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OZET

MIKROKIRIK TEKNIiGi VE EKLEM iCi SODYUM HiYALURONAT
ENJEKSiYONUNUN RATLARDA OSTEOARTRIT UZERINE TEDAVI
ETKINLIiGININ DEGERLENDIRILMESI

Arda U. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Cerrahi Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Bu calismada, ratlar tizerinde mikrokirik teknigi ve eklem i¢i sodyum hiyaluronat (HA)
enjeksiyonunun osteoartrit iizerine tedavi etkinliginin arastirilmasi amaclandi. Calisma
materyalini, 300-350 gram agirlikta ve 5-7 aylik olacak sekilde 40 adet eriskin erkek Wistar
Albino cinsi rat olusturdu. Ratlar rastgele olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Tiim gruplara 3
haftalik adaptasyon siirecinden sonra OA olusturmak i¢in intraartikiiler 3 mg MIA uygulandi.
Iki hafta sonra denemenin tedavi asamasina baslandi. Birinci grupta mikrokirik teknigi
uygulamasini takiben intraartikiiler serum fizyolojik uygulandi (Mikrokirik grubu). Ikinci
grupta mikrokirik teknigi uygulamasindan sonra HA uygulandi (Mikrokirik+HA grubu).
Ucgiincii grupta HA (HA grubu) ve dérdiincii grupta ise serum fizyolojik uyguland: (Kontrol
grubu). OA olusturulduktan 2 hafta sonra tedavi siireci baslangicinda ve tedavi siireci
basladiktan sonra 10., 20., 30., 40. ve 50. giinlerde ratlarin klinik ve radyolojik olarak
degerlendirmeleri yapildi. Bacak postiir skorlamasi, subkondral kemikteki skleroz skorlamasi,
osteofit skorlamasi degerlendirmelerinde mikrokirik ve HA uygulanan gruplarda, mikrokirik
ve HA’ nin birlikte uygulandig1 grup ve kontrol grubuna gore daha iyi sonuglar elde edildigi
goriildii. Ayrica operasyon sonrasi 50.giin 6tenazi yapildiktan sonra biitiin gruplardaki ratlarin
eklemleri acilarak makroskobik bulgu skorlamasi agisindan degerlendirildi ve diger
skorlamalardaki elde edilen sonuglarin makroskobik bulgu skorlamasi i¢in de gegerli oldugu
goriildli. Sonu¢ olarak, mikrokirik tekniginin HA uygulamasi ile birlestirilmesinin tedavi
stirecine ilave katki saglamayacagi, hatta mikrokirik veya HA uygulamasinin tek basina

kullanilmasinin daha olumlu sonuglar ortaya ¢ikarabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Rat, Osteoartrit, Hiyaliironik asit, Mikrokirik, Tedavi
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE TREATMENT EFFICACY OF
MICROFRACTURE TECHNIQUE AND INTRA-ARTICULAR SODIUM
HYALURONATE INJECTION ON OSTEOARTHRITIS OF RATS

Arda U. Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department of
Surgery Thesis of Master, Aydin, 2018.

The aim of this study is to investigate of treatment efficiency of microfracture technique and
intraarticular sodium hyaluronate injection on osteoarthritis of rats. The material of this study
was 40 adult male Wistar Albino rats weighing 300-350 grams and 5-7 months old. The rats
were randomly divided into 4 groups. All groups were treated with intraarticular 3 mg MIA to
generate OA after 3 weeks of adaptation period and waited for 2 weeks. After 2 weeks,
treatment period of the trial was started. In the first group, intraarticular saline was injected
after the application of microfracture technique (Microfracture grup). In the second group,
HA was injected after application of microfracture technique (Microfracture+HA group).
Intraarticular HA was applied to the third group (HA group) and saline was applied to the
fourth group (Control group). At the beginning of treatment period 2 weeks after OA
induction and at day 10, 20, 30, 40 and 50 after the treatment process has started the rats were
examined clinically and radiologically. In the assessments of leg posture scoring, subcondral
bone sclerosis scoring and osteophyte scoring, it was observed that the results were better in
the microfracture group and HA group than microfracture+HA and control group. In addition,
after 50 days of euthanasia after operation, joints of rats in all groups were opened and
assessed and scored in terms of macroscopic findings and it was seen that the results obtained
in other assesments were similiar for macroscopic finding scoring. As a result, it has been
determined that combining the microfracture technique with the HA application will not
provide an additional contribution to the treatment process and using of microfracture or HA

alone may produce more positive results.

Keywords: Rat, Osteoarthritis, Hyaluronic acid, Microfracture, Treatment
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1. GIRIS

Eklemlere alinan darbeler veya eklemlerin uygun olmayan hareketleri sonucu sekillenen
travmalar neticesinde, eklem stabilitesinin saglanmasinda rol oynayan yumusak doku
yaralanmalarinin yani sira kikirdak yaralanmalar1 da gelisebilir. Bu yaralanmalara bagli olarak
gelisen hasarli bolgeler kondral lezyon olarak tanimlanir ve sadece kikirdak tabakasi
etkilenmisse kondral yaralanma, kikirdak ve kikirdak altindaki kemigin ikisini de igeriyorsa
osteokondral yaralanma olarak isimlendirilir. Genellikle genglerde kondral ve osteokondral
kiriklar, osteokondritis dissekans (OKD) ve kondromalazi goriiliirken, yaglilarda osteonekroz
ve osteoartritis goriiliir (Hunziker, 2002). Osteoartritis (OA), kedi (Hardie, 1997), kopek
(Johnston, 1997; McLaughlin, 2000) ve at (Mcllwraith, 1982) gibi tiirlerde daha fazla
goriilmekle birlikte birgok hayvan tiiriinde karsilasilan 6nemli bir problemdir. OA sekillenen
hayvanlarda agri, hareket etmede isteksizlik, performans kaybi, topallik gibi klinik bulgular
ortaya ¢ikar (Mcllwraith, 1982; Bennett, 1984; May, 1994; Todhunter, 1995).

Kikirdagin yapisi (kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinirden yoksun olmasina ragmen
duyarliligin olmasi) ve kikirdagin problemleri (kikirdagin kan damari, lenf damari ve
sinirlerden yoksun olmasindan yola ¢ikarak kikirdagin herhangi bir deformasyonda onarim
mekanizmasinin  smirlt oldugunu ve deforme olan kikirdagin tamamen eski haline
gelemeyecegini) ilk olarak Anatomist William Hunter (1774) tarafindan agiklanmistir. Hunter
(1774) tarafindan “‘Ulserli kikirdak sikintili bir problemdir, kikirdak bir kez tahrip olmussa
asla tamamen onarilamaz.” seklinde ifade edilen climle giiniimiizde halen gecerliligini
korumaktadir. Kikirdak yaralanmalariin tedavisinde prensip olarak oncelikle medikal tedavi
ve diger tedavi segenekleri ile kontrol altina alinmasi saglanmaktadir ancak medikal tedavinin
yetersiz kalmasi1 durumunda ise ¢esitli cerrahi miidahaleler ile daha kalic1 tedavi segenekleri
uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi segeneklerinin karsilastirmali olarak uzun donem sonuglarini
iceren yeterli sayida yayin bulunmamaktadir, bu nedenle hangisinin iistiin oldugu kesin 6ne
stirilememektedir. Sonug olarak OA‘nin tedavisi i¢in, kikirdagin tamamen onarilip uzun siire
kontrol altinda tutulmasinmi saglayacak bir tedavi yontemi hala mevcut degildir. Sunulan
calismada ratlar tizerinde mikrokirik teknigi ve eklem i¢i sodyum hiyaliironat (HA)

enjeksiyonunun osteoartrit tizerine tedavi etkinliginin arastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Eklemlerin Genel Yapisi

Iki ya da daha fazla kemik ve kikirdaktan olusan yapilara eklem adi verilir (Sarierler,
1999). Eklemler; iskelet sistemini olusturan kemikler arasindaki fonksiyonel baglantiyi
saglayan unsurlardir (Dursun, 2006). Eklemler hareket 6zelliklerine gore; synarthrosis (fibroz
eklemler-hareketsiz eklemler), amphiarthrosis (kartilagindz eklemler-az hareketli eklemler) ve
diarthrosis (sinoviyal eklemler-hareketli eklemler) olmak iizere 3 grupta incelenir (Goss,
1973; Ozaydin, 1991; Sarierler, 1999).

Synarthrosis (fibroz eklemler-hareketsiz eklemler) eklem tipinde, eklem yiizeyleri
arasinda bosluk yoktur ve arada fibroz bag dokusu bulunur. Sutura, syndesmosis ve
gomphosis olmak iizere iice ayrilir. Sutura, kafatasi kemiklerinde goriiliir. Gomphosis, dis
kokleri ile ¢ene kemigi arasinda goriiliir. Syndesmosis, ise tibio-fibular eklemde goriiliir
(Gardner, 1963; Goss, 1973).

Amphiarthrosis (kartilagindz eklemler-az hareketli eklemler) eklem tipinde, eklem
yiizeyleri arasinda hyalin kikirdak bulunur. Synchondrosis ve symphysis olmak iizere ikiye
ayrilir. Synchondrosis, kosta ile sternum arasindaki eklemlerde ve epifiz plaginda bulunur.
Symphysis, eklemler arasinda fibrokartilagindz bir yapi bulunur. iki pubis arasindaki eklemde
gortliir (Gardner, 1963; Goss, 1973).

Diarthrosis (sinoviyal eklemler-hareketli eklemler) eklem tipinde, eklemi olusturan
kemiklerin u¢ kisminin biiyiik boliimii siingerimsi kemikten olusur. Siingerimsi kemigin
tizerinde sirasiyla kalsifiye kikirdak plaka, subkondral plaka ve hyalin kikirdak bulunur.
Hiyalin kikirdak kayma ylizeyi olusturma ve eklemin hareket ettirilmesinde gérev goriir ve
bag dokunun O6zellesmis bir seklidir. Eklem boslugu, ince bir tabaka halinde sinoviyal sivi
icerir. Bu eklemlerde kikirdak ylizeyleri arasindaki hareket hemen hemen siirtiinmesiz bir
ortamda gerceklesir. Ancak, bu 6zelligin etkili olabilmesi i¢in, eklemi ¢evreleyen doku ve

kaslarin araciligiyla eklemin stabilitesinin korunmasi 6nemlidir (O'Connor ve ark, 1988).



2.2. Hareketli (Sinoviyal/Diartrodial) Eklemlerin Anatomisi

Diarthrosis (sinoviyal eklemler-hareketli eklemler) bir canlinin kas-iskelet sisteminde
hareketi saglayan unsurlardir ve viicutta en fazla bulunan eklem ¢esididir. Bu eklem tipinde
eklemi olusturan kemiklerin uglar1 hyalin kikirdak ile kapli olup birbirlerinden bir bosluk ile
ayrilmistir. Bu bosluk fibr6z membran, ligamentler ve tendonlar tarafindan sinirlandirilir.
Ayrica kemiklerin birbirine silirtmesini engellemek i¢in bu boslugu sinoviyal membran
tarafindan dretilen sinoviyal sivi doldurur. Bazi sinoviyal eklemlerde ise eklemin
stabilitesinin korunmasi ve ekleme gelen basinglar1 azaltmak i¢in meniskiis veya labrum

adinda yapilar da mevcuttur (Barbe ve ark, 2009).

2.2.1. Eklem Kikirdag:

Sinoviyal eklemin kayma yiizeyleri ‘Eklem kikirdag1’ olarak adlandirilan hyalin
kikirdak ile kaplidir. Hyalin kikirdak diarthrodial eklemlerdeki en 6zel bag dokudur ve
hayvan tiirlerine gore (insanda 2 - 3 mm, atta 1.5 — 2 mm, inekte 1.4 — 1.8 mm, domuzda 1.3 —
1.7 mm, kegide 0.9 — 1.5 mm, képekte 0.8 — 1.3 mm, koyunda 0.6 — 1 mm, kedide 0.4 — 0.6
mm, tavsanda 0.3 mm, ratta 0.2 mm, farede 0.1 mm) degismektedir (Stockwell, 1971; Frisbie
ve ark, 2006; Sophia ve ark, 2009). Hyalin kikirdak kan damarlari, lenf damarlar1 ve
sinirlerden yoksundur ve sert bir biyomekanik yapiya sahiptir (Buckwalter ve Mankin, 1997a;
Kostekei, 2002).

Hiyalin kikirdak, eklemi piiriizsiiz hale getirip kayganlastirarak yiik iletimini
kolaylastirma, disaridan gelebilecek darbelere karsi tampon gorevi gorme, subkondral kemige
uygulanan basinci azaltma gibi iglevlere sahiptir. Hiyalin kikirdakta, hasar gerceklestiginde
defektin boyut ve derinligine gore kendine has iyilesme kapasitesi ile bolge graniilasyon
dokusu ile dolarak kapatilarak fibroz bir doku meydana getirir veya kondroblastlar
sekillendirir. Ancak bu graniilasyon dokusu hiicreleri asil dokuya entegre olamadiklarindan
bolgeye gerektigi gibi tutunamazlar (Soames, 1995; Buckwalter ve Mankin, 1997b). Bu
bakimdan, eklem kikirdaginin korunmasi ve saglamligi eklem saghigi i¢in ¢ok Onemlidir

(Buckwalter ve Mankin, 1997b).



2.2.1.1. Eklem kikirdagimn bilesimi

Hyalin kikirdak, seyrek bir dagilim gosteren son derecede ©zel hiicreler olan
kondrositler ile yogun olan ekstraselliiler matriksten (ESM) olusmaktadir. ESM iginde az
miktarlarda da olsa; lipidler, fosfolipidler, non-kollajen proteinler ve daha az miktarda
bulunan glikoproteinler ile birlikte esas olarak su, kollajen ve proteoglikanlardan meydana
gelir (Buckwalter ve Mankin, 1997a).

Eklem kikirdaginda en ¢ok bulunan bilesen olan su, normal bir eklem kikirdagi yas
agirliginin %80’inden fazlasini olusturur (Torzilli, 1985; Maroudas ve ark, 1991). Bu su
dokusu igerisinde Sodyum, Kalsiyum, Klor ve Potasyum gibi inorganik iyonlar ¢dziiniirler
(Linn ve Sokoloff, 1965; Maroudas, 1979; Lai ve ark, 1991). Suyun debisi, eklem yiizeyi
boyunca akigkanlig1 saglamasina ek olarak, kondrositlerin besinleri tagimasina ve dagitmasina
yardim eder (Buckwalter ve Mankin, 1997a).

Kikirdak yapisinda en ¢ok bulunan makro molekiillerden biri kikirdak kuru agirliginin
da yaklasik olarak %60’m1 sekillendiren kollajenlerdir. En az 15 farkli kollajen tipi
bulunmaktadir (Maurodas, 1979). Bunlar i¢inde en yaygin bulunani makrofibriler yapinin ana
bilesenini (%90-%95), kuru agirligin %10’ nunu olusturan ve eklem kikirdaginin gerilme
giiciinii saglayan Tip 2 kollajendir (Buckwalter ve Mankin, 1997a; Kiani ve ark, 2002;
Todhunter ve ark, 1994).

Proteoglikanlar, ESM i¢indeki makro molekiiller arasinda en biiyiik ikinci grubu (kuru
madde bazinda %35) temsil ederler. Kondrositler tarafindan iretilirler ve eklem
kikirdagindaki sivi ve elektrolit dengesini korurlar (Buckwalter ve Mankin, 1997a). Kikirdak
matriksinin diger bir 6nemli pargast olan kondronektin ise kondrositlerin matriks kollajenine
yapismasint saglar (Junqueira ve ark, 1992; Buckwalter ve Mankin, 1998; Goldberg ve
Caplan, 1999; Soames, 1995).

ESM’nin onarimi, bakimi ve gelismesi i¢in essiz bir rol oynayan metabolik olarak aktif
¢ok Ozel hiicreler olan kondrositler, mezenkimal kok hiicrelerden koken alirlar ve eklem
kikirdag: toplam hacminin yaklagik %?2’sini olustururlar (Alford ve Cole, 2005). Sekil, say1 ve
boyutlar kikirdaktaki lokalizasyonlarina gore degisir. Yiizeysel bolgedeki kondrositler daha
diiz ve daha kiiclik ve genellikle matriks i¢indeki daha derindeki hiicrelerden daha fazla

yogunluga sahiptir (Sophia ve ark, 2009).



2.2.1.2. Eklem kikirdaginin yapisi
Hyalin kikirdak, yiizeyden itibaren siingerimsi kemige kadar siiperfisyal (yiizeysel)

bolge, orta (gecis) bolge, derin bolge, kalsifiye kikirdak bdlge olmak {izere dort bolgeye
ayrilir (Sekil 1) (Resim 1) (Buckwalter ve Mankin, 1997a; Kiani ve ark, 2002).

klem Yuzey

Kondrosit

Kollajen

Fibrilleri
s ) Y Orta
1O .) ) DR Bolge
U - ) D) L
) & ©)\eI@
Tdemark __, CUCHCMN W)
Hipertofik — § ) ‘) ) ) Ky ) Kalsifiye Kikirdak
Kondrositler 0) 0) ‘) ).-, .) .) ') Bolge
Subkondral
Kemik
sungerimsi R

Kemik

Sekil 1. Eklem kikirdag: yapisinin sematik goriiniimii

(http://www.naturalheightgrowth.com/tag/chondrocyte)

Tim katmanlar arasinda en ince (toplam kalinligin %10-20°s1) fakat hiicre (kondrositler
diizlesmis elips hiicreler seklinde) yogunlugu en fazla olan bolge ylizeysel bolgedir
(Buckwalter ve Mankin, 1997a). Ayrica bu bolge sinoviyal sivi ile temas halinde ve seffaftir
(Eggli ve ark, 1985). Bu tabakanin biitiinliigii, derin katmanlarin korunmasi bakimindan gok
onemlidir ve nispeten daha yiiksek miktarda basik kondrosit igerirler. Ayrica bu bolgedeki
kondrositler yiiksek konsantrasyonda kollajen ve diisiik konsantrasyonda proteoglikan
sentezlediginden dolay1 en yiliksek su igeriine sahip bolgedir. Kollajen fibriller eklem
yilizeyinde paralel olarak sikica siralanmiglardir, gerilimi ve kesme kuvvetini saglamaktan

sorumludurlar. Bu bdlgenin bozulmasi eklem kikirdaginin mekanik 6zelliklerini degistirerek



OA gelisimine zemin hazirlar. Bu katman ayrica biiyiik makro-molekiiller i¢in filtre gibi

gorev yaparak sinoviyal s1vi immun sistemini korur (Brittberg, 1996).

Resim 1. Eklem kikirdagi yapisinin histolojik gériinimii

(http://articularcartilage.yolasite.com/properties.php)

Gegici bolgedeki hiicre (kollajenler oblik sekilde diizenlenmis ve kondrositler kiiresel ve
diisiik dansiteli) yogunlugu daha diisiiktiir ve en kalin (kikirdak hacminin %40-60’1) bolgedir
(Eggli ve ark, 1985; Kiani ve ark, 2002). Proteoglikan/agrekan konsantrasyonunun en yiiksek
oldugu bolgedir (Brittberg, 1996). Fonksiyonel olarak, orta bolge basing kuvvetlerine karsi ilk
direng gosteren katmandir (Eggli ve ark, 1985).

Derin bolgede hiicreler ylizeye dik olarak diizenlenmis ve spheroidal (kiiresel)
yapidadirlar. En genis ¢apli kollajen fibriller ve en yiiksek proteoglikan konsantrasyonu bu
bolgede bulunur. Hiicre yogunlugu ise bu bolgede en diisiik diizeydedir. Bu bolge, eklem
yiizeyine dik olarak diizenlenmis kollajen fibrilleri g6z 6niine alindiginda, basing kuvvetlerine
kars1 biiyiik bir direng saglamaktan sorumludur. Kondrositler tipik olarak eklem hattina dik,
kollajen liflerine paralel ve kolumnar oriyantasyonlu olarak diizenlenmistir. Bu bolge eklem
kikirdagi hacminin yaklasik %30’nu olusturur (Brittberg, 1996).

Kalsifiye kikirdak bolgesi (mineralizasyon bolgesi), diisiik metabolik aktivite gosteren

kiiclik hacimli hiicreler igerir. Tip 10 kollajen sentezlenmesi, yapisal biitlinliigli saglamaktan



sorumlu olmalari ve subkondral kemik ile birlikte tampon saglamalar1 gibi 6nemli gorevleri
olan bu bolgedeki hipertrofik kondrositler bir bakima benzersizdir. Ayrica derin bdlge ile
kalsifiye kikirdak bolge arasinda, Toludin mavisi gibi basit boyalara kars1 6zel bir affiniteye
sahip olan ve ‘Tidemark’ olarak adlandirilan bir smir mevcuttur. Subkondral kemik ile
baglantili olmasi nedeniyle kikirdak ile kemik arasinda gegisi saglayan bir bolgedir (Brittberg,
1996).

2.2.2. Fibroz Kapsiil, Ligamentler ve Tendonlar

Eklemin stabilitesi eklem kapsiilii, tendonlar ve ligamentler tarafindan saglanir. Bu
yapilar eklemin hareketlerini yonetir ve ekleme gelen darbelerin siddetini azaltir (Woo ve ark,
1997). Eklem kapsiilii i¢inde sinoviyal sivi salgilayan sinoviyositler bulunur ve bunlar bag
dokusu hiicrelerinin 6zel bir seklidir (Revell ve ark, 1988). Bu katmanin derinlerinde, degisen
miktarlarda vaskiiler yapilar, yag doku, fibroz doku ve/veya sinoviyositleri destekleyen
areolar doku mevcuttur. Tendonlar, ligamentler ve kaslar ile birlikte eklem kapsiilii de, ¢ok
sayida sinir ucuna sahiptir ve distensiyon hissi, derin agr1 algist ve gli¢lii proprioseptif
duyudan sorumludur (Revell ve ark, 1988). Bu afferent uyaranlar eklemleri korur ve alan
icinde nerede oldugu hakkinda bize bir fikir verir (Gardner, 1948; Ralston ve ark, 1960;
Peterson HA ve ark, 1972). Eklem kapsiilii yapist ve fonksiyonu birbirinden farkli olan dig
(membrana fibrosa) ve i¢ (membrana sinovialis) olmak {izere iki tabakadan olusur (Dursun,
2006).

Eklem kapsiiliiniin dis tabakasi olan membrana fibrosa, fibroz bag dokudan yapilmis
olup, sert ve dayaniklidir. Ayrica eklem kikirdagi ve kemigin periost sinirina yapisan, eklemi
distan saran bir yapidir. Boylelikle hem eklemi dig etkilere karsi korur hem de eklemin asirt
hareketlerine engel olarak stabilizasyonda rol oynar (Dursun, 2006). Siirekli basing altinda
fibrokartilaja doniisiir (Ozaydin, 1991).

Ligamentler ve tendonlar yogun bag doku elemanlaridir ve genellikle yap1 ve gorev
bakimindan da benzerdirler. Ligamentler kemikler arasindaki baglantilar1 olustururken
tendonlar ise kasin kemige baglanmasini saglar. (Woo ve ark, 1997) Ligamentler,
proteoglikan matriksi i¢inde gomiilii kollajen fibrillerinden olusur. Hiicreler ligamentlerin
dominant bilesenini olusturan Tip 1 kollajen demetleri arasinda olusan bosluklardaki siralarda
bulunurlar. Ligamentler kuvvete kars1 diren¢ sagliyor gibi géziikmesine ragmen, kuvvetlere

aktif olarak direng gosteren tendonlardir ve her ikisi de ayni temel yapiya sahiptir. Tendonlar



proteoglikan matriksinde ligamentlere gore daha yiiksek oranda kollajen igerir (Woo ve ark,
1994).

2.2.3. Sinoviyal Membran

Eklem kapsiiliiniin i¢ tabakasi olan membrana sinovialis, modifiye mezensim dokudur
(Levick ve ark, 1996). Sinoviyal membranin, sinoviyal sivinin iiretilmesi, eklem igerisindeki
yikintilarin ortadan kaldirilmasi (fagositozis), sinoviyal sivinin protein ve HA igeriginin
regiilasyonu ve rejenerasyonu gibi énemli gorevleri vardir (Ozaydin, 1991; Sarierler, 1999;
Dursun, 2006). Membran iki ayri katmandan olusur. Bunlar, ince olan intimal (sinoviyal
yiizey tabakasi) katman ve membrani besleyen kan damarlari ve her ikisini de destekleyen bag
dokunun bulundugu subintimal (fibroz yiizey tabakasi) katmandir. (Barland ve ark, 1962).
Subintimal doku fibronektin, proteoglikanlar, Tip 3 kollajen ve Tip 1 kollajenden zengin
olmasinin yani sira intimal dokuya nazaran seyrek olarak hiicre de icerir ve kan damarlar ile

yag hiicreleri bu matriks i¢ine entegre olmustur (Coleman ve ark, 1998).

2.2.4. Sinoviyal Siv1

Sinoviyal sivi plazmanin ultra bir filtratidir, sinoviyositler tarafindan salgilanan
Hyoluronan hari¢ iyon ve molekiillerinin bir¢ogu plazmada bulunur (Simkin ve Pizzorno,
1974). Sinoviyal sivi, artikiiler kikirdak ve artikiiler ligamentleri besler (Ropes ve Bauer,
1953; Ameil ve ark, 1988). Sinoviyal sivinin fonksiyonlarinin yerine getirilmesi i¢in hacmi
cok diisiik (kedide 0,2 — 0,4 ml, kopekte 0,4 — 1 ml, atta 1 — 1,5 ml, insanda 0,2 - 1,5 ml)
olmalidir (Ropes ve Bauer, 1953; Sugiuchi ve ark, 1974; Boon, 1997). Sinoviyal basing
subatmosferiktir (-2, -6 cm H»0) (Knox ve ark, 1988) ve eklemi stabilize etmekte yardimeci
olur (Lust ve ark, 1980). Sinoviyal sivinin bilesimi plazmaya benzerdir ama ilaveten bulunan
HA sinoviyal siviya 0zgl yiliksek bir vizkozite saglar. HA linear, dalli olmayan bir
polisakkarit, sinoviyal katmanin fibroblastik hiicreleri tarafindan salgilanir ve yaklasik olarak
2 - 4 mg/ml konsantrasyonunda elde edilir (Ropes ve Bauer, 1953).

Sinoviyal sivinin tiksotropi-sabit yiik tasima 6zelligi (soliisyon halindeki sinoviyal sivi
stkisma aninda stresle hemen "jel" haline doniismesi, stres ortadan kalkinca tekrar "soliisyon"

haline geri dénmesi) (Ozaydim, 1990), 1s1 iletimi gorevi (Ozaydin, 1990; Samsar ve Akin,



2000), eklem ylizeylerini yaglayarak siirtiinmenin en aza indirgenmesinin saglanmasi
(Ozaydin, 1990; Sarierler, 1999; Samsar ve Akin, 2000), elastikiyet ve ani dilatant 6zelligi
(artikiiler yiizeyler arasinda sinoviyal s1vi yikimlanmasinin énlenmesi) (Ozaydin, 1990) gibi

dort onemli 6zelligi vardir.

2.2.5. Meniskiisler

Meniskiis sadece diz, temporomandibular, sternoclavicular ve acromioclavicular
(sadece insanlarda), distalradioulnar eklemlerde bulunmaktadir. Eklemdeki kemiklerden
birine fibroz kapsiile sikica bagli ve tam veya kismen basik, tiggen seklinde, diizensiz sekilli
fibrokartilajendz disklerden olusur (Gardner, 1963; Goss, 1973). Meniskiis eklem kikirdaklar
gibi genellikle avaskiiler bir yapiya sahiptir ama kemikle birlestigi yerde zengin bir damar ag1
igerir. Meniskiis dokularinda sinir ve lenf bulunmamaktadir. Bazi besinlerini sinoviyal sividan

temin ederken difiizyonla vaskiiler pleksustan da beslenir (Woo ve ark, 1994).

2.3. Kondral Yaralanmalarin Dogal Seyri

Bircok vakada kondral yaralanmalarin olusum nedeni tam olarak belli degildir.
Predispozisyon faktorleri, yas, cinsiyet, irk ve genetik gibi endojen risk faktorleri ve fazla
kilo, eklemin hareket sekli/zorlamalar, yeteri kadar hareket etmeme ve anormal eklem sekli
gibi ekzojen risk faktorleri kondral yaralanmalarin sebeplerinden biri olabilir (Bennett ve
Taylor, 1988; Bennett ve May, 1995). Eklem kikirdagi ve subkondral kemigin birlikte yapisal
olarak zedelenmesi ya da tekrarlayan anormal uzun eklem fonksiyonlart ise OA’nin yapict
nedenleri arasindadir (Milli ve Haziroglu, 1997).

Kikirdak yaralanmalar1 iki genis kategoriye ayrilabilir. Bunlarin ilki hiicrelere zarar
vermeksizin matrikse direkt mekanik travma ile olusan yaralanmalardir. Bu yaralanmalarda
matriks bilesenlerinin kaybi1 kondrositlerin yeni proteoglikan molekiilii liretme yeteneginden
fazla degilse kikirdak yenilenir. Ikincisi ise kiit ya da delici travma sonucu matriks ve
hiicrelerin mekanik tahribati ile olusan yaralanmalar, ki klinik pratikte en sik goriilen
durumdur. Onarim sonuglari pek ¢ok farkli faktorlere baghidir (Brittberg, 1996).

Bazi arastirmacilar, yaralanma sonucu meydana gelen kikirdaktaki matriks kaybinin

yenileme ve tamir yetenegine sahip kondrositlerin yaslanmaya bagli olarak duyarsizlagmasi



sonucu yenileme ve tamir yeteneklerinin azalmasi olarak belirtmislerdir (Bennett ve Taylor,
1988; Bennett ve May, 1995). Bagka bir goriis ise yaslanan kikirdak matriksinin mikro
yaralanmalara karsi daha duyarli hale geldigi ve hiicrelerin yenileme ve tamir
mekanizmalarinin artan bu hassasiyeti kompanze edemedigidir (Lohmander, 1994; Tamura ve

ark, 2002).

2.3.1. Kondral Yaralanmalarin Onarimi ve Rejenerasyonu

Son 300 yil boyunca, hekimler ve bilim adamlart kikirdak dejenerasyonu ya da
travmatik hasarini takiben sinoviyal eklemin eklem yiizeyini yenilemek ya da onarmak i¢in
farkli yollar aramiglardir. Onarim, hasarli eklem yiizeyinin dogal kikirdaga benzer sekilde
neokartilaj doku ile restorasyonu anlamina gelir fakat bu iyilesme dokusunun mutlaka orijinal
kikirdagin yapisi, bilesimi ve islevini kopyalamasi anlamina gelmez. Rejenerasyon ise dogal
eklem kikirdagindan ayirt edilemez doku olusumu anlamina gelmektedir (Buckwalter ve ark,
1990; Brittberg, 1996).

Doku yaralanmasini takiben tipik olarak kademeli bir nekroz, yangi, onarim ve skarin
yeniden sekillenmesi seklinde bir tepki olusur. Bu siirecin vaskiiler fazi iyilesmenin en 6nemli
belirleyicisidir. Avaskiiler yapisi nedeniyle hyalin kikirdagin kendini onarma yetenegi ¢ok
zayiftir (Mankin, 1982; Buckwalter ve ark, 1990; Hunziker, 1992; Buckwalter ve Mankin,
1997b; Shelbourne ve Gray, 2003). Kikirdak yaralanmalarinin dogal seyri halen tam olarak
bilinmese de, iyilesme siirecindeki hedef hasarli dokunun islevi ve yapisal biitlinliigiinii geri

kazandirmaktir (Terry ve ark, 1988).

2.3.2. Kikirdagin Onarim Yamit: ile Iliskili Faktérler

Kikirdak yaralanmalarinda prognuz uzun siirelidir ve yaralanma tipine gore iyilesme
yanit1 degismektedir. Eklem kikirdaginin yaralanma derecesi iyilesme siiresinin uzunlugunu
belirlerken lezyonun biiytlikliigii iyilesme yanit1 i¢in 6nemli faktorlerdir. Bununla birlikte, bu
yanit ayrica ekstremite deformitesi, obezite, aktivite diizeyi ve yas gibi degiskenlere bagh

olarak degisebilir (D’ Lima ve ark, 2001).
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2.3.2.1. Defektin derinligi

Mekanik yaralanmalar 6nemli biiyiikliikte agir1 bir yiiklenme veya daha az biiytikliikte
tekrarlayan ve/veya uzun siireli fazla yiiklenmeye bagli olusabilir. Olusan hasar derinligine
gore; kiit travma sonucu eklem kikirdagi tizerinde kondrositler ve matrikste olusan
mikrohasarlar, kemik smirina kadar cesitli derinliklerde kondral kiriklar ve eklem
kikirdagindan subkondral kemige ilerleyen osteokondral kiriklar seklinde 3 gruba ayrilir
(Sekil 2) (D’ Lima ve ark, 2001).
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Sekil 2. Defekt derinliginin sematik olarak goriintiisii (Karaman, 2006)

Mikrohasarlar, tek siddetli bir darbe ya da tekrarlayan kiit uyarici travmalar sonucu
meydana gelir. Matriksin boliimlerinde mikro kiriklar olugsmasina ragmen, hasar makroskobik
bir goriiniim sekillendirmeyebilir. Travma sonrasinda 6nce bdlgede kondrosit ve proteoglikan
kaybu ile kollajen dejenerasyonu sekillenir (D’ Lima ve ark, 2001). Daha sonra OA’nin erken
donemlerinde, kronik basing artisiyla eklem kikirdaginda incelme ve takiben subkondral
kemik ve kalsifiye kikirdakta kalinlagma meydana gelir. Primer hasar ya da devam eden doku
hasar1 hafifletilebilmesine ragmen, kondrositler tarafindan salinan sitokinler ve indirgeyici

enzimler matriksi ¢evreleyen dejenerasyonun daha da ilerlemesine neden olur.
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Kondral kiriklar, subkondral kemigi etkilemeyecek sekilde sadece eklem kikirdaginda
meydana gelen defektleri kapsar. Kondral defektler, tam katman (subkondral kemige kadar)
defektleri ve kismi katman (kikirdagin belli bir bolgesinde olusan) defektleri olarak
siniflandirilir (Brittberg, 1996). Kiit travmada oldugu gibi, kondral hasarda da yaralanan
bolgede hizli bir sekilde kondrosit apoptozisi olusmasina ragmen hasarli bolgedeki hayatta
kalan hiicrelerin ¢ogu daha sonra doku onarimi girisimi i¢in bir proliferatif yanit gdsterir.
Ancak eklem kondrositlerinin terminal olarak farklilasmis diger benzer hiicreler gibi ¢ogalma
ve onarimi baslatma yeteneklerinin siirli olmasi, onarim yanitini arttirmak igin goérev yapan
farklilasmamis mezenkimal kok hiicreleri igermemesi ve vaskiiler yapiin olmamasi
nedeniyle enflamatuvar reaksiyon baslar (Tew ve ark, 2000). Hasar sonrast kademeli olarak,
mekanik semptomlar (6rn. kilitlenme, krepitasyon), agri ve eklem eflizyonlarini igeren
semptomlar, daha sonra eklem yilizeyinde ilerleyen deformasyon gibi durumlar gelisir
(Johnstone ve Yoo, 1999; Nehrer ve ark, 1999).

Osteokondral kiriklar, subkondral kemigin temelini bozan ve eklem kikirdag: ile kemik
arasindaki hatta uzanan daha derin lezyonlardir. Subkondral kemigin yaralandigi durumlarda
vaskiilarize dokularda gozlemlenen ii¢ fazli enflamatuvar onarim yanitina benzer bir durum
gozlenir. Yaralanmadan hemen sonra, hasarli bolgeyi tamamen dolduracak sekilde bir
hematom olusur ve fibrin pihtist halinde sekillenir (Johnstone ve Yoo, 1999; Nehrer ve ark,
1999). Kemik iliginden kdken alan mezenkimal kok hiicreler cogalirlar ve mikro-cevredeki
lokal biiylime faktorlerinin etkisi altinda yiiksek miktarda kondrosit farklilagmasina ugrayarak
bir onarim dokusu olustururlar. Ancak bu onarim dokusunun biomekanik ve yapisal olarak
hyalin kikirdaktan zayif oldugu ve bu nedenle yiik tasima fonksiyonuna uygun olmadigi
cesitli calismalarda gosterilmistir (Convery ve ark, 1972; Brittberg, 1996; Johnstone ve Yoo,
1999).

2.3.2.2. Defektin boyutu

Defektin boyutu, onarim yanit1 i¢in énemli bir faktordiir. Eklem kikirdaginin onarim
yaniti, defektin olgiilebilen ylizey alan1 ve hacmi ile iligkili olarak yaralanmanin derecesine
baglidir. Cap1 1 cm*’den kii¢iik defektlerin subkondral kemikteki stres yayilimini etkileme
olasilig1 daha diistiktiir ve ilerlemeleri beklenmez (Mankin ve Lippiello, 1969; Brittberg,
1996). Atlarda yapilan bir ¢alismada (Cahill, 1995) 3 mm’den kii¢iik ¢ap1 olan defektlerin 9
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ay sonra onariminin tamamlanabildigi, ancak biiyiikk defektlerin tamamen onarilamadigi

belirtilmistir.

2.3.2.3. Yas

Yas OA gelisimi i¢in daha kuvvetli bir risk faktoriidiir. Yaslanma kikirdaktaki
kondrositlerin populasyonu ve kikirdak hidrasyonunu azaltir. Kondrositlerin mitotik ve
sentetik aktiviteleri yasla birlikte azalir (Mankin ve Lippiello, 1969; Brittberg, 1996).
Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda kondral defektleri 2 mm olan geng¢ hayvanlarin (5 haftalik)
yasli hayvanlara (4 aylik) gére onarim yanitinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (Johnstone ve
Yoo, 1999). Yaralanmanin derinliginin yasla iliskili oldugu bulunmustur. Yavrular ve
gencglerde osteokondral lezyonlar gelisir, oysaki yetigskinlerde saf kondral lezyonlar olusur,
clinkii muhtemelen kalsifiye bolge iyi gelismis ve olgunlagsmistir. Kemikleri biiyiime
donemindeki (acik phizis) yavrulardaki osteokondral lezyonlarda genellikle herhangi bir

problem bulunmadan iyilesme olmasina ragmen; yetiskin osteokondral lezyonlu hastalarin

tyilesmesi nadirdir (Cabhill, 1995).

2.3.2.4. Travma

Eklem ylizeyine ani siddetli darbe ya da eklem kikirdagina tekrarlayan yiiklenmeler
kondrositlerde mikro zedelenmeye, 6énemli hiicre dejenerasyonuna ve hiicre dliimiine neden
olabilir. Ayrica bu durum matriks kollajenlerinin bozulmasina, boylece subkondral kemikte
kalinlasma, kikirdakta fisslirlesme ve hidrasyon artigina neden olur. Ayrica travma
kondrositlerden proteoglikanlarin {iretiminde azalmaya yol acgar. Kikirdagin dis ylizeyi
bozulmamig goriinse bile, saglam kikirdak girintili kisimlarda yumusak ve sacaklanma

egiliminde olur (Mankin, 1974).

2.3.2.5. Eklemin mekanik dizilimi

Ekleme anormal yiik binmesi 6nce fokal olarak asir1 basiya daha sonrasinda erken

dénem dejenerasyona sebep olur (Mankin ve Lippiello, 1969; Mankin, 1974; Brittberg, 1996).
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Defektin yeri (ylik tastyip tasimadigi) kikirdagin onarim yanitini etkiler. Bu durum diz eklemi
cevresinde yapilan diizeltme osteotomilerinin temelini sekillendirir ¢iinkii hareketsizlik te bir
yandan eklem saghigina olumsuz katki yapar. Hareketsiz birakilan eklemde
glukozaminoglikanlarin (GAG) sentezi ve kiimelesmesi ve kiigiik proteoglikan molekiilleri
azalir, kollejen fibriller geri doniimsiiz olarak bozulur (Buckwalter ve ark, 1990; Brittberg,

1996).

2.4. Osteoartritis

OA, ozellikle yiik tasityan sinoviyal eklemlerde progresif olarak ortaya ¢ikan baglica
kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz ile karakterize olup bunun yaninda
sinoviyal sivida artis ve eklem kapsiiliinde kalinlagsmanin da goriildiigi ve eklem agrisi, eklem
hareketlerinde kisitlilik, hareket giicliigi ve topallik gibi klinik bulgulara yol acan kronik
dejeneratif bir hastaliktir (Sekil 3) (Mcllwraith, 1982; May, 1994; Mankin ve Brandt, 1997).

OA, her iki cinsiyeti ve tiim irklar etkileyebilen evrensel bir hastalik olmakla birlikte en
cok kedi, kopek ve atlarda goriiliir. Insanlarda 45 yas ve iizerinde (Kikuchi ve ark, 1996),
hayvanlarda ise kedide (Hardie, 1997) ve kopeklerde (Johnston, 1997) 7 yas ve lizerinde,
yarig atlarinda erken yaslarda (1-2 yas) da (Rossdale ve ark, 1985; Mcllwraith, 1996)
goriilmekle birlikte yaris amach kullanilmayan atlarda 10 yas iistiinde (Mcllwraith, 2002)
goriiliir. Ayrica yasin ilerlemesi ile birlikte OA‘nin da goriilme siklig1 artar (McLaughlin,
2000; Hardie ve ark, 2002). Insanlarda en ¢ok diz, kalga, tarsal ve carpal eklemlerde
(Kostekci, 2002), kedi de fazla klinik belirti olmaksizin dirsek, kalga, carpal ve omuz
eklemlerinde (Hardie, 1997), kdpekte de biiyiik irklarda daha fazla goriilmekle beraber diz,
kalca ve dirsek eklemlerinde (Johnston, 1997), atlar icin ise yaris amaclh kullanilan atlarda
carpal/tarsal, metacarpal/metatarsal, metacarpophalangeal/metatarsophalangeal ve diz
eklemlerinde (Rossdale ve ark, 1985; Mcllwraith, 1996), yaris amagli kullanilmayan atlarda
ise kalca, dirsek ve diz eklemlerinde (Mcllwraith, 2002) goriiliir.

OA’daki esas patoloji eklem kikirdaginda hasar ve subkondral kemikte reaktif hipertrofi
olarak 6zetlenebilir. Eskiden OA yaslanmanin dogal bir sonucu olarak bilinmekteydi. Oysa
giinlimiizde genetik faktorler, lokal inflamasyon, agirlik artis1 ve hiicresel veya biyokimyasal
stirecler gibi ¢ok sayida faktoriin etkilemesiyle olusan ve eklem kikirdaginda tahribatla

sonuglanan kompleks bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (Kikuchi ve ark, 1996).
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OA, primer ve sekonder olarak iki ana grupta incelenebilir. Idiyopatik OA olarak ta
bilinen primer OA‘da, bilinen bir etiyoloji yoktur ve yasllikla iligkili oldugu diistintilmektedir
ve tipik olarak yash bireylerde goriiliir. Ayrica kedilerde primer OA‘ya Scottish Fold
osteochondrodysplasia ve Siamese mucopolysaccharidosis VI hastaliklar1 da dahildir (Allan,
2000). Kopeklerde ise Chow Chow, Dalmagyali ve Samoyed gibi irklarda primer OA goriilme
olasiligi daha fazladir (May, 1994). Sekonder OA‘ya ise, travma (kiriklar ve ligament
yaralanmalar1), konjenital ve gelisimsel anomaliler (kalga displazisi, OKD), enfeksiyon ve
immun sistem kaynakli hastaliklar, noéropatik (diebetus mellitus) ve nutrisyonel
(hipervitaminozis A) gibi sebepler neden olur (May, 1994; Allan, 2000). Son zamanlarda gine
domuzlarinda yapilan ¢alismalarda (Quasnichka ve ark, 2006) ligament gevsekligi spontan
OA gelisimi i¢in nedensel bir faktor olarak one stirtilmektedir. Ligamentlerin kismi veya tam
olarak yirtilmalar1 gibi olaylarin sonrasinda post travmatik olarak eklem stabilitesinin

bozulmasi ve sekonder OA gelisimi yaygin sekilde gozlenmektedir (Balazs, 1982).
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Sekil 3. Normal ve osteoartritli kikirdagin sematik goriiniimii

(http://lwww.medrego.com/arthritis-dogs-causes-symptoms-management-stem-cells/)

OA, eklem kapsiilii, tendon, ligamentler, sinoviyal sivi, sinoviyal membran, kemik ve
kikirdak gibi eklemin bir¢ok dokusunda degisiklikler ile karakterizedir. Kikirdakta ilk olarak
kapsiil ve sinoviyal membranin kalinlagmas1 ve kemikte sklerozu takiben yiiksek gerilme olan
baglant1 bolgelerinde lifleslemeler olusur (Grieson ve ark, 1982; Hough, 2007). Mevcut OA
patofizyolojisi kavrami katabolik stireglerin anabolik siiregleri asmasi sonucu kikirdak

rejenerasyonunun etkisiz hale geldigi yoniindedir (Shinmei ve ark, 1989; Clark DM, 1991a).
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Eklemdeki ilk yapisal degisiklik kikirdakta meydana gelir (Mcllwraith, 1982).
Kondrositler kikirdak matriksinin yikim ve yapim siirecindeki bozulan dengeyi onarmak
amaciyla hipertrofik hale gelirler ve normal kikirdaktaki dagilimin aksine kiimelesmeye
baslarlar ve bu kikirdagin rejenerasyonunu etkileyen en 6nemli degisikliklerdir (Johnston,
1997). Hipertrofik ve kiimelenmis kondrositler, artmis matriks hidrasyonu ve hizlandirilmis
matriks devri ile karakterize olup biiyiikk miktarlarda agrekan ve tip II kollajen iretirler
(Yasuda ve Poole, 2002). Ancak bu agrekan ve kollajen {iretimine ragmen OA basladiginda
hasarli kondrositlerden, sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNFa) salinir ve daha sonra bu sitokinler
yikim enzimlerinin (sistein proteinazlar, serin proteinazlar ve en ¢cok da metaloproteinazlar)
salimimin arttirarak inflamasyona yol agarlar (May, 1994; Fernandes ve ark, 1995). Bu yikim
enzimlerinin (proteazlar) bircogu kondrositler iginde bulunur fakat ayni zamanda
sinoviyositler tarafindan firetilebilir ve bazilar1 da enflamatuar hiicreler tarafindan iretilir
(Nagase ve Woessner, 1993). Bu katabolik ve anabolik siirecler arasindaki dengesizlik
progresif matriks bozunmasina yol agar (Bluteau ve ark, 2001; Tetlow ve ark, 2001). Hasarli
kondrositlerden salinan sitokin ve enzimlerin, kollajen fibrillerinde parcalanma meydana
getirmesi matriks yapisindaki bozunmanin ilk basamagidir (Burr ve Radin, 1990). Kollajen
fibrillerinin birbirine kenetlenmis ag orgiisii bozulup parcalanir ve kollajen fibrillerinin
proteoglikanlar1 tutma ve sikistirma kuvvetine direnme yetenegi azalir (Broom, 1982).
Kollajenlerin par¢alanmasi ile birlikte sirasiyla proteoglikan ve HA’da azalma meydana gelir.
Bu durum, kikirdakta su tutulumunun artmasima ve biyomekanik olarak daha yumusak bir
kikirdak yiizeyine neden olur (Kawcak ve ark, 2001). Dolayisiyla kikirdak beslenmesi bozulur
ve eklem kikirdaginda fibrilasyon, erozyon ve asinma hatlar1 gibi yapisal bozukluklar goriiliir
(Mcllwraith, 1996). Histolojik olarak ilk degisiklik dikey yirtiklar seklinde olusan yiizeysel
fibrilasyondur (Resim 2). Hastalik ilerledik¢e eklem kikirdaginin daha biiyiik boliimi
diizensizlesir ve fibrilasyon derinleserek dikey yariklar olusacak sekilde subkondral kemige
kadar ulasir (Grieson ve ark, 1982; Mcllwraith, 1996).

Eklem kikirdagmin tiim katmanlarini etkileyen dejenerasyon, kikirdak katmanlariin
tamaminin diizenini bozduktan sonra subkondral kemige kadar ulasir ve subkondral kemikte
yeniden sekillenmeye neden olur. Basing altinda kalan bolgelerde histolojik olarak,
osteoblastik aktivite, mineralizasyonda azalma ve vaskiilarizasyonda artis; radyolojik olarak
ise, parlak goriinlim subkondral kemikteki sklerozun karakteristik 6zellikleridir (Hilal ve ark,
1998). Basincin az oldugu bdlgelerde ise kemik kapli hiyalin ve fibrokartilajdan olusan ve

genellikle eklem sinirlarinda goriilen osteofitik liremeler meydana gelir. Eklemdeki
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dejenerasyonun baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabildigi gibi haftalar veya aylar

sonra da ortaya ¢ikabilir (Kidd ve ark, 2001).
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Resim 2. Normal kikirdak ve osteoartritli kikirdagin histolojik goériiniimii (Boyce ve ark,
2013)

Genellikle kondrositlerin, en aktif yikict enzim (proteaz) iireten kaynak olduguna
inanilmaktadir ve bu {iretim sinoviyal membran tarafindan {retilen sitokinler ve l6kotrienler
tarafindan uyarilmaktadir (Burr ve Radin, 1990). Kronik travma ya da kikirdak
dejenerasyonuna bagli inflamasyon sonucu fibroz kapsiil ve sinoviyal membran da giderek
vaskiiler hale gelip inflamasyona yanit verir ve hipertrofik hale gelir. Bunun sonucu da

eklemlerde hareket kayb1 meydana gelir (Mcllwraith, 1996; Kidd ve ark, 2001).

2.4.1. Osteoartritin Tedavi Se¢enekleri

Anatomist William Hunter (1774) tarafindan *‘Ulserli kikirdak sikintili bir problemdir,

kikirdak bir kez tahrip olmugsa asla tamamen onarilamaz.” seklinde yapilan bir agiklamanin
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tizerinden 300 yillik bir siire¢ gegmesine ragmen, OA‘y1 tamamen diizeltmek i¢in bir tedavi
secenegi hala mevcut degildir (Rychel, 2010). OA tedavisinde kikirdak yikimini 6nlemek,
subkondral kemik degisikliklerini ve osteofit olusumunu onlemek, eklem agrilarin1 kontrol
etmek, ekleme normal eklem fonksiyonunu yeniden kazandirmak, eklemi olusturan kemikler
arasindaki boslugu stabil tutarak fibrozisi dnlemek, inflamasyonu kontrol etmek, eklemde
normal biyokimyasal ortami korumak, sinovyal sivi viskozitesi ile kimyasin1 korumak ilk
amaclardir (May, 1994; Manley, 1995; Todhunter, 1995; Korvick ve ark, 1998). Bunun icin
OA tamamen diizeltilemese de agirlik kontrolii, aktivite yonetimi, gida destegi, fizik tedavi
vb., medikal (NSAI’ler, analjezikler vb.) sagaltim ve cerrahi (artroskopik teknikler, doku
mithendisligi vb.) sagaltim gibi tedavi protokolleri sayesinde uzun bir siire kontrol altinda

tutulabilir (Budsberg 1997; Rychel, 2010).

2.4.1.1. Medikal tedavi

Medikal tedavinin amaci, OA sirasinda eklemde olusan agriy1 ve sinoviti kontrol altina
almak ve eklemin islevini geri kazandirarak hastalara gii¢ ve hareketlilik kazandirmaktir
(May, 1994; Manley, 1995; Todhunter, 1995; Johnston ve Budsberg, 1997; Johnston ve Fox,
1997; Millis ve Levine, 1997; Richardson ve ark, 1997; Rychel, 2010). Bunu yapabilmek i¢in
de genelde NSAT’ler, kortikosteroidler ve HA ilag uygulamalar1 uygulanir. Kortikosteroidler
ve NSAI‘ler, OA‘da agr1 ydnetiminin temel dayanagi olmustur (Clark DM, 1991a; 1991b;
Bennett ve May, 1995; Rychel, 2010). Ancak agriy1 yonetmek i¢in kullanilabilecek bu ilag
secenekleri ¢ok genis olmasina ragmen her birinin birbirinden farkli yararlar1 ve yan etkileri
vardir. Ayrica bazi ilag c¢esitlerinin bazi hayvan tiirlerinde (6zellikle kedi) toksik etki
yaratabileceginden dolayi, mevcut segenekleri degerlendirirken dikkatli olunmalidir (Rychel,
2010).

2.4.1.1.1. Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar (NSAI’ler)

Tiim OA vakalarinda mevcut olmasa da, eklem inflamasyonuna sebebiyet veren
arasidonik asit iiretimi sinoviyal membranin hiicre duvarindan salgilanan fosfolipidler
tarafindan baglatilir. Arasidonik asit, prostaglandinler ve l6kotrienler gibi bir dizi enflamatuar
madde iiretmek igin siklo-oksijenaz (COX) ve lipo-oksijenaz (LOX) enzimleri tarafindan
metabolize edilir (Clark, 1991b). Cogu NSAI, COX‘u inhibe eder ve prostaglandinlerin
sentezini 6nler (Doherty, 1989; Johnston ve Budsberg, 1997; Johnston ve Fox, 1997). iki
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COX enzim formu agiklanmistir. COX-1 esas olarak, bobrekler ve gastrointestinal sistemler
dahil olmak iizere viicudun bircok normal fizyolojik fonksiyonunda yer alan
prostaglandinlerin {iretimi ile iligkilidir (Manley, 1995). Enflamasyonla iligkili hiicrelerde
bulunan COX-2 ise diger birgok hiicrede bulunan COX-1‘den farklidir. Bundan dolay1 COX-
2 enflamasyonu tedavi etmede daha spesifik olmaktadir ve enflamatuar olmayan hiicreler
tarafindan iiretilen prostaglandinlerin potansiyel olarak yararli etkilerini inhibe etmemektedir
(Scott ve Taylor, 1997).

NSAi‘lerin analjezik ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu ancak kikirdak
dejenerasyonuna neden olan sitokin iiretimini engelleyici bir 6zelliklerinin olmadig, kikirdak
onarici kondrositlerin sentezini dogrudan inhibe ettigi ve patolojik siirece katkida bulundugu
goriilmiistiir (Doherty, 1989; Clark DM, 1991a). Ayrica NSAI‘lerin gastrointestinal
ilserasyon ve bobrek papiller nekrozu da dahil olmak iizere diger yan etkileri mevcuttur
(McDonald ve Langston, 1995). OA’y1 tetikledigi ve yan etkileri bulundugu igin NSAi‘ler
sadece OA kaynakli topallik sirasinda kullanilmali ve OA belirtileri tamamen kontrol altina
alindiginda kesilmelidir. Uzun siireli uygulama gerekliyse, gastrointestinal iilserasyona karsi
koruma saglayan ajanlar ile birlikte kullanim1 dikkate alinmalidir (Scott ve Taylor, 1997). OA
icin kedide Robenacoxib ve siklikla Meloxicam (Bennett ve May, 1995; Sparkes ve ark,
2010), kopekte Firocoxib, Mavacoxib, Robenacoxib, Meloxicam ve siklikla Carprofen
(Johnston ve Budsberg, 1997; McLaughlin, 2000; Innes ve ark, 2010), atlarda ise Firocoxib,
Carprofen ve Flunixin meglumine (May ve Lees, 1996; Mcllwraith, 2011) kullanilir.

2.4.1.1.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, genellikle OA hastalarinin ciddi diizeydeki agrili durumlarinda ve
yasam kalitesinin bir sorun oldugu durumlarda, diger tedavilere bir seg¢enek olarak ve
genellikle siddetli son evre OA olgulart i¢in uygulanir (Henrotin ve ark, 2005). OA i¢in
kortikosteroid tedavisi hala tartismalidir. Kortikosteroidler arasidonik asit liretimini azaltir ve
giiclii anti-inflamatuar ajanlardir. Eklemdeki katabolik aktiviteyi ve sinoviyal inflamasyonu
azaltabilirler ancak bununla birlikte kollajen ve matriks proteoglikanlarinin sentezini azaltarak
eklem kikirdagina (uzun siireli kullanimda) da zarar verebilirler (McLaughlin, 2000).

Kortikosteroidler oral olarak kopeklerde OA’y1 tedavi etmek amaciyla uzun siireli
kullanimla iligkili sistemik yan etkilerden kaginmak amaciyla prensip olarak aralikli sekilde

kullanilir (Johnston ve Budsberg, 1997). Kopekler kadar sik olmasa da kedilerde de agriy
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baskilamak amacl oral olarak prednizolone kullanilmaktadir ancak uzun kullanimda kedide
bobrek hasari ve/veya Cushing Sendrom’una sebep olabilecegi igin bir tedavi segenegi olarak
gorilmemektedir (Bennett ve May, 1995). Bu yiizden kedilerde oral kullanimda agr1 kontrolii
saglandiktan sonra hastanin yasam kalitesini arttirmaya yonelik islemler (fizik terapi ve
egzersiz, kilo kontrolii) uygulanarak uzun siireli kortikosteroid kullanimindan kaginilmalidir.
Ayrica intraartikiiler metilprednizolon uygulamasi da siklikla insan ve atlarda (Kollias-Baker,
1999) OA‘nin tedavisinde kullanilmaktadir. Kopeklerde deneysel olarak kranial ¢apraz bagin
kesilmesiyle olusturulan OA’da, cerrahi sirasinda ve dort hafta sonra metilprednizolon’un
intraartikiiler enjeksiyonunun osteofitlerin insidansini ve boyutunu 6énemli 6l¢iide azalttigi ve
histolojik olarak kikirdak lezyonlarinin siddetini azalttig1 goriilmiistiir (Pelletier ve ark, 1994).
Bununla birlikte matriks dejenerasyonuna neden olan zararli molekiillerin transkripsiyonunu
en aza indirgemesinin yaninda kondrosit fonksiyonunun bozulmasina katki saglamasi,
proteoglikan ve kollajen sentezinin inhibe etmesi nedeniyle intraartikiiler metilprednizolonun

uzun stireli kullanilmasi tavsiye edilmez (Chunekamrrai ve ark, 1989; Clark DM, 1991b).

2.4.1.1.3. Hiyaliironik asit (HA) uygulamasi

HA, sinoviyal sivinin baglica bir bileseni olan bir siilfir GAG‘dir. HA siklikla
intraartikiiler olarak uygulanir ve eklem sivisinmin viskozitesini arttirmak, iltihaplanmay1
azaltmak ve serbest radikalleri temizleyerek eklem sagligini gelistirmek gibi yararlar
bulundugu o6ne siiriilmektedir (McLaughlin, 2000). Baz1 calismalarda ise intraartikiiler HA
enjeksiyonlarinin asil olarak NSAI‘ler ve kortikosteroidler gibi anti-enflamatuar etkilere sahip
oldugu ve eklem sivisinin viskozitesini arttirmak, eklemdeki iltihaplanmay1 azaltmak ve
serbest radikalleri temizlemek gibi olumlu sonuglarinin yaninda osteofitlerin veya
fibrilasyonun gelisimini degistirmedigi ifade edilmektedir (Smith Jr ve ark, 1998; Goodrich
ve Nixon, 2006). Intravendz HA uygulamalar1 nadirende olsa taz1 kdpeklerinin yaris sonrasi
semptomlarin1 rahatlatmak i¢in uygulanmakta iken (Gannon, 1998), atlar i¢in ¢oklu

eklemlerin tedavisinde uygulanmaktadir (Goodrich ve Nixon, 2006).
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2.4.1.2. Medikal olmayan diger tedavi secenekleri

Nutrisyonel tedavide en fazla kondroitin siilfat (KS) ve glukozamin siilfat (GS)
bilesikleri kullanilmaktadir. Hem KS hem de GS, yapisal olarak COX-1 {izerinde higbir etkisi
olmaksizin IL-1 ile indiiklenen COX-2 ve PGE; sentezini inhibe eder, bu da bu bilesiklerin
anti-enflamatuar 6zelliklere sahip olabilecegini gosterir (Largo ve ark, 2003). Tek baslarina
kullanildiklarinda kombinasyon seklinde kullanildigindaki gibi yarar saglayamadiklari i¢in
siklikla kombinasyon seklinde preperatlar bulunmaktadir. Kombinasyon seklinde
kullanildiklarinda GAG {iretimi GS ile uyarilir ve KS tarafindan matriks bozunmasi inhibe
edilir (Das ve Hammad, 2000; Orth ve ark, 2002). Bu nutrasétik preperatlar siklikla
insanlarda (Largo ve ark, 2003), kopeklerde (Henrotin ve ark, 2005), kedilerde (Lascelles ve
ark, 2010) ve atlarda (Hanson, 1996) kullanilmaktadir.

Kilo kontrolii, kdpekler (6zellikle hizla gelisen biiyiik irklarda) ve kedilerdeki en 6nemli
yonetim sorunlarindan biridir. Obezite kiiciik hayvanlarda ¢ok yaygindir ve OA gelisiminde
onemli bir risk faktoriidiir (Rychel, 2010). OA’l1 hastalarin beslenme yonetimi, asirt kilolu
hastada viicut agirligin1 azaltmak ve egzersiz yapmaya isteksiz olan hastalarda kilo alimini
onlemek i¢in kilo kaybi saglayacak receteli diyetler tavsiye edilmelidir. Beslenme yonetimi
ayrica mevecut OA ile iligkili inflamasyon diizeyini de etkileyebilir. Bundan dolay1 omega-3
ve omega-6 yag asitlerinin diyete eklenmesi, bazi prostaglandinlerin {iretimini azaltmak ve
inflamasyonu azaltmaya yardimci olmakla birlikte (Richardson ve ark, 1997) geriatrik kopek
ve kedilerin diyetlerine miikemmel bir katki saglarlar (McLaughlin, 2000).

Kedi ve kopeklerde uygulanan fiziksel terapi ve egzersizler de baglangic evresinde olan
OA’nin ilerlemesini engelleyen seceneklerden biri oldugu diisliniilmektedir. Ayrica egzersiz
obeziteyi de azaltmaktadir (OA’nin ilerlemesine birincil katkida bulunur) ve kontrollii
egzersiz eklemdeki kuvvet ve hareket araligmin gelistirilmesine yardimci olabilmektedir
(Millis ve Levine, 1997). Egzersiz ayrica analjezik ve antienflamatuvar ilac¢ ihtiyacini da
azaltabilmektedir. Kopeklerde, kedilerde ve atlarda su alti1 kosu bandinda yavas tempolu
yiirliylis veya ylizme gibi diisiik etkili fiziksel terapilerde tercih edilir. Aktivite kademeli
olarak baglatilmali ve eklem fonksiyonu iyilestik¢e artmalidir (McLaughlin, 2000).

Distik seviyeli lazer tedavisi, kronik agrili kopek ve kedilerde agri yonetimi igin
miikemmel bir yardimcir yontemdir. Diisiik seviyeli lazerin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamasina ragmen, artrit kosullarindaki agriy1 ve kas spazmini azaltir ve etkilenen
bolgelerde dolagimi iyilestirir (Hegedus ve ark, 2009; Millis, 2009). Bu uygulama agr1 siddeti
yiiksek olan OA’l1 kopek ve kedilerde genellikle ¢ok iyi tolere edilir (Rychel, 2010).
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Akupunktur, bilimsel ve girisimsel bir yaklagimla kullanildiginda, agri yonetimi
piramidi i¢in miitkemmel bir ek tedavi ¢esidi olabilir. Akapunkturun temeli olan viicuda igne
yerlestirme olay1 genellikle agrisizdir ve ¢ogu hayvanin, tedavi sirasinda gevseyecek ya da
tedavi boyunca uyuyacak kadar ¢ok keyif alacaklar1 bir uygulamadir. Evcil hayvan sahipleri
genellikle hayvanlarinin hareketliligi, davraniglart ve agr1 diizeylerinde hemen anlasilabilecek
sekilde bir fark goreceklerdir. Tibbi akupunkturun tiim mekanizmalarinin bilinmemesine
ragmen, endojen endorfin salinimi, kas spazminin lokal salimi ve omurilige giden agri
iletiminin azalmasi, akupunkturun agriy1 azaltmasinin bazi sebeplerindendir (Mathews, 2008).
Kedilerde giivenli ve iyi tolere edildiginden, oral ilaglara tolerans gdstermeyen geriatrik

kediler i¢cin miikemmel bir segenektir (Robertson, 2008).

2.4.1.3. Cerrahi tedavi

Kikirdak lezyonlar1 subkondral kemik ya da ona uzanip uzanmamasina bagli olarak tam
veya parsiyel katman lezyonlar1 olarak siniflandirilabilir. Parsiyel katmanli eklem kikirdag:
defekti OA’nin ilk asamalar sirasinda goriiliir ve kendi kendine iyilesme yetenegine sahip
degildirler (Buckwalter, 1998). Spontan onarimdaki bu yetersizligin bu lezyonlarin
subkondral kemikle iligkisi olmadigi icin kemik iligindeki progenitor hiicrelere erisim
olmamasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Hunziker ve Rosenberg, 1996; Hunziker,
2001). Tam katman kikirdak defektlerinde, pluripotent mezenkimal kok hiicreleri ile temas
mevcuttur. Spontan onarim boslugu dolduran fibrokartilajindz dokunun {iretimi ile olur. Bu
doku zamanla denejere olur ve hyalin kikirdagin yerini alsa da zayif kalir. Spontan onarim
sirasinda defektin kenarindaki fibrokartilajin6z doku nekroze olur ve hyalin kikirdak yeniden
sekillenemez veya defektin merkezinde kiigiik sekilde olusur (Shapiro ve ark, 1993).

1961 yilinda, Outerbridge eklem kikirdaginin makroskobik degisikliklerini 4 evrede
siniflandirmistir. Birinci evrede kikirdakta bir yumusama olusur. Ikinci evrede bdlgede yarim
ing veya daha kiigiik capl bir fragmentasyon ve fissiirlesme gelisir. Uciincii evrede daha
biiyilik ¢apl bir fragmentasyon ve fissiirlesme meydana gelir ve dordiincii evrede ise kemikte
tam katmanli bir zedelenme s6z konusudur (Sekil 4).

Eklem kikirdagini onarma girisimi agisindan énemli problemler mevcuttur. Bunlardan
ilki eklem kikirdagi gibi ayni mekanik Ozelliklere sahip olacak bir materyal ile defektin
doldurulmasidir. Ikincisi ise dogal eklem kikirdag: ile bu kullanilacak materyalin bir araya
getirilmesidir. Kiiclik kondral defektlerde bile, defekti doldurmaktaki basarisizlik ve eklem
kikirdaginin dejenerasyonu OA’ya yol agabilir (Hunziker, 2001).
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Odem ve Fragmasyon ve Fragmasyon ve Subkondral kemige
umusama fissiirlesme (<1.5 Fissiirlesme (>1.5 kadar uzanan
v cm) cm) kikirdak lezyonu

Sekil 4. Outerbridge siniflandirmasinin sematik olarak histolojik (Heep ve ark, 2009) ve

makroskopik (Lasanianos ve ark, 2015) goriiniimii ile lezyonun tanimi (Outerbridge, 1961)

Kikirdak onarim prosediirleri icerisinde artroskopik teknikler, agik cerrahi iglemler,
otojenik ve allojenik doku transplantasyonu islemleri ve doku miihendisligi gibi yontemler
bulunmaktadir (Hunziker, 2001). Artroskopik teknikler; artroskopik lavaj, tiraglama,
debridman, abrasyon kondroplastisi, Pridie drilleme ve mikrokirik teknigi gibi teknikleri
igerir. Acgik cerrahi islemlerde; osteotomi, total kalca ve diz replasmani, eklem distraksiyonu
ve artrodez gibi uygulamalar vardir. Doku transplantasyonunu igeren islemler ise
osteokondral trasplantasyon (mozaikplasti), perikondral ve periosteal greftlerin, ostekondral
ve kondral allogreftler gibi yontemleri icermektedir. Doku miihendisligi oldukca gelecek
vaadeden ve otolog kondrosit implantasyonunun yani sira mezenkimal kok hiicre, biiylime

faktorleri ve sitokin uygulamalarini igerir (Jackson ve Dieterichs, 2003).
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2.4.1.3.1. Artroskopik teknikler

Artroskopi, artroskop ad1 verilen bir alet ile eklem iginin goriilmesidir. Onceleri sadece
tan1 amaciyla kullanilan artroskoplarin yardimiyla bugiin artik ¢esitli operasyonlar
yapilabilmektedir. Boylece giiniimiizde artroskopi, "tanisal artroskopi" ve "artroskopik
cerrahi" ye verilen genel bir isim olmustur. Artroskopik islemler, artrotomi yapilmadigi igin
"kapali operasyonlar" olarak da amilirlar ve aslinda klasik operasyonlara gore iistiinliigii
eklemin agilmamasindan ileri gelmektedir. Operasyon sonrasi kas inhibisyonunun olmayisi,
morbidite ve komplikasyonlarin ¢ok azalmasi, rehabilitasyonun kisa ve kolay olmasi ve
bdylece erkenden iyilesebilme olanagi artroskopik operasyonlarin baglica avantajlaridir
(Dandy, 1981; Jackson, 1983; Casscells, 1984; Jackson, 1986). Artroskopi, atlarda
(Mcllwraith, 1984) ve kopeklerde (Van Gestel, 1985; Person 1989; Van Ryssen ve ark, 1993)
art. genu (diz), art. humeri (omuz), art. cubiti (dirsek), art. carpi (6n ayak bilegi), art. tarsi

(arka ayak bilegi), art. coxae (kalca) gibi eklemlerinde siklikla kullanilan bir yontemdir.

2.4.1.3.1.1. Artroskopik lavaj

Artroskopik lavajda iki giris yeri kullanilir ve diger lavaj sistemlerinden avantaji
goriintiileme 6zelliginin de olmasidir (Reichenbach ve ark, 2010). Sodyum kloriir, Ringer
veya Ringer Laktat gibi soliisyonlarla beraber punksiyon islemi (Norrie, 1975) kullanilarak
yapilan eklem irrigasyonu veya lavajin, eklemleri (6zellikle diz eklemi) agrili olan OA’l1 veya
travmal1 hastalarda ise yaradigi bildirilmektedir. Eklemlerin iyice yikandigi (gaz bazh
artroskopinin aksine) basit deneysel artroskopik yontemlerin de ayni sekilde bircok hasta
populasyonunda agriy1 hafiflettigi rapor edilmistir (Livesley ve ark, 1991; Moseley ve ark,
1996). Varsayimsal olarak, kapsamli bir yikama islemi ile bazi intraartikiiler aktif agr
uyaricilar1 veya agri1 aracist molekiillerin uzaklastirildigi diisiiniilmektedir. Muhtemelen bu
islem, siiperfacial kikirdagin  matriks  boliimiinden proteoglikan ve agrekanlarin
eksraksiyonunu saglayarak, en azindan gecici olarak antienflamatuvar yaniti tesvik eden

onarim hiicrelerinin adezyonunu tetiklemektedir (Hunziker ve Kapfinger, 1998).
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2.4.1.3.1.2. Tiraslama

Kondral tiraslama, genellikle artroskopik miidahalelerde uygulanir ve uygun cerrahi
aletler kullanilarak hastalikli kondral dokunun mekanik olarak uzaklastirilmasini amaglayan
bir islemdir. Ozellikle patellofemoral agrida siklikla uygulanmaktadir (Ogilvie-Harris ve
Jackson, 1984). Bu, artroskopik muayene ile goriilen fibrile olmus eklem kikirdagini
uzaklagtirarak ve bu sayede 'yiizeyin diizeltilmesi' ile siirtiinmeyi miimkiin oldugunda
azaltarak hastay1 ‘biraz daha iyi' hale getirmek icin yapilan bir miidehaledir (Setton ve ark,

1993; Clark JM ve ark, 1999).

2.4.1.3.1.3. Debridman (Olii doku temizligi)

Eklem debridmani ilk olarak Haggart ve Magnuson tarafindan tarif edilmistir (Haggart,
1940; Magnuson, 1941). Debridman, osteofitlerin smirli eksizyonu, eklemdeki serbest
cisimlerin kaldirilmasi, menisektomi ve lavaj ile birlestirilerek uygulanan, tiraslama
yonteminin daha sert bir modelidir (Burks, 1990; McLaren ve ark, 1991; Hubbard, 1996).
Klinik pratikte, eklem debridmani genellikle drilleme veya mikrokirik gibi diger kemik iligi
stimiilasyon teknikleri ile kombine uygulanir. Bu nedenle, debridman kemik iligi stimiilasyon

tekniklerinden herhangi birinin ilk evresi olarak kabul edilmelidir (Pridie, 1959).

2.4.1.3.1.4. Lazer abrazyonu

Lazer kondroplasti, dokularin mekanik olarak kesilerek uzaklastirilmasidir. Kesme aract
olarak kullanilan lazer 1s181inin avantajlarindan biri, ayn1 zamanda dokuyu koagiile etmesi
(England ve ark, 1997) ve sulu ortamlarda bile kullanilabilmesidir (Zangger ve Gerber, 1996;
Wei ve ark, 1997). Kondroplasti amaciyla lazerlerin klinik kullannmina iligkin ana
komplikasyonlar osteonekrozis (Rozbruch ve ark, 1996; Thal ve ark, 1996), reaktif sinovit,
kondroliz ve hizli gelisen eklem kikirdag: dejenerasyonudur (Raunest ve Derra, 1996; Tabib
ve ark, 1999). Kondroplastik cerrahide lazerler son derece hassas kesici aletler olduklari i¢in
tercih edilmektedir (Leunig ve ark, 1992; Sherk, 1993). Ayrica eklem kikirdaginin onarimini
uyarmamasina ragmen lazer radyasyonunun biostimiilan etkisine iligkin raporlar

bulunmaktadir (Torricelli ve ark, 2001).
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2.4.1.3.1.5. Abrazyon kondroplastisi

Abrazyon kondroplastisi sklerotik kemigin motorize bir torna aleti kullanilarak
canlandirilmasidir. Abrazyon sadece sklerotik kemigin {izerinde yapilir. Saglam veya kismen
dejenere olmus kikirdak korunur. Abrazyon, sklerotik alandaki biitiin yiizeyi icerecek sekilde
ortalama 2 mm derinlikte oluklar seklinde yapilir. Bazen motorize torna ile veya uygun
Olclide bir kiiret ile adaciklar seklinde oyuklar agilarak da yapilabilir (Sprague, 1981,
Shahrieree ve ark, 1982; Freidman ve ark, 1984; Chandler, 1985; Burks, 1990; Taser ve ark,
1991). Abrasyon kondroplastisi de Pridie drilleme ve mikrokirik teknigi gibi kemik iligi
bosluguna cerrahi olarak erisim saglamaktadir. Bu ii¢ miidahale ¢esidi de aslinda subkondral
alanlardaki terapotik kaynakli kanamalarda kan pihtisi olusumu sonrasi spontan onarim
reaksiyonunu olusturur (Insall, 1974; Sprague, 1981; Freidman ve ark, 1984; Chandler, 1985;
Jackson ve ark, 1986; Bert ve Maschka, 1989; Burks, 1990; Taser ve ark, 1991).

2.4.1.3.1.6. Pridie drilleme

Eklem kikirdaginin tahrip olmus bolgelerindeki subkondral kemik iligi bosluklar1 esas
alimarak tedavi amaclh delikler agma fikri ilk olarak Pridie tarafindan diisiiniilmiistiir. Bu
yontemde 1.5 — 2 mm kalinliginda bir Kirschner teli (K-teli) ile defekt tabanina debridman
sonrast 2 mm aralikli 1 cm derinliginde delikler acilmaktadir (Pridie, 1959; Insall, 1974;
Muller ve Kohn, 1999). Abrasyon kondroplasti tekniginde bahsedildigi gibi bu uygulamanin
mantig1 da spontan onarim reaksiyonunu uyarmaktir. Fakat, zorlama ile sekillenen dokunun
kompozisyonu, yapist ve dayanikliligi degiskendir. Bu uygulama, yiizeyin fibrokartilagindz
onarim dokusu ile yeniden sekillenmesini uyararak eklem islevselligini gelistirmek ve
semptomatik rahatlama kazandirmak (Beiser ve Kanat, 1990; Goldman ve ark, 1997)
amaciyla OKD (Muller ve Kohn, 1999) gibi agrili OA durumlar1 olan hastalarda siklikla

uygulanir.

2.4.1.3.1.7. Mikrokirik teknigi

Mikrokirik teknigi, Pridie drilleme ydnteminin modifiye edilmis hali olarak, basit
kondral defektler i¢in tedavinin ilk basamag: olarak tedavi prosediirleri arasinda en ¢ok ve en
yaygin kullanilan yontemdir (Mankin, 1974; Breinan ve ark, 2000; Gobbi ve ark, 2005). Bu

teknik siklikla atlara belirli bir basar1 orani ile uygulanmistir (Frisbie ve ark, 1999).
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Mikrokirik tekniginde, tiim artikiiler kikirdak lezyon alani1 boyunca dagilacak sekilde, 3 - 4
mm aralikla 4 mm derinlige kadar yaklasik olarak cm? basina 3-4 delik diisecek sekilde, ¢ok
kiiciik mikro delikler olusturulur (Steadman ve ark, 1999). Dril delikleri (¢ap olarak yaklasik
0.5 - 1 mm), Pridie dirillemede (¢ap olarak yaklasik 1.5 - 2 mm) olusturulana gore daha kiigiik
oldugundan, subkondral kemik plaginin perforasyonu biyomekanigi daha az olciide bozar.
Mikrokirik teknigine 6zgiin avantaj, higbir pahali alet gerektirmeden ve sadece minimal
iatrojenik doku hasar1 olusturarak minimal invaziv artroskopik yaklasimla yapilabilir
olmasidir (Sledge, 2001). Ayrica mikrokirik yonteminin Pridie drillemeye gore avantajlari
fazla 1sinma olmamasi ve subkondral kemigin yanmamasi ve daha sert bir yiizeyde
yapilmasidir. Buna ek olarak defektin yiizeye dik olarak penetrasyonu daha kolaydir (Mankin,
1974). Kikirdak yaralanmasi olan bolge lizerinde kalan kikirdak, iyilesme dokusunun
olusumunu engelleyici 6zellige sahiptir. Bu nedenle her tiirlii onarim girisiminden once
debride edilmesi gereklidir (Hoemann ve ark, 2005). Rodrigo ve arkadaslari (1994)
debridman ve mikrokirik ydntemlerinin kombine uygulanmasiyla kondral defekti olan
hastalarda fonksiyonel olarak diizelme oldugunu bildirmislerdir. Hunziker (2002) bu
yontemin 5 y1l ve lizeri dmiirlii oldugunu bildirmis olmasina ragmen, Steadman ve arkadaslari

(2003) ise bir ¢calismada bu yontemin 7 yi1l ve daha iizeri oldugunu gostermislerdir.

2.4.1.3.2. Acik cerrahi islemler

OA‘nin cerrahi tedavisi, asirlar boyu ortopedistlerin odak noktasi olmustur (Schuller,
1887). Diger hastaliklarda oldugu gibi palyatif veya diizeltici cerrahi girisimde de kesinlikle
OA‘y1 Onleme tercih edilir. Cerrahi tedavi modaliteleri eksizyon artroplastisi (Piermattei,
1965; Berzon ve ark, 1980; Brinker ve ark, 1990b), yiiksek tibial osteotomi (YTO) (Slocum
ve Slocum, 1993), total eklem replasmani (Newman, 1971; Olmstead, 1987; Paul ve Bargar,
1987; Bardet ve Letournel, 1995) ve artrodez (Penwick, 1987; Brinker ve ark, 1990a) gibi
uygulamalarini igerir.

YTO ilk olarak Slocum tarafindan ortaya atilmistir. Bu teknik genellikle kopeklerde
dizdeki kraniyal capraz bag hasarinda uygulanir (Slocum ve Slocum, 1993). Eklem
distraksiyonu, artrodezis uygulamasinin zorunlu hale gelmesinden 6nce agriy1 azaltmak ve
gecen zamani arttirmak ve OA’y1 tedavi etmek amaciyla ileriye siiriilmiistiir (Van Valburg ve
ark, 1998; 2000) ancak bu uygulamanin rasyonel bir biyolojik temeli yoktur ve ayrica eklem
hareketsizliginin eklem kikirdaginda dejenerasyona sebep oldugu yillardir bilinmektedir.

Artrodez, eklemi olusturan kemiklerin birlestirilmesini igeren ve kemik ankilozu ile
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sonuclanan cerrahi bir tekniktir. Artrodez, genelde agr1 ve disfonksiyon siddetli oldugunda ve
diger cerrahi veya medikal yontemlerin ise yaramayacagi artik eklemin normal islevinin
miimkiin olmadigi bir durum ortaya ¢iktiginda uygulanir (Cook ve Payne, 1997; Zubrod ve
Schneider, 2005). Basarili bir artrodez i¢in, eklem kikirdagimin kalsifiye kikirdak tabakasi
boyunca subkondral kemige kadar debridman yapilmasi, eklemin uygun bir pozisyona
hizalanmas1 ve stabilizasyonunun saglanmasi gerekir (Penwick, 1987; Brinker ve ark, 1990a;
Zamos ve Honnas, 1993). Eksizyon artroplastisi, kusurlu eklemi kaldirarak bir fibroz
psodoartroz olusturmak maksatiyla eklemde tekrardan agrisiz bir fonksiyon saglamayi
amaglayan bir kurtarma prosediiriidiir. Bu teknik genelde coxafemoral eklem i¢in uygulanir.
Total eklem replasmani, hasarli bir eklemin yerine yapay protez yerlestirilerek eklemin
yeniden olusturulmasi islemidir. Bu cerrahi uygulama 1970’lerin ortalarindan beri kalca
displazisi, travma veya luksasyondan kaynaklanan kopek coxafemoral OA’st i¢in oldukga
yaygin ve basarili bir tedaviye donligsmiistiir (Olmstead, 1982; DeYoung ve ark, 1992; Massat
ve Vasseur, 1994; Bardet ve Letournel, 1995; Cook ve ark, 1996; Tomlinson ve McLaughlin,
1996).

2.4.1.3.3. Otojenik doku transplantasyonu islemleri

Hyalin kikirdaginin rejeneratif yetenegi smirli oldugundan, eklem kikirdag:
rejenerasyonunu cerrahi olarak arttirmaya yonelik girisimler siirekli ¢esitlendirilmektedir. Bu
yiizden otogreftlerin ve allogreftlerin ¢esitli formlar1 kullanilarak kikirdak yiizey yenilenmesi
son yillarda biiyiik ilgi goérmiistiir (Stevenson, 1987; Stevenson ve ark, 1989). Yapilan
gozlemlerde perikondral/periosteal greft transplantasyon prensibinin altinda yatan biyolojik
sebebin perikondral/periosteal dokunun kambiyal (germinatif) katmaninin hayat boyu devam
eden kondrojenik aktivitesinin oldugu gosterilmektedir (Haebler, 1925; Nakahara ve ark,
1991). Bu nedenle yetiskin tip kok hiicre havuzunun bu kambiyal tabakada bulunmasi
gerektigi ve doku yenilemesi i¢in yeniden aktive olma yetenekleri oldugu varsayilmaktadir.
Mozaikplasti ise diz ekleminde yiik tasimayan bdlge olarak kabul edilen interkondiiler ¢entik
ve trokleanin lateral kenarmmdan alinan silindirik osteokondral greftlerin, yilik tasiyan
bolgedeki tam kat kikirdak defektlerine sikistirilarak nakledilmesi prensibine dayanir
(Hangody ve ark, 1997). Osteokondral greftleme prosediirleri insanlarda kullanilmak tizere
gelistirilmis olup, atlarda smirli bir basari elde etmistir. Atlarda yapilan erken donem
calismalar kisa siireli basar1 gostermis, ancak uzun vadeli basarisizliklarla sonu¢lanmistir

(Vachon ve ark, 1992; Howard ve ark, 1992; Howard ve ark, 1994). Ayrica kopeklerde de
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atlarda yapilan caligmalara benzer calismalarin yapildigt hemen hemen ayni sonuglarin

alindig1 bildirilmistir (Hangody ve ark, 1997).

2.4.1.3.4. Allojenik doku transplantasyonu islemleri

Allojenik osteokondral greftler 10 yil dncesinden bu zamana eklem kikirdagindaki
defektleri doldurmak i¢in kullanilmistir ve bdylece bircok klinik deneyim elde edilmistir. Bu
yaklasimda eklem kikirdagindaki doku kayb1 ya da bozulmanin genellikle kadavralardan elde
edilen saglikli bir artikiiler kikirdakla tamamlanmasi amaglanir. Bu yaklasimin biyolojik
aciklamasi, kadavralardan alinan allojenik materyal ile doku kaybi hacminin doldurulmasinin
daha kolay olmasidir (Paccola ve ark, 1979; Meyers ve ark, 1983; Czitrom ve ark, 1986).
Kacimilmaz olarak bu teknik ile iliskili dezavantajlar arasinda immunolojik problemler yer
almaktadir (Langer ve ark, 1978; Stevenson, 1987). Buna ragmen, hastalarda timor
rezeksiyonu, osteonekrozis, yaygin travma, yaygin fokal OA ya da OKD nedeniyle meydana
getirilen bliylik osteokondral defektlerde bu tedavi stratejisinden siklikla yararlanilmaktadir

(Mahomed ve ark, 1992).

2.4.1.3.5. Doku miihendisligi

Kikirdak Doku Miihendisligi (KDM) hastalik veya travma sonucu olusan doku veya
organ kaybinin onarmminin veya yeniden yapilmasinin saglanmasi icin gilincel bir secenek
olarak tanimlanmaktadir. KDM‘de kondrositler eklem kikirdagindan alinarak laboratuvar
ortamina tasinir ve orada hiicre kiiltiirii ortaminda ayristirilarak ¢ogaltilir. Doygunluga ulasan
kikirdak benzeri hiicreler ikinci bir operasyonla yarali kikirdak bolgesine uygulanir. Bu
hiicreler giintimiizde kikirdagin kendisinden elde edilebilecegi gibi kemik iligi, periost, kas ve
yag dokularindan eriskin kok hiicre seklinde elde edilerek kikirdaga doniistiirilebilmekte ve
onarim amaciyla kullanilabilmektedir (Korkusuz ve ark, 2010). KDM genelde atlarda veya
kopeklerde tendon, ligament veya kikirdak/eklem yaralanmalari tedavisinde kullanilir (Fortier
ve Travis, 2011). Bu ekleme hiicre enjekte etme igerikli uygulamalar genelde insan sagligi
icin hayvan deneylerinde kullanilmistir. Veteriner hekimlikte tedavi amacgl kullanim ise
2000°li yillarin baginda at ve kopeklerde uygulanmaya baglamistir. Otolog kondrosit
implantasyonu (OKI) ve mezenkimal k&k hiicre (MKH) uygulamalar1 doku miihendisliginde

en sik yapilan uygulamalardir.

29



[k olarak kondrositleri ayirip deneysel kikirdak yaralanmalarinin tedavisi 1971 yilinda
Bentley ve Greer tarafindan yapilmistir (Bentley ve Greer, 1971). OKI konsepti Grande ve
arkadaslar1 (1987) tarafindan gelistirilmis Brittberg ve arkadaslar1 (1994) tarafindan klinik
uygulamaya gecirilmistir. OKI‘nin 6lii bosluk birakmamasi, allojenik doku kullanilmamas1 ve
donodr saha morbiditesi olmamasi gibi avantajlarinin yani sira, iki ayr1 girisim gerektirmesi,
acik cerrahi gerektirmesi, pahali olmasi, laboratuvara nakil gerektirmesi ve kikirdak olusumu
ve olgunlagsmasinin zaman almasi gibi dezavantajlar1 vardir (Browne ve ark, 2005; Dozin ve
ark, 2005). Ayrica OKI ‘nun bazi dezavantajlarindan dolayr 1999 yilinda matriks rehberli
otolog kondrosit implantasyonu (MROKI) tanimlanmistir. 2002 yilindan itibaren OKi‘nin
ikinci nesli olan ve ii¢ boyutlu biyobozunur matrikslerin kullanildigrt MROKI yéntemi klinik
kullanima girmistir (Marcacci ve ark, 2007; Iwasa ve ark, 2009). MROKI, cesitli calismalarda
diger yontemlerle karsilastirilarak mikrokirik, osteokondral otograft transplantasyon ve
OKI’ye gore iistiin bulunmustur (Bachmann ve ark, 2004; Bartlett ve ark, 2005; Salzmann ve
ark, 2009). MROKI 5 yillik takipte basarili ancak pahali bulunmustur (Behrens ve ark, 2006).

Farkli hiicre tiplerine doniisme potansiyeli, kendi kendini yenileme giicii ve canli
kaldik¢ca yasamlarimi siirdiirme o6zelligine sahip olan hiicrelere kok hiicre denilmektedir.
MKH‘ler bag dokunun ana hiicreleri olup eriskin kok hiicresi tipidir. Bir¢ok dokudan
(genellikle kemik iligi ve yag doku) elde edilebildigi gibi yag, kikirdak, kemik, kas, ndron
gibi hiicrelere farklilagabilirler (Andrades ve ark, 2011). MKH uygulamalar: terapdtik olarak
atlarda ve kopeklerde tendon ve ligament yaralanmalarinda, kikirdak ve eklem hasarlarinda
kullanilmistir (Herthel, 2002; Smith RK ve ark, 2003; Black ve ark, 2007; 2008; Smith RK,
2008; Frisbie ve Stewart, 2011). Ayrica Nicpon ve arkadaslar1 (2014) kopeklerde dirsek
eklem bozuklugu tedavisinde adipoz doku kaynakli otolog MKH-‘lerin kullanildigi grubun,
non-steroid antienflamatuvar ilagla tedavisi devam eden kontrol grubuna gore klinik

semptomlarinda daha hizli bir gerilemenin oldugunu bildirmistir.

2.4.1.3.6. Trombositten zengin plazma (Platalet rich plasma — PRP)

Eklem kikirdagini onarmak amacli son yillarda uygulanmaya baslayan bir baska
uygulama da trombositten zengin plazma uygulamasidir. TZP, dncelikle trombosit ve biiyiime
faktorlerinden olusan bir otojen sivi konsantratidir. Son ¢alismalar TZP‘nin biiylime
faktorleri, sitokinler, kemokinler ve diger biyoaktif bilesikleri saglayarak iyilesmeye aracilik
ettigini gostermistir (McLellan ve Plevin, 2011; Filardo ve ark, 2013; Sundman ve ark, 2013).

Baslangigta TZP‘nin ilk klinik uygulamalari; kemik operasyonlari, dis operasyonlari, ¢ene
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operasyonlari sonrasi iyilesme ve yara iyilesmesi ile sinirliydi. Bununla birlikte, TZP su anda
muskoskeletal hastaliklar i¢in de bir secenek haline gelmistir (Filardo ve ark, 2013; Sundman
ve ark, 2013). Atlarda (DeRossi ve ark, 2009; Monteiro ve ark, 2009) ve kopeklerde (Kim ve
ark, 2009; Sardari ve ark, 2011) TZP uygulamalarina dair ilk calismalar yara iyilesmesi
tizerinedir. Daha sonra atlarda ligament ve tendon hasarlarinda uygulanmaya baglanilmistir

(Lam ve ark, 2007; Bosch ve ark, 2011).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Bu calismada, 300-350 gram CA’da ve 5-7 aylik 40 adet erigskin erkek Wistar Albino
cinsi rat kullanildi. Deney siiresince ratlar her kafeste 3-4 rat olacak sekilde barindirildi,
standart laboratuvar besinleri ile yem ve su erisimleri adlibitum olacak sekilde beslendi

(Resim 3). Denemeye, ratlarin 3 haftalik adaptasyon siiresinden sonra baglandi.

e &, /
N Ry
S \"\ CF

Resim 3. Ratlarin barindirilmasi

Calisma, ADU-HADYEK ‘in 25 Subat 2016 tarih ve 64583101/2016/63 sayil1 oturumu

ile yiiriitiildii.

3.2. Deneme Gruplarimin Olusturulmasi

Tim ratlar, 8 mg/kg ksilazin + 60 mg ketamin’in intraperitoneal enjeksiyonu ile genel

anesteziye alindilar. Operasyon masasina sol lateral pozisyonda yatirilan ratlarin sag genu
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eklemine aseptik kosullarda 50 ul serum fizyolojik igerisinde 3 mg monosodyum iodoasetat
(MIA) ¢ozeltisi enjekte edilerek kronik OA sekillenmesi igin 2 hafta beklendi. ikinci haftanin
sonunda tiim ratlarda operasyon i¢in intraperitoneal olarak 8 mg/kg ksilazin + 60 mg/kg
ketamin ile anestezi indiiksiyonu yapildi ve anestezi %?2 isofluranin maske kullanilarak
solutulmasi ile siirdiiriildii. Bu operasyon sonrasi ise ratlar rastgele sekilde 10 rat igeren 4

gruba ayrildi;

Resim 4. Parapatellar ensizyon ile diz eklemine ulasilmasi

Grup 1 (Mikrokirik grubu): Bu gruptaki ratlarda parapatellar medial ensizyon ile genu
eklemine yaklasildi (Resim 4). Patella laterale devrilerek sulcus trochlea agiga ¢ikarildi
(Resim 5) ve bir kaniil araciligiyla her bir trochlea {izerinde 0.25 mm ¢apinda 1 mm
derinliginde delikler olusturuldu (Resim 6). Ayrica operasyon giiniinden itibaren bu ratlara

10’ar giin arayla 5 kez eklem i¢i 0.15 ml serum fizyolojik enjekte edildi.
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Resim 5. Femoral kondiil’{in ve sulcus trochlea’nin agiga ¢ikartilmasi

Grup 2 (Mikrokirik+HA grubu): Bu gruptaki ratlarda parapatellar medial ensizyon ile genu
eklemine yaklasildi (Resim 4). Patella laterale devrilerek sulcus trochlea agiga c¢ikarildi
(Resim 5) ve bir kaniil araciligiyla her bir trochlea iizerinde 0.25 mm ¢apinda 1 mm
derinliginde delikler olusturuldu (Resim 6). Ayrica operasyon giiniinden itibaren bu ratlara
10’ar giin arayla 5 kez eklem i¢i 0.15 ml HA (Ostenil Plus 20 mg/ml) enjekte edildi.

Grup 3 (HA grubu): Bu gruptaki ratlarda dizlerine parapatellar medial ensizyon ile genu
eklemine yaklasildi (Resim 4). Patella laterale devrilerek sulcus trochlea ortaya ¢ikarilip
(Resim 5), tekrar pozisyonuna geri getirildi ve operasyon yarasi herhangi bir miidahalede
bulunulmadan kapatildi. Bu gruptaki ratlarda operasyondan hemen sonra 10’ar giin arayla 5

kez eklem i¢i 0.15 ml HA (Ostenil Plus 20 mg/ml) enjekte edildi.
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Resim 6. Mikrokirik teknigini olusturmak igin bir kaniil araciligiyla delikler olugturulmasi

Grup 4 (Kontrol grubu): Bu gruptaki ratlarda dizlerine parapatellar medial ensizyon ile
genu eklemine yaklasildi (Resim 4). Patella laterale devrilerek sulcus trochlea ortaya ¢ikarilip
(Resim 5), tekrar pozisyonuna geri getirildi ve operasyon yarasi herhangi bir miidahalede
bulunulmadan kapatildi. Bu gruptaki ratlarda operasyondan hemen sonra 10’ar giin arayla 5

kez serum fizyolojik 0.15 ml eklem i¢i enjekte edildi.

3.3. Klinik Muayene ve Degerlendirmeler

Bacak Postiir Skorlamasi: Tiim gruplardaki hayvanlarda operasyon 6ncesi ve sonrasi
1. glin ve 10 giin arayla 50. giine kadar toplam 6 kez eklem i¢i enjeksiyon yapilmadan hemen
once OA’ya iliskin arka bacak postiiriinde sekillenen degisiklikler degerlendirildi. Bu
degerlendirme i¢in Sluka ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi

kullanildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Bacak postiiriine gore OA derecelendirmesi (Sluka ve ark, 1997)

SKOR BULGULAR

Normal

Ayak parmaklarinda biikiilme
Ayakta eversiyon

Kismi agirlik tagima

Ayaga agirlik vermeme ve kaginma

o, W|IN B~ | O

Ayaga hi¢ agirlik vermeme hatta ayagin herhangi bir temasindan ka¢inma

Diz cevresi olciimii: Tiim gruplardaki hayvanlarda operasyon 6ncesi ve sonrasi 1. giin

ve 10 giin arayla 50. giine kadar toplam 6 kez eklem i¢i enjeksiyon yapilmadan hemen 6nce

cepegevre bir bant ile dl¢iilerek eklemin siskinlik derecesi belirlendi (Resim 7).

Resim 7. Diz g¢evresi 6l¢iimii

Canl agirhk o6l¢iimii: Tiim gruplardaki hayvanlar operasyon oncesi ve sonrast 10 giin

arayla tartilarak canli agirlik degisimi takip edildi.
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3.4. Radyografik Muayene ve Degerlendirmeler

Tiim gruplardaki hayvanlarin 1ilgili diz eklemlerinin Anterior/Posterior (AP) -
Posterior/Anterior (PA) ve Medio/Lateral (ML) pozisyonda rontgenleri operasyon Oncesi ve
sonrasinda, daha sonra 10 giin arayla 50. giine kadar toplam 6 kez eklem i¢i enjeksiyon
yapilmadan hemen 6nce ¢ekildi ve radyolojik muayene bulgularina gére OA derecesi Evans
ve arkadaglar1 (1994) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi kullanilarak skorlandirildi

(Tablo 2).

Tablo 2. Radyolojik bulgulara gore OA derecelendirmesi (Evans ve ark, 1994; Kashima ve
Itoman, 2009)

Eklem Arahginda Subkondral K_emlkte Osteofit Olusumu
Daralma Sklerozis

Derece Lezyon Derece Lezyon Derece Lezyon
0 Normal 0 Normal 0 Normal
. . Proksimal tibia
1 Hafif 1 Hafif 1 uzerinde osteofitler
) Femoral kondiil
2 Kismi 2 Orta 2 uzerinde osteofitler
3 araliginin yok 3 Siddetli 3 Kondiil iizerinde
olmasi .
osteofitler

3.5. Makroskopik Muayene

Deneme sonunda 50. giin tim muayeneler tamamlandiktan sonra biitiin ratlara yiiksek
dozda anestezik ilag¢ ile Otenazi uygulandi. Sonra ilgili bacagin ekleminin diseksiyonu
yapilarak fotografi ¢ekildi ve Bennet ve arkadaslar1 (1942) tarafindan gelistirilen skorlama
sistemi kullanilarak OA’nin siddetine gore skorlandirildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Makroskobik bulgulara gére OA derecelendirilmesi (Bennet ve ark, 1942; Byers ve
ark, 1970)

Derece Makroskopik Bulgular

0 Normal Normal - Gériilebilir bir degisiklik yok.

Hafif diizensizlik; yiizeyde graniillenme; kikirdakta renk degisimi; s1g
1 Hafif oluklar veya cizikler; kiigiik erozyonlarla birlikte veya erozyon
olmaksizin kikirdagin yiizeysel sacaklanma, bdliinme ve delinmeleri

Fokal kikirdak kaybi; yaygin tllser ve/veya hemorajik alanlari ile birlikte

. U yukaridaki degisikliklerin belirgin derecede bulunmasi
Tam kikirdak dejenerasyonunun bulundugu genis alanlar; subkondral
3 Siddetli kemigin agiga ¢ikmasi ve sertlesmesi; Kemik seklinde belirgin bir

anormallik

3.6. istatistik Analiz

Verilerin istatistik degerlendirmesi SPSS 22 istatistik paket programi (Inc., Chicago, II,
USA) kullanilarak gerceklestirildi.

Diz gevresi ve CA degerleri Olgiilebilir parametrik testler oldugu i¢in Oneway — Anova
testi kullanildi. Geregi halinde ikili karsilagtirmalar Post hoc (Duncan) testi kullanilarak
yapildi. Bacak postiir skorlamasi, eklem araliginda daralma, subkondral kemikte skleroz
skorlamas1 ve osteofit skorlamasi degerleri Glgiillemeyen nonparametrik testler oldugu igin
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Geregi halinde ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene ve Degerlendirmeler

Bacak postiir skorlamasi (BPS) igin (Tablo 4), 3 haftalik bir adaptasyon siirecinden
sonra kronik OA olusmasi i¢in diz eklemine MIA uygulanmis ve 2 hafta sonra yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda herhangi bir farkliligin s6z konusu olmadig1 goriilmiistiir.
Bu degerlendirme sonrasi tiim gruplara operasyon uygulanmistir. Operasyondan sonra 10.
giinde yapilan degerlendirmede tiim gruplarin BPS degerlerinin bir dnceki degerlendirmeye
gore yiikselmeye devam ettigi ancak yine herhangi bir farkliligin s6z konusu olmadig
belirlenmistir. Operasyon sonrast 20. giinde yapilan degerlendirmede tiim gruplarin BPS
degerlerinin bir dnceki degerlendirmeye gore azalmaya basladigi saptanmis, mikrokirik grubu
BPS degerinin diger 3 grubun BPS degerlerinden 6nemli sekilde daha diisiik oldugu
goriilmistiir (*: P < 0,05). Operasyondan sonra 30. giinde yapilan degerlendirmede tiim
gruplarin BPS degerlerinin bir onceki degerlendirmeye goére azalmaya devam ettigi,
mikrokirik, HA, mikrokirik+HA gruplart BPS degerlerinin kontrol grubunun BPS degerine
gore bir dncekiyle ayni diizeyde onemli sekilde daha diisiik oldugu gézlenmistir (*: P < 0,05).
Operasyon sonrasi 40. giinde yapilan degerlendirmede kontrol grubunun BPS degeri sabit
kalirken diger gruplarin BPS degerlerinin bir dnceki degerlendirmeye gore diigmeye devam
ettigi, mikrokirik grubu BPS degerinin diger 3 grubun BPS degerlerinden daha diisiik oldugu
ve bir onceki degerlendirmeye gore onem diizeyinin arttigi goriilmistir (**: P < 0,01).
Operasyon sonrast 50. giinde yapilan degerlendirmede mikrokirik+HA ve kontrol grubunun
BPS degerleri bir onceki degerlendirmeye gore sabit kalirken mikrokirik ve HA gruplarinin
BPS degerlerinin ise bir onceki degerlendirmeye gore azalmaya devam ettigi, mikrokirik ve
HA grubu BPS degerlerinin diger 2 grubun BPS degerlerinden bir 6nceki degerlendirmeden
daha 6nemli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (***: P <0,001).
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Tablo 4. Bacak postiir skorlamasi

0.giin
(Operasyon
Gruplar iinii)
E R
Mikrokirik 2,60+0,18 3,75+0,17 2,90 +0,12° 2,50 +0,19° 1,75+0,16° 1,60 + 0,20
Mikrokirik+HA 2,70+ 0,17 3,90+ 0,12 3,20 +0,17° 2,33+0,21° 2,20+031° 2,20+031°
HA 2,70 0,17 3,63+0,18 3,14 + 0,14 2,43 +0,20° 2,00 +0,31° 1,60 = 0,20°
Kontrol 2,70+ 0,17 3,71+ 0,18 3,60 + 0,20% 3,30 +0,18° 3,30 +0,18° 3,30 +0,18°
P OD OD * * *% *Khk

*: P <0,05, **: P <0,01, ***: P < 0,001, O.D: Onemli Degil

a,b,c: Ayni siitunda farklr harfleri tagiyan ortalamalar aras1 farklar 6nemlidir (*: P < 0,05, **: P < 0,01, ***: P <0,001).
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Diz gevresi 6lgiimii (DCO) igin (Tablo 5), 3 haftalik bir adaptasyon siirecinden sonra
kronik OA olusmasi icin diz eklemine MIA uygulanmis ve 2 hafta sonra yapilan
degerlendirmede mikrokirik ve HA gruplarinin DCO degerlerinin diger 2 grubun DCO
degerlerinden 6nemli derecede daha diisiik oldugu gozlenmistir (*: P < 0,05). Bu
degerlendirme sonrasi tiim gruplara operasyon uygulanmistir. Operasyon sonrast 10. giin
yapilan degerlendirmede tiim gruplarin DCO degerlerinin bir 6nceki degerlendirmeye gore
yiikselmeye devam ettigi ancak gruplar arasinda herhangi bir farkliligin s6z konusu olmadigi
tespit edilmistir. Aym1 sekilde operasyon sonrasi 20., 30., 40., ve 50. giinlerdeki yapilan
degerlendirmelerdeki DCO degerlerinin bir énceki degerlendirmeye gore kademeli olarak
azalmaya devam ettigi ancak yine gruplar arasinda herhangi bir farkliligin s6z konusu

olmadig1 belirlenmistir.
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Tablo 5. Diz ¢evresi dl¢iimii

0.giin
(Operasyon
Gruplar oiinii)
X £S,
Mikrokirik 6,81 + 0,07 7,96 £ 0,18 7,56 £ 0,06 6,77 £0,12 6,72 +0,11 7,00 £ 0,11
Mikrokirik+HA 7,04 + 0,15 8,24 + 0,07 8,08 + 0,20 7,10 £ 0,09 7,15+ 0,08 6,87 £0,13
HA 6,81 +0,07% 7,95 £ 0,08 7,57 £ 0,20 6,86 = 0,09 6,87 £0,13 6,76 £ 0,12
Kontrol 7,20 £0,12° 7,89 £0,10 7,64 £ 0,09 6,90 £ 0,09 7,10 £ 0,15 6,91 £0,12
P * O0.D O.D O.D O.D O.D

*: P < 0,05, O.D: Onemli Degil

a,b: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farklar onemlidir (*: P <0,05).
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Canli agirlik lgiimii (CAQ) igin (Tablo 6), 3 haftalik bir adaptasyon siirecinden sonra
kronik OA olugsmasi i¢in diz eklemine MIA uygulanmis ve sonrasinda yapilan tiim
degerlendirmelerde biitiin gruplarm CAO degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore

yiikselmeye devam ettigi ancak gruplar arasinda herhangi bir farklilik olmadig: belirlenmistir.

43



Tablo 6. Canli agirlik dl¢tiimii

0.giin (Operasyon 10. giin 20. giin 30. giin 40. giin 50. giin
giinii)
n XS, n X £S5, n XS, n X £S5,

Gruplar
X £S,

Mikrokirik 9| 42980+7,53 |8 436,75+ 9,44 8 | 458,00+11,03 | 8  47550+11,87 | 8 | 495,65+ 13,80 | 7 | 512,14+ 13,34

Mikrokink+HA | 9 | 39922+12,11 8 425,00 £ 9,78 6 445,770+ 11,21 | 6 462,83+13,88 6 477,35+15,56 6 | 491,20+ 16,99

HA 9| 397,00+ 11,64 | 8 | 417,13+1239 |7 | 44530+8,14 |7 | 461,30+9,61 | 7 | 47530+1026 | 7 | 483,30+ 10,79
Kontrol 9 39390+7.81 7 411,30+10,12 7 429,60+12,70 7 44890+6,05 | 7 | 463,00+ 14,70 7 | 477,60 + 17,29
P OD OD O.D O.D O.D O.D

*: P < 0,05, O.D: Onemli Degil

a,b: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farklar onemlidir (*: P < 0,05).
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4.2. Radyografik Muayene ve Degerlendirmeler

Tim gruplardaki hayvanlarin ilgili diz eklemlerinin rontgenleri, klinik muayenesi
tamamlandiktan ve anestezi uygulamasi yapildiktan sonra Anterior/Posterior (AP)-
Posterior/Anterior (PA) ve Medio/Lateral (ML) pozisyonda alinmistir ve gruplar arasi giinlere
gore degerlendirmeler yapilmistir.

Eklem araliginda daralma skorlamasi (EADS) igin (Tablo 7), 3 haftalik bir adaptasyon
siirecinden sonra kronik OA olugmasi i¢in diz eklemine MIA uygulanmis ve 2 hafta sonra
yapilan degerlendirmede gruplar arasinda yine herhangi bir farkliligin s6z konusu olmadigi
goriilmiistiir. Yapilan bu degerlendirmeden sonra tim gruplarda operasyon uygulanmustir.
Operasyondan sonra 10. giinde yapilan degerlendirmede tiim gruplarin EADS degerlerinin bir
onceki degerlendirmeye gore yiikselmeye devam ettigi, mikrokirik grubu EADS degerinin
diger 3 grubun EADS degerlerine gore dnemli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (*:
P < 0,05). Operasyon sonrasi 20. giinde yapilan degerlendirmede mikrokirik ve HA
gruplarinin EADS degerleri bir dnceki degerlendirmeye gore azalirken mikrokirik+HA ve
kontrol gruplarinin EADS degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore yiikseldigi,
mikrokirik grubu EADS degerinin diger gruplara gore bir onceki degerlendirmeden daha
onemli sekilde daha diisiik oldugu gozlenmistir (*: P < 0,05). Operasyon sonrasi 30. giinde
yapilan degerlendirmede HA grubunun EADS degeri bir 6nceki degerlendirmeye gore sabit
kalirken diger 3 grubun EADS degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore yiikseldigi ve
mikrokirik grubu EADS degerlerinin diger gruplarin EADS degerlerinden bir Onceki
degerlendirmeye gore daha onemli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (**: P < 0,01).
Operasyon sonrasi 40. giinde yapilan degerlendirmede HA grubunun EADS degeri bir 6nceki
degerlendirmeye goére azalma gosteritken diger 3 grubun EADS degerlerinin bir 6nceki
degerlendirmeye gore sabit kaldigi, mikrokirik ve HA gruplarmin EADS degerlerinin diger 2
grubun EADS degerlerinden 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir (*: P < 0,05).
Operasyon sonrasi 50. glinde yapilan degerlendirmede mikrokirik grubunun EADS degeri bir
onceki degerlendirmeye gore azalma gosterirken diger 3 grubun EADS degerlerinin bir
onceki degerlendirmeye gore sabit kaldigi, yine mikrokirik ve HA gruplarinin EADS
degerlerinin diger 2 grubun EADS degerlerinden 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmugtir (*: P <0,05).

45



Tablo 7. Eklem araliginda daralma skorlamasi

0.giin (Operasyon
giinii)
Gruplar
X£S, X£S, X+, X+, X+, X+,
Mikrokirik 1,00 + 0,00 1,40 +0,18° 125+0,16° 140 +0,18° 1,40 +0,.26° 130+ 0,36
Mikrokirik+HA 0,80+ 0,15 1,90 +0,12° 2,00 + 0,00 2,20+ 0,17 2,20 0,31 2,20+0,31°
HA 1,00 + 0,00 1,90 +0,12° 1,71 +0,18% 1,71 40,18 130 +0,36° 1,30+ 0,36
Kontrol 1,00 + 0,00 2,00 + 0,00% 2,43 +0,20° 2,60 +0,20% 2,60 + 0,20%° 2,60 + 0,20%°
P OD * * *% * *

*: P <0,05, **: P <0,01, 0.D: Onemli Degil

a,b,c: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar aras1 farklar 6nemlidir (*: P < 0,05, **: P <0,01).
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Subkondral kemikteki skleroz skorlamasi (SKSS) i¢in (Tablo 8), 3 haftalik bir
adaptasyon siirecinden sonra kronik OA olusmasi i¢in diz eklemine MIA uygulanmis ve 2
hafta sonra yapilan degerlendirmede gruplar arasinda yine herhangi bir farkliligin s6z konusu
olmadigi gorilmiistiir. Yapilan bu degerlendirmeden sonra tiim gruplara operasyon
uygulanmistir. Operasyondan sonra 10. giinde yapilan degerlendirmede mikrokirik grubunun
SKSS degeri bir onceki degerlendirmeye gore sabit kalirken diger 3 grubun SKSS
degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore yiikselmeye devam ettigi, mikrokirik ve HA
gruplarinin SKSS degerlerinin diger 2 grubun SKSS degerlerinden 6nemli diizeyde daha
diisiik oldugu belirlenmistir (**: P < 0,01). Operasyon sonrast 20. giinde yapilan
degerlendirmede tim gruplarin SKSS degerlerinin bir Onceki degerlendirmeye gore
yiikseldigi, mikrokirik grubu SKSS degerinin diger 3 grubun SKSS degerlerinden bir 6nceki
degerlendirmeye gore daha oOnemli diizeyde diisik oldugu gozlenmistir (*: P < 0,05).
Operasyon sonrasi 30. giinde yapilan degerlendirmede mikrokirik ve HA gruplarinin SKSS
degerleri bir onceki degerlendirmeye gore azalirken mikrokirik+HA ve kontrol gruplarinin
SKSS degerlerinin bir 6nceki degerlendirmeye gore yiikseldigi, mikrokirik grubu SKSS
degerinin degerinin diger 3 grubun SKSS degerlerine gore dnemli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir (**: P < 0,01). Operasyon sonrasi 40. giinde yapilan degerlendirmede mikrokirik
ve HA gruplarinin SKSS degerleri bir oOnceki degerlendirmeye gore sabit kalirken
mikrokirik+tHA ve kontrol gruplarinin SKSS degerlerinin bir 6nceki degerlendirmeye gore
yiikseldigi, ve yine mikrokirik grubu SKSS degerinin diger 3 grubun SKSS degerlerine gore
onemli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (**: P < 0,01). Operasyon sonrast 50. giinde
yapilan degerlendirmede mikrokirik grubunun EAAS degeri bir 6nceki degerlendirmeye gore
yiikselme gosterirken diger 3 grubun EAAS degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore
sabit kaldigi, mikrokirik ve HA gruplarimin SKSS degerlerinin diger 2 grubun SKSS

degerlerine gore 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmstir (*: P < 0,05).
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Tablo 8. Subkondral kemikteki skleroz skorlamasi

0.giin
(Operasyon
Gruplar oiinii)
X £S,
Mikrokirik 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00° 1,13+0,12° 1,00 £0,27° 1,00 £ 0,33 1,30 + 0,36
Mikrokirik+HA 0,60 £ 0,18 1,90 + 0,12% 2,00 £ 0,26°° 2,20 +0,31% 2,33 +0,33% 2,33+0,33°
HA 0,33 40,17 125+0,16° 1,43 £0,20° 1,30 + 0,29 1,30 +0,36™ 1,30 + 0,36
Kontrol 0,90 = 0,11 1,43 £0,20™ 2,00 £ 0,22% 2,43 £0,20° 2,60 +0,20° 2,60 +0,20°
P OD *% * *%x *%k *

*: P <0,05, **: P <0,01, 0.D: Onemli Degil
a,b,c: Ayni stitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir (*: P < 0,05, **: P < 0,01).
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Osteofit skorlamasi (OS) i¢in (Tablo 9), 3 haftalik bir adaptasyon siirecinden sonra
kronik OA olusmasi icin diz eklemine MIA uygulanmis ve 2 hafta sonra yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda yine herhangi bir farkliligin s6z konusu olmadigi
gorilmistiir. Yapilan bu degerlendirmeden sonra tiim gruplara operasyon uygulanmustir.
Operasyon sonrast 10. giinde yapilan degerlendirmede mikrokirik grubunun OS degeri bir
onceki degerlendirmeye gore sabit kalirken diger 3 grubun OS degerlerinin bir onceki
degerlendirmeye gore yiikselmeye devam ettigi, HA grubunun OS degerinin kontrol grubuna
gore, mikrokirik grubu OS degerinin ise tiim gruplara gore Onemli diizeyde diisiik
gozlenmigtir (*: P < 0,05). Operasyon sonrasit 20. giinde yapilan degerlendirmede tiim
gruplarin OS degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore yiikselmeye devam ettigi ve bir
onceki degerlendirmede oldugu gibi HA grubunun OS degerinin kontrol grubuna gore,
mikrokirik grubu OS degerinin ise tiim gruplara gore Onemli diizeyde diisiik oldugu
gozlenmigstir (*: P < 0,05). Operasyon sonrasi 30. giinde yapilan degerlendirmede HA
grubunun OS degeri bir onceki degerlendirmeye gore sabit kalirken diger 3 grubun OS
degerlerinin bir dnceki degerlendirmeye gore yiikselmeye devam ettigi, mikrokirik ve HA
gruplarinin OS degerlerinin diger gruplara gore 6nemli diizeyde diisiik oldugu gozlenmistir
(*: P <0,05). Operasyon sonrasi 40. giinde yapilan degerlendirmede HA grubunun OS degeri
bir onceki degerlendirmeye gore sabit kalirken diger 3 grubun OS degerlerinin bir 6nceki
degerlendirmeye gore yiikselmeye devam ettigi ve bir Onceki degerlendirmedeki gibi
mikrokirik ve HA gruplariin OS degerlerinin diger gruplara gore onemli diizeyde diisiik
oldugu belirlenmistir (*: P < 0,05). Operasyon sonrasit 50. giinde yapilan degerlendirmede
mikrokirik grubunun OS degeri bir 6nceki degerlendirmeye gore yilikselmeye devam ederken
diger 3 grubun OS degerlerinin bir onceki degerlendirmeye gore sabit kaldig1 ve bir 6nceki
degerlendirmedeki gibi mikrokirik ve HA gruplarinin OS degerlerinin diger gruplara gore
onemli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (*: P < 0,05).
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Tablo 9. Osteofit skorlamast

Gruplar

0.giin
(Operasyon

iinii)

e

Mikrokirik 1,00 £ 0,00 1,00 £ 0,00 1,13 +0,12° 1,40 +0,18" 1,50 + 0,19 1,60 + 0,20
Mikrokirik+HA 1,00 + 0,00 1,63 +0,18% 2,00 + 0,36 2,20 +0,40™ 2,33 +0,33% 2,33+0,33%
HA 1,00 = 0,00 125+0,17" 1,60 = 0,20° 1,60 = 0,20° 1,60 = 0,20° 1,60 + 0,20°
Kontrol 1,00 + 0,00 1,60 + 0,20% 2,14+ 0,26° 2,43 +0,20% 2,60+ 0,20 2,60 +0,20%

p 0.0 * * * * *

*: P < 0,05, O.D: Onemli Degil

a,b,c: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir (*: P <0,05).
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4.2.1. Radyografik Resimler

Resim 8. Kontrol grubunda bulunan 3 numarali ratin ML pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen rontgen
(rontgen ¢ekimi sonrast OA olusturmak iizere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra ¢ekilen rontgen
(rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinii 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonras1 10. giin (d) operasyon sonrasi 20. giin (e)

operasyon sonrasi 30. giin (f) operasyon sonrasi 40. giin (g) operasyon sonrasi 50. giin
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Resim 9. Kontrol grubunda bulunan 3 numarali ratin PA ve AP pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen PA
rontgen (rontgen ¢ekimi sonrast OA olusturmak iizere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra ¢ekilen PA
rontgen (rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinil 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonrasi 10. giin ¢ekilen AP rontgen (d)
operasyon sonrast 20. giin c¢ekilen AP rontgen (e) operasyon sonrast 30. giin ¢ekilen AP rontgen (f) operasyon sonrasi 40. giin ¢ekilen AP

rontgen (g) operasyon sonrast 50. giin ¢ekilen AP rontgen
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Resim 10. Mikrokirik-HA grubunda bulunan 9 numarali ratin ML pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen
rontgen (rontgen ¢ekimi sonrasi OA olusturmak {izere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra ¢ekilen rontgen
(rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinii 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonrasi 10. giin (d) operasyon sonrasi 20. giin (¢)

operasyon sonrasi 30. giin (f) operasyon sonrasi 40. giin (g) operasyon sonrasi 50. giin
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Resim 11. Mikrokirik-HA grubunda bulunan 9 numarali ratin PA ve AP pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi
¢ekilen PA rontgen (rontgen ¢ekimi sonrast OA olusturmak iizere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra
cekilen PA rontgen (rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinii 1. giin olarak belirtildi) (¢) operasyon sonrasi 10. giin ¢ekilen AP
rontgen (d) operasyon sonrasi 20. giin ¢ekilen AP rontgen (e) operasyon sonrasi 30. giin ¢ekilen AP rontgen (f) operasyon sonrasi 40. giin ¢ekilen

AP rontgen (g) operasyon sonrasi 50. giin ¢ekilen AP rontgen
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Resim 12. HA grubunda bulunan 7 numarali ratin ML pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen rontgen
(rontgen ¢ekimi sonrast OA olusturmak iizere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra g¢ekilen rontgen
(rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinii 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonrasi 10. giin (d) operasyon sonrasi 20. giin (e)

operasyon sonrasi 30. giin (f) operasyon sonrasi 40. giin (g) operasyon sonrasi 50. glin
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Resim 13. HA grubunda bulunan 7 numarali ratin PA ve AP pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen PA
rontgen (rontgen ¢ekimi sonrast OA olusturmak iizere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra ¢ekilen PA
rontgen (rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinil 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonrasi 10. giin ¢ekilen AP rontgen (d)
operasyon sonrast 20. giin ¢ekilen AP rontgen (e) operasyon sonrast 30. giin ¢ekilen AP rontgen (f) operasyon sonrasi 40. giin ¢ekilen AP

rontgen (g) operasyon sonrast 50. giin ¢ekilen AP rontgen
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Resim 14. Mikrokirik grubunda bulunan 4 numarali ratin ML pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen
rontgen (rontgen ¢ekimi sonrasi OA olusturmak {izere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra ¢ekilen rontgen
(réntgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinii 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonrasi 10. giin (d) operasyon sonrasi 20. giin (e)

operasyon sonrasi 30. giin (f) operasyon sonrasi 40. giin (g) operasyon sonrasi 50. giin

57



Resim 15. Mikrokirik grubunda bulunan 4 numarali ratin PA ve AP pozisyondaki rontgen degerlendirmesi (a) Adaptasyon siireci sonrasi ¢ekilen
PA rontgen (rontgen ¢ekimi sonrast OA olusturmak {izere intraartikiiler olarak MIA uygulandi) (b) OA olusturulduktan 2 hafta sonra ¢ekilen PA
rontgen (rontgen sonrasi operasyon uygulandi ve operasyon giinil 1. giin olarak belirtildi) (c) operasyon sonrasi 10. giin ¢ekilen AP rontgen (d)
operasyon sonrast 20. giin ¢ekilen AP rontgen (e) operasyon sonrast 30. giin ¢ekilen AP rontgen (f) operasyon sonrasi 40. giin ¢ekilen AP

rontgen (g) operasyon sonrast 50. giin ¢ekilen AP rontgen

58



4.3. Makroskobik Muayene ve Degerlendirmeler

Makroskobik bulgu skorlamasi (MBS) i¢in yapilan degerlendirmede (Tablo 10)
mikrokirik ve HA gruplariin MBS degerlerinin ayn1 oldugu (1,30 + 0,36) ve diger 2 grubun
MBS degerlerinden daha 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir (*: P < 0,05).
Mikrokirik+HA  grubunun (2,33+0,33) MBS degerlerinin ortalamasimin kontrolden
(2,60+0,20) daha diisiik oldugu saptanmis ancak bu farkin istatistiki acidan onemsiz oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 10. Makroskobik bulgu skorlamasi

Operasyon sonrasi 50.giin
Gruplar

n XS,
Mikrokirik 7 1,30 £ 0,36b
Mikrokirik+HA 6 2,33 + 0,33
HA 7 1,30 £ 0,36°
Kontrol 7 2,60 = 0,20°
P “

*:P<0,05

a,b: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir (*: P < 0,05).
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Resim 16. Her bir gruba ait bir ratin makroskobik fotograflari (a) Kontrol grubuna ait 3
numarali ratin makroskobik bulgu fotografi (b) Mikrokirik+HA grubuna ait 9 numaral ratin
makroskobik bulgu fotografi (¢) HA grubuna ait 7 numarali ratin makroskobik bulgu fotografi
(d) Mikrokirik grubuna ait 4 numarali ratin makroskobik bulgu fotografi
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5. TARTISMA

OA geng hayvanlarda travmaya bagli veya cesitli sebepler sonucu goriiliirken, geriatrik
hayvanlarda genellikle yasliliga bagli olarak ortaya ¢ikar. Artroskopik yontemler OA tedavisi
icin gliniimiiz tedavi segenekleri arasinda en ¢ok tercih edilen uygulamalardan biridir. Tek
asamali olmasi, maliyetinin fazla olmamasi ve minimal cerrahi ekipman ile calisilmasi
acisindan ise artroskopik olarak mikrokirik tekniginin uygulanmasinin diger yontemlere gore
daha ¢ok tercih edildigi goriilmektedir. intraartikiiler HA enjeksiyonlar ise, tek basina veya
ek olarak OA tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, OA‘nin tedavisi i¢in hala kalici
bir tedavi se¢enegi mevcut degildir (Rychel, 2010).

Sunulan ¢alismada ratlarda diz eklemi igerisine MIA soliisyonu uygulanarak olusturulan
osteoartrit modeli tizerinde mikrokirik teknigi ve eklem i¢ci HA enjeksiyonunun ayri ayri ve
birarada uygulanmasinin tedavi etkinligi arastirilmistir. Ratlarda osteoartrit olusturulmasinda
MIA soliisyonu etkinligi belirlenmis yontemlerden biridir (Clarke ve ark, 1997; Guingamp ve
ark, 1997; Guzman ve ark, 2003). Sunulan ¢alismada da, bacak postiiriindeki degisiklikler diz
cevresinin kalinlagmasi ve radyolojik bulgular dikkate alindiginda MIA uygulamas: ile
basaril bir sekilde OA gelisimi saglanmustir.

Canli agirlik artistnin OA gelisimi {izerine tesvik edici etkisi bilinmektedir (Rychel,
2010) ancak gelisen OA’nin CA {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Deneysel olarak
ratlarda MIA enjeksiyonu (2 mg) ve meniskektomi ile OA olusturulan bir ¢alismada
(Fernihough ve ark, 2004), serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu ile OA’li gruplar
arasinda artan CA degerleri icin bir farklilik olmadigini saptanmistir. Sunulan ¢aligmada ise
ratlarda diizenli bir CA artis1 belirlenmis ve kontrol grubu ile tedavi gruplari arasinda
herhangi bir fark bulunmamustir.

Ratlarda intraartikiiler 2 mg MIA kullanarak OA olusturulan ¢alismada (Clarke ve ark,
1997), 14., 28. ve 56. giinlerde cesitli yiirliylis analizlerinde serum fizyolojik uygulanan
ratlarin sol dizi ile OA olusturulan sag dizi arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak
14., 28. ve 56. giinlerde ayr1 ayr1 yapilan makroskobik degerlendirmelerde serum fizyolojik
uygulanan sol dizde tibial platoda piiriizsiizliik oldugu ve patolojik bir goriintiiniin olmadigi,
OA olusturulan sag dizde 28. giinde tibial platoda iilserler, kikirdakta ciddi bir tahribat ve
fibrilasyon goriildiigii 56. giinde ise bu lezyonlarin subkondral kemige kadar ulastigi

gozlenmistir. Sunulan ¢alismada MIA uygulandiktan sonra tiim gruplarda bacak postiiriinde

61



degisim go6zlenmis ve deneme siiresinde kontrol grubundan elde edilen bacak postiir
skorlamas1 degerleri diger gruplardan yiiksek olmustur. Ayrica uygulanan tedavi etkinligi
bakimindan degerlendirme yapildiginda tiim calisma boyunca kontrol grubundaki ratlarin
bacak postiir degerlendirmesinin diger 3 gruba gore daha kotii oldugu goriilmiistiir. Bagka bir
calismada (Gotoh ve ark, 1993), ratlarda intraartikiiler olarak bradikinin uygulamasi sonrasi
olusturulan OA’da HA’nin ¢esitli formulasyonlar1 uygulanarak yiiriiyiis seklindeki
degisiklikler skorlanarak degerlendirilmistir. Bradikinin’in dozu arttirilarak verildiginde
yiiriiyiis skorlamasi degerinin artarak yiirliyiisiin bozuldugu goriilmiistiir. 40 kilodalton HA ve
daha biiyik molekiiler agirliga sahip HA wuygulanan gruplarin yiirliylis skorlamasi
degerlerinin, yalnizca bradikinin uygulanan kontrol grubunun yiiriiyiis skorlamasi degerinden
daha 1yi durumda oldugu ifade edilmistir. Mevcut ¢aligmada da HA uygulanan grubun BPS
degerinin kontrol grubu BPS degerine gore daha iyi oldugu goriilmustiir.

Eklemde gelisen osteoartrit yangiya bagli olarak diz ¢evresinin genisliginin artmasina
sebep olmaktadir. Neugebauer ve arkadaslar1 (2007), ratlarda kaolin-carrageenan kullanarak
OA olusturduklar1 ¢alismada, serum fizyolojik uygulanan kontrol grubunun DCO degerinde
herhangi bir degisiklik s6z konusu degilken, kaolin-carrageenan uygulamasindan 14 giin
sonra OA’li grubun DCO degerinin 1 cm’ye yakin arttigini belirlemislerdir. Mevcut
calismada da 3 mg MIA uygulamasindan 14 giin sonra tiim gruplardaki DCO degerlerinin 0,5
cm’ye yakin arttigi gozlenmistir. Ancak tiim deneme siiresinde kontrol grubu ile tedavi
gruplari arasinda DCO degerleri bakimindan fark sekillenmemistir. Insanlarda primer OA’y1
PRP ve HA uygulamasi ile tedavi etmek tlizere yapilan bir calismada (Filardo ve ark, 2012),
orta yash ve orta derecede OA bulunan hastalarda eklemin hareket kabiliyeti ve DCO
bakimindan yapilan degerlendirmelerde 2., 6. ve 12. aylarda benzer bulgular elde edildigi
belirlenmistir.

Morais ve arkadaslar1 (2016), ratlarda intraartikiiler 2 mg MIA kullanarak OA
olusturduklar1 ¢alismada, OA’li grubun radyografik goriintiilerinde goriilen kemikteki
dejeneratif degisikliklerin uygulama sonras1 21. giinde basladigini gozlemislerdir. Sunulan
calismada ise kontrol grubunun radyografik goriintiilerinde kemikteki dejeneratif
degisikliklerin uygulama sonrasi 24. gilinde basladigi belirlenmistir. Ayrica Morais ve
arkadaslar1 (2016), 28. giiniin sonunda serum fizyolojik uygulanan kontrol grubunun
makroskobik goriintiisiinde goriilen kikirdak yapisindaki dejeneratif degisikliklerin hemen
hemen hi¢ olmadigimi (kikirdagin yapisinin degismedigi), OA’li grubun makroskobik
goriintiistinde goriilen kikirdak yapisindaki dejeneratif degisikliklerin ciddi oOlclide fazla

oldugunu (kikirdagin yapisinin tamamen degistigi) belirlemislerdir. Mevcut ¢alismada ise
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denemenin 64. gilininde (denemenin tedavi asamasinin 50. giinii) kontrol grubunda
makroskobik olarak belirlenen kikirdak yapisindaki dejeneratif degisikliklerin tedavi
uygulanan diger 3 gruba gore daha fazla oldugu (kikirdagin yapisinin tamamen degistigi)
gorilmiistiir.

Teeple ve arkadaglar1 (2011), ratlarda 6n c¢apraz bag hasart olusturarak yaptiklari
calismada, serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu, HA uygulanan grup, lubricin (LUB)
uygulanan grup ve LUB+HA uygulanan grup olmak iizere 4 grubu incelemislerdir. Gruplari
mikroskobik ve radyolojik olarak degerlendirmislerdir. Yapilan degerlendirmeye goére LUB
ve LUB+HA gruplarinin, kontrol grubu ve HA grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
mikroskobik skora sahip oldugu goriilmiistir (p <0.05). Aymi sekilde radyolojik
degerlendirmeye gore de LUB ve LUB+HA gruplarinin, kontrol grubuna goére %38 daha iyi
oldugu, HA grubunun da kontrol grubuna gore %14 daha iyi oldugu goriilmiistiir. Sunulan
caligmada ise hem HA grubu hem de mikrokirik grubundan elde edilen radyolojik skorlama
degerlerinin, diger gruplara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Kang ve arkadaslar1 (2008), tavsanlarda defekt olusturarak yaptiklar1 ¢aligmada, 3 aylik
bir siireyi kapsayan degerlendirmede mikrokirik teknigi, mikrokirik uygulamasini takiben tek
sefer HA uygulamasi ve mikrokirik uygulamasini takiben tek sefer biiyiime faktorii (TGF-f3)
icerikli HA uygulamasimmi makroskobik ve mikroskopik olarak kondral defektlerin
doldurulmasi bakimindan karsilagtirmiglardir. Histolojik olarak 3 grubun da defekt alanini
doldurdugunu ancak mikrokirik uygulanan grubun diger 2 gruba gore defekt alanini daha az
doldurdugunu belirlemislerdir. Sunulan ¢alismada ise bu ¢alismadan farkli olarak, tek basina
mikrokirik veya tek basina HA uygulanmasindan elde edilen iyilesme sonuglarinin birbirine
benzer oldugu ve mikrokirik ile HA uygulamasinin bir arada yapilmasina gore daha iyi sonug
verdigi belirlenmistir.

Tavsanlarda defekt olusturarak yapilan baska bir caligmada (Strauss ve ark, 2009),
mikrokirik uygulamasimi takiben 3 hafta boyunca (haftada 1 defa) HA uygulamasi, 5 hafta
boyunca (haftada 1 defa) HA uygulamasi ve 5 hafta boyunca (haftada 1 defa) serum fizyolojik
uygulamasiinin 3 ay ve 6 aylik siirecte tedavi etkinligi karsilastirilmis, karsilastirma igin
makroskopik olarak ICRS‘nin kikirdak onarimini degerlendirme skorlamasi (Smith GD ve
ark, 2005) ve O’Driscoll histolojik kikirdak skorlamasini (O’Driscoll ve ark, 2001)
kullanmiglardir. Ug aylik siirecteki degerlendirmede, hem ICRS‘nin kikirdak onarimimi
degerlendirme skorlamast hem de O’Driscoll histolojik kikirdak skorlamasi bakimindan 3
hafta HA uygulanan gruptan elde edilen degerlerin 5 hafta HA veya serum fizyolojik

uygulanan gruplarin degerlerinden daha iyi oldugu belirlenmistir. Ancak 6 ayin sonunda
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yapilan degerlendirmede ICRS nin kikirdak onarimini degerlendirme skorlamasi bakimindan
gruplar arasinda fark bulunmadigi gozlenmistir. Bununla birlikte 3 hafta HA uygulanan
grubun makroskobik olarak onarilan yiizeydeki ¢atlak sayisinin diger 2 gruba gore daha az
oldugu gozlemlenmistir. Bu sonuglar 3 aylik siirecte 3 hafta HA uygulanan gruptan elde
edilen sonuclar daha iyi olsa bile 5 hafta uygulanan gruptan elde edilen sonuglarin serum
fizyolojik uygulamasiyla benzer oldugundan ve 6 aylik siiregteki degerlendirmede fark
bulunmadigindan uzun dénemde mikrokirik teknigi ile HA uygulamasiin birlestirilmesinin
tyilesme siirecine katki saglamadigi seklinde yorumlanabilir. Sunulan ¢alismada da 3 aylik bir
stireyi kapsayan degerlendirme i¢in mikrokirik teknigi uygulamasini takiben 5 defa (10 giinde
1 defa) serum fizyolojik uygulanan mikrokirik grubunun makroskobik bulgu skorlamasi
degeri (1,30 = 0,36) ve mikrokirik teknigi uygulamasini takiben 5 defa (10 giinde 1 defa) HA
uygulanan gruptan elde edilen degerler hem mikrokirik+HA grubunun makroskobik bulgu
skorlamas1 degerinden (2,33 £ 0,33) hem de kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik
oldugu tespit edilmistir (P < 0,05). Ayrica calisma siiresince ve sonunda BPS, eklem
araliginda daralma ve radyolojik skorlamalar bakimindan tek basina HA veya mikrokirik
uygulamasinden elde edilen iyilesme sonuglarinin daha iyi oldugu belirlenmistir.

Suwannaloet ve arkadaslar1 (2012), tavsanlarda her 2 dize de defekt olusturarak
yaptiklar1 ¢alismada, 70 giinliik bir slireyi kapsayan degerlendirmede bir bacagin diz eklemine
defekt olusturulduktan sonra subkondral drilleme yapilarak, diger diz eklemine ise defekt
olusturulduktan sonra herhangi bir islem uygulanmayarak 3 grup seklinde tedavi
uygulamislardir. Bu gruplarn eklem i¢ine 5 hafta boyunca (haftada 1 defa) ve giinde 1 defa
oral olarak serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu, eklem i¢ine 5 hafta boyunca (haftada 1
defa) HA ve giinde 1 defa oral olarak da serum fizyolojik uygulanan grup, eklem i¢ine 5 hafta
boyunca (haftada 1 defa) HA ve giinde 1 defa oral olarak da diacerein (DC) uygulanan gruplar
seklinde belirlemislerdir. Defekt olusturulduktan sonra sag femura herhangi bir iglem
uygulanmayip 3 grup ile tedavi edilen eklemlerde ICRS histolojik skoru (Mainil-Varlet ve
ark, 2003) agisindan bir farklilik goézlenmemistir. Ancak defekt olusturulduktan sonra sol
femura subkondral drilleme uygulanarak 3 ayr1 yontemle tedavi uygulanan gruplar arasinda
ICRS histolojik skoru agisindan farklilik bulundugu, HA+DC grubundan elde edilen
sonuglarin daha olumlu oldugu goriilmiistiir. Akman ve arkadaslar1 (2017) ise, ratlarda defekt
olusturarak yaptiklar1 ¢aligmada, 42 giinliik bir siireyi kapsayan degerlendirmede mikrokirik
teknigi uygulamasini takiben 14., 21., ve 28. giinlerde serum fizyolojik uygulanan grup, HA
uygulanan grup ve HA-CS-NAG uygulanan grup olmak iizere 3 grup olusturulmustur. 42.
giiniin sonunda HA grubu ile HA-CS-NAG grubunda Wakitani skorlama sistemi (Wakitani ve
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ark, 1994) degerlerinin serum fizyolojik uygulanan gruba gore daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Bizim calismamizda ise mikrokirik uygulamasini takiben serum fizyolojik uygulanan grubun
makroskobik bulgu skorlamasi degeri, HA uygulanan grubun makroskobik bulgu skorlamasi
degerinden daha diisiik bulunmustur. Milano ve arkadaslar1 (2010) ise, koyunlarda defekt
olusturarak yaptiklar1 calismada, 6 aylik bir siireyi kapsayan degerlendirmede kontrol
grubunun ICRS skoruna (Peterson L ve ark, 2000) gore (12) mikrokirik+PRP jel grubunun
ICRS skorunun (11 + 1), mikrokirik+likid PRP ve yalnizca mikrokirik teknigi uygulanan
gruplarin ICRS skorlarindan (5.8 + 1.09; 3.6 + 1.34) daha iyi oldugunu belirlemislerdir.
Sunulan ¢alismada ise elde edilen sonuglara gére, HA grubu (1,30 £ 0,36) ve kontrol grubu
(2,60 + 0,20) arasinda MBS degerleri agisindan farklilik oldugu, mikrokirik teknigi uygulanan
gruplar olan mikrokirik grubu (1,30 £ 0,36) ve mikrokirik+HA grubu (2,33 + 0,33) arasinda
da MBS degerleri agisindan farklilik oldugu gozlenmis, HA uygulamasinin mikrokirik
yontemi ile birlestirilmesinden elde edilen sonuglar kontrol grubuna goére daha iyi olmasina
ragmen, tek basina HA veya mikrokirik teknigi uygulamasindan daha olumlu sonuglar elde
edildigi belirlenmistir. Ratlarda defekt olusturarak yapilan baska bir calismada (Hapa ve ark,
2013) ise, kontrol grubu, mikrokirik grubu ve mikrokirik+PRP grubu olmak iizere 3 grup
olusturulmus ve postoperatif 3. ve 6. haftalarda mikrokirik grubu ve mikrokirik+PRP
gruplarindaki iyilesmenin kontrol grubundan daha i1yi oldugu ifade edilmistir. Bununla
birlikte yine aym1 ¢alismada mikrokirik grubu ve mikrokirik+PRP grubu arasinda sadece 6.
hafta sonuglarinda mikrokirik uygulamasma ilaveten PRP uygulamasinin tek basma
mikrokirik uygulamasina gére daha olumlu sonuglar ortaya ¢ikarttig: rapor edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada (Guingamp ve ark, 1997), ratlarda ayr1 ayri intraartikiiler 0.01,
0.03, 0.1, 0.3 veya 3 mg MIA kullanarak OA gelisimi izlenmis, 15. ve 30. giinlerde ratlarin
aktif hareketliligi degerlendirildiginde ayr1 ayr1 0.3 ve 3 mg dozda MIA uygulanan ratlarin
sag dizinin, serum fizyolojik uygulanan sol dize gore daha az aktif oldugunu gézlenmistir.
Mikroskopik olarak, subkondral kemige ulasacak sekilde tibial platoda ve femurun kondilinde
kondral erozyon goriilmiistiir. Makroskopik olarak da 15. giinde kondral erozyonun basladigi
ve 30. glinde kikirdagin tamamina yakininin erozyona ugradigi ve osteofitlerin sekillendigi
belirlenmigtir. Ratlarda intraartikiiler 1 mg MIA kullanarak OA olusturulan baska bir
calismada (Guzman ve ark, 2003), OA’lh grupta 28. giin yapilan makroskobik
degerlendirmelerde medial tibial platoda fokal olarak genis kikirdak kaybi1 ve erozyon
alanmin oldugu, 56. giin yapilan mikroskobik degerlendirmelerde ise femurun kondilindeki
eklem kikirdaginin parcalanmis ve nekrotik oldugu gozlenmistir. Sunulan ¢alismada deneme

sonunda MIA uygulamasiin 64. giiniinde (denemenin tedavi agsamasimin 50. giinii) yapilan
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makroskobik degerlendirmede kontrol grubunun tibial platosunda ve femurunun kondilinde
goriilen kondral erozyonlarin tedavi gruplarindan daha ileri diizeyde oldugu belirlenmistir.
Ando ve arkadaglar1 (2008), ratlara artrodez uygulayarak OA olusturduklar1 ¢calismada 1., 2.,
4., 6., 8., 12. ve 16. haftalarda HA grubu ve serum fizyolojik gruplarinin sonuglarini
karsilastirmiglardir. Histolojik degerlendirmede sadece 12. ve 16. haftalarda 2 grup arasinda
farklilik oldugu ve HA grubunun kontrol grubuna gore daha iyi oldugu goézlenmistir.
Tavsanlarda defekt olusturarak yapilan baska bir ¢alismada (Gunes ve ark, 2012), 6 aylik bir
siireyi kapsayan degerlendirmede mikrokirik grubu ve mikrokirik+HA grubunun ICRS skoru
(Mainil-Varlet ve ark, 2003) (9.75 £+ 3.01; 11.00 + 3.11) ve Wakitani puaninin (Wakitani ve
ark, 1994) (8.62 + 1.06; 8.50 + 0.92), kontrol grubunun ICRS skoru (3.00 + 1.32) ve Wakitani
puanina (14.11 £ 0.92) gore anlamh olarak daha iyi oldugu gozlenmistir. Mikrokirik+HA
grubunun ICRS skoru ve Wakitani puani ile mikrokirik grubunun ICRS skoru ve Wakitani
puani arasinda ise anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. Sunulan g¢aligmada ise
mikrokirik grubunun MBS degerinin (1,30 + 0,36), mikrokirik+tHA grubunun MBS
degerinden (2,33 £ 0,33) daha iyi oldugu goriilmistiir. Tedavi gruplar1 arasinda makroskopik
muayenede belirlenen iyilesmenin, HA ve mikrokirik uygulamasinin bir arada yapildigi
grupta kontrol grubundan daha iyi diizeyde olmasina ragmen, tek basina mikrokirik veya tek
basina HA uygulanan grubun 6nemli diizeyde gerisinde kaldig1 belirlenmistir.

Sonug olarak yapilan ¢esitli caligmalar dikkate alindiginda yalnizca mikrokirik teknigi
uygulamas: ile mikrokirik tekniginin HA veya diger alternatif uygulamalar ile
birlestirilmesinden elde edilen sonuglarin degisken olabildigi goriilmiistiir. Sunulan
calismadan elde edilen bulgular dogrultusunda da mikrokirik tekniginin HA uygulamasi ile
birlestirilmesinin tedavi siirecine ilave katki saglamayacagi, hatta mikrokirik veya HA
uygulamasinin tek basina kullanilmasinin daha olumlu sonuglar ortaya ¢ikarabilecegi kanisina

varilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

““Mikrokirik Teknigi ve Eklem I¢i Sodyum Hiyaliironat Enjeksiyonunun Ratlarda Osteoartrit
Uzerine Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi>> isimli ¢aligma sonunda elde edilen bulgular

degerlendirildi ve asagida belirtilen sonuclar elde edildi.

1. Elde edilen klinik, radyolojik ve makroskopik bulgular dogrultusunda MIA
uygulamasi ile basaril bir sekilde OA gelisimi saglanabildigi,

2. Unilateral OA gelisiminin CA veya genel saglik durumuna olumsuz bir katkisinin
bulunmadigy;

3. OA sekillendirilen ratlarda tedavi amagl mikrokirik ve HA uygulamalarinin ayr1 ayri
etkin bir sagaltim olarak kullanilabilecegi;

4. OA tedavisi amaciyla mikrokirik ve HA uygulamasinin bir arada kullanilmasinin
tedavi siirecine ilave katki saglamayacagi;

5. OA tedavisi amaciyla kullanilan yontemlerin hangi kombinasyonlarda daha basaril
sonuclar elde edilecegi konusunda daha ileri calismalar yapilmasi gerektigi;

kanisina varilmaistir.

67



KAYNAKLAR

Akman YE, Sukur E, Senel A, Oztas Sukur NE, Talu CK, Ozturkmen Y. The comparison
of the effects of a novel hydrogel compound and traditional hyaluronate following micro-
fracture procedure in a rat full-thickness chondral defect model. Acta Orthopaedica et
Traumatologica Turcica 2017, 51(4), 331-336.

Alford JW, Cole BJ. Cartilage restoration, part I: basic science, historical perspective, patient
evaluation and treatment options. The American Journal of Sports Medicine 2005, 33, 295-
306.

Allan GS. Radiographic features of feline joint diseases. Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice 2000, 30, 281-302.

Ameil D, Abel MF, Kleiner JB, Lieber RL, Akeson WH. Synovial fluid nutrient delivery in
the diarthrodial joint: An analysis of rabbit knee ligaments. Journal of Orthopaedic Research
1988, 4, 90.

Ando A, Hagiwara Y, Chimoto E, Hatori K, Onoda Y, Itoi E. Intra-articular injection of
hyaluronan diminishes loss of chondrocytes in a rat immobilized-knee model. The Tohoku
Journal of Experimental Medicine 2008, 215(4), 321-31.

Andrades JA, Claros S, Palomo PJ, Lopez-Puerta JM, Zamora-Navas P, Guerado E,
Monleon M, Araque MC, Becerra J. Skeletal Regeneration by Mesenchymal Stem Cells:
What Else? Regenerative Medicine and Tissue Engineering - Cells and Biomaterials 2011, 5,
107-144.

Bachmann G, Basad E, Lommel D, Steinmeyer J. MRI in the follow-up of matrix-
supported autologous chondrocyte transplantation (MACI) and microfracture. Der Radiologe
2004, 44, 773-82.

Balazs E. The physical properties of synovial fluid and the special role of hyaluronic acid. In:
Helfet A, Ed. Disorders of the knee. JB Lippincott, Philadelphia, 1982, s 61.

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

68



Bardet JF, Letournel E. Prosthese totale de la hanche chez le chien. Pratique Médicale et
Chirurgicale de I'Animal de Compagnie 1995, 30, 555.

Barland P, Novikoff AB, Hamerman D. Electron microscopy of the human synovial
membrane. The Journal of Cell Biology 1962, 14, 207-220.

Bartlett W, Skinner JA, Gooding CR, Carrington RW, Flanagan AM, Briggs TW,
Bentley G. Autologous chondrocyte implantation versus matrix-induced autologous
chondrocyte implantation for osteochondral defects of the knee: a prospective, randomised
study. The Journal of Bone and Joint Surgery - British Volume 2005, 87, 640-5.

Behrens P, Bitter T, Kurz B, Russlies M. Matrix-associated autologous chondrocyte
transplantation/implantation (MACT/MACI)-5-year follow-up. The Knee Journal 2006, 13,
194-202.

Beiser I, Kanat I. Subchondral bone drilling: a treatment for cartilage defects. The Journal of
Foot Surgery 1990, 29, 595-601.

Bennet GA, Waine H, Bauer W. Changes in the knee joint at various ages with particular
reference to the nature and development of degenerative joint disease. New York: The
Commonwealth Fund 1942, s 1-93.

Bennett D, May C. Joint diseases of dogs and cats. Textbook of Veterinary Internal
Medicine, Editor Etlinger SJ, Feldman EC, Saunders WB Company, Philedelphia, 1995.

Bennett D, Taylor DJ. Bacterial infective arthritis in the dog. Journal of Small Animal
Practice 1988, 29, 207-230.

Bennett D. Joint disease. In Chandler EA, Sulton JB, Thompson DJ (eds): Canine Medicine
and Therapeutics, ed 2. Oxford, Blackwell, 1984, s 132-176.

Bentley G, Greer RB. 3rd. Homotransplantation of isolated epiphyseal and articular cartilage

chondrocytes into joint surfaces of rabbits. Nature Journal 1971, 230, 385-8.

Bert J. M., Maschka, K. The arthroscopic treatment of unicomparmental gonarthrosis: A
live-year follow-up study of abrasion arthroplasty plus arthroscopic debridement and
arthroscopic debridement alone. Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic and Related
Surgery 1989, 5(1), 25.

69



Berzon JL, Howard PE, Covell SJ, Trotter EJ, Dueland R. A retrospective study of the
efficacy of femoral head and neck excision in 94 dogs and cats. Veterinary Surgery 1980, 9,
88.

Black LL, Gaynor J, Adams C, Dhupa S, Sams AE, Taylor R, Harman S, Gingerich DA,
Harman R. Effect of intraarticular injection of autologous adipose-derived mesenchymal
stem and regenerative cells on clinical signs of chronic osteoarthritis of the elbow joint in
dogs. Veterinary Therapeutics 2008, 9(3), 192-200.

Black LL, Gaynor J, Gahring D, Adams C, Aron D, Harman S, Gingerich DA, Harman
R. Effect of adipose-derived mesenchymal stem and regenerative cells on lameness in dogs
with chronic osteoarthritis of the coxofemoral joints: a randomized, double-blinded,
multicenter, controlled trial. Veterinary Therapeutics 2007, 8(4), 272-284.

Bluteau G, Conrozier T, Mathieu P, Vignon E, Herbage D, Mallein-Gerin F. Matrix
metalloproteinase-1, -3, -13 and aggrecanase-1 and -2 are differentially expressed in
experimental osteoarthritis. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) 2001, 1526, 147-158.

Boon GD. Synovial fluid analysis: A guide for small-animal practitioners. Journal of
Veterinary Medicine 1997, 92, 443-451.

Bosch G, Moleman M, Barneveld A, van Weeren PR, van Schie HT. The effect of
platelet-rich plasma on the neovascularization of surgically created equine superficial digital
flexor tendon lesions. Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports 2011, 21(4),
554-61.

Boyce MK, Trumble TN, Carlson CS, Groschen DM, Merritt KA, Brown MP. Non-
terminal animal model of post-traumatic osteoarthritis induced by acute joint injury.
Osteoarthritis and Cartilage 2013, 21(5), 746-55.

Breinan H, Martin S, Hsu H, Spector M. Healing of canine articular cartilage defects
treated with microfracture, a type-1l1 collagen matrix, or cultured autologous chondrocytes.
Journal of Orthopaedic Research 2000, 18, 781-9.

Brinker WO, Piermattei DL, Flow GL. Arthrodesis. In Handbook of Small Animal
Orthopedics and Fracture Treatment. Philadelphia, WB Saunders, 1990a, s 339.

70



Brinker WO, Piermattei DL, Flow GL. Excision arthroplasty. In Handbook of Small
Animal Orthopedics and Fracture Treatment. Philadelphia, WB Saunders, 1990b, s 481.

Brittberg M, Lindahl A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson O, Peterson L. Treatment of deep
cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte transplantation. The New England
Journal of Medicine 1994, 331, 889-95.

Brittberg M. Cartilage repair: on cartilaginous tissue engineering with the emphasis on

chondrocyte transplantation, A doctoral thesis, 1996, s 9.

Broom N. Abnormal softening in articular cartilage. Arthritis & Rheumatology 1982, 25,
1209.

Browne JE, Anderson AF, Arciero R, Mandelbaum B, Moseley JB Jr, Micheli LJ, Fu F,
Erggelet C. Clinical outcome of autologous chondrocyte implantation at 5 years in US
subjects. Clinical Orthopaedics and Related Research 2005, 436, 237-45.

Buckwalter JA. Articular cartilage: injuries and potential for healing. The Journal of
Orthopaedic and Sports Physical Therapy 1998, 28, 192-202.

Buckwalter JA, Mankin HJ. Articular cartilage. In Cannon WD (ed). Instructional course
lectures, Vol 47, AAOS, Rosemont, 1998, s 461.

Buckwalter JA, Mankin HJ. Articular cartilage: Part I: tissue design and chondrocytes

matrix interactions. The Journal of Bone and Joint Surgery 1997a, 79-A, 600-611.

Buckwalter JA, Mankin HJ. Articular cartilage: Part Il: degeneration and Osteoarthritis,
repair, regeneration and transplantation. The Journal of Bone and Joint Surgery 1997b, 79-A,
612-632.

Buckwalter JA, Rosenberg LC, Hunziker EB. Articular cartilage: composition, structure,
response to injury, and methods to facilitating repair. In Whit EJ (ed) Articular Cartilage and
Knee Joint Function. Basic Science and Arthroscopy. New York, NY: Raven Press, 1990, s
19-56.

Budsberg SC. Outcome assessment in clinical trials involving medical management of
osteoarthritis in small animals. Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice
1997, 27, 815-823.

71



Burks RT. Arthroscopy and degenerative arthritis of the knee. Arthroscopy: The Journal of
Arthroscopic and Related Surgery 1990, 6(1), 43.

Burr DB, Radin EL. Trauma as a factor in the initiation of osteoarthritis. In Brandt KD (ed):
Cartilage Changes in Osteoarthritis. Indianapolis, Indiana University School of Medicine
1990, s 63.

Byers PD, Contepomi CA, Farkas TA. A post mortem study of the hip joint. Including the
prevalence of the features of the right side. Annals of the Rheumatic Diseases 1970, 29, 15-31.

Cahill BR. Osteochondritis dissecans of the knee: treatment of juvenile and adult forms.

Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons 1995, 3, 237-247.

Casscells SW. Surgical arthroscopy. In "Arthroscopy: Diagnostic and surgical practice”,
Ed.Casscells S.w. 1. Ed. Lea Febiger, Philadelphia, 1984, s 87-88.

Chandler E.J. Abrasion arthroplasty of the knee. Cont. Journal of Orthopaedic Research
1985, 11(2), 21.

Chunekamrrai S, Krook LP, Lust G, Maylin G. Changes in articular cartilage after
intraarticular injections of methylprednisolone acetate in horses. American Journal of
Veterinary Research 1989, 50, 1733-1741.

Clark DM. The biochemistry of degenerative joint diseases and its treatment. Compendium

on Continuing Education for the Practising Veterinarian 1991a, 13, 275-284.

Clark DM. Current concepts in the treatment of degenerative joint disease. Compendium of
Continuing Education for the Practising Veterinarian 1991b, 13, 1439-1446.

Clark JM, Norman AG, Kaab MJ, Notzli HP. The surface contour of articular cartilage in
an intact, loaded joint. Journal of Anatomy 1999, 195, 45-56.

Clarke KA, Heitmeyer SA, Smith AG, Taiwo YO. Gait analysis in a rat model of
osteoarthrosis. Physiology & Behavior 1997, 62(5), 951-4.

Coleman P, Kavanagh E, Mason RM, Levick JR, Ashhurst DE. The proteoglycans and
glycosaminoglycan chains of rabbit synovium. The Histochemical Journal 1998, 30, 519-524.

Convery F, Akeson W, Keown G. The repair of large osteochondral defects — an

experimental study in horses. Clinical Orthopaedics and Related Research 1972, 82, 253-262.

72



Cook JL, Payne JT. Surgical Treatment Of Osteoarthritis Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice 1997, 27(4), 931-944.

Cook JL, Tomlinson JL, Constantinescu GM. Pathophysiology, diagnosis, and treatment of
canine hip dysplasia. Compendium on Continuing Education for the Practicing Veterinarian
1996, 18, 853.

Czitrom AA, Langer F, McKee N, Gross AE. Bone and cartilage allotransplantation. A

review of 14 years of research and clinical studies. Clinical Orthopaedics 1986, 208, 141-5.

D’Lima DD, Hashimoto S, Chen PC, Colwell CW Jr, Lotz MK. Impact of mechanical
trauma on matrix and cells. Clinical Orthopaedics 2001, 391, 90-99.

Dandy D.J. Arthroscopic surgery of the knee. 1.Ed. Churchill Livingstone, 1981.

Das AJ, Hammad TA. Efficacy of a combination of FCHG49 glucosamine hydrochloride,
TRH122 low molecular weight sodium chondroitin sulphate and manganese ascorbate in the
management of knee osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage 2000, 8, 343-350.

DeRossi R, Coelho ACAO, de Mello GS, Frazilio FO, Leal CRB, Facco GG, Brum KB.
Effects of platelet-rich plasma gel on skin healing in surgical wound in horses. Acta Cirurgica
Brasileira 2009, 24, 276-281.

DeYoung DJ, DeYoung BA, Aberman HA, Kenna RV, Hungerford DS. Implantation of
an uncemented total hip prosthesis and initial results of 100 arthroplasties. Veterinary Surgery
1992, 21, 168.

Doherty M. "Chondroprotection™ by non-steroidal anti-inflammatory drugs. Annals of the
Rheumatic Diseases 1989, 4, 619-621.

Dozin B, Malpeli M, Cancedda R, Bruzzi P, Calcagno S, Molfetta L, Priano F, Kon E,
Marcacci M. Comparative evaluation of autologous chondrocyte implantation and
mosaicplasty: a multicentered randomized clinical trial. Clinical Journal of Sport Medicine
2005, 15, 220-6.

Dursun N. Veteriner Anatomi I. Dursun N (Ed): Artrologia. Medisan Yayinevi, Ankara 2006,
s 141-189.

73



Eggli PS, Herrmann W, Hunziker EB, Schenk RK. Matrix compartments in the growth
place of the proximal tibia of rats. The Anatomical Record 1985, 211, 246-257.

England C, van der Zypen E, Fankhauser F, Fankhauser S, Schmoker R. Morphological
changes elicited in skeletal muscle by a Nd:YAG laser scalpel and electrocautery during

surgical reduction of the human tongue. Anatomischer Anzeiger 1997, 179, 245-54.

Evans RG, Collins C, Miller P, Ponsford FM, Elson CJ. Radiological scoring of
osteoarthritis progression in STR/ORT mice. Osteoarthritis and Cartilage 1994, 2, 103-9.

Fernandes JC, Martel Pelletier J, Otterness 1G, Lopez-Anaya A, Mineau F, Tardif G,
Pelletier J. Effects of Tenidap on canine experimental osteoarthritis 1. Morphologic and
metalloprotease analysis. Arthritis & Rheumatology 1995, 38, 1290-1301.

Fernihough J, Gentry C, Malcangio M, Fox A, Rediske J, Pellas T, Kidd B, Bevan S,
Winter J. Pain related behaviour in two models of osteoarthritis in the rat knee. Pain 2004,
112(1-2), 83-93.

Filardo G, Kon E, Di Martino A, Di Matteo B, Merli ML, Cenacchi A, Fornasari PM,
Marcacci M. Platelet-rich plasma vs hyaluronic acid to treat knee degenerative pathology:
study design and preliminary results of a randomized controlled trial. BMC Musculoskeletal
Disorders 2012, 13, 229.

Filardo G, Kon E, Roffi A, Di Matteo B, Merli ML, Marcacci M. Platelet rich plasma:
why intra-articular? A systematic review of preclinical studies and clinical evidence on PRP
for joint degeneration. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy 2013, 23(9), 2459-
74.

Fortier LA, Travis AJ. Stem cells in veterinary medicine. Stem Cell Research & Therapy
2011, 2, 9.

Freidman MJ, Berasi CL, Fox JM, Delpizzo W, Snyder SJ, Ferkel RD. Preliminary
results with abrasion arthroplasty in the osteoarthritic knee. Clinical Orthopaedics 1984, s
182-200.

Frisbie DD, Cross MW, Mcllwraith CW. A comparative study of articular cartilage

thickness in the stifle of animal species used in human pre-clinical studies compared to

74



articular cartilage thickness in the human knee. Veterinary and Comparative Orthopaedics
and Traumatology 2006, 19, 142.

Frisbie DD, Stewart MC. Cell-based therapies for equine joint disease. Veterinary Clinics of
North America: Equine Practice 2011, 27, 335-349.

Frisbie DD, Trotter GW, Powers BE, Rodkey WG, Steadman JR, Howard RD, Park
RD, Mcllwraith CW. Arthroscopic subchondral bone plate microfracture technique
augments healing of large chondral defects in the radial carpal bone and medial femoral

condyle of horses. Veterinary Surgery 1999, 28, 242-55.

Gannon JR. Clinical experiences with intravenous use of sodium hyaluronate in racing

greyhounds. Australian Veterinary Journal 1998, 76, 474-475.
Gardner E. Innervation of the knee joint. The Anatomical Record 1948, 101, 109-130.

Gardner E. The physiology of joints. The Journal of Bone and Joint Surgery - American
Volume 1963, 45, 1061-1066.

Gobbi A, Nunag P, Malinowski K. Treatment of full thickness chondral lesions of the knee
with microfracture in a group of athletes. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy
2005, 13, 213-21.

Goldberg VM, Caplan Al. Cartilage and Bone. In Zuckerman JD (ed). Instructional course
lectures, Vol 48, AAOS, Rosemont, 1999, 623.

Goldman RT, Scuderi GR, Kelly MA. Arthroscopic treatment of the degenerative knee in
older athletes. Clinical Journal of Sport Medicine 1997, 16, 51-68.

Goodrich LR, Nixon AJ. Medical treatment of osteoarthritis in the horse — A review. The
Veterinary Journal 2006, 171, 51-69.

Goss CM. Gray's anatomy of the human body (ed), 29th ed. Philadelphia: Lea & Febiger,
1973.

Gotoh S, Onaya J, Abe M, Miyazaki K, Hamai A, Horie K, Tokuyasu K. Effects of the
molecular weight of hyaluronic acid and its action mechanisms on experimental joint pain in
rats. Annals of the Rheumatic Diseases 1993, 52(11), 817-822.

75



Grande DA, Singh 1J, Pugh J. Healing of experimentally produced lesions in articular
cartilage following chondrocyte transplantation. The Anatomical Record 1987, 218, 142-8.

Grieson HA, Summers BA, Lust G. Ultrastructure of the articular cartilage and synovium in
the early stages of degenerative joint disease in canine hip joints. American Journal of
Veterinary Research 1982, 43, 1963.

Guingamp C, Gegout-Pottie P, Philippe L, Terlain B, Netter P, Gillet P. Mono-
iodoacetate-induced experimental osteoarthritis: a dose-response study of loss of mobility,
morphology, and biochemistry. Arthritis & Rheumatology 1997, 40(9), 1670-9.

Gunes T, Bostan B, Erdem M, Koseoglu RD, Asci M, Sen C. Intraarticular hyaluronic acid
injection after microfracture technique for the management of full-thickness cartilage defects

does not improve the quality of repair tissue. Cartilage 2012, 3(1), 20-6.

Guzman RE, Evans MG, Bove S, Morenko B, Kilgore K. Mono-iodoacetate-induced
histologic changes in subchondral bone and articular cartilage of rat femorotibial joints: an

animal model of osteoarthritis. Toxicologic Pathology 2003, 31(6), 619-24.

Haebler C. Experimentelle untersuchungen uber die regeneration des gelenkknorpels.
Clinical Chiropractic 1925, 134, 602-40.

Haggart GE. Surgical treatment of degenerative arthritis of the knee joint. The Journal of
Bone and Joint Surgery 1940, 22, 717-729.

Hangody L, Kish G, Karpati Z, Szerb I, Udvarhelyi I. Autogenous osteochondral graft
technique for replacing knee cartilage defects in dogs. International Orthopaedics 1997, 5,
175-181.

Hanson RR. Oral glycosaminoglycans in treatment of degenerative joint disease in horses.
Equine Practice 1996, 18, 18-22.

Hapa O, Cakici H, Yiiksel HY, Firat T, Kiikner A, Aygiin H. Does platelet-rich plasma
enhance microfracture treatment for chronic focal chondral defects? An in-vivo study

performed in a rat model. Acta Orthopaedica et Traumatologica Turcica 2013, 47(3), 201-7.

Hardie EM, Roe SC and Martin FR. Radiographic evidence of degenerative joint disease in
geriatric cats: 100 cases (1994-1997). Journal of the American Veterinary Medical
Association 2002, 220, 628-632.

76



Hardie EM. Management of osteoarthritis in cats. The Veterinary Clinics of North America
Small Animal Practice 1997, 27, 945-953.

Heep H, Hilken G, Hofmeister S, Wedemeyer C. Osteoarthitis of leptin-deficient ob/ob
mice in response to biomechanical loading in micro-CT. International Journal of Biological
Sciences 2009, 5(3), 265-75.

Hegedus B, Viharos L, Gervain M, Galfi M.. The effect of low-level laser in knee
osteoarthritis: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Photomedicine and Laser
Surgery 2009, 27(4), 577-584.

Henrotin Y, Sanchez C, Balligand M. Pharmaceutical and nutraceutical management of
canine osteoarthritis: Present and future perspectives. The Veterinary Journal 2005, 170, 113-
123.

Herthel DJ. Suspensory desmitis therapies. Proc 12th ACVS Symp, 2002, s 165-167.

Hilal G, Martel-Pelletier J, Pelletier JP, Ranger P, Lajeunesse D. Osteoblast-like cells
from human subchondral osteoarthritic bone demonstrate an altered phenotype in vitro:

possible role in subchondral bone sclerosis. Arthritis & Rheumatology 1998, 41, 891-899.

Hoemann CD, Hurtig M, Rossomacha E, Sun J, Chevrier A, Shive MS, Buschmann MD.
Chitosan-glycerol phosphate/blood implants improve hyaline cartilage repair in ovine
microfracture defects. The Journal of Bone and Joint Surgery - American Volume 2005, 87,
2671-86.

Hough AJ Jr. Pathology of Osteoarthritis. In: Moskowitz RW, Altman RD, Hochberg MC,
Buckwalter JA, Goldberg VM, Ed. Osteoarthritis. Diagnosis and Medical/Surgical
Management. 4th ed. Philadelphia: Lippincott, Williams and Wilkins, 2007.

Howard RD, Mcllwraith CW, Trotter GW, Powers BE, McFadden PR, Harwood FL,
Amiel D. Long-term fate and effects of exercise on sternal cartilage autografts used for repair
of large osteochondral defects in horses. American Journal of Veterinary Research 1994, 55,
1158-67.

Howard RD, Mcllwraith CW, Trotter GW, Powers BE., McFadden PR., Harwood FL,
Amiel D. Sternebral cartilage autografts in the repair of osteochondral defects in horses: Long

term fate and effects of exercise [abstract]. Veterinary Surgery 1992, 21, 393.

77



Hubbard MJS. Articular debridement versus washout for degeneration of the medial femoral
condyle. A five-year study. The Journal of Bone and Joint Surgery - British Volume 1996, 78,
217-219.

Hunter W. The anatomy of the human gravid uterus exhibited in figures. Birmingham: John
Baskerville, 1774.

Hunziker EB, Kapfinger E. Removal of proteoglycans from the surface of defects in
articular cartilage transiently enhances coverage by repair cells. The Journal of Bone and
Joint Surgery 1998, 80B, 144-50.

Hunziker EB, Rosenberg LC. Repair of partial thickness defects in articular cartilage: cell
recruitment from the synovial membrane. The Journal of Bone and Joint Surgery —American
Volume 1996, 78, 721-33.

Hunziker EB. Articular cartilage repair: basic science and clinical progress. A review of the

current status and prospects. Osteoarthritis and Cartilage 2002, 10, 432-463.

Hunziker EB. Articular cartilage structure in humans and experimental animals. In Kuettner
KE, Schleyerbach R, Peyron JG, Hascall VC (eds) Articular Cartilage Structure and
Osteoarthritis. New York, NY: Raven Press, 1992, s 183-199.

Hunziker EB. Growth-factor-induced healing of partial thickness defects in adult articular
cartilage. Osteoarthritis and Cartilage 2001, 9, 22-32.

Innes J, O'Neill T, Lascelles D. Use of non-steroidal anti-inflammatory drugs for the

treatment of canine osteoarthritis. In Practice 2010, 32, 126-137.

Insall JN. The Pridie debridement operation for osteoarthritis of the knee. Clinical
Orthopaedics 1974, 101, 61-7.

Iwasa J, Engebretsen L, Shima Y, Ochi M. Clinical application of scaffolds for cartilage

tissue engineering. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy 2009, 17, 561-77.

Jackson RW, Dieterichs C. The results of arthroscopic lavage and debridement of
osteoarthritic knees based on the severity of degeneration: a 4- to 6-year symptomatic
followup. Arthroscopy 2003, 19(1), 13-20.

78



Jackson RW, Silver R, Marans H. The arthroscopic treatment of degenerative joint disease.
Arthroscopy 1986, 2, 114.

Jackson RW. Arthroscopic surgery. The Journal of Bone and Joint Surgery 1983, 65-A, 416-
420.

Jackson RW. The scope of arthroscopy. Clinical Orthopaedics and Related Research 1986,
208, 69-71.

Johnston SA, Budsberg SC. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids for
the management of canine osteoarthritis. The Veterinary Clinics of North America Small
Animal Practice 1997, 27, 841-862.

Johnston SA, Fox SM. Mechanisms of actions of anti-inflammatory medications used for the
treatment of osteoarthritis. Journal of the American Veterinary Medical Association 1997,
210, 1486-1492.

Johnston SA. Osteoarthritis: joint anatomy, physiology, and pathobiology. The Veterinary
Clinics of North America Small Animal Practice 1997, 27, 699-723.

Johnstone B, Yoo JU. Autologous mesenchymal progenitor cells in articular cartilage repair.
Clinical Orthopaedics 1999, 367, 156-162.

Junqueira LC, Camerio J, Kelley RO. Basic Histology. Seventh edition. Appleton &
Lange, Connecticut, 1992, 158.

Kang SW, Bada LP, Kang CS, Lee JS, Kim CH, Park JH, Kim BS. Articular cartilage
regeneration with microfracture and hyaluronic acid. Biotechnology Letters 2008, 30(3), 435-
9.

Karaman A. Tavsanlarda olusturulan eklem kikirdak defektlerinin tedavisinde pediinkiillii
sinoviya grefti ile periost greft naklinin karsilagtirilmasi, Uzmanlik Tezi, Bagkent iiniversitesi

Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara 2006.

Kashima I, Itoman M. Osteoarthritic changes of the patellofemoral joint in STR/OrtCrlj
mice are the earliest detectable changes and may be caused by internal tibial torsion.
Connective Tissue Research 2009, 50, 243-55.

79



Kawcak CE, Mcilwraith CW, Norrdin RW, Park RD, James SP. The role of subchondral
bone in joint disease: a review. Equine Veterinary Journal 2001, 33, 120-126.

Kiani C, Chen L, Wu YJ, Yee AJ, Yang BB. Structure and function of aggrecan. Cell
Research 2002, 12, 19-32.

Kidd JA, Fiiller C, Barr ARS. Osteoarthritis in the horse. Equine Veterinary Education
2001, 13(3), 160-168.

Kikuchi T, Yamada H, Shimmei M. Effect of high molecular weight hyaluronan on
cartilage degeneration in a rabbit model of osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage 1996, 4
(2), 99-110.

Kim JH, Park C, Park HM. Curative effect of autologous platelet-rich plasma on a large

cutaneous lesion in a dog. Veterinary Dermatology 2009, 20, 123-126.

Knox P, Levick JR, McDonald JN. Synovial fluid — its mass, macromolecular content, and
pressure in major limb joints of the rabbit. Quarterly Journal of Experimental Physiology
1988, 73, 33.

Kollias-Baker C. Therapeutics of musculoskeletal disease in the horse. Veterinary Clinics of
North America: Equine Practice 1999, 15, 589-602.

Korkusuz F, Dogan M, Bozkurt M. Kikirdak dokusu miihendisligi. Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Birligi Dernegi (TOTBID) Dergisi 2010, 9(3), 175-178.

Korvick DL, Millis DL, Zhu CF, Agrawal CM, Athanasiou KA. Effects of polysulfated
glycosaminoglycans on articular cartilage in a Pond-Nuki model of osteoarthritis. In Southern
Biomedical Engineering Conference — Proceedings, Piscataway, NJ, United States: IEEE,
1998, s 137.

Kostekci M. Diz Osteoartritin tedavisinde Viskosuplementasyon rolii, Uzmanlik Tezi,

Ankara 2002.

Lai WM, Hou JS, Mow VC. A triphasic theory for the swelling and deformational behaviors

of articular cartilage. Journal of Biomechanical Engineering 1991, 113, 245-258.

80



Lam KH, Parkin TD, Riggs CM, Morgan KL. Descriptive analysis of retirement of
Thoroughbred racehorses due to tendon injuries at the Hong Kong Jockey Club (1992-2004).
Equine Veterinary Journal 2007, 39, 143-148.

Langer F, Gross A, West M, Urovitz E. The immunogenicity of allograft knee joint
transplants. Clinical Orthopaedics 1978, 132, 155-62.

Largo R, Alvarez-Soria MA, Diez-Ortego I, Calvo E, Sanchez-Pernaute O, Egido J,
Herrero-Beaumont G. Glucosamine inhibits IL-1beta-induced NFkappaB activation in
human osteoarthritic chondrocytes. Osteoarthritis and Cartilage 2003, 11, 290-298.

Lasanianos NG, Kanakaris NK. Chondral lesions. Nick G. Lasanianos, Nikolaos K.
Kanakaris, Peter V. Giannoudis (eds.): Trauma and orthopaedic classifications: A

comprehensive overview 2015, 113, 501-504.

Lascelles B, DePuy V, Thomson A, Hansen B, Marcellin-Little DJ, Biourge V, Bauer JE.
Evaluation of a therapeutic diet for feline degenerative joint disease. Journal of Veterinary
Internal Medicine 2010, 24, 1-9.

Leunig M, Leunig A, Bise K, Goetz AE. Laser induced removal of meniscus cartilage and
tendines. Lasers in Medical Science 1992, 7, 369-74.

Levick JR, Price FM, Mason RM. Synovial matrix — synovial systems of joints. In Comper
WD (ed): Extracellular Matrix. Tissue Function. Vol 1. Harwood Academic Publishers,
Amsterdam, 1996, s 328.

Linn FC, Sokoloff L. Movement and composition of interstitial fluid of cartilage. Arthritis &
Rheumatology 1965, 8, 481-494.

Livesley P, Doherty M, Needoff M, Moulton A. Arthroscopic lavage of osteoarthritic knees.
The Journal of Bone and Joint Surgery - British Volume 1991, 73, 922-6.

Lohmander LS. Articular cartilage and osteoarthrosis. The role of molecular markers to

monitor breakdown, repair and disease. Journal of Anatomy 1994, 184, 477-492.

Lust G, Beilman WT, Dueland DJ, Farrell PW. Intra-articular volume and hip joint
instability in dogs with hip dysplasia. The Journal of Bone and Joint Surgery - American
Volume 1980, 62, 576.

81



Magnuson PB. Joint debridement, surgical treatment of degenerative arthritis. Surgery,
Gynecology & Obstetrics 1941, 73, 1-9.

Mahomed MN, Beaver RJ, Gross AE. The long-term success of fresh, small fragment
osteochondral allografts used for intraarticular post-traumatic defects in the knee joint.
Journal of Orthopaedics 1992, 15(10), 1191-9.

Mainil-Varlet P, Aigner T, Brittberg M, Bullough P, Hollander A, Hunziker EB, Kandel
R, Nehrer S, Pritzker K, Roberts S, Stauffer E; International Cartilage Repair Society.
Histological assessment of cartilage repair: a report by the Histology Endpoint Committee of
the International Cartilage Repair Society (ICRS). The Journal of Bone and Joint Surgery:
American Volume 2003, 85(2), 45-57.

Mankin HJ. Reaction of articular cartilage to injury and osteoarthritis. The New England
Journal of Medicine 1974, 291, 1285-1335.

Mankin HJ. Current concepts review: the response of articular cartilage to mechanical injury.
The Journal of Bone and Joint Surgery 1982, 64-A, 460-466.

Mankin HJ, Brandt KD. Pathogenesis of osteoarthritis. In Kelly WN, Harris ED, Ruddy S,
et al (eds): Textbook of Rheumatology, ed 5, Philadelphia, WB Saunders, 1997, s 1369-1420.

Mankin HJ, Lippiello L. The turnover of matrix of articular cartilage. The Journal of Bone
and Joint Surgery 1969, 51A, 1591-1600.

Manley PA. Treatment of degenerative joint disease. In Bonagura JJI, Kirk RW (eds): Kirk’s
Current Veterinary Therapy, vol 22 WB Saunders, Philadelphia, 1995, s 1196-1199.

Marcacci M, Kon E, Zaffagnini S, Filardo G, Delcogliano M, Neri MP, lacono F,
Hollander AP. Arthroscopic second generation autologous chondrocyte implantation. Knee

Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy 2007, 15, 610-9.

Maroudas A, Wachtel E, Grushko G, Katz EP, Weinberg P. The effects of osmotic and
mechanical pressure on water and partitioning in articular cartilage. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA) 1991, 1073, 285-294.

Maroudas A. Physiochemical properties of articular cartilage. In: Freeman MAR, ed. Adult
Articular Cartilage. Kent, United Kingdom: Cambridge University Press, 1979, s 215-290.

82



Massat BJ, Vasseur PB. Clinical and radiological results of total hip arthroplasty in dogs: 96
cases (1986-1992). Journal of the American Veterinary Medical Association 1994, 205, 448.

Mathews KA. Neuropathic pain in dogs and cats: if only they could tell us if they hurt.
Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice 2008, 38, 1365-1414.

May SA, Lees P. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs. In: Mcllwraith, C.W., Trotter, G.T.
(Eds.), Joint Disease in the Horse. Saunders, Philadelphia 1996, s 223-237.

May SA. Degenerative joint disease (osteoarthritis, osteoarthrosis, secondary joint disease).
In Houlton JEF, Collinson RW (eds): Manual of Small Animal Arthrology. British Small
Animal Veterinary Association. Ames, IA, lowa State University Press, 1994, s 62-74.

McDonald RK, Langston VC. Use of corticosteroids and nonsteroidal anti-inflammatory
agents. In Ettinger S J (ed.) Textbook of veterinary internal medicine (4th edt) W B Saunders
and Co., Philadelphia 1995, s 284-293.

Mcllwraith CW. Current concepts in equine degenerative joint disease. Journal of American
Veterinary Medical Association 1982, 180, 239-250.

Mcllwraith CW. Diagnostic and Surgical Arthroscopy in the Horse. Veterinary Publishing
Company, Kansas, 1984.

Mcllwraith CW. Diseases of joints, tendons, ligaments, and related structures. In: Troy D
(ed.) Adams’ Lameness in Horses. Philadelphia, PA: Williams and Wilkins, 2002, s 459-644.

Mcllwraith CW. General pathobiology of the joint and response to injury. In: Joint Disease
in the Horse, Eds: C.W. Mcllwraith and G.W. Trotter, W.B. Saunders Co., Philadelphia.
1996, s 40-70.

Mcllwraith CW. Principles and practices of joint disease treatment. In: Ross MW, Dyson SJ,
eds. Diagnosis and management of lameness in the horse, 2nd ed. St Louis, MO: Elsevier,
2011, s 840-841.

McLaren AC, Blokker CP, Fowler PJ, Roth JN, Rock MG. Arthroscopic debridement of
the knee for osteoarthrosis. Canadian Journal of Surgery 1991, 34, 595-8.

McLaughlin R. Management of chronic osteoarthritic pain. The Veterinary Clinics of North
America Small Animal Practice 2000, 30, 933-49.

83



McLellan J ,Plevin S. Does it matter which platelet-rich plasma we use? Equine Veterinary
Education 2011, 23(2), 101-4.

Meyers M, Jones R, Bucholz R, Wenger D. Fresh autogenous grafts and osteochondral
allografts for the treatment of segmental collapse in osteonecrosis of the hip. Clinical
Orthopaedics 1983, 174, 107-12.

Milano G, Sanna Passino E, Deriu L, Careddu G, Manunta L, Manunta A, Saccomanno
MF, Fabbriciani C. The effect of platelet rich plasma combined with microfractures on the
treatment of chondral defects: an experimental study in a sheep model. Osteoarthritis and
Cartilage 2010, 18(7), 971-80.

Milli UH, Haziroglu R. Kemik, eklem, kas, tendo ve aponérozlar, Veteriner Patoloji I. Cilt,
1997, 3, 414-440.

Millis DL, Levine D. The role of exercise and physical modalities in the treatment of
osteoarthritis. The Veterinary Clinics of North America Small Animal Practice 1997, 27, 913-
930.

Millis DL. Physical therapy and rehabilitation in dogs, in Gaynor JS, Muir WW (eds):
Handbook of Veterinary Pain Management (ed 2). St Louis, Mosby Elsevier 2009, s 507-537.

Monteiro SO, Lepage OM, Theoret CL. Effects of platelet-rich plasma on the repair of
wounds on the distal aspect of the forelimb in horses. American Journal of Veterinary
Research 2009, 70, 277-282.

Morais SV, Czeczko NG, Malafaia O, Ribas JM Filho, Garcia JB, Miguel MT, Zini C,
Massignan AG. Osteoarthritis model induced by intra-articular monosodium iodoacetate in
rats knee. Acta Cirurgica Brasileira 2016, 31(11), 765-773.

Moseley J,Wray N, Kuykendall D, Willis K, Landon G. Arthroscopic treatment of
osteoarthritis of the knee: a prospective, randomized, placebo-controlled trial. Results of a
pilot study. The American Journal of Sports Medicine 1996, 24, 28-34.

Muller B, Kohn D. Indication for and performance of articular cartilage drilling using the
Pridie method. Der Orthopdde 1999, 28, 4-10.

84



Nagase H, Woessner JF. Role of endogenous proteinases in the degradation of cartilage
matrix. In Woessner JF, Howell DS (eds): Joint Cartilage Degradation: Basic and Clinical
Aspects. New York, Marcel Dekker, 1993, s 159.

Nakahara H, Goldberg VM, Caplan Al. Cultureexpanded human periosteal-derived cells

exhibit osteochondral potential in-vivo. Journal of Orthopaedic Research 1991, 9, 465-76.

Nehrer S, Spector M, Minas T. Histologic analysis of tissue after failed cartilage repair
procedures. Clinical Orthopaedics 1999, 365, 149-162.

Neugebauer V, Han JS, Adwanikar H, Fu Y, Ji G. Techniques for assessing knee joint pain
in arthritis. Molecular Pain 2007, 3, 8.

Newman PH. Development of total hip replacement. In Jayson M (ed): Total Hip
Replacement. London, JB Lippincott, 1971, s 13.

Nicpon J, Marycz K, Grzesiak J, Smieszek A, Toker ZY. The advantages of autologus
adipose derived mesenchymal stem cells (AdMSCs) over the non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) application for degenerative elbow joint disease treatment in dogs - Twelve
cases. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi 2014, 20(3), 345-350.

Norrie RD. The treatment of joint disease by saline lavage. Proceedings 21st Annual Meeting

of the American Association of Equine Practitioners, Boston, MA, 1975, 91-94.

O’Connor M, Shercliff T, Goodfellow J. The mechanics of the knee in the sagittal plane:
mechanics, interactions between muscles, ligaments, and the articular surfaces. In: Muller W,

HW, eds. Surgery and arthroscopy of the knee. New York: Springer - Verlag 1988.

O’Driscoll SW, Marx RG, Beaton DE, Miura Y, Gallay SH, Fitzsimmons JS. Validation
of a simple histological-histochemical cartilage scoring system. Journal of Tissue
Engineering 2001, 7, 313-320.

Ogilvie-Harris D, Jackson R. The arthroscopic treatment of chondromalacia patellae. The
Journal of Bone and Joint Surgery 1984, 66B, 660-5.

Olmstead ML. A five-year study of 221 total hip replacements in the dog. Journal of the
American Veterinary Medical Association 1982, 183, 181.

85



Olmstead ML. Total hip replacement. The Veterinary Clinics of North America Small Animal
Practice 1987, 17, 943.

Orth MW, Peters TL, Hawkins JN. Inhibition of articular cartilage degradation by
glucosamine-HCI and chondroitin sulphate. Equine Veterinary Journal 2002, 34, 224-229.

Outerbridge RE. The etiology of chondromalacia patella. The Journal of Bone and Joint
Surgery 1961, 43B, 752-757.

Ozaydin I. Eklem Hastaliklarinin Tanisinda Sinovial Sivi Bulgularmin Onemi. Veteriner
Hekimler Dernegi Dergisi 1990, 60(1-2), 35-42.

Ozaydin 1. Sigirlarin Ekstremitelerinde Karsilastigimiz Artritislerin Sagaltiminda Sinovial
Sivi Transplantasyonu Uzerinde Calismalar, Doktara Tezi, Ankara Universitesi Veteriner

Fakiiltesi, Ankara 1991.

Paccola C, Xavier C, Goncalves R. Fresh immature articular cartilage allografts. A study on
the integration of chondral and osteochondral grafts both in normal and in papain-treated knee
joints of rabbits. Arch Orthop Trauma Surg 1979, 93, 253-9.

Paul HA, Bargar WL. A modified technique for canine total hip replacement. Journal of the

American Animal Hospital Association 1987, 23, 13.

Pelletier JP, Mineau F, Raynauld JP, Woessner Jr. JF, Gunja- Smith Z, Martel-Pelletier
J. Intraarticular injections with methylprednisolone acetate reduce osteoarthritic lesions in
paralel with chondrocyte stromelysin synthesis in experimental osteoarthritis. Arthritis &
Rheumatology 1994, 37, 414-423.

Penwick RC. Arthrodesis. The Veterinary Clinics of North America Small Animal Practice
1987, 17, 821.

Person MW. Arthroscopy of the canine coxofemoral joint. Compendium on Continuing
Education for the Practising Veterinarian 1989, 11, 930-936.

Peterson HA, Winkelmann RK, Coventry MB. Nerve endings in the hip joint of the cat:
their morphology, distribution, and density. The Journal of Bone and Joint Surgery: American
Volume 1972, 54, 333-343.

86



Peterson L, Minas T, Brittberg M, Nilsson A, Sjogren-Jansson E, Lindahl A. Two- to 9-
year outcome after autologous chondrocytes transplantation of the knee. Clinical
Orthopaedics and Related Research 2000, 374, 212-34.

Piermattei DL. Femoral head osteotomy in the dog: Indications, technique, and results in ten
cases. Animal Hospital 1965, 1, 180.

Pridie KH. A method of resurfacing osteoarthritic knee joints. The Journal of Bone and Joint
Surgery - British Volume 1959, 41, 618-9.

Quasnichka HL, Anderson-MacKenzie JM, Bailey AJ. Subchondral bone and ligament
changes precede cartilage degradation in guinea pig osteoarthritis. Biorheology 2006, 43(3-4),
389-97.

Ralston HJ, Miller MR, Kashara M. Nerve endings in human fasciae, tendons, ligaments,

periosteum, and joint synovial membrane. The Anatomical Record 1960, 136, 137-147.
Raunest J, Derra E. Laser-assisted induction of arthrosis. Der Orthopdde 1996, 25, 10-16.

Reichenbach S, Rutjes AWS, Niiesch E, Trelle S, Jiini P. Joint lavage for osteoarthritis of
the knee. The Cochrane Collaboration and published in The Cochrane Library Issue 5, 2010.

Revell PA, Mayston V, Lalor P, Mapp P. The synovial membrane in osteoarthritis: a
histological study including the characterisation of the cellular infiltrate present in
inflammatory osteoarthritis using monoclonal antibodies. Annals of the Rheumatic Diseases
1988, 47, 300- 307.

Richardson DC, Schoenherr WD, Zicker SC. Nutritional management of osteoarthritis. The
Veterinary Clinics of North America Small Animal Practice 1997, 27, 841-862.

Robertson SA. Managing pain in feline patients. The Veterinary Clinics of North America
Small Animal Practice 2008, 38, 1267-1290.

Rodrigo JJ, Steadman JR, Silliman JF, Fulstone HA. Improvement of full-thickness
chondral defect healing in the human knee after debridement and microfracture using

continuous passive motion. The American Journal of Knee Surgery 1994, 7, 109-116.

Ropes MW, Bauer W. Synovial fluid changes in joint disease. Cambridge, MA, Harvard
University Press, 1953.

87



Rossdale PD, Hopes R, Wingfield-Digby NJ, Offord K. Epidemiological study of wastage
among racehorses 1982 and 1983. The Veterinary Record 1985, 116, 66-69.

Rozbruch S, Wickiewicz T, Di CE, Potter H. Osteonecrosis of the knee following

arthroscopic laser meniscectomy. Arthroscopy 1996, 12, 245-50.

Rychel JK. Diagnosis and Treatment of Osteoarthritis. Topics in Companion Animal
Medicine 2010, 25, 20-25.

Salzmann GM, Paul J, Bauer JS, Woertler K, Sauerschnig M, Landwehr S, Imhoff AB,
Schottle PB. T2 assessment and clinical outcome following autologous matrix-assisted
chondrocyte and osteochondral autograft transplantation. Osteoarthritis and Cartilage 2009,
17, 1576-82.

Samsar E, Akin F. Genel Cerrahi, Medipres Matbaacilik, Malatya, 2000, s 367-416.

Sardari K, Emami MR, Kazemi H, Movasagi AR, Goli AA, Lotfi A, Malekzadeh S.
Effects of platelet-rich plasma (PRP) on cutaneous regeneration and wound healing in dogs

treated with dexamethasone. Comparative Clinical Pathology 2011, 20, 155-162.

Sarierler M. Sigirda Artritislerin Tanisinda Klinik, Radyolojik Arthroskopik ve Sinovial Sivi
Bulgularmin Degerlendirilmesi, Doktora Tezi, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi,

Ankara 1999.

Schuller M. Die pathologie und therapie der gelenkentzundungen. Vienna, Urban U.

Schwarzenberg, 1887.

Scott VT, Taylor JH. The pathophysiology and medical management of canine
osteoarthritis. Journal of the South African Veterinary Association 1997, 68(1), 21-25.

Setton LA, Zhu WB, Mow VC. The biphasic poroviscoelastic behavior of articular
cartilage—role of the surface zone in governing the compressive behavior. Journal
Biomechanics 1993, 26, 581-92.

Shahrieree H, O'connor RF, Nottage W. Seven years fo 1- low-up arthroscopic

debridement of the degeneralive knee. Field of View, 1, 1, 1982.

88



Shapiro F, Koide S, Glimcher MJ. Cell origin and differentiation in the repair of full-
thickness defects of articular cartilage. The Journal of Bone and Joint Surgery 1993, 75A,
532-53.

Shelbourne JS, Gray T. Outcome of untreated traumatic articular cartilage defects of the
knee: a natural history study. The Journal of Bone and Joint Surgery - American Volume,
2003, 85-A (2), 8-16.

Sherk HH. Current concepts review—the use of lasers in orthopaedic procedures. The
Journal of Bone and Joint Surgery 1993, 75A, 768-76.

Shinmei M, Masuda K, Kikuchi T, Shimomura Y. The Role of cytokines in chondrocyte
mediated cartilage degradation. Journal of Rheumatology 1989, 16, 32-33.

Simkin PA, Pizzorno JE. Transsynovial Exchange of small molecules in normal human
subjects. Journal of Applied Physiology 1974, 36, 581.

Sledge S. Microfracture techniques in the treatment of osteochondral injuries. Clinics in
Sports Medicine 2001, 20, 365-77.

Slocum B, Slocum TD. Tibial plateau leveling osteotomy for repair of cranial cruciate
ligament rupture in the canine. The Veterinary Clinics of North America Small Animal
Practice 1993, 23(4), 777-795.

Sluka KA, Milton MA, Willis WD, Westlund KN. Differential roles of neurokinin 1 and
neurokinin 2 receptors in the development and maintenance of heat hyperalgesia induced by
acute inflammation British Journal of Pharmacology 1997, 120(7), 1263-1273.

Smith GD, Taylor J, Almqgvist KF, Erggelet C, Knutsen G, Garcia Portabella M, Smith
T, Richardson JB. Arthroscopic assessment of cartilage repair: a validation study of 2
scoring systems. Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic and Related Surgery 2005, 21,
1462-1467.

Smith Jr GN, Myers SL, Brandt KD, Mickler EA. Effect of intraarticular hyaluronan
injection in experimental canine osteoarthritis. Arthritis & Rheumatology 1998, 41, 976-985.

Smith RK, Korda M, Blunn GW, Goodship AE. Isolation and implantation of autologous
equine mesenchymal stem cells from bone marrow into the superficial digital flexor tendon as

a potential novel treatment. Equine Veterinary Journal 2003, 35, 99-102.

89



Smith RK. Mesenchymal stem cell therapy for equine tendinopathy. Disability and
Rehabilitation 2008, 30, 1752-1758.

Soames RW. Skeleteal system. In Williams PL (ed): Gray ‘s Anatomy. Thirty Eight edition.
Churchill Livingstone, New York, 1995, 425.

Sophia FAJ, Bedi A, Rodeo SA. The basic science of articular cartilage: Structure,
composition, and function. Sports Health 2009, 1(6), 461-468.

Sparkes AH, Heiene R, Lascelles BD, Malik R, Sampietro LR, Robertson S, Scherk M,
Taylor P. ISFM and AAFP consensus guidelines: long-term use of NSAIDs in cats. Journal
of Feline Medicine and Surgery 2010, 12, 521-538.

Sprague NF. Arthroscopic debridement for degenerative knee joint disease. Clinical
Orthopaedics 1981, 160, 118.

Steadman JR, Briggs KK, Rodrigo JJ, Kocher MS, Gill TJ, Rodkey WG. Outcomes of
microfractures for traumatic chondral defects of the knee: average 11-year follow up.
Arthroscopy 2003, 19, 477-484.

Steadman JR, Rodkey W, Briggs K, Rodrigo J. The microfracture technic in the
management of complete cartilage defects in the knee joint. Der Orthopdde 1999, 28, 26-32.

Stevenson S, Dannucci GA, Sharkey NA, Pool RR. The fate of articular cartilage after
transplantation of fresh and cryopreserved tissue-antigen-matched and -mismatched
osteochondral allografts in dogs The Journal of Bone and Joint Surgery - American Volume
1989, 71, 1297.

Stevenson S. The immune response to osteochondral allografts in dogs. The Journal of Bone
and Joint Surgery 1987, 69A, 573-82.

Stockwell RA. The interrelationship of cell density and cartilage thickness in mammalian
articular cartilage. Journal of Anatomy 1971, 109, 3, 411-421.

Strauss E, Schachter A, Frenkel S, Rosen J. The efficacy of intra-articular hyaluronan
injection after the microfracture technique for the treatment of articular cartilage lesions. The
American Journal of Sports Medicine 2009, 37(4), 20-6.

90



Sugiuchi H, Ando Y, Manabe M, Nakamura E, Mizuta H, Nagata S, Van Pelt RW.
Interpretation of synovial fluid findings in the horse. Journal Of American Veterinary
Medical Association 1974, 165, 91-95.

Sundman EA, Cole BJ, Karas V, Valle CD, Tetreault MW, Mohammed HO, Fortier LA.
The anti-inflammatory and matrix restorative mechanisms of platelet-rich plasma in
osteoarthritis. The American Journal of Sports Medicine 2013, 42(1), 35-41.

Suwannaloet W, Laupattarakasem W, Sukon P, Ong-Chai S, Laupattarakasem P.
Combined effect of subchondral drilling and hyaluronic acid with/without diacerein in full-
thickness articular cartilage lesion in rabbits. The Scientific World Journal 2012, 310745, s 9.

Tabib W, Beaufils P, Blin J, Tremoulet J, Hardy P. Arthroscopic meniscectomy with Ho-
Yag laser versus mechanical meniscectomy. Mid-term results of a randomized prospective
study of 80 meniscectomies. Revue de Chirurgie Orthopédique et Réparatrice de l'Appareil
Moteur 1999, 85, 713-21.

Tamura T, Shirai T, Kosaka N, Ohmori K, Takafumi N. Pharmacological Studies of
diacerein in animal models of inflammation, arthritis and bone resorption. European Journal
of Pharmacology 2002, 448, 81-87.

Taser O, Alturfan AK, Pinar H, Gogus A. Arthroscopic treatment of gonarthrosis. Acta
Orthopaedica et Traumatologica Turcica 1991, 25, 395-396.

Teeple E, Elsaid KA, Jay GD, Zhang L, Badger GJ, Akelman M, Bliss TF, Fleming BC.
Effects of supplemental intra-articular lubricin and hyaluronic acid on the progression of
posttraumatic arthritis in the anterior cruciate ligament-deficient rat knee. The American
Journal of Sports Medicine 2011, 39(1), 164-72.

Terry GC, Flandry F, Van Manen JW, Norwood LA. Isolated chondral fractures of the
knee. Clin Orthop Rel Res, 1988, 54, 170-177.

Tetlow LC, Adlam DJ, Woolley DE. Matrix metalloproteinase and proinflammatory
cytokine production by chondrocytes of human osteoarthritic cartilage: associations with
degenerative changes. Arthritis & Rheumatology 2001, 44, 585-594.

91



Tew SR, Kwan APL, Hann A, Thomson BM, Archer CW. The reactions of articular
cartilage to experimental wounding: Role of apoptosis. Arthritis & Rheumatology 2000, 43,
215-225.

Thal R, Danziger M, Kelly A. Delayed articular cartilage slough: two cases resulting from
holmium: YAG laser damage to normal articular cartilage and a review of the literature.
Arthroscopy 1996, 12, 92-4.

Todhunter RJ. Medical therapy of osteoarthritis in dogs. Compendium on Continuing

Education for the Practising Veterinarian 1995, s 5-19.

Todhunter RJ, Wootton JA, Lust G, Minor RR. Structure of equine type | and type Il
collagens. American Journal of Veterinary Research 1994, 55, 425.

Tomlinson JL, McLaughlin R. Total hip replacement: The best treatment for dysplastic dogs

with osteoarthrosis. Veterinarni Medicina 1996, 91, 118.

Torricelli P, Giavaresi G, Fini M, Guzzardella GA, Morrone G, Carpi A, Giardino R.
Laser biostimulation of cartilage: in-vitro evaluation. Biomedicine & Pharmacotherapy 2001,
55, 117-20.

Torzilli PA. The influence of cartilage confirmation on its equilibrium water partition.
Journal of Orthopaedic Research 1985, 3, 473-483.

Vachon AM, Mcllwraith CW, Powers BE, McFadden PR, Amiel D. Morphologic and
biochemical study of sternal cartilage autografts for resurfacing induced osteochondral defects
in horses. American Journal of Veterinary Research 1992, 53(6), 1038-1047.

Van Gestel MA. Diagnostic accuracy of stifle arthroscopy in rhe dog. Journal of the
American Animal Hospital Association 1985, 21, 757-763.

Van Ryssen B. Van Bree H, Vyt P. Arthroscopy of the shoulder joint in the dog. Journal of
the American Animal Hospital Association 1993, 29, 101-105.

Van Valburg AA, van Roermund PM, Marijnissen ACA, Wenting MJG, Verbout AJ,
Lafeber FPJG, Bijlsma JWJ. Joint distraction in treatment of osteoarthritis — (11): effects on

cartilage in a canine model. Osteoarthritis and Cartilage 2000, 8, 1-8.

92



Van Valburg AA, van Roy HL, Lafeber FP, Bijlsma JW. Beneficial effects of intermittent
fluid pressure of low physiological magnitude on cartilage and inflammation in osteoarthritis.
An in-vitro study. The Journal of Rheumatology 1998, 25, 515-20.

Wakitani S, Goto T, Pineda SJ, Young RG, Mansour JM, Caplan Al, Goldberg VM.
Mesenchymal cell-based repair of large, full-thickness defects of articular cartilage. The
Journal of Bone and Joint Surgery: American Volume 1994, 76(4), 579-92.

WEB_1. (2018). Chondrocyte Arcives - Natural Height Growth.
http://www.naturalheightgrowth.com/tag/chondrocyte (18.05.2018)

WEB _2. (2018). Articular Cartilage. http://articularcartilage.yolasite.com/properties.php
(18.05.2018)

WEB_3. (2018). Arthritis in Dogs: Causes, Symptoms & Treatment with stem cells.
http://www.medrego.com/arthritis-dogs-causes-symptoms-management-stem-cells/
(18.05.2018)

Wei N, Delauter S, Erlichman M. The holmium YAG laser in office based arthroscopy of
the knee: comparison with standard interventional instruments in patients with arthritis. The
Journal of Rheumatology 1997, 24, 1806-8.

Woo SLY, An KN, Arnoczky SP, Wayne JS, Fithian DC, Myers BS. Anatomy, biology,
and biomechanics of tendon, ligament and meniscus. In: Simon SR, ed. Orthopaedic basic

science. Chicago: American Academy of Orthopaedic Surgeons, 1994, s 45-88.

Woo SLY, Livesay GA, Runco TJ, Young EP. Structure and function of tendons and
ligaments. In: Mow VC, Hayes WC, eds. Basic orthopaedic biomechanics. 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997, s 113-178.

Yasuda T, Poole AR. A fibronectin fragment induces type Il collagen degradation by
collagenase through an interleukin-1- mediated pathway. Arthritis & Rheumatology 2002, 46,
138-148.

Zamos DT, Honnas CM. Principles and applications of arthrodesis in horses. Compendium
on Continuing Education for the Practising Veterinarian 1993, 15(11), 1533-41.

Zangger P, Gerber B. Use of laser in arthroscopy of the ankle. Indications, method, first
results. Der Orthopdde 1996, 25, 73-8.

93



Zubrod CH, Schneider RK. Arthrodesis Techniques in Horses. Veterinary Clinics of North
America: Equine Practice 2005, 21, 691-711.

94



EKLER

T.C.
ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERi YEREL ETiK KURULU
(ADU-HADYEK)

Aydin, 25 Subat 2016

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2016 Yili II. Oturumu
Sayi 1 64583101/2016/63
Proje Baghgi :Mikrokirik teknigi ve eklem ici sodyum hiyallronat enjeksiyonunun ratlarda osteoartrit

lizerine tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

Proje Yirutiiciisii : Zeynep BOZKAN TATLI
Proje Ekibi : Umut ARDA

Bu ¢alismanin higbir béliimiinde:

insan embriyosu ve fétusu kullaniimasi
insan embriyosu ve fétusu dokularinin kullanilmasi

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmasi

Hayvan Calismasi insanlarda arastirma
insan olmayan primatlarin kullanilmasi
Transgenik hayvanlarin kullaniimasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon ongorilmemistir.

Bu caligmanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.

Prof. Dr. M. Dinger BILG&\” P%\WST Prof.
( )

L Isil SONMEZ
(Baskan) Bagkan Yrd. (Uye)
v NQ.J
Dog. Drjﬂcel KOLA Vet. Hek. Sérdar AKTAS
(Uye) (Gye) (Uye)

Yrd. DEC. Dr. Evkim DERELI FIDAN ~ Vet. Hek. Atil hafrem UCMAKLIOGLU

(Uye) (Oye)

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi’nde yapilacak galismalar igin gegerlidir.




OZGECMIS

Soyadi, Ad1 : Arda Umut
Uyruk : Turkiye Cumhuriyeti
Dogum yeri ve tarihi : Tekirdag 02.01.1990
Telefon : 05377969132
E-mail : umutarda23@hotmail.com
Yabana Dil . Ingilizce (Orta)
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet
tarihi
[lkokul Siileyman Pasa Ilkdgretim Okulu 2004
Lise Namik Kemal Lisesi 2008
Lisans Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2014
Y. Lisans Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Cerrahi Anabilim Dali
IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2014-2015 Cat & DogVeteriner Klinigi Veteriner Hekim
2015-2016 Monger Veteriner Klinigi Veteriner Hekim
2016-2017 Martt Veteriner Klinigi Veteriner Hekim
2017-2018 Cidago Veteriner Klinigi Veteriner Hekim

96



