stres olusturmaktir. Olusturulan
bu stres yeterli diizeyde (aksi takdirde plasebodur), hesaplanmis (esik seviyelerinin
altinda ya da cok tizerinde degil) ve ge¢ici (kronik oksidatif stres degil) olmalidir ve
antioksidan sistemi etkisiz birakmamasi, herhangi bir toksititeye neden olmamasi son
derece Gnemlidir. ** O3 bu ydniiyle biyolojik oksidatif stres i¢in etkili bir modiile edici

ajan gibi davranarak pro-oksidan ve antioksidan sistemleri ve ayrica inflamasyonu
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stabilize eder. ' Tekrarlayan O3 uygulamalar: ile de bu oksidatif strese karsi
adaptasyon gelismektedir ve bunun sonucunda antioksidan enzim ve molekiil diizeyleri
artmaktadir. Boylelikle viicut oksidatif strese karsi daha diren¢li hale gelip yaslanma,
kronik enfeksiyonlar, diyabet, ateroskleroz, dejeneratif hastaliklar, kanser ve diger

hastaliklara bagli olusan kronik oksidatif stresi tam tersine cevirebilmektedir. **’

Tablo 2. Kanin Ozonlanmasinin Viicutta Bilinen Etkileri

Kan reolojisinin iyilestirilmesi.
Eritrositlerdeki glikolitik yolagm iyilestirilmesi.

2,3-DPG miktarinin artirilmasiyla eritrositlerdeki heksoz-monofosfat santinin aktive

edilmesi.

HbO2 disosiasyon egrisinin saga kaydirilmasiyla hipoksik dokulara oksijen

Ssunumunun artirilmasi.
Hipoksik dokularda bulunan eritrositlerdeki ATP miktarmin artirilmasi.

NO ve prostosiklin salmimimnin artirilmasiyla vazodilatasyon olusturulmasi.
Trombositlerden biiylime faktor ve lokositlerden sitokin salinima.
O3 tolerans1 ve antioksidan enzim sistemi kapasitesinin artirilmasi.

CO ve biliriibin salmimiyla HO-1 aktivitesinin artirilmasi.

ROT sadece O3’iin ex Vivo ortamda, deney tiipiinde, bulundugu kisa siire zarfinda
retilebilmekte olup O3’iin kandaki erken biyolojik etkilerini olustururlar. Diger yandan
eszamanli olarak olusan, daha uzun yarilanma 6mriine sahip LOU ise dondre O3’1lii kan
reinflizyonlar1 siiresince var oldugundan dolay:r vaskiiler sistem Ve neredeyse tiim
viicutta olusan ge¢ donem etkilerden sorumludurlar. HT sonrasi ozonlanmis kanin

viicuda verilmesiyle ile olusan terapdtik etkiler Sekil 5°de gdsterilmistir. 17
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Blyame faktdrlerinin salinmasi
Ozon —> Plazma

Eritrosit Dokulara daha kolay Oksijen birakma
ROT < Lokosit Immin sistem uyanimasi
< Trombosit
LOP

endotel NO salgilanmasinda artma

Kemik iligi  Oksidatif strese direngli eritrosit yapimi ve
artmis kék hlcre aktivasyonu

Diger Antioksidan enzim miktarinda artma
organlar

Sekil 5. O3 tedavisinin etkileri (ROT: Reaktif oksijen tiirevleri, LOU: Lipid oksidasyon
triinleri).

2.8.3. Medikal Ozon Kullanimi

O3 terapisi belirli miktardaki oksijen/O3 karisimmnin viicut bosluklarina ya da
dolasim sistemine uygulanmasi olarak kabul edilir ve bu karigim intravendz,
intramuskuler, intraartikiiler, intraplevral, intrarektal ve intradiskal uygulanabildigi gibi
topikal de uygulanabilir. *** O3 terapisinde klasik uygulama haline gelmis olan ydntem
1974 yilinda Wolff tarafindan tarif edilmistir. Bu yontemde; kisiden bir miktar kan (50—
270 ml) viicut disma alinarak, O3’e dayanikli bir sisede 5-10 dakika oksijen/O3
karigimiyla temas ettikten sonra aymi kisiye geri verilir (ototransfiizyon). **** Bu

uygulama major HT olarak adlandirilmaktadir.

O3 reaktif bir molekiil oldugu i¢in medikal amag¢h kullaniminda dikkat edilmesi
gereken bazi hususlar vardir. O3, hi¢gbir zaman saf verilmemeli ve belli oranda oksijenle
karigtirilarak uygulanmalidir. Bu karisimdaki O3 %5’°ten fazla oksijen %95°den az
olmamalidir. Normal atmosfer havasinin da bu karisima girmesi onlenmelidir. Ciinkii
0O3’lin reaktif 6zelliginden Otiirii havayla temas ettigi zaman toksik bir gaz olan nitrojen
dioksit (N202) olusabilmektedir ve emboliye neden olmamasi i¢in O3 gaz olarak damar
sistemi igerisine verilmemelidir. Tiim islemler sirasinda O3’e dayanakli malzemelerin
(paslanmaz ¢elik, notral cam ve teflon) kullanilmas1 gerekmektedir. 114

O3 etkisi ve ozellikleri agisindan doz bagimli bir tedavi ajanidir ve bir doz / etki

. 11,114
oranina sahiptir.

Cogu medikal O3 tedavisi i¢in kullanilan tibbi jeneratorler 70-100
ug / ml'ye kadar O3 konsantrasyonlar1 saglar. Toplam O3 dozu, O3 konsantrasyonu (ug /
ml) ile ¢arpilan gaz hacmine (ml) esdegerdir. O3’iin tedavide kullaniminda terapotik doz

araligi 10-80 ug / ml arasida *®

olmakla birlikte farkli tibbi uygulamalar i¢in, optimal
O3 dozlar1 farkli olabilmektedir. Bu nedenle her tedavi i¢in uygun dozu bilinmeli ve

tedavi buna gore planlanmalidir. ™
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2.8.4. Ozon Terapinin Klinik Uygulamalar

O3 tedavisi, Ozellikle inflamatuar siirecin yogun olarak meydana geldigi ve
immiin sistemin On planda tutuldugu fizyopatolojik durumlarda yardimci tedavi
protokolii olarak kullanilmaktadir. Medikal O3’iin vazodilatasyona neden olan NO
diizeyini arttirmasi, iskemik dokulara oksijen, glikoz ve ATP sunumunu arttirmasi,
anjiyogenezi uyarip doku rejenerasyonunu arttirmasi, kemik iligi kok hiicrelerini
uyarmasi, antioksidan enzimleri arttirip norohiimoral cevabi uyararak hayat kalitesini
diizeltmesi nedeniyle genis bir hastalik grubunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. *** O3
uygulamalar1 yara iyilesmesi, yasa bagli makuler dejenerasyon, iskemik ve infeksiyoz
hastaliklarda yapilan vaka analiz calismalarinda olumlu etkiler gostermekle birlikte
basit dis ve agiz enfeksiyonlarindan hepatitlere kadar uzanan genis bir araliktaki cesitli
enfeksiyon hastaliklarinda etkin tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. 1

2.8.5. Ozon Terapinin Kullanim Alanlar

Simdiye dek objektif olarak tartisilmig mevcut klinik ¢alismalarin gosterdigi lizere
ozonoterapinin kullanildigi bazi hastaliklar **;
% Birinci kategori;
1) Osteomiyelit, plevral ampiyem, fistiilize abseler, enfekte yaralar, agwr yaralar,

kronik iilserler, diyabetik ayak ve yaniklar.

2) Ileri iskemik hastaliklar (alt ekstremite iskemisi ve kardiyak iskemi).
3) Senil makiila dejenerasyonu (atrofik form).

4) Ortopedik rahatsizliklar ve lokalize osteoartroz.

5) Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji.

6) Primer dis kokii ciirtikleri, 6zellikle ¢ocuklarda.

7) Kronik veya rekiirren oral kavite enfeksiyonlari.

% Ikinci kategori:

1) Akut ve kronik enfeksiyon hastaliklari, 6zellikle kemoresistans bakteri, viriis ve
mantar enfeksiyonlar1 (hepatit, herpetik enfeksiyonlar ve herpes zoster, papillomaviriis
enfeksiyonu, onkomikozis ve candidiyazis, giardiyazis ve kriptosporidiozis)

2) Kanserle iligkili yorgunlukta modern tedavi yontemleriyle birlikte uygulanan O3
terapi sonuglar iyilestirmekte.

< Ugiincii kategori:

1) Otoimmiin hastaliklar (multiple sklerozis, romatoid artrit (RA), Crohn hastaligi,

psoriyazis).
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2) Senil demans.

3) Pulmoner hastaliklar (amfizem, astim, KOAH, idiyopatik pulmoner fibrozis ve
ARDS).

4) Deri hastaliklar1 (psoriyazis ve atopik dermatit).

5) Metastatik kanser.

6) Ciddi sepsis ve multiple organ yetmezligi.

% Dordiincii kategori:

1) Retininis pigmentoza

2) Ani igitme kaybi ve tinnitus.

Bu hastaliklarda modern tedavi yontemleriyle birlikte 0zonoterapi uygulanmasi
artik etik zeminde uygun goriilmekte ancak hala yeterince klinik kanit yoktur. 0zonoterapi
diisiik maliyet ve yan etkisiz olusuyla birlikte konvansiyonel tedavi yontemlerine es deger
etkinlige sahiptir ve hala kesfedilmeyi beklemektedir.

2.8.6. Osteoartrit Tedavisinde Ozonun Kullanimi

O3’ln tibbi literatiirde ilk olarak tendinit ve miyofasyal agridan etkilenen
hastalarda uygulanmast 1970'lerde Dr. Alexander Balkany tarafindan yapilmistir.
Sonrasinda bir¢cok arastirmaci tarafindan akut ve kronik poliartriti (diz OA, kalca,
interfalangeal eklemler, sakroiliak eklemler, vb.), epikondilit ve karpal tiinel sendromu
olan hastalarda O3 tedavisi uygulanmistir. Yapilan kapsamli bir derlemede akut ve kronik
agrili eklem hastaliklarinda tibbi O3 uygulamasinin, hizli agr1 kesici, 6demin giderici,
lokal sicakligin azaltilmasi ve hareketliligin arttirilmasi i¢in tamamlayict bir tedavi
yontemi oldugunu bildirmistir. Ayrica uzman kisilerce uygulandiginda risksiz ve 5-10
dakika icinde kaybolan gegici lokal agri disinda olumsuz etkisi olmayan bir tedavidir. *2°

O3 osteoartikiiler hastaliklarda; kemikte ve kikirdakta vaskiilarizasyonu artirarak
anabolizmi ve iyilesmeyi hizlandirir, PG'ler tizerinde O3 aktivasyonu ile anti-enflamatuar
etki, otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar (6rnegin RA ve OA) {izerinde
immiinomodiilatdr etki, kemik ve kikirdak tizerindeki trofik etkiler ile etkisini gosterir. '
Sinovyal bosluga enjekte edilen giiclii bir oksidan olan O3 buradaki iltihap veya
dejenerasyonu artirmaz tam tersine paradoksal etki ile inflamasyonu azaltici yonde
davranir. **

O3 sinovyal sivi tizerine enjekte edildikten sonra etkilerini O3 habercileri (ROT ve
LOU) iizerinden yapmaktadir. Bu erken haberciler;

a) Proteolitik enzimlerin / proinflamatuar sitokinlerin salmmasinin inaktivasyonu-
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inhibisyonu;

b) Artmug matriks ve muhtemelen eklem kikirdagi sentezi ile kondrositlerin (muhtemelen
H202, ROT yoluyla) ve fibroblastlarin proliferasyonunun uyarilmasi.

C) Antioksidan enzimlerin (siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz)
sentezinin uyarilmasi ile O3’{in kronik oksidan durumuna uyarlanabilir yanitta ¢ok 6nemli
bir olaydir. Bu yiizden baslangicta O3 diisiik dozlarda enjekte edilmelidir.

d) Odem ve agrmmn giderilmesi ile bradikinin salmmasmm / enflamatuar PG'lerin
sentezinin muhtemel inhibisyonu;

e) IL-1, IL-8, IL-12, IL-15 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinleri notralize edebilen IL-
1 ¢Oziiniir reseptdriiniin veya diger bazi ¢Oziiniir reseptdrlerin ve antagonistlerin
salmiminin artirilmasi.

f) Immiinsiipresif sitokinlerin (TGF-B1 ve IL-10) salmarak inflamasyonun engellenmesi
gibi birtakim mekanizmalar aracilhigiyla etkisini gostermektedir. 1%

03 habercileri olan ROT ve LOU'niin olusumunun sinoviyal sivilarda iki fazda etki
edecegi varsayilmaktadir. i1k asamada O3, inflamasyonu azaltan proenflamatuar sitokinleri
(azalan fosfolipaz A2, COX I ve COX II inhibisyonu yoluyla PGE2 ve l6kotrienler gibi)
kallikrein ve bradikinin azaltarak inhibe eder. Kollajenaz, jelatinaz ve agrekanaz gibi
metaloproteinazlarin  ve serotoninin salmmasmi engelleyerek kikirdak hasarini
onlemektedir, 1'% Geg asamada, O3 antioksidan enzimlerin, inhibitor sitokinlerin (IL-4,
IL-10, TGF-B), neoanjiyogenez, NO sentezinin uyarilmas: ve endorfin, ACTH ve kortizol
salintminin uyarilmasi tizerinde etki etmektedir. Tiim bunlar, proteoglikanlari, GAG’leri ve
kollajeni sentezlemek i¢in kondrositleri, fibroblastlar1 ve kok hiicreleri uyararak eklemdeki
onaric1 siirecte rol almaktadir. '

Giiniimiizde O3’tin diz OA’s1 veya disk herniasyonunda agr1 ve inflamasyonun
azaltilmasindaki etkinligi lizerine birkag¢ klinik ¢aligma bulunmaktadir. 122 03’iin diz OA
genel olarak etkisi diz eklem fizyolojisi tizerindeki etkilerine baghdir. O3’iin diz OA’da
hareket araligini gelistirdigi, dejeneratif siireci yavaslatmakta ve hiicre gegirgenligini
arttirarak eklem efiizyonunu azaltmaktadir. ™ O3 OA’da meydana gelen kikirdak
yikimmdan ve onarimindan sorumlu olan birkag¢ sitokin iizerinde etkili olmastyla etkisini
gostermektedir. O3, hiicre iyilesmesini hizlandiran TGF- B1 iiretimini uyarirken, IFN-y,
IFN-B, IL-2, IL6, IL-8, TNF-a, TGF-B, IL-4 ve IL 12 gibi birtakim sitokinlerin iiretimini

indiiklemektedir. 1%

Yapilan bir g¢alisma sinovyal sividaki O3’in proenflamatuar
sitokinlerin (IL 6, IL-1 ve TNF-a) tiretimini azalttigim gostermistir. '2°

Diz OA'sinda O3 tedavisinin enjeksiyon uygulanma sekli hacmi ve gaz
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konsantrasyonu acgisindan biiyiik farkliliklar vardir. 122 Genel kullanim eklem igi,
periartikiiler ve subkutan yolla, 5-6 hafta boyunca haftada iki kez 10 ug / ml
konsatrasyonda, gaz hacmi eklem i¢i enjeksiyonlar i¢in 20 ml, periartikiiler ve subkutan
enjeksiyonlar i¢in 10 ml olarak onerilmektedir.

Literatiirde diz OA'sinda O3 kullanim ile ilgili yaymlanan ¢alismalar smirlidir.
Yapilan ¢alismalara bakildiginda diz OA’s1 ve RA tedavisinde O3’iin ilk kullanimimin
Fahmy ve Riva Sanseverino’nun yaptiklar1 cahsmalar oldugunu gérmekteyiz. *2*'%°
Literatiirde yapilan ¢aligmalar diz OA’sinda O3 uygulamasinin agriy1 kontrol eden, eklem
fonksiyonlarm iyilestiren etkili bir tedavi oldugunu gostermis ve genel olarak yazarlar diz

OA’sinda %74 ve %87 arasinda de§isen oranlarda basarili oldugunu bildirmislerdir. 10.126-

128

Sonug olarak O3, enflamatuar sitokinleri, MMP, NO, PG’leri inhibe ederek ve anti-
enflamatuar sitokinleri, biiytime faktorleri, kondrositleri ve kok hiicreleri uyararak etki
gostermektedir. Eklem kikirdagi ve subkondral kemik tizerinde trofik -etkileriyle
vaskiilarizasyonunu ve kikirdak doku onarimini destekler ve komplikasyonlarinin ¢ok az
olmasi, kolay uygulanabilmesi, tekrarlanabilir bir tedavi olmasi ve sonuglarmin
stirdiiriilebilir olmas1 yoniiyle 6nerilen bir tedavidir. 129

2.8.7. Ozonoterapinin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar

03 tedavisinin yan etkileri yok denecek kadar azdir ve simdiye kadar bildirilen yan
etkiler uygulama hatalarina bagh komplikasyonlard1r.120 T1bbi olarak O3’1in kullanimin1
engelleyen ve kisitlayan bazi durumlar vardir;
% Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi,
¢+ Erken evrede hamilelik (olas1 olmasa da, herhangi bir mutajenik riski hari¢ tutmak

icin),

¢ Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibit6érleri kullanan hastalar,
¢ Hipertiroidizm, trombositopeni, ciddi kardiyovaskiiler instabilite ve
> 0O3’e alerji varliginda O3’iin tedavide kullanimi bu hastalar agisindan sakincali
olabilmektedir.

Bu durumlar diginda O3 ¢ok giivenli bir tedavidir cogu arastirmaci tarafindan resmi

bir kontrendikasyon belirtilmemistir. **°
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2.9. Hiperbarik Oksijen
2.9.1. Hiperbarik Oksijen Tanim ve Tarihgesi

HBO tedavisi kapali bir basing odasinda, bir atmosferden (1 ATA= 760 mmHg)
daha yiiksek basing altinda %100 oksijenin aralikli olarak solutmak suretiyle uygulanan
sistemik bir tedavi yontemidir. HBO tedavisinde basing genellikle atmosfer basinci mutlak
(ATA) katlar1 olarak ifade edilir ve 1 ATA, 1 kg /cm2 veya 735.5 mm Hg'ye esittir. Cogu
HBO tedavisi 2 ila 3 ATA'da gergeklestirilir. Basincin terapdtik etkisinin ¢ok Onemli
oldugu hava embolisi ve dekompresyon hastaliginda, tedaviler siklikla 6 ATA gibi yiiksek
degerlerden baslamaktadir. **

HBO tedavisi ozellikle 1930’lardan sonra Amerikan ve Ingiliz Donanmalar
tarafindan dekompresyon hastaliginin tedavisinde rutin olarak kullanilmaya baslanmistir
ve uzun zamandir dekompresyon hastaliginda birincil tedavi olarak kabul edilmektedir. **°
1961 yilinda Boereme ve Brummelkamp’in HBO’yu gazli gangrenli bir hastada
kullanmalar ile klinik uygulamaya ge¢cmis ve 1963 yilinda Amsterdam’da ilk uluslararasi
HBO toplantis1 yapilmustir. ** HBO endikasyonlar1 yillar i¢inde cesitlilik gostermis ve
zamanla birtakim degisikliklere ugramistir. Son 20-30 yildir ¢ok cesitli akut ya da kronik
bozukluklarin tedavisinde primer tedavi yontemi olarak veya yardimci tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir, **3-1%2

2.9.2. Hiperbarik Oksijenin Etki Mekanizmasi

HBO’nun hem terapotik hem de toksik etkileri viicutta olusturdugu iki temel
etkisinden kaynaklanmaktadir. Bunlardan ilki tedavinin olusturdugu basing artigina bagh
mekanik etkidir. Tkincisi viicuttaki tiim dokularda olusturdugu parsiyel oksijen basincimnin
artisinin (hiperoksi) fizyolojik etkileridir. *

HBO’nun olusturdugu mekanik etki Boyle kanununa gore agiklanmaktadir. Boyle
kanuna gore gazlarin basinglar1 ve hacimleri arasinda ters bir oranti olmasi nedeniyle
olusan basing artis1 dolasimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimlerini ve dolayisiyla gaz
kabarciklarmin ¢aplarmi kiigiiltmektedir. Caplari kii¢iilen dolasimdaki hava kabarciklarinin
ylizey gerilimi artacagindan caplari belli bir degere diistiikten sonra kollabe olarak absorbe
edilirler. Bu mekanizma HBO’nun mekanik etkisini agiklamaktadir ve basmncin mekanik
etkisi en 1yi dekompresyon hastalig1 ve iyatrojenik hava embolisi vakalarinin tedavisinde
ortaya c¢ikan kabarciklarn boyutunun ortam basincinin artirilarak mekanik olarak
boyutlarinin azaltilmas1 ile uygulanmaktadir. Olusan basing artist 5 atm oldugunda
kabarcik orijinal hacminin %20'sine ve ¢apmin %60'ma indirilmektedir. Bu hastaliklarin

tedavisinde kabarciklar HBO’nun mekanik etkisinden yaralanarak kiiciiltiillerek kollabe
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olmastyla doku perfiizyonu tekrar saglanabilmektedir. ****

Artmis basing diger yandan kan plazmasinda ¢oziinmiis oksijen seviyesini dnemli
Olglide artirarak serum hiperoksisine yol agar ve HBO tedavisinin ikinci faydali etkisini
olusturur. Henri kanuna gore hiperbarik ortamda %100 oksijene maruz kalindiginda
plazmadaki oksijenin ¢oziiniirliigii artarak dokularda ve biyokimyasal reaksiyonlarda
birtakim etkilere yol acar. 3% 1 ATA’lk atmosfer basmncinda hava solundugunda %97
sature olan hemoglobinin saturasyonunu %100 den daha fazla artrmak miimkiin
olmayacagimdan kanda hemoglobinle tasman oksijen miktar1 da artmayacaktir. Hiperbarik
kosullarda ise solunan oksijen parsiyel basincindaki artistan dolayi, plazmada ¢6ziinen
oksijen miktar1 da artmaktadir. Coziinen oksijen miktart ise HBO’nun uygulanma
basincina bagli olarak artmaktadir. Hatta bu artis 3 ATA’da uygulanan %100 HBO
tedavisiyle oksihemoglobine gerek kalmaksizin, dokularm ihtiyaci karsilayacak yeterli
oksijenasyonu saglamak bile miimkiindiir. Plazmada ¢6zlinmiis oksijen hiicrelere direkt
utilize olabilmekte oldugundan hiicrelerin direkt kullanabilecegi yapidadir. * Dokulardaki
bu oksijen artig1 viicutta yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen bir¢ok biyokimyasal
degisiklige neden olur ve kotii iyilesen tiim doku yaralarinda oksijen konsantrasyonunu
arttirarak iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. R Yapilan bir¢ok ¢aligma
HBO tedavisinin eklem kikirdagi hasarinda apoptozu 6nledigini, kikirdak defektlerindeki
hiicre biiylimesini ve proteoglikan sentezini arttirdigini gostermistir. 1617

2.9.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlari

HBO tedavisi endikasyonlarmi belirleyen uluslararasi kurulus olan Undersea and
Hyperbaric Medical Society (UHMS) HBO tedavisinin giivenli kullanimi i¢in 14
endikasyon bildirmistir. *> Bu endikasyonlardan ilk besinde HBO standart tedavi olarak
kullanilmaktayken, geri kalanlarinda ise yardimci tedavi olarak uygulanmaktadir. HBO
tedavisinin UHMS’e gore endikasyonlari; hava veya gaz embolisi, karbonmonoksid
zehirlenmesi, klostiridial enfeksiyonlar, ezilme yaralanmalari, kompartman sendromu ve
diger akut travmatik iskemiler, dekompresyon hastaligi, problemli yaralarda iyilesmenin
hizlandirilmasi, kan kaybma bagli anemiler, intrakraniyal abseler, nekrotizan yumusak
doku enfeksiyonlari, kronik refrakter osteomiyelit, radyasyonun ge¢ dénemde yol agtigi
problemler, problemli cilt greftleri ve flepler, termal yaniklar olarak belirtilmektedir. *°

2.9.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Kontrendikasyonlari

HBO tedavisi i¢in gilinlimiizde bildirilen tek mutlak kontrendikasyon tedavi

edilmemis pnomotorakstir. Bunun disinda bazi kemoterapdtik ilaglarin (Doksorubisin,

Sisplatin), antibakteriyel ilaclarin (Mafenid asetat) ve disiilfiramin HBO tedavisi sirasinda
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toksik oldugu gézlemlenmistir. **°

Goreceli kontrendikasyonlar arasinda iist solunum yolu enfeksiyonu, radyografide
asemptomatik pulmoner lezyonlar, toraks veya kulak cerrahisi hikayesi, kontrol
edilemeyen hipertermi-hipotermi, gebelik, bayilma nobetleri, karbondioksit retansiyonu ile
olusan amfizem, malignite varligi, optik norit, konjestif kalp yetmezligi, klostrofobi, kalp
pili varligi bulunmaktadir, **

2.9.5. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komplikasyonlari
HBO tedavisinde en fazla goriilen komplikasyon orta kulak barotravmasidir. Bunun
disinda;
¢ Akciger barotravmasi
*%* Paranasal sinus barotravmasi
¢ Dekompresyon hastaligi
% Miyopi, katarakt
% Oksijene bagh toksitite ve diger komplikasyonlardir. **°
2.9.6. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Ortopedik Uygulamalan

UHMS tarafindan kabul edilen 14 endikasyondan hava embolisi ve dekompresyon
hastaliginin tedavisi digerlerine gore c¢ok daha iyi tanmimlanmis olup bu tedavilerin
sonuglarina yonelik daha giiclii kanitlar meveut oldugu bildirilmistir. **® HBO tedavisinin
ortopedi ve travmatoloji alanindaki cesitli hastaliklarda basarili uygulama sonuglari
olmakla birlikte bazi endikasyonlarda mevcut kanitlarin zayiflig1 ve randomize kontrollii
calismalarin eksikligi nedeniyle, HBO tedavisinin etkinligini belirlemek i¢in daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.
1) Akut Travmatik Iskemi, Ezilme Yaralanmas, Kompartman Sendromu

Akut travmatik iskemi, dokularda ve kapiller yatakta dolasimi tehlikeye atarak
0dem ve iskemiye neden olan, ekstremitede nekroz veya ampiitasyon riski olusturabildigi
gibi sekonder komplikasyonlar ile enfeksiyon, iyilesmeyen yaralar ve kirikta kaynamama
gibi durumlara da yol agabilen travmalardir. ****® HBO tedavisinin bu yaralanmalarla
iligskili morbidite ve mortaliteyi 6nemli Olciide azalttig1 bircok ¢alisma ile gosterilmistir.
HBO tedavisi, vazokonstriksiyon yoluyla 6demi azaltarak ve plazma akis1 yoluyla oksijen
iletimini artirarak akut revaskiilarizasyon asamalarinda ekstremiteyi kurtarmaya yardimci

olabilmektedir. '

HBO tedavisi ile saglanan yiliksek oksijen gradiyenti biiylik
damarlardaki tikaniklia bagl olusan iskemi siiresince distal dokulardaki hipoksik zonda
parsiyel oksijen basmcint yiikselterek dokularm canlili§inin devamina imkén

saglamaktadir. "
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Ezilme yaralanmalar1 ekstremitedeki birden ¢ok dokuda (eklemler, kemikler,
tendonlar, kaslar ve cilt) travma olusturabilen yaralanmalardir. Bu yaralanmalarin
tedavisinde yiiksek arteriyel oksijen basmnci, doku oksijenasyonunu iyilestirir,
vazokonstriksiyon ile travmatik 6demi ve kompartman sendromu olasiligini azaltmaktadir.
138 Fzilme yaralanmalarmda ekstremitelerde olusan posttravmatik iskemi, dokularda
glikolizi kullanan anaerobik metabolizmanin devreye girmesine neden olur. Bu durum
dokularin temel hiicresel faaliyetleri ig¢in gerekli olan enerjinin iskemi durumunda
glikolizle elde edilen az miktardaki enerji ile karsilanamamasina ve hiicre 6liimiine neden
olmaktadir. HBO tedavisi ile aerobik metabolizma uyarilmakta temel hiicresel faaliyetler
icin gerekli olan enerji saglanmaktadir. 138 Yapilan calismalar ezilme yaralanmalarinda
cerrahiye ek olarak HBO tedavisinin basariyla uygulanabilen bir tedavi olarak
kullanilabilecegini gostermistir. 34

Kompartman sendromu fasyalar aras1 veya kemik fasya arasi kapali bir anatomik
bosluk olan ekstremite kompartmanlarindaki interstisyel doku basinciin kapiller
perflizyon basincim astigi durumlarda ortaya ¢ikan ve sonug¢ olarak mikrosirkiilasyonu
bozarak iskemik kas ve sinir hasarma yol agmasi ile karakterizedir. *** Bu sendrom,
travma, ezilme yaralanmasi ve akut ve kronik efor durumlar1 dahil olmak iizere c¢esitli
nedenlere bagli olarak gelisebilmektedir. 142 Kompartman i¢inde basincin artmasi ile
kapiller perflizyon azalmasi sonucunda mikrosirkiilasyon bozulur. Sonugcta tablonun siddeti
ile orantili olarak iskemi, fonksiyon kaybi1 ve kompartman i¢i dokularin nekrozu gelisebilir.
Ekstremitelerdeki kompartman smirli bir hacme sahip oldugundan dolayi, doku basinci
artmaya devam ettikce nihayetinde doku perflizyonu tamamen bozulmasiyla sonuglanir.
Sonugta ortaya ¢ikan doku iskemisi ve nekroz, kalic1 fonksiyon kaybina ve kontraktiirlere
yol acabilir. iskemiden 4 saat sonra geri doniisiimsiiz sinir hasar1 goriilebilir ve 8. saatte
kalic1 kas fonksiyon kaybina neden olabilir. *** Bu nedenle eger kompartman ici basing
kritik seviyelerin {izerine ¢ikmigsa cerrahi tedavi (fasyotomi) gerekli olabilmektedir.
Fasyatomi iskemik sekellerin 6nlenmesi i¢in kalict degisiklikler meydana gelmeden 6nce

yaptlmalidir. ***

Fasyotomi sonrasi 6dem ve iskemi hemen ¢oziilmeyebilir ve dolasim
normale dénmiis olsa bile reperfiizyon ekstremitede ek hasara yol agabilir. *** Kompartman
sendromunda HBO tedavisinin en 6nemli iki etkisi hiperoksijenasyonu saglamasit ve 6demi
azaltmasidir. ***'** HBO, hipoksik dokulardaki doku oksijen gerilimini, oksidatif hiicresel
fonksiyonun meydana gelebilecegi ve iskemik hasar1 onleyebilecegi veya azaltacagi bir
seviyeye yiikseltir. HBO ‘nun diger bir 6nemli etkisi ise vazokonstriksiyona sekonder

142

olarak dokudaki 6demi azaltmasidur. Kompartman sendromunda olusan doku &demi
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oksijenin kapiller dolasimdan hiicrelere ulasabilmesi i¢in gereken mesafeyi artirmaktadir.
HBO ile artan parsiyel oksijen basmnci dogrudan kan damarlarina etki ederek
vazokonstriksiyona neden olarak kan akismi yaklasik %20 oraninda azaltir. Bu durum
yaralanma bdlgesinin perfiizyon basincinda eszamanli olarak azalmaya yol agar. 424
Vazokonstriiksiyon nedeniyle dokuda olusan azalmig akimi ise plazma hiperoksijenasyonu
ile telafi etmektedir. Sonug olarak HBO ‘nin dokudaki net etkisi doku oksijenasyonunun
artirilmasi, azalmig kapiller basing ve azalmis 6demdir. Bu, ekstravaskiiler sivinin
emilimine ve interstisyel sivi basmmcimin azalmasina yol agarak mikrodolagimin
diizelmesine neden olur. Yapilan ¢alismalar kompartman sendromunda cerrahiye ek olarak
HBO tedavisinin basariyla uygulanabilen bir tedavi olarak kullanilabilecegini gostermistir.
144
2) Refrakter Osteomiyelit

Kemigin bakteriyel enfeksiyonu olan osteomiyelit icin antibiyotik profilaksisi ve
cerrahi debridman standart tedavi yontemidir. *> HBO mevcut tedavilere ek yardimci
tedavi olarak kullanilmaktadir. HBO plazmada ¢6ziinmiis oksijeni artirarak bazi klinik
etkileri olusturmaktadir. Yapilan caligmalar HBO verilmeden 6nce ve verildikten sonra
osteomiyelitik kemiklerdeki oksijen geriliminin normal kemige gore yari yariya diisiik
oldugunu gdostermistir. 1% Mader yaptig1 c¢alismada HBO tedavisi ile kemik
enfeksiyonlariyla iliskili azalan oksijen geriliminin normal seviyelere veya normal
seviyelerin iizerine dénebilecegini gdstermistir. **° Enfekte kemikteki hipoksi, muhtemelen
azalmig perflizyona ve enflamasyon varligma baghdir. HBO tedavisi ile enfekte ve normal
kemikteki oksijen basincini artirarak hipoksi durumdan normal veya hiperoksi seviyelerine
periyodik olarak yiikselmesini sagladigi saptanmustir. **° Oksijen, toksik oksijen radikalleri
nedeniyle bakterileri dogrudan oldiiriirler. ** Diger yandan I6kositlerin 6ldiirme etkisi i¢in
en az 30 mm hg oksijen basinci gereklidir fakat enfekte kemik dokuda bu yaklasik 20 mm
hg ‘dir (normalde 30-40 mmHg). HBO tedavisi dokudaki oksijen basincini artirarak
bakterilerin bakterisidal yetenegini artirirlar. Nitekim Mader yaptigi bir calismada bu
basincin 45 mm hg’den 150 mm Hg’ye ¢ikarildiginda bakterisidal etkininde %40 arttigini

gostermistir. %

HBO ile olusan oksijenizasyon artis1 antibiyotiklerin bakterisidal etkisini
giiclendirmektedir. Osteoklast fonksiyonlarmi da diizenleyerek nekrotik kemigin rezorbe
edilmesini saglar. Yapilan ¢aligmalar insanlar {izerinde plasebo kontrollii ve ¢ift kor
calismalar olmamakla birlikte, hayvan deneyleri ve Kklinik deneyimler kronik refrakter

osteomiyelit vakalarinda HBO tedavisinin faydali oldugunu gostermektedir. *°
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3) Osteonekrozlar

Osteonekroz (avaskiiler nekroz, iskemik nekroz, aseptik nekroz kemigin dolagim
bozukluguna bagli gelisen kemik beslenmesinin bozulmasina ve nekroz gelismesine sebep
olarak kemik dokuda 6liime yol acan bir patolojidir. Osteonekroz gelisiminde steroid
kullanimi, alkol tiikketimi, pankreatit ve lipit bozukluklari, travma, koagiilasyon
bozukluklari, alkol, radyoterapi, antirezorptif ila¢ kullanimi gibi gesitli etmenler bildirilse
de hastalar bilinen herhangi bir risk faktorii olmadan da (idiopatik) osteonekroz
gecirebilmektedir. En sik femur basinda goriilmekle birlikte humerus basi, diz (femoral
kondiller, proksimal tibia), ayagm kiigiik kemikleri, ayak bilegi, el (skafoid ve lunat
kemikleri), vertebra ve yiiz kemiklerinde de goriilebilmektedir. **

Femur bas1 AVN tedavisinde kor dekompresyon, vaskiilarize olan veya olmayan
kemik greftleme, osteotomiler ve artroplasti, elektrik stimiilasyonu, farmakolojik tedaviler
ve HBO gibi bir¢ok tedavi yontemi tanimlanmis olup tedavide kullanilmistir. Yapilan
calismalar HBO tedavisinin etkinligini umut verici sonuglarini bildirmis olmakla birlikte,
yaymlanmis hakemli literatiirde AVN tedavisi i¢in HBO kullanimin1 destekleyecek yeterli
diizeyde kanit yoktur. Cogu calisma vaka serisi ve kiigiik hasta popiilasyonlar: ile
retrospektif incelemeler seklindedir. yoo.151 Yapilan caligmalarin ¢ogu Steinberg I veya II
olgularin tedavi edilebilecegini bildirmektedir. ***** HBO’nun osteonekroz tedavisinde
etkilenen kemigin oksijenasyonunu artirdigi, diger yandan da nekroze kemiklerin rezorbe

edilmesi ve canli kemikle yer degistirme siirecini aktive ettigi de bildirilmektedir. 150,151

4) Gazh Gangren

Gazli gangren, HBO tedavisinin osteomyelit tedavisine benzer sekilde cerrahi
tedavi ve antibiyotik tedaviyle kombine olarak kullanildigi klasik tedavi
endikasyonlarindan biridir. Uygun sekilde ve zamaninda tedavi edilmedigi taktirde
ekstretmite kaybi1 ve mortaliteye yol acabilen bir hastalik olan gazli gangrende HBO
tedavisi erken donem kullanildiginda morbidite ve mortaliteyi Onemli Olglide
azaltmaktadir. HBO tedavisi 6zellikle gazli gangrende gazli gangrenin 6liimciil sonuglara
yol acan alfa toksin iiretimini dakikalar icinde durdurur ve dokularin nekroza gitmesini

Onleyerek debridman ve ampiitasyon gereksinimini azaltir.

5) Nekrotizan Yumusak Doku Enfeksiyonlar:
Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, tipik olarak travma, cerrahi veya yabanci

cisimler sonrasi tek veya birden fazla bakterinin neden oldugu enfeksiyonlardir ve daha
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cok diyabetik ve vaskiiler problemleri olan hastalarda goriiliirler. Bu enfeksiyonlarda asil
tedavi cerrahi ve antibiyotik tedavisidir fakat yiiksek riskli olgularda, yeterli cerrahi ve
antibiyotige ragmen enfeksiyon ilerliyorsa HBO tedavisi uygun olabilir. Cerrahi
debridman ve antibiyotik tedavisine yardimci olarak HBO kullanimi, anaerobik bakteriyel
iiremeyi durdurur ve viicudun enfeksiyona olan direncini arttirir.

6) Diger Ortopedik Uygulamalar

HBO, spor vyaralanmalarinin tedavisinde, sorunlu cilt greftleri/flepler ve
replantasyonlarin tedavisinde, savas alanindaki bir¢ok yaralanmada, RA tedavisinde, kirik
iyilesmesinin  hizlandirilmasi, nonunionlarm tedavisinde ve kemik greftlerinin
inkorporasyonu gibi alanlarda kullanilmaktadir.

HBO tedavisinin kikirdak dokuda apoptozisi Onledigi, proteoglikan miktarinda
artisa ve kikirdak doku hasarmi azalttigini gésteren hayvan deneyleri ¢calismalar1 olsada bu
tedavi yontemi klinik pratikte kullanima girmemistir. OA tedavisinde HBO’nun bilinen bir
klinik kullanimi kilavuz 6nerilerinde mevcut degildir.

2.10. Osteoartrit Cahismalarinda Kullanilan Deneysel Hayvan Modelleri

Literatiirde hayvanlarda deneysel OA olusumu i¢in, spontan model (genetik olarak
manipiile edilmis veya dogal), kimyasal olarak indiiklenen OA modeli, cerrahi olarak
indiiklenen OA modeli ve noninvaziv model tanimlanmustir. 153 Her model, insan OA’smin
farkli yonlerini stimiile ederek patofizyolojisini anlamada ve basarili tedavi rejimleri
gelistirmede 6nemli bir rol oynamaktadir.

Kimyasal olarak indiiklenen OA modelleri, eklem i¢i enflamasyonu, dogrudan
matriks hasarini veya kondrosit toksititesini uyarmak i¢in ¢ogunlukla dogrudan ekleme
toksik veya enflamatuar bir bilesigin enjeksiyonunu igermektedir. Papain, monosodyum
iyodoasetat, kinolon ve kollajenaz, hayvanlarda OA’y1 indiiklemek i¢in yaygmn olarak
kullanilan kimyasallardir. Bu model hayvanlarda cerrahi islem ihtiyacini ortadan kaldirir
ve olas1 enfeksiyon sorunlarindan kaginilmasini saglarlar. Islemin nispeten daha kolay ve
tekrarlanabilir olmasi kisa stireli caligmalarin tasarlanmasinda avantajhidir.

Giiniimiizde en ¢ok kullanilan model kronik travmatik OA modelini taklit eden
mekanik instabilite yaratan cerrahi modellerdir.  Yaygm olarak kullanilan cerrahi
indiiklenen modeller OCB kesisi, menisektomi (kismi ve total), medial meniskiis yirtig1 ve
ovariektomidir. ** Cerrahi modeller eklem destabilizasyonuna bagli degisen eklem
mekanigi ve eklem i¢i inflamasyonuna yol agan bir mekanizma kombinasyonu ile
caligmaktadir. Bu yontemler, insanlardaki primer OA’y1 temsil etmek i¢in daha uygun

oldugu diisliniilen modeller olusturur. Bu modellerin avantajlari; dogru cerrahi teknik
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uygulanmast durumunda hastalik olusma orani yiiksek olmasi, hizli fakat kontrollii bir OA
modeli olusturmasi, kisa vadeli ¢aligmalar i¢in uygun olmasi, yapisal elemanlarin veya
0zelligi olan mekanik komponentlerin OA gelisimine katkisini arastirma imkani sunmasi,
kimyasal etkilesim olmadan OA tedavisinde yeni ilag modalitelerini arastirma imkani
vermesi ve spontan modellere kiyasla tekrarlanabilirlik avantajma sahip olmalaridir. ™
Yaygin olarak kullanilan cerrahi indiiklenen OA modelleri;

1. Parsiyel Menisektomi/ Total Menisektomi:

Parsiyel menisektomi hafif, progresif bir hastalik olusturmak istenildiginde tercih
edilir. ***° insanlarda oldugu gibi, menisektomi hayvanlarin ekleminde de osteoartritik
degisikliklere yol acar. %***® Parsiyel menisektomi eklem dengesinin bozulmasma yol
acarak hizli dejenerasyonuna ve OCB kesisinden daha siddetli OA gelisimine neden

olmaktadir. ¥’

Her bir hayvanin meniskiisii tizerindeki yiik tasima sekli farkindan dolay:
cerrahi uygulamanm yonii ve yeri segilecek hayvan modeline gore degisir. Insanlar,
kobaylarda oldugu gibi, genellikle dizin medial tarafin1 yiik daha fazla binerken tavsanlarin
lateral meniskiislerini mediallerinden daha fazla yiiklenirler. **®

Total menisektomi hizli hastalik progresyonu olusturabilen bir modeldir. **° Total
menisektomiye benzer bir yaralanma mekanizmasma sahip olsa da c¢ok daha ciddi
osteoartritik degisikliklere yol acar. Kopekler total menisektomi modelinde en yaygin
olarak kullanilan hayvanlardir. 153
2. Meniskal Yirtik Modeli:

Hayvanlarda medial meniskiis yirtig1 modeli, dizdeki medial kollateral ligamanin
kesisi ile elde edilir. *®®° Proteoglikan ve kondrosit kaybma neden olarak kikirdak
degradasyonuna neden olur. Ratlar ve kobaylar bu modeli kullanan hayvanlarin en ¢ok
incelenen orneklerdir. Ratlar i¢in Onerilen calisma siiresi, ameliyattan en az 3 hafta
sonradir. Gine domuzlarinin ¢alismada avantaji, dogal osteoartritik degisiklikler i¢in karsi
eklemi karsilastirma yetenegidir. *°®
3. OCB Kesisi:

OCB kesisi modeli bilinen en eski model olup giiniimiizde OA arastirmalarinda en

' Bu model de OCB hasariyla eklem instabilitesi

sik kullanilan cerrahi modeldir.
olusturularak OA gelisimine neden olmaktadir. Bu model OCB riiptiirii gelisimi sonrasi
olusan eklem kikirdagi hasar1 gelisimini taklit eden bir modeldir. OA’nin baslangic
komponenti olan eklem yiizeyinde yiik dagilimi ve eklem hareketinin degismesinin
onemini destekleyen bir modeldir. Ayrica OCB kesilerek uygulanan modelin uzun dénem

sonuglari; kinematik degisim, proteoglikan iceriginde azalma, MMP aktivitesinde degisim
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ve kikirdakta ilerleyici erozyon olmasi ile insan ©On c¢apraz hasar1 ile benzerlik
gostermektedir. Koyun ve ke¢i bu model i¢in anatomik olarak en uygun hayvan grubu
olmakla birlikte kegi insan dizine en yakin anatomiye sahiptir. '** Meniskektomi ile
karsilastirildiginda, OA lezyonlar1 daha yavas gelismesi bu modelin farmasotik
¢alismalarda kullanim kolayhigini artirir, *2

4. Ovariektomi:

Bu model cerrahi bir yontem olsa da mekanik instabilite olusturan OA modeli
degildir. Ovariektomi modeli menopoz sonrasi bireylerin osteoporoz gelistirdigi, dstrojenin
OA gelisiminde koruyucu bir islev gordiigii ve sonu¢ olarak OA’ya neden oldugu insan
prensibi iizerinden cahismaktadir. '** Bu model her ne kadar terapotik miidahaleleri
incelemek igin kullanilmis olsa da OA gelisimine giden diger patolojik yollarn
arastirilmasinda da yararh olacagma inanilmaktadir. >
5. Diger yontemler:

OCB kesilmesinin parsiyel menisektomi birlikte uygulanmasi, n capraz ve arka
capraz bagim beraber kesilmesi, Varus/valgus osteotomisi ve kas rezeksiyonlar1 gibi eklem

dis1 cerrahilerde OA olusturulmasinda kullanilan diger cerrahi hayvan modelleridir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahsma Plam

Bu ¢alismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Deneysel Arastirma
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 27 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanild1. Calisma dncesi COMU Hayvan Etik Kurulu’ndan ¢alisma igin izinler alindi.
Calisma COMU Deneysel Arastirma Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda
yapildi. Caligmaya dahil edilen ratlarin ortalama yast 4,5 ay (3,0-6,0 ay) ve ortalama
agirhiklart 300 gram (250-350 gram)’di. Hayvanlar rastgele 3 gruba ayrilarak her bir
kafeste 3 hayvan olacak sekilde laboratuvar ortaminda izlendiler. Calisma boyunca ratlara
limitsiz olacak sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi.
Hayvanlar 22 santigrad derece (°C) sicaklik, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak
sekilde takip edildiler. Calismaya dahil edilen ratlar 3 gruba ayrilds;

Kontrol Grubu (K) (n=9): Sag dize OCB kesisi + sol dize sadece artrotomi yapilan,
uygulama Oncesi ve sonrasi herhangi bir tedavi uygulanmayacak grup,

Hiperbarik Oksijen Grubu (HBO) (n=9): Sag dize OCB kesisi + sol dize sadece
artrotomi yapilan, uygulamadan 2 hafta sonra baslayacak sekilde toplam 3 hafta HBO
verilecek grup,

Ozon Grubu (03) (n=9): Sag dize OCB kesisi + sol dize sadece artrotomi yapilan,
uygulamadan 2 hafta sonra baslayacak sekilde toplam 3 hafta O3 verilecek grup (Tablo 3).

Tablo 3. Deney hayvanlar1 dagilim tablosu.

Grup Adi Hayvan sayis1
K 9
HBO 9
03 9

Calisma siiresince denekler COMU Deneysel Arastirma Merkezi'nde uygun
beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Ratlarda deneysel OA modeli olusturmak
icin yapilan OCB kesisini cerrahisini takiben 2. hafta klinik muayeneyi takiben ratlara

gruplarma gore O3 veya HBO tedavisine baslandi. HBO grubundaki 9 rata giinde 2 kez
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HBO deney basing odasinda (Barotech Tibbi Malzemeler Medikal Uriinleri, Istanbul,
Tiirkiye) 3 hafta boyunca HBO inhalasyonu uygulandi. O3 grubundaki 9 rata medikal O3
jeneratoriinden elde edilen (Turkozone Blue S, Istanbul, Tiirkiye) tibbi O3 (%95 02/%5
03) giinde 1 kez intraperitoneal yoldan 30 pg / ml konsantrasyonunda ve 2 ml hacimde
olacak sekilde intraperitoneal yoldan uygulandi. O3 ve HBO tedavisi her iki gruba da
toplam 21 giin siire olacak sekilde uygulandi. O3 ve HBO tedavisinin uygulamasi her giin
aym saatlerde, ayni kisi tarafindan uygulandi. Sag dizlerine OCB kesisi yapilan K grubu
olarak kaydedilen 9 rata ise herhangi bir tedavi verilmedi.

Cerrahi islemden 10 hafta sonra tiim ratlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye
edilerek deneysel OA modeli gelistirmek i¢in OCB’si kesilen sag diz eklemleri ve sadece
OCB goriilerek, OCB kesilmeden artrotomi uygulanan sol diz eklemleri patolojik inceleme
yapilmast i¢in sinovya, femur ve tibia eklem ylizeylerini icerecek sekilde ¢ikartildi
Cikartilan diz eklemleri ait olduklar1 gruplarin ismi ve yonleri gizli kalacak sekilde
smiflandirilarak numaralandirildi ve histopatolojik degerlendirme yapilabilmesi icin
%10’luk formalin ¢ozeltisi iceren patoloji kaplarina konularak ve patolojik inceleme i¢in
degerlendirmeye alindu.

3.2. Deneysel Osteoartrit Modelinin Olusturulmasi

Gerekli takip ve hazirliklar1 yapilan hayvanlar ameliyathaneye alinip her bir ratin
agirhigr elektronik tartiyla tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi. Anestezik olarak tiim
gruplardaki ratlara intramuskuler olarak 30 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar R,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine hidrokloridle (Xylasinbio, Bioveta,
Ankara, Tirkiye) anestezi saglandi. Anestezik kombinasyonu intraperitoneal olarak
uygulandu.

Deneysel OA modeli olusturmak igin Williams tarafindan tanimlanan cerrahi
yontem kullanildi. *** Yapilan anesteziyi takiben ratlar sirt @istii yatirilarak ratlarin sag ve
sol diz bolgeleri tiras edildikten sonra povidon iodiir (Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile
dezenfekte edildi. Sag diz bolgesi agikta kalacak sekilde steril cerrahi Ortii ile Ortiim
yapildiktan sonra 10 mg/kg Sefazolin Na preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak
intramuskiiler zerk edildi. Ratlarin dizlerine patella iist poliinden baslayip tiiberositas
tibiaya kadar longitudinal insizyon yapilarak cilt ciltalti gecildi (Resim 1). Daha sonra
medial parapatellar ile artrotomi yapilarak, patella laterale devrilip, OCB makroskopik
olarak goriildii (Resim 2) ve deneysel OA modeli olusturmak amaci ile kesildi (Resim 3).
OCB kesildikten sonra én g¢ekmece testi yapilarak islem dogrulandi (Resim 4). islem

sonrast eklem steril izotonik soliisyon ile yikanarak eklem kapsiilii sentetik emilebilir
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stitiirle (pegelak 3/0, Dogsan, Trabzon, Tiirkiye), cilt insizyonu absorbe olmayan siitur
(Propilen 2/0, Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatildi.

Tim gruplardaki ratlarn sol diz eklemlerine patella iist poliinden baslayip
tiiberositas tibiaya kadar longitudinal insizyon yapilip, daha sonra medial parapatellar ile
artrotomi yapilarak, patella laterale devrilip, OCB ve eklem makroskopik olarak goriilecek
sekilde acilarak steril izotonik soliisyonla yikama yapildi. Ratlarin artrotomi yapilan sol
dizlerine artrotomi sonras1 OCB kesisi uygulanmad: ve OCB goriildiikten sonra eklem
steril izotonik soliisyon ile yikanarak eklem kapsiilii sentetik emilebilir siitiirle (pegelak
3/0, Dogsan, Trabzon, Tirkiye), cilt insizyonu absorbe olmayan siitur (Propilen 2/0,
Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatilarak tiim gruplardaki ratlarin OCB kesisi yapilmadan
artrotomi yapilan sol dizleri negatif kontrol grubu olarak kaydedildi. **® Tiim cerrahi islem
her ratta yaklasik 25 dakika siirdii. Cerrahi tedavi sonrasinda ratlarmn dizlerine herhangi bir

tespit uygulanmadi ve serbest dolagimlarina izin verildi.

Resim 1. Orta hattan uygulanan longutidunal cilt insizyonu
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Resim 3. OCB’nin kesilmesi
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Resim 4. OCB kesisi sonras1 n cekmece testi ile muayenesi

3.3. Ozon Uygulamasi
Cerrahi islemden 2 hafta sonra O3 grubundaki 9 rata medikal O3 jeneratoriinden elde
edilen (Turkozone Blue S) tibbi O3 (%95 02/%5 0O3) giinde 1 kez intraperitoneal yoldan
30 ug / ml konsantrasyonunda ve 2 ml hacimde olacak sekilde intraperitoneal yoldan
uygulandi (Resim 5).

Resim 5. Tibbi O3 Jeneratori

3.4. Hiperbarik Oksijen Uygulamasi
Cerrahi islemden 2 hafta sonra HBO grubundaki 9 rata COMU Deneysel
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Arastirmalar Merkezindeki deney hayvanlari i¢in tasarlanmis hiperbarik oksijen tedavi
odasinda (Barotech Tibbi Malzemeler Medikal Uriinleri) HBO inhalasyonu tedavisi
uygulandi. Ratlar, i¢i 10 dakika boyunca %100 oksijen ile havalandirilip, igerdigi normal
hava bosaltilan deney hayvanlar1 igin tasarlanmis hiperbarik oksijen tedavi odasina
alinarak odanin basinci 10 dakika siiresince yavas bir sekilde 2,5 ATA’ ya ¢ikartildi. Takip
eden 40 dakika boyunca hayvanlara 2,5 ATA basing altinda %100 oksijen uygulandi. Bu
stirenin sonunda oda basinci yine 10 dakika i¢inde yavas bir sekilde 1 ATA’ ya diisiiriiliip
tedavi sonlandirildi. Bu tedavi protokolu 12 saatte bir olacak sekilde 3 hafta boyunca

uyguland1 (Resim 6, Resim 7).

Resim 6. HBO basing odasi Resim 7. Ratlarin basing odasina yerlestirilmesi

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

10. hafta sonunda biitiin ratlar servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edildi. Ratlarin sag ve
sol diz eklemleri femurdan distalinden 4 cm, tibiada proksimalden 4 cm birakilacak sekilde alindu.
Alinan materyaller 1 hafta sureyle %10’luk formaldehitte fikse edildi. Fiksasyonu takiben 5-7 giin
siire ile (%7 nitrik asit) dekalsifiye edildi.

Dekalsifiksyon isleminden sonra, Ornekler medial kondilin yapisma yerinden eklem
araligina dik olacak sekilde ikiye boliindii ve kasetlendi. Makroskopi islemi sonrasinda 6rnekler 2
giin daha dekalsifiye edildi. Bu ornekler asitten arindirilmak iizere akarsuda yikandiktan sonra
otomatik doku takip cihazinda rutin doku takip islemine maruz birakildi. Takip isleminden sonra
parafine bloklara dokulardan 4 mikron kalinlikta kesitler alinarak Hematoksilen&Eosin (H&E),
histokimyasal Toluidin Blue boyamas: yapildi. Kesitler 151k mikroskopu altinda degerlendirildi.

Doku ornekleri temel olarak kikirdak yapisi, hiicresel yapilanma, matriks boyanmasi

(Toluidin Blue) ve eklem yiizeyinin diizgiinligii acisindan incelendi. Bulgular (H&E ve T. Blue
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ile) Mankin caligmasina gore degerlendirildi (Tablo 4). ™ Mankin’in ¢alismasindan farkli olarak

matriks safranin-o yerine Hayami’nin ¢alismasindakine benzer olarak Toluidin blue ile boyand:.

Tablo 4. Mankin Skorlamasi

Parametre Tamm Skor

Normal

Kikirdak Yapisi Yiizey diizensizligi

Pannus ve yiizey diizensizligi
Transizyonel zona uzanan kleftler
Radial zona uzanan kleftler
Kalsifiye zona uzanan kleftler
Kartilaj dokunun kaybi1

Normal
Selliilarite Piknozis, hiperselliilarite
Kiimelenmeler

Hiposelliilerite

Normal
Matriks Yapisi Hafif azalma
(Proteoglikan Belirgin azalma
Azalmasi) Asir1 azalma

T. blue boyanmasi Boyanma yok

Saglam

R O A WO N PP O WO N P OO O b W N —, O

Tidemark Destriikte

3.6. Istatiksel Analiz

Bu c¢alismada elde edilen veriler IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) Statistics 22 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile analiz edildi. Degiskenler
icin dagilimmn normalligi Shapiro Wilk Normality testi ile test edildi. Normal dagilimi
olmayan degiskenler i¢in parametrik olmayan testler kullanildi. Normal dagilimi olmayan
stirekli veriler Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Kantitatif
veriler ortalama, standart sapma, medyan, ¢eyrek skala, minimum ve maksimum degerler
olarak ifade edildi. Giiven aralig1 %95, p degeri 0.05'ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

49



BOLUM 4
BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Ratlarda cerrahi sonrasi 1 giinliik donemde sag alt ekstremitelerinde hafif diizeyde
topallama goriildii. Daha sonraki donemde bu topallama hareketi goriilmedi. Ratlar her iKi
alt ekstremitelerini normal bir sekilde kullanmaya devam ettiler. Ratlarda, kullanilan
anesteziye bagli komplikasyon goriilmedi, hi¢cbir rat 6lmedi. Cerrahi sonrasi, ratlarda
operasyon bolgesinde enfeksiyon belirtisi gériilmedi. Ratlarin daha sonra sag diz eklemleri
almdiginda higbir diz ekleminde konraktiir ve patella dislokasyonu gozlemlenmedi.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Ratlarin sag ve sol dizlerinin medial femoral kondil eklem yiizleri; hasarin kikirdak
tabakasini etkileme derecesi, kondrositlerin durumu, matriksin Toluidin Blue ile boyanma
miktar1 ve tidemarkin yapis1 g6z 6niine aliarak mikroskobik olarak incelendi.

1. OCB Kesilmeden Sadece Artrotomi Yapilan Dizlerin Histopatolojik Bulgular:

Tiim gruplarda sadece artrotomi yapilarak OCB kesisi yapilmayan negatif kontrol
grubu olarak kaydedilen sol dizler incelendiginde; genel olarak ¢ogu grupta kikirdak
dokusunun normal oldugu gozlendi. Incelenen kikirdak yapismin genel olarak diizgiin
olmakla birlikte K grubundan 3, HBO grubundan 2 ve O3 grubundan 2 ratin histopatolojik
incelemesinde kiigiik ¢apl degisikliklerin oldugu goriildii. Bu degisikliklerin genel olarak
yiizeyde smirli oldugu ve dolayisiyla deneysel olarak OCB kesisi uygulanan eklemlerde
goriilen daha belirgin odak ve yaygin degisikliklerden nitelik olarak farkli oldugu goriildii.

Kikirdak i¢indeki farkli tabakalardaki hiicreler incelendiginde sekilleri sayilar1 ve
morfolojileri agisindan normal oldugu goézlendi. Toluidin blue ile boyanmanin normal
oldugu gozlemlendi. Ayrica biitiin eklemlerde herhangi bir doku kaybi1 yoktu. Genel olarak
sol taraf dizlerde tiim gruplarda HBO ve O3 verilen gruplar dahil uygulanan islemlerin

sonucundan etkilenmedikleri gozlendi. Sonuglar Tablo 5’de 6zetlenmistir (Resim 8-9-10).
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Tablo 5. OCB kesilmeden sadece artrotomi sol dizlerin patolojik inceleme sonuglar1
Grup-Rat Yapi Sellularite Matrix Tide Mark Toplam
K-1 0 1 1

K-2 0 0

K-3 0 0

K-4 1

K-5 0

K-6 1

K-7 0

K-8 1

K-9

HBO-1

o o o

HBO-2
HBO-3

=

HBO-4
HBO-5
HBO-6
HBO-7
HBO-8
HBO-9
03-1
03-2
03-3
03-4
03-5
03-6
03-7
03-8

o O B O O »p O O O O O b O O O +» O O o

o O O 0o o o o o o o o o o O O O O O O O O © o o o
O O O O O O O o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o
o O O O O O O O O O O O O O 0O O o o o o o o o o o o o

o o »p O O P O O O O O +» O +» O

03-9

2. OCB Kesisi Yapilan Dizlerin Histopatolojik Bulgular:
K grubunun sag dizlerinde kikirdak yapisi incelendiginde; 1 ratta pannus ve yiizey

diizensizligi, 6 ratta transizyonel zona uzanan kleftlerin, 1 ratta kalsifiye zona uzanan
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kleftlerin olustugu gozlemlendi. 1 ratta ise tamamen dezorganize kikirdak izlendi.
Kikirdagm hiicresel yapisina bakildiginda ise 2 ratta hiperselliilarite ve/veya piknozis, 3
ratta hiicrelerde gruplasma, 4 ratta hiposelliilarite, gézlemlendi. Kikirdak doku matriksinde
4 ratta hafif derecede diisiik, 4 ratta orta derecede diisiik, 2 ratta ise belirgin azalmis olarak
toluidin blue ile boyanmasi goriildii. Yapisal olarak 1 eklemde tidemarkin gegilmedigi, 8
eklemde ise tidemarkin gegildigi goriildii (Resim 11-12).

HBO grubunun sag dizlerinin kikirdak yapist incelendiginde; 1 ratta eklemde
ylizeyel diizensizlikler oldugu, 1 ratta pannus ve ylizey diizensizligi oldugu, 7 ratta
transizyonel zona uzanan kleftlerin olustugu go6zlemlendi. Hiicrelerin yapilarma
bakildiginda ise 5 ratta yogun hiperselliilarite, 1 ratta hiicrelerde gruplasma, 3 ratta
hiposelliilarite, gézlemlendi. Kikirdak doku matriksinde ise 5 ratta de hafif derecede diisiik
olarak toluidin blue ile boyanmada azalma oldugu, 2 ratta ise Toluidin Blue boyama ile
belirgin azalama oldugu goriildii 2 ratin ekleminde ise matriks boyamasinda farklilik
saptanmadi. Yapisal olarak 2 eklemde tidemarkm gecilmedigi, 7 eklemde ise tidemarkin
gecildigi goriildi (Resim 13-14).

03 grubunun sag dizlerinde kikirdak yapisi incelendiginde; 2 ratta eklemde yiizeyel
diizensizlikler oldugu, 2 ratta pannus ve yiizey diizensizligi, 5 ratta transizyonel zona
uzanan Kleftlerin olustugu goézlemlendi. Hiicrelerin yapilarina bakildiginda ise 7 ratta
hipersellilarite, piknozis, 2 ratta hiicrelerde klonlanma gozlemlendi. Kikirdak doku
matriksinde ise 7 ratta de hafif derecede diisiik olarak toluidin blue ile boyanmada azalma
oldugu goriiliirken, 2 ratin ekleminde ise matriks boyamasinda farklilik saptanmadi.
Yapisal olarak 3 eklemde tidemarkin gecilmedigi, 6 eklemde ise tidemarkin gecildigi

goriildii (Resim 15-16). Tiim sonuglar Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. OCB kesilen sag dizlerin patolojik degerlendirme sonuglar1

Grup-Rat Yapi Sellularite Matrix Tide Mark Toplam
K-1 3 3 2 0 8

K-2 3 1 1 1 6

K-3 3 2 1 1 7

K-4 3 3 1 1 8

K-5 2 2 2 1 7

K-6 5 3 3 1 12

K-7 3 1 2 1 7
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=
N

K-8
K-9
HBO-1
HBO-2
HBO-3
HBO-4
HBO-5
HBO-6
HBO-7
HBO-8
HBO-9
03-1
03-2
03-3
03-4
03-5
03-6
03-7
03-8

W RPN W WERr WWN WW W R WWwWwWwN W o
PR R, R NN R R R R R WNWR R WREr N W
R P P O P R PO RPN O R P P O FP R N RPN
O O O kB O kP O O Fr kB P O Fr R FRP P O Rr kL
o wWw N A N MO DM N OO M 0 01O 0 01N

03-9

Tablo 7°de gruplarin histopatolojik incelemelerinin Mankin skorlamasina gore
ortalama sonugclar1 gosterilmistir. K grubunda kikirdak yapis1 3,4+1,24 hiicresel anormallik
2,224+0,83, matriks boyanmasi 1,67+0,71, tidemark devamliligi 0,9+0,33 ve total Mankin
skoru ortalamasi 8,2+ 2,22 olarak bulundu. HBO grubunda kikirdak yapist 2,67+0,71,
hiicresel anormallik 1,8+1, matriks boyanmast 140,71, tidemark devamlilig1 0,78+0,44 ve
total Mankin skoru ortalamasi 6,22+1,56 olarak bulundu. O3 grubunda kikirdak yapisi
2,33+0,9, hiicresel anormallik 1,22+0,44, matriks boyanmasi 0,78+0,44, tidemark
devamliligi 0,33+0,5 ve total Mankin skoru ortalamasi 4,67+1,32 olarak bulundu.
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Tablo 7. Gruplarin histopatolojik incelemelerinin Mankin skorlamasina goére ortalama

sonuglari

Gruplar

HBO
03

Kikirdak
yapisi

3,4+1,24
2,67+0,71
2,33+0,9

Selliilarite

2,22+0,83
1,781
1,22+0,44

Matrix

Boyanmasi

1,67+0,71
1+0,71
0,78+0,44

Tidemark

Devamhhg:

0,9+0,33
0,8+0,44
0,33+0,5

Total
Mankin
Skoru
8,2+ 2,22
6,22+1,56
4,67+1,32

Gruplarin total Mankin skorlarinin ortalamalar1 ise K grubunda 8,2+ 2,22, HBO

grubunda 6,22+std 1,56 ve O3 grubunda 4,67+std 1,32 olarak saptandi. O3 grubunun hem

total Mankin Skalasi hem de kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi,

tidemark devamliligi ortalama degerlerinin hem HBO grubuna hem de K grubuna gore

daha distik oldugu izlenmistir. Gruplarin histopatolojik degerlendirmelerinin Mankin

skorlamasina gore skorlarin dagilimu ise sekil 6’da gosterilmistir.
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Resim 8. K grubu, OCB kesilmeden sadece artrotomi yapilan sol diz. Tidemarkm korundugu,
yapimin normal oldugu, eklem yiizeyinin diizgiin gériiniimde oldugu, hiicrelerin normal

yapida olduklar1 goriilmekte (Toluidin Blue, x10)

Resim 9. HBO grubu, OCB kesilmeden sadece artrotomi yapilan sol diz. Tidemarkimn
korundugu, yapinin normal oldugu, eklem yiizeyinin diizgiin goriiniimde oldugu, hiicrelerin

normal yapida olduklar1 goriilmekte (Toluidin Blue, x10)
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korundugu, yapinin normal oldugu, eklem yiizeyinin diizgiin goriiniimde oldugu, hiicrelerin

normal yapida olduklar1 gériilmekte (Toluidin BlueX200)

Resim 11. K grubu, OCB kesisi yapilan sag diz, total kikirdak kayb1, hiposelliilarite ve azalmig
boyanma goriilmekte (HE, x10)
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Ol A ISt
Resim 12. K Grubu, OCB kesisi yapilan sag diz. Kikirdak matriksinde proteoglikan diizeyinde

belirgin azalma, iistte yiizeyde kalsifiye zona uzanan kleftler dikkati ¢ekiyor (x10, Toluidin
Blue)

Resim 13. HBO grubu, OCB kesisi yapilan sag diz. Yiizeyel tabakada hiicre kayb1, diizensizlik,
pannus olusumu goriilmekte (HE, x10)
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Resim 14. HBO grubu, OCB kesisi yapilan sag diz. Orta tabakaya uzanan yarik,
hiicrelerde kiimelenmeler goriilmekte (HE, x10)

Resim 15. O3 grubu, OCB kesisi yapilan sag diz. Yiizeyde hafif diizensizlik ve pannus
olusumu yanisira bazi kikirdak hiicrelerinde piknozis dikkati ¢ekti. Tidemarkta anormallik
saptanmadi. (HE, x10)
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Resim 16. O3 grubu, OCB kesisi yapilan sag diz. Toluidin blue boyamasmda kikirdak
matriksinde fokal hafif azalma goriildii (Toluidin Blue, x10).

4.2. Istatiksel Degerlendirmeler
1. OCB Kesilmeden Sadece Artrotomi Yapilan Sol Dizlerin istatiksel Analizi:

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde, OCB kesilmeden sadece artrotomi yapilan
K, HBO, O3 gruplarinin sol dizlerinin total Mankin Skalas1 degerlerinin Kruskal-Wallis
testine gore degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farklilik
olmadig1 belirlenmistir (p:0,618).

K, HBO, O3 gruplarinin, OCB kesisi yapilan sag dizleriyle bu gruplarm negatif
kontrol gruplar1 olan OCB kesilmeden artrotomi yapilan sol dizlerinin yapilan istatistiksel
degerlendirmesinde; K grubunun sag OCB kesilen dizleri ile sol negatif kontrol dizleri
arasinda anlaml farklilik mevcuttu (p<0,0001), HBO grubunun sag OCB kesilen dizleri ile
sol negatif kontrol dizleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,0001), O3 grubunun sag
OCB kesilen dizleri ile sol negatif kontrol dizleri arasmda anlamli farklilik mevcuttu

(p<0,0001). Tiim sonuglar tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Gruplarin OCB kesilen sag dizlerinin ve OCB kesisi yapilmayan sol dizlerinin
Mankin Skorlariin P Degerleri
K (Soldiz) HBO (Soldiz) 03 (Sol diz)

K (Sag diz) P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001
HBO (Sag diz) P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001
O3 (sag diz) P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001
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2. OCB Kesisi Yapilan Dizlerin Istatiksel Analizi:

K, HBO, 03 gruplarmin OCB kesisi yapilan sag dizlerinin total Mankin Skalasi
degerlerinin Kruskal-Wallis testine gore yapilan degerlendirmesinde istatistiksel acidan
anlamli olarak farkli oldugu (p:0,002) belirlenmistir. Kruskal-Wallis testine gore gruplar
arasinda Mankin skorlamasi alt parametreleri agisindan yapilan degerlendirmede hiicresel
anormallik, matriks boyanmasi, tidemark devamliligi ortalama degerlerinin istatistiksel
acidan anlamli olarak farklilik oldugu (p:0,047, p:0,024, p:0,034), kikirdak yapisi
acisindan anlamli bir farklilik olmadig: belirlenmistir (p:0,102). Gruplar arast Mann-
Whitney-U testine gore;

Total Mankin Skalas1 agisindan; K ve HBO gruplar1 arasinda toplam Mankin
skorlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik ¢ikmazken (p: 0,086), O3 grubu
hem K grubundan hem de HBO grubundan istatiksel olarak anlamli daha diisiik skor
gostermistir (p: 0,001 ve p: 0,033). K grubunun HBO grubuyla yapilan istatistiksel
karsilastirmasinda; kikirdak yapisit (p:0,180), hiicresel anormallik (p=0,299), matriks
boyanmasi1 (p:0,075), tidemark biitliinligii (p=0,539) parametreleri acisindan istatistiksel
acidan anlaml farklilik olmadigi belirlenmistir. K grubunun O3 grubuyla yapilan
istatistiksel karsilastirmasinda; kikirdak yapisi (p:0,049), hiicresel anormallik (p:0,011),
matriks boyanmasi (p:0,007), tidemark bitinligi (p:0,019) parametreleri agisindan
incelendiginde kikirdak yapist disindaki diger parametrelerde istatistiksel a¢idan anlamli
daha diisiik skorlarin mevcut oldugu belirlenmistir.

HBO grubunun O3 grubuyla yapilan istatistiksel karsilastirmasinda; kikirdak yapis1
(p:0,341), hiicresel anormallik (p:0,204), matriks boyanmasi (p:0,458), tidemark biitiinligi
(p:0,065) parametreleri degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi
belirlenmistir. Mankin skorlamasina gore parametreler ayri olarak degerlendirildiginde
anlaml farklililk olmamasina ragmen total Mankin skorlar1 agisindan anlamli farklilik

mevcuttu (p:0,033). Tiim sonuglar tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Gruplarm OCB Kesilen Sag Dizlerinin Mankin skorlarina Gére P degerleri

K (Sag dizy HBO (Sag 03 (Sag diz)

diz)
Yapi K (Sag diz) - 0,180 0,049
HBO (Sag diz) 0,180 ; 0,341
03 (sag diz) 0,049 0,341 =
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Hiicreler

Matriks Boyanmasi

Tidemark

Toplam Mankin

K (Sag diz)
HBO (Sag diz)
03 (sag diz)

K (Sag diz)
HBO (Sag diz)
03 (sag diz)

K (Sag diz)
HBO (Sag diz)
03 (sag diz)

K (Sag diz)
HBO (Sag diz)
03 (sag diz)

0,299
0,049

0,075
0,07

0,539
0,019

0,086
0,001

0,299

0,204
0,075

0,458
0,539

0,065
0,086

0,033

0,011
0,204

0,07
0,458

0,019
0,065

0,001
0,033
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BOLUM 5
TARTISMA

OA ilerleyici kikirdak dejenerasyonu, subkondral kemik degisiklikleri, osteofit
olusumu ve diisiik dereceli sinovit ile karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir. ™
Epidemiyolojik olarak yaslanma, herediter ve genetik faktorler, konjenital ve gelisimsel
hastaliklar, travma, mekanik ve yapisal bozukluklar, obezite gibi birgok faktoriin rol aldig:
multifaktoryel hastalik olan OA, agirhikli olarak yasli popiilasyonu etkilemekte ve bu
nedenle 6zellikle yasl niifusa sahip iilkeler i¢in dnemli bir halk saghg: sorunudur. %

OA tedavisinde yasam tarzi modifikasyonu, farmakolojik tedaviler ve cerrahi
yontemler gibi bir¢ok tedavi modalitesi potansiyel modifiye edici tedavi stratejileri olarak
nerilmis ve kullanilmistir. **” Hastahgin patogenezini anlamada ve tedavide elde edilen
gelismelere ragmen giiniimiizde onerilen ve kullanilan tedavilerin hi¢cbiri OA tedavisinde
yeterli basariy1 saglayamamustir. 187 Giincel konservatif tedaviler arasinda, yasam tarzi
modifikasyonu ve agirlikli olarak hastaligin semptomlarini tedavi eden (agri1 semptomlari
gibi) agr1 kesici ilaglar (NSAID, duloksetin) ve eklem i¢i enjeksiyonlar (glukozamin ve
kondroitin) bulunmaktadir. °®*%*° Uygulanan farmakolojik tedaviler OA’nm ilerlemesini
durdurmaktan ¢ok ¢ogunlukla semptomatik etkileri olan ve agr1 gibi semptomlar1 tedavi
etmeye yoOneliktir. Uygulanan cerrahi yontemler (artroplasti ve osteotomiler gibi) iyi
secilmis vakalarda ve 1iyi cerrahi teknik uygulanmasi halinde sonuglar1 tatminkar
olabilmektedir. Ozellikle cerrahi yontemler (kismi veya total eklem replasmani) OA’nin
ileri evrelerinde olusan eklem hasar1 mevcudiyetinde ise agriyr azaltmak ve eklem
fonksiyonlarini artirmak i¢in gerekebilmektedir. ™

OA patogenezinin yillar i¢inde yapilan arastirmalarla daha iyi anlasilmasi, OA
biyobelirte¢lerin arastirilmasindaki gelismeler, OA tanisinda kullanilan yontemlerin
gelisimine yol agmustir. Giinlimiizde yapilan arastirmalar erken OA’nin Onlenmesi ve
tedavisine odaklanmistir. *°**®” Cerrahi endikasyonu bulunmayan veya cerrahi tedavinin
tartismali oldugu erken-orta evre primer OA vakalar1 ise giiniimiizde tedavileri oldukca
tartigmali olan ve tedavi stratejileri lizerinde halen aragtirmalarin devam ettigi bir konudur.
OA progresyonunu yavaslatabilen ve hatta var olan kikirdak hasarini onarabilecek
tedavilerin gelistirilmesi ve Ozellikle bu tedavilerin miimkiin olan en fazla oranda
noninvaziv uygulanabilir olmasi1 giinlimiizde halen arastirilan ve yeterli gelismenin
saglanamadig1 konulardir. %

Diz OA’s1 olanlarda yapilan arastirmalar daha once sekonder OA ile iliskili

bulunan meniskiis ve bag lezyonlarinin 6nceden diisiiniildiigiiniin aksine primer OA’da
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yaygin olarak goriildiiglinii ve bu hastalarin tahminen %20-35'inde manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ile tanimlanan bir rastlantisal OCB yirtig1 varligini ve ¢ogunun travma
ykiisii ile iliskili olmadigimi kanitlamustir. ™ Histopatolojik arastirmalar diz OA’si
olanlarda, OCB'nin iginde dejeneratif degisiklikler varligini ve major travma olmadan dahi
riiptiire olmaya egilimli olabilecegini gdstermistir. "> Fakat buna ragmen diz OA'sinda
saptanan rastlantisal OCB riiptiiriiniin  etiyolojisi ve ©nemi halen belirsizligini
korumaktadir. Diz OA’s1 olanlarda rastlantisal bir OCB riiptiiriiniin yapisal, semptomatik
veya her iki sekilde de OA’nin ilerleme riskini daha fazla artirp artirmadig
bilinmemektedir. *2

Diger yandan geng ve aktif popiilasyonda saglam dizlerde gelisen travmatik OCB
riptiirleri, dizdeki anteroposterior ve rotasyonel instabiliteye bagl olarak diz OA i¢in
artmus risk ile iliskilendirilmistir. **"**"* OCB dizin anterior tibial translasyonun onleyen
ana stabilizatordiir ve bu nedenle olusan instabiliteye bagli anormal tibiofemoral
kinematik, eklem kikirdagindaki fizyolojik yiik dagilimimm etkileyerek OA olusumu ile
sonuglanan karmasik patofizyolojik mekanizmalar1 baslatmaktadir. *®*"

Literatiirde dizde OCB hasar1 sonrast OA gelisimi ile ilgili veriler biiyiik
degiskenlik gostermektedir ve yapilan calismalar travma sonrast 10-20 yil iginde OA
gelisme oranlar1 %10 ile %90 arasinda genis bir aralikta degismektedir. %8 Bu durum
Ozellikle posttravmatik instabilite sonras1t OA’nin bu degisken zaman ve siklikta olugmasi
OA’nin etiyolojisinin sadece travmaya bagh degil ¢ok faktorlii (herediter ve genetik
faktorler, yasam sekli, cinsiyet, hormon ve biiyiime faktorlerine yanit, yaslanma, konjenital
ve gelisimsel hastaliklar, travma, mekanik ve yapisal bozukluklar, obezite) olduguna dair
kanitlar1 giiclendirmektedir, 2°%™

Gilintimiize kadar yapilan ¢alismalara ve halen devam etmekte olan arastirmalara
ragmen OA fizyopatolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Yapilan arastirmalar
OA’nin sadece dejeneratif bir hastalik olmadigmi, OA patogenezinde anabolik ve
katabolik dengenin katabolik yonde bozuldugu ve beraberinde ilerleyen enflamatuar bir

sirecinde olaya dahil oldugunu gostermigtir. %0717

Kondrosit fonksiyonlarinm
diizenlenmesi ile ilgili olarak; kikirdak matriks yikimini artwrmak icin hedef hiicreler
iizerinde etkili olan katabolik sitokinler (IL1, TNF-a, IL17, IL18), katabolik sitokinlerin
aktivitesini inhibe eden veya antagonize eden antikatabolik veya inhibitor sitokinler (IL4,
IL10, IL13, IL1ra) ve sentetik aktiviteyi arttirmak i¢cin kondrositler lizerinde biiylime ve
farklilagma faktorleri olarak hareket eden anabolik sitokinler (IGF-1,TGF-$1,2,3, BMP-

2,4,6,7,9,13) mevcuttur. 199 By enflamatuar stire¢ igerisinde Ozellikle IL-1, TNF-a gibi

63



proinflamatuar sitokinler ve kikirdak ESM’nin yikimma yol agan MMP o6nemli rol
oynamaktadir. 199 0A gelisen insanlardan alinan kikirdak doku oOrneklerinde oOzellikle
MMP-1, 3, 9, 13, 14 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli artis bulunmus ve ESM
yikiminin kondrositler tarafindan salgilanan MMP’ler vasitast ile gerceklestigine dair
giiclii kanitlar elde edilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda OA progresyonunu yavaslatmak, OA’nin dejeneratif etkilerini
onlemeye yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirmek igin yapilan calismalar OA’nin
inflamatuar bir hastalik oldugu yoniinde agirlik kazanmis ve bu siirecte arastirmalar
enflamasyonunun inhibisyonu ve kikirdak dokudaki apoptozisin Onlenmesi {iizerinde
yogunlagsmistir. Bu amagla literatiirde pek c¢ok farmakolojik ajanlar in vivo ve in vitro
ortamlarda kikirdak ve farkli dokularda etkileri yoniinden arastirilmistir. O3’tin OA’daki
etkisi iizerine yapilan calismalar daha ¢cok O3’iin eklem i¢i uygulamasi ve lokal etkisi
iizerine yogunlasmistir. O3’iin OA’da sistemik olarak kullanimiyla ilgili deneysel ¢alisma
calismalar ¢ok azdir. Diger yandan literatiirde HBO’nun OA iizerindeki etkisi ile ilgili ¢ok
az deneysel calisma bulunmaktadir. OA tedavisinde basarmin anahtar1 patogenezdeki
hasardan sorumlu spesifik mekanizmalarin ve artritik siirece giden basamaklardaki
patojenik faktorlerin etkilerinin dnlenmesine baglidir. Diger yandan OA’nin erken dénem
tanmarak, dejeneratif siireci engelleyecek ajanlarin ve terapdtik yontemlerin OA
tedavisinde gelecek i¢cin umut verici olabilecegini diisiinmekteyiz.

OA’nin arastirilmasi i¢in yapilan ¢alismalar, insanlarda yapilan klinik ¢calismalar ve
preklinik ¢alismalar olmak iizere iki farkli sekilde yapilmustir. Ozelllikle insanlarda yapilan
klinik ¢aligmalar birtakim kisitlamalara ve smirlamalara sahiptir. Bu nedenle OA’nin
patogenezinin anlasilmasi ve tedavisinin arastirilmasinda kullanilan bilimsel ¢alismalarda
preklinik calismalar daha 6n planda kullamlmislardir. *** Preklinik hayvan modelleri
tizerinde yapilan c¢alismalar Ozellikle OA’nin patogenezini incelemek ve tedavi
yontemlerinin terapdtik etkinligini incelemek i¢in kullanilmistir. 153 0A’da olusan kikirdak
hasar1 iizerinde bir¢ok tedavinin terapotik etkilerinin degerlendirilmesi i¢in bugiine kadar
bir¢ok calisma yapilmis olup bu preklinik ¢aligmalarin ¢ogunda OA olusturulan deney
hayvanlar1 modelleri kullanilmistir. **® Literatiirde hayvanlarda deneysel OA olusumu igin,
spontan model (genetik olarak manipiile edilmis veya dogal), kimyasal olarak indiiklenen
OA modeli, cerrahi olarak indiiklenen OA modeli ve non invaziv model tanimlanmistir.
Calismamizda kullandigimiz OCB kesisi bilinen en eski OA modeli olup giiniimiizde OA
arastirmalarinda en sik kullamlan cerrahi modeldir. **® Bu modeli tercih etmemizin nedeni

hizl1 fakat kontrollii bir OA modeli olusturmasi, kisa vadeli ¢aligmalar i¢in uygun olmasi,

64



kimyasal etkilesime neden olmadigindan OA tedavisinde yeni ilag modalitelerini arastirma
imkani1 vermesi ve diger cerrahi modeller ile karsilastirildiginda OA lezyonlarinin daha
yavas gelismesi nedeniyle farmasotik calismalarda kullaniminin diger modellere gore daha

%2 Bu yontem olusturulan instabilite sonucunda OA’nin baslangic

uygun olmasidir.
komponenti olan eklem yilizeyindeki yiik dagilimi ve eklem hareketinin degismesinin
onemini destekleyerek OA olusumuna neden olan bir modeldir. Diger yandan ratlarda OA
gelisimi diger hayvan tiirleri ve insanlardan farkli olarak ratlarin cerrahi sonrast hemen
cerrahi yapilan eklemlerini kullanmalar1 ve erken yiik vermeye baslamalar1 nedeniyle daha
hizli gelismektedir. *’" Sonug olarak mekanik olarak instabilite gelisen kikirdakta artan
stres, eklem igerisine kikirdak pargalarinin eklem araligina dokiilmesi, eklemde makrofaj,
monosit, kondrosit ve sinoviyositlerin karmasik etkilesimi sonucu ortama salinan
proinflamatuar sitokinler ve MMP’ler matriks yikimina neden olan inflamatuar cevabi
olusturmaktadir. Anormal yiiklenmenin devam etmesi zaman igerisinde bir kisir dongi
olusturarak OA’da ilerleyici ve kalic1 kikirdak hasarina neden olmaktadir. *3

Yaptigimiz deneysel ¢alismada rat OCB’leri kesilerek olusturulan OA modelinde, 3
hafta boyunca 30 pg / ml dozunda giinliik 2 ml intraperitoneal uygulanan O3’iin ve 3 hafta
boyunca giinde iki kez 2,5 atm basingta toplam 2 saat uygulanan HBO’nun, ratlarda toplam
10 haftalik takibi sonucunda kikirdak iizerindeki etkisi Mankin skorlama sistemine gore
histopatolojik yontem kullamilarak arastirilmistir. OCB bag kesilmesi sonrasmnda ratlarin
hareket etmelerine izin verilmis ve tedaviye cerrahiden 2 hafta sonra baslanmistir. Bu
protokolii uygulamamamizin nedeni OCB kesisi sonrasi anlamli kikirdak hasarmin
ameliyattan en erken 2 hafta sonra olustugunun daha oOnceki yapilan ¢alismalarda
gosterilmesidir. Hayami ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ratlarda OCB kesisi modeli ve
medial meniskiis rezeksiyonu+ OCB kesisi uygulayarak olusturduklar1 iki farkli OA
modelini cerrahi sonras1 1,2,4,6 ve 10.hafta sonrasia olmak iizere es gruplara ayirarak her
iki modeldeki hastalik ilerlemesini izlemislerdir. Her ne kadar tespit edilebilir kikirdak
yiizey hasar1 ve proteoglikan kaybinin, ameliyattan sonraki 1 hafta i¢inde gozlendigini
belirtseler de anlamli kikirdak hasarinin (modifiye Mankin skoruna gore) ameliyattan
yaklasik en erken 2 hafta sonra olustugunu, eklem kikirdagi hasarinin ameliyattan 2 hafta
sonra her iki cerrahi modelde de meydana geldigini belirtmislerdir. Yazarlar ayrica
kikirdak dejenerasyonunun daha yavas olmasi nedeniyle OCB kesisi modelinin OA igin
hastaligi modifiye edici terapdtik ajanlarin degerlendirilmesi i¢in daha uygun model
oldugunu belirtmislerdir. "® Biz yaptigimiz cahsmada K grubunda sag dizlerde OCB

kesilerek tedavi vermedigimiz grupta total Mankin skorunu 8,2 olarak bulduk ve elde
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ettigimiz histopatolojik bulgular literatiirde OCB kesisi yoluyla olusturulan OA modelleri
ile hasar miktar1 yoniinden benzerlik gdstermigtir. *'817918

Analjezik, antienflamatuar, immiinomodiilator ve trofik 6zelliklere sahip oldugu
bilinen O3 birgok infeksiyoz, otoimmiin, dejeneratif ve ortopedik hastaligin tedavisinde
kullamlmakta olan bir molekiildiir. *****2 O3, biyolojik oksidatif stres i¢in etkili bir modiile
edici ajan gibi davranarak pro-oksidan etkisiyle antioksidan sistemleri ve ayrica
inflamasyonu  stabilize eder. ™ Giigli bir oksidan bir molekiil olan O3, dokularda
inflamasyonu artirmaz aksine paradoksal etki ile inflamasyonu azaltic1 yonde davranir. O3
kemik ve kikirdak dokuda vaskiilarizasyonu artirarak anabolizmi ve iyilesmeyi
hizlandirarak, kemik ve kikirdak doku {izerinde trofik etkiler olusturarak etkisini gosterir.
PG’ ler lizerinde O3 aktivasyonu ile anti-enflamatuar etki gosterir, otoimmiin ve
enflamatuar hastaliklar tizerinde immiinomodiilator etki gostermektedir. 13

03, OA patogenezi lizerindeki etkilerini temel olarak O3 habercileri (ROT ve
LOU) iizerinden yapmaktadir. Sinovyal bosluga enjekte edilen O3 bu nedenle burada
antienflamatuar etki gostermektedir. O3 haberci ROT ve LOU iizerinden ilk asamada
inflamasyonu proenflamatuar sitokinleri, kallikrein ve bradikinini azaltarak inhibe eder.
Serotoninin ve kollajenaz, jelatinaz, agrekanaz gibi MMP lerin salinmasini inhibe ederek
kikirdak yikimimni onlemektedir. poo121 Ge¢ asamada O3, antioksidan enzimlerin, OSP’nin
inhibit6r sitokinlerin (IL-4, 1L-10, TGF-B), neoanjiyogenezin, NO sentezini ve endorfin,
ACTH ve kortizol salmimlarmi upregiile etmektedir. Tiim bunlar, proteoglikanlari,
GAG’leri ve kollajeni sentezlemek i¢in kondrositleri, fibroblastlar1 ve kok hiicreleri
uyararak eklemdeki onarici siirecte rol almaktadir. **

Literatiirde O3’tin OA iizerindeki etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda
genel olarak intraartikiiler yontemle uygulanan klinik ¢alismalarin oldugunu ve preklinik

120181 v in vitro. ?

yapilan arastirmalarin sinirli sayida deneysel hayvan g¢alismasi.
caligmalar kapsadigmi gérmekteyiz. Ozelllikle insanlarda yapilan klinik ¢aligmalarm bir
takim kisitlama ve smnirlamaya sahip olmasi nedeniyle yapilacak preklinik caligmalarin
onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Diger yandan yapilan deneysel hayvan c¢alismalar1 genel
olarak O3’iin romatolojik hastaliklarda etkisini arastiran ¢aligmalardir ve deneysel mekanik
OA olusturulan bir hayvan modeli iizerindeki etkilerini arastiran sinirli sayida c¢alisma
vardir. Ayrica O3’le ilgili yapilan ¢aligmalar genelde intraartikiiler uygulamay1
icermektedir ve intraperitoneal sistemik yoldan deneysel OA modeli iizerindeki yapilmis

bir calismasi olmadigmi gozlemlemekteyiz. Intraperitoneal yol ratlarda intravendz

uygulamaninin diger sekli olarak kabul edilen bir yol olup biz bu metodla O3’{in kikirdak
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doku iizerindeki sistemik yoldan etkilerini gozlemlemeyi amacladik.

YU ve ark. ratlarda yaptiklar1 deneysel OA modeli ¢calismasinda intraartikiiler 35
png / ml konsatrasyonda uygulanan O3’iin eklemde inflamasyonun regiilasyonunda
diizenleyici etkiye sahip oldugunu, eklem kikirdaginin dejenerasyonunu oOnledigini ve
eklemdeki serbest radikalleri temizleme yetenegini artirabilecegini fakat 70 pg / ml
konsatrasyonda giiglii oksidatif etki nedeniyle doku ve hiicrelerin peroksidatik
reaksiyonuyla sonuglanarak eklem kikirdagi hasarina yol agabilecegini ve dokular iizerinde
yikici etkiye neden oldugunu gostermislerdir. Diger yandan O3’tin 35 pg / ml dozda
uygulamasinin eklem sivisinda ve serumda superoksit dismutaz (SOD) seviyesini arttirarak
ve malonil aldehit (MAD) seviyesini azaltarak serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
eklem kikirdagi dejenerasyonunu azalttigint 70 pg / ml dozda ise tersi yonde olumsuz
etkiye neden olduklarini bildirmislerdir. 1"

Oladazimi ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada rat dizinde cerrahi OA modelinde 1L15
ve ALK ekspresyonunun OA’da arttigini gostermisler, uyguladiklart O3, kemik iligi
kaynakli Mezenkimal kok hiicre (MSC) ve egzersiz egitimi tedavilerinin tek baglarina
MMP-13 ve activin receptor-like kinase 5 (ALKS5) genlerinin ekspresyonunu
azaltabilmesine ragmen, MSC ve O3’iin egzersiz egitimi ile kombine olarak
uygulanmasmin daha etkili oldugunu bulmuslardir. 182

Chen ve ark. RA olusturduklar1 ratlarda O3 uyguladiklar1 ratlarin serum ve
sinovyal dokularinda daha diisilk sinovyal TNF-a ve TNF-R2 (TNF reseptor 2)
seviyelerine ve daha yiiksek TNF-R1(TNF reseptor 1) seviyesine sahip olduklarini ve
bununda TNF-a ve reseptorii TNFR1 ve TNF-R2’nin artritin sistemik ve lokal eklem
patolojisindeki hasara aracilik ettigini gostermislerdir. O3’iin TNF-a'nin neden oldugu
artritli ratlardaki sinovyum hasarini azaltabildigini gosterdigini, sinovyal TNF-a ve TNF-
R2 seviyelerindeki azalma ve TNF-R1 seviyesindeki artisa neden olarak sinovyal hiicre
proliferasyonunu ve artmigs sinovyal hiicre apoptozunu inhibe ettigini en etkili
konsatrasyonun ise 40 pg / ml oldugunu gostermislerdir. **

Yapilan klinik caligmalara bakildiginda; Moretti yaptig1 calismada ortalama ICRS
skoru 2,7 olan OA hastalarinda yaptig1 ¢aligmada hyaliironik asit (HA) ile kombine
uygulanan O3’iin hastalarin uygulama oncesi ortalama 7.9 olan agr1 skorlarmimn uygulama
sonrasi 3. aya kadar ortalama 3,3 olarak korunmasinda etkili oldugunu bulmuslardir. 184
Yapilan bir sistematik derleme ve metaanaliz ¢alismasinda eklem ici O3 enjeksiyon
etkinliginin plasebodan daha iistiin ve diger kontrol enjeksiyonlarma esit etkide olarak

bulunmus ve yazarlar O3’i Ozellikle orta yasl, hafif veya orta derecede diz OA
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tedavisinde en az 3-6 ay etkisi siiren ve cerrahi olmayan etkin bir tedavi olarak
Snermislerdir. *®

O3 etkisi ve ozellikleri acisindan doz bagimli bir tedavi ajanidir ve bir doz / etki
oranma sahiptir. 1%°™* 03’iin tedavide kullaniminda terapétik doz arahigi 10-80 ug / ml
arasinda olmakla birlikte farkli tibbi uygulamalar i¢in, optimal O3 dozlar1 farkli
olabilmektedir. ** Literatiirde OA tedavisi i¢in uygulanacak O3 gazi dozu, gaz hacmi,
seans sayist ve siklig1 konusunda belirlenmis farkli goriisler ve caligsmalar olsa da bir goriis
birligi heniiz yoktur. '3 Zhao ve ark.’nin rat kondrosit kiiltiirleri iizerinde yaptiklar1 in vivo
calismada 40, 50 ve 60 pg / mL'deki O3’lin, konsantrasyona bagh bir sekilde hiicre
canliligmi azalttigmi gostermislerdir. Arastrmacilar  hiicre canliligini  artiran  ve
kondrositler i¢cin en uygun O3 dozunun 30 pg / mL oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar,
30 ug / mL'lik bir O3 konsantrasyonunun kondrositlerin tedavisi i¢in uygun olabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismada ayrica cesitli stres durumlarinda énemli bir hiicrenin hayatta
kalma mekanizmasi olarak kabul edilen ve hiicresel hemeostazda 6nemli bir rol oynayan
otofajiiyi indiikledigini gostermislerdir. 4 Yaptigimiz calismada OCB kesilerek OA
modeli olusturulan ve O3 ile tedavi edilen grupta histopatolojik degerlendirme sonucunda
elde ettigimiz bulgular literatiirde yapilan ¢alismalarla kiyaslandiginda benzerlik
gostermektedir. 178

Calismamizda etkisini gozlemledigimiz diger prosediir olan HBO ile ilgili
literatiirde ortopedi ve travmatoloji alanindaki ¢esitli hastaliklarda birgok calisma yapilmis
ve tedavide kullanilmistir. Bunlar; nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, akut travmatik
iskemi, ezilme yaralanmasi, kompartman sendromu, problemli yaralar, sorunlu deri
greftleri ve flepler, refrakter osteomiyelit, osteonekroz, spor yaralanmalari, kirik
iyilesmesi, sinir iyilesmesidir. **!*!% Baz endikasyonlarda ise, mevcut kanitlarin
zayifligi ve randomize kontrollii ¢alismalarm eksikligi nedeniyle, HBO tedavisinin
etkinligini belirlemek i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir. HBO’nun OA {izerindeki

% tavsan dizlerinde kikirdak

etkisi ile ilgili c¢aligmalara bakildiginda; Yuan ve ark.
defektlerinde yaptig1 calismada HBO almayan grupta kikirdak defektlerinin %40 nin HBO
alan gruplarinsa kikirdak defektlerinin tamammin onarim gosterdigini, HBO
uygulamasinin kondrositlerde apoptozisi azalttigimi1 ve proteoglikan sentezini arttirdigini
bununda NO iiretiminin baskilanarak olustugunu géstermislerdir. Ayrica Ueng ve ark. '
tavsan dizi kondrosit kiiltiirlerinde yaptiklar1 ¢alismada HSP 70 ekspresyonunun artirarak
eklem kikirdak hasarmda NO bagli apoptozisi onledigini bulmuslardir. Nagatomo ve ark.

18 yaptiklar1 galismada Tip II kollajen ile indiiklenen artritli ratlarda HBO’ya maruz
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kalmanm oksidatif stres tizerine etkilerini arastirdiklari, reaktif oksijen metabolitlerinin ve
CRP'nin serum seviyelerinin karsilastirildigi calismada artrit sirasinda asir1 iiretilen reaktif
oksijen tiirlerinin seviyelerini azaltmada etkili oldugunu gostermislerdir.

Literatiirde HBO uygulamasmin hangi basingta yapilmasi gerektigi ile ilgili
caligmalara baktigimizda ¢ogu uygulamada HBO tedavisinin 2 ve 3 ATA araliginda
uygulandigin1 gormekteyiz. Bu durum daha ¢ok HBO ‘nun etkisi olan basinca bagh
terapotik etkiden mi yoksa doku hiperoksijenizasyonunun 6n planda istenmesine bagh
olarak degismektedir. Nitekim basincin terapotik etkisinin ¢ok Onemli oldugu hava
embolisi ve dekompresyon hastaliginda, tedaviler siklikla 6 ATA gibi yiiksek degerlerden
baslarken diger uygulamalar genelde 2-3 ATA arahiginda uygulanmaktadir. ** Mader
yaptig1 calismada HBO tedavisi ile enfekte ve normal kemikteki oksijen basicini artirarak
hipoksi durumdan normal veya hiperoksi seviyelerine periyodik olarak ylikselmesini
sagladig1 saptanmustir. 1% Nitekim Mader tavsan tibiasinda yaptig1 bir ¢alismada enfekte
kemik dokuda 21 mm hg normal kemikte 45 mm hg 06lgtiigii doku oksijen basincinin
2ATA altinda %100 HBO uygulamasinda bu degerin enfekte kemikte 104 mmHg'ye,
normal kemikte ise 321mm Hg’ye kadar yiikseldigini gdstermistir. 8 Yuan ve ark
yaptiklar1 ¢alismada tavsan diz ekleminde eklem kavitesi oksijen basincint HBO oncesi ve
sonras1 6lgmiisler HBO uygulamadan 6nce ortalama 11.62 mm hg olan eklem kavitesi
oksijen basmcmin HBO uygulamasindan sonra yapilan ol¢iimlerde 25,02 mm hg olarak
Olgtildiglinii gostermislerdir. Bu durum uygulanan HBO’nun tiim dokularda oldugu gibi
eklem ve viicut bosluklarindaki oksijen basincini da dolayli olarak etkiledigini gosterdigini
diigiindiirmiistiir. *° Yaptigimiz ¢alismada OCB kesilerek OA modeli olusturulan ve HBO
ile tedavi edilen grupta histopatolojik degerlendirme sonucunda elde ettigimiz
histopatolojik Mankin skorlar1 OCB kesilerek OA modeli olusturulan tedavi verilmeyen
gruptan istatiksel olarak anlamli farklilik olmasa da ortalama olarak daha diisiik olarak
bulunmustur. Bu durumun literatiirde HBO ile tedavi edilen grupta literatiirde yapilan
calismalarda bahsedilen kikirdak hasarmi1 azaltici etkilerinin  neden oldugunu
disiinmekteyiz 171,

Calismamizda ratlarda uygulanan O3 ve HBO uygulamasina belirgin bir yan etki
goriilmemis olup daha Oncede giivenli ve yan etkisi minimal olan O3 ve HBO
uygulamalarmm OA’da doz, kullanim siiresi ve yan etki profili gdézlenmesi ile bu
tedavilerin farkli uygulama yollarma gore kikirdak iizerindeki etkilerinin arastirilmasi
gerekmektedir.

Yaptigimiz deneysel ¢aligmanin degerlendirmesinde Mankin’in tarif ettigi skorlama
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sistemini kullandik. Elde ettigimiz sonug¢larda Mankin skorlarma goére O3 uygulanan
grubun OCB kesilen sag dizlerinin skorlarmm K ve HBO gruplarmin OCB kesilen sag
dizlerinin skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik ¢ikmustir. O3
grubundaki OCB kesilerek O3 ile tedavi edilen deneklerin sag dizlerinin yapilan
histopatolojik incelemesinde eklem kikirdag: iizerindeki tedavinin etkisinin OCB kesilerek
tedavi almayan K grubunun sag dizlerinin ve OCB kesilerek HBO ile tedavi edilen
deneklerin sag dizlerinin aksine kikirdak hasar1 olusumunu yavaslattigi bulunmustur.

OCB kesilerek HBO ile tedavi edilen deneklerin sag dizlerinin Mankin skorlar1
OCB kesilerek tedavi verilmeyen K grubunun sag dizlerinin skorlarindan daha diisiik
olarak bulunmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Calismamizda OCB kesilerek deney sonuna kadar tedavi vermedigimiz K
grubunun 10. haftanin sonunda yapilan histopatolojik degerlendirmesinde eklem
kikirdagmin yapisinda fibrilasyonlarin ve yariklarin oldugu, bazi1 bolgelerde yariklarin
transizyonel, radyal ve kalsifiye tabakaya kadar uzandigi, hiicrelere bakildiginda daha ¢ok
hiposelliilarite ve kiimelenmelerin hakim oldugu ve matriks boyanmasinda azalma oldugu
goriilmiistiir. Elde ettigimiz histopatolojik bulgular literatitrde OCB kesisi yoluyla
olusturulan OA modelleri ile hasar miktar1 yoniinden benzerlik gostermistir. 178,179,180

Calismamizda ratlarin opere edilen dizin karsisindaki sol dizler negatif kontrol
grubu olarak degerlendirilmis ve sol dizlere OCB kesisi yapilmadan sadece artrotomi
uygulanmistir. Negatif kontrol grubu olarak kaydedilen dizlerin (tlim gruplardaki sol
dizler) eklemlerinde kikirdak dokuda kiiglik ¢apli degisiklikler mevcuttu bu durum daha
once Williams tarafindan ratlarda OCB kesisi yapilan c¢alismada 164 ve Moskowitz
tarafindan bildirilen kismi menisektomi c¢alismasindaki artrotomi yapilan dizlerdekine
benzer sonuglar gostermistir. Calismamizda negatif kontrol grubu dizlerin kikirdak
dokularindaki olusan bu degisiklikler tiim gruplarda kikirdak yiizeyle smirhydr ve
dolayisiyla deneysel olarak OCB kesisi uygulanan eklemlerde goriilen daha belirgin odak
ve yaygmn degisikliklerden nitelik olarak farkliydi. Williams OCB kesisi yapilmadan
sadece artrotomi yapilan dizlerdeki bu durumu patella gerilmesine bagl periartikiiler
dokularin yer degisikligi, eklem biyomekaniginde degisim ve bunlarin mekanik olarak
dengesiz bir eklem olusturmasma baglamistir. Ayrica periartikiiler dokular1 kismen
denerve eden ve degisen koruyucu kas reflekslerine (mekanik diizensizlik) yol agan kiiciik
eklem sinirlerinin kesilmis olmasinin da buna yol acabilecegini belirtmistir. 164

Literatiirde yapilan ¢aligmalar inflamasyon, oksidatif stres ve MMP iizerindeki

etkisi gibi nedenlere bagl olarak kikirdak doku harabiyeti sonucu dejeneratif OA’nin
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olustugu kabul edilmektedir. Yaptigimiz deneysel ¢alismada elde edilen O3’iin kikirdak
dokusu tizerindeki olumlu etkisinin antiinflamatuar, antioksidan ve MMP inhibisyonu
etkisine bagli oldugunu diistinmekteyiz. Bu ¢aligmanin sonucuna gore O3’iin OA olusumu
iizerinde yavaslatic1 ve antiinflamatuar ve trofik etkisi oldugu kanaatine varilmistir. Ileride
yapilacak olan ¢aligmalarm O3’lin bu olumlu etkilerinin mekanizmalarinin aydinlatilmasi
yoniinde planlanmasiin uygun olacagi ve O3’iin kondroprotektif ve immiinmodulator etki
eden ajanlara alternatif bir tedavi metodu olabilecegini diistinmekteyiz. O3 tedavisinin;
dizde instabilite, anormal kikirdak yiiklenmesi sonucu olusan sekonder OA ve primer OA
vakalarmin erken evresinde kullanilmasmin, OA patogenezini aydinlatabilecek ve hastalik
progresyonunu yavaslatabilecek yeni, etkili tedavi protokollerinin gelistirilmesi yoniinden

onemli oldugunu diistiinmekteyiz.
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BOLUM 6
CIKARIMLAR

Bu calismada, O3 ve HBO’nun ratlarda olusturulan deneysel OA gelisimi iizerine
olan etkisinin sonug¢larinin ortaya konulmasi amaglanmastir.
Sonug olarak;
1. OCB kesilmesi sonucu ratlarda ilerleyici kikirdak hasar1 olustugu histopatolojik olarak
gorilmiistiir.
2. OCB kesilen ve O3 ile tedavi edilen O3 grubunun Mankin skorlar1 K grubunun
skorlarma gore hem rakamsal olarak diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistiir. Bu sonuca gore O3’iin kikirdak hasarinin gelisimini azalttig1 ve dejeneratif
stirece giden mekanizmay1 engelledigi diistiniilmiistiir.
3. OCB kesilen ve HBO ile tedavi edilen HBO grubunun total Mankin skorlar1 K grubuna
gore rakamsal olarak diisiik olsa da ve istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi
gorilmiistiir.
4. OCB kesisi yapilan ve O3 ile tedavi edilen O3 grubu ve OCB kesisi yapilarak HBO ile
tedavi edilen HBO gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise O3 grubunun total
Mankin skorunun hem rakamsal olarak diisiik oldugu hem de istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturdugu goriilmistiir. Bu sonuca gore O3’lin kikirdak hasarinin gelisimini
azaltmada ve dejeneratif slirece giden mekanizmay1 engellemede HBO uygulamasina gore
daha etkili oldugu diistiniilmiistiir.
5. O3’tn antiinflamatuar, antioksidan, MMP inhibisyonu gibi bir¢ok olumlu etkisinin
kikirdak doku i¢in koruyucu o6zellik olusturdugu diisiiniilmektedir. ileriki dénemlerde
yapilacak olan c¢alismalarin bu etkilerin mekanizmalarmi tam olarak aydimnlatilmasi
yoniinde planlanmasinin uygun olacagi sonucuna varilmstir.
5. 03’iin ve HBO’nun kikirdak doku tizerindeki etkinliginin arastirilmasi yoniinde daha

cok sayida preklinik ve klinik ¢aligmalarin planlanmasinin uygun olacagi diisiiniilmiistiir.

72



KAYNAKLAR
1. Smith, P. A. (2016). Intra-articular autologous conditioned plasma injections provide
safe and efficacious treatment for knee osteoarthritis: an FDA-sanctioned, randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial. The American journal of sports medicine,
44(4), 884-891.
2. Han, Y., Huang, H., Pan, J., Lin, J., Zeng, L., Liang, G., ... & Liu, J. (2019). Meta-
analysis comparing platelet-rich plasma vs hyaluronic acid injection in patients with knee
osteoarthritis. Pain Medicine, 20(7), 1418-1429.
3. Yoshimi, T., Kikuchi, T., Obara, T., Yamaguchi, T., Sakakibara, Y., Itoh, H., ... &
Miura, T. (1994). Effects of high-molecular-weight sodium hyaluronate on experimental
osteoarthrosis induced by the resection of rabbit anterior cruciate ligament. Clinical
orthopaedics and related research, (298), 296-304.
4. Tyyni, A., & Karlsson, J. (2000). Biological treatment of joint cartilage damage.
Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports: Review Article, 10(5), 249-265.
5. Tatari, H. (2007). The structure, physiology, and biomechanics of articular cartilage:
injury and repair. Acta orthopaedica et traumatologica turcica, 41, 1-5.
6. Bocci, V. (2013). Oxygen-ozone therapy: a critical evaluation. Springer Science &
Business Media.
7. Shallenberger, F., & HMD, A. (2011). Prolozone™-Regenerating Joints and
Eliminating Pain. Journal of Prolotherapy, 3(2), 630-638.
8. Elvis, A. M., & Ekta, J. S. (2011). Ozone therapy: A clinical review. Journal of natural
science, biology, and medicine, 2(1), 66.
9. Giombini, A., Menotti, F., Di, A. C., Giovannangeli, F., Rizzo, M., Moffa, S., &
Martinelli, F. (2016). Comparison between intrarticular injection of hyaluronic acid,
oxygen ozone, and the combination of both in the treatment of knee osteoarthrosis. Journal
of biological regulators and homeostatic agents, 30(2), 621-625.
10. Baeza-Noci, J. (2011). Ozonoterapia en la gonartrosis y la coxartrosis [Ozonetherapy
in osteoarthritis]. Rio de Janeiro (Brazil).
11. Bocci V., 2011. Ozone: a new medical drug (2nd Ed.). Springer Dordrecht Heidelberg,
London New York. 307 p.
12. Zhao, X., Li, Y., Lin, X., Wang, J., Zhao, X., Xie, J.,, ... & Fu, Z. (2018). Ozone
induces autophagy in rat chondrocytes stimulated with IL-1p through the AMPK/mTOR

signaling pathway. Journal of pain research, 11, 3003.



13. Sahni, T., Singh, P., & John, M. J. (2003). Hyperbaric oxygen therapy: current trends
and applications. Journal-Association of physicians of india, 51, 280-288.

14. Grim, P. S., Gottlieb, L. J., Boddie, A., & Batson, E. (1990). Hyperbaric oxygen
therapy. Jama, 263(16), 2216-2220.

15. Lindell, K. Weaver. Hyperbaric Oxygen Therapy Indications Thirteenth Edition The
Hyperbaric Oxygen Therapy Committee Report.

16. Yuan, L. J., Ueng, S. W, Lin, S. S., Yeh, W. L., Yang, C. Y., & Lin, P. Y. (2004).
Attenuation of apoptosis and enhancement of proteoglycan synthesis in rabbit cartilage
defects by hyperbaric oxygen treatment are related to the suppression of nitric oxide
production. Journal of orthopaedic research, 22(5), 1126-1134.

17. Ueng, S. W,, Yuan, L. J., Lin, S. S., Niu, C. C,, Chan, Y. S., Wang, I. C., ... & Chen,
W. J. (2013). Hyperbaric oxygen treatment prevents nitric oxide-induced apoptosis in
articular cartilage injury via enhancement of the expression of heat shock protein 70.
Journal of orthopaedic research, 31(3), 376-384.

18. Nagatomo, F., Gu, N., Fujino, H., Okiura, T., Morimatsu, F., Takeda, I., & Ishihara, A.
(2010). Effects of exposure to hyperbaric oxygen on oxidative stress in rats with type Il
collagen-induced arthritis. Clinical and experimental medicine, 10(1), 7-13.

19. Mow, V. C., Ateshian, G. A., & Spilker, R. L. (1993). Biomechanics of diarthrodial
joints: a review of twenty years of progress.

20. Barbe M, F Driban J, Barr AE, Popoff SN, Safadi FF. Structure and Function of Joints.
J.S. Khurana (ed.), Bone Pathology, 2009, 2, 51-60.

21. Ross M. H., Pawlina W., 2010. Histology A Text and Atlas, with Correlated Cell and
Molecular Biology (6th Edition). Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore. 198-217.

22. Bhosale, A. M., & Richardson, J. B. (2008). Articular cartilage: structure, injuries and
review of management. British medical bulletin, 87(1), 77-95.

23. ELCIN, Y. M., & DEMIRDOGEN, B. Y. Kikirdak doku onarmu igin hiyaluronik asit-
temelli yap1 iskelelerinin gelistirilmesi ve hiicre kiiltiirlerinde kullanimi1 (Doctoral
dissertation, Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalr).

24. Gartner L.P., 2011. BRS Cell Biology and Histology. Lipincott Williams and Wilkens,
92-109.

25. Sophia Fox, A. J., Bedi, A., & Rodeo, S. A. (2009). The basic science of articular

cartilage: structure, composition, and function. Sports health, 1(6), 461-468.



26. Poole, A. R., Kojima, T., Yasuda, T., Mwale, F., Kobayashi, M., & Laverty, S. (2001).
Composition and structure of articular cartilage: a template for tissue repair. Clinical
Orthopaedics and Related Research®, 391, S26-S33.

27. Korkusuz F., 2013. Ortopedi ve Travmatoloji Temel Bilimler Arastirma Kitabi, BAYT,
Ankara. 215-230.

28. Sharma L., 2007. Osteoarthritis: a Companion to Rheumatology, Elsevier Inc. 1-32

29. Setton, L. A,, Elliott, D. M., & Mow, V. C. (1999). Altered mechanics of cartilage with
osteoarthritis: human osteoarthritis and an experimental model of joint degeneration.
Osteoarthritis and cartilage, 7(1), 2-14.

30. Buckwalter, J. A., Mankin, H. J., & Grodzinsky, A. J. (2005). Articular cartilage and
osteoarthritis. Instructional Course Lectures-American Academy of Orthopaedic Surgeons,
54, 465.

31. Mankin HJ, Mow VC, Buckwalter JA, lannotti JP, Ratcliffe A. Articular cartilage
structure, composition and function. Orthopedic basic science: biology and biomechanics
of the musculosceletal system.2nd ed. American Academy of Ortopedic Surgeons. 2000;
443-70

32. Buckwalter, J. A., & Mankin, H. J. (1997). Articular cartilage: part I. Journal of Bone
and joint surgery, 79(4), 600.

33. Doral, M. N., Dénmez, G., Atay, O. A., Bozkurt, M., Leblebicioglu, G., Uziimciigil,
A., & Aydog, T. (2007). Dejeneratif eklem hastaliklar. TOTBID dergisi, 6, 56-65.

34. Alford, J. W., & Cole, B. J. (2005). Cartilage restoration, part 1: basic science,
historical perspective, patient evaluation, and treatment options. The American journal of
sports medicine, 33(2), 295-306.

35. Schumacher, B. L., Hughes, C. E., Kuettner, K. E., Caterson, B., & Aydelotte, M. B.
(2999). Immunodetection and partial cDNA sequence of the proteoglycan, superficial zone
protein, synthesized by cells lining synovial joints. Journal of Orthopaedic Research, 17(1),
110-120.

36. Warman, M. L. (2000). Human genetic insights into skeletal development, growth, and
homeostasis. Clinical Orthopaedics and Related Research®, 379, S40-S54.

37. Ai, M., Cui, Y., Sy, M. S., Lee, D. M., Zhang, L. X,, Larson, K. M., ... & Warman, M.
L. (2015). Anti-lubricin monoclonal antibodies created using lubricin-knockout mice
immunodetect lubricin in several species and in patients with healthy and diseased joints.
PloS one, 10(2).



38. Venn, M. F. (1978). Variation of chemical composition with age in human femoral
head cartilage. Annals of the rheumatic diseases, 37(2), 168-174.

39. Dar, F. H., & Aspden, R. M. (2003). A finite element model of an idealized
diarthrodial joint to investigate the effects of variation in the mechanical properties of the
tissues. Proceedings of the Institution of Mechanical Engineers, Part H: Journal of
Engineering in Medicine, 217(5), 341-348.

40. Buckwalter, J. A, & Mankin, H. J. (1998). Articular cartilage: tissue design and
chondrocyte-matrix interactions. Instructional course lectures, 47, 477-486.

41. Mow, V. C., Ratcliffe, A., & Poole, A. R. (1992). Cartilage and diarthrodial joints as
paradigms for hierarchical materials and structures. Biomaterials, 13(2), 67-97.

42. Mollenhauer, J. B. J. A., Bee, J. A, Lizarbe, M. A., & Von der Mark, K. (1984). Role
of anchorin CII, a 31,000-mol-wt membrane protein, in the interaction of chondrocytes
with type 11 collagen. The Journal of cell biology, 98(4), 1572-1579.

43, Hagiwara, H., Schréter-Kermani, C., & Merker, H. J. (1993). Localization of collagen
type VI in articular cartilage of young and adult mice. Cell and tissue research, 272(1),
155-160.

44. Buckwalter, J. A., Mankin, H. J., & Grodzinsky, A. J. (2005). Articular cartilage and
osteoarthritis. Instructional Course Lectures-American Academy of Orthopaedic Surgeons,
54, 465.

45. Torzilli, P. A. (1985). Influence of cartilage conformation on its equilibrium water
partition. Journal of orthopaedic research, 3(4), 473-483.

46. Mow, V. C., Holmes, M. H., & Lai, W. M. (1984). Fluid transport and mechanical
properties of articular cartilage: a review. Journal of biomechanics, 17(5), 377-394.

47. Lai W.M., Hou J.S., Mow V.C., 1990. A Triphasic Theory for the Swelling Properties
of Hydrated Charged Soft Biological Tissues. In: Ratcliffe A.,, Woo S.LY., Mow V.C.
(eds) Biomechanics of Diarthrodial Joints. Springer, New York, 283-312.

48. Lai WM, Hou JS, Mow VC. A triphasic theory for the swelling and deformation
behaviors of articular cartilage. J Biomech Eng. 1991 Aug;113(3):245-58. PubMed

PMID: 1921350.



49. Mow, V. C, Rosenwasser, M. P., 1988. Articular cartilage: Biomechanics. In: S. L.-Y.
Woo and J. A. Buckwalter (eds), Injury and Repair of the Musculoskeletal Soft Tissues,
The American Academy of Orthopaedic Surgeons. Park Ridge, lllinois, 427-463.

50. Buckwalter, J. A.,Mow, V. C., 1994. Cartilage repair in osteoarthritis. In: R. W.
Moskowitz, D. S. Howell, V. M. Goldberg, and H. J. Mankin (eds). Osteoarthritis,
Diagnosis and Medical/Surgical Management (2" edition). W. B. Saunders, Philadelphia,
71-108.

51. Williams 11l RJ.,2007. Cartilage Repair Strategies. Humana Press Inc. Totowa, New
Jersey. 1-12

52. Hagiwara, H., Schréter-Kermani, C., & Merker, H. J. (1993). Localization of collagen
type VI in articular cartilage of young and adult mice. Cell and tissue research, 272(1),
155-160.

53. Roughley, P. J., & Lee, E. R. (1994). Cartilage proteoglycans: structure and potential
functions. Microscopy research and technique, 28(5), 385-397.

54. Pearle, A. D., Warren, R. F., & Rodeo, S. A. (2005). Basic science of articular cartilage
and osteoarthritis. Clinics in sports medicine, 24(1), 1-12.

55. Hall B.K., 2005. Bones and Cartilage: Developmental and Evolutionary Skeletal
Biology, Elsevier, San Diego, California. 33-51.

56. Hardingham, T. E., Fosang, A. J., & Dudhia, J. (1992). Aggrecan, the chondroitin
sulfate/keratan sulfate proteoglycan from cartilage. Articular cartilage and osteoarthritis, 5-
20.

57. Tang, L. H., Buckwalter, J. A., & Rosenberg, L. C. (1996). Effect of link protein
concentration on articular cartilage proteoglycan aggregation. Journal of orthopaedic
research, 14(2), 334-339.

58. Hildebrand, A.; Romans, M.; Rasmussen, L. M.; Heinegard, D.; Twardzik, D. R;
Border, W. A.; and Ruoslahti, E.: Interaction of the small interstitial proteoglycans
biglycan, decorin and fibromodulin with transforming growth factor beta. Biochem. /, 302:
527-534,1994.

59. Pfiffle, M., Borchert, M., Deutzmann, R., Von Der Mark, K., Fernandez, M. P.,
Selmin, O., ... & Garrone, R. (1990). Anchorin CII, a collagen-binding chondrocyte
surface protein of the calpactin family. Progress in Clinical and Biological Research, 349,
147-157.

60. Posey, K. L., & Hecht, J. T. (2008). The role of cartilage oligomeric matrix protein
(COMP) in skeletal disease. Current drug targets, 9(10), 869-877.

\Y



61. Mansour JM., 2004. Biomechanics of cartilage. In: Oatis C.A. (ed). Kinesiology: the
mechanics and pathomechanics of human movement. Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, 66-79.

62. Mow, V. C., & Lai, W. M. (1980). Recent developments in synovial joint
biomechanics. Siam Review, 22(3), 275-317.

63. Girgis FG, Marshall JL, Monajem A. The cruciate ligaments of the knee joint.
Anatomical, functional and experimental analysis. Clin Orthop Relat Res 1975; 106:216-
3L

64. Amis, A. A., & Dawkins, G. P. (1991). Functional anatomy of the anterior cruciate
ligament. Fibre bundle actions related to ligament replacements and injuries. The Journal
of bone and joint surgery. British volume, 73(2), 260-267.

65. Hollis, J. M., Takai, S., Adams, D. J., Horibe, S., & Woo, S. Y. (1991). The effects of
knee motion and external loading on the length of the anterior cruciate ligament (ACL): a
Kinematic study.

66. Nielsen, A. B., & Yde, J. O. H. A. N. N. E. S. (1991). Epidemiology of acute knee
injuries: a prospective hospital investigation. The Journal of trauma, 31(12), 1644-1648.
67. Ryder, S. H., Johnson, R. J., Beynnon, B. D., & Ettlinger, C. F. (1997). Prevention of
ACL injuries. Journal of Sport Rehabilitation, 6(2), 80-96.

68. Lohmander LS, Ostenberg A, Englund M, Roos H. High prevalence of knee
osteoarthritis, pain, and functional limitations in female soccer players twelve years after
anterior cruciate ligament injury. Arthritis Rheum. 2004; 50:3145-3152.

69. Neyret P, Donell ST, DeJour D, DeJour H. Partial meniscectomy and anterior cruciate
ligament rupture in soccer players: A study with a minimum 20-year follow-up. Am J
Sports Med 1993;21(3):455-60.

70. Georgoulis AD, Papadonikolakis A, Papageorgiou CD, Mitsou A, Stergiou N. Three
dimensional tibiofemoral kinematics of the anterior cruciate ligament-deficient and
reconstructed knee during walking. Am J Sports Med. 2003;31(1):75-9.

71. Von Porat A, Roos EM, Roos H. High prevalence of osteoarthritis 14 years after an
anterior cruciate ligament tear in male soccer players: A study of radiographic and patient
relevant outcomes. Ann Rheum Dis 2004;63(3):269-73.

72. Dunn WR, Lyman S, Lincoln AE, Amoroso PJ, Wickiewicz T, Marx RG. The effect of
anterior cruciate ligament reconstruction on the risk of knee reinjury. Am J Sports Med
2004;32(8): 1906-14.

VI



73. Jomha NM, Borton DC, Clingeleffer AJ, Pinczewski LA. Longterm osteoarthritic
changes in anterior cruciate ligament reconstructed knees. Clin Orthop Relat Res
1999(358):188-93.

74. Goldring, Mary & Goldring, Steven. (2010). Articular cartilage and subchondral bone
in the pathogenesis of osteoarthritis. Annals of the New York Academy of Sciences. 1192.
230-7. 10.1111/j.1749-6632.2009.05240.X.

75. Buckwalter JA, Mankin HJ. Articular cartilage Part 1l: Degeneration and
Osteoarthrosis, Repair, Regeneration and Transplantation. JBJS. 1997; (79)4: 612-32

76. Lorenz H, Richter W. Osteoarthritis: celluler and moleculer changes in degenerating
cartilage. Progress in Histochemistry and Cytochemistry. 2009: 40; 135-63

77. Favero M, Ramonda R, Goldring MB, Goldring SR, Punzi L. Early Knee Osteoartritis.
RMD Open. 2015: 1; 1-7

78. Tadashi Hayami, Maureen Pickarski, Ya Zhuo, Gregg A. Wesolowski, Gideon A.
Rodan, Le T. Duong. Characterization of articular cartilage and subchondral bone changes
in the rat anterior cruciate ligament transection and meniscectomized models of
osteoarthritis. Bone. 2006; 38: 234-243.

79. Cooper C. Osteoarthritis and related disorders: Epidemiology. In Klippel JH, Dieppe
PA, Arnett FC, et al. (ed.), Rheumatology, Second Edition. London: Mosby International
1998:8.2.6.

80. Gupta RC, Gupta SC, Misra US, Singhal AK, Khanduri OP. An etiology and morbid
anatomical changes in osteoarthrosis of the knee joint in Indians: An autopsy study. Indian
J Med Res 1979; 69:301-07.

81. Gordon, G. V., Villanueva, T. H. E. L. M. A., Schumacher, H. R., & Gohel, V. 1. G. A.
Y. (1984). Autopsy study correlating degree of osteoarthritis, synovitis and evidence of
articular calcification. The Journal of rheumatology, 11(5), 681-686.

82. Jacobsen S, Sonne-Holm S, Soballe K, Gebuhr P, Lund B. Radiographic case
definitions and prevalence of osteoarthrosis of the hip: A survey of 4 151 subjects in the
Osteoarthritis Substudy of the Copenhagen City Heart Study. Acta Orthop Scand
2004;75(6):713-20.

83. Felson DT, Naimark A, Anderson J, Kazis L, Castelli W, Meenan RF. The prevalence
of knee osteoarthritis in the elderly: The Framingham Osteoarthritis Study. Arthritis
Rheum 1987;30(8): 914-18.

84. Lawrence JS, Bremner JM, Bier F. Osteoarthrosis. Prevalence in the population and

relationship between symptoms and X-ray changes. Ann Rheum Dis 1966;25(1):1-24.
VII



85. Chitnavis J, Sinsheimer JS, Clipsham K, Loughlin J, Sykes B, Burge PD, Carr AJ.
Genetic influences in end-stage osteoarthritis: Sibling risks of hip and knee replacement
for idiopathic osteoarthritis. J Bone Joint Surg Br 1997;79(4):660—64.

86. Yelin E. The economics of osteoarthritis. In Brandt KD, Doherty M, Lohmander LS
(ed.), Osteoarthritis. New York: Oxford University Press 1998:23-30.

87. Maetzel A, Makela M, Hawker G, Bombardier C. Osteoarthritis of the hip and knee
and mechanical occupational exposure: A systematic overview of the evidence. J
Rheumatol 1997;24(8):1599-1607.

88. McAlindon TE, Wilson PW, Aliabadi P, Weissman B, Felson DT. Level of physical
activity and the risk of radiographic and symptomatic knee osteoarthritis in the elderly:
The Framingham study. Am J Med 1999;106(2):151-57.

89. Radin EL, Martin RB, Burr DB, Caterson B, Boyd RD, Goodwin C. Effects of
mechanical loading on the tissues of the rabbit knee. J Orthop Res 1984;2(3):221-34.

90. Lundberg M, Messner K. Ten-year prognosis of isolated and combined medial
collateral ligament ruptures: A matched comparison in 40 patients using clinical and
radiographic evaluations. Am J Sports Med 1997;25(1):2-6.

91. Honkonen SE. Degenerative arthritis after tibial plateau fractures. J Orthop Trauma
1995;9(4):273-77

92. Roos, H., Laurén, M., Adalberth, T., Roos, E. M., Jonsson, K., & Lohmander, L. S.
(1998). Knee osteoarthritis after meniscectomy: prevalence of radiographic changes after
twenty-one years, compared with matched controls. Arthritis & Rheumatism: Official
Journal of the American College of Rheumatology, 41(4), 687-693.

93. Anderson JJ, Felson DT. Factors associated with osteoarthritis of the knee in the first
national Health and Nutrition Examination Survey (HANES I): Evidence for an association
with overweight, race, and physical demands of work. Am J Epidemiol 1988;128(1):179—
89.

94. Holmberg S, Thelin A, Thelin N. Knee osteoarthritis and body mass index: A
population-based case-control study. Scand J Rheumatol 2005;34(1):59-64.

95. Cahue S, Dunlop D, Hayes K, Song J, Torres L, Sharma L. Varusvalgus alignment in
the progression of patellofemoral osteoarthritis. Arthritis Rheum 2004;50(7):2184-90.
96.Ushiyama T, Mori K, Inoue K, Huang J, Nishioka J, Hukuda S. Association of
oestrogen receptor gene polymorphisms with age at onset of rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis 1999;58(1):7-10.

VI



97. Gokhale JA, Frenkel SR, Dicesare PE. Estrogen and osteoarthritis. Am J Orthop
2004;33(2):71-80.

98. Felson DT, Chaisson CE, Hill CL, Totterman SM, Gale ME, Skinner KM, Kazis L,
Gale DR. The association of bone marrow lesions with pain in knee osteoarthritis. Ann
Intern Med 2001; 134(7):541-49.

99. Bergink AP, Uitterlinden AG, Van Leeuwen JP, Hofman A, Verhaar JA, Pols HA.
Bone mineral density and vertebral fracture history are associated with incident and
progressive radiographic knee osteoarthritis in elderly men and women: The Rotterdam
Study. Bone 2005;37(4):446-56.

100. Arden NK, Nevitt MC, Lane NE, Gore LR, Hochberg MC, Scott JC, Pressman AR,
Cummings SR. Osteoarthritis and risk of falls, rates of bone loss, and osteoporotic
fractures: Study of Osteoporotic Fractures Research Group. Arthritis Rheum
1999;42(7):1378-85.

101. Goldring, M.B.&K.B. Marcu. 2009.Cartilage homeostasis in health and rheumatic
diseases. Arthritis Res. Ther. 11: 224.

102. Goldring, M. B. (2000). Osteoarthritis and cartilage: the role of cytokines. Current
rheumatology reports, 2(6), 459-465.

103. Ma CH, Lv Q, Yu YX, Zhang Y, Kong D, Niu KR, Yi CQ. Protective effects of
tumor necrosis factor alfa blockade by adalimumab on articular cartilage and subchondral
bone in a rat model of osteoarthritis. Braz J Med Biol Res. 2015: 48(10); 863-70

104. Xia L, Luo QL, Lin HD, et al. The effect of different treatment time of milimeter
wave on chondrocyte apoptosis, caspase- 3, caspase- 8 and MMP- 13 expression in rabbit
surgically induced model of knee osteoarthritis. Rheumatol Int 2012; 32: 2847-2856.

105. Moreland LW. Intraarticular hyaluronan (hyaluronic acid) and hylans for the
treatment of osteoarthritis: Mechanisms of action. Arthritis Res Ther 2003; 5: 54-67.

106. Mankin HJ, Brandt KD. Biochemistry and Articular Cartilage in osteoarthritis. In;
Moskowitz RW, Howel DS, Goldberg VM, Mankin HJ. (Editors). Osteoarthritis. USA:
W.B. Saunders Company, 1992: 109-154.

107. Mankin HJ, Brandt KD. Osteoartritis and Polycondritis (pathogenezis of
osteoarthritis) In: Kelly WN, Harris ED, Ruddy S, Sledge CB. (Editors) Textbook of
Rheumatology. 4th Edition, Philadelphia: WB Saundres Company, 1989: 1469-1479.

108. Aurbery J. Pathology of Osteoartritis. In: Koopman WJ. (Editor) Arthritis and Allied
Conditions. Textbook of Rheumatology. 14 th.ed. Philadelphia, 2001; 2167-2194.



109. Ashkavand Z., Malekinejad, H., & Vishwanath, B. S. (2013). The pathophysiology of
osteoarthritis. journal of pharmacy research, 7(1), 132-138.

110. lliakis, E., Valadakis, V., Vynios, D. H., Tsiganos, C. P., & Agapitos, E. (2001).
Rationalization of the activity of medical ozone on intervertebral disc a histological and
biochemical study. Rivista di Neuroradiologia, 14(1_suppl), 23-30.

111. Paoloni M, Di Sante L, Cacchio A, Apuzzo D, Marotta S, et al (2009). Intramuscular
oxygen-ozone therapy in the treatment of acute back pain with lumbar disc herniation: a
multicenter, randomized, double-blind, clinical trial of active and simulated lumbar
paravertebral injection. Spine; 4(13):1337-1344.

112. Mawsouf N., EI-Sawalhi M M, Shaheen A. A, Darwish H. A, Martinez-Sanchez, et
al. (2011). Effect of ozone therapy on redox status in experimentally induced arthritis.
Revista Espanola de Ozonoterapia, 1(1), 32-43.

113. Madrigal C (2007). Tratado de Ozonoterapia. Editorial la Salud Naturalmente.
Madrid, Espana.

114. Bocci V. Scientific and medical aspects of ozone therapy state of the art. Arch Med
Res 2006; 37: 425-35.

115. Pryor WA, Squadrito GL, Friedman M. The cascade mechanism to explain ozone
toxicity: the role of lipid ozonation products. Free Radic Biol Med 1995; 19(6): 935-41.
116. DiPaolo N, Gaggiotti E, Galli F. Extracorporeal blood oxygenation and ozonation:
clinical and biological implications of ozone therapy. Redox Rep 2005; 10(3): 121-30.

117. Bocci V. Is it true that ozone is always toxic? The end of a dogma. Toxicol Appl
Pharmacol 2006; 216: 493-504.

118. Nogales CG, Ferrari PH, Kantorovich EO, Lage-Marques JL. Ozone therapy in
medicine and dentistry. J Contemp Dent Pract 2008; 9(4): 75-84.

119. Bocci V. The case for oxygen-ozonetherapy. Br J Biomed Sci 2007; 64(1): 44-9.

120. Fernandez-Cuadros, M.E. & Pérez Moro, Olga & Mirén-Canelo, Jose. (2016). Could
Ozone Be Used as a Feasible Future Treatment in Osteoarthritis of the Knee?. Diversity
and Equality in Health and Care. 13. 232-239. 10.21767/2049-5471.100057.

121. Buric J, Rigobello L, Hooper D (2014). Five and ten years follow-up on intradiscal
zone injections for disc herniation. Int J Spine Surg, 8:17.

122. Borrelli E, Alexandre Al, lliakis E, Alexandre An, Bocci V (2015). Disc herniation
and knee arthritis as chronic oxidative stress diseases: the therapeutic role of oxygen ozone
therapy. J Arthritis; 4:161. doi:10.4172/2167-7921.1000161.



123. Chang JDS, LU HS, Chang YF, Wang D (2005). Ameliorate effect of Ozone on
cytokine production on mice infected with human rheumatid arthritis sinovial fibroblast
cells. Rheumatol Int; 26:141-151.

124. Fahmy Z (1981). Ozon-sauerstofftherapie in der rheumatologie. In Proceedings (\Vol.
5).0zone-weltcongress. Wasser Berlin.

125. Riva Sanseverino E (1989). Knee-joint disorders treated by oxygen-ozone therapy.
Europa Medicophysica; 25(3):163-170.

126. Milanés, J. R., Acosta, W., & Trinchet, E. (2009). La ozonoterapia/resultados del
tratamiento en pacientes con artrosis degenerativa sintomatica de rodilla. Revista Mexicana
de algologia, 6, 18-23.

127. De Lucas JC (2005). Peripheral infiltrations with ozone. Indications, techniques and
clinical experience. Rev Soc Esp Dolor; 12 N°Extra.Il:3-9.

128. Cabot J (2012). Técnica combinada de Ozonoterapia y factores de crecimiento en la
artrosis de rodilla. Revista Espanola de Ozonoterapia; 2(1):35.

129. Benvenuti, P (2006). Oxygen-ozone treatment of the knee, shoulder and hip. A
personal experience. Rivista italiana di 0ossigeno-ozonoterapia, 2006; 5: 135-44.

130. Francis TJ, Dutka AJ, Hallenbeck JM. Pathophysiology of decompression sickness.
In: Bove AA, Davis JC, eds. Diving Medicine. Philadelphia, Pa: WB Saunders Co;
1990:170-187.

131. Kindwall EP. A history of hyperbaric medicine. In: Kindwall EP, editor. Hyperbaric
Medicine Practice. Best Publishing Company, Arizona, 1994; p. 2- 16.

132. Behnke AR. A brief history of hyperbaric medicine. In: Davis JC, Hunt TK, editors.
Hyperbaric Oxygen Therapy. Undersea Medical Society Inc, Maryland, 1977; p. 3-10.

133. Hammerlund C. The physiologic effects of hyperbaric oxygen, In: Kindwall EP,
editor. Hyperbaric Medicine Practice. Best Publishing Company, Arizona, 1995; p. 17-32.
134. Radermacher P, Frey G, Berger R. Hyperbaric oxygen therapy — Intensive care in a
hostile environment. In: Vincent JL, editor. Yearbook of Intensive Care and Emergency
Medicine, Berlin, Springer 1997; p. 827-35.

135. Baykal, B., Kirdemir, V. (2002). Hiperbarik oksijen tedavisini ve Ortopedik
uygulamalari. TOTBID Dergisi (1)-2; p:114-5

136. Ozan, Frrat & Altay, Taskin & Kayali, Cemil. (2017). Hiperbarik oksijen tedavisi.
TOTBID Dergisi. 16. 10.14292/totbid.dergisi.2017.28.

Xl



137. Davis JC, Heckman JD. Compromised soft tissue wounds. In: Davis JC, Hunt TK,
eds. Problem Wounds: The Role of Oxygen. New York, NY: Elsevier Science Publishing
Co Inc; 1988:125-142.

138. Zamboni WA, Roth AC, Russell RC, Graham B, Suchy H, Kucan JO. Morphological
analysis of the microcirculation during reperfusion of ischaemic skeletal muscle and the
effect of hyperbaric oxygen. Plast Reconstr Surg 1993;91(6):1110-23.

139. Loder RE. Hyperbaric oxygen therapy in acute trauma. Ann R Coll Surg Engl. 1979;
61:472\x=req-\ 473.

140. Monies-Chass I, Hashmonai M, Hoerer D, Kaufman T, Steiner E, Schramek A.
Hyperbaric oxygen treatment as an adjuvant to reconstructive vascular surgery in trauma.
Injury. 1977; 8:274\x=req-\ 277.

141. Daniel T. Fitzpatrick, MC USA, Paul T. Murphy, MC USA, Michelle Bryce, MC
USA, Adjunctive Treatment of Compartment Syndrome with Hyperbaric Oxygen, Military
Medicine, Volume 163, Issue 8, August 1998, Pages 577 579.

142. Strauss M, Hart G: Compartment syndromes: update and role of hyperbaric oxygen.
HBO Review 1984; 5: 163-81.

143. Whitesides T, Heckman M: Acute compartment syndrome: update on diagnosis and
treatment. J AmAcad Orthop Surg 1996; 4: 209-18.

144, Strauss MB, Hargens AR, Gershuni DH, Greenberg DA, Crenshaw AG, Hart GB,
Akeson WH. Reduction of skeletal muscle necrosis using intermittent hyperbaric oxygen
in a model compartment syndrome. J Bone Joint Surg Am. 1983 Jun;65(5):656-62.
PubMed PMID: 6853571.

145. Eckardt JJ, Wirganowicz PZ, Mar T. An aggressive surgical approach to the
management of chronic osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res 1994;(298):229-39.

146. Mader JT, Guckian JC, Glass DL, Reinarz JA. Therapy with hyperbaric for
experimental osteomyelitis due to Staphylococcus aureus in rabbits. J Infect Dis.
1978;183(3):312-8.

147. Kuo CF, Mashino T, Fridovich I. An activity stain for dihydroxy-acid dehydratase.
Anal Biochem. 1987;164(2):526-30.

148. Mader JT, Brown GL, Guckian JC, Wells CH, Reinarz JA. A mechanism for the
amelioration by hyperbaric oxygen of experimental staphylococcal osteomyelitis in
rabbits. J Infect Dis. 1980; 142:915-22.

Xl



149. Chang, C. C., Greenspan, A., & Gershwin, M. E. (1993). Osteonecrosis: Current
perspectives on pathogenesis and treatment. Seminars in Arthritis and Rheumatism, 23(1),
47-69. doi:10.1016/s0049-0172(05)80026-5

150. Camporesi EM, Vezzani G, Bosco G, Mangar D, Bernasek TL. Hyperbaric oxygen
therapy in femoral head necrosis. J Arthroplasty. 2010 Sep;25(6 Suppl):118-23.

151. Reis ND, Schwartz O, Militianu D, Ramon Y, Levin D, Norman D, Melamed Y,
Shupak A, Goldsher D, Zinman C. Hyperbaric oxygen therapy as a treatment for stage-I
avascular necrosis of the femoral head. J Bone Joint Surg Br. 2003 Apr;85(3):371-5.

152. Uzun G, Mutluoglu M, Ersen O, Yildiz S. Hyperbaric oxygen therapy in the treatment
of osteonecrosis of the femoral head: a review of the current literature. Undersea Hyperb
Med 2016;43(3):189-99.

153. Kuyinu, E. L., Narayanan, G., Nair, L. S., & Laurencin, C. T. (2016). Animal models
of osteoarthritis: classification, update, and measurement of outcomes. Journal of
Orthopaedic Surgery and Research, 11(1). doi: 10.1186/s13018-016-0346-5

154. Moskowitz, R.W. Experimental models of osteoarthritis, Diagnosis and Medical
/Surgical Management,2nd ed. Philadephia ,1992;213

155. Janusz MJ, Bendele AM, Brown KK, Taiwo YO, Hsieh L, Heitmeyer SA. Induction
of osteoarthritis in the rat by surgical tear of the meniscus: inhibition of joint damage by a
matrix metalloproteinase inhibitor. Osteoarthr Cartil. 2002; 10:785-91.

156. McDermott ID, Amis AA. The consequences of meniscectomy. J Bone Joint Surg Br.
2006;88(12):1549-56.

157. Karahan S, Kincaid SA, Kammermann JR, Wright JC. Evaluation of the rat stifle joint
after transection of the cranial cruciate ligament and partial medial meniscectomy. Comp
Med. 2001;51(6):504-12.

158. Bendele AM. Animal models of osteoarthritis. J Musculoskelet Neuronal Interact.
2001;1(4):363-76

159. Jimenez PA, Glasson SS, Trubetskoy OV, Haimes HB. Spontaneous osteoarthritis in
Dunkin Hartley guinea pigs: histologic, radiologic, and biochemical changes. Lab Anim
Sci. 1997;47(6):598-601.

160. McCoy AM. Animal models of osteoarthritis: comparisons and key considerations.
Vet Pathol. 2015.

161. Proffen BL, McElfresh M, Fleming BC, Murray MM. A comparative anatomical
study of the human knee and six animal species. Knee. 2012;19(4):493-9.

X1



162. Piskin A, Gulbahar MY, Tomak Y, Gulman B, Hokelek M, Kerimoglu S, et al.
Osteoarthritis models after anterior cruciate ligament resection and medial meniscectomy
in rats. A histological and immunohistochemical study. Saudi Med J. 2007;28(12):1796—
802

163. Martin-Millan M, Castafieda S. Estrogens, osteoarthritis and inflammation. Joint Bone
Spine. 2013;80(4):368-73.

164. Williams, J. M., Felten, D. L., Peterson, R. G., & O'Connor, B. L. (1982). Effects of
surgically induced instability on rat knee articular cartilage. Journal of anatomy, 134(Pt 1),
103.

165. Galois, L., Etienne, S., Grossin, L., Cournil, C., Pinzano, A., Netter, P., ... & Gillet, P.
(2003). Moderate-impact exercise is associated with decreased severity of experimental
osteoarthritis in rats. Rheumatology, 42(5), 692-693.

166. Mankin HJ, Dorfman H, Lippiello L, Zarins A. Biochemical and metabolic
abnormalities in articular cartilage from osteo-arthritic human hips. Il. Correlation of
morphology with biochemical and metabolic data. J Bone Joint Surg Am. 1971
Apr;53(3):523-37. PubMed PMID: 5580011.

167. Glyn-Jones, S., Palmer, A. J. R., Agricola, R., Price, A. J., Vincent, T. L., Weinans,
H., & Carr, A. J. (2015). Osteoarthritis. The Lancet, 386(9991), 376-387.
doi:10.1016/s0140-6736(14)60802-3

168. Bijlsma JW, Berenbaum F, Lafeber FP. Osteoarthritis: an update with relevance for
clinical practice. Lancet. 2011;377(9783):2115-26

169. Singh JA, Noorbaloochi S, MacDonald R, Maxwell LJ. Chondroitin for osteoarthritis.
Cochrane Database Syst Rev. 2015;1, CD005614.

170. Fransen M, Agaliotis M, Nairn L, Votrubec M, Bridgett L, Su S, et al. Glucosamine
and chondroitin for knee osteoarthritis: a double-blind randomised placebo-controlled
clinical trial evaluating single and combination regimens. Ann Rheum Dis.
2015;74(5):851-8.

171. Carr AJ, Robertsson O, Graves S, et al. Knee replacement. Lancet 2012; 379: 1331
40.

172. Amin, S., Guermazi, A., LaValley, M. P., Niu, J., Clancy, M., Hunter, D. J., ... &
Felson, D. T. (2008). Complete anterior cruciate ligament tear and the risk for cartilage
loss and progression of symptoms in men and women with knee osteoarthritis.
Osteoarthritis and cartilage, 16(8), 897-902.

XV



173. Cushner FD, La Rosa DF, Vigorita VJ, Scuderi GR, Scott WN, Insall JN. A
quantitative histologic comparison: ACL degeneration in theosteoarthritic knee. J
Arthroplasty 2003;18(6):687e92.

174. Roos H, Adalberth T, Dahlberg L, Lohmander LS. Osteoarthritis of the knee after
injury to the anterior cruciate ligament or meniscus: the influence of time and age.
Osteoarthritis Cartilage. 1995 Dec;3(4):261-7. PubMed PMID: 8689461.

175. Almekinders, L. C., Pandarinath, R., & Rahusen, F. T. (2004). Knee stability
following anterior cruciate ligament rupture and surgery: the contribution of irreducible
tibial subluxation. JBJS, 86(5), 983-987.

176. Goldring, S. R., & Goldring, M. B. (2004). The role of cytokines in cartilage matrix
degeneration in osteoarthritis. Clinical Orthopaedics and Related Research®, 427, S27-
S36.

177. Christiansen BA. The importance of performing knee surgery in rats. Osteoarthritis
Cartilage. 2019 Aug;27(8):1107-1108. doi: 10.1016/j.joca.2019.04.011. Epub 2019 Apr
26. PubMed PMID: 31034922.

178. Yu, B. & Lin, Q.-R & Wang, B.-W & Zhu, Q. & He, X.-F. (2010). Effect of intra-
articular ozone injection on degenerative knee cartilage in rats. International Journal of
Ozone Therapy. 9. 14-20.

179. Naito, K., Watari, T., Furuhata, A., Yomogida, S., Sakamoto, K., Kurosawa, H., ... &
Nagaoka, I. (2010). Evaluation of the effect of glucosamine on an experimental rat
osteoarthritis model. Life sciences, 86(13-14), 538-543.

180. Jean, Y. H., Wen, Z. H., Chang, Y. C., Hsieh, S. P., Tang, C. C., Wang, Y. H., &
Wong, C. S. (2007). Intra-articular injection of the cyclooxygenase-2 inhibitor parecoxib
attenuates osteoarthritis progression in anterior cruciate ligament-transected knee in rats:
role of excitatory amino acids. Osteoarthritis and cartilage, 15(6), 638-645.

181. Asadi, S., Farzanegi, P., & Azarbayjani, M. A. (2018). Effect of exercise, ozone and
mesenchymal stem cells therapies on expression of IL-10 and TNF-a in the cartilage tissue
of overweight rats with knee osteoarthritis. Social Determinants of Health, 4(3), 162-170.
182. Oladazimi, S., & Azarbayejani, M. A. (2020). Evaluation of ALK5 and MMP13
Expression in the Cartilage Tissue of Rats with Osteoarthritis Rats and Effects of Exercise
Training, Ozone and Mesenchymal Stem Cell Therapies on Expression of these Genes.
Medical Laboratory Journal, 14(1), 50-56.

183. Chen H, Yu B, Lu C, Lin Q. The effect of intra-articular injection of different
concentrations of ozone on the level of TNF-a, TNF-R1, and TNF-R2 in rats with

XV



rheumatoid arthritis. Rheumatol Int. 2013 May;33(5):1223-7. doi: 10.1007/s00296-012-
2529-7. Epub 2012 Oct 2. PubMed PMID: 23052485.

184. Moretti, M. (2010). Effectiveness of treatment with Oxygen-Ozone and hyaluronic
acid in osteoarthritis of the knee. Int J Ozone Ther, 9(1), 25-9.

185. Raeissadat, S. A., Tabibian, E., Rayegani, S. M., Rahimi-Dehgolan, S., & Babaei
Ghazani, A. (2018). An investigation into the efficacy of intra-articular ozone (02 O3)
injection in patients with knee osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis.
Journal of Pain Research, Volume 11, 2537-2550. doi:10.2147/jpr.s175441

186. Moskowitz, R. W., Davis, W., Sammarco, J., Martens, M., Baker, J., Mayor, M., ... &
Frankel, V. H. (1973). Experimentally induced degenerative joint lesions following partial
meniscectomy in the rabbit. Arthritis & Rheumatism: Official Journal of the American
College of Rheumatology, 16(3), 397-405.

XVI



OZGECMIS
KISISEL BILGILER
Adi1 Soyadi: Onur Yilmaz
Dogum Yeri: ORDU
Dogum Tarihi: 15.01.1987

EGITIM DURUMU

Lisans Ogrenimi: Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Bildigi Yabanci Diller: Ingilizce

BILIMSEL FAALIYETLERI
a) Yaylar -SCI -Diger

= Kuru T, & Yilmaz, O. Cerrahi Olarak Tedavi Edilen Distal Radius
Kiriklarinin Klinik Profili. Dicle Tip Dergisi, 47(1), 171-177.

b) Bildiriler -Uluslararas: -Ulusal

= Bilge A., Aydin C. G., Yilmaz O., Tasova A. O., Kronik lateral epikondilit
tedavisinde ozon ve ekstrakorporeal sok dalgasi tedavisinin karsilastirilmasi,
(2019) 29. Ulusal Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Kongresi, Antalya

= Erken H.Y., Yilmaz O., Lokal+sedoanaljezi altinda transforaminal perkutan
endoskopik lomber diskektomi erken donem sonuglarimiz, (2019) 29. Ulusal

Tirk Ortopedi ve Travmatoloji Kongresi, Antalya

c) Katildig1 Projeler

IS DENEYIMI
Calistigi Kurumlar ve Yil: Fatsa Devlet Hastanesi (2014 Eyliil-2014 Aralik)

ILETISIM

E-posta adresi: onurylmz52@gmail.com

XVII



