T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZiK TEDAVI VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI

LAZER UYGULAMASININ ERKEN OSTEOARTRIT
TEDAVISINDE ETKINLIGI

Dr. K. Koray OZBAY

UZMANLIK TEZi

KIRIKKALE
2010



T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZiK TEDAVI VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI

LAZER UYGULAMASININ ERKEN OSTEOARTRIT
TEDAVISINDE ETKINLIGI

Dr. K. Koray OZBAY

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sevim ORKUN

KIRIKKALE
2010



il

KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZiK TEDAVI VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali uzmanhk programi
cercevesinde yiiriitiilmiis olan bu calisma, asagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK
TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 25/08/2010

Prof. Dr. Sevim ORKUN
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD

Jiiri Baskani

Dog. Dr. Giiliimser AYDIN Yrd. Dog. Dr. Derya OZMEN ALPTEKIN
Kirikkale Universitesi, T1p Fakiiltesi Kirikkale Universitesi, T1p Fakiiltesi

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD
Uye Uye



v

TESEKKUR

Yetismemde Onemli katkilar1 olan, mesleki hayatimda degerli tavsiyelerini
esirgemeyen, tezimin tim agamalarinda sinirsiz destegini gordiigiim, Anabilim Dali
Baskani ve tez danigsmanim, saygideger hocam Prof. Dr. Sevim Orkun’a,

Uzmanlik egitimimde biiylik emekleri olan, bilgi ve tecriibelerinden her
zaman faydalandigim, etik ve bilimsel agidan 6rnek aldigim degerli hocalarim Dog.
Dr. Isik Keles ve Dog. Dr. Giilimser Aydin’a

Kisa bir ¢alisma doneminde bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim Yrd. Dog.
Dr. Derya Ozmen Alptekin’e,

Tezimin olusumundaki katkilarindan dolayr Kirikkale Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Ogrt. Uyesi Dog. Dr. Siyami Karahan’a ve GATA FTR Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. ilknur Tugcu’ya

Tezimin tiim teknik konularinda gereken destegi saglayan GATA Arastirma
ve Gelistirme Merkezi’nden Uzm. Vet. Hekim Kidemli Albay Tayfun ide’ye ve
yardimlarindan dolayr Vet. Tbp. Tgm Fatih Akdemir, Vet. Tbp. Atgm Baris
Miilazimoglu’na,

Istatistiksel degerlendirmeye olan katkilarindan dolayr Dr. Ozge ve Tutku
Soyer’e,

Emegi gegen tiim aragtirma gorevlisi, hemsire ve fizyoterapist arkadaslarima,

Hep yanimda olan sevgili aileme ve Anil’a,

Sayg1 ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. K. Koray OZBAY
Kirikkale, 2010



OZET

Ozbay KK. Lazer uygulamasinin erken osteoartrit tedavisnde -etkinligi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim
Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010.

Bu ¢aligmada, kimyasal olarak olusturulan si¢an osteoartrit (OA) modelinde Infrared
Galyum-Arsenid (Ga-Ar) lazer tedavisinin erken donemde diz eklem kikirdagi ve
agr lizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada agirliklar: 250-300
gr olan 56 adet Wistar Albino sican kullanildi ve sicanlar 3 gruba ayrildi. Kontrol
1’de (K-1) 32 siganin sol diz eklemine intraartikiiler serum fizyolojik, kontrol 2 de
(K-2) ayn1 32 siganin sag diz eklemine intraartikiiler 1 mg monoiodoasetat (MiA),
deney (D) grubunda 24 adet sicanin sag dizlerine 1mg MIA uygulandi, 24 saat
sonrasinda Ga-Ar lazer tedavisi basland1 ve 15 giin boyunca 24 saat ara ile
uygulandi. Giinliik olarak diz biikme testi uygulandi. K-1 ve K-2 de yer alan 8’er
rata 1,7,15 ve 30.; D grubundaki 8’er sicana ise 7,15 ve 30. giinlerde Gtenazi
uygulanarak diz eklemleri alindi ve 1s1tk mikroskobunda histopatolojik olarak
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda; K-1 ve K-2 gruplan
arasindaki total skorlar arasindaki degerlendirmede; tiim zaman noktalarinda belirgin
fark bulundu (p=0.001, p=0.002). Bununla birlikte D ile K-2 gruplan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis (p>0.05) olup,
total skorlar i¢cin D grubunda daha diisiik degerler izlendi. Diz biikme testi
uygulanan K-1, K-2 gruplar1 arasinda injeksiyonun 2 ve 3. giinlerinde yapilan
istatistiksel degerlendirmede anlamli fark saptandi (p<0.001), ancak K-2 ve D
gruplar1 arasinda ayn1 zaman dilimindeki degerlendirmede anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Bu sonuglar; Ga-Ar lazer tedavisinin erken donem OA’da (ilk 30 giinde)
etkili olmadigini, hastaligin inflamatuar ve dejeneratif siirecine etki ederek ilerleyici
ozelligini engelleyebilecek yeni tedavi protokolleri gelistirilmesini amaglayan
caligmalar yapilmasinin uygun olacagimi diisiindiirmektedir. D grubundaki daha
diisiik ancak istatistiksel olarak belirgin olmayan skorlar lazer tedavisinin
kondroprotektif etkilerinin gosterilebilmesi igin ileri diizeyde klinik, prospektif ve
deneysel ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, lazer, sigan, agr1
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ABSTRACT

Ozbay KK. Efficacy of laser application in early osteoarthritis, Kirikkale
University Medical Faculty Physical Medicine and Rehabilitation,
Specialization Thesis, Kirikkale, 2010.

In this study, it was aimed to search the efficacy of Infrared Galyum-Arsenid (Ga-
Ar) laser treatment on articular cartilage of the knee joint and pain using a rat model
of early ostearthritis (OA). 56 Wistar Albino rats weighting 250-300 gr. were
allocated to 3 groups. In control-1 (C-1), the left knee joints of 32 rats were
intraarticularly given physiologic saline. In control-2 (C-2), the right knee joints of
the same 32 were intraarticularly given 1 mg of monoiodoacetate (MIA). In
experimental group (E), the right knee joints of 24 rats were intraarticularly given 1
mg of MIA followed by Ga-Ar laser treatment, started day after MIA injection and
administered daily for 15 days. Knee bending test was applied daily. Eight rats were
euthanatized at the Ist, 7th,15th and 30th days in groups C-1 and C-2 and at the
7th,15th and 30th days in group E, and knee joints were processed for the routine
histopathological evaluation under a light microscope. Statistical evaluation revealed
there were significant difference between C-1 and C-2 at all time points for the total
scores (p=0.001, p=0.002). However, there were no significant differences between
groups C-2 and E for the total scores (p>0.05) although scores in group E were
lower. For the knee bending test, significant differences were found between groups
C-1 and C-2 for the 2nd and 3rd days of injection (p<0.001); however, no significant
differences were found between groups C-2 and E at any time points (p>0.05). Ga-Ar
laser treatment seems ineffective at early OA (the first 30 days). New treatments
should be introduced to interfere the inflammatory and degenerative process of OA.
Statistically insignificant but lower scores in group E may suggest that laser
treatment may have chondroprotective effects that should be revealed through further
clinical, prospective and experimental studies.

Keywords: Osteoarthritis, laser, rat, pain
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GIRIS

Osteoartrit (OA) siklikla yashilarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon,
eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinovyal membran ve
eklem kapsiiliinde birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler ile karakterize
dejeneratif bir eklem hastaligidir (1,2,3,4).

Gelismis iilkelerde OA fiziksel oziirliiliigiin 6nemli nedenlerindendir, saglik
harcamalarinin artmasina ve hayat kalitesinin diismesine neden olmaktadir (1,5).
Gelecek yillarda toplumlarin yaslanmasi sonucunda artritlerin etkisinin artmasi
beklenmektedir. Prevalansina ragmen kesin etyolojisi, patogenezi ve progresyonu
tam olarak anlagilamamistir, c¢linkii insanlar {izerinde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda fiziksel aktivite, diyet, hastanin Oykiisii gibi bireysel farkliliklar ¢esitli
faktorler olarak rol oynamakta, OA’ya bagli semptomlar ve radyoloji arasinda zayif
bir uyum bulunmakta ve hastalik erken donemde teshis edilememektedir (1,4).
Ayrica ileri olgularda OA hastalarindan doku 6rnekleri cerrahi sirasinda alindigi i¢in,
erken donemdeki patolojik veya biyomekanik degisiklikleri yansitmayabilir.
Hiicresel veya molekiiler diizeyde nasil basladigi tam olarak anlagilamadigindan pek
cok kisi bu hastalig1 ‘kullanma ve aginma’ olarak, yani yasliligin kaginilmaz bir sonu
olarak gormektedir (1,4).

OA primer gelisebilecegi gibi herhangi bir metabolik, travmatik veya
inflamatuar hastaliga sekonder olarak da gelisebilir (1,6). Son yillarda yaslanmaya
bagl kikirdak harabiyeti yani sira, basta kikirdak ve kemik doku olmak iizere tim
eklem yapilarini etkileyen bir siire¢ oldugu gosterilmistir (4,7). En sik kalca ve diz
gibi yiik tasityan eklemlerde goriiliir (4,7). Toplumda 65 yas iistii bireylerde
semptomatik diz ve kalca OA oran1 %40 olarak bildirilmektedir (7). OA’nin en
onemli belirtileri agr1 ve fonksiyon kaybidir (7,8). Buna bagli olarak yasam
kalitesinde azalma, morbidite ve mortalitede artma meydana gelir (7,8).

Giliniimiizdeki tedavi yaklasimlar1 ile agriyr azaltmak, fonksiyonu artirmak,
oziirliliigii azaltmak, hastaligin progresyonunu Onlemek veya yavaslatmak
hedeflenmektedir (4,7). OA’nin siirecini kesin olarak durdurucu veya yavaglatici
spesifik ve radikal tek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (4,9). Bu nedenle OA’nin

olusumu, tedavisi konusunda yogun c¢alismalar yapilmaktadir.



OA’da tedavi yontemleri;

1. Nonfarmakolojik

2. Farmakolojik

3. Cerrahi
olmak iizere ii¢ ana baglik altinda toplanabilir (4,7,10,11).

Nonfarmakolojik tedavi modalitelerinden hasta egitimi, sosyal destek
programlari, kilo verilmesi, aerobik egzersiz programi, eklem hareket genisligi
egzersizleri, kuvvetlendirme egzersizleri, ambulasyon i¢in yardimci cihazlar, patellar
bantlama, uygun ayakkabi, lateral kamali tabanliklar, ortezler, is ugrasi terapisi,
termal modaliteler, elektroterapi, eklem koruma programi ve giinlik yasam
aktivitelerine yardimci cihazlarin 6nemi vurgulanmstir (7,10,11).

Farmakolojik tedavi segenekleri;

1. Semptomatik tedavi

2. Hastaligi modifiye edici tedavi olmak tizere alt gruplara ayrilir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), topikal NSAII, kapsaisin adjuvan
olarak, glukozamin ve kondroitin siilfat, hiyaluronik asit, diaserein yapisal modifiye
edici ilaglar olarak kullamlmaktadir (7,12,13). Intraartikiiler tedavi secenekleri
arasinda da hiyaluronik asit veya kortikosteroidler yer alir (7,10).

Nonfarmakolojik ve farmakolojik tedaviye ragmen agri ve fonksiyon kaybi
yasayan hastalar eklem replasman cerrahisi agisindan degerlendirilmelidir (7,10,14).
Eklem replasman cerrahisi basarisiz oldugunda eklem fiizyonu son ¢are olarak
distiniilebilir (10).

Fizik tedavi OA tedavisinde yeri degismeyen bir yontem olup, 6zellikle kalca,
diz gibi biiyiik eklemlerin ve omurganin orta-agir derecedeki osteoartritlerinde sik
kullanilmaktadir (12,13). Birgok fizik tedavi yontemi ile ilgili kanit olusturacak
yeterli randomize kontrollii ¢aligma yoktur (7). Sicak ve soguk uygulamalar yani sira,
ultrason, kisa dalga diatermi gibi derin 1sitict modaliteler, transkutan elektriksel
norostimiilasyon, diadinamik akimlar gibi analjezik modaliteler, akupunktur,
hidroterapi ve fluidoterapi, lazer, pulsatil elektromanyetik alan gibi diger yontemler
uygulanabilir (7,11,12).

Klinik ve istatistiksel sonuclar, lazer i1sinlarinin yararli bir etkisi oldugunu

gostermektedir (15,16,17). Lazer glivenli ve kullanimi kolay bir modalitedir. Lazer



isinlar,  kollajen iiretimini artirarak doku rejenerasyonunu stimiile eder.
Mikrosirkiilasyon ve lokal trofik aktivite iizerine etkileri nedeniyle anti-inflamatuar
etkisi ve belirgin bir analjezik etkisi vardir (15,18,19).

Ancak, bir¢ok klinik ¢aligmada bildirilmis olmasina ragmen, lazer tedavisinin
yararlariin degerlendirildigi az sayida deneysel ¢alisma mevcuttur (15,16). Hayvan
modellerinde lazer 1sinlarinin etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (16). Lazer
tedavisinin sonuglar1 tartigmalidir ve bu durumun uygulama metoduna baglh
olabilecegi iizerinde durulmaktadir (14,19).

Literatiirde; yapilan farkli caligmalarda farkli etkilerinden bahsedilmekte
ancak, daha fazla calismaya ihtiyac¢ oldugu belirtilmektedir. Biz bu deneysel ¢alisma
ile Wistar albino siganlarda lazer uygulamasinin, erken donem OA tedavisinde eklem
histopatolojisi ve agr1 iizerine etkinligini belirlemeyi ve bu konuda literatiire katki

saglamay1 amacladik.



GENEL BIiLGILER

2.1. Eklem

2.1.1. Eklem biyolojisi, fizyolojisi ve morfolojisi

Eklem; kaslar, tendonlar, ligamentler, sinoviyum, kapsiil, kikirdak ve kemik
gibi bag dokusu elementlerini i¢eren 6zellesmis ve entegre bir yapidir. Bu yapi insan
iskeletinin hareket ve stabilitesini saglayacak sekilde organize olmustur. Eklem
yapilari, normal mekanik yiiklerin optimal dagilimini saglayacak sekilde yerlesmistir
ve disiik siirtlinme ile yiik tasiyacak sekilde yapilandirilmistir. Cesitli artrit tiplerinin
patogenezinde, eklem dokularmin yap1 ve fizyolojisinin bozulmasi sorumlu
tutulmaktadir (20,21).

Insan viicudunda sinartrodial, amfiartrodial, diartrodial olmak iizere ii¢ tip
eklem mevcuttur (20,21,22). Sinartrodial eklemler sadece kafatasinda (stitlir hatlar1)
bulunurlar ve birbirine yakin kranial tabakalar arasinda ince ve fibréz bir doku
igerirler. Bu yap1 cocukluk ve adolesan donemde biiyiimeye izin verirken, ayni
zamanda da ayrilma hareketini engelleyecek sekilde bir kilit 6zellige sahiptir.
Amfiartrodial eklemlerde, birbirine komsu kemikler arasinda eklem kikirdagi veya
fibrokartilaj yapida bir disk bulunur. Eklem, hareketi sinirlayan siki ligamentlerle
cevrilmistir (0rn; simfizis pubis, omurga cisimleri arasindaki intervertebral diskler,
distal tibiofibiiler eklem ve sakroiliak eklem) (20,21).

Sinoviyal veya diartrodial eklemler, serbestce hareket edebilirler, eklem
boslugunu saran bir sinoviyal membrana sahiptirler ve sinoviyal sivi igerirler
(20,21,22). Saglam bir fibroz kapsiilleri vardir ve baglarla desteklenmislerdir. Eklemi
olusturan kemiklerin u¢ kisimlarinda eklem kikirdag: bulunur. Iki eklem kikirdag ve
sinoviyal doku ile sinirlanan bu kaviteyi sinovyal sivi doldurur (21,22,23).

Diartrodial eklemlerin kendilerine has yapisal Ozellikleri ve biyokimyasal
elemanlari, normalden ¢ok daha fazla yiikleri tasiyabilen bir yap1 olmalarini
saglamaktadir (20,22). Giinlilkk yasamda oOzellikle kalca ve diz gibi yiik tasiyan
eklemler, viicut agirhginin 2.5-10 kat1 yliklenme altinda ¢alisirlar (22). Tipik bir



sinoviyal eklem; sinoviyum, kaslar, tendonlar, ligamentler, bursalar, meniskiisler,

eklem kikirdag:i ve subkondral kemik elemanlarindan olugmaktadir (20,21).

2.1.2. Sinoviyum

Fibroz eklem kapsiilii ve sivi igeren sinoviyal kavite arasindaki sinoviyum,
kemik- kikirdak birlesme bolgesinde iskelet dokuya yapisan ve eklem kikirdaginin
lizerini Ortmeyen ince bir membrandir (20). Heterojen hiicresel topluluklardan,
hiicresiz stroma, sinirler, lenfatikler ve kan damarlarindan olusan kompleks bir
dokudur (24,25). Fonksiyonel olarak su boliimlere ayrilmaktadir: sinoviyal intima,
subintimal stroma ve damar yap.

Sinoviyal intima: Ayn1 zamanda sinoviyal membran olarak bilinen sinoviyal
intima, sinoviyumun intraartikiiler bosluk ile temasta olan yiizeyel tabakasidir.
Sinoviyal membran, kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri i¢ceren subintimaya gevsek
olarak baghdir. Sinoviyal membran, sinoviyal bosluk ve stroma arasinda
yerlesmistir. Normal sinoviyumda 2-3 hiicre kalinhigindadir (20,21). Sinoviyal
membrani, altinda bulunan stromadan interselliiler matriks elemanlar1 ayirmaktadir.
Bu durum membran hiicrelerinin spesifik yapim aktivitesini yansitmaktadir.
Hiyaluronan, tip VI kollajen ve kondroitin 6 siilfat membran bolgesinde, tenasin ise
membran hiicrelerini hemen altinda yer almaktadir. Normal sinoviyal membran
hiicreleri aynt zamanda bir dizi adhezyon molekiilii eksprese etmektedir. Bunlar
muhtemelen sinoviyal membran bdlgesindeki spesifik matriks elemanlarina hiicresel
tutunma i¢in gereklidir. Boylece eklem hareketi sirasinda makaslama kuvvetlerine ve
deformasyona ugrayan hiicrelerin sinoviyal bosluga diismeleri engellenmektedir.
VCAM-1 gibi adhezyon molekiilleri, ayni zamanda artrit gelisimi sirasinda
inflamatuar hiicrelerin olaya karigmasinda potansiyel olarak rol oynamaktadir
(20,21,24,25).

Sinoviyal stroma; sinoviyal membran ile eklem kapsiilii arasinda degisken
kalinlikta ve heterojen yapidaki mezensimal bir dokudur. Diz ekleminin lateral
kenarinda, iyi vaskiilarize ve hiicre acisindan zengindir. Ancak eklem kapsiiliine
karisana kadar derinlik arttikga gittikce fibréz bir hale gelmektedir. Normal
sinoviyumda bulunan stroma hiicreleri agirlikli olarak fibroblastlardan olusmaktadir.

Fibroblastlar membran bolgesinin hemen altinda ve kan damarlarinin ¢evresinde yer



almakta ve anjiotensin doniistiiriicii enzim, dipeptidil peptidaz IV, aminopeptidaz M
ve notral endopeptidaz (inflame sinoviyumda) gibi yiizey peptidazlart icermektedir.
Bu enzimler doku igindeki peptid diizenleyici sistemlerin fonksiyonel bdliimlere
ayrilmasina katkida bulunmaktadir. Stroma, sinoviyumun artrite cevabinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Ciinkii inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve lenfoid folikiiller

icin konak gorevi yapmaktadir (20,21,25).

Sinoviyositler

Elektron mikroskopik caligmalar, membran hiicrelerinin makrofaj kaynakli
tip A sinoviyositleri ve fibroblast kaynakli tip B sinoviyositleri i¢erdigini ortaya
koymustur. Transizyonel hiicreler de tanimlanmistir ancak bunlarin aktivasyonunun
farkli evrelerinde olan tip A ve B hiicreler olabilecegi diisiiniilmektedir. Normal
sinoviyum c¢ogunlukla fibroblast benzeri hiicreler ile oOrtiiliidiir. Makrofaj benzeri
hiicreler ise intimanin sadece %10-20’sini olusturmaktadir. Makrofaj benzeri tip A
sinoviyal hiicreler vakuoller, belirgin bir golgi cismi ve filopedia igerirler. Sinoviyal
intimal makrofajlar fagositik o6zelliktedir ve belli bir maddenin normal eklem
boslugundan temizlenmesinde rol oynayabilirler. Tip B fibroblast benzeri sinoviyal
hiicrede, tip A hiicrelere gore daha az sayida vakuol ve filopedia bulunurken, protein
yapan organeller ¢ok miktardadir. Sinoviyal intimal fibroblastlar sinoviyal sivinin
onemli bir yap1 elemant olan hiyaluronani yaparlar. Bu iki tip sinoviyosit arasinda
baz1 fonksiyonlar agisindan benzerlik mevcut olabilmektedir. Tip B hiicreler
fagositoz aktivitesi gosterebilirken, tip A hiicreler ¢esitli diizenleyici faktorleri

yapabilmekte ve matriks elemanlarina katkida bulunmaktadir (20,24,25).

Sinoviyal damarlar

Sinoviyum zengin bir damarlanmaya sahiptir. Bu sayede ¢0ziinebilen
maddeler ile gazlarin degisimi ve sinoviyal sivi olusumu igin gerekli yiiksek kan
akimini saglamaktadir. Avaskiiler olan eklem kikirdaginin beslenmesi de sinoviyal
stvi yolu ile olmaktadir. Ayrica sinoviyal kan akimi eklem i¢i sicakligini
diizenlemede 6nemli rol oynamaktadir. Mikrovaskiiler yapi, sinoviyal sivinin yapimi

icin gereklidir (20,24,25).



Sinoviyal Sivi

Eklemlerde sinoviyal yiizeyleri 6rtecek ancak birbirinden ayirmayacak kadar
az miktarda (normal dizde 2.5 ml) sinoviyal s1vi bulunmaktadir. Sinoviyal s1vi analiz
ve Olglimiinlin, lokal olarak yapilan diizenleyici faktorlerin, kikirdak dongiisii
belirleyicilerinin ve eklemin metabolik durumunun tanimlanmasinda, ayrica
tedavinin kikirdak dengesi Tlizerine etkisini degerlendirmede faydali oldugu
kanitlanmistir. Sinoviyal sivi plazmanin ultra siiziintlistidiir ve lokal olarak yapilmis
faktorleri icermektedir. Proteinler sinoviyal s1vida molekiil agirliklart ile ters orantili
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Sinoviyal sivi  albumin konsantrasyonu
plazmadakinin %45°1 kadardir. Elektrolitler ve kii¢iik molekiillerin konsantrasyonlar1
plazmadakine esittir (20,21).

Normal eklemlerde istirahat halinde, eklem i¢i basinci atmosfer basincinin
biraz altindadir (0 ile -5 mmHg). Egzersiz sirasinda normal eklemdeki hidrostatik
basing daha da azalabilmektedir. Kronik artrit, sinoviyal sivi hacminin artmasi ve
eklem kapsiiliiniin kompliansinda azalma nedeniyle eklem i¢i basincinda artis
olmaktadir (20,21,25).

Sinoviyal siv1 lenfatikler yolu ile ve eklem hareketlerinin yardimi sayesinde
bosaltilir. Hiyaluronik asit, fibroblast benzeri sinoviyal membran hiicreleri tarafindan
yapilmaktadir ve plazmaya oranla (30pg/l) sinoviyal sivida daha yiiksek
konsantrasyonda (3g/l) bulunmaktadir. Eklem lubrikasyonuna yardim eden bir
glikoprotein olan lubrisin, membran hiicreleri tarafindan yapilan diger bir sinoviyal
stvi elemanidir. Sinoviyal sivi hacminin hiyaluronan miktarina bagli olmasi
nedeniyle, bu genis molekiiliin ana fonksiyonunun su tutmak oldugu sanilmaktadir
(20,21).

Bazal membran olmamasina ragmen, sinoviyal sivi sinoviyal doku sivisiyla
serbestce karigmaz. Hiyaluronan, sinoviyal bosluktaki molekiilleri sinoviyal
membran lizerinde bir filtrasyon ekrani gibi gorev yaparak yakalayabilir ve boylece
sinoviyal sivinin eklem araligindan disar1 ¢ikmasina direng gosterir (20,21).

Sinoviyum veya kikirdagi sinoviyal sividan ayiran bir bazal membran
olmadigindan dolayi, yapilan Ol¢iimler bu yapilarin aktivitesini yansitabilmektedir.
Eklem igerisinde lokal olarak ¢esitli diizenleyici faktorler ayrica sinoviyosit

metabolizmasi ve kikirdak yikim iirtinleri olusmaktadir. Buna bagl olarak sinoviyal



stvi ve plazma ultra sliziintiisii igerikleri arasinda belirgin farklar ortaya ¢ikmaktadir.
Inflame eklemlerde, membran peptidazlarin uyarilmasi, lenfatik drenaj veya
sinoviyal kan akiminin artmasi nedeniyle sinoviyal s1v1 ve i¢eriginin atilmasinda artis

gorilebilmektedir (20,21).

2.1.3. Eklem kikirdag:

Eklem kikirdagi diartrodial eklemlerin agirlik tasiyan ylizeylerini orten
Ozellesmis bir bag dokusudur (20). Temel gorevi siirtinmeyi azaltmak, kemikler
arasinda hizli hareketi saglamak, hareketle ortaya ¢ikan kuvvetleri absorbe etmek ve
eklem stabilitesini saglamaktir (20,21,22).

Doku; kollajen, nonkollajen protein ve proteoglikan ihtiva eden bir
ekstraseliiler matriks (ESM) i¢inde yerlesmis yliksek oranda 6zellesmis hiicreler olan
kondrositlerden olusur. Eklem kikirdaginin ana yapisini hiyalen kikirdak olusturur.
Hiyalen kikirdak igerisinde sinir, damar ve lenfatik yapilar bulunmaz. Eklem
kikirdag: sinoviyal siviya ek olarak subkondral kemige ait damarlanmadan diffiizyon

yolu ile beslenen avaskiiler bir doku 6zelligini tasimaktadir (20,21,22,26).

Kondrositler

Kondrositler yetigkin hiyalin kikirdagin hiicresel tek elemanidir ve yiiksek
oranda Ozellesmis kikirdak matriks makromolekiillerinin yapim ve idamesinden
sorumludur (20,27).

Eklem kikirdaginin %70°den fazlasi sudur ve diger dokularla kiyaslandiginda
hiicre sayis1 daha azdir; kondrositler total hacmin sadece %2-5’ini olusturmaktadir
(20,27). Eriskin kondrositler normal homeostaz1 pozitif veya negatif olarak etkileyen
mekanik stimulusa, bliylime faktorlerine ve sitokinlere yanit verebilir. Kondrositler
eklem kikirdaginda bu nedenle klinik 6neme sahiptir (27). Yiizeyde bulunan
kondrositler diskoid veya yassi, orta tabakada daha biiyiik ve yuvarlak, derin
tabakalarda dikey, gecis tabakasi altinda kiiclik fonksiyon gormeyen hiicreler
seklindedir (26,27).



OA’daki kikirdak yikiminin biyomekanik zorlamaya kondrosit aracilikli
cevapla olduguna inanilir, kikirdak matriksi yikan proteinazlarin {iretimini artiran

sitokinlerin tiretimine bagl dogrudan veya dolayli olarak meydana gelebilir (26,27).

Ekstraselliiler matriks

Eklem kikirdak matriksi iki komponentten olusmaktadir. Doku sivist ve
dokuya seklini veren, stabilitesini saglayan yapisal molekiiller (kollajen, kollajen
olmayan proteinler ve proteoglikanlar).

Kikirdagin kuru agirliginin %90°dan fazlasi iki madde icermektedir: tip 11
kollajen ve biiylik kiimeler halindeki proteoglikandan olusan agrekan. Ancak, cesitli
‘mindr’ kollajenler ve kiiciik proteoglikanlarin da kikirdak-matriks organizasyonunda
rol oynadig1 sanilmaktadir. Bu organik maddeler 1slak agirligin sadece %720’sini
icermektedir (20,26,28).

Kollajen yapida olmayan diger matriks proteinlerinin bazilar1 kikirdak
matriks biitiinliiglinlin saglanmasinda 6énemli rol oynayabilmektedir. Trombospondin
ailesinin bir iiyesi olan kollajen oligomerik matriks protein (COMP), kalsiyum
baglayan bir proteindir. Normal yetiskin kikirdaginda bulunan kollajen veya
proteoglikan olmayan proteinlerin yaklasik %10 unu olusturmaktadir. COMP, eklem
kikirdagt matriksinde ara zona yerlesmistir ve burada tip II, IX kollajenlere
baglanarak kollajen agini stabil hale getirmektedir. Gelisim sirasinda diizenlenen bir
glikoprotein olan tenasin-c kemiklesmeyen kikirdak icin karakteristiktir. Kikirdak
orta tabaka proteini (CILP), eklem kikirdaginin orta ve derin bolgelerinde prekiirsor
bir protein olarak eksprese olmaktadir. Salgilanmasini takiben ayrima ugradiginda
kalsifikasyonda rol oynamaktadir. Glikoprotein- 39 (gp39 veya YKL-40), sadece
normal kikirdagin yiizeyel zonunda bulunmaktadir ve kondrositler ile birlikte
sinoviyal hiicrelerin ¢ogalmasini uyarmaktadir. Tamir veya yeniden modellenme
stirecinde kikirdakta bu proteinlerin yapim ve sekresyonu artmaktadir. Fibronektin ve
tenasin-c de dahil olmak {izere diger matriks proteinleri, hiicre yiizey integrinlere
veya diger membran proteinlerine baglanarak kikiradakta hiicre-matriks etkilesimini

yiiriitiirler. Her iki protein de OA’I1 kikirdakta artmaktadir (20,26).



10

Kikirdak kollajenleri

Eklem kikirdaginda bulunan kollajen aginin ana yap1 elemanu, tip II kollajen
molekilidiir. Islak agirhigin yaklasik %15-25’ini kuru agirhigin ise yarisim
olusturmaktadir. Her ne kadar tip VI, IX, XI, XII ve XIV kollajenler kantitatif olarak
az olsa da, yapisal ve fonksiyonel agcidan dnemli 6zelliklere sahip olabilirler. Tip IX
ve XI nispeten kikirdaga 6zgiildiir. Eklem kikirdag: yapisindaki kollajenin %901 tip
I, %10’u tip IX ve XI tarafindan olusturulur (20,26,28).

Kikirdak proteoglikanlari

Proteoglikanlar hidrofilik gikozaminoglikan (GAG) zincirlerine bagli olarak
biiyiilk miktarda su tutmaktadir. Eklem kikirdaginin fiziksel o6zellikleri, gerilme
giiclinii saglayan 6zgiin bir fibriller kollajen ag1 ve aralara yerleserek kompresyona
kars1 dayaniklilik kazandiran proteoglikan kiimeleri ile belirlenmektedir. Kikirdak
yapisindaki bu hiicre dist matriks, sikica bagli su igerigi sayesinde kompresif
kuvvetlerle deformasyona kars1 yiiksek direnme 06zelligine sahiptir. Bu 6zelligin
kapasitesi kikirdagin komprese olduk¢a suyu disar1 atabilme yetenegi ile iligkilidir.
Kompresyon ortadan kalktiginda, proteoglikanlar ozmotik olarak suyu ve kiigiik
¢ozilinebilen maddeleri yeniden matrikse absorbe edip eski boyutlarina ulagabilmesi
icin yeterli sabit yiike sahip olurlar (20,22,29).

Eklem kikirdagindaki proteoglikanlar 2 siifa ayrilir. Biiylik agrege olan
proteoglikan monomerleri (Agreganlar) ve kiigiik nonagregan proteoglikanlar
(Biglycan, Decorin, Fibromodulin). Eklem kikirdaginda bulunan ana proteoglikan,
genis bir proteoglikan kiimesinden olusan agrekandir. Agregan 225-250 Kd
agirhginda bir ¢ekirdek protein ve kovalent olarak baglanmis GAG yan
zincirlerinden olugmaktadir. Bunlar arasinda yaklasik 100 kondroitin siilfat (CS)
zinciri, 30 keratan siilfat (KS) zinciri ve kisa N- ya da O- bagh oligosakkaritler yer
almaktadir. Agregan, polianyonik molekiilin su c¢ekmesi sayesinde eklem
kikirdagina elastikiyet saglar ancak eklem kikirdaginin sismesi kollajen fibrillerinin
dizilimi nedeniyle potansiyel hacminin %20’si ile simirli kalir. Kikirdakta diger

bliylik proteoglikanlar az miktarda bulunur (20,29,30).
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Glikozaminoglikanlar

Asidik molekiil olmalar1 nedeniyle sodyum ve dolayisiyla osmotik etki ile su
ceker, kompresif gii¢ saglarlar (20,29).

A) Hyaluronan
e Siilfatlanmaz
e Hiicre membranindan olusturulur
e Proteoglikan yapisina katilmaz

B) Diger
e Keratan Siilfat
e Kondroitin Siilfat
e Dermatan Siilfat
e Heparan Siilfat

Hiyaluronik asit diizeylerinin sinoviyal aktiviteyi yansittig1 kesinlesmis iken,

kikirdak dongiisiinii proteoglikan diizeyleri yansitir (31).

Eklem kikirdag: tabakalari

Eklem kikirdag: ince (7mm veya daha az) ve heterojen bir dokudur. Eklem
yiizeyinden subkondral kemige kadar kondrositler ve matriksteki morfolojik degisim
eklem kikirdagini 4 tabakaya ayirmaktadir. Altindaki kortikal kemige kalsifiye bir
kikirdak katmani ile siki bir sekilde tutunur.

Yiizeyel bolge, orta bolge (gecis), derin bolge (radial) ve tidemark’in hemen
altinda subkondral kemigin iistiinde olan kalsifiye kikirdak bolgesi (20,26,30,31).

Yiizeyel bolgede kondrositler yassidir ve matriks, yiiksek konsantrasyonda
dekorin (kiiciik proteoglikan), diisiik konsantrasyonda agrekan igeren tegetsel
dizilmis ince kollajen liflerinden olusmaktadir. Kollajen fibrilleri toksik olabilecek
madde girisini ve dnemli maddelerin ¢ikisini kisitlar. Onemli olarak yiizeyel tabaka,
kikirdag: etkin olarak immiin sistemden izole eder. Yiizeyel bolgede, orta ve derin
bolgeler ile kiyaslandiginda proteoglikanlara oranla daha fazla miktarda kollajen
bulunur ve tip II kollajenin yaninda tip I kollajen de yapilir (26,30).

Orta bolge, kikirdak agirhiginin %40-60’m1 olusturur ve radial demetler

halinde kalin kollajen lifleri ile ¢evrilmis yuvarlak kondrositler igerir. Yiizeyel tabaka
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hacminin birkac katidir. Yiizeyel tabakaya gore hiicreler ¢aplar1 daha kalin kollajen
fibrilleri ve daha fazla proteoglikan konsantrasyonu ihtiva ederken, daha diisiik su
konsantrasyonu ve kollajene sahiptir.

Derin  bolgede, kondrositler siklikla siitunlar ve kiimeler seklinde
gruplanmistir ve biiyiime plagindaki hipertrofik kondrositlere benzerler. Yiizeyden
derin bolgeye dogru gidildikce hiicre yogunlugu progresif olarak azalir ve yiizeyel
bolgenin yaris1 ya da ticte birine ulasir; derin ve orta bolgedeki kondrositler yiizeyel
kondrositlerin 2 katt bir hacime sahiptir (20,21,31). Yiizeyel bolgede su, 1slak
agirligin %75-80’ini olusturur ve derinlik arttikga progresif olarak %65-70’e diiser.
Derin bolgede mesafe arttikca, proteoglikan orani kuru agirligin %50’sine ulasir.

Kalsifiye bolge; enkondral kemiklesmenin sonucunda olusur ve biiyiime plagi
rezorbe olurken kalmaya devam eder. Kalsifiye bolge, kalsifiye olmayan eklem

kikirdag: ile subkondral kemik arasinda onemli bir mekanik tampon gorevi yapar

(20,21,26,30,31).

Subkondral kemik

Eklem kikirdaginda kalsifiye tabanin altinda yer alan subkondral kemik
plagmin kikirdak iizerine ¢ok sayida etkisi mevcuttur. Sertlik orani eklem
kikirdaginin maruz kalacagi kompresif yiikleri belirlemekte, kan dolagimi kikirdak
beslenmesinde dnemli olabilmekte ve hiicreler tarafindan kondrosit fonksiyonlarini
diizenleyen peptidler yapilmaktadir (20,21,30).

Cesitli aragtirmalarda, subkondral kemigin mekanik uyarimlara verdigi yanit
yolu ile eklem kikirdagina sinyaller iletebildigi 6ne siirlilmiistiir. Yaslanma sirasinda,
kalsifiye kikirdagin kalinlagmasi ve eklem kikirdaginin incelmesi ile tidemark’ta
ilerleme olmakta ve kikirdak yiizeyinde fibrilasyon gelismektedir. Subkondral kemik
yogunlugunda artma OA’nin erken bir 6zelligidir (20,21,30).

Pek c¢ok OA hayvan modelinde kontrol gruplarina oranla kikirdak
dejenerasyonu gelisimiyle es zamanli ve uyumlu olarak yas bagimli subkondral
kemik kalinliginda artis goriilmistiir. Bu belirgin fark OA’da artmis subkondral
kemik aktivitesi ile baglanthidir (30,32).

Son bilgiler, subkondral kemik sertligindeki degisimin kikirdaktaki

bozulmaya sekonder gelistigini bununla beraber OA lezyonlarinin ilerlemesinde rolii
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oldugunu ve sadece ekleme yakin kemik veya kalsifiye kikirdakta olustugunu ortaya

koymaktadir (20,21,30).

Kikirdak yaslanmasi

Manyetik rezonans goriintilemede (MRG) eklem kikirdagi kalinliginin yasla
birlikte azaldigr gosterilmistir. Yiizeyel kollajen demetlerinde yorgunluk kirigi
gelismesi ve eklem yiizeylerinin periferinde bulunan GAG’larin heterojen sekilde
tilkkenmesi yiizeyel kikirdagin hafif derecede yarilmasina ve yipranmasina katkida
bulunmaktadir. Bu olay fibrilasyon olarak adlandirilmaktadir. Fibrilasyon kikirdagin
derin tabakalarina dogru ilerlediginde, yariklarin dip kisminda GAG agisindan yogun
boyanma gosteren anormal, ¢ok hiicreli kondrosit kiimelerine rastlanmaktadir.
Fibrilasyon tek basina OA’ya neden olmamaktadir. Eklem yilizeyindeki fibrilasyona
ek olarak, kikirdak matriks proteinlerinde yaslanma ile birlikte olusan degisimler
dejenerasyon riskini daha da artirmaktadir. Agreganin boyut ve kiimelesmesi
azalmakta, kollajen denatiirasyonunda artis olmakta sonugta kompresyona karsi
direng ve gerilme gilicii ortadan kalkmaktadir. Yaslanan kikirdakta bulunan
proteoglikanlar, gen¢ eklem kikirdagindaki GAG’lar ile karsilastirildiginda ¢ok farkli
boyutlarda ve daha kisa olduklar1 goriilmiistiir (20,22,26).

Kikirdak homeostazi

Normal kikirdakta anabolik ve katabolik silire¢ tam bir denge halindedir.
Normal kosullarda; agregan ve hiyaluronan’in yapim-yikim hizi da dengededir
(30,33).

Kondrositler kikirdak homeostazisin korunmasinda énemli bir rol alirlar.
Eklem kikirdaginin hayatiyeti kondrositlerin apopitozise karst koyma, ESM
proteinlerinin biyosentez ve yikimimi regiile etme kapasitesine dayanmaktadir
(31,33).

Kikirdak ESM sentezi ve tamiri, IGF-1,2 ve insulin benzeri biiyiime faktorii
baglayan proteinler (IGFBP-1) tarafindan regiile edilmektedir. TGF-B ve IGF gibi

bliylime faktorlerinin, kikirdak matriks iizerinde anabolik etkileri vardir. Bu anabolik
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faktorler IL-1, TNF-a gibi katabolik faktorlerle bir denge icinde bulunurlar
(26,30,33).

Normal kikirdagin hasarlanmaya olan yanit1 suboptimal onarimdir; bu
yaralanmalar siklikla sekonder OA ile sonuglanir (30,31). Eklem kikirdaginin
rejenerasyon kapasitesi zayiftir, bu nedenle kikirdak tamirinin farmakolojik olarak
arttirtlmasi artritler ve intraartikiiler kiriklarin tedavisinde biiylik 6nem tagimaktadir.
Kikirdaktaki bir hasarin intrensik olarak tamiri, lezyonun derinligine ve subkondral
kemik plagina uzanip uzanmadigina baglidir. Kondrositler uygun oldugunda yiizeyel
hasarlar onarilmaktadir. Kikirdak avaskiiler olmasi nedeniyle hasara yanit agisindan
diger dokulardan ayrilmaktadir; klasik iyilesme cevabinda goriilen dolasim destekli
inflamatuar ve tamir siirecleri mevcut degildir. Boylece parsiyel lezyonlar, yerlesik
kondrositlerin hasar bdlgesine gd¢ edememesi ve progenitdr hiicreler i¢in dolasim
olanagi olmamasi1 nedeniyle genelikle rejenere olmamaktadir. Bununla beraber
subkondral kemik plaginda bozulmaya neden olan derin lezyonlar, kan veya alttaki
kemik iliginden hiicre invazyonunu saglayarak vaskiiler yaniti (kanama, fibrin pihti
olusumu ve inflamasyon) baglatmaktadir. Lezyon, daha sonra fibrokikirdak, nadiren
de gercek hiyalin kikirdak ile yer degistirecek olan graniilasyon dokusu ile
doldurulmaktadir (20,21,26,30,34).

2.1.4. Eklem innervasyonu

Eklemler hem afferent hem de efferent uyarima sahiptir. Eklem kapsiiliinii
innerve eden ve hizli ileten miyelinize A lifleri, propriosepsiyon ve eklem
hareketinin algilanmasinda 6neme sahiptir; yavas ileten miyelinsiz C lifleri yaygin
agr1 duyusunu iletir ve sinoviyal mikrovaskiiler fonksiyonu diizenler. Sinoviyum, kan
damarlar1 boyunca ve sinoviyal membran tabakalarina kadar uzanan ince miyelinsiz
sinir lifleri agisindan zengin bir uyarima sahiptir. Ozellesmis sinir sonlanmalar
icermezler ve yavas ileten liflerden olusurlar; yaygin, yanict veya sizlama geklinde
agr1 duyusunu iletebilirler. Sempatik sinir lifleri, 6zellikle normal sinoviyumun derin
bolgelerinde olmak iizere kan damarlarinin g¢evresini sararlar. Norepinefrin gibi
klasik norotransmitterleri ve sinoviyal kan damarlarini daraltan noropeptidleri hem
depolarlar hem de ortama salarlar. Duyu sinirleri i¢in belirte¢ gorevi yapan

noropeptidler arasinda substans P, kalsitonin gen related peptid (CGRP) ve
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noropeptid Y yer almaktadir. Substans P iceren afferent sinirler, sinoviyumda ayni
zamanda efferent bir role sahiptir. Substans P periferik sinir uclarindan eklem igine
salinmaktadir. Normal sinoviyumda, substans P i¢in 6zel olan G-proteinine bagh
reseptorler mikrovaskiiler endotelde bulunurlar. OA’l1 hastalar iizerinde yapilan
calismalar, substans P iceren serbest sinir sonlanmalarinin inflamasyon ve agri
yollarini degistirebildigini ortaya koymaktadir. (20,21,30).

Eklem agrisinin mekanizmalar1 detayli olarak incelenmistir. Inflame olmayan
eklemde, duyu sinir liflerinin ¢ogu normal araliktaki harekete cevap vermezler;
bunlar sessiz nosiseptorler olarak adlandirilmaktadir. Ancak akut inflame eklemde,
bu sinir lifleri bradikinin, ndrokinin 1 ve prostaglandinler (PG) gibi mediyatorler ile
sensitize olarak (periferik sensitizasyon) normal hareketler ile agrinin ortaya

¢tkmasina neden olmaktadir (20,21,30).

2.1.5. Eklem stabilitesi

Eklemler biitiinliigiinii korumak zorundadir; eger dislokasyon veya
subluksasyon olusursa eklemin etkinligi kaybolur ve erken artritle sonuglanir. Eklem
stabilitesi kemikler, ligamentler ve kaslar tarafindan saglanir. Ligamentler gerilme
kuvvetlerine direng gosteren fiksasyon 0zelligi olan pasif elemanlardir. Bir dl¢lide
stabiliteyi saglamakla birlikte ligamentler ¢ok giicli degildirler ve kolayca
yirtilabilirler. Kaslar, eklemlerin stabilizasyonunu saglayan ana 6gelerdir. Ekleme
gelen bir igsel hareket durumunda kaslar ligamentlerin yoklugunda da hareketi
saglarlar, ancak torkun artmasini kontrol ederler ve hareketin sebeb oldugu hizi da

denetlerler (diz fleksiyon ve ekstansiyonu boyunca kuadriseps hareketi gibi) (21,35).
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2.2. Osteoartrit

2.2.1. Tanim

OA yavas progresyon gosteren monoartikiiler veya poliartikiiler tutulumlu
sinoviyal, diartrodial ve Ozellikle yiik tagiyan eklemlerde progressif olarak ortaya
cikan; kikirdak harabiyeti, sinovitle birlikte sinirli eklem ici enflamasyon ve eklem
cevresi ve subkondral kemikte degisikliklerle karakterize, noninflamatuar, kronik,

dejeneratif bir eklem hastaligidir (2,34,36,37).

2.2.2. Epidemiyoloji

OA, artritlerin en sik formudur. Degisik populasyonlarda ortalama prevalansi
%10-12"dir ve geriatrik hastalarda kas iskelet sistemi kaynakli 6ziirliiliik ve agrinin
en sik nedenidir. Onemli oranda agr1 ve oziirliiliige neden olur. Prevalans ve
hastaligin ciddiyeti yasla birlikte artar. Semptomatik diz OA’sinin 60 yas lizerinde
goriilme siklig1 %50’lere kadar ¢ikar. 75 yas tizerindeki populasyonun ise %80’ini

etkiler (11,34,36,38,39).

2.2.3. Etyoloji

OA’nin etyolojisi tam olarak anlagilamamakla birlikte eslik eden eklem
kikirdagindaki biyokimyasal, yapisal ve metabolik degisiklikler, ayrintili olarak
gosterilmistir (1,40). OA siklikla sinoviyal eklemleri etkiler (3,41,42).

Degisik smiflamalar vardir. Etyolojiye yonelik olarak primer ve sekonder,
klinik gidise gore jeneralize, eroziv; veya tutulan eklem sayisina ve adina gore
monoartrit (gonartroz, koksartroz, rizartroz), oligoartikiiler, poliartikiiler seklinde
siiflandirilabilir (3,31,43,44,45) (Tablo 2.1). OA’nin sik goriilen primer formu ile
sistemik hastaliklara bagli olarak gelisen formu arasindaki fark tanimlanamamaistir.
Primer OA da kendi igerisinde homojen degildir ve bir¢ok farkli lokal nedene bagh
olarak gelisebilir. Aslinda OA hemen her zaman bir duruma sekonder olarak
gelismektedir ve bu nedenle gergek anlamda primer ve sekonder olarak

siiflandirilmasi anlamli degildir (10,46).
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Tablo 2.1. ACR OA simiflamasi (47,48)

Idiyopatik (Birincil) ~ Bélgesel (6rnegin; eller, ayaklar, dizler ve diger eklemler)
Yaygin (yukarida listelenen ii¢ veya daha fazla eklem grubu)

Ikincil Travma sonrasi
Konjenital veya gelisimsel hastaliklar
Bolgesel (6rnegin, kalca displazisi)
Yaygin (6rnegin; kondrodisplazi, kalitimsal metabolik
hastaliklar)
Kalsiyum depo hastaliklar1
Diger kemik ve eklem hastaliklar1 (6rnegin; avaskiiler

nekroz, romatoid artrit, paget hastaligi)

Diger hastaliklar Endokrin hastaliklar
Noropatik (Charcot) artropati

Risk faktorleri

1. Yas: OA ile en giiclii uyumu bulunan tek risk faktoriidiir. Yasla beraber
progresif olarak artmaktadir (1,7,10,34,39,44,49).

2. Cinsiyet: Her iki cinsi etkilemekle birlikte kadinlarda OA gelisimi iki kat
fazladir. 50 yasindan once kadinlarda OA prevalansi erkeklerden az olmasina
ragmen, 50 yasindan sonra Ozellikle dizde prevalans belirgin 6l¢iide artmaktadir
(1,2,10,44,49). OA prevalansinin menopoz sonrasi donemde artmasi Ostrojen
eksikliginin muhtemel OA nedeni olmasi seklinde yorumlanabilir ve Ostrojenin
kemik ve kikirdak iizerindeki etkileri OA gelisimine 151k tutabilir (10,44,49,50).

3. Obezite: OA i¢in baska Onemli risk faktoriidiir. Erkek ve kadinlarda
yikksek viicut kitle indeksi diz OA’si i¢in artmis risk ile iliskilendirilmistir
(1,2,7,10,34,44,50,51,52,53).

4. Is-meslek: Yiik tasima, ¢comelme, diz ¢okme, merdiven inip ¢ikma gibi
dize binen yiikiin arttig1 durumlar sayilabilir (7,10,54).

5. Asinn mekanik yiiklenme: Bisiklet, giires, futbol gibi eklemi zorlayan
sporlar. Ekleme binen yiik artttkca OA riskinde artis oldugu uzun yillardir
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bilinmektedir. Ancak aslinda, kikirdak iizerine binen yiikiin sikligi, biiyiikliigiinden
daha fazla zarar vermektedir. Tavsan dizlerine tekrarlayici ylikleme yapildiginda 50
ms aralikh yiik ile kikirdak ve subkondral kemikte hasar goriiliirken, yavas ama daha
fazla yiik ile (500 ms aralikli) bir degisiklik olmadigi gozlenmistir. Ciinkii hizh
yiklenmede ana gsok absorban olan periartikiiler kaslar yiikii karsilamaya
hazirlanacak vakit bulamaz ve yiikiin dogrudan kikirdak ve kemige aktarilmasina
neden olur (7,10,40,44,49,54).

6. Eklemin yapisal ozellikleri ve travma: Eklemdeki acisal degisiklikler,
hipermobilite veya travma OA’nin hizla gelismesine neden olabilir veya yillar sonra
semptomatik diz OA siirecini baslatabilir. Onceden hasarlanmis bir eklem OA
gelisimine ¢ok yatkindir (1). Anormal dizilimde OA goriilme sikligini artirmaktadir
(dizde 4° varus veya valgus acilanmasi medial ve lateral OA goriilme riskini 4 kat
artirmaktadir) (1,7,10,40,44,49,50).

7. Eklem lokalizasyonu: OA en sik yiik tasiyan eklemlerde goriiliir. Eklem
kikirdaginda ekleme spesifik ve yasla ilgili degisiklikler OA’nin neden kalga ve diz
ekleminde goriilme sikliginin yasla arttig1 halde ayak bileginde nadiren goriilmesini
aciklayabilir. Ekleme gore kondrositlerin sitokinlere yanit1 degismektedir.
Calismalar; diz ekleminde kondrositlerin ayak bilegi eklemi kondrositlerine gore
daha fazla IL-1 reseptoriine sahip oldugunu ve diz kondrositlerinin matriks
metalloproteinaz-8 (MMP-8) tasidig1 halde ayak bilegi eklemi kondrositlerinde bu
0zelligin bulunmadiginmi gostermektedir (1,7,10,40,44).

8. Proprioseptif bozukluklar: Yasla birlikte propriosepsiyon keskinligi, kas
kitlesi, kas kuvveti, gérme keskinligi, alg1 diizeyi azalir, koruyucu kas refleksi azalir,
OA riski artar (1,10,34,37,44).

9. Genetik faktorler: Hastaligin kuvvetli bir belirleyicisidir ve OA’ya
yatkinligin  %50’den fazlas1 genetik faktorlerle agiklanabilir. Son zamanlarda
popiilasyon caligmalarinda, genom boyunca yapilan baglanti caligmalart OA
yatkinlik geni  barindiran 7  kromozomal bolgeyi acgiga  cikarmustir
(1,10,34,44,49,52,53,55).

Genetik anormalliklerin erken baglangicli OA’yla sonuglandigini gdsteren bir
dizi kanit vardir. Epidemiyolojik caligmalarin sonuclari, ailevi kiimelenmelerin

analizi, ikiz ¢alismalar1 ve nadir genetik bozukluklarin karakterizasyonu dogumsal
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yatkinhgmn bir risk faktorii oldugunu telkin etmektedir. Ikiz calismalar1 belli
eklemleri etkileyen OA’da genetik faktorlerin %70’e yaklagabilecegini gostermistir
(34).

10. Artmis kemik yogunlugu: Yiik tasiyan eklemlerde goriilen artmis kemik
yogunlugu, kikirdaktaki stresi artiran bir faktordiir. Diz ve kalga OA’da artmis kemik
dansitesi dikkat ¢ekmektedir. Antirezorptif ajanlarin subkondral kemik tizerindeki
etkileri, OA’nin temel olarak bir kikirdak hastaligi m1 yoksa primer olarak bir kemik
hastaligt m1 oldugu sorusunu giindeme getirmistir. OA patogenezinde, kemik
kiitlesindeki artisin kemikte sertlesmeyle birlikte subkondral kemikte mikrokiriklara
ve eburnasyona neden oldugu ve sonucta kemik iizerindeki kikirdagin siirece
katilmas1 ile OA gelistigi seklinde teoriler de ileri siiriilmiistiir (10,56). Kemik
mineral yogunlugu ile diz OA arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada
tibiofemoral OA’da medial ve lateral kompartman kemik mineral yogunlugu ile
kikirdak kaybu iligkili bulunmustur (10,56).

11. Metabolik, konjenital ve inflamatuar eklem hastaliklarina sekonder:
Diabetes Mellitus, Akromegali, Hemokromatozis, Okronosis, Wilson hastaligi, Gut,
kalsiyum kristal depo hastaliklari, nérolojik hastaliklar, Tabes Dorsales, Ankilozan
spondilit, Romatoid Artrit, Konjenital kalca ¢ikigi, Septik artrit bu grupta yer alan
hastaliklardir (31,43,44,57).

2.2.4. Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Cesitli genetik, ¢evresel,
metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkisi oldugu diistiniilmektedir.
Patogenezde sitokinler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etkisi oldugu ve
bu faktorlerin kikirdakta OA’ya 6zgii degisiklikler ile sonuglanan yikim zincirini
baglattigi  bilinmektedir (1,6,40,51). OA’nin baslangic basamaklar1 hiicre
proliferasyonu, matriks proteinleri, proteinazlar, biliyiime faktorleri, sitokinler ve
kondrositler tarafindan saliman diger enflamatuvar aracilarin sentezindeki artigi
igerdiginden arastirmalar OA patogenezinin hiicresel bir aracisi olarak kondrositlere
odaklanmistir. Sinovyum ve subkondral kemikten olusan eklemin diger hiicre ve

dokular1 da patogeneze katkida bulunur (6,34,51).
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Viicudun degisik bolgelerinde goriilen OA, etyolojileri farkli olabilen, ancak
benzer biyolojik, morfolojik ve klinik sonuglari olan bir grup hastaliktir. OA bir
biitiin olarak eklemin hastalig1 olarak degerlendirilmemelidir. Clinkii, hastalik sadece
eklem kikirdagini degil, subkondral kemik, ligamanlar, kapsiil, sinovyal membran ve
periartikiiler kaslar dahil tiim eklem yapilarin1 etkilemektedir (1,6,10,34,46,51).

OA’nin eklem kikirdagi ve kemikteki biyomekanik degisikliklerle ilgili
oldugu seklindeki eski tamimlamalarda anormal eklem mekaniginden
bahsedilmemektedir. Daha yeni tanimlamalar, OA’nin eklem kikirdagi, ekstraselliiler
matriks ve subkondral kemik sentezi ve yikimi arasindaki dengede bozulmaya neden
olan mekanik ve biyolojik olaylar sonucu olustugu seklindedir. OA, eklemdeki lokal
mekanik problem nedeniyle olusan hasari igeren bir siireci yansitmaktadir. Eklemde
olusan mekanik bir hasar sonucu baglayan OA, eklemi iyilestirme ve anormal

biyomekanigi diizeltme ¢abasinin bir sonucudur (1,10,46,51,58,59).

Morfolojik degisiklikler

Erken OA’da; histokimyasal boyamalarla gosterilebilen artikiiler kikirdak
yilizeyi diizensizlesir, doku ylizeyinde fibrilasyon, fissiir olusumu, {ilserasyon ve
bazen eklem yilizeyinin tam kat kaybi ile dejenerasyon gelisir (1,10,31,51,58).
Subkondral kemikte ise kistler, skleroz ve osteofit olusumu goriiliir. Proteoglikanlar
icin histokimyasal matriks boyanmasi bozuktur ve kalsifiye kikirdag: radial zondan
ayiran tidemark kapiller invazyona ugramistir. Osteofitler yeni olusan hiyalinle ve
fibrokartilajla kaplanmistir ve yapilarinda 6nemli oranda diizensizlik gosterirler (31).

OA etyopatogenezinde bazi yeni diisiinceler ortaya konmustur. OA’nin bir
kikirdak hastaligi oldugu ve patolojinin kikirdakta bagladigi seklindeki bilgiler
yerine, artik OA’nin bir organ (sinovyal eklem) bozuklugu oldugu kabul
edilmektedir. Hastalik bu organin dokularindan herhangi birinde baslayabilir.
Degisik eklemlerde farkli yollardan hastalik siireci gelisebilir ancak son noktalar
ortaktir (1,10,46).

OA’da yeniden olugma siirecinde gelisen yeni kikirdagin basarisiz bir
tyilesmenin sonucu olan fibrokartilajindz kikirdak oldugu goriisii de degismektedir.
Normal eklem mekanigi korundugu takdirde ise transizyonel dokularda hyalin

kikirdak doniisiimii olabilmektedir. OA’da kikirdak ve kemik normal oldugu siirece
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intraartikiiler stres azaldiginda doku yenilenmesi olmaktadir. Bu nedenle hastaliga
dejeneratif eklem hastalig1 denilmesi ¢ok dogru bir yaklasim degildir (10,46,59,60).
Eklem kikirdaginin yapisal biitiinliigli normal kondrosit fonksiyonu ve

subkondral kemigin remodeling yetenegine baglhidir (6,46,59).

Biyokimyasal degisiklikler

Eklem kikirdaginda meydana gelen degisiklikler erken donemden geg
doneme kadar farkliliklar gostermektedir. Erken OA’da kikirdagin su igerigi belirgin
olarak artar, dokunun sismesine ve biyomekanik 6zelliklerinin degismesine neden
olur. Bu durum kollajen aginin zayifladigin1 gostermektedir, erken OA’da tip 1I
kollajen liflerinin cap1 azalmistir ve orta bolgede normaldeki siki Ortli yapisi
gevsemis ve bozulmustur. Ge¢ donemlerde ESM’de tip I kollajen konsantrasyonu
artar ve proteoglikan konsantrasyonu kiimelesmesi azalarak ve glikozaminoglikan
yan zincirleri kisalarak normalin %350’sine veya altina diiger. Keratan siilfat
konsantrasyonu azalir, kondroitin 4 siilfat/ konroitin 6 siilfat oran1 artar. Bu durum
kondrositler tarafindan daha immatiir bir kikirdag:1 yansitan proteoglikan profilinin

sonucudur (1,31,51,55,60,61).

Metabolik degisiklikler

OA olusumunda kondrosit anahtar rol oynamaktadir. OA’nin siddeti arttikca
kondrositler tarafindan sentezlenen matriksi yikan enzimlerin sekresyonu (NO, PG,
IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8) belirgin dl¢iide artar. MMP’ler ¢esitli hiicreler (makrofaj,
fibroblast, kondrosit) tarafindan salgilanan bir endopeptidaz enzim gurubudur.
Mekanik stres ve IL1 ve TNF-a gibi birtakim sitokinlere yanit olarak kondrositler
tarafindan sentezlenen MMP’lar ESM yikimina neden olmaktadir. Sitokinler ayrica
eklem katilig1 ve agriya neden olan PG salinimini stimiile etmektedir. OA’da erken
kikirdak dejenerasyonu muhtemelen hem proteoglikan (aggreganaz) hem de kollajen
(kollajenaz) yikimma neden olan MMP ailesinin aktivitesi sonucu olusmaktadir
(1,6,31,40,55,62,63). Bu enzimler tim ESM’nin komponentlerini parcalayici 6zellige
sahiptirler (31).
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Giliniimiizde MMP’lar substratlarina gore cesitli gruplara ayrilmislardir.
Temel olarak 3 enzimin, ESM protein dongiisiinii regiile ettigi bilinmektedir. Bunlar;
kollajen liflerinin yikimindan sorumlu olan kollajenazlar (MMP 1-8-13),
proteoglikan ve tip IX kollajenin yikimindan sorumlu stromelisin (MMP 3-10-11), ve
denatiire kollajeni yikan jelatinazdir (MMP 2-9). MMP-13, OA’da en Onemli
olanidir, ¢linkii tercihen tip II kollajeni yikmaktadir. OA patogenezinde MMP
proenzimlerinin aktivasyonu anahtar bir diizenleyici basamaktir (1,6,31,55).

OA’da kikirdak yikimi ile en ¢ok baglantili goriilen enzim grubu, ADAMTS
ad1 verilen metalloproteinazlarin bir subgrubudur. Iki aggreganaz; ADAMTS 4-5
artritteki kikirdak yikiminda temel enzimlerdir. ADAMTS 4 ve 5 aktivitesi eklem
kapstiliinde ve sinoviyumda saptanmistir (1,6,31,64).

Aktif ve latent enzimler arasindaki denge iki enzim inhibitorii tarafindan
regiile edilmektedir. TIMP ve PAI-1. insanlarin eklem dokusunda TIMP-1, TIMP-2
ve TIMP-3 bulunmaktadir. OA kikirdagi goreceli olarak TIMP agisindan fakirdir.
TIMP ve PAI-1, TGF-B kontrolii altinda artan miktarlarda sentezlenir. TIMP
ekspresyonu TNF tarafindan baskilanmaktadir (1,6,31,65,66,67).

Kikirdak yikimi patogenezinde proteoglikan sentezi ve yikimi arasindaki
dengesizlik 6nemlidir. Sonug¢ olarak OA ilerler, hiicre sayis1 azalir, proteoglikan
sentezi keskin bir sekilde azalir ve kondrositleri anabolik tamir siireci katabolik

siireci karsilayamaz, kikirdak ESM’s1 dejenere olur (6,31,68,69).

Osteofit olusumu

Eklem kenarlarinda ve kikirdak lezyonlarinin tabaninda olusan kemik
proliferasyonlaridir. OA’daki agr1 ve eklem hareketindeki kisithiliktan sorumludur.
Deneysel OA modelinde, kikirdak biitiin olarak normal iken de osteofitler gelisebilir.
Ciinkii osteofitler yiikleme icin eklem yiizeyini artirir ve erken OA’da kikirdak
degisikliklerinin geriye donmesine katkida bulunabilir. Osteofitlerin dejeneratif
kikirdagin bazal tabakalari icine kan damarlarinin penetre olmalar1 sonucu veya
eklem kenarina yakin subkondral trabekiillerin stres fraktiirlerinin anormal iyilesmesi
sonucu olustugu ileri striilmektedir. Calismalar kemik proliferasyonunun venoz

konjesyon sonucu oldugunu gostermistir (1,33,70,71,72).
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Kikirdagin mekanik hasarlanmaya yamti

Kikirdagin onarim siirecinin diger dokulardan farkli olmasinin nedeni
avaskiiler olmasidir. Vaskiilarize dokularda iyilesme yamiti 3 temel fazdan
olusmaktadir: nekroz, inflamasyon ve tamir. Kikirdak yaralanmaya yanit olarak
oncelikle nekroza gider; ancak vaskiilarize dokulara gore tipik olarak daha az hiicre
oliimii gerceklesir, ciinkii kondrositler rolatif olara hipoksiye duyarsizdir. inflamatuar
faz (tidemark ¢izgisini gegcmeyen lezyonlarda) ¢ogunlukla yoktur ve tamir fazi da
vaskiilarite yoklugu ve Onceki inflamatuar yanit nedeni ile Onemli Ol¢iide
kisitlanmigtir (1,31,73,74). Tidemarki ge¢meyen lezyonlarda tamirin sorumlulugu
kondrositlere diismektedir ve bu siire¢ intrensek tamir olarak adlandirilmaktadir.
Tidemark: gecen eklem kikirdak lezyonlar1 eklem komsulugundaki bag dokusundan
koken alan mezensimal kok hiicrelerinin proliferasyonu ve 0Ozellesmesi sonucu
ekstrensek tamir yoluna gidebilir. Ancak gercek hiyalin kikirdaga gore yetersiz
biyomekanik 6zellikleri olan fibrokartilaj olusumu ile sonuglanir (1,31,73,74).

Uc grup eklem kikirdag: hasar1 vardir:

1) Matriks ve hiicrelere mikrohasar veya repetitif travma

2) Kismi kalinlik veya yiizeyel yaralanmalar veya kondral kiriklar-

subkondral tabakaya penetre olmayan artikiiler yiizey hasarlari

3) Osteokondral (tam kalinlikk veya derin, penetran) yaralanmalar,

tidemarkin ve subkondral kemigin 6tesine geger.

Zamanlama ve onarimin kalitesi itibari ile her bir yaralanmaya hastanin yaniti
degiskenlik gosterir (1,31,73,74,75).

Eklem yiizeyinde biitiin olarak bozulma olmaksizin kondrositlere veya
ESM’ye olan mikrohasarlanma tek bir siddetli darbe veya repetitif kiint travma
sonucu olusabilir. Repetitif yliklenme tavsan kikirdaginda yilizeyde proteoglikan
kaybmma ve kondrosit metabolik aktivitesinin artigina neden olur. Travma sonucu
cevredeki matriksin yikimina neden olan yikim enzimleri ve proinflamatuar faktorler
(nitrik oksit, TNF, IL-1) salinir. Sonug olarak kikirdagin materyal 6zellikleri degisir-
matriks incelir ve subkondral kemik sertlesir. Bu degisiklikler de dejeneratif
degisiklikleri hizlandirir. Mikrohasarin hangi noktada geri doniilemez hale geldigi

bilinmemektedir ancak eger kondrosit ve kollajen agin hasar1 kisith ise ve
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tekrarlayici travma durdurulursa kaybedilen matriks ve proteoglikanlar geri
kazanilabilir (1,31,73,74,75).

Tidemarki ge¢meyen yaralanmalarda, kondral kiriklart ve yiizeyel
laserasyonlar1 takiben komsu kondrositlerde nekroz goriiliir. 48-72 saatte defekt
etrafinda hayatta kalan kondrositler ESM molekiillerinin ve tip II kollajenin sentezini
artirir ve bazen yaralanmig bolgenin ¢evresinde hiicre proliferasyonu ve kiimelesme
gortliir. Artmis metabolizma ve mitotik aktivite gecicidir, ancak daha sonra
metabolik aktivite normal seviyesine doner, tipik olarak suboptimal tamir ile
sonuclanir. Hasarlanmis bolgenin kenarinda ¢ogalan kondrositler defekt bolgesine
migrasyon gostermez ve bu defekt yeni sentezlenen matriks ile doldurulamaz. Bazi
vakalarda yiizeyel {lilserasyon disinda tam kalinlhik kikirdak kaybi veya OA
gelismeyebilir (1,31,73,74,75,76,77).

Artikiiler kikirdakta tidemark ¢izgisini gecen ve subkondral plagi zedeleyen
lezyonlarda, vaskiiler dokularda normal olarak izlenebilen tamir yanit1 3 fazda
izlenir. Defektte hematom olusur ve fibrin pihtisina organize olarak inflamatuar
yanit1i aktive eder. Fibrin pihtistnin  vaskiiler fibroelastik tamir dokusuna
transformasyonu tamir yanitini stimiile eden sitokinlerin (TGF-f, trombosit kdkenli
bliylime faktorli, IGF, kemik morfogenik proteinleri) salinimina eslik eder. Bu
sitokinler diferansiye olmamis hiicrelerin bolgeye toplanmasini, ¢ogalmasini ve
farklilasmasini ve yapi iskeleti olarak gorev alan fibrin agina yerleserek fibrokartilaj
dokunun onarimini saglar. Bu mezensimal kok hiicrelerin kaynagi, komsu eklem
yizeyinden ¢ok altta yatan kemik iligidir. Bu hiicreler progresif olarak
kondroblastlara, kondrositlere ve osteoblastlara doniiserek kikirdak ve kemik
matriksini sentezlerler. Zedelenmeden 6-8 hafta sonra tamir dokusunda yiiksek
oranda proteoglikan ve tip II kollajen ve daha az miktarda tip I kollajen bulunur.
Defektin derin katmanlarindaki hiicreler osteoblastlara doniiserek enkondral
ossifikasyon ile subkondral kemik defektini iyilestirirler. Bu rejenaratif doku
fibrokartilaj bir tamir siirecine girerek kollajen tipi tip II’den tip I’e kayar
(1,31,73,78,79,80,81).

Tipik olarak zedelenmeden bir y1l sonra tamir dokusu fibrokartilaj ve hiyalin

kikirdak karigimina benzer ve tip I kollajen miktart %20-40 arasindadir. Tamirin
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kalitesi acisindan osteokondral defektin biiyiikliigii 6nemli bir faktordiir. Genel bir

kural olarak daha kii¢iik defekt daha iyi tamir edilir (1,31,82,83).

Sinoviyal dokudaki degisimler

Hastalik patogenezine katkida bulunan diisiik seviyeli inflamatuar siiregler
OA’da sinoviyal dokularda goriiliir. Erken OA’da bile bir olgiide sinovitis
gozlenmistir. OA eklemlerinde gozlenen klinik semptom ve bulgularin ¢ogu
sinoviyal inflamasyonu (eklemde sislik, effiizyon, tutukluk) yansitir. OA’daki
inflamasyon kristale bagl (kalsiyum apatit veya CPPD) gelisen sinovitin sonucu
olabilir. Yapilan bir calismada OA’da artroskopik olarak sinovit bulunmasinin
ilerleyici kikirdak hasari i¢in risk faktorii oldugu 6ne stiriilmiistiir (1,31,84).

Sinoviyal histolojik degisiklikler arasinda sinoviyal hipertrofi, doseyici
hiicrelerin sayisinin artmasi ile hiperplazi ve altta yatan dokuda lenfosit kiimeleri ile
infiltrasyon sayilabilir (1,31).

Kikirdagin mekanik veya enzimatik hasar1 sonucu kikirdak yiizeyindeki
kikirdak yikim {irtinleri, sinoviyal dokudan veya makrofajlardan kollajenaz veya
diger hidrolitik enzimlerin salinimini tetikleyebilir. Kikirdak yikim {irtinleri OA’da
sinoviyal membranda mononiikleer hiicre infiltrasyonuna ve vaskiiler hiperplaziye
neden olur. Bu diisiik seviyeli inflamatuar siireglerin sonucunda yikim siirecine
katkida bulunan sinoviyal IL-1B ve TNF-o. indiiklenir. inflamatuar siiregler kikirdak

hasarmin ilerlemesine katkida bulunur (1,31,85,86).

2.2.5. Tam ve degerlendirme

OA’da radyografik degisiklikler en erken 2. dekadda ortaya c¢ikarken
semptomlarin ortaya ¢ikisi genellikle 4. dekaddan sonradir.

1. Agri: En 6nemli yakinmadir. Baslangigta eklemi zorlayan hareketler
sonrasi ortaya ¢ikarken, ilerlemis vakalarda minimal aktivite hatta istirahatte bile agr
ortaya cikabilir. Agrinin nedeni multifaktoryeldir. Kikirdagin sinirsel uyarimi
olmadig1 i¢in agri, intraartikiiler ve periartikiiler dokulardan kaynaklanir.
Osteofitlerin periost irritasyonu, trabekiiler mikrofraktiirler, eklem c¢evresi kas

spazmi, kapsiilde distansiyon, hafif veya orta dereceli sinovit ataklari veya erken
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donemde goriilebilen kemikteki vaskiiler konjesyona bagli intraossedz basing artisi
agr1 kaynagi olabilir (2,10,17,31,32,43,44,50,87).

2. Sertlik: Genellikle sabahlar1 veya belli bir siire hareketsizlik sonrasi ortaya
cikar. Siiresi inflamatuar hastaliklarin aksine 30 dakikay1 gegcmez. Zamanla kapsiiler
fibrozis ve eklem yapisinin bozulmasi ile sertlik kalic1 olabilir (32,43,87).

3. Sislik, Krepitasyon: OA’da 6nemli bir bulgudur. Eklem yiizeyindeki
diizensizliklerden ve sinovyal sividaki hava kabarciklarindan kaynaklanir. Hastaligin
ileri evresinde klinik ayirim i¢in en iyi bulgulardir (32,43,44,49,87).

4. Deformite: OA’da medial eklem kompartmaninin tutulumu ile genu varus,
lateral eklem kompartmaninin tutulumu ile genu valgus deformitesi gelisebilir
(33.,44).

5. inflamasyonun lokal belirtileri (sislik, kizariklik, 1s1 artis1): Inflamatuar
karakterde sinovyal eflizyon birikimi oldugu takdirde goriiliir (43,44).

6. Hareket kisithhi@i: Efiizyon, kapsiilde kalinlagma, osteofitler, eklemde
yeniden yapilanma ve deformite nedeniyle goriilebilir (7,10,43,44,49).

7. Fonksiyon kaybi: Antaljik yiirime, yiirime mesafesinde kisalma, ¢abuk
yorulma gozlenebilir. Ana nedeni agridir fakat kas giiclinde azalma ve eklem hareket

genisliginde azalma da sebep olabilir (7,10,43,49,87).

Tam Kriterleri

OA tanisi, cogunlukla detayli 6ykii ve tam bir fizik muayene ile konur. Bazi
vakalarda tan1 oldukca nettir ve tetkik gerekli olmaz. Ancak normal fiziksel muayene
de OA tanisin dislattirmaz. Hastaligin ilk yillarinda fizik muayene normal olabilir.
(31,43,44,49).

OA tanisinda en sik kullanilan kriterler, ACR tarafindan ortaya konmus olan

kriterlerdir. Bu kriterler Tablo 2.2 ‘de gdsterilmistir.
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Tablo 2.2. Tutulan ekleme gore (el, kal¢a, diz) OA tanisindaki ACR kriterleri (87)

OA tanisi icin
gerekli kosullar
El
Klinik 1,2, 3,4 veya
1. Son 1 ay igerisinde pek ¢ok giin olan el agrisi, ac1 veya sertlik 1,2,3,5
2. Segcilmis 10 el ekleminden > 2'sinde sert doku geniglemesi*
3. >2 MKF (metakarpofalangial) eklemde siglik
4. >2 DIF (distal interfalangial) eklemde sert doku genislemesi
5. Seg¢ilmis 10 el ekleminden > 1'nda deformite
Kalg¢a
Klinik ve radyografik 1,2,3veyal, 2,4
1. Son 1 ay igerisinde pek ¢ok giin olan kalca agrist veyal, 3,4
2. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) < 20 mm/saat (laboratuvar)
3. Radyografik femoral ve/veya asetabular osteofitler
4. Radyografik kal¢a eklem aralig1 daralmasi
Diz
Klinik 1,2,3,4veyal,2,5
1. Son 1 ay igerisinde pek ¢ok giin olan diz agris1 veyal, 4,5
2. Aktif eklem hareketlerinde krepitasyon
3. <30 dakika devam eden sabah tutuklugu
4. >38yas
5. Fizik muayenede kemik biiylimesi
Klinik ve radyografik I,2veyal, 3,5,6
1. Son 1 ay igerisinde ¢cogu giin olan diz agris1 veya l,4,5,6
2. FEklem kenarlarinda osteofitler (radyografi)
3. OA deki tipik sinovyal siv1
4. >40yas
5. <30 dakika devam eden sabah tutuklugu
6. Aktif eklem hareketlerinde krepitasyon

*

: Secilmis on eklem; bilateral ikinci ve iiciincii PIF (proksimal interfalangial) eklemler, ikinci ve

liciincii DIF (distal interfalangial) eklemler, birinci KMK (karpometakarpal) eklemlerdir.
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Laboratuar

OA’da eklem kikirdagindaki yikimi tam olarak yansitan ve rutinde kullanilan

0zgiil bir tanisal test yoktur. Sinovyal s1vi, berrak ve non-inflamatuardir. Laboratuvar

tetkikleri diger hastaliklarla ayiric1 tanida yardimei olabilir (31,33,44,87).

Goriintiilleme yontemleri

Direkt radyografiler ¢cok hassas olmamalarina karsin OA tanisinda en faydali

gorlintiilleme yontemleridir. Radyolojik goriiniim karakteristik oldugu igin bagska

yontemlere nadiren ihtiya¢ duyulabilir (31,43).

OA’da sik goriilen radyografik bulgular:

1. Eklem araliginda asimetrik daralma

2. Subkondral kemikte skleroz

3. Subkondral kistler

4. Marjinal osteofit olusumu

5. Subluksasyon ve serbest cisimler (ileri vakalarda) (31,43,44,50).

Diz OA’sinda radyolojik tani i¢in kullanilan Kellgren-Lawrence Skala’si

Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. OA’daki Kellgren-Lawrence evreleme sistemi

Evre 0 Normal OA yok
Evre 1 Stipheli Stipheli eklem araliginda daralma
Evre 2 Hafif Olas1 eklem aralig1 daralmasi
Kesin osteofit
Evre 3 Orta Kesin eklem aralig1 daralmasi
Cok sayida osteofit
Skleroz baglangici
Kemik u¢larinda olas1 deformite
Evre 4 Siddetli Eklem araliginda ileri daralma
Biiytik osteofitler

Belirgin skleroz ve kistler

Kemik u¢larinda kesin deformite
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Kemik yapilar1 daha iyi goriintiilemek i¢in bilgisayarli tomografi, artroskopi,

yumusak dokular icin MRG, eklem ¢evresi yapilar i¢in USG’den faydalanilabilir
(31,33,44,88).

2.2.6. Osteoartritin onlenmesi ve tedavisi

En etkili tedavi yontemi korunmadir. Yaslanma ve genetik gibi risk faktorleri

degistirilemese bile, diger risk faktorlerinin tanimlanmasi ve modifikasyonu OA

gelisimini ve ilerlemesini basarili bir sekilde 6nleyebilir (10,11,13,89,90).

OA’da tedavinin temel amaglari:

Agrinin ve diger semptomlarin kontrolii ile hayat kalitesinin artirilmasi
Hastanin ve ailesinin egitimi

Eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi

Sakatliklarin 6nlenmesi ve/veya diizeltilmesi

Eslik eden hastaliklarin tespiti ve tedavi edilmesi

Tedaviye bagl komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/veya tedavisi

Kas giiciiniin korunmasi ve mobilizasyonun saglanmasi (11,49,90,91)

OA’da tedavi hastaligin agirlik derecesine gore diizenlenmelidir. Konservatif

tedavi yaklasimi hem yasam kalitesini yiikseltmekte hem de tedavi maliyetini

distirmede 6nemlidir (11,31,92).

Non-farmakolojik tedavi

Hasta egitimi

OA tedavisinde oOnemli ilk adimdir. Hasta ve yakinlari OA hakkinda

egitilmelidir. Hastaligin tamamen gecici olmadigi, ancak alinacak basit ve uygun

Onlemler ve tedavi yontemleriyle semptomlarmin kontrol altina alinabilecegi

vurgulanmalidir (31,33,37,49,90,92).
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Diyet

Obezite diz ve muhtemelen kalga OA’s1 i¢in bir risk faktoriidiir. Zayiflamanin
hem semptomlarda diizelmeye neden oldugu, hem de hastaligin radyolojik

progresyonunu geciktirdigi saptanmistir (4,7,13,37,50,90).

Fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri

OA tedavisinde fizik tedavinin yeri:

Kullanim endikasyonlari: eklem hareketinde kisitlanma, agri, kas atrofisi ve
eklem instabilitesi, eklemlerin uyum bozuklugu ve anormal eklem kullanimi, diger
yontemlere cevap vermeyen agir ssmptomlar.

Tedavi amagclart: eklemlerde hareket genisligini saglayip korumak, kaslarin
giiclinii artirmak ve devam ettirmek, eklem biyomekanigini diizelterek asiri
yiiklenmeyi 6nlemek, agri, tutukluk ve diger semptomlar1 gidermek.

Fizik tedavi ile agr ve sertlik azalmakta, kas spazmi hafiflemekte,

paraartikiiler yapilar giiclenmektedir (31,37,49,92).

Egzersiz

OA’l1 hastalarda egzersiz programlar1 agrinin azaltilmasina ve fonksiyonun
diizeltilmesine katkida bulunurlar (4,90). Eklem g¢evresi yapilar, 6zellikle kaslar OA
ekspresyonunu etkilemektedir. Diizenli yiiriiyiis, ylizme gibi diisiik/orta dereceli
yiiklenme olusturan spor aktiviteleri ve egzersizler Onerilmelidir. Aktif ve pasif
eklem hareket acikligi, izometrik, izotonik ve izokinetik giiglendirme egzersizleri OA
tedavisinde siklikla kullanilan egzersizlerdendir (37,49,50,92). OA'lh hastalar
egzersiz yapmaya tesvik edilmelidirler. Aktivite sirasinda agrinin ortaya ¢ikisi

egzersiz toleransinin asildiginin gostergesidir ve aktiviteyi sonlandirmay1 gerektirir

(4).
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Fizik tedavi modaliteleri

Fizik tedavi modaliteleri OA tedavisinin ayrilmaz bir pargasidirlar ve baslica
yardime1  cihazlar, termal uygulamalar ve giinlik yasam aktivitelerinin

modifikasyonundan olusurlar (4,49,92) (Tablo 2.4).

Termal yontemler

1. Yizeyel 1s1 (hot-pack, fluidoterapi, parafin banyosu, infraruj)

Yiizeyel sicagin soguk uygulamalara karsi bir avantaji1 yoktur. Ancak hastalar
genellikle sicagr tercih etmektedirler. Sicak agriyi, eklem sertligini, kas spazmini
azaltmakta ve kontraktiirlerin olusumunu engellemektedir (4,31,37).

2. Derin 1s1 (US, KDD)

US tedavisi osteoartritte agriy1r dindirmek, kas spazmini azaltmak ve fibroz
dokunun esnekligini iyilestirmek amaciyla uygulanir. Cochrane derlemesinde diz
OA’da US plasebo veya KDD’den {istiin bulunmamustir (19,93,94).

KDD tedavisi osteoartritte populer ve eski bir tedavi olmasina ragmen
kullanmadan 6nce dikkatli olmak gerekir. OA’da klinik tabloyu bazen agirlastirdigi
ve mevcut agriyl daha da arttirdigi goriilmiistiir. Bunun muhtemel sebebi kollajen
doku proliferasyonunun 1siyla indiiklenmesi ve eklem cevresinde yapisikliklara
sebep olarak eklem kisithiligina yol agmasidir. Siirekli KDD OA’ll eklemde
sicakliktan dolay1 hasara yol agabilir ama pulse KDD 1s1 etkisinden ¢ok uygulandigi
alana alternatif etki ettigi i¢in daha etkili olabilir (10,11).

Yapilan caligmalarda termal veya atermal etkili KDD uygulamalari ile agri,
eklem sertligi, fonksiyonel durum, mobilite ve I6kosit isaretli sintigrafi ile
degerlendirilen sinoviyal inflamasyon bulgular1 agisindan plasebodan iistiin sonug
elde edilmemistir (94,95,96).

3. Soguk uygulama (cold-pack, spreyleme)

Daha cok akut vakalarda kullanilmakta ve agrinin sisligin ve inflamasyonun

.....

ederek ve periferik sinir iletimini yavaglatarak analjezik etki gosterir (7,11).
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4. Hidroterapi

Hidroterapi, 1s1 etkisi ile ve suyun kaldirma kuvveti sonucu yer ¢ekiminin
kismen elimine olmasi nedeniyle egzersize uygun ortam saglar. Ayrica relaksasyona
katkida bulunur ve proprioseptif feedback saglayabilir (11,91).

5. Kaplica tedavisi

Termal banyolar ya da kaplicalar hidroterapi i¢in uygun ortamlardir.
Hidrostatik basing dolagimi etkiler ve vendz gollenmeyi azaltir. Suyun tiirbiilans1 ve
viskozitesi hareket hizi ile paralel artan diren¢ olusturarak hafif rezistif egzersize

olanak saglar (11,31,37).

Elektroterapi

Analjezik amagla kullanilan modalitelerdendir. Bu amagla orta (Interferans
akim) ve alcak frekansl (TENS, diadinamik akim) akimlar kullanilabilir.

TENS: En yaygin olarak kullanilan elektroterapi modalitesidir. Agri iizerinde
etkili oldugu, agr esigini artirdig1 ve analjezik etki sagladigi kontrollii ¢aligmalarla
gosterilmistir. Cochrane derlemesinde konvansiyonel ve akupunktur benzeri
TENS’in diz OA’da agr ve eklem sertligini azaltmada etkili oldugu sonucuna

varilmistir (37,49,97,98).

Diger fizik tedavi yontemleri

Pulsatil elektromanyetik alan
Akupunktur
Manipulasyon

Masaj, yoga, lazer, ultraviyole

Yardimei cihazlar

Ortezler ve  yardimc1  cihazlar  siklikla  egzersiz ~ programinin
tamamlayicisidirlar. Eklem {izerine binen yiikii azaltarak semptomlarda diizelmeye
yol agarlar. Baston, koltuk degnegi gibi cihazlar dogru kullanildiklarinda destek
tabanini artirir, alt ekstremite eklemlerine binen yiikii azaltarak agriy1 gegirirler.

Darbe emici ayakkabilar ve ayakkabi igerisine yerlestirilen tabanliklar yiirtime
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sirasinda hissedilen agriy1 azaltirlar. Biitiin bu cihazlarin amaci hastanin daha aktif ve
uyumlu olmasini saglamaya ve fonksiyonel bagimsizligimi korumaya yoneliktir.
Tuvaletin yiikseltilerek hastaya uygun hale getirilmesi, hastanin giyinmesine
yardime1 olacak cihazlarin (6rn: c¢orap giymesine yardimci baston) saglanmasi,
banyoya girip ¢cikmasinda destek alacagi duvar barlariin diizenlenmesi son derece

yardimcidir (4,31,37).

Tablo 2.4. Diz OA’lh hastalarda fizik tedavi (sistematik derlemelere gore kanit

diizeylerini iceren bulgularin 6zetleri)

Karsilastirma Sonuclar Kanit Derecesi
Egzersiz Egitim, telefon Agrnida azalma Yiiksek
goriismeleri Fiziksel fonksiyonda diizelme | Yiiksek
Psikolojik sonuglarda farklilik | Orta
Kilo Verme Egzersiz, Yiirtyls Agrida azalma Yiiksek
Pulse Elektromanyetik | Plasebo Agrida farklilik Orta
Enerji
AKkupunktur Sham, TENS, Fizik | Agrida azalma Orta
Tedavi
TENS Plasebo Agrida azalma Orta
Diisiik Giicte Lazer Plasebo Agrida azalma Orta
Terapi
Hasta Egitimi Sham elektrik Psikolojik fonksiyonlarda Orta
stimiilasyon diizelme
Agnida farklilik Orta
Ultrason Plasebo, galvanik Net Degil Diisiik
akim
Elektrik Stimiilasyon Plasebo, Diger Net Degil Diisiik
Yardime1 Cihazlar Onlemler
Termoterapi
Masaj Traksiyon Bilgi icermiyor Sistematik
Bantlama derlemelerde
kanit yok
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Farmakolojik tedavi

1. Sistemik ilaglar

Parasetamol, NSAII, Opioid analjezikler, yavas etkili semptomatik ilaglar
(kondroitin, diaserein, glukozamin) kullanilmaktadir (11,31,92).

OA’nin medikal tedavisinde parasetamol ilk tercih edilecek olan ilagtir. Zayif
bir COX inhitorii olan bu drog yapilan calismalarda diz OA’sinin tedavisinde
ibuprofen kadar etkili bulunmustur. Diger ilaglara gore yan etkileri daha azdir.
NSAIl'da goriilen gastrik yan etkilere parasetamol tedavisinde rastlanmaz ancak son
epidemiyolojik caligmalar 6nerilen dozlarda alindiginda bile (maksimum 4 g/giin)
uzun siireli kullanimimin renal toksisiteye neden olabilecegine isaret etmektedir.
Hepatotoksisite yliksek dozlarda goriilen bir komplikasyondur. Biitiin bunlara
ragmen parasetamol NSAIl'dan genel olarak daha emniyetlidir (4,87,89,91).

NSAIl’ler OA’l1 hastalarda en yaygin kullanilan preparatlardir. Parasetamole
cevap vermeyen hastalarda NSAIl'ler tedaviye eklenebilir. Biitiin NSAIl'ler kisisel
cevap farkliliklar1 gostermekle birlikte birbirine yakin etkinlik gostermektedirler.
COX enzimlerini (COX1-COX2) nonspesifik olarak inhibe ederek etki ederler.
Analjezi icin gereken doz antiinflamatuar dozdan daha diisiiktiir. OA'li hastalarda
inflamatuar artritlilerden daha diisiik dozlarda kullanilmalar1 6nerilmektedir. Major
yan etkileri gastrointestinal (gastrit, peptik iilser, kanama) ve renaldir (interstisyel
nefrit, renal yetmezlik). Yan etki riski Ozellikle yasli popiilasyonda artmaktadir.
NSAll'lere alinan terapdtik cevap, hastadan hastaya degisir. Selektif COX2
inhibitdrlerinin gelistirilmesi gastroprotektif ajanlara olan ihtiyaci azaltacaktir. Bu tiir
ilaclar inflamasyon bdlgesindeki COX enzimini inhibe ederken, gastrik mukoza ve
bobreklerdeki yapisal enzimi inhibe etmemektedirler (4,11,31,90,91).

Narkotik analjezikler OA'da diger tedavilere cevap vermeyen siddetli
agrilarda kullanilirlar. Son yillarda popiiler olan tramadol hem opioid reseptorler
tizerinden hem de serotonin geri alimini inhibe ederek OA'daki gibi kronik agri
durumlarinda basariyla kullanilmaktadir. Bagimlilik yapici etkisinin olmayist dnemli
bir avantajdir. Bulanti, konstipasyon, bas donmesi, terleme kullanimini
sinirlamaktadir (4,31,90,91).

Kondroitin stilfat oral olarak kullanilan bir preparattir. Preparatlar1 esas olarak

kondroitin 4 siilfat ve kondroitin 6 siilfat i¢erir. Bu biiylik molekiiliin mide barsak
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yolu ile emilimi siirhidir. Ancak %10’u emilmektedir. Baz1 {ilkelerde diz ve kalca
OA'nin tedavisi i¢in onay almistir (4,10,11,92). Kondroidin siilfatin OA’da semptom
modifiye edici ila¢ olarak kullanimimin temeli kondroidin siilfatin yaglanma ile
birlikte ve OA’da azaldig1 gézlemine dayanmaktadir (11,31,91,97).

Glukozamin siilfat mukopolisakkarit sentezinde rol oynar (4). Ug tip
glukozamin tlirevi mevcuttur. Bunlar; glukozamin hidrokloriir, glukozamin siilfat ve
N-Asetil glukozamindir. Son zamanlardaki randomize, kontrollii denemeler ve
analizlerden elde edilen sonucglar glukozamin siilfat ve kondroitin siilfatin halen
izerinde tartisiliyor olsa bile osteoartritte semptomatik etkinliklerinin oldugunu
gostermektedir. Eklem yapisi iizerine olan etkileri bakimindan ise glikozamin siilfat
ve kondroitin siilfatin OA’nin ilerlemesine engel olduklarina dair giiglii deliller,
arastirmalar ile ortaya konulmustur. Alti ay iginde tedaviye yamit yok ise
kesilmelidir. Glukozaminin insiilin rezistansi iizerindeki etkileri konusunda ¢esitli
celiskili sonuglar ortaya c¢ikmustir. Etki mekanizmast agik degildir (7,10). Bu
konudaki aragtirmalar halen kesin bir sonuca ulasamamistir. Simdiye kadar yapilan
arastirmalarda glukozaminin belirgin bir yan etki veya kontrendikasyonu
saptanmamustir. Toksikolojik agidan doz giivenilirligi konusunda yapilan
caligmalarda, glukozaminin 2000 mg/giin dozuna kadar ve kondroitin siilfatin 1200
mg dozuna kadar kullaniminin giivenli oldugu belirlenmistir (91,97).

Diaserein antiinflamatuar bir ajandir. Ilacin IL-1°i inhibe ettigi yolunda
kanitlar vardir. Diger potansiyel etki mekanizmalari, nétrofil ve makrofajlarin
fagositoz, kemotaksi ve migrasyonlarmin rediiksiyonu; serbest radikallerin
liretiminin inhibisyonu olarak disiiniilmektedir. Klinik ¢alismalar agr1 tedavisinde
etkin oldugunu ortaya koymustur. Prostaglandin sentez inhibisyonu yapmadigi i¢in
NSAIl’le karsilastinldiginda daha giivenili profile sahiptir. Etkisi tedavinin
baslangicindan 4 hafta sonra ortaya ¢ikar, yavas etkili bir ajandir. Ayrica NSAII’den
farkli olarak agr1 azaltici etkisi birakildiktan sonra 1-2 ay daha devam eder. Kalca
OA’da yapilan bir g¢alismada tenoksikamla kiyaslanabilir bir etki gosterdigi

gbzlenmistir. Hastalarin %37'sinde yan etki olarak diare goriilmiistiir (4,99).
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2. Eklem i¢i enjeksiyonlar

Intraartikiiler kortikosteroidler 6zellikle inflamasyonun varliginda son derece
yararhidirlar. OA’da hizli etkili semptomatik bir ilagtir. OA alevlenmelerinin kisa
sireli  tedavilerinde ozellikle effizyon varhi@inda kullanimi  yararhdir.
Metilprednizolon asetatin intraartikiiler enjeksiyonu stromelizin sentezini dolayisiyla
OA'daki kartilaj lezyonlarinin progresyonunu ve osteofit formasyonunu
engellemektedir (6,11,19,30). Giiniimiizde bir ekleme yilda 3-4 injeksiyondan fazlasi
onerilmemektedir. Sistemik kortikosteroidlerin OA tedavisinde yeri yoktur. Uzun
stire diisiik doz oral kortikosteroid kullanim1 (I 10mg/giin) OA’nin eroziv formu i¢in
onerilmektedir (4,49,50,89).

Intraartikiiler olarak uygulanan, sentetik ya da dogal hyaluronik asit
tiirevlerinin OA'da agr1 ve mobiliteyi uzun siireli olarak diizelttigi bildirilmistir. Esas
olarak diisiik ve yliksek molekiil agirlikli olarak siniflanir. Hafif ve orta siddette
OA’da yararli oldugu savunulmaktadir. Ayrica kisa siireli lubrikan etki, sinoviyal
sinir u¢larinin tamponlanmasi sonucu olusan analjezik etki ve normal hiyaluronik
asit {iretiminin uyarilmasi gibi etkileri de rapor edilmistir. U¢ hafta boyunca haftada
bir kez yapilan intraartikiiler hiyaluronan tedavisinin, 45 giinliik izlem sonucu tek bir
intraartikiiler hiyaluronan tedavisinin, tek bir intraartikiiler depo kortikosteroid
injeksiyonundan daha iyi sonu¢ verdigi bildirilmistir. Glinlimiizde intraartikiiler
hiyaluronan tedavisi hastalik modifiye edici degil, semptom modifiye edici olarak
diisiiniilmektedir. Ancak bu tedavi ¢cok pahalidir ve maliyet/yarar orani1 ¢ok diistiktiir
(4,11,89).

3. Topikal analjezikler

Son yillarda kapsaisin biiyilik popiilarite kazanmistir. Kapsicum (biber) dan
iiretilen bu ajanin yan etki profili ¢ok diisiiktiir. Substance P tarafindan diizenlenen
agr1 transmisyonu iizerine etki ederek OA'daki agriy1 gecirir. Siirtildiigii yerde gegici
bir yanma hissi olusturur. Topikal kapsaisin giderek artan oranlarda OA’da
kullanilmaktadir (4,90,92,100).

Diger topikal ajanlarin yararimi kanitlayan klinik calisma sayist kisithdir.
Topikal diklofenak ve plaseboyu karsilastiran iki randomize kontrollu c¢alisma
agrinin giderilmesinde diklofenakin plaseboya gore iistiin oldugunu gostermistir.

(13,38,90,100).
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Cerrahi tedavi

Medikal tedaviye cevap alinamayan, ciddi semptomlari olan ve giinliik yasam
aktivitelerinde progresif limitasyonu olanlarda ortopedik cerrahi Onerilmektedir
(7,10,13,89)

Artroskopi: Tidal irrigasyon ya da artroskopik lavaj internal mekanik
bozuklugu olmayan secilmis vakalarda semptomlarda anlamli diizelmeler
saglamaktadir. Eklem boslugundaki serbest kikirdak, kemik ve meniskiis parcalarinin
disar1 alinmasi seklinde gergeklestirilen eklem debridmani, bazi hastalarda eklemin
mekanik fonksiyonunu diizeltebilir ve agriyr azaltabilir. Ancak eklem lavaji ve
artroskopik debridmanin etkileri yine de tartismalidir. Kikirdak dejenerasyonunun
ilerlemis oldugu bolgelerdeki subkondral kemigin cerrahi perforasyonu, tamir
dokusunun olusumunu harekete gecirir; ancak bu tamir dokusu normal eklem
kikirdaginin ~ 6zelliklerine sahip degildir ve siklikla dejenerasyona ugrar
(4,7,10,13,89,100).

Osteotomi: Eklemlerdeki pozisyon anormalliklerini diizelterek yiikiin ileri
derecede dejenerasyona ugramis bolgelerden eklem kikirdagi heniiz yerinde olan
bolgelere aktarilmasint saglayan bir cerrahi tekniktir. Kalga ve diz osteotomileri
semptomlar1 azaltabilir yeni eklem yiizleri olusumunu uyarabilir ve deformiteleri
diizeltebilir. Efektif rehabilitasyon bu islemin ayrilmaz bir pargast oldugu i¢in, geng
hastalar osteotomiye daha iyi cevap vermektedir. Osteotomi i¢in en iyi adaylar 60
yasindan kiiciik aktif ve 10° den az fleksiyon kontraktiirii olan hastalardir. Iyi
secilmig vakalarda osteotomi eklem replasmaniyla kiyaslanabilir klinik sonuglar
saglamaktadir (4,7,10,13,89).

Unikompartmantal ve total diz replasmami: Eklemin c¢ikarilarak yerine
polietilenden, metalden veya diger sentetik materyallerden yapilmis protezlerin
yerlestirilmesi, agriy1 etkili bir sekilde giderir ve mobilitenin korunmasina ve
artmasia yardimci olabilir. Gerek kalca, gerek diz eklemi replasmanlar1 sik sik
uygulanmaktadir.  Yakinlarda kaydedilen gelismeler, omuz ve  dirsek
replasmanlarinda kullanilacak daha iyi yontemler ve protezler gelistirilmesine olanak
vermistir. Ancak eklem replasmaninin da sinirlart vardir. Bu girisimle, eklem
kikirdaginin mekanik 6zelliklerine ve dayanikliligina sahip bir eklem yiizeyi elde

edilemez. Ayrica protezler, hastanin kemiklerine tespit edilmek durumundadir.
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Bugiin bulunan sentetik maddelerin hi¢ biri, eklem kikirdaginin diisiik siirtiinmeyle
kayganlik saglama ve yiikii sinoviyal eklemin ¢esitli noktalarina dagitma 6zelliklerini
tam olarak taklit edememektedir. Protezlerin émrii de siirlidir; ¢ogu kalga ve diz
protezleri yaklasik 8 yil veya biraz daha fazla dayanabilmektedir. Dolayisiyla geng,
aktif hastalarda eklem replasmani miimkiin oldugunca geciktirilmelidir
(4,7,10,13,89). Diz OA’l1 olan hastalarda eklem replasmani basarisiz olmus ise

kurtaric1 girisim olarak eklem fiizyonu diisiintilebilir (7).

Arastirma asamasinda olan diger tedaviler

Tenidap; COX ile IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi baz1 sitokinleri inhibe eden

yeni bir ilagtir. Hastalig1 tedavi edici bir ilag olarak kabul edilmektedir. Alt1 yiiz

altmis bes hastada yapilan bir ¢alismada artroskopik ve radyografik olarak diz OA’da
progresyonu yavaslattifi gosterilememistir. Ancak kopek modellerinde OA’nin
klinik seyrini yavaslatigi ve kikirdak hasarm azalttigi gosterilmistir. Insan

calismalarinda CRP diizeyini azalttig1 bildirilmistir (4,11,100).

Bifosfonatlar OA’ln kisilerde etkilenmis eklemlerde periartikiiler kemik
mineral dansitesinin diisik ve burada kemik doniisim hizinin yiiksek olmasi,
osteoartrit ve osteoporozlu kisilerde kemik doniisim  belirleyicilerinin
seviyelerindeki benzerlik nedeniyle hayvan osteoartrit modellerinde bir bifosfonat
olan risedronat ve zoledronik asid ¢alisilmistir. Risedronatin yiiksek dozda
(15mg/giin) kullanimi; kartilaj degradasyonu markirlarini giiclii bir sekilde azaltir ve
subkondral kemigin yapisal bitiinliigiinii koruyarak OA’nin  radyolojik
progresyonunun azalmasinda katkida bulunabilir (10,11,101).

Stronsiyum ranelat kondrorezorpsiyon islemlerini uyarmaksizin direkt
iyonik etki ile in vitro insan kikirdak matriks formasyonunu kuvvetle stimiile
etmektedir (11).

OARSI kal¢a ve diz OA tedavi rehberinde bulunan oneriler 4 baglik altinda
ve 25 maddede toplanmistir. Bu oneriler diz OA agisindan degerlendirilerek asagida

Ozetlenmektedir (10).
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Genel Oneriler

1.

Optimal tedavi non-farmakolojik ve farmakolojik tedavinin bir arada

yapilmasiyla saglanir.

Non-farmakolojik tedavi modaliteleri

(98]

9.

10.
11.

12.

Tiim hastalara bilgilendirme ve egitim verilmelidir.

Diizenli telefon irtibati klinik iyileslme saglar.

Agnyr azaltmak, fonksiyonel diizeyi artirmak icin egzersizler, koltuk
degnegi, yiiriite¢ (fizik tedavi degerlendirmesi) onerilir.

Diizenli aerobik, kas gii¢clendirme ve EHA egzersizleri yapilmalidir.
Asirt kilolu olanlar kilo vermeleri i¢in motive edilmelidir.

Kars1 elde baston ya da koltuk degnegi kullanilmas1 agriy1 azaltir.
Hafif/orta varus ya da valguslu diz OA’da diz breysi stabiliteyi artirir ve
diisme riskini azaltir.

Diz OA’ln her hastada tabanlik ve uygun ayakkabi iizerinde
durulmalidir.

Bazi1 termal modaliteler diz OA’da etkili olabilir.

Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) kisa siireli agrinin
kontroliinde etkilidir.

Semptomatik diz OA’da  akupunktur semptomatik rahatlama

saglayabilir.

Farmakolojik tedaviler

13.

14.

15.

Hafif-orta agrili diz OA’da asetaminofen (4 g/giin’e kadar) ilk oral
segenek olabilir.

Semptomatik diz OA’da NSAIl’ler (artmis gastrointestinal risk varsa
proton pompa inhibitorleri/misoprostol ile birlikte) en disiik etkili
dozda kullanilmalidir.

Topikal NSAII veya kapsaisin adjuvan olarak kullanilabilir.



16.

17.

18.

19.

20.
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Orta ve siddetli agris1 olan ve oral analjezik veya NSAIi’lere yant
vermemis ya da efiizyonlu diz OA’da intraartikiiler (1A) kortikosteroid
enjeksiyonu kullanilabilir.

IA hiyaluronik asit enjeksiyonu yararli olabilir. IA kortikosteroidlere
gore daha ge¢ ama daha uzun etki saglar.

Glukozamin ve/veya kondroitin semptomatik iyilik saglar ancak 6 ay
icinde yanit alinamadigi takdirde sonlandirilmalidir.

Semptomatik diz OA’da glukozamin ve kondroitin sulfat yapisal
modifiye edici ilaglar olarak diisiiniilebilir.

Refrakter agrinin giderilmesinde zayif opioidler ve narkotik analjezikler

diistiniilebilir.

Cerrahi tedaviler

21.

22.

23.

24.

25.

Non-farmakolojik ve farmakolojik tedaviye ragmen agri1 ve fonksiyon
kayb1 baglayan hastalar eklem replasman cerrahisi agisindan
degerlendirilmelidir.

Unikompartmantal diz replasmani tek komparmanli diz OA’da etkilidir.
Geng ve aktif semptomatik unikompartmantal diz OA’da yiiksek tibial
osteotomi gibi eklem koruyucu cerrahi yaklagimlar diistiniilmelidir.
Eklem lavaji ve artroskopik debridmanin etkisi ¢eliskili olup plasebo
etki yapabilir.

Eklem replasman cerrahisi basarisiz oldugunda eklem fiizyonu son ¢are

olarak diistiniilebilir (7,10).

OA’da yap1 ve hastalik modifikasyonu heniiz basarilamamistir. Devam eden

caligmalar bu amacin gergekei olup olmadigi konusunda bir cevap bulabilir (13).

2.3. Lazer

Ingilizce ‘Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation’

sOzciiklerinin bas harflerinden olugmaktadir. ‘Uyarilmig Isinim Yaymimi ile Isigin

Yogunlastirilmas® anlamina gelen bu terim, kisaca yogunlastirilmis 1sik olarak

tanimlanabilir. Fizik tedavi alaninda kullanilan distik giicteki lazerin dalga boyu
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elektromanyetik spektrumda goriinen 151k veya kizil Otesi boliime uyan bir

elektromanyetik enerji formudur (18,19,102).

2.3.1. Lazerin fiziksel ozellikleri

Monokromatizm (Fotonlarin birbirlerine uygunlugu): Lazer 1sinin1 yapan
elektromanyetik radyasyon, ayni dalga boyunda ve renktedir (HeNe lazer 632.8 nm,
GaAr lazer 904nm). Spektrumu son derece dardir. Oysa normal 151k degisik dalga
boylarima sahip 1sinlardan meydana gelir ve degisik renkleri barindiran bir 1s1k
demeti meydana getirir. Spektrumu oldukga genistir (17,18,102).

Kohorens (uyumluluk): Lazer isinlart ayn1 faz ve ayni yonde birbirine
paralel seyreden 151k dalgalarindan meydana gelir. Bu paralel dalgalar ayn1 zamanda
birbirlerini kuvvetlendirirler. Buna uyarilmig yaymim denir. Lazer isinlarinin
dagilmama o6zelligi enerjinin bir noktada odaklanmasin1 saglar. Normal 15181
olusturan dalgalar ise ayn1 anda ayni1 fazda ve yonde bulunmadiklar i¢in dagmik bir
sekilde ¢evreye yayilirlar (17,18,102).

Diisiik diverjans (dagihirhk): Lazer 1sinlarinin sagilmasi son derece azdir.
Uzak mesafelere kadar ayni incelikte ulasabilir. Normal 151k ise ¢ok kisa siire ve
mesafede yayilir (17,18,102).

Enerji tasiyicihk: Lazer ismlarmin biiylik bir elektromanyetik alan giici
vardir ve buna bagl olarak enerji tasiyict 6zellige sahiptir. Kiiciik yilizeylere yogun
bir enerji aktarilabilirler. Enerji yogunlugunu istenilen sekilde ayarlama ve
yonlendirme olanag vardir (18,102).

Lineer polarizasyon: Optik filtreler sayesinde sadece 90 derece ac1 ile gelen
1sinlarin gegmesine izin verir (18,102).

Absorbe edilebilme, yansiyabilme, iletilebilme: Lazer i1sinlar1 radyant
enerjinin diger formlar1 gibi absorbe edilebilir, yansitilabilir ve iletilebilir

(17,18,102).

2.3.2. Lazer tiirleri

Giicleri bakimindan 3’e ayrilirlar.
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Diisiik giicte lazerler (Yumusak / nontermal lazerler): Aktif madde olarak
He-Ne gazin1 kullanirlar. 632.8 nm dalga boylu kirmizi isiktan meydana gelir.
Penetrasyon derinligi direkt olarak 0,8 mm’nin iizerindedir. Indirekt olarak 10-15mm
arasindadir. Doku 1s1sim1 artirmazlar. Bazi arastirmacilar tarafindan kollajen liflerinin
ve hiicrelerin ¢ogalmasini sagladig1 ve analjezik etkisi oldugu ileri siiriildiiglinden;
yara iyilesmesinde ve kas iskelet sisteminin kronik agrili durumlarinda
kullanilabilecegi savunulmaktadir. Diisiik giicte lazer tedavisi; muskuloskeletal agri
ve karpal tiinel sendromu ile iligkili el ve el bilegi agrisinin tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir (18,103,104,105). He-Ne lazer dermatolojide daha yararlidir
(4). Isik kaynagina devamli bakilirsa gézde harabiyet yapabilir (18,103,104,105).

Orta giicte lazerler (yan iletken lazer): Bu grupta da GaAr ve GaAlAr
lazer yer alir. Dalga boyu 830- 904 nm’dir. Bunlar da doku 1sisin1 artirmazlar. Direkt
10-15 mm’ye penetre olurlar. indirekt etki 30-40 mm’dir. Bu nedenle kas iskelet
sistemi agrilarinda, akut ve derin agrilarda GaAr uygulamasi daha etkindir. Lazer
1sininin direkt goze gelmesi tehlikeli olabilir (18,103).

Giiglii lazerler (Sert / Sicak lazerler): Argon, CO; ve Neodyum Yitrium
Aliminyum Oxide Garnet (NdYAGQG) lazer bu gruptadir. Kirmizi 6tesi 151k meydana
getirirler. Doku 1s1sin1 artirirlar ve dokulara zarar verebilirler (18,103).

Karbondioksid lazer: Dalga boyu 10.6 nm’dir. Uzun dalga boyu nedeniyle
su, proteinler, niikleik asitler ve yag dokusu tarafindan absorbe edilir. Cok kullanish
bir lazer tipidir. Mikrocerrahi kullanimlar i¢in en uygun lazer tiiriidiir. Hizli doku
iyilesmesine ve minimal skarlasmaya neden olan miikemmel bir ablasyon etkisi
vardir (18).

Argon Lazer: Elektromanyetik spektrumun goriiniir mavi yesil boliimiinde
bulunan iki ayr1 dalga boyunda 1sm olusturur (488 ve 514 nm). Ozellikle goz
hastaliklarinda kullanilmaktadir. Son zamanlarda tikali damarlarin agilmasi amaciyla
da kullanilmaktadir (18).

Neodmiyum-Neon (Nd-Ne) lazer: Dalga boyu 1064 nm’dir. Dokuda
karbondioksid lazere gore daha derinlere ulasir. Ciinkii doku sivilar1 bu lazerin
olusturdugu 1s1n1 absorbe etmezler. Hiicre i¢i proteinler enerjiyi absorbe ederek

isinirlar. Ozellikle tiimér tedavisinde ve endoskopide kullanilir (18).
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Fizik tedavide diisiik ve orta giicte lazerler kullanilir. Ancak orta glicte lazer
olarak tanimlanan kirmizi 6tesi lazerlerin giigleri diislik giicte lazerlere yakindir. Bu
nedenle ¢ogu smiflandirmada diisiik giicte lazerler i¢inde yer alirlar. Diisiik enerjili
lazer tedavisinde ¢ok diisiik enerji diizeyi kullanildigi i¢in, dokularda meydana gelen
sicaklik degisikligi 1°C’nin altinda kalmaktadir. Bu nedenle bu tedavi sirasinda
gozlenen etkileri termal etkilerle agiklamak miimkiin degildir ve nontermal etkiler
tizerinde durulmaktadir (17,18,102,103).

Lazer 1s1m1 stirekli veya kesikli olarak uygulanir. Agr1 tekniginde tam temas
teknigi kullanilir. Ayrica kontakt teknigiyle maksimum gii¢ dansitesi hedef hiicreye
ulasir. Boylece tedavinin etkinligi daha fazla olur. Agr icin agn ile iligkili tetik ve
akupunktur noktalar1 stimiile edilebilir. Tedaviye agr1 gecene kadar devam edilir.
Doz J/em® olarak, patolojik duruma, isinlanan alamin yiizeyine, toplam tedavi
zamanina, lazerin model ve tipine gore belirlenir. Lazer hastaya uygulandiginda
isinlar deri ile dik ag¢1 yapacak sekilde uygulanmalidir. Dik a¢imin disinda
uygulandiginda penetrasyon derinligi azalmaktadir (18,102,103).

2.3.3. Lazerin fizik tedavi ve rehabilitasyonda kullanim

Lazerin temel etki mekanizmasi doku stimiilasyonudur. Bu stimiilasyon
hiicre, vaskiiler doku, interstisiel doku ve immiin sistem seviyelerindedir. Lazerin
biyostimiilasyonda sorumlu etkisinin polarizasyon oldugu bildirilmistir. Lazer
1sinlarinin  fotonlar1 biyolojik ortama girdiklerinde kendileri ile uyumlu enerji
seviyeleri olan organizma molekiillerine enerji verirler. Kirmizi 1s1k lazerler (600-
700 nm) suda absorbe olduklarindan, derinin altindan 4-5 mm O&teye gegemezler.
Kirmizi Gtesi lazerler suda absorbe olmadiklarindan, deri altina 5-6 cm mesafedeki
kemik, eklem ve kas gibi hedef dokuya etki edebilir.

Lazer viicut iizerinde basta biyostimiilan, analjezik ve antiinflamatuar etki
gostermektedir. Biyostimiilan etkisi, hiicresel seviyede mitokondriler tarafindan
absorbe edilerek, ATP havuzu ve sitoplazmik hidrojen konsantrasyonunu artirmasi
ile agiklanmaktadir. Hiicresel dilizeydeki arastirmalarda elektron transport
degisiklikleri yaptigi, fibroblast kollajen sentezini artrirdigr  gosterilmistir
(15,18,19,104,105,106,107). Lazer tedavisi, lezyon olusturulan kikirdag: etkiledigi

gibi, saglikli kikirdag: da etkilemektedir. Lezyon yakin olmasi nedeniyle 1g1na maruz
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kalan kondrositlerde glukozaminoglikan ve mukopolisakkarid asitlerin iiretimi
artmaktadir (15). Bu tiir histolojik degisiklikler, dokular ile lazerin etkilesimine bagh
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Lazer 1smlarn, lokal trofik faktorlerin olusumunu
hizlandirir ve buna bagh olarak beslenme kaynaklari, yeni damar olusumu artar. Bu
stire¢, lezyon bolgesinde iyilesme ile sonuglanir (15).

Lazerin analjezik ve antiinflamatuar etkisi birgok mekanizmayla
aciklanmaktadir. Anormal kasilmis kas lifleri depolarize ve repolarize olmakta, kas
arteriollerindeki spazm azalarak reaktif vazodilatasyon olmakta ve mitokondrilerin
uyarilmasiyla transport ve metabolik proceslerde degisiklikler meydana gelmektedir.
Adenozintrifosfat olusumuyla enerji progesi aktive edilmektedir. Waylonis ve
arkadaslar1 diigiik giliclii lazerlerin dokularda endorfin seviyesini arttirdigini
gostermislerdir. Ayrica sinir pleksuslarinda asetil kolin salinimimi arttirdigini,
serotonin ve endojen opiad salinimini artirarak, prostaglandin E2 konsantrasyonunu
azaltarak agriy1 etkiledigi gosterilmistir. Boylece lazerin tedavi alanindaki hiicreler
tizerine lokal, viicut lizerine sistemik etki gosterdigi sdylenebilir (18,19,105).

Lazer ayn1 zamanda kemik iliginde hematopoezi uyardigi, lenf akimini
hizlandirdig1 ve immiin sistemi 6zellikle makrofajlar1 stimiile ederek antibakteriyel

etkili oldugu ileri siirtilmektedir (15,18,19,106,107).

2.3.4. Doz ve Radyasyon Parametreleri

Lazer gii¢ verimi: Genellikle mW veya W seklinde ifade edilir ve her alet
i¢in liretim esnasinda olusturulan fiks bir degerdir.

Lazer gii¢c yogunlugu: Birim alana diisen gii¢ verimini yansitmaktadir.

Gii¢ yogunlugu (W / cm? = Lazer gii¢ verimi (W) / Isik alan1 (cm?)

Isik alan1 (cm?) = Cap” (cm®) x 0,7854 veya Pi x Yarigap® (cm?)

Enerji (Joule/J): Tedavi i¢in birim zamanda (saniye) agiga ¢ikan lazer gii¢
verimi ifade eder. Isinlanan her nokta i¢in veya bircok nokta isinlaniyorsa total
olarak ifade edilebilir.

Enerji (J) = Lazer gii¢ verimi (W) x Zaman (sn)

Enerji yogunlugu: Birim alana (cm?) diisen enerjiyi ifade eder. Kas-iskelet
sisteminin agrili durumlarinda 1-30 J / cm? ‘lik enerji yogunluklar kullanilsa da

genellikle tercih edilen doz 1-12 J / cm®’dir.
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Enerji yogunlugu (J/em?) = Enerji (J) / Isik alan1 (cm?)

Frekansi: Lazer tedavisi stirekli veya kesikli sekilde uygulanabilir. Kesikli
birimler i¢in atim tekrarlama orani1 Hertz cinsinden ifade edilir ve 2 ile birkag¢ bin
arasinda degismektedir

Lazer hastaya her gilin uygulanabilecegi gibi araliklarla da uygulanabilir. Kas
iskelet sisteminin agrili durumlarinda tercih edilen tedavi siiresi bir noktaya 2-5

dakika, toplam 10-20 seansdir (18,102).

2.3.5. Lazerin endikasyonlari

Yara iyilesmesi, yaniklar, deri iilserleri, kiriklar, yumusak doku
yaralanmalari, sinir dokusunun iyilesmesi, ndropatik ve norojenik agrilar, yumusak
doku romatizmalari, tendinit ve bursitler, epikondilit, osteoartrit ve romatoid artrit,
radikiilopati, karpal tiinel sendromu, trigeminal nevralji, post herpetik nevralji,
kronik osteomyelit, ndrovaskiiler trofik bozukluklar gibi romatoloji, fizik tedavi ve
ortopedi alanina giren ¢ok genis bir endikasyon bildirilmektedir (18,102,106,107).
Ayrica dis hekimliginde, cerrahi alanlarda ve endoskopik girisimlerde de

kullanilmaktadir.

2.3.6. Lazerin kontrendikasyonlari

Lazer 1sinlarina en duyarli organ go6zdiir. Bu nedenle oftalmalojik
endikasyonlarin disinda dogrudan goéze uygulanmamalidir. Goz igine direkt
uygulandiginda korneada hasar olusturma riski vardir. Tedaviler sirasinda hasta ve
uygulayici koruyucu gozliik kullanmalidir. Bunun haricinde ¢ocuklarda kapanmamis
fontanel iizerine, gebelerde uterus iizerine, tiroid bezi bolgesine, kanser dokusu ve
etrafina, varikoz ve flebitik venlere uygulanmamalidir. Ayrica epileptik kisilerde ve
kalp pili tagiyan hastalarda uygulama yapilirken, ¢ok dikkatli olmali ya da hig
uygulamamalidir (8,18,102). Genel olarak diistik giicte lazer tedavisinin yan etkisi

gosterilememistir (105).
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2.4. Deneysel Osteoartrit Hayvan Modelleri

Insan hastaliklarinda kullanilan hayvan modelleri, kalitimsal veya dogal
olarak kazanilmis veya deneysel amagli indiiklenmis biyolojik siireglere sahip,
bilimsel arastirmaya uygun olan hayvanlarin homojen bir grubu ile yapilan
calismalar olarak tanimlanabilir. Ayrica, bu modeller bir veya daha fazla sayida
yOniiyle insanlardaki hastaliklara benzemektedir (108).

OA hayvan modelleri, dokulardaki karmasik yapisal degisikliklerin
kendiliginden veya deneysel hasar1 takiben zamanla nasil gelistigini saptamak ve
olusturucu, cevresel veya biyomekanik risk faktorlerinin bu degisiklikleri nasil
baslattigin1 ve siddetlendirdigini veya bu degisiklikleri nasil regiile ettigini
belirlemek amaciyla gereklidir. Hayvan modellerinin, tedavi stratejilerinin OA’y1
nasil  kolaylastirabildigini, diizeltebildigini veya OA’dan koruyabildigini
gosterebilmesi de gerekmektedir (108).

OA hayvan modelleri, kikirdak dejenerasyonunun patogenezi ile ilgili olarak
calismak ve klinik kullanim i¢in potansiyel olabilecek antiartritik ilaglar
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Modellerinin ¢ogu literatiirde kapsamli
bir sekilde tanimlanmistir ve bu modellerin insandaki hastaliga uygunlugu, hastalik
progresyonunun ilagla  indiiklenen = modifikasyonu ile ilgili  izlemlere
dayanmamaktadir, ama insandaki hastalikla uyumlu histopatolojik degisiklikler
vardir (9,108).

OA c¢alisilirken 06zel bir hayvan modeli secilirken, iligski, uygunluk ve
ulasilabilirlik kriterleri ile karar verilmelidir (108).

“Ilisgki” kavrami, hayvanda ¢alisilan fenomenin, insan hastaliklarindaki bir
siireg ile karsilastirilmasini ifade eder. Insanlardaki hastaliga benzer karakteristikler
tasiyan hayvanlar olabilecegi gibi, insan OA’dan bilinen 6zgiil durumlarda farklilik
gosteren 6zellikler tagiyan hayvanlar da “iliskili bir model” saglayabilir (108).

“Uygunluk” kavrami, Oncelikle, daha basit modelleri tercih etmektense,
bilimsel soruyu arastirmada yararli olabilecek hayvanlarin kullanilmasi ve ikinci
olarak, deneyin hedefleri ve amaglar1 i¢in digerlerinden daha uygun hayvanlarin
seciminin sinirlarini belirleyen 6zgiil kriterler belirlenmesi gerekliligine isaret eder.
Yeni bakis agilarini ortaya ¢ikarma kapasitesi kadar, hastaligin sinirlar1 belirlenmis

yanlarinin tekrarlanabilirliginin de, hayvan modeli se¢iminde degerlendirilmesi
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gereken faktorlerdir. Ornegin, hayvan modellerinde ilag etkisini test ederken, basitlik
ve tahmin edilebilirlik 6n planda tutulmasi gereken kriterler iken, patogenezi
anlamaya calisirken, insan hastaligin1 daha iyi taklit eden daha karmasik bir model
tercih etmek daha uygun olabilir (108). Hayvan modellerinin farmakolojik veya
fiziksel olarak manipiile edilmesiyle, baslangici, progresyonu veya osteoartritin
kontroliinii regiile eden faktorler tanimlanabilir.

“Ulasilabilirlik” ise, maliyet kadar; hayvanin bulunabilmesi, kontrollerinin
varligi, bas etme kolayligi ve ¢evresel kosullar1 ifade etmektedir (108).

Literatiirdeki mevcut ¢aligmalarda 3 farkli deneysel hayvan osteoartrit modeli
olusturulmustur (9,109). Bunlar;

1. Genetik olarak manipiile edilmis spontan veya dogal olusan model

2. Kimyasal model

3. Mekanik model

Spontan OA, insan digindaki primatlarin diz eklemlerinde de tanimlanmustir.
Lezyon siddetindeki degiskenlik ve yeterli sayida primat elde etmenin zorluklar1 bu
ilging modelin genel kullanimi 6niinde biiyiik bir engeldir (9).

Sik olarak uygulanan cerrahi instabilite modelleri ise, guinea domuzlarinda ve
ratlarda medial meniskiis yirtigi, tavsanlarda medial ve parsiyel menisektomi,
kopeklerde medial parsiyel veya total menisektomi veya anterior cruciate
transeksiyonudur (9). OA’nin cerrahi olarak indiiklenen instabilite modelleri, ¢esitli
hayvan tiirlerinde tanimlanmistir. Travmatik OA insanda olugsmaktadir. Yani, bu
modeller patogenez ve patolojiyi taklit edebilir. Onemli bir fark, insanda travmatik
yaralanma oldugunda etkilenen ekstremitenin kullaniminin restabilizasyona kadar
genellikle azalan kullanimidir. Ayni durumdaki hayvanlarda (6zellikle rodentler)
gozlemler bu yonde degildir. Bu nedenle, hastaligin progresyonunun hayvanlarda
genellikle ¢cok daha hizli oldugu goriiliir ve hastaligin terapotik girisimlere
uygunlugu azalir (9). insandaki hastalikla patogenez acisindan karsilastirildiginda,
lezyonlar morfolojik olarak benzerlik gostermekte, fakat biiyiik olasilikla hayvanin
algisindaki yetersizlige bagli olarak ve insandan farkli bir sekilde stabil olmayan
eklemi kullanmaya devam etmesi nedeniyle ¢ok daha hizli ilerlemektedir.
Glinlimiizde, insanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda ajanlarin (ilaglarin) etkinligini

degerlendirirken bu modeli kullanan yayma rastlanmamistir. Sican modelinin bir



48

avantaji, bu tiirlin toksikoloji ile ilgili ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmasidir.
Toksikolojik degerlendirme ile birlikte bu tiirlerdeki etkinligi de degerlendirmek,
degerlendirilen bilesikler icin bir terapdtik indeks olusturulmasini saglar. Siganlarin
diz eklemlerinde spontan dejenerasyon c¢ok az gozlenen bir durumdur. Gézlenen

lezyonlar genellikle cerrahi manipiilasyonun sonucudur (9).

Kimyasal model

Sican diz ekleminde MIA ile olusturulmus OA, belirgin avantajlar1 olan
kullanigh bir modeldir (109).

Kimyasal ajanlarin dokuda etki gdstermeleri i¢in, kikirdak matriksine penetre
olabilmeleri 6nemlidir. Iyodoasetat, kikirdaga diffiize olarak olarak kondrositleri
etkiler (108).

MIA, bir aerobik glikoliz inhibitdrii olup kondrosit 6liimiine neden olmakta
ve hemen hemen tiim tiirlerde bu yolla hizli kikirdak dejenerasyonunu
indiiklemektedir. Kullanilan ¢6zelti konsantrasyonu ve kullanma sikligi,
kondrositlerin 6liim derecesini etkiler ve dejenerasyon olusturulabilir (7,40,41,46).
Kobaylarda, MIA’nin (0.1 ml of 3 mg/ml) IA olarak 24 saat arayla uygulanan iki
enjeksiyonu, tibial platolarda ve femur kondillerinde tiim kondrositlerin Sliimiine
neden olur (9). MIA enjeksiyonunun, saflanofilik proteoglikan deplesyonunun ve
sinoviyal hiicre reaksiyonunun eslik ettigi kikirdak doku tilserasyonu ve fibrilasyonu
gibi insan OA’sma ¢ok benzeyen cesitli histolojik degisiklikleri indiikledigi
gorilmistir (110,111,112).

OA olusma siirecinin diger hayvan modellerine gére uzun olmasi nedeniyle

deneysel modellerde en ¢ok tercih edilen hayvanlar; tavsan, si¢an, guinea domuzudur
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GEREC VE YONTEM

3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Bu calisma Mart 2010- Temmuz 2010 tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip
Akademisi (GATA) Tip Fakiiltesi hayvan etik kurulu onay1 (Onay tarihi: 05 Subat
2010, Onay no: 10/5-K) alinarak yapilmistir.

Calisma ayni g¢evresel ortamda yetistirilmis, agirliklart 250-300 g arasinda
degisen, 7 haftalik 56 adet disi Wistar Albino sigan kullanilarak GATA Arastirma
Gelistirme Merkezi’nde yapildi. Standart laboratuar yiyecegi ve su, diledikleri kadar
ulasabilecekleri sekilde dizayn edilmis kat1 tabanli plastik kafeslere koyuldu. Isis1 20-
22°C olan ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ritmi uygulanan ortamda tutulan
sicanlarin besin alimi anestezi uygulamasindan 2 saat Oncesine kadar serbest
birakildi (40,109,110,111,112,113).

Sicanlar dncelikle her gruba uygulanacak isleme gore 3 alt gruba ayrildi.

I.  Kontrol grubu-1 (K-1, n=32), Sol Diz, %0.9 SF grubu

II. Kontrol grubu-2 (K-2, n=32), Sag Diz, Kimyasal OA

III. Deney grubu (D, n=24), Sag Diz, Kimyasal OA+ Laser grubu

3.2. Osteoartrit Olusturulmasi

OA olusturmak i¢in intraperitoneal olarak 0.2 mg/kg %2 xylazine ve 0.5
mg/kg %10 ketamin ile anestezi uygulamasindan sonra siganlar, anestezik maddenin
etkisi altinda iken sag dizlerine infrapatellar ligaman {lizerinden intraartikiiler olarak,
standart tek doz 1 mg MIA (Sigma) 50 mikrolitre %0.9 SF icinde coziilerek,
hamilton enjektorle uygulandi (109,114,115). Kontrol grubuna dahil edilmesi
planlanan si¢anlara aymi sekilde uygulanan anestezi altinda, sag dizlerine deney
grubunda oldugu sekilde intraartikiiler MIA uygulandi. Kontrol grubu siganlarin sol
dizlerine ise standart tek doz 50 mikrolitre %0.9 SF uygulandi (109,114,115).
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3.3. Lazer Uygulanmasi

Deney grubu icinde yer alan 24 sigamin daha énce MIA uygulanmis sag
dizlerine enjeksiyonun uygulanmasindan 24 saat sonra baglanmak iizere; 24 saat ara
ile 15 giin siiresince laboratuvarda oda 1sisinda (22°C’de) transkutan olarak 240
sn/giin lazer uygulamasi yapildi.

Aragtirma igin Italyan yapimi Elettronica Pagani marka (Roland serisi IR 27
Ga-As, dalga boyu 904 nm, frekans aralig1 dalga boyu 5-7.000 Hz, diverjens 30°, 151n
alan1 0.1 cm? lazer cihazi kullanildi. Cihaz kesintisiz modda 3000 Hz frekansinda
ortalama 7.2 mW ¢ikis giiciinde, nokta bagina diisecek enerji yogunlugu 4.3 J/cm®

olarak ayarlandu.

3.4. Diz Biikme Testi Uygulanmasi

Test kor yontemle yapildi, yani aragtirmaci test edilmekte olan sicanin hangi
deney grubuna ait oldugunun farkinda degildi. Deney ve kontrol grubundaki
sicanlarin MIA ve SF enjeksiyonundan 24 saat sonrasindan baslanarak 30 giin
siiresince 1 kez/giin olmak {izere agriya yonelik davranislar1 diz biikme testi ile
degerlendirilerek kayit edildi. Degerlendirmeler hergiin lazer uygulamasindan 6nce
yapilmuistir.

Diz biikme testi: Diz ekleminin 5 fleksiyon ve 5 ekstansiyon hareketini
iceren; hayvan yanitinin tipine gore (cabalama/sesli yanit-ciyaklama) derecelendirme
yapma imkani saglayan agr1 degerlendirme testidir.

Derece 0: Eklemin fleksiyon ya da ekstansiyonuna herhangi bir yanit yok.

Derece 0.5: Maksimal fleksiyon/ekstansiyonla hayvanda ¢cabalama-miicadele
olusmasi.

Derece 1: Hafif fleksiyon/ekstansiyon hareketiyle g¢abalama olusur ve
maksimal fleksiyon/ekstansiyon ile sesli yanit alinir.

Derece 2: Eklemin hafif manipiilasyonunda (fleksiyon/ekstansiyon) sesli
yanit (ciyaklama) olusur.

5 fleksiyon ve 5 ekstansiyon hareketi ile elde edilen yanitlarin toplami (diz
blikme testi skoru maksimum 20 olmak iizere) hayvanin nosisepsiyon diizeyini

gosterir (116).
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3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Deney grubundaki 24 sican 8’li gruplara ayrilarak sirasiyla 7-15-30. giinlerde
yasamlarina son verilerek (%2 Xylazine Img/kg’a intraperitoneal olarak
uygulanarak), sag femoratibiyal eklemleri alind1.

Kontrol grubundan 32 siganin 64 dizinden, deney grubundan ise 24 sicanin
sag dizlerinden kesitler alindi.

Femoratibiyal eklem %10’luk formalin icinde fikse edilip, ardindan
dekalsifiye edildi. Daha sonra rutin histolojik islemlerden gegirildikten sonra
ornekler parafine bloklandi. Rotary mikrotom araciligi ile 5 pm kalinliginda alinan
kesitler hematoksilen eozin ve toluidin blue ile boyand1 (41,46,48,117).

Eklemdeki histopatolojik bulgular, deney protokoliine kor olan bir
histopatolog tarafindan asagidaki ozellikler agisindan skorlama sistemi kullanilarak
151k mikroskobunda degerlendirildi: Eklem kikirdaginin erozyonu ve nekrozu, eklem
yiizeyinde catlaklar ve yiizeye paralel ince tabaka halinde ayrilmalar; subkondral
kemik yikimi, subsinovial inflamasyon, sinovial hiperplazi ve osteofit olusumu.
Daha sonra renkli dijital kamera eklenmis Olympus BX51 model mikroskopla
fotografland1 (115,117).

Artikiiler kartilaj (0-20)

Morfolojik

0 = Normal
= Minimal ylizey erozyonu ya da yiizeyel dokunun kalkmasi
= Superfisial dokudan derin olmayan erozyon
= Fisslirlesme olmaksizin ya da fissiirlesme ile Middle zon’dan igeride
erozyon
4 = Fissiirlesme olmaksizin ya da fissiirlesme ile deep zon’dan igeride
erozyon
5 = Kalsifiye zondan igeride erozyon

6 = Subkondral kemikten iceride erozyon (eburnasyon)
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7 = Eburnasyon alanlarinda fibréz doku

Metakromatik boyanma

0 = Normal

1 = Eklem kikirdak dokusundaki tiim katmanlardaki artis

2 = Superfisial dokudan derin olmayan ya da 6nemli derecede azalmis

3 = Middle zon’dan derin olmayan ya da 6énemli derecede azalmis

4 = Onemli derecede azalmis ya da hasar cizgisinden daha derin olmayan

5 = Boyanma yok

Kondrosit Morfolojisi

0 = Normal

1 = Kikirdak yiizeyine yakin genislemis hiicreler

2 = Hiperseliilarite- tek tek ya da kiigiik kiimeler halinde

3 = Hafif hiposeliilarite- tek tek ya da kiiciik kiimeler halinde

4 = Belirgin hiposeliilarite- tek tek ya da kiiciik kiimeler halinde
5 = Siddetli hiposeliilarite

Osteofit Olusumu (0-2)

0= Yok
1 = Asirt miks doku olusumu ve eklem sinirinda remodeling

2 = Osteofit

Sinovit (0—4)

0 = Normal (1- 3 hiicre kalinliginda sinovyum ve subintimada az sayida
mononiikleer hiicreler)

1 = Sinovyosit sayisinda hafif artis ve mononiikleer hiicreler

2 = Hiperemik kan damarlar1 ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu

3 = Hiperplastik sinovyum

4 = Pannus formayonu ile birlikte yaygin hiperplazi (117).
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3.6. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz icin SPSS 16.0 istatistik paket programi kullanildi. ilk
olarak verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi, normal
dagilima uymayan verilerin analizinde nonparametrik yontemler kullanildi. Normal
dagilmayan ikili verilerin ortancalar1 “Mann-Whitney U Testi” ve {iclii verilerin
ortancalar1 Kruskal-Wallis ile karsilagtirildi. Veriler normal dagilmadigi igin

korelasyonlar Spearman korelasyon analizi ile yapildi. Farklar, p<0.05 diizeyinde

anlaml kabul edildi.



54

BULGULAR

Calisma ayni g¢evresel ortamda yetistirilmis, agirliklart 250-300 g arasinda
degisen, 7 haftalik 56 adet disi Wistar Albino sican iizerinde gerceklestirildi.
Randomize sekilde kontrol grubu (K, n=32) ve deney grubu (D, n=24) olacak sekilde
iki alt gruba ayrildi. Kontrol grubu da kendi i¢inde (K-1) sol dize SF ve (K-2) sag
dize MIA uygulanarak ikiye ayrildi. Deney grubunda sol dizler galigmaya dahil
edilmemistir. Deney sirasinda 6len hayvan olmadi.

K-1 grubu eklem histopatolojisinde; distal femur ve proksimal tibia eklem
kikirdaklarimin kalsifiye ve nonkalsifiye kisimlarinin eklem kikirdagi bazofilik
tidemark tarafindan ayrilmaktadir. Distal femur kondilinde kalsifiye ve nonkalsifiye
kikirdaklarin kalinliklar1 benzerdi ancak bazi kisimlarda ozellikle eklemin yiik
tasimayan bolgelerinde kalsifiye kikirdak hafif¢ce daha kalindi. Nonkalsifiye eklem
kikirdagr morfolojik olarak yiizeyel tanjansiyel tabaka, ara tabaka ve derin tabaka
olarak ayrildi. Distal femur ve proksimal tibia eklem kikirdak ylizeyi nadiren
yiizeysel fibrilasyonlarin da goriilebildigi ince bir eosinofili ¢izgisine sahipti.
Kikirdak matriksi orta ve derin tabakalarda daha yogun boyandi. Kan damarlar1 ne
femurun distal kismina ne de tibiyanin proksimal kismindaki tidemark’1 ge¢iyordu.
Eklem kikirdagindaki yiizeysel kondrositler genellikle mekik seklindeydi. Bu,
tibianin proksimal kisminda daha 6n plandaydi. Nonkalsifiye kikirdagin geri kalani
tidemark’a komsu stitunlar seklinde organize olan yuvarlak kondrositler igeriyordu.
Femurun distal kismindaki siitunlagsma, kondilin kalin eklem kikirdag: hari¢ tibianin
proksimal kisminda olana gore daha az belirgindi. Kondrositik klonlar femur ve
tibiada orta tabakada nadiren gozlendi. Bu morfoloji 1. giinden 30. giine kadar
degismedi (Sekil 4.1).

K-2 grubu eklemde; K-1’e gore istatistik olarak Onemsiz olsa da bazi
dejeneratif degisiklikler, sinirli derecede sinovit gézlemlendi (Sekil 4.2). Kikirdak
fibrilasyonlari, kikirdak erozyonu, sinovit ve metakromatik boyama kaybi1 7. giinden
itibaren belirginlesmis ve 30. giinde de en yiiksek seviyesine ulagmistir (Sekil 4.3,
4.4). Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Eklem kikirdagi yerine
fibroz dokunun yer almast 15. gilinde goriilmeye baslanmig, 30.giinde ise

belirginlesmistir. Subkondral kemikteki miksamatéz doku olusumu gibi sklerotik
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degisiklikler 15. giinde nadir olarak goriilmeye baslanmig, 30. giinde ise daha
belirgin gozlenmistir (Sekil 4.5). Yine ayni1 sekilde subkondral kemikten kdken alan
damarlarin tidemarki gecgerek nonkalsifiye kikirdak dokuya invazyonu 15. giinde
goriilmeye baglanmis, 30. glinde ise belirginlesmistir. 1. giinde goriilen sinirl sinovit
7. glinde inflamatuar hiicrelerin yogun oldugu bir tablo olarak karsimiza ¢ikmais, 15.
giinde siddetini artirmis (Sekil 4.6), 30. glinde ise hiperplastik olarak gozlemlenmistir
(Sekil 4.7). Baz1 kesitlerde pannus formasyonu, yaygin hiperplazi gozlemlenmistir
(Sekil 4.8). Osteofit olusumu 15. giinde bazi eklem kesitlerinde goriilmiis, 30. giinde
de 15. giindeki oran degismemistir (Sekil 4.9). Yedinci giinden itibaren goriilmeye
baslanan metakromatik boyama kaybi, 30. giine gelindiginde kikirdak lezyonlarinin
yakin ¢evresinde tamamen kayip olarak goriildi (Sekil 4.10, 4.11). Deney grubunda
da benzer degisiklikler gozlemlendi (Sekil 4.12, 4.13, 4.14). Yukarida bahsedilen
patolojik degisikliklerin siddeti tiim zamanlarda K-2 grubuna gore az olmasina
ragmen istatistiksel olarak dnemli degildi.

Skorlama sistemi i¢inde genel morfoloji degerlendirildiginde; ii¢ grubun
karsilastirmasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). K-1 ve K-
2 gruplan arasinda 1. giinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (p>0.05)
olup, 7 ve 15. giinden itibaren fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
bulunmustur. 30. giinde de K-1 ve K-2 gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml olarak saptanmistir (p=0.001). D grubu ile K-2 gruplan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Genel morfoloji.

Kontrol Kontrol Deney
(Sol diz) (Sag diz) (Sag diz) p* p p'
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 1(1-1) 1.5(1-2) >0.05
Giin 7 0 (0-0) 3(2.25-3.75) 3(2-3.75) |<0.001 | <0.001 | >0.05
Giin 15 0 (0-0.75) 4 (3.25-5.5) 4 (3-4) <0.001 | <0.001 [ >0.05
Giin 30 0 (0-0.75) 5.5 (4-6.75) 5(3.25-6) |[<0.001| 0.001 | >0.05

*K-1, K-2, D karsilastirilmast
"K-1, K-2 karsilastiriimas1
"K-2, D karsilastiriimast
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Metakromatik boyama yapilan kesitler degerlendirildiginde; iic grubun
karsilastirmasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). K-1 ve K-
2 gruplar1 arasinda 1. giinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (p>0.05)
olup, 7. giinden itibaren gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.002)
bulunmustur. 15 ve 30. giinlerde de fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) olarak
saptanmistir. D grubu ile K-2 gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Metakromatik boyama.

Kontrol Kontrol Deney
(Sol diz) (Sag diz) (Sag diz) p* p p'
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 0.5 (0-2) 1.5 (0.25-2) >0.05
Giin 7 0 (0-1.75) 3 (2-3.75) 2.5(2-3) 0.001 | 0.002 | >0.05
Giin 15 0 (0-1.5) 3(3-4.5) 3(2-3) <0.001 | 0.001 [ >0.05
Giin 30 0 (0-1.75) 5(4-5) 4 (3.25-4.75) | <0.001 | 0.001 | >0.05

*K-1, K-2, D karsilastirilmasi
*K-1, K-2 karsilastiriimasi
¥ K-2, D karsilastirilmasi

Kondrosit morfolojisinde ise; ii¢ grubun karsilagtirmasinda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). K-1 ve K-2 gruplar1 arasinda 1-7-15-30.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (1. giinde p=0.018, 7-15-30.
giinlerde p=0.001). D grubu ile K-2 gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Kondrosit morfolojisi.
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Kontrol Kontrol Deney
(Sol diz) (Sag diz) (Sag diz) p* p p'
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 1 (0-1) 1(1-2) 0.018
Giin 7 0.5 (0-1) 3(2-3) 2(2-3) <0.001 | 0.001 | >0.05
Giin 15 0 (0-1) 3 (3-4.75) 3 (24 <0.001 | 0.001 | >0.05
Giin 30 0 (0-1) 4.5 (3-5) 4 (3.25-4.75) | <0.001 [ 0.001 | >0.05

*K-1, K-2, D karsilastirilmasi
*K-1, K-2 karsilastiriimasi

¥ K-2, D karsilastirilmasi

Osteofit degerlendirmesinde; Ui grubun karsilastirmasinda fark 7. gilinde

istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (p>0.05), 15 ve 30. giinlerde ise istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.036, p=0.035). K-1 ve K-2 gruplar arasinda 1.

giinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (p>0.05) olup, 7-15-30. giinlerde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (7. giinde p=0.025, 15. giinde p=0.01,

30. glinde p=0.027). D grubu ile K-2 gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Osteofit olusumu.

Kontrol Kontrol Deney
(Sol diz) (Sag diz) (Sag diz) p* p p'
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 0 (0-0) 0 (0-0) >0.05
Giin 7 0 (0-0) 0.5 (0-1) 0 (0-1) >0.05 | 0.025 | >0.05
Giin 15 0 (0-0) 1 (0-1.75) 0 (0-1) 0.036 0.01 >0.05
Giin 30 0 (0-0) 0.5 (0-1.75) 1 (0-1.75) 0.035 | 0.027 | >0.05

*K-1, K-2, D karsilastirilmasi
*K-1, K-2 karsilastirilmasi
"K-2, D karsilastirilmasi

Sinovit degerlendirmesinde; ii¢ grubun karsilastirmasinda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001, p<0.001). K-1 ve K-2 gruplar arasinda 1-7-
15-30. giinlerde fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). D grubu ile

K-2 gruplart karsilastirildiginda 7 ve 30. giinlerde istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmazken (p>0.05), 15. giinde fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.086) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Sinovit olusumu.

Kontrol Kontrol Deney
(Sol diz) (Sag diz) (Sag diz) p* p p'
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 0 (0-0) 1 (1-1.75) 0.001
Giin 7 0 (0-0) 2.5(2-3) 2(2-2.75) | 0.001 | 0.001 | >0.05
Gin15 | 0(0-0.75) | 3(2.25-3.75) | 2(2-2.75) |[<0.001| 0.001 | 0.086
Giin30 [ 0(0-0.75) 3.5(3-4) 3(2.25-3) | <0.001 | 0.001 | >0.05

*K-1, K-2, D karsilastirilmasi

"K-1, K-2 karsilastirilmasi
¥ K-2, D karsilastiriimasi

Total skorlar degerlendirildiginde;

tic grubun karsilagtirmasinda fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). K-1 ve K-2 gruplar1 arasindaki

fark 1, 7, 15 ve 30. gilinlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002,
p=0.001, p=0.001, p=0.001). D grubu ile K-2 gruplari karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6, Grafik 4.1).

Tablo 4.6. Total skor.

Kontrol Kontrol Deney
(Sol diz) (Sag diz) (Sag diz) p* p p'
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 2 (2-3) 6 (5-6) 0.002
Giin 7 1.5 (1-2) 12 (9.5-12.75) | 10.5(9.25-11) [<0.001 | 0.001 | >0.05
Giin 15 1.5 (0-2) 14 (11.5-20) | 12.5(10.25-14) [ <0.001 [ 0.001 | 0.310
Giin30 | 1.5(1-2.75) | 19 (14-21.5) 17 (14.5-18) |[<0.001| 0.001 [ >0.05

*K-1, K-2, D karsilastirilmast

"K-1, K-2 karsilastirilmasi
¥ K-2, D karsilastiriimas:
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Grafik 4.1. Total skor degisimleri.

K-2 grubunda histopatolojik skorlama i¢inde bulunan genel morfoloji ile
kondrosit morfolojisi, metakromatik boyama, sinovit olusumu ve total skor arasinda
giiclii; osteofit olusumu arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Ayrica
sinovit olusumu ile metakromatik boyama, kondrosit morfolojisi ve total skor
arasinda gii¢lii; osteofit olusumu arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. K-2 histopatolojik skorlama korelasyonu.

Kontrol (sag diz) P Is

Genel morfoloji Metakromatik boyama <0.001 0.829
Kondrosit morfolojisi <0.001 0.827
Osteofit olusumu <0.001 0.573
Sinovit olusumu <0.001 0.796
Total skor <0.001 0.930

Sinovit olusumu Metakromatik boyama <0.001 0.784
Kondrosit morfolojisi <0.001 0.726
Osteofit olusumu <0.007 0.467
Total skor <0.001 0.877

re= 0- 0.3 zayif, 0.3-0.6 orta, >0.6 giiclii
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Deney grubunda histopatolojik skorlama i¢inde bulunan genel morfoloji ile
total skor arasinda giiclii; metakromatik boyama, kondrosit morfolojisi, sinovit
olusumu arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Ayrica sinovit olusumu ile
metakromatik boyama ve total skor arasinda orta diizeyde; kondrosit morfolojisi

arasinda zayi1f korelasyon saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. D grubu histopatolojik skorlama korelasyonu.

Deney (sag diz) p rs

Genel morfoloji Metakromatik boyama 0.002 0.599
Kondrosit morfolojisi 0.002 0.593
Osteofit olusumu 0.0717 -78
Sinovit olusumu 0.116 0.330
Total skor <0.001 0.828

Sinovit olusumu Metakromatik boyama 0.113 0.332
Kondrosit morfolojisi 0.231 0.254
Osteofit olusumu 0.851 -41
Total skor 0.008 0.529

re= 0- 0.3 zayif, 0.3-0.6 orta, >0.6 giiclii

Kontrol ve deney gruplarinda 4 ve 28. giinler arasinda diz biikkme testi
skorlar1 0 olarak saptanmistir. Diz biikme testi uygulanan kontrol gruplar (K-1-2)
arasinda 1, 2, 3. ve 4, 28, 29, 30. giinlerde yapilan istatistiksel degerlendirmede
anlamli fark saptanmistir (p<0.001, p=0.01). K-2 ile D gruplar1 arasinda 2 ve 3.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.001, p=0.008), diger
giinlerde anlaml1 fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.9, Grafik 4.2).




Tablo 4.9. Diz biikme testi skorlari.
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Kontrol (Sol diz) | Kontrol (Sag diz) | Deney (Sag diz) . .
p p
(n=8) (n=8) (n=8)
Giin 1 3 (2-3) 8 (8-10) 8 (8-10) <0.001 | >0.05
Giin 2 0 (0-0) 8 (8-8) 6 (6-8) <0.001 | <0.001
Giin 3 0 (0-0) 4 (4-6) 3(2-4) <0.001 | 0.008
Giin 4 0 (0-0) 0 (0-1.5) 0 (0-2) 0.0l | >0.05
Giin 28 0 (0-0) 4.5 (0-5.75) 5(0-5.75) 0.01 | >0.05
Giin 29 0 (0-0) 4.5 (0-5.75) 5(0-5.75) 0.0l | >0.05
Giin 30 0 (0-0) 4.5 (0-5.75) 5(0-5.75) 0.0l | >0.05
"K-1, K-2 karsilastirilmasi
¥ K-2, D karsilastirilmasi
9 _
81 = .
7 —
c 0 A
S
= 5 A A A
g 1] . n n n
O 3 .
2 -
1 —
0 - . e S
Giin 1 Giin 2 Giin 3 Gin4 Gin28 Gin29 Gin30
¢ Kontrol (Sol diz) ® Kontrol (Sag diz) A Deney (Sag diz)
(n=8) (n=8) (n=8)

Grafik 4.2. Diz biikme testi skorlar1 dagilima.
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Eklem olusumuna distal femur (df) ve proksimal tibia (pt) katilmaktadir. Bir,
iki sira sinoviyosit hiicreleri sinovyal membrani (smb) olusturmaktadir. Sinovyal
membran ise fibroz eklem kapsiilii (fek) ile desteklenmistir. Eklem kikirdag:
kalsifiye (kk) ve nonkalsifiye kikirdak (nkk) kisimlarindan olugsmakta ve her ikisi de
tidemark (ok) cizgisi ile ayrilmaktadir. Kikirdak subkondral kemik (sbk) iizerine

oturmaktadir. Eklem boslugu (ekb), Medial meniskiis anterior par¢a (mma), medial

meniskiis posterior parca (mmp). SF grubu 7. giin; Hematoksilen&eosin boyamasi;

bar= 160 um (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Sagittal kesit yiiziinden normal si¢an diz eklemi.

1.glin sonunda eklem morfolojisinde ¢ok belirgin bir kikirdak dejenerasyonu
ve sinovyal enflamasyona rastlanmadi. MIA grubu 1.giin; proksimal tibia;

Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=80 um (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. MIA enjeksiyonundan 1 giin sonra eklem morfolojisi.

Hiyalin kikirdak matriksinde metakromatik boyanma goriilmektedir. Ayrica
bu resimde klonlar halinde organize olmus kondrositler-(ok) goriilmektedir. Eklem
yiizeyine yakin kondrositler yiizeye paralel sekilde uzanan mekik seklinde
kondrositler (ok basi) olarak izlenmektedir. SF grubu 7.glin; proksimal tibia;
Toluidin blue boyamasi; bar= 80 um (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Normal eklem kikirdaginda metakromatik boyanma.



64

Sinirl: yiizeyel erozyon (ok) hem MIA hem de MiA+Lazer grubu siganlarin
eklem kikirdaklarinda  goriilmiistir. MIA grubu 7.giin; proksimal tibia;

Hematoksilen&eosin boyamasi; bar= 80 um (Sekil 4.4).

Sekil 4.4. Eklem kikirdaginda yiizeyel tabakanin erozyonu.

Subkondral kemikte miksamatdz doku olusumu gibi sklerotik degisiklikler
(oklar) hem MIA hem de MIiA+ Lazer grubunda goriildii. MIA grubu 30.giin;
proksimal tibia; Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=80 um (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Subkondral kemikte sklerotik degisiklikler.

Sinoviyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (sinf). MiA+Lazer grubu

7.giin; proksimal tibia; Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=140 pm (Sekil 4.6).

Sekil 4.6. Sinoviyal inflamasyon.
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MIA grubu 30.giin; proksimal tibia; Hematoksilen&eosin boyamast;
bar=140um (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Hiperplastik sinoviyum (hs).

Hem MIA+Lazer hem de sadece MIA uygulanmis grupta goriilmiistiir. MIA
grubu 30.gilin; proksimal tibia; Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=140 pm (Sekil
4.8).

Sekil 4.8. Pannus formasyonu.
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Tam bir osteofit olusumu goriilmedi. Osteofit olusumuna benzer yapilar (ok)
tespit edildi. MIA+Lazer grubu 30.giin; proksimal tibia; Hematoksilen&eosin
boyamast; bar=80 um (Sekil 4.9).

Sekil 4.9. Osteofit benzeri olusum.

Hem MIA hem de MIA+Lazer grubunda yiizeyel tabakada fibrilasyon (oklar)
ve metakromazi kayb1 (ok baslar1) goriildii. MiA+Lazer grubu 15.giin; proksimal
tibia; Toluidin blue boyamasi; bar=140 pm (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Kikirdak fibrilasyonu ve metakromazi kaybi.

15 ve 30.giinlerde hiyalen eklem kikirdagi yerinde fibréz yapilar (oklar)
goriildii. MIA grubu 30.giin; proksimal tibia; Hematoksilen&eosin boyamasi;
bar=140 um (Sekil 4.11).

Sekil 4.11. Hiyalen eklem kikirdak dokunun fibréz doku tarafindan istilasi.
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Hasarli bolgeye yakin kisimlarda hiperselliller kikirdak bolgesi (ok)
kondrositlerin kompansasyon icin verdigi ¢abay1 gostermektedir. MiA+Lazer grubu

15.giin; proksimal tibia; Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=80 um (Sekil 4.12).

Sekil 4.12. Hiperselliiler kikirdak.

Kondrositlerin kompansasyon i¢in vermis oldugu c¢abalarin birisi de klon
(izogen grup) formasyonu (ok) olusturmalaridir. Hem MIiA+Lazer hem de sadece
MIA uygulanmis grupta goriilmiistiir. MIA+Lazer grubu. 30.giin; proksimal tibia;
Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=45 um (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Kondrositik klonlar.

Kikirdak dokusu subkondral kemikten koken alan damarlarca istilas1 (oklar)
15. ve 30. giinlerde goriildii. MiA+Lazer grubu 15.giin; proksimal tibia;
Hematoksilen&eosin boyamasi; bar=80 um (Sekil 4.14).

Sekil 4.14. Kikirdak dokusunun kan damarlarinca istilasi.
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TARTISMA

OA; populasyonda 55 yas tlizeri bireylerin %80’ninde farkli evrelerde
gortlen, ilerleyici kikirdak kaybi ile karakterize, etkilenen eklemde kronik agn,
deformite, fonksiyon kayb1 ve kas atrofisi ile seyreden, hayat kalitesinin diismesine
ve glin gegtikce tedavi masraflarinin artmasina neden olan kronik bir hastaliktir.

Giliniimiizde OA tedavisinde konservatif ve cerrahi pek c¢ok yontem
mevcuttur. Kullanilan farmakolojik yontemler, yaslanan toplumda yaygin, ilerleyici
ve hayat kalitesini olumsuz etkileyen OA’nin ilerlemesini engellemeden ¢ogunlukla
semptomatik olarak etki etmektedir. Cerrahi endikasyonu bulunmayan veya cerrahi
tedavinin tartismali oldugu erken ve orta evre OA olgularinda progresyonu
yavaslatabilen hatta geri ¢evirebilen noninvaziv tedavilerin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.

Devam eden ileri diizeydeki molekiiller c¢alismalara ragmen OA
fizyopatolojisi bugiin hala kesin bilinmemektir. Ancak sadece dejeneratif bir hastalik
olmadigi, hastaligin patogenezinde yapim ve yikimla beraber ilerleyen enflamatuar
bir siire¢ oldugu son zamanlarda yapilan deneysel c¢alismalar ile kanitlanmistir
(1,6,34,51).

OA hastalik gidisinin izlenmesindeki giicliikler ve uzun siireli ¢alismalar
yapilmas1 gerektigi icin, insandaki etkinlik ile ilgili klinik veriler (semptomatik
diizelme disinda) yetersizdir (9).

Insanda osteoartritik eklemlerdeki yapisal degisikliklerin  kontrollii
aragtirmalarinin ciddi sinirhiliklart vardir. OA’s1 olan insanlar; genis bir genetik
heterojeniteye, degisken beslenme aligkanliklarina ve farkli biyomekanik ve
farmakolojik Oykiilere sahiptir (108). Erken hastalig1 tanimlayabilmek i¢in dogru
noninvaziv metodlarin yoklugu, Ornek alinacak hastalikli dokulara ulagmanin
goreceli zorlugu ve kontrol dokularinin elde edilmesi ile ilgili sinirliliklar, OA
caligmalarinin insanlarda yapilmasinda ciddi engeller olugturmaktadir (108,118).

Insanlarda yerlesmis OA, eklemlerin islevselliginin azaldig1 veya agrinin
basladig1 hastaligin ileri donemine kadar diisiiniilmez. Kikirdak lezyonlarinin zaten
olduk¢a ciddi oldugu bdylesi ge¢ bir donemde hastaliktan siipheleniliyor olmasi

giintimiizdeki tedavilerin hasar1 onarmay1 saglamada etkisiz oldugunu agiklayabilir.
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Hastaligin patofizyolojisini degerlendirmek ve antiromatizmal ilaglarin varsayilan
kikirdak koruyucu o6zelliklerini incelemek i¢in OA lezyonlarim taklit eden birgok
deneysel model gelistirilmistir (109).

Hayvan modelleri; OA etyopatogenezi ve tedavisindeki faktorlerin karmagik
etkilesimini aciklamada tamamlayici roller oynar. OA iizerine yapilan bircok
arastirma insan OA’sinin tiim 6zelliklerini taklit edememe konusunda birlesir (109).

Hayvan modellerinde her ne kadar kopek modelleri en tercih edilen modeller
olsa da sigan gibi kiiciik laboratuar hayvanlarinin da ucuz olmalari, kolay ele alinir
olmalar1 ve enfeksiyonlara dayanikli olmalar1 nedeniyle diger deney hayvanlarina
bazi Ustlinliikleri vardir (117,118). Sicanin diz eklemi; intraartikiiler enjeksiyonu,
invivo goriintiileme ve otopsiye imkan saglayacak kadar genis oldugundan o6zellikle
avantajli olabilir (117). Insanlarda gozlendigi gibi siganin eklem kikirdag:; yiizeyel
tanjansiyel tabaka, ara tabaka, derin tabaka ve kalsifiye kikirdak olarak dort tabakaya
ayrilabilir (117,119). Biz de yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 ¢alismamizda
sicanlari tercih ettik.

Literatiirde OA olusturabilen ii¢ farkli deneysel hayvan modeli vardir. Bunlar;
genetik olarak manipiile edilmis grubu igeren spontan veya dogal olusan model,
kimyasal model ve mekanik olarak olusturulan modellerdir (9,108).

Sigan diz ekleminde MIA ile olusturulmus OA, belirgin avantajlar1 olan
kullamisli bir modeldir (109,116). MIiA, kondrosit metabolizmasin1 dogrudan
etkileyerek eklem kikirdaginda dejeneratif degisikliklere neden olur ve bu nedenle
sicanlarda, farelerde ve kobaylarda dejeneratif eklem hastaligin1 indiiklemek
amaciyla kullanilmistir. Kullanilan ¢ozelti konsantrasyonu ve kullanma sikligi,
kondrositlerin ~ 6liim  derecesini  etkiler ve dejenerasyon olusturulabilir
(9,40,110,114,115,118,120).

Sican diz ekleminde uygulanan bu kolay ve hizli intraartikiiler enjeksiyon
yontemi MIA konsantrasyonunda degisiklikler yapilarak eklem lezyonlarinin
ilerlemesinin ve siddetinin kolayca degistirilebilmesi nedeniyle de biiylik avantaja
sahiptir (109,110).

Bu modelin potansiyel kullanim alanlari, akut matriks dejenerasyonunu
inhibe etmek amaciyla tasarlanmis ajanlarin degerlendirilmesi, kondrositlerin tam

olarak ortadan kalkmadigi durumlar, tamir indiiksiyonu ve olusan agr1 ve yiirlime
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degisiklikleri iizerine ajanlarin etkisinin degerlendirilmesidir. Osteofit formasyonu
bu modelin 6n planda olan bir 6zelligi oldugu i¢in, bu model osteofitlerin
olusumunun indiiksiyonu veya inhibisyonu ile ilgili ¢alismalarda kullanilabilir
(9,116).

Jahromy ve ark. (115) yaptiklar1 ¢calismada fare dizine intraartikiiler tek doz
0.1 mg MIA uygulamislar ve enjeksiyon sonrast 1, 14 ve 28. giinlerde
degerlendirmislerdir. Ondordiincii giinde kikirdak tabakada proteoglikan kaybu,
kikirdak ylizeyinin fibrilasyon ve erozyonu, kondrosit diizensizligi; 28 giin sonra ise
femur ve tibia kemik kikirdak yiizey diizensizligine bazen iilserasyon ve/veya
fibrilasyon eslik ettigini gézlemislerdir.

Wu ve ark. (40) sigan dizine intraartikiiler tek doz 0.5 mg MIA uygulamislar
ve enjeksiyondan 24 saat sonra baslayan ve 7 giinden az siiren diz ekleminde sislik
ve ¢ap artig1 saptamiglardir.

Morenko ve ark. (121) kemirgenlerde MIA’nin tek intraartikiiler enjeksiyonu
ile insan OA’sina benzer artikiiler kartilaj kayb1 gozlemislerdir. Femoratibial
eklemde mikro BT gériintiileme ile yapilan ¢alismada MIA enjeksiyonu sonrasi 14.
giinde subkondral kemik degisiklikleri; 28. giinde medial tibial platonun lateral
yiiziinde degisiklikler bildirmislerdir. Bu degisikliklerin de 56. giine kadar
progresyon gosterdigi belirtilmistir.

Loeuille ve ark. (122); 3 mg MIA enjeksiyonu sonras1 15. giinde femoral
kondillerin agirlik tasiyan alanlarinda artikiiler kartilaj degisikliklerini MRG ile
gostermislerdir.

Regling ve ark. (123); tavsan diz ekleminde tek doz MIA nin intraartikiiler
enjeksiyonu ile kimyasal olarak eklem dejenerasyonu olustugunu saptamiglardir.

Gengosmanoglu ve ark. (111) sican diz ekleminde 8 haftalik siirede haftada
bir kez 1mg MIA enjeksiyonu ile; sinoviyal hiicre reaksiyonunun eslik ettigi kikirdak
doku {ilserasyonu ve fibrilasyonu gibi insan OA’sia ¢ok benzeyen ¢esitli histolojik
degisikliklerin indiiklendigini gostermislerdir.

Kobayashi ve ark. (110); MIA enjeksiyonunun saflanofilik proteoglikan
deplesyonunun ve sinoviyal hiicre reaksiyonunun eslik ettigi kikirdak doku
iilserasyonu ve fibrilasyonu gibi insan OA’sina ¢ok benzeyen cesitli histolojik

degisiklikleri indiikledigini gostermislerdir. Yaptiklar1 calismada agriy1 sol ve sag 6n
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ayaklar arasindaki agirlik dagilim degisikligini dual channel weight averager ile
degerlendirerek, sag dizlerine farkli dozlarda MIA uygulanmis siganlarda sag/sol 6n
ayak oranmin doz bagiml ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde diislis gosterdigini
saptamislardir. MIA enjeksiyonunun ardindan 5. giinde ve sonrasinda agr1 indeksinde
belirgin degisiklikler goriilmiis ve ozellikle 14. giinde patoloji degisim skorlar1 ve
ortalama agr1 indeksi arasinda gii¢lii bir korelasyon gézlemiglerdir (109,110).

Rahman ve ark. (124) sigan dizine intraartikiiler tek doz 2 mg MIA
uygulamislar ve insandakine benzer progresif kikirdak degisiklikleri gézlemislerdir.

Sicanlardaki patolojiyi nicel bir sekilde degerlendirmede, Karahan ve
arkadaslarinin (117) rat OA modelini degerlendirirken kullandiklar1 histopatolojik ve
histomorfolojik degisikliklerin derecelendirilerek skorlandigi bir yontemi kullanarak;
calismamizda K-2 ve D grubu siganlarda intrartikiiler tek doz 1mg MIA uygulamasi
sonrasinda; 7. giinden itibaren kikirdak fibrilasyonlarinin, kikirdak erozyonunun,
sinovit ve metakromatik boyama kaybimin belirginlestigini ve 30. giinde de en
yiiksek seviyesine ulagtigini belirledik. Bu degisim dizlerine SF uygulanan K-1
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Ayrica 15.
giinde subkondral kemikteki miksamat6z doku olusumu gibi sklerotik degisiklikler
nadir olarak goriilmeye baslanmis, 30. giinde ise daha belirgin gbzlenmistir. Eklem
kikirdag1 yerine fibréz dokunun yer almasi 15. glinde goriilmeye baslanmis,
30.giinde ise belirginlesmistir. Birinci giinde goriilen siirli sinovit 7. giinde
inflamatuar hiicrelerin yogun oldugu bir tablo olarak karsimiza ¢ikmis, 15. giinde
siddetini artirmig, 30. giinde ise hiperplastik olarak goézlemlenmistir. Osteofit
olusumu baglamasi 15. glinde bazi eklem kesitlerinde goriilmiis, ancak 30. giinde de
15. giindeki oran degismemistir.

Yedinci giinden itibaren goriilmeye baslanan metakromatik boyama kaybi,
30. giine gelindiginde kikirdak lezyonlarinin yakin ¢evresinde tamamen kayip olarak
goriilmiistiir. Hiyalin kikirdagin 6zelliklerinden birisi Safranin-O, Alcian-blue,
Toluidine blue gibi metakromatik boyalarla ¢ok iyi boyanmasidir. Bu metakromatik
boyanmalar GAG ve proteoglikanlar1 boyamaktadir. Dolayisiyla metakromatik
boyamadaki kayip, GAG ve proteoglikan kaybini gostermektedir (125,126). Biz
calismamizda metakromatik boyamalarda Toluidine blue’yu tercih ettik. MIA verilen

gruplarda 6zellikle 7. giinden baslayarak eklem kikirdaginda metakromazi kaybini,
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dolayisiyla GAG ve proteoglikan kaybimi gordiik. Lazer uygulanan grupta ise
metakromazi kaybi, sadece MIA enjeksiyonu yapilan gruba gére biraz daha az
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Calismamizda sadece MIA uygulanmis gruptan elde edilen bulgular OA’da
daha &nce MIA ile yapilmis histopatolojik ¢alisma sonuglari ile uyumlu olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da, MIA uygulanan sican diz ekleminde de OA’da
bulunana benzer eklem kikirdak yikimi gelismistir. Her {ic grupta yer alan diz
eklemleri histopatolojik skorlama sistemi ile karsilastirildiginda; SF uygulanan K-1
grubu ile MIA uygulanan K-2 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, MIA uygulanan K-2 grubu ile MIA ve lazer tedavisi uygulanan D grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir. Ug grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bulunan farki anlamli olarak yorumlamadik. Ciinkii K-1 grubunda
dejenerasyon beklenmeyip lazer tedavisi de uygulanmamasti.

Diger ¢aligmalarda, zamana bagl olarak erken veya gec ortaya ¢ikan ayni
histopatolojik degisikliklerin, uygulanan MIA dozu ve doz tekrar ile ilgili
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Guingamp ve ark. (109) yaptiklar1 calismada; sicanlart periton igine
yerlestirdikleri pille calisgan biyotelemetrik verici cihazlar ile hareketliliklerini
degerlendirmisler ve MIA nin ézellikle 3 mg’lik dozunun dizlere enjeksiyonundan
sonra gece aktivitelerinin 1 ve 2. giinlerde belirgin sekilde azaldigini, 5. giinde ise
normale dondiigiinii; 15. giinden 30. giine uzanan donemde ise ilerleyici olarak daha
az aktif olduklarin1 saptamiglardir. Histolojik ¢alismalarda ise hareketlilik kaybinin
baslangici olan 15. giinde subkondral kemik sklerozu alanlar1 ve eklem kenarlarinda
osteofitler gdzlemislerdir. Bunun aksine MIiA nin diisiik dozlarinda (0,03 ve 0,1 mg)
sadece hafif kikirdak lezyonlar1 izlenmis ancak sicanlarin hareketliligini gézlenebilir
derecede etkilemedigi belirtilmistir.

Gomes ve ark. (116) MIA ile OA olusturulmus hayvanlarda diz biikkme testi,
igne batirma testleri kullanarak, etkilenen diz ekleminde agriyla ilgili davranislari;
kedi yiriiylisi testleri kullanarak yliriimeyle ortaya ¢ikan nosisepsiyonu
degerlendirmislerdir. Diz biikme ve kedi yliriiylisii testlerinin klinik OA’nin ayirici
bir 6zelligi olan nosisepsiyona bagli hareketini degerlendirmede etkili bulmuslardir.

OA’nin yaygin bir 6zelligi olan, hastalikli bir eklemde hareketle artan nosisepsiyonu
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degerlendirmede diz biikme testinin yararli, duyarli ve gecerli bir test oldugu
gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda; eklem agrisinin degerlendirilmesinde diz biikme
testini kullandik.

Son 20 yil siiresince diisiik gilicte lazer tedavisi, diz OA dahil olmak iizere
cesitli durumlarin tedavisi i¢in fizik tedavide kullanildigi genis bir sekilde
bildirilmigtir. Ancak bazi1 g¢aligmalar olumlu sonuglar gosterirken, OA’da lazer
tedavisinin metaanalizleri bu tedavinin terapdtik etkisini dogrulayamamistir (127).

2007°deki sistematik derlemelerde; diisiik giigte lazer tedavisinin agriyi
azaltmada orta diizeyde kanit olusturdugu belirtilmistir (41,42,127).

Diz OA’ll insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada; farkli doz ve siirelerde
diisiik giicte lazer tedavisi egzersiz ile birlikte uygulandiginda klinik olarak etkili ve
giivenilir oldugu, doza ve siireye bagli uygulamalar arasinda fark olmadig
gosterilmistir (128).

Insanlarda yine diz OA’s1 {izerine yapilan bir ¢alismada diisiik giite lazer
tedavisinin etkilenmis eklemde kinik olarak agriy1 azalttifi ve mikrosirkiilasyonu
diizelttigi gosterilmistir (129).

Bagka bir ¢alismada diz OA’da diisiik giicte lazer tedavisinin agr1 iizerine
klinik olarak etkisi saptanmamuistir (130).

Bir Cochrane derlemesinde; OA’l1 hastalarda agri ve eklem hareketlerinde
minimal diizelme gosterilmis ancak calisma sonuglart celigkilidir (19,105,106).
Bunda uygulama yontemi ve lazer parametreleri arasindaki farklilik etkili olabilir
denmistir (19).

Brosseau ve ark, diisiik giicte lazer tedavisinin romatoid artritte etkili
oldugunu fakat OA’da etkili olmadigini bildirmislerdir (131).

Diger bir calismada diz OA’da diisiik glicte lazer tedavisinin yogun olarak 2-4
haftalik tedavi protokoliinde uygulandiginda agriyr rahatlatmada etkili oldugu
gosterilmistir (96,127,132).

OA’da diisiik glicte lazer tedavisinin faydasi acikca gosterilememistir (104).

Eklem patolojilerinde en sik kullanilan lazer aletleri; He-Ne ve IR dir. Birgok
yazar, romatoid artrit, osteoartrit, periartrit ve diger artritik durumlarin tedavisinde
He-Ne veya IR kullanimu ile ilgili aragtirma yapmuistir. Bu klinik sonuglar genellikle,

daha hizli fonksiyonel iyilesme ile birlikte analjezik ve antiinflamatuar etkileri
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icermektedir. Ancak, bircok klinik ¢alismada bildirilmis olmasina ragmen, lazer
tedavisinin yararlarinin degerlendiren az sayida deneysel ¢alisma vardir (15,16).

Calatrava ve ark. (15) tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada travmatik olarak diz
ekleminde olusturduklar1 lezyonda He-Ne ile IR-Ga lazerin etkilerini
karsilastirmislardir. IR-Ga lazerin; 8 J/em?® 24 saat aralikla ve toplam 13 seans
uygulandiginda derin patolojilerde inflamatuar ve analjezik siire¢lerle iliskili tedavi
etkisinin biraz daha iyi oldugu gozlemislerdir. Her iki tedavide de, fonksiyonel
tyilesme istatistiksel olarak benzer bulunmustur (15).

Biz de ¢alismamizda; fizik tedavi ve rehabilitasyon alaninda yaygin kullanimi
olan ve klinigimizde de tedavide uyguladigimiz IR Ga-Ar lazer tedavisini tercih
ettik.

Peccin ve ark (16) tavsan diz eklemleri iizerinde yaptiklar1 bir calismada;
travmatik hasar olusturduklari sol dize 6 J/cm® giiciinde ve 632.8 nm dalga boyunda
He-Ne lazer tedavisi uygulamislar ve diisiik enerjili lazerin, tedaviyi takiben 7 giin
icinde herhangi bir etkinliginin olmadigini; 40. giinden sonra kikirdak yeniden
olusumunu indiikleyebilecegini gostermislerdir. Calismada tavsanlarda davranigsal
degisiklikler saptanmamistir. Kirkincr giinde, kontrol grubunun lezyonlar1 iyi
organize fibroz doku ile; lazere tedavisi verilen eklemlerde ise, lezyonun tamamen
hiyalen kikirdakla doldugu gozlenmistir.

Jia ve ark. (104) olgun eklem kikirdaginin onarimi ve onarim kalitesini
artirmanin etkin bir yontemini bulmak amaciyla, kondrosit kiiltiirlerinde He-Ne
lazerin biostimulatuar etkisini degerlendirmisler ve 4, 5 ve 6 J/cm? ile muamele edilen
kiiltiirlerin hiicre proliferasyonu aktivitesi, kontrollere gore belirgin artis gdzlenmistir.
Bu grupta da 6zellikle 4 J/cm? ile 1sinlanan kiiltiirlerin hiicre sekresyon aktivitesinde
kontrol kiiltiirlerininkine gore anlaml artig belirlenmistir.

Cho HJ ve ark. (133) tavsanlar lizerine yaptiklari ¢alismada; diisiik giicte
lazer uygulamasinin %4’liik H>O, enjeksiyonu ile OA indiiksiyonu yapildiktan sonra
diz OA tedavisinde, 2 hafta sonrasinda anlamli bir tedavi etkisi gézlenmemis fakat 4
haftadan sonra anlamli diizelme oldugunu saptamislardir. Ayrica OA’nin diisiik
giicte lazer ile en az 3 hafta tedavi edilmesi gerektigini savunmuslardir. Bu
degerlendirmeyi stiper oksit dismutaz aktivitesi, basit radyografi, 3B-BT goriintiileri,

gros gozlemler ve histopatolojiye dayanarak olusturmuslardir.
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Calismamizda sicanlarda intrartikiiler MIA uygulanarak deneysel olarak
olusturulan OA modelinde, 15 giin boyunca IR Ga-Ar lazer tedavisinin kikirdak
tizerindeki etkisi agri degerlendirmesi ve histopatolojik yontemler kullanarak
arastiritlmistir. Lazer tedavisinin uygulandigi deney grubunda K-2 grubundakine
benzer histopatolojik degisiklikler gozlenmis olup; bahsedilen patolojik
degisikliklerin siddeti tiim zamanlarda K-2 grubuna gore az olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ayrica bu ¢alismada, MiA'nin intraartikiiler enjeksiyonunun insandaki OA’ya
benzer histopatolojik degisiklikleri indiikledigini gosterdik ancak diz biikme testinin
agr1 degerlendirimi ve olusan histopatolojik degisikliklerin derecesi arasinda
korelasyon bulamadik. Calismanin 2 ve 3. giinlerinde MIA uygulanmis kontrol ile
deney grubu arasinda, diz biikme testi skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus olmasia ragmen; ¢ok kisa siireli bir cevap olmasi, artan histopatolojik
degisikliklere karsin cevabin devamlilik veya artig gostermemesi ¢aligmacinin yorum
farklilig1 olarak degerlendirilmistir.

Diz biikkme testi; basit ve hizli uygulanabilen ve kolay tekrarlanabilen bir
deneysel test oldugu i¢in avantajli goziikkmekle birlikte; secilen si¢an tipinin, genetik
Ozelliklerinin, cinsiyetinin, siganlarin  ortama uyumunun, zaman i¢inde
evcillesmelerinin 6zellikle test skorlar1 {izerinde ve dolayisiyla klinik olarak agr
degerlendirme sonuglarin etkiledigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda agr1 ve histopatolojik degerlendirmenin istatistiksel sonuglari;
Ga-Ar lazer tedavisinin erken donem OA’da (ilk 30 giinde) histopatolojik
parametrelerin bazilarinda yararl olabilecek ama istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Bu sonuglar; daha 6nce OA iizerinde erken donemde lazer tedavisinin etkisini
degerlendiren deneysel ¢alismalarin sonuglarini desteklemektedir.

Calismamizin kisithliklar; sinirli hayvan gruplarinda c¢alisilmasi nedeniyle
hi¢cbir uygulama yapilmayan grup olusturulmamasi, gruplara farkli doz ve siirede
lazer uygulanamamasidir. Diz biikme testi ¢calismaciya ve ¢alisilan hayvan grubuna
bagli degisebilen, her zaman uygulamada objektif olunamayabilecegini

diisiindiigiimiiz bir degerlendirmedir.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda ratlarda lazerin diz OA’s1 {lizerinde belirgin bir olumlu etkisi
gorilmemekle birlikte; lazerin farkli doz, uygulama siiresi ve agr1 lizerindeki
etkisinin daha objektif yontemler kullanilarak degerlendirilecegi fazla sayidaki
denekler iizerinde yapilacak caligmalar ile OA etkilerinin arastirilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Kesin bir sonuca varabilmek i¢in daha ayrintili deneysel ve klinik

arastirmalara gerek vardir.
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