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VIII. ÖZET 

DENEYSEL SIÇAN OSTEOARTRİT MODELİNDE UCMA’NIN ANTİ-

OSTEOARTRİTİK ETKİSİNİN HYALURONİK ASİT VE KORTİKOSTEROİDLER 

İLE KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Bu çalışmada, deneysel rat osteoartrit modelinde UCMA’nın anti-

osteoartritik etkisinin hyaluronik asit ve kortikosteroidlerle karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Kırk adet erişkin erkek Wistar Albino rat 8’erli rastgele gruplara 

ayrıldı. Gruplar; kontrol, MIA, MIA+kortikosteroid, MIA+Hyaluronik asit, MIA+UCMA 

şeklinde belirlendi. Ratların sağ dizlerine intra-artiküler MIA injeksiyonu yapılarak OA 

modeli oluşturuldu. Üç günde bir olmak üzere, tedavi gruplarına toplamda 7 defa sağ 

dizlerine intraartiküler injeksiyon yapıldı. Deneylerin sonunda ratlar sakrifiye edilerek sağ 

diz eklem bölgeleri histopatolojik ve immünohistokimyasal analizler için alındı. 

Histopatolojik olarak Hematoksilen-Eozin Boyama, Safranin O & Fast Green FCF boyama, 

Toluidine Blue Boyaması yapılmıştır. İmmünohistokimyasal olarak BMP-2 ve Nf-κB 

boyaması yapılmıştır. Dejenerasyon seviyesi belirlenmesi amacıyla Mankin Skor 

Derecelendirme Sistemi kullanılmıştır. 

Bulgular: Kontrol grubuna kıyasla MIA grubunda Mankin skoru istatistiksel olarak 

anlamlı derecede arttığı belirlenmiştir (p< 0.05). Histopatolojik olarak UCMA, HA ve 

Betametazon asetat+betametazon disodyum fosfat gruplarında ise eklem kıkırdağının 

yapısında dejenerasyonların izlendiği fakat MIA grubuna kıyasla daha hafif seyrettiği 

gözlendi. UCMA, HA ve Betametazon asetat+betametazon disodyum fosfat uygulanan 

tedavi gruplarında Mankin skoru MIA grubuna kıyasla anlamlı derecede azaldığı 

belirlenmiştir (p<0.05). UCMA, HA ve Betametazon asetat+betametazon disodyum fosfat 

uygulanan gruplarda BMP-2 ve Nf-κB immünreaktivitesi MIA grubuna kıyasla anlamlı 

derecede azaldığı belirlenmiştir (p<0.05).  

Sonuç: Bu çalışmada hem makroskopik hem de mikroskobik düzeyde elde edilen 

bulgular, OA’nın tedavisinde UCMA’nın efektif bir tedavi edici ajan olabileceğini 

göstermektedir. UCMA’nın bu terapötik etkisi hyaluronik asid ve kortikosteroidlerle 

karşılaştırıldığında, HA ve kortikosteroidle UCMA’nın benzer etkiye sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, yapılacak ileri çalışmalar UCMA’nın bu etkisinin daha iyi 

anlaşılmasına önemli katkılar sağlayacaktır.  

 
Anahtar Kelimler: UCMA, Osteoartrit, Kıkırdak Dejenerasyonu, Deneysel OA Modeli, 

MIA. 
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                                               IX. ABSTRACT 

COMPARISON OF THE ANTI-OSTEOARTRISTIC EFFECT OF UCMA WITH 

HYALURONIC ACID AND CORTICOSTEROIDS ON THE EXPERIMENTAL RAT 

OSTEOARTRIT MODEL 

 

 Background and aim: In this study, we aimed to compare the anti-osteoarthritic 

effect of UCMA with hyaluronic acid and corticosteroids in the experimental rat 

osteoarthritis model. 

 Methods: Fourty adult male Wistar Albino rats were divided into 8 random groups. 

Groups; was determined as control, MIA, MIA + corticosteroid, MIA + Hyaluronic acid, 

MIA + UCMA. OA model was created by injecting intra-articular MIA to the right knees of 

the rats. Intra-articular injections were applied to the right knees 7 times in total, once every 

three days. At the end of the experiments, the rats were sacrificed and the right knee joint 

areas were taken for histopathological and immunohistochemical analysis. 

Histopathologically, Hematoxylin-Eosin Staining, Safranin O & Fast Green FCF staining, 

Toluidine Blue Staining were performed. BMP-2 and Nf-κB staining was performed 

immunohistochemically. Mankin Score Rating System was used to determine the 

degeneration level. 

Results: It was determined that the Mankin score increased statistically significantly 

in the MIA group compared to the control group (p< 0.05). Histopathologically, UCMA, HA 

and Betamethasone acetate + betamethasone disodium phosphate groups observed that 

degenerations were observed in the structure of the articular cartilage but were milder than 

the MIA group. In treatment groups treated with UCMA, HA and Betamethasone acetate + 

betamethasone disodium phosphate, the Mankin score was found to be significantly reduced 

compared to the MIA group (p<0.05). In groups treated with UCMA, HA and 

Betamethasone acetate + betamethasone disodium phosphate, BMP-2 and Nf-κB 

immunreactivity were significantly decreased compared to the MIA group (p<0.05). 

Conclusion: In this study, findings obtained at both macroscopic and microscopic 

levels show that UCMA can be an effective therapeutic agent in the treatment of OA. 

Compared with hyaluronic acid and corticosteroids, this therapeutic effect of UCMA has 

been observed to have a similar effect with HA and corticosteroids. However, further studies 

will make important contributions to a better understanding of this effect of UCMA. 

Keywords: UCMA, Osteoarthritis, Cartilage Degeneration, Experimental OA Model, MIA. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Osteoartrit (OA), eklemlerde ağrı ve hareket kısıtlılığına neden olan, tüm 

dünyada en çok görülen iskelet-kas sistemi rahatsızlığıdır (1). OA, progresif ve geri 

dönüşümsüz bir hastalıktır (1). Amerika’da 43 milyona yakın kişiyi, tüm dünya ise 

nüfusunun yaklaşık % 15'ini etkileyen ve giderek artan bir sağlık problemidir. Her 

yıl yeni yaklaşık 100.000 kişilik OA populasyonu ciddi sağlık harcamalarına neden 

olmaktadır (2). Yaş ve obezite ile OA prevalansı artmaktadır (3). 

 Daha sık olarak diz ekleminde OA görülür (3). OA’dan etkilenen insanlara 

öncelikle konservatif yaklaşılır, bu hastaların ilk tedavisi için asetaminofen 

(parasetamol), lokal ve sistemik antiinflamatuar ilaçlar, tramadol ve intraartiküler 

kortikosteroid, glukozamin, kondroitin sülfat ve diyet takviyeleri verilir (4). Bu 

tedavilerle yetersiz kalınan hastalarda intraartiküler hyaluronik asit (HA) 

injeksiyonları, duloxetin ve opioidler belli şartlarla verilir (4). Yapılan çalışmalarda 

tüm bu tedavilerin oral plaseboya göre daha etkili olduğu bulunmuştur. İntraartiküler 

plasebonun da oral yolla alınan plaseboya göre daha etkili olduğu gösterilmiştir (4). 

İntraartiküler steroid injeksiyonu ana etkisi ağrı kesici özelliğidir ve bu etki süresi 

hastadan hastaya değişmektedir. İntraartiküler steroid injeksiyonun az da olsa yan 

etkileri mevcuttur (5). Bu yan etkilere hiperglisemi, septik artrit, intraartiküler ve 

periartiküler kalsifikasyonlar, kutanöz atrofi ve depigmentasyon, avasküler nekroz, 

akut sinovit, Charcot Artropatisi, tendinopati, Nicolau Sendromu sayılabilir (5). 

Ayrıca yapılan çalışmalarda yine nadir olarak serum kortizol düzeyleri intraartiküler 

steroid injeksiyonundan 24-48 saat sonra düştüğü görülmüştür (5). 

OA’nın patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir fakat tüm eklem 

yapılarında (kemik doku, kıkırdak doku ve sinoviyal yapılar) önemli değişikliklere 

sebebiyet verdiği bilinmektedir (6). 

HA ana bir bileşen olarak sinoviyumda ve iskelet kıkırdak yapısında bulunur. 

HA sinoviyal hücrelerden, kondrositlerden, fibroblastlardan salgılanan bir 

glikozaminoglikandır, beta-glukuronil ve beta-asetilglukozaminden oluşur (7). 
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Steroidler gibi HA türevleri de OA’da yaygın olarak intraartiküler tedavide 

kullanılırlar (7). HA ana bileşen olarak eklemlerde bulunasına rağmen OA’da ağrı 

kesmedeki rolü henüz net bir şekilde anlaşılamamıştır (8). 

Son zamanlardaki çalışmalar sıçan ve insan osteoartrozlu eklem 

kıkırdaklarında, UCMA proteininin artrozsuz eklem kıkırdağına göre çok daha fazla 

bulunduğunu göstermiştir (9). Yapılan bir çalışmada da UCMA eksikliği olan 

sıçanlarda osteoartrit sonucu oluşan kondrosit ölümü, kıkırdak hasarı, proteoglikan 

kaybı gibi osteoartrotik değişikliklerin UCMA eksikliği olmayan farelere göre daha 

şiddetli olduğu görülmüştür. Böylelikle UCMA’nın eklem ve eklem kıkırdağını 

koruduğu gösterilmiştir (9). UCMA hakkındaki son zamanlardaki çalışmalar, hem 

Runx2 hem de Osterix genleriyle ilişkili olarak UCMA’nın osteoblast farklılaşması 

ve matriks mineralleşmesini tetiklediği açıklanmıştır (10). 

Yine yapılan çalışmalarda osteoblastlardaki UCMA ekspresyonu ile fibrillin-

2 (FBN2) ekspresyonunun ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu ilişki UCMA’nın tirozin 

sülfatlanmasının neden olduğu düşünülmekle beraber, UCMA’nın tirozin 

sülfatlanmasının insan vücudundaki rolü henüz bilinmemektedir (10). 

Bununla çelişkili olarak UCMA’nın mineralizasyon inhibitörü olduğunu 

söyleyen çalışmalar da bulunmaktadır (11). 

Yine son yapılan çalışmalar UCMA’nın değişik inflamatuar süreçlerde rol 

alan VKDP’lerin (vitamin K ilişkili protein) önemli bir üyesi olduğuna dikkat 

çekmiştir. Cavaco ve ark. osteoartritli hücrelerde inflamasyon sırasında UCMA’nın 

kalsifikasyon ile ilişkisini göstermiştir (12). 

Yine başka çalışmada UCMA’nın, LPS ile uyarılan makrofajik THP-1 

hücrelerinin pro-inflamatuar tepkisini azalttığı gösterilmiştir (13). 

Jeune ve arkadaşları sıçan kıkırdak hücrelerinde dört farklı UCMA transkript 

varyantının olduğunu bildirmiş ve bu dört varyantın da kondrojenezle ilgili olduğunu 

göstermiştir (12). Medial menisküsün dengesizleştirilmesiyle indüklenen bir OA fare 

modelinde, UCMA eksikliği olan farelerde, kıkırdak hasarı, proteoglikan kaybı ve 

kondrosit hücre ölümü daha da artmıştır (14). 
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Bu bulgular birlikte ele alındığında, UCMA’nın osteoartrozda iki rol 

oynadığını ve kıkırdak proteoglikan yıkımını ve subkondral kemik değişikliklerini 

etkilediğini göstermektedir (9). 

Sonuç olarak, UCMA osteoartrozda yeni terapötik yaklaşımlar geliştirmek 

için güçlü bir adaydır (15). 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

 

2.1. Osteoartrit 

 

 

OA tüm dünyada 250 milyondan fazla kişiyi etkilediği düşünülmekte olan, 

insanlarda eklem kartilaj dejenerasyonu, normal olmayan kemik büyümesi ve bunun 

yanında kemik sklerozu ile karakterize olan dünyadaki en yaygın eklem hastalığıdır 

(16). OA sadece kemik ve kıkırdak yapı dejenerasyonu ile kalmayan aynı zamanda 

menisküs, sinoviyal dokular, bağlar, kaslar ve eklem kapsülünü de içine alan ve diğer 

eklem bileşenleri ile ilişkili olan yaygın ve ilerleyici bir hastalıktır (17). OA 

eklemlerde ağrıya ve hareket kısıtlılığına sebep olan, eklem hareketlerini zayıflatan, 

geri dönüşsüz bir hastalıktır (18). 

İleri yaş ve aşırı kilo ile OA prevalansı artmaktadır (3). 2015 yılında, 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık olarak 54 milyon kişilik bir populasyonun 

OA tanılı olduğu söylenmiştir (19). Bu sayıya her yıl yaklaşık 100.000 yeni OA 

tanısı alan kişi sayısı eklenmektedir (2). Amerika Birleşik Devletleri’nin yanında tüm 

dünyada, insanlığın yaklaşık % 15’ini etkileyen OA ileri derecede sağlık 

harcamalarına sebep olmaktadır (2). 

İnsan vücudunda en sık diz ekleminde OA görülür (3). OA’nın 

progresyonunu sağlayan temel etkenlerden bazıları kronik inflamasyon ve eklemdeki 

kademeli yapısal değişikliklerdir (20). 

Yapılan çalışmalar OA’lı hastalarda kemik yapım ve yıkım indekslerinde 

artış olduğunu göstermektedir, hem yapım hem de yıkım indekslerinde böylesine bir 

artış olması anormal kemik hücresi davranışıyla açıklanabilir (21). OA’nın ana 

özelliği anabolik, anti-katabolik, anti-inflamatuar, proinflamatuar ve anti-apoptotik 

aktiviteler arasındaki dengesizlik sonucu oluşan eklem kartilaj kaybıdır (22). Bunun 

yanında kendiliğinden gelişen ya da deneysel olarak indüklenme sonrası meydana 

gelen OA’da anabolik aktivitelerden biri, osteofit olarak bilinen osteokondroidler 

veya osteokondral nodüllerin gelişmesidir (23). 
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2.2. Kıkırdak Doku 

 

 

Eklem kıkırdak yapısı tüm sinovyal eklemlerde benzer olsa da, her eklemin 

yeri ve işlevi kendine özgü mimarisi mevcuttur. Örneğin, kalçada neredeyse küresel 

ve içbükey asetabulum, neredeyse küresel ve dışbükey femoral kafa ile 

uyumludur. Dizde, çift distal femoral kondiller, nispeten düz proksimal tibial plato 

ile belirginleşir, ancak fibula ile doğrudan temas etmez (24). 

Eklem kıkırdağı, diarthrodial eklemlere pürüzsüz ve kaygan, düşük 

sürtünmeli, yüklerin iletimini kolaylaştıran bir yüzey sağlar. Çok özelleşmiş bağ 

dokusudur ve kan damarlarından, lenfatiklerden, sinirlerden yoksundur (25). 

Eklem kıkırdağı, eklem romları boyunca yükü dağıtmaya ve eklemde 

kaymayı sağlar. Erişkin eklem bu görevleri yapmak için, çok sayıda molekül ve 

makromolekülden oluşan bol ekstraselüler matriks, altındaki kemikle olan bağlantı 

için de önemli bir subkondral yapıdan oluşur (26). 

Ekstrasellüler matriks ana olarak, kollojen, proteoglikan, glikoproteinlerle 

beraber su ve düşük derecede diğer kollojen olmayan proteinlerden oluşur. Bu 

ekstrasellüler matrikste ileri derecede özelleşmiş olan kondrositler seyrek olarak 

dağılmıştır (25). 

Her biri farklı ekstrasellüler matriks ihtiva eden, farklı işlev ve görevlerine 

göre 3 tip yapısal kıkırdak bulunur. Hyaline kıkırdak vücutta yaygın olarak bulunur 

ve yapısında tip 2 kollojen vardır. Elastik kıkırdağın yapısında tip 2 kollojen ve 

elastik lifler vardır. Fibrokıkırdak; tip 1 kollojen yapısında bulunur (27). 

 

 

 

 

 

 

2.2.1. Hyaline Kıkırdak 

 

Vücudumuzda en çok miktarda bulunan kıkıdak hyaline kıkırdaktır. Eklem 

yüzeylerimiz hyaline kıkırdaktır ve baskın hücreler kondrositlerdir (27). Hyaline 
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kıkırdakta en çok bulunan kollojen tipi kuru madenin 2/3’ünü oluşturan kollojen tip 

2’dir (28). 

Hyaline kıkırdağın iki ana bileşeni olan katı makromoleküler yapı ve bu 

yapıdaki su eklem kıkırdağının mekanik özelliklerini belirlediği bilinmektedir (29). 

Eklem kıkırdağı kollojen liflerinin oryantasyon yapısına, kondrosit şekline ve 

çeşitli kimyasal içeriğine bağlı olarak derinleştikçe konumlarında birkaç milimetrelik 

uzaklık olsa bile farklılık gösterir (30,31). Buna göre, kıkırdak 4 bölgeye ayrılır; 

Yüzeyel Bölge, Orta Bölge, Derin Bölge, Kalsifiye Kıkırdak Bölgesi (32,33).  

Yüzeyel Bölge sinoviyal sıvı ile temas halindedir, kondrositler burda 

düzleşmiştir, kollojen fibrilleri incelmiştir, esas olarak çekme gerimine ve kaymaya 

dayanıklıdır (34). Su moleküllerini çeken negatif yüklü bir proteoglikan olan 

aggrekan, yük altında kıkırdakların basınç dayanımı ve şok emici özelliğini sağlar 

(20). Eklem kıkırdağının temel bileşenlerinden biri, glikosaminoglikan hiyalüronan 

(HA) ile dev kümeler oluşturan kondroitin sülfat (CS) proteoglikan agrekanıdır (35). 

Negatif yüklü agrekanın CS zincirleri, fazla miktarda suyu emer, HA agrekan 

agregatlarının şişmesini sağlar (35). Şişen bu kümeler, diğer bir temel kıkırdak 

bileşeni olan kolajen II ağ yapısı içinde tutunarak sınırlandırılır ve bu kompozit yapı, 

kıkırdağın ECM'sine basına karşı kuvvetini verir ve eklem kıkırdağını şok emici 

özelliğini sağlar (35). 

Eklem kıkırdağının avaskülerdir (36). Bu nedenle kıkırdak üst bölgesindeki 

moleküler alanda olan ufak değişiklikler OA gibi hastalıklara neden olabilir (37). 

 

2.2.2. Matriks  

 

 

Eklem kıkırdağı ekstraselüler matriksi asıl olarak kollojen tip 2, 

proteoglikanlar ve sudan oluşur (38). Kollojen tip 2 ıslak ağırlığın %15-25’ini, 

proteoglikanlar ıslak ağırlığın %5-10’unu, su ise ıslak ağırlığın %70-80’ini oluşturur 

ve eklem kıkırdağının işlevi bu kimyasal bileşime bağlıdır (38). 

Yüksek miktardaki su oranı şoku absorbe etmede ve biyomekanik 

dayanıklılıkta önemlidir (32). 
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Eklem kıkırdağının ıslak ağırlığının % 5’inden azını da matriks boyunca 

dağılmış olan kondrositler oluşturur. Eklem kıkırdağının ana yapısal birimi olan 

kondronu da kondrosit ve onun hücreli matriksi birlikte oluşturur. Bu yapısal bölge 

eklem kıkırdağının asıl metabolik ve fonksiyonel birimi olarak kabul edilir (39). 

Kartilaj yapıdaki ekstrasellüler matriks değişiklikleri, OA’lı eklemde 

dejenerasyonaun progresyonunda birçok faktöre bağlanabilir. Bu faktörler içinde 

inflamasyon, ekstrasellüler matriksin hem miktarını hem de kalitesini etkilemekte 

aktif bir rol oynar. Mekanik hasar veya yaşa bağlı aşınma, yıpranma gibi etkiler 

eklemi çevreleyen tüm dokularda sistematik inflamatuar yanıtları tetiklediği 

düşünülmektedir (40). ECM sentezindeki değişiklikler ve matriks bozucu inflamatuar 

sitokinlerin yüksek aktiviteleri, kıkırdak mekanik özelliklerini büyük ölçüde 

değiştirir ve bu da OA ile ilişkili yıkıcı süreçleri daha da yoğunlaştırır (40). 

 

2.2.3. Kondrositler  

 

 

Eklem kıkırdağı, seyrek olarak yerleşmiş kondrositlerin sentezleyip 

salgıladığı ekstrasellüler matriksten oluşan oldukça özel bir dokudur (41). 

Kondrositler kıkırdakların ana hücreleridir (42). Kondrositler, kendi ürettiği 

bu ekstraselüler matriks ile çevrilidir (43). Ekstrasellüler matriks kollajenlerin 

hidratlanmış hali (ağırlıklı olarak tip II) ve proteoglikanlardan (özellikle agrekan) 

oluşur (40). 

Kondrositler matriks içindeki lakünaları doldururlar. Hücre zarının yüzeyi 

girintili çıkıntılıdır, bu nedenle dış ortamla madde alışverişini hızlı şekilde 

yapabilmektedir. Olgun kondrositlerde protein salgılayan hücreler gibi organeller; 

düzensiz endoplazmik retinakulum ve iyi gelişmiş golgi kompleksleri vardır. Bu 

hücreler tip 2 kollajen, proteoglikan ve kondronektin salgılarlar (32).  

Eklem kıkırdağı ve OA'da dejenerasyonuna yol açan hastalık süreçleri yoğun 

olarak çalışılmış ve kapsamlı bir şekilde gözden geçirilmiştir. Kondrositlerin rolü, 

kıkırdak bütünlüğünü, küçük veya akut hakarete bağlı olarak matrikse verilen zararı 

onararak korumaktır. Bununla birlikte, kıkırdağın biyomekanik ve biyokimyasal 
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ortamının değiştiği OA'nın ilerlemesinde, kondrositlerin davranışlarında da 

karakteristik değişiklikler meydana gelir (40). Normalde durağan olan kondrositler, 

OA’da fenotipik bir değişikliğe uğrar ve hücre proliferasyonu, küme oluşumu ve 

hem matriks proteinlerinin hem de matriks parçalayıcı enzimlerin artmış üretimi ile 

karakterize edilen aktive hale gelir (44). 

 

 
 

Şekil 1. Kıkırdak Dokuda Kondrosit Ve Kondrin. 

 
 

 

2.2.4. Kıkırdak Doku Histofizyolojisi 

 
 

Su; yüzeyel katmanlarda en fazla olmak üzere ıslak ağırlığın yaklaşık %75’ini 

oluşturur. Beslenmeden ve de sürtünme kat sayısının düşürülmesinden sorumludur. 

Eklem kıkırdağında su seviyesi yaş ilerledikçe azalır fakat osteoartritte artar. 

Kollojen; ıslak ağırlığın yaklaşık % 15’ini oluşturur. Kıkırdağın kollojeni 

yaklaşık % 95 oranında tip 2 kollojendir. Sert ve esnek ağ yapısı, kıkırdağa tensil güç 

ve katılık sağlar. Tip 2 kollojen genetik defektleri erken artrit ve diğer hastalıklara 

sebep olur. Tip X kollojen sadece kalsifiye kıkırdakta bulunur. Tip IX ve tip XI 

kollojenler bağlantı kollojeni olarak tanımlanır. 
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Proteoglikanlar; kondrositler tarafından üretilip ekstrasellüler matrikse 

salınırlar, ıslak ağırlığın yaklaşık %10’unu oluşturur, yarı ömürleri 3 aydır. Kıkırdağa 

kompresif ve elastik dayanıklılık sağlar.  

Kondrositler; kıkırdakta bulunan tek hücre yapısıdır. Islak ağırlığın yaklaşık 

% 1-5’ini oluştururlar. Matriks üretimini ve devamlılığını sağlarlar. Yüzeyel zonda 

en fazla sayı ve metabolizmadadırlar, derin kıkırdakta kondrositler daha az metabolik 

aktivite gösterir (32). 

Kıkırdak yapı, eklem hareketi anında etkili bir kayma hareketi için çok düşük 

sürtünme katsayısına sahip pürüzsüz bir yüzey sağlar. Bu, hem kondrositler hem de 

sinoviyal hücreler tarafından üretilen lubin ve HA tarafından sağlanan eklem 

yüzeyindeki sınırlayıcı bir kayganlaştırıcı tabakası ile kolaylaştırılır. Kıkırdağın ana 

işlevi, mekanik yükün emilmesi ve dağılmasıdır. Bunu da, yüzeysel katmandaki 

matriks bileşenlerinin organizasyonu ve proteoglikanların yüksek konsantrasyonu ile 

sağlanır (44).  

 
 

Şekil 2. Hyaluronik Asit Yapısı. 
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Şekil 3. Proteoglikan Yapısı. 
 

 

 

2.2.5. Eklem Kıkırdak Katmanları 

 

 

Yüzeyel Zon: Kondrositler bu alanda düzleşmiştir ve bu alanda en fazla 

yoğunluğa sahiptir. Kollojen fibriller de bu alanda en fazla yoğunluktadır ve 

makaslama kuvvetine karşı eklem yüzeyine paralel olarak dizilirler. Yüzeyel zon su 

konsantrasyonun en çok proteoglikan konsantrasyonunun en az olduğu kıkırdak 

bölgesidir (32). Yüzeysel bölge, hyaluronan ve Proteoglikan 4 maddesi üreterek 

sürtünmesiz eklem hareketini sürdüren sıkı sıkıya bağlı düz hücrelerden oluşur (45). 

Orta (Geçiş) Zon ve Derin Zon: Büyük miktarda su tutan ve darbeleri emen 

yüksek proteoglikan içeriğine sahip bölgedir. Kollajen lifleri, kıkırdak boyunca 

stresin eşit şekilde dağılmasına yardımcı olmak üzere dikey olarak bir ağ örgüsünde 

düzenlenir. Kıkırdağın en kalın bölgesidir. Kondrositler yuvarlak yapıya geçiş 

yaparlar (46). 
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Kalsifiye Kıkırdak Zonu: Esnek kıkırdaktan sert subkondral kemiğe geçiş 

zonudur. Tip X kollojen burada bulunur (32). 

Görünüşte basit bir yapısı olmasına rağmen, eklem kıkırdağı, yüzeysel bölgeden 

subkondral kemiğe kadar değişen farklı matriks kompozisyonlarını ve hücresel 

organizasyonu gösteren karmaşık bir dokudur, eklem kıkırdağının en kalın kısmı 

mineralize olmayan dokudan oluşurken, en ince ve en derin tabaka kalsifiye 

kıkırdaktır (44). 

  

2.2.6. Kıkırdak Hasarı Evrelemesi (32) 

 

 

EVRE 0: Normal kıkırdak 

EVRE 1: Yüzeyel lezyonlar (normale yakın) 

EVRE 2: Kıkırdak derinliğinin % 50’sini aşmamış lezyonlar 

EVRE 3: Kıkırdak derinliğinin % 50’sini aşmış lezyonlar 

EVRE 4: Subkondral kemiğe ulaşmış lezyonlar. 

 

 

Şekil 4. Evre 4 Kıkırdak Hasarı Sonucu Oluşmuş Bir Diz Artrozu Peroparatif Görüntüsü. 

 

2.3. OA Etyolojisi 
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OA sedace bir kemik-kıkırdak hastalığı değil aynı zamanda tüm eklem 

kıkırdak çevresini ilgilendiren dejeneratif bir hastalıktır. Kıkırdak kaybının yanında 

sinoviyal inflamasyon, osteofit oluşumu, bağ gevşekliği, eklem çevresi kas 

güçsüzlüğü ile karakterizedir (47). 40 yaş öncesi OA gelişimi çok nadirdir (48). 40 

yaşından 60 yaşlarına doğru prevelansta artış mevcuttur (1). 

Osteoartrit gelişimi multifaktöriyeldir. Genellikle kadın cinsiyet, obezite, yaş 

ve sekonder olarak en sık diz travmasını takiben diz osteoartriti gelişir (49). Obezite 

salgınları ve yaşlanan insan popülasyonunun artması ile semptomatik diz OA’lı hasta 

sayısının artması ihtimal dahilinde görülmüştür (50). Semptomatik diz OA'sından 

etkilenen insan sayısının, popülasyonun yaşlanması ve obezite salgını nedeniyle 

artması muhtemeldir 

Primer OA: İdyopatiktir.  

Sekonder OA: Sebebi belli olan nedenlerle gelişir. 

• Travmatik Nedenler (en sık): Eklem ilişkili kırık veya osteonekroz, eklem 

ameliyatları (menisektomi v.b.) 

• Metabolik Nedenler: Okronosis, hemakromatozis v.b. 

• Anatomik Nedenler: Epifizyel displaziler, kalçanın doğumsal çıkığı, alt 

ekstremite boy farklılığı, slip lezyonlar, Perthes Hastalığı v.b. 

•İnflamatuar Nedenler: Septik artrit, inflamatuar artropatiler v.b. 

 

 

2.4. OA Risk Faktörleri  

 

OA çeşitli nedenlerin ortak bir patogeneze yol açması nedeniyle heterojen bir 

durumdur, bu sadece eklem kıkırdağını değil, subkondral kemik, bağlar, kaslar, 

menisküs, sinoviyum, kapsül ve eklem sıvısı dahil olmak üzere tüm eklemi içerir 

(51). Diz osteoartriti risk faktörleri içinde, birincil olarak ileri yaş, aşırı kilo, majör 

eklem travması, kadın cinsiyet, genetik yatkınlık, anormal eklem yüklenmesi ve diyet 

olduğu düşünülmektedir (52-54). Obezite ve OA arasında yakın bir bağlantı olduğu 

görülmüştür (53, 55). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/articular-cartilage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/synovial-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/synovial-fluid
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Alt ektremite uyumu, eklem şekli, displazi gibi nedenlerin yanında 

inflamatuar süreçler de OA da risk faktörüdür (56). Ön çapraz bağ yaralanması, 

menisküs yırtığı, eklem kıkırdak hasarları sonradan gelişecek OA ile ilişkili olduğu 

düşünülmüştür (57). Bazı mesleklerde kronik travma nedeni ile OA için risk faktörü 

olduğu tahmin edilmektedir (57). D vitamini eksikliği de kıkırdak ve kemik 

metabolizmasının önemli faktörlerinden olması sebebi ile OA için risk faktörü 

olduğu düşünülmektedir (57). 

Eklem kıkırdak dokusundaki onarım ve yıkım arasındaki dengesizlik sonucu 

OA gelişir (58). OA hastaları genellikle diğer insanlara göre daha az fiziksel 

aktiviteye sahiptirler (59). Hastalığın ilerlemesi genellikle yavaştır (60). Osteoporoz, 

ovarektomi ve glukokortikoidleri içeren kombine bir çalışmada insan deneklerinde 

epidemiyolojik veriler ve östrojen yoksunluğunun OA gelişimine artan eğilim 

olduğunu göstermiştir (61). 

Kuadriseps kas güçsüzlüğü de OA gelişimi için risk faktörü olduğu ve OA 

için progresif bir neden olduğu düşünülmektedir (59).  

OA’da hastaların belirtileri ortaya çıkmadan önce genellikle radyolojik 

bulgular bulunmaktadır, bu nedenle şikayeti olmayan hastalarda eğer radyolojik 

bulgular mevcutsa bu da bir risk faktörü olarak düşünülmektedir (62). 

Risk faktörü bulunan insanlarda erken tanı ve tedavi açısından idrar ve 

sinovyal sıvı gibi birçok biyolojik sıvı çalışılmış fakat günümüzde etkin bir 

biobelirteç hala bulunamamıştır (63).   

 

 

 

2.5. Kellgren-Lawrence Sınıflandırma Sistemi (64) 

 

 

Kellgren-Lawrence sınıflandırmasında hastalara ön-arka diz grafileri çekilir 

ve 0’dan 4’e kadar radyolojik ağırlığına sınıflandırılır. Grade 0 radyolojik olarak OA 

bulunmadığını, Grade 4 ciddi OA bulunduğunu tanımlar. 
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Grade 0: Normal radyolojik bulgular. 

Grade 1: Minimal osteofit ve şüpheli bulgular. 

Grade 2: Belirgin osteofitler, eklem aralığı normal. 

Grade 3: Eklem aralığında orta düzeyde daralma. 

Grade 4: Eklem aralığında ileri düzeyde daralma ve subkondral skleroz. 

 

 

           Grade 1                       Grade 2                        Grade 3                        Grade 4 

 

Şekil 5. Radyolojik Olarak OA Evreleri 

 

 

 

2.6. OA Patolojisi 

 

 

OA, tüm eklemde inflamasyon, eklem kıkırdağında hasar, subkondral 

kemikte skleroz osteofit oluşumu gibi dejenerasyonla ilerleyen bir hastalıktır (65). 

Kıkırdak aşınması ve kemiğin yeniden remodele oluşu OA’da temel patolojidir (66). 

OA’nın erken safhalarında eklem kıkırdağı yüzeyi sağlamdır, öncelikle ekstrasellüler 

matriks moleküler bileşimi ve organizasyonu değişir (67). Bu bileşimdeki 

değişiklikler sonucu katabolik süreçleri başlatacak olan kondrositler uyarılır (68). 

Daha sonra kondrositler apoptoz geçirir ve geri dönüşü olmayan kıkırdak 

dejenerasyonu başlar (68). 

OA patolojisi sadece yaşlanmaya bağlı olmamakla birlikte, eklem 

kıkırdağında yaşlanmayla beraber dengede olan yapım ve yıkım, yıkım lehine 

bozulur (69). Genç hastalarda ise postravmatik osteoartrit, artmış olan mekanik 

stresin oksidatif stres yolu ile kıkırdak hücre yaşlanmasını desteklediği 

düşünülmektedir (69). Oksidatif stres hücre yaşlanmasını ve 
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özellikle kondrosit yaşlanmasını teşvik edebilir (70). NO, proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonuna aracılık ederek, kollajen ve proteoglikanların sentezini inhibe ederek 

ve apoptozu indükleyerek OA hastalığı sürecininden sorumlu olan katabolik bir 

faktör olarak kabul edilmiştir (71). OA'lı hastalarda kondrositler yüzeyel bölgede 

iNOS'u eksprese eder ve OA hastalığı sürecinde NO'da artış olur (72). 

OA’da en çok diz eklemi etkilenir ve özellikle ileri yaş kadın cinsiyette daha 

fazla görülür (73). Ekstrasellüler matriks bileşenleri yaşa bağımlı olarak 

değişikliklere uğrar ve ekstrasellüler matriksin biomekanik özellikleri değişir (74). 

Osteoartritik eklemde sadece kıkırdakta değil subkondral kemikte de 

değişiklikler olur, kollajen tip I yükselir, ancak bu kollajen içeriği anormaldir ve bu 

anormal mineralizasyona neden olur. Normal kemikte, tip I kollajen, ortalama 2.4:1 

oranında a1 ve a2 zincirlerinin bir heterotrimerinden oluşur. Osteoartritik kemik 

dokusunda bu oran 4:1 ile 17:1 arasında değişmiştir ve bunun anormal 

mineralizasyon paterninden sorumlu olduğu görülmektedir (75). 

Son yapılan çalışmalarda OA patolojisinde inflamatuar yolakların merkezi bir 

rolü olduğu düşünülektedir (76). Sistemik ve lokal inflamatuar süreçlerin AO’lı 

eklemde yapısal hasarı arttırdığı düşünülmektedir (58). Proteolitik enzimlerin 

salınması sonucu hasarlı proteinlerin oluşması lokal inflamatuar maddelerin 

üretimini daha da arttırır (77). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada OA’da makrofaj 

aktivasyonu lokal olarak sinoviyal sıvıda, sistemik olarak da serumda gösterilmiştir 

(78). Erken evre OA ile geç OA’nın karşılaştırıldığı bir çalışmada da bu artmış 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve inflamasyon mediatörlerinin aşırı gösterilmiştir 

(79). 

OA’da sinovial inflamasyona sebep olan nedenlerde aktive edilmiş sinovyal 

makrofajların önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür (22). Bu inflamasyon, 

çözünebilir mediatörlerin sinoviyum yoluyla salınması ile OA semptomları için bir 

tetikleyici olarak hareket edebilir, böylece yıkım progresyonu ve onarım kabiliyetini 

düşürerek kıkırdak dejenerasyonuna katkıda bulunur (22). Sitokinler arasında 

interlökin -1β ve TNF-α’nın bu çözünür mediatörlerden biri olması muhtemel olduğu 

düşünülmüştür (22). IL-1β, TNF-α dahil katabolik etkilere sahip olan aracı sitokinler 
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ve bunların sinyal yollarını detaylı olarak tarif edilmiştir, IL-6, IL-15, IL-17 ve IL-18 

çalışılmış, IL-1β ve TNF-α en kapsamlı çalışılan sitokinler olmuştur (80). 

Trombospondin motifleri (ADAMTS), matriks metalloproteinaz (MMP'ler) 

ve kollejenazlar içeren bir disintegrin ve metaloproteinaz ve kollojen içeren bir 

proteolitik enzim grubu ECM proteoglikanın ve tip 2 kollojenin bozulmasına neden 

olur (81). Birçok çalışmada Nf-κB sinyalinin inflamatuar yanıtlarda rolü olduğunu 

ortaya koymuştur ve eklem kıkırdak hücreleri ile sinoviyal hücrelerden salgılanan 

çeşitli pro-inflamatuar faktörler, OA gelişimini modüle eder ve Nf-κB sinyalleri, 

etkilerine aracılık etmede temel rol oynar (82). Bunun yanında Nf-κB sinyalleri 

mekanik yüke karşı verilen cevabı düzenler (82). Yedi matriks metaloproteinazın, 

eklem kıkırdağındaki çeşitli koşullar altında ifade edildiği gösterilmiştir, matriks 

metaloproteinaz-1 (MMP-1), matriks metaloproteinaz-2 (MMP-2), matriks 

metaloroteinaz-3 (MMP-3), matriks metaloroteinaz-8 (MMP-8), matriks 

metaloproteinaz-9 (MMP-9), matriks metaloproteinaz-13 (MMP-13) ve matriks 

metaloproteinaz-14 (MMP-14). Bu yedi metaloproteazdan dördünün (MMP-1, 

MMP-2, MMP-13 ve MMP-14) erişkin kıkırdakta yapıcı bir şekilde ifade edildiği 

bulunmuştur. Kıkırdakta MMP-3, MMP-8 ve MMP-9'un varlığı sadece patolojik 

durumlara özel gibi görünmektedir (83). Matriks metaloproteinaz 13 (MMP-13), tip 

II kollajen, trombospondin motifli matriks metaloproteinaz 4 (ADAMTS-4) ve 

trombospondin motifli matriks metaloproteinaz 5 (ADAMTS-5)’in katabolizmasında 

merkezi bir rol oynar (84). 

Sinoviyal sıvıdaki büyüme faktörleri geç dönem OA için karakteristik olan 

kıkırdak nodüllerine neden olan fibrositik ve kondrometaplastik değişikliklerin 

indüklenmesine yol açar (75). Ayrıca artmış β-katenin aktivitesinin OA'da aşırı 

kemik oluşumunda ve üstündeki kıkırdak kaybında ortak bir mekanizma olduğu 

gösterilmiştir (85).  

 

 

2.6.1. OA’da Önemli Aracılar (23) 

 

 

2.6.1.1. İnflamasyon Mediatorleri: TNF, IL-1 β, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, 

IL-21, PGE2, Substance P, NGF, EGF, VEGF, FGF-2(23) 
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2.6.1.2. Sinyal Mediatörleri: Nf-κB, ERK1/2, p38, JNK, PKC δ, TLRs, β 

catenin, Gli-1, Ptch, HHIP, HIF-2 α, iNOS, RUNX2(23) 

 

2.6.1.3. Proteazlar: MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-13, ADAMTS-4, 

ADAMTS-5, TACE (23). 

 

2.7. Biokimyasal OA 

 

 

Osteoartritte eklemde ciddi biokimyasal değişiklikler olur. Bu değişiklikleri 

yaşlanma ile karıştırmamak gerekir. Yaşla beraber eklem kıkırdağı biokimyası 

değişir fakat bu osteoartritteki değişikliklerle tamamen aynı değildir (32).  

Osteoartritte eklemde su içeriği artar. Yaşlı eklemde ise su içeriği azalır. 

Kollojen içeriği osteoartritte düzensizleşir ve kıkırdak tipi göreceli olarak kollojen tip 

4’tür. OA’lı eklemde proteoglikan içeriği azalır. Yaşlanmada da proteoglikan içeriği 

azalır fakat bunun yanında OA’da proteoglikan sentezi ve bozulması artar iken 

yaşlanmada ise proteoglikan bozulması azalır. OA’da Kondroitin sülfat 

konsantrasyonu artar. Yaşlanmada ise kondroitin sülfat konsantrasyonu azalır. 

Keratan sülfat konsantrasyonu OA’da azalır, yaşlanmada ise artar. Kondrosit 

büyüklüğü ve sayısı OA’da değişmez, yaşlanmada ise kondrosit büyüklüğü artar 

fakat sayısı azalır. Elastisite modülü yani yük altında kıkırdak dokunun şekil 

değiştirip eski haline gelebilmesi OA’da azalır, yaşlanmada ise artar (32).  

 

Tablo 1. Biokimyasal Olarak OA’da Değişiklikler. 

Yapısal Değişiklik  OA 

Su İçeriği Azalır 

Kollojen İçeriği Ciddi OA’da İçerik Düzensiz 

Proteoglikan İçeriği Azalır 

Proteoglikan Sentezi Artar 

Proteoglikan Bozulması Artar 

Kondroitin Sülfat Konsantrasyonu Artar 

Kondroitin-4-Sülfat Konsantrasyonu Artar 

Keratan Sülfat Konsantrasyonu Azalır 
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Kondrosit Büyüklüğü Değişmez - Azalır 

Kondrosit Sayısı Değişmez - Azalır 

Elastisite Modülüsü Azalır 

2.8. OA Tedavisi 
 

 

OA patogenezi günümüzde bile tam olarak netlik kazanmamıştır ve 

dejeneratif eklem kıkırdağını tedavi etmek için kesin bir yöntem mevcut değildir 

(86). Bu sebepten ötürü OA’lı hastaların tedavisi, ağrıların azaltılmasına, hastalığın 

ilerlemesinin önlenmesine ve günlük yaşam kalitesinin iyileştirilmesine yöneliktir 

(87). OA'lı insanlar genel olarak kronik ağrıdan şikayetçidir ve bu durum ciddi 

sakatlıklara ve sağlık giderlerine neden olmaktadır (88).  

Avasküler olması nedeni ile eklem kıkırdağının kendi kendini onarım 

kabiliyeti sınırlıdır (89). OA’lı hastalara öncelikli tedavi konservatiftir (4). 

Günümüzde konservatif tedavi yöntemleri arasında, fizyoterapi, ağrı kesiciler, NSAİ 

ilaçlar, intraartiküler HA ve streoid gibi ilaçlar mevcuttur (90). Konservatif 

tedavilerde kullanılan NSAİ ilaçlar ve ağrı kesiciler uzun dönemde hastalarda ciddi 

GİS ve kardiovasküler yan etkilere neden olur (91). 

Kıkırdak dokunun ağrı lifleri yoktur yani anevraldir, bu nedenle kıkırdaktaki 

değişiklik doğrudan ağrı oluşumu ile bağlantılı değildir; bununla birlikte, kıkırdakta 

kemiğe uzanan bir lezyonun diz OA'sı olan hastalarda yaygın ve olarak diz ağrısı ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (92). Çeşitli bisfosfanatlar kalsifiye kıkırdak damar 

istilasını azaltır, subkondral kemik remodülasyonunu önler, subkondral kemik 

kaybını azaltır ve osteofit oluşumunu önler, osteoklast aktivitesini azaltır ve ağrı 

cevabını hafiflettiği düşünülmüştür fakat bununla birlikte bazı çalışmalarda 

bisfosfanatlar ile tedavi sonrası, insanlarda kesin bir hastalık değiştirici etki 

yapmadığı gösterilmiştir (93). 

Opioidler ve narkotikler, çok şiddetli OA ağrı formlarında ağrı kesmek ya da 

hafifletmek amacıyla kullanılır. Bu en güçlü konvansiyonel ilaçlar, şiddetli ağrılı 

insanlar için kullanılır fakat bağımlılığın gelişimi için ciddi risk taşır. Narkotik ve 

opioidlerin yan etkileri bulantı, kabızlık ve uyku halidir (92). 
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OA’lı hastalarda konservatif tedavi başarı sağlamaz ve yeterli rahatlama 

sağlanmaz ise genellikle hastalar artroplastiye gider (94). 

ABD’de total diz eklem replasman cerrahisi yapılan hastaların sayısı 1999 ile 

2008 yılları arasında iki mislinden daha çok artmış olduğu söylenmiştir ve bu 

dramatik artışların sağlık sistemleri üzerindeki maliyeti oldukça yüksektir (95). 

Bunun yanında da eklem replasmanı yapılmasına rağmen bazı hastalarda beklenen 

tedavi hedeflerine ulaşılamadığı belirtilmektedir (96). 

 

 

2.9. Hyaluronik Asit  

HA glikozaminoglikan ailesine ait bir polisakkarittir (97). HA sülfatlanmamış 

bir glikozaminoglikandır ve vücutta göz, kıkırdak extrasellüler matriksi gibi bir çok 

dokuda bulunur (98, 99). 

HA basit yapı ve büyüklüğü ile diğer glikozaminoglikanlardan ayrılır, uzun 

HA polimerleri yüksek derecede su bağlama kapasitesine sahiptir (100). HA bu 

yapısı ile eklem kıkırdak matriksinde ana bileşenlerden biridir ve fosfolipitler ile 

sinoviyal eklemlerde kayganlaştırıcılığın anahtar molekülüdür (101, 102).  

Eklem kıkırdağı hasarlandığında düşük bir iyileşme potansiyeline sahiptir 

(103). OA’lı eklemde kıkırdak hasarı oluşunca HA konsantrasyon ve moleküler 

ağırlığı düşer (104). HA’nın bu düşük konsantrasyon ve moleküler ağırlığı sinoviyal 

eklem sıvısının viskoelastisitesini azaltır ve eklem yüzey kayganlığı da azalır (105). 

Bu sebeple intraartiküler HA injeksiyonu OA tedavisinde sinoviyal sıvının 

viskoelastisitesini arttırmak ve ağrıyı azaltmak amacı ile yaygın olarak yapılır (106, 

107).  

İntraartiküler HA injeksiyonları daha çok hasta çok yaşlı değilse, OA 

belirtileri ileri seviyedeyse ve ılımlı bir radyolojik bulgu varsa tercih edilir (108). 

 

 

2.10. Kortikosteroidler 
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OA’lı eklemde inflamatuar süreçlerin rol aldığı kanıtlanmıştır ve bu 

inflamatuar süreçlerin kıkırdak hasarının ilerlemesi ile ilgili olduğu gösterilmiştir 

(109). Diz OA’sının tedavisinin tam olarak yapılamamasına rağmen ağrı kesmede 

inflmatuar süreçlerin inhibe edilmesi için NSAİ ilaçlar ve intraartiküler 

kortikosteroidler yararlıdır (110). 

İntraartiküler kortikosteroid uygulamasının yaklaşık 50 yıl kadar bir geçmişi 

bulunmaktadır, en sık kristalli triamsinolon, en sık kristalsiz ise prednisolon ve 

metilprednisolon kullanımdadır (111). 

İntraartiküler kortikosteroid uygulaması için yapılan bir çalışmada, bu 

tedaviyi alan hastaların yaklaşık %44’ünde tedaviye yanıt gözlenmiştir (112). Bunun 

yanında, OA’lı hastalara yapılan intraartiküler steroid injeksiyonu sonrası 

semptomların azalmasında ve rahatlama süresinde hastalar arasında büyük fark 

vardır (113). 

Klinik kanıtlar intraartiküler streoid uygulamasının semptomlar üzerinde 1-4 

hafta arasında kısa süre etkili olduğunu göstermektedir (114). Bu kısa süreli etki 

nedeni ile hastalara tekrarlayan injeksiyonlar gerekebilir (115). Uzun süreli 

kullanımlarda ise doku atrofisi, eklem yıkımı gibi yan etkilerin oluşacağı 

düşünülmüştür (114, 115). Bu yüzden aynı eklemden yapılacak injeksiyonlar yılda 4 

defa ile sınırlıdır (116). 

İntraartiküler steroid injeksiyonu sonrası sistemik emilim oluşacağından 

diyabet ve hipertansiyon gibi OA’lı insanların eşlik eden hastalıklarına karşı önlem 

alınmalıdır (117). 

 

 

2.11. UCMA 

 

UCMA (büyüme plakası üst zonu ve kıkırdak ilişkili protein) veya GRP (Gla 

Rich Protein) olarak bilinen kıkırdakta ve vasküler yapılarda bildirilen yeni bir 

minerilizasyon inhibitörü proteindir (11). 
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UCMA’nın fetal dönemde kıkırdak periferinde, kondrosit farklılaşımının 

erken dönemlerinde, kıkırdak-kemik bileşkesinde osteokondrojenik öncül hücrelerin 

kemiksel farklılaşmasının negatif kontrolünde rol oynayabildiği düşünülmüştür 

(118). 

Kıkırdak hücre dışı matriksin ana bir bileşenlerinden olan agrekan bir 

proteoglikandır ve dokuya basınca karşı direnç sağlar. Agrekan, insan osteoartritik 

kıkırdak spesifik agrekanazlar ile bölünür; bu bölünme, ADAMTS metaloproteaz 

ailesi birkaç üyesi tarafından gerçekleştirilebilir (35,119). ADAMTS'ler çeşitli 

gelişimsel ve homeostatik işlemlere katılan metaloproteinazların bir ailesidir ve 

ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 agrekanaz olarak işlev görür (35,84).Yapılan bir 

çalışmada, kıkırdak dejenerasyonunda geri dönüşsüz basamaklara katkıda bulunan 

ADAMTS agrekanazlarının inhibisyonunu UCMA’nın sağladığını ve UCMA 

eksikliği olan deneysel osteoartrit modellerinde OA’nın daha ciddi olduğu 

gösterilmiştir (120). 

Ekstrasellüler matriksin kalsifikasyonu, ne zaman ve nerede olduğuna bağlı 

olarak fizyolojik ya da patolojik olabilir (121). UCMA’nın görevi henüz tam olarak 

bilinmemektedir fakat kıkırdak dokularda ve kardiovasküler dokularda K vitamini 

bağımlı bir protein olarak kalsifikasyon inhibitörü olduğu gösterilmiştir (13). 

Patolojik kalsifikasyon odaklarında kalsiyuma yüksek afinite ile bağlanan Gla 

içeriğinin fazla oluşu, UCMA’nın bir kalsiyum modülatörü olduğunu göstermekte 

olduğu düşünülmüştür (122). 

Medial menisküsün cerrahi olarak dengesizleştirilmesi ile indüklenen 

deneysel hayvan osteoartrit modeli bir çalışmada UCMA eksikliği olan ratlarda 

kıkırdak dejenerasyonun daha fazla olduğu görülmüş ve bu proteinin kondroprotektif 

etkisi gösterilmiştir (9). 

Yine medial menisküsün destabilizasyonu ile indüklenen deneysel hayvan 

osteoartrit modeli bir çalışmada UCMA eksik ratlarda kondrosit ölümü ve kıkırdak 

dejenerasyonu artmış, proteoglikan kaybı fazlalaşmış olduğu gösterilmiştir (14). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu deneysel çalışma T.C. Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi ve 

Uygulama Merkezi’inde (HMKÜ-DETAUM) 40 adet erişkin, ağırlıkları 400 ile 500 

gram arasında değişen Wistar-Albino tipi erkek ratlar üzerinde yapıldı. Bu çalışma 

T.C. Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu 

tarafından KARAR 2018/01-1 ile onaylandı. Biz bu çalışmamızda deneysel hayvan 

osteortrit modelinde yeni çıkan bir protein olan UCMA’nın iyileştirici etkisinin HA 

ve kortikosteroidlerle karşılaştırmayı amaçladık. Bu amaçla 40 adet Wistar-Albino 

erkek tipi rat T.C. Mustafa Kemal Üniversitesi Deney Hayvanları ve Araştırma 

Labaratuvarı’ndan temin edildi. Ratlar rastgele 8’erli gruplara ayrılarak çalışma 

öncesi ratların birbirlerine uyumu sağlandı. Ratların yiyecek ve su ihtiyacı günlük 

olarak kontrol edildi. Temizlik ve bakım ihtiyaçları haftada 3 kere olacak şekilde 

düzenlendi. Denekler optimal rat barınağında, ortalama 22 derece sıcaklıkta ve 12 

saat ışıklı-12 saat karanlık ortamda barındırıldı. 2 hafta birbirlerine uyumu beklenen 

ratlar 2 hafta sonunda gruplara ayrıldı. Birinci grup kontrol grubuydu ve deney 

sonuna kadar bakım harici hiçbir işlem yapılmadı. İkinci grup MIA (Monosodyum 

İodoasetat) grubuydu deneyin ilk günü osteoartrit oluşması amacı ile sağ diz 

lateralden intraartiküler MIA injeksiyonu yapıldı ve 2 hafta beklendikten sonra 

deneyin sonuna kadar üç günde bir yine sağ diz lateralden intraartiküler serum 

fizyolojik injeksiyonu yapıldı. Üçüncü grup HA grubuydu, deneyin ilk günü 

osteoartrit oluşması amacı ile sağ diz lateralden intraartiküler MIA injeksiyonu 

yapıldı ve 2 hafta beklendikten sonra deneyin sonuna kadar bu kez tedavi süreci için 

üç günde bir yine sağ diz lateralden intraartiküler HA injeksiyonu yapıldı. Dördüncü 
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grup kortikosteroid grubuydu, deneyin ilk günü osteoartrit oluşması amacı ile sağ diz 

lateralden intraartiküler MIA injeksiyonu yapıldı ve 2 hafta beklendikten sonra 

deneyin sonuna kadar bu kez tedavi süreci için üç günde bir yine sağ diz lateralden 

intraartiküler kortikosteroid injeksiyonu yapıldı. Beşinci grup UCMA grubuydu, 

deneyin ilk günü osteoartrit oluşması amacı ile sağ diz lateralden intraartiküler MIA 

injeksiyonu yapıldı ve 2 hafta beklendikten sonra deneyin sonuna kadar bu kez 

tedavi süreci için üç günde bir yine sağ diz lateralden intraartiküler UCMA 

injeksiyonu yapıldı. 

 

Tablo 2. Deneydeki Ratların Grup Dağılım Tablosu 

Gruplar Rat Sayısı 

Kontrol            8 

MIA            8 

MIA+Hyaluronik asit            8 

MIA+Kortikosteroid            8 

MIA+UCMA(GRP-1)            8 

                  

Deneyin son günü 40 adet rata yüksek doz Ketamin HCL ve Xylazinne 

verilerek anestezi yapıldı, kalplerinden kan boşaltılarak ratlar sakrifiye edildi. Daha 

sonra sağ dizlerine anterirdan medial parapatellar olarak girildi, patella, femur 

kondilleri, tibia üst uç eklem bölgesi açığa çıkartıldı ve sağ diz bölgesi histoptolojik 

olarak incelemek üzere ayrıldı. 

 

 

3.1. Yöntem  

 

3.1.1. Anestezi ve Rat Dizlerinin Artroz Yapılması 

 

Ratlar kafeslendikten 2 hafta sonra, dizlerinde osteoartrit gelişmesi için 

intraartiküler MIA verilmesi öncesi elektronik hassas kantar ile tartıldı. Tartım 

sonucuna göre anestezik ilaçların dozları belirlendi. Kontrol grubu haricinde diğer 

tüm gruplara anestezi için i.p. Ketamine hydrochloride (90 mg/kg) Xylazine (10 

mg/kg) kullanıldı. Ratların anestezi etkisine girmesi beklendi ve ratlar anestezi 

altındayken sağ dizleri traşlandı, daha sonra % 70’lik alkol ve povidone-iodide ile 
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boyandı ve cerrahi alan temizliği yapıldı. Cerrahi alan boyandıktan sonra 

injeksiyonumuza müsaade edecek şekilde steril örtüldü. 

 

 
 

Şekil 6. Ratlara Anestezi Verilmesi ve Daha Sonra Sağ Dizleri Traşlanması. 

 

 

Şekil 7. Ratların Traşlanma Sonrası Sağ Dizlerinin Boyanması. 

 

Literatürdeki çalışmalarda birçok sıçan OA modeli vardır. MIA ile geliştirilen 

OA modeli, olabilecek infeksiyon riskini düşürdüğü ve yine olabilecek cerrahi 
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ihtiyaç olasılığını azalttığı için avantajlı bir modeldir. Ratlarda, MIA modeli ile 

indüklenen OA, histolojik ve ağrıya bağlı davranışlar açısından insan dejeneratif 

OA'sına benzer (123). Bu nedenle, sıçanlarda OA geliştirme amacı ile bu model 

seçilmiştir. 

Çalışmamızda kontrol grubu haricinde diğer tüm gruplara boyama ve steril 

örtme sonrası ratların sağ dizlerine lateralden 25 µl hacminde 2.5 mg / rat 

Monosodium İodoacetat enjekte edildi. Ratlar uyanmaya bırakıldı ardından tekrar 

kafeslenerek T.C. Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Deney Hayvanları ve Araştırma 

Labaratuvarı’nda 2 hafta diz artrozu gelişmesini amacı ile bekletildi. 

 

 

3.1.2. İnjeksiyon Tedavisi 

 

MIA uygulaması ardından 2 hafta süresince ratların sağ dizlerinde osteoartrit 

oluşması beklendikten sonra ilaç injeksiyon aşamasına geçildi. Deneyin 15. gününde 

Kontrol grubu haricinde diğer gruplara aynı anestezi, tıraş, boyama ve örtme 

işlemleri yapıldı. MIA grubuna sağ diz lateralinden intraartiküler olmak üzere 20 µl 

hacminde serum fizyolojik verildi, HA grubuna yine sağ diz lateralinden 

intraartiküler olmak üzere 0,7mg/ kg hyoluronik asit (INARTRO®, İntrafarma İlaç 

San. Tic. Ltd. Şti.) verildi, kortikosteroid grubuna yine sağ diz lateralinden 

intraartiküler olmak üzere 0,014 ml/kg betametazon asetat+betametazon disodyum 

fosfat (CELESTONE CHRONODOSE, MERCK SHARP & DOHME) verildi, 

UCMA grubuna yine sağ diz lateralinden intraartiküler olmak üzere 5 µg/kg UCMA 

proteini verildi. Bu işlemler 3 günde bir olmak üzere 7 defa tekrarlandı. Deney 

hayvanlarının deney aralarındaki bakım ve beslenmeleri Mustafa Kemal Üniversitesi 

Deney Hayvanları ve Araştırma Labaratuvarı’nda, veteriner hekim ve bakım 

sorumluları tarafından sağlandı. 
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Şekil 8. Ratlara İntraartiküler İnjeksiyon Yapılması. 

 

 

 

3.1.3. Cerrahi İşlem 

 

 

Deneyin 36. gününde ratlara Ketamin-Xylazine ile yüksek doz anestezi 

verildi. Thorax anteriordan girilerek kalplerinden alınan kan ile ratlar sakrifiye edildi.  

 

Şekil 9. Ratların Kalplerinden Alınan Kan İle Ratların Sakrifiye Edilmesi. 
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Ratların sağ dizlerinden anterior cilt insizyonu sonrsı medial parapatellar 

olarak girildi. Diseksiyon ile femur kondilleri, tibia platoları ve patellaları açığa 

çıkarıldı, daha sonra kemik makası ile femur şaft bölgesi ile tibia şaft bölgelerinden 

kesilerek dizler ayrıldı. Ayrılan dokular formaldehit solüsyonuna alınarak tespit 

edildi. 

 

 

Şekil 10. Anterior Cilt İnsizyonu ve Medial Parapatellar Dize Ulaşım. 
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Şekil 11. Kontrol Grubu Cerrahi Diseksiyon Sonrası Dizin Makroskopik Görüntüsü 

 

Şekil 12. MIA İnjeksiyonu Sonrası Dizin Makroskopik Görünümü. 

 

 

 

Şekil 13. Steroid Grubu Cerrahi Diseksiyon Sonrası Dizin Makroskopik Görünümü 
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Şekil 14. HA Grubu Cerrahi Diseksiyon Sonrası Dizin Makroskopik Görünümü 

 

 

Şekil 15. UCMA Grubu Cerrahi Diseksiyon Sonrası Dizin Makroskopik Görünümü 

 

 

3.2.1. Histopatolojik İnceleme 

 

Deney süresi sonunda sıçanlardan alınan eklem numuneleri 7 gün boyunca % 

10’luk tamponlu nötral formalin ile oda ısısında tespit edildi. Fikasyon aşamasının 

ardından 12 saat boyunca %10’luk formik asit çözeltisi içinde demineralizasyon için 

bekletildi. Örnekler toplu iğne batırılarak demineralizasyon şekillenip şekillenmediği 
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kontrol edildi. Demineralizasyon aşamasından sonra dehidrasyon (dokudan suyun 

uzaklaştırılması işlemi) işlemi etanol ile gerçekleştirildi. Oda ısısıdaki sırasıyla % 60,  

% 70, % 80, % 90, % 96, % 100’lük etenol içerisinde (her aşamada 60 dk) 

dehidrasyon gerçekleştirildi. Dokudan etanolün uzaklaştırılması işlemi ksilen 

kullanılarak gerçekleştirildi. Dokular ksilen içerisinde oda ısısında solüsyon iki kez 

tazelenerek 30’ar dk bekletildi. Bloklama işlemi için öncededen eritililmiş yumuşak 

parafin içerisinde 12 saat bekletildikten sonra parafin dispenser (SLEE, SLEE 

Medical, Mainz, Almanya) aracılığıyla sert parafine gömülerek doku blokları elde 

edildi. Parafin bloklardan histopatolojik ve immünohistokimyasal incelemeler için 

yarı motorize mikrotom (SLEE CUT-5062, SLEE Medical, Mainz, Almanya) 

yardımıyla 7 µm’lik kesitler elde edildi. Histopatolojik inceleme için doku kesitleri 

hematoksilen ve eozin (H&E), Safranin O & Fast Green FCF ve toluidin mavisi ile 

boyandı. Histolojik preparatlar ışık mikroskobu, Olympus CX41 (Olympus, Tokyo, 

Japonya) ve fotoğraflandı Görüntü analiz yazılımı (Kameram Gen III, Argenit, 

İstanbul, Türkiye) altında analiz edildi. Medial tibial platonun kıkırdak 

dejenerasyonu, 0-14 puanlık bir ölçekte Mankin skoru (124) kullanılarak 

değerlendirildi (Tablo 3). 

 
Tablo 3. Osteoartritik Eklem Kıkırdağı İçin Mankin Skor Derecelendirme Sistemi (124) 

 
Kategori Alt kategori Skor 

Kıkırdak yapısı Normal 0 

 Yüzey düzensizlikleri 1 

 Pannus ve yüzey düzensizlikleri 2 

 Yüzey kartilaj tabakasında kayıplar 3 

 Radyal zona kadar fistül oluşumu ve 

düzensizlikler 
4 

 Kalsifiye kartilaj zona kadar fissür oluşumu 5 

 Tam organizasyon kaybı 6 

Hücreler Normal 0 

 Diffüz hiperselülarite 1 

 Hücre kümeleri 2 

 Hiposelülarite 3 

Safranin O boyaması 

(Matriks boyaması) 

Normal 0 

 Hafif azalma 1 

 Orta azalma 2 

 Şiddetli azalma 3 

 Boyanma yok 4 

Tidemark devamlılığı İntakt 0 

 Destrüksiyon 1 
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Toplam  0-14 

 

 

 

3.2.2. Hematoksilen-Eozin Boyama  
 

 

Hematoksilen – Eozin boyama kit prosedürüne uygun olarak Tablo 4’de 

belirtilen aşama ve süreler boyunca uygulandı.  

 
Tablo 4. Hematoksilen – Eozin Boyaması Aşamaları 

 

Aşama Uygulama ve solüsyonlar Uygulanan süre 

1 Ksilol (deparafinizasyon) 5 dk 

2 Ksilol (deparafinizasyon) 5 dk 

3 Kurutma 1 dk 

4 Absolüt etanol  3 dk 

5 Absolüt etanol 3 dk 

6 % 96’lık etanol (hidrasyon) 3 dk 

7 % 80’lik etanol (hidrasyon) 3 dk 

8 % 70’lik etanol (hidrasyon) 3 dk 

9 Çeşme suyu 2 dk 

10 Mayer’s hematoksilen 15 dk 

11 Çeşme suyu 2 dk 

12 Eozin 75 sn 

13 % 96’lık etanol 30 sn 

14 Absolü etanol 30 sn 

15 Kurutma 1 dk 

16 Ksilol 30 dk 

17 Entellan ile kapatma ve kurutma  

 

 

 

3.2.3. Safranin O & Fast Green FCF boyama 

 

 

Eklem yüzey kıkırdağı ve kemik matriksin değerlendirilmesinde imkan sunan 

Safranin O & Fast Green FCF boyaması Tablo 5’de verilen protokole göre 

uygulandı.  
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Tablo 5. Safranin O & Fast Green FCF Boyaması Uygulaması 

Aşama Uygulama ve solüsyonlar Uygulanan 

süre 

1 Ksilol (Deparafinizasyon) 10 dk 

2 Hidrasyon (distile suya alma) 2 x 5 dk 

3 Weigert’s demirli hematoksilen 5 dk 

4 Yıkama (distile su ile, boyanın fazlası dokudan 

tamamen uzaklaşıncaya kadar) 

4 x 5 dk  

5 % 1’lik asit alkolde bekletme ( 500 ml %70’lik etanol, 

5 ml % 36,5‘luk Hidroklorik asit çözeltisi)  

2 sn (daldırıp 

çıkarma) 

6  Yıkama (distile su) 2 x 5 dk 

7 % 1’lik asetik asit solüsyonunda bekletme 30 sn 

8 % 1’lik Safranin solüsyonunda bekletme 30 sn 

9 % 95’lik etanolde bekletme 2 x 1 dk 

10 Absolüt etanolde bekletme  2 x 1 dk 

11 Ksilen ile şeffaflandırma 2 x 5 dk 

12 Entellan ile kapatma ve kurutma  

 

 

 

3.2.4. Toluidine Blue Boyaması  

 

Toludine Blue boyamasında kullanılan kimyasallar, uygulama basamakları ve 

süreler Tablo 6’da verildi.  

Tablo 6. Toluidine Blue Boyaması Protokolü 

 

Aşama Uygulama ve solüsyonlar Uygulanan 

süre 

1 Ksilol (Deparafinizasyon) 10 dk 

2 Hidrasyon (distile suya alma) 2 x 5 dk 

3 Toluidin blue solüsyonu 2 dk 

4 Yıkama (distile su ile, boyanın fazlasının dokudan 

uzaklaştırılması amaçlı) 

2 x 5 dk  

5 % 95’lik etanolde bekletme 2 x 1 dk 

6 Absolüt etanolde bekletme  2 x 1 dk 

7 Ksilen ile şeffaflandırma 2 x 5 dk 
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8 Entellan ile kapatma ve kurutma  

 

 

 

3.2.5. İmmünohistokimyasal BMP-2 Ve Nf-κB Boyaması 

 

Anti-BMP-2 ve Nf-κB immünohistokimyasal işaretlemesi indirekt 

immünohistokimyasal yöntemle gerçekleştirildi. Bir gün öncesinden etüvde 

bekletilen eklem bölgesi kesitleri ksilol içerisinde (2 x 10 dk) parafinden 

arındırıldıktan sonra azalan alkol serisinden (% 100, % 90, % 80, % 70, % 60’lık 

etanol, herbir aşama 2 dk) geçirilerek distile suya indirildi. PBS (Phosphate buffered 

saline, Thermo Fisher Scientific, 003002) tamponu ile (2 x 3 dk) yıkanan kesitler 

hidrofobik  pappen kalem yardımıyla sınırlandırıldı. Antijen geri kazanımı işlemi 

sitrat tamponu (Merck, C9999) ile mikrodalga fırında (Arçelik, MD564, İstanbul, 

Türkiye) kaynatılarak gerçekleştirildi. Kesitlerin soğuması beklendikten sonra 

endojen peroksit baskılanması işlemi hidrojen peroksit (Sigma-Aldrich, H1009) 

kullanılarak yapıldı. Kesitlere laboratuar sıcaklığında bir saat bloklama (Ultra V 

Block, Ultravision Detection System, Thermo Fisher Scientific) işlemi yapıldıktan 

sonra nemli kutu içerisinde primer antikor inkübasyonu (Nf-κB 1:50, BMP-2 1:100 

dilüsyonda, dilüsyonlar antibody dilüent solüsyonu ile hazırlandı) bir saat süreyle 

uygulandı. Primer antikor inkübasyonu sonrasında biotinli ve steptavidinli sekonder 

antikorlarla işaretleme yapıldı (Ultravision Detection System, Thermo Fisher 

Scientific, TL-60-HL). Pozitif reksiyonları kırmızı olarak renklendiren AEC (3-

Amino-9-ethylcarbazole, Thermo Fisher Scientific, TL-015-HAJ) kromojen olarak 

kullanıldı. Zıt-zemin boyaması Mayers hematoksilen ile yapıldı. Histolojik ve 

immünohistokimyasal boyamalar Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Histoloji 

ve Embriyoloji Araştırma laboratuarında gerçekleştirildi. 

 

 

3.2.6. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Veriler SPSS (IBM, SPSS Statistics, Version 21) programı kullanılarak 

istatistiksel olarak değerlendirildi. Tüm veriler ortalama standart sapma değerleri ile 

gösterildi. Gruplara ait sayısal parametreler non-parametrik test (Kruskal-Wallis) 

kullanılarak değerlendirildi. İkili karşılaştırma yapılan gruplarda elde edilen 
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değerlerin anlamlılığı Mann-Whitney U-testi ile ölçüldü. İstatiksel Anlamlılık düzeyi 

0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 
 

 

 

4.1. Hematoksilen – Eozin Boyama Bulguları 

 

Hematoksilen – Eozin boyaması ile yapılan genel incelemede kontrol 

grubunda eklem yapısının normal olduğu, eklem yüzeyinin, hücre morfoloji ve 

sayılarının sağlıklı doku yapısına uygun olduğu izlenmiştir. (Şekil 16 ve 17). 

 

 

Şekil 16. Kontrol Grubu Hematoksilen - Eozin Boyama Bulgusu, Normal Eklem Yapısı 
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Şekil 17. Kontrol Grubu Normal Eklem Yüzeyi Yapısı 

 

MIA grubunda eklem yüzeyinin bozulduğu, kıkırdak tabakanın inceldiği ve 

hücresel yoğunluğun azaldığı, kondrosit sayısında azalmalar olduğu izlendi (Şekil 18 

ve 19). 

 

 
 

Şekil 18. MIA Grubunda Bozulan Eklem Yüzeyi Yapısı 
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Şekil 19. MIA Grubunda Eklem Yüzeyinde Bozulmalar, Bağ Doku Artışı ve Fissür 

Oluşumu. 

 

UCMA grubunda doku yapısının MIA grubuna kıyasla daha normal olduğu 

izlendi. Eklem yüzeyinde iyileşme ve kıkırdak hücre yoğunluğundaki artış belirgin 

olarak gözlendi (Şekil 20).  

 

 
 

Şekil 20. UCMA Uygulaması Yapılan Grupta Doku Eklem Yapısı. 
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HA tedavisi uygulanan grupta eklem yüzeyindeki iyileşme UCMA uygulanan 

gruba benzer şekilde izlendi (Şekil 21). 

 

 

Şekil 21. HA Tedavisi Yapılan Grupta Eklem Yüzeyi Genel Yapısı. 

 

Betametazon asetat+betametazon disodyum fosfat tedavisi yapılan grupta 

MIA grubuna kıyasla dokuda genel bir iyileşme gözlendi (Şekil 22). 

 

 

Şekil 22. Betametazon Asetat + Betametazon Disodyum Fosfat Tedavisi Uygulanan Grupta 

Genel Doku Yapısı. 



39 

4.2. Safranin O & Fast Green FCF Boyama Bulguları 

 

Safranin O & Fast Green FCF boyama bulguları eklem kıkırdağı yapısı ve 

kalınlığı ile kıkırdak hücrelerinin yoğunluğunda meydana gelen değişiklikleri açıkça 

ortaya koymaktadır. Kontrol grubu eklem yüzeyi Şekil 23. ve 24.’de verilmiştir 

 

Şekil 23. Kontrol Grubu Safranin O & Fast Green FCF Boyaması Bulguları. 

 

 

Şekil 24. Kontrol Grubu Eklem Yüzeyi Yapısı. 
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MIA grubunda eklem yüzeyinde kıkırdak tabakasının incelmesi ve eklem 

yüzeyinde dejenerasyonlar izlendi (Şekil 25.).  

 

 

Şekil 25. MIA Grubu Eklem Yüzeyi Yapısı. 
 

UCMA tedavisi uygulanan grupta yüzey kıkırdağında kalınlaşma ve kıkırdak 

matrikste yoğunlaşma belirgin olarak izlendi (Şekil 26.). 

 

 

Şekil 26. UCMA Tedavisi Uygulanan Grupta Eklem Kıkırdağında Kalınlaşma ve Kıkırdak 

Matriks. 
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HA uygulaması eklem yüzeyinde iyileşme sağladı. Kıkırdak matriks 

yoğunluğu ve kalınlığında belirgin bir iyileşme gözlendi (Şekil 27.). 

 

 
 

Şekil 27. HA Uygulaması Sonucu Eklem Yüzeyinde İyileşme. 

 

Betametazon asetat+betametazon disodyum fosfat tedavisi yapılan grupta 

MIA grubuna kıyasla eklem yüzeyinde kıkırdak kalınlığında artış izlendi (Şekil 28.). 
 

 

Şekil 28. Betametazon Asetat+Betametazon Disodyum Fosfat Tedavisi Yapılan Grupta 

Eklem Yüzeyinde İyileşme 
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4.3. Toluidine Blue Boyaması Bulguları 

 

Toluidin Mavisi boyamalarında eklem yüzeyinde meydana gelen bozulmaların 

alt tabakalara doğru uzadığı, hücrelerin dağılımında değişiklikler ve gruplaşmaların 

olduğu izlendi. UCMA, HA ve Betametazon asetat + betametazon disodyum fosfat 

gruplarında ise eklem kıkırdağının yapısında dejenerasyonların izlendiği fakat MIA 

grubuna kıyasla daha hafif seyrettiği gözlendi (Şekil 29.-33.). 

 

 
 

Şekil 29. Kontrol Grubu Eklem Yüzeyi Toluidine Blue Boyaması 

 

MIA grubu Toluidine Blue boyama bulguları diğer boyama bulgularıyla 

uyumlu olarak incelemiş ve dejenere olmuş eklem kıkırdak yapısını göstermektedir 

(Şekil 30).  
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Şekil 30. MIA Grubunda Yüzey Kıkırdağında Meydana Gelen Dejenerasyonların Toluidine 

Blue Boyama İle Gösterimi. 

UCMA uygulanan grupta yüzey kıkırdağında meydana gelen iyileşmeler 

Toluidine Blue boyama bulgularıyla da gösterildi (Şekil 31). 

 

 
 

Şekil 31.UCMA Uygulaması Yapılan Grupta Eklem Kıkırdağında İyileşme. 
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İntraartiküler HA tedavisi uygulanan grupta eklem yüzeyinde MIA grubuna 

göre iyileşme ve edejenerasyonların azalması belirgin olarak izlendi (Şekil 32). 

 

 
 

Şekil 32. HA Uygulamasının Eklem Kıkırdak Dejenerasyonları Üzerine Etkisi. 

 

Betametazon asetat + betametazon disodyum fosfat uygulanan grupta MIA 

grubuna kıyasla eklem yüzeyinde meydana gelen iyileşme Şekil 33’de sunulmuştur 

(Şekil 33). Eklem kıkırdağında incelme kontrol grubuna göre belirgin olarak izlense 

de MIA grubu ile kıyaslandığında hem kıkırdak matriksin yoğunluğu hem de eklem 

kıkırdağının kalınlığında artış olduğu izlenmektedir. 
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Şekil 33. Betametazon Asetat + Betametazon Disodyum Fosfat Grubunda Eklem 

Kıkırdağında Dejenerasyonların Azalması. 

 

 

4.4. Mankin Skorlaması Bulguları 

 

Gruplara ait histolojik kesitlerden hesaplanan Mankin skorlaması değerleri 

Şekil 34’de gösterilmiştir. Kruskal Wallis analizleri gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir (P< 0.05). İkili karşılaştırmalarda Mann 

Withney U testi kullanılmıştır. MIA grubu kontrol grubuna kıyasla Mankin skoru 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı belirlenmiştir (p< 0.05). UCMA, HA ve 

Betametazon asetat + betametazon disodyum fosfat uygulanan tedavi gruplarında 

Mankin skoru MIA grubuna kıyasla anlamlı derecede azaldığı belirlenmiştir 

(p<0.05). 
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Şekil 34. Gruplara Ait Mankin Skorları. 

 

 

 

4.5. İmmünohistokimyasal Boyama Bulguları  

 

Tüm gruplarda BMP-2 immünohistokimyasal değerleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olduğu gözlemlenmiştir (P< 0.05). BMP-2 

immünreaktivitesi MIA grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 

olduğu gözlemlenmiştir (P< 0.05). UCMA, HA ve Betametazon asetat+betametazon 

disodyum fosfat uygulanan gruplarda BMP-2 immünreaktivitesi ise MIA grubuna 

kıyasla anlamlı derecede azaldığı belirlenmiştir (p<0.05). Şekil 35’da gruplara ait 

BMP-2 immünreaktivite bulguları ve Şekil 36’de gruplar arası dağılım grafiği 

verilmiştir. 
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Şekil 35. Gruplara ait BMP-2 İmmünreaktivite Bulguları. 

 
 (A; Kontrol, B; MIA, C; UCMA, D; HA, E; Betametazon asetat+betametazon disodyum 

fosfat grubu, oklar; BMP-2 pozitif osteoklast ve osteoblastlar, Mayers Hematoksilen zıt 

boyama) 
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Şekil 36. Gruplara Ait BMP-2 İmmünreaktivitesi Optik Yoğunluk Dağılımları. 

 

 

Tüm gruplar arasında Nükleer transkripsiyon faktörü Nf-κB’nin 

immünreaktivitesi karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı 

olduğu belirlenmiştir (P<0.05). MIA grubundaki Nf-κB’nin immünreaktivitesi 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (P<0.05). 

UCMA, HA ve Betametazon asetat+betametazon disodyum fosfat uygulanan 

gruplardaki Nf-κB’nin immünreaktivitesi ise MIA grubuna kıyasla anlamlı derecede 

azaldığı belirlenmiştir (p<0.05). Şekil 37’de gruplara ait Nf-κB immünreaktivite 

bulguları ve Şekil 38’da gruplar arası dağılım grafiği verilmiştir. 
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Şekil 37. Nf- κB İmmünreaktivite Bulguları (A; Kontrol, B; MIA, C; UCMA, D; HA, E; 

Betametazon Asetat + Betametazon Disodyum Fosfat Grubu, Oklar; Nf-κB Pozitif Boyanan 

Kondrositler, Mayers Hematoksilen Zıt Boyama) 

 

 



50 

 
 

Şekil 38. Gruplara Ait Nf-κB İmmünreaktivitesi Optik Yoğunluk Ölçümleri 
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5. TARTIŞMA 

OA eklem kartilaj katmanının dejeneratif, kronik ve progresif bir hastalığıdır 

(125). OA insanlarda hareket sistemi kusurlarına neden olan en büyük etmenlerden 

biridir (126). OA’nın prevalansı ve insidansı, hangi eklemde ve hangi populasyonda 

olduğuna bağlı olarak değişmektedir (57). Küresel olarak yaklaşık 240 milyon 

insanın OA’dan etkilendiği düşünülmektedir (127). Artan obezite ve yaşlanan nüfus 

ile OA prevelansının 2020 yılında ABD’de yaklaşık 2 katına çıkması beklenmektedir 

(126). ABD’de her yıl 100.000 yeni OA vakası insidansı olduğu tahmin edilmekte ve 

bu da ciddi sağlık harcamalarına sebep olmaktadır (2). Avrupa’da ise yaklaşık 70 

milyon insanı etkilediği ve bu sağlık sorunun maliyetinin yaklaşık 2 milyar avroyu 

geçtiği tahmin edilmektedir (128).  

OA en sık vücutta dizde gelişir (129). Dizde en sık medial kompartman 

olmak üzere, lateral ve patellofemoral kompartmanları etkileyebilir (56). Hastalar 

ağrı, hareket kısıtlılığı, eklemde instabilite gibi durumlardan şikayetçidirler (65). 

Radyolojik olarak OA hasta şikayetlerinden bağımsız olarak Kellgren ve 

Lawrence skoru ile 0’dan 4’e kadar değerlendirilir ve bu değerlendirmede 

radyolojide görülen osteofitler, eklem aralığı azalması, skleroz ve kistler belirteçtir 

(54). 

OA’da erken ve geç evre olmak üzere 2 farklı patolojik süreç vardır (128). 

Erken evre OA’da subkondral kemiğin kemik kaybı ve remodelasyonu artar (128). 

Geç evre OA’da kemik remodelizasyonu ve turnoverı azalır, bu da kemik 

birikiminde bir artışa sebep olur (128). Böylece subkondral kemik kalınlığı ve 

yoğunluğu artar, buna subkondral skleroz denir (128). Eskiden inflamatuar olduğu 

düşünülmeyen OA’nın artık inflamatuar bir süreç olduğu bilinmekte ve inflamatuar 

sitokinler ile proteolitik moleküller bu patofizyolojik süreçte öncül maddeleri temsil 

etmektedir (66). OA’nın inflamatuar süreçlerinde IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, Il-17, IL-
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21, TNF-α kısmen sorumlu tutulmakla birlikte, matriks metaloproteinazları (MMP) 

ve agrekanaz-1 gibi proteolitik enzimler, trombospondin motifleri eklemde kolajen 

ve extrasellüler proteoglikan yıkımından sorumludur (66, 81). 

OA’nın progresyonu açısından risk faktörleri, değiştirilebilir olanlar (obezite 

v.b.) ve değiştirilemeyenler (genetik yapı, konjenital anomaliler v.b.) olarak ikiye 

ayrılır (56). OA progresyonunu önlemek amacı ile değiştirilebilir faktörler ana 

hedeftir (56).  

OA tedavisinde ilk basamak hastaları eğitmek, egzersiz yaptırmak ve kilo 

verdirmektir (59). Farmakolojik olarak tedavide verilen ilk ilaçlar asetaminofen gibi 

ağrı kesicilerdir, bu ağrı kesiciler hastalarda faydasız olursa lokal ve sistemik 

antiinflamatuar ilaçlar, glukozamin, kondroitin sülfat ve diyet takviyeleri tercih edilir 

(4, 130). Bu hastalarda ağrıyı daha da hafifletmek için tramadol verilebilir veya 

intraartiküler kortikosteroid injeksiyonu uygulanabilir. Bu tedavilere rağmen hasta 

cevabı tatmin edici değil ise ağrıları giderme adına seçenek olarak opioidler 

kullanılabilinir (130). Trombositten zengin plazma (PRP) in vitro ve in vivo 

çalışmalarda eklem kartilajı iyileşmesinde ve remodülasyonunda gösterilmiş fakat 

OA’da etkinliği kesin bir şekilde kanıtlanamamıştır (131). Eklem içi HA injeksiyonu, 

eklem viskoelastisite artışı nedeni ile diz OA’sında çoğu çalışmada ve meta-analizde 

bildirildiği gibi yüksek oranda kullanılmaktadır (132). Diz artroplastisi yapılan 

hastaların yaklaşık % 30’unun tam anlamıyla fayda görmediği ve altta yatan 

psikolojik faktörlerinde olduğu söylenmektedir (133). Son yapılan çalışmalarda elde 

edilen verilere göre osteoartrit hastaları yaşadıkları populasyona göre daha yüksek 

mortaliteye sahip olduğu gösterilmiştir (134). Sonuç olarak OA’lı hastalarda 

tedavinin amacı ağrıları azaltmak ve eklem hareket açıklığını sağlamak, fiziksel 

hareket ve yaşam kalitesini arttırmak, eklem kartilaj dejenerasyonunun ilerlemesini 

durdurmak ve hastaları eğitmek amaçlı literatürde farmakolojik olmayan, konservatif 

ve cerrahi olmak üzere 50’den fazla tedavi mevcuttur (135). 

Bu yüksek hasta popülasyonu ve maliyet nedeni ile hastaların kesin bir 

tedavisi olmaması ve cerrahi sonuçlarının da kesin bir hasta memnuniyeti 

sağlamaması, bilim dünyasını birçok tedavi seçeneğini araştırmaya yöneltmiştir. 
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İntraartiküler kortikosteroid injeksiyonu OA’lı hastalara haftalar ile aylar 

arasında değişen bir analjezi sağlayabilir fakat artiküler bozulma, septik artrit, 

hiperglisemi gibi yan etkileri vardır (66). Tim Davis ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

intraartiküler kortikosteroid injeksiyonu yapılan hastalarda ağrı kontrolünün sınırlı 

olduğu göstermiştir (115). Buna karşıt olarak Kewei Tian ve ark. diz OA’lı 

hastalarda analjezi amaçlı intraartiküler metilprednizolonun etkinliğini ve 

güvenilirliğini değerlendirmek için yaptığı 4 randomize kontrollü çalışmada, diz 

OA’lı hastalarda intraartiküler metilprednizolonun iyi bir analjezik olduğunu 

gözlemlemiş ve de ciddi bir yan etki gözlememiştir (136). Jian Ran ve ark. 1004 diz 

OA’lı hastayı içeren beş randomize kontrollü çalışmada HA ve metilprednizolonun 

diz OA'sı olan hastalar için etkili tedaviler olduğunu göstermiş, her iki grup arasında 

4 hafta, 12 hafta ve 26 haftada ağrı, fiziksel fonksiyon ve eklem sertliği açısından 

anlamlı bir farklılık olmadığını göstermiştir. Uzun dönemde de yan etkiler 

bakımından her iki grup arasında anlamlı bir fark olamadığını göstermiştir (137). 

Rainer Klocke ve ark. Semptomatik diz OA'lı olan seksen hastaya 40 mg 

triamsinolon asetonid ve 4 ml % 1 lignokain ile rutin diz eklemi injeksiyon yapmış, 

intraartiküler steroid injeksiyonundan 3 hafta sonra, hastaların diz ağrısı, idrar ve 

serum biyobelirteçleri ve hastaların diz radyografileri kullanılarak yaptığı gözlemsel 

çalışmada, diz OA'sında intraartiküler steroid injeksiyonunun kısa süreli kıkırdak 

bozulmasını azaltabileceğini düşündürmekte olduğunu söylemiştir (138). 

HA, eklem kıkırdağında ve sinoviyal sıvının heryerinde bulunan ana 

bileşenidir, eklemde kaymayı sağlayan yağlama ve eklem boşluğunu dolduran bir 

dolgu maddesidir (139). Diz OA’sında intraartiküler HA injeksiyonunun 2 türlü 

mekanizma ile yararı olur: diz eklem viskoelastisitesini artırarak eklem yağlanmasını 

ve şok emici etkisini arttırır ve dizde HA yapımını indükler (111). Roy Altman ve 

ark. 7 randomize karşılaştırmalı çalışma ve 10 kohort çalışmasının dahil olduğu 

toplam 17 çalışmada intraartiküler HA enjeksiyonlarının tekrarlanan dozlarının, diz 

OA’da etkili ve güvenli bir tedavi olduğunu göstermiştir. Tekrarlanan dozlar ile 

ağrıyı azaltmada etkin ve daha iyi olduğu sonucuna varmışlardır. Bu tekrarlı 

tedavilerin tedavi güvenliğini etkilemediğini söylemişlerdir (140). Wei-wei He ve 

ark. 1794 hasta içeren 12 randomize karşılaştırmalı çalışmada ise intraartiküler 

kortikosteroid injeksiyonu ağrıyı azaltmada kısa vadede (1 aya kadar) intraartiküler 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1743919118306265?via%3Dihub#!
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HA’dan daha etkili olduğunu ve uzun zaman sürecinde ise HA (6 aya kadar) daha 

etkili olduğunu söylemiştir. İki tedavi yönteminin de, diz fonksiyonuna benzer 

şekilde fayda sağladığının sonucuna varmıştır. Her iki yöntemin de nispeten güvenli 

olduğunu, fakat intraartiküler HA enjeksiyonunun, intraartiküler kortikosteroid 

injeksiyonu ile karşılaştırıldığında daha çok lokal yan etkiye sebebiyet verdiğini 

söylemiştir (104).  

UCMA yeni bulunan ve bilim dünyasının ilgisini çeken mineralizasyon 

inhibitörü bir proteindir (11). Fritz Seuffert ve ark. yaptıkları bir rat çalışmasında, 

UCMA’nın artritli eklem kıkırdağında osteofitlerde büyük miktarda sentezlendiğini 

ve UCMA tedavisi ile eklem kartilajının dejenerasyonunun azaldığını söylemişlerdir. 

Bunu da UCMA’nın ADAMTS5 ile etkileşerek aggrekanaz aktivitesini engelleyerek 

yaptığını göstermişlerdir. Yine bu çalışmada UCMA eksikliği olan ratlarda 

olmayanlara göre daha yüksek oranda kartilaj dejenerasyonunun geliştiği ve 

proteoglikan kaybının arttığı söylenmiştir. Bunun yanında yine UCMA eksikliği olan 

ratlarda artritli eklemde osteofit oluşumunun azaldığı gözlenmiştir (120). Michael 

Stock ve ark. UCMA’nın osteoartritte rolünü araştırmak için yaptığı yine bir rat 

çalışmasında DMM ile indüklenen kıkırdak harabiyetlerinin UCMA eksikliği olan 

ratlarda olmayanlara göre daha fazla olduğunu göstermiş ve UCMA’nın kıkırdak 

koruyucu özelliği olduğunu söylemişlerdir. Fakat UCMA eksikliği olan ratlarda 

olmayanlara göre daha az osteofit oluşumu ile daha az kemik sklerozu ve 

değişikliğini gözlemlemişlerdir (9). 

Biz de bu ve bunun gibi literatür bilgileri ile yola çıkarak yeni bulunan 

UCMA’nın kondroprotektif etkisinin rutinde kullanılan intraartküler ajanlara göre 

nasıl olacağını araştırdık.  

Çalışmamızda 40 adet Wistar Albino tipi erkek rat kullandık. Ratları rastgele 

gruplara dağıttık. Literatürde birçok deneysel hayvan OA modeli mevcuttur, 

deneysel hayvan OA modeli uygulamak için deneysel hayvanın bakımı, çalışmanın 

maliyeti, çalışma kolaylığı, verilecek tedaviye yanıt ve OA geliştirilmesi gibi 

parametreler dikkate alınmalıdır (141). Biz de çalışmamızda; deneğin çok sayıda 

olması, hızlı ve kolay şekilde bulunabilirliği, ortama uyum sağlamasının iyi olması 

ve oluşabilecek infeksiyona dirençli olmaları nedeniyle deneysel olarak ratları 
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kullandık. Guzman RE ve ark. yaptıkları bir çalışmada ratlarda intraartiküler MIA 

uygulamasının OA benzer şekilde eklem kartilaj ve subkondral dejenerasyonu 

sağlayan hızlı ve minimal girişimsel bir yöntem olduğunu göstermişlerdir (142). 

Bunun gibi literatür bilgileri ışığında eklem kartilaj dejenerasyonu geliştirmek amacı 

ile çalışmamızda ratlarda MIA enjeksiyonu kullandık. MIA uygulaması ardından 

literatür bilgilerine benzer şekilde dejenerasyon gelişmesi amacı ile 2 hafta bekledik 

(143). Bu bilgilere uygun olarak biz de çalışmamızda MIA sonrası dizlerin 

makroskobik ve mikroskobik olarak dejenere olduğunu gördük. 

Literatürde günlük, haftalık ya da değişen günler ve sayıda birçok farklı 

osteoartrit rat modeli sonrası terapötik yaklaşımlar vardır. Biz 1. Gün MIA 

enjeksiyonu sonrası 3 günde bir anestezi eşliğinde tedavi edici ajanlarımızı ratlara 

uyguladık ve bunu 7 defa tekrarladık. Literatürde kortikosteroidlerle HA’ları 

karşılaştıran birçok çalışma mevcuttur. Biz de çalışmamıza bu iki teröpötik ajan 

yanında UCMA proteininin de karşılaştırmasını yaptık. Literatür bilgisine uygun 

olarak kortikosteroid ve HA grubu ratların dizlerinde MIA grubuna göre hem 

makroskobik hem de mikroskobik olarak iyileşme ve kartilaj dejenerasyonunda 

azalma mevcuttu. İstatistiksel olarak da bu gruplardaki ratların MIA grubu ratlara 

göre dizlerindeki dejenerasyon düzelmesi anlamlıydı. 

Yine literatürdeki sınırlı veriye rağmen UCMA injeksiyonu yapılan ratların 

dizlerinde MIA grubuna göre hem makroskobik hem de mikroskobik olarak iyileşme 

ve kartilaj dejenerasyonunda azalma mevcuttu. İstatistiksel olarak da bu gruplardaki 

ratların MIA grubu ratlara göre dizlerindeki dejenerasyon düzelmesi anlamlıydı. 

Birbirleri ile karşılaştırıldığında ise UCMA’nın anti-artrotik etkisi kortikosteroide ve 

hyaluronik aside benzer şekilde idi. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda hem makroskopik hem de mikroskobik düzeyde elde edilen 

bulgular, OA’nın tedavisinde UCMA’nın efektif bir tedavi edici ajan olabileceğini 

göstermektedir. Ek olarak, UCMA’nın bu terapötik etkisi hyaluronik asid ve 

kortikosteroidlerle karşılaştırıldığında, HA ve kortikosteroidle UCMA’nın benzer 

etkiye sahip olduğu gözlemlenmiştir. Sonuç olarak, UCMA OA’nın tedavisinde ve 

önlenmesinde umut verici bir moleküldür. Bununla birlikte, farklı doz ve süreler ile 

yapılacak ileri çalışmalar UCMA’nın bu terapötik etkisinin doğrulanması açısından 

son derece önemlidir.  
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