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OZET

Duygu G. Yiiksek Molekiil Agirlikli Hyaliironik Asitin (Hylan G-F 20)
Temporomandibular Eklemde Deneysel Osteoartrit Uzerine Erken ve Geg
Donemdeki Etkisinin Radyolojik ve Histolojik Olarak Degerlendirilmesi.
Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ag1z Dis Cene Hastaliklar
ve Cerrahisi Anabilim Dali1 Doktora Tezi, Istanbul 2010. Bu calismanin amaci,
deneysel olarak temporomandibular eklemde (TME) olusturulan osteoartrit
tizerinde yiiksek molekiil agirlikli hyaltironik asit (HA) molekiilti olan Hylan
G-F 20'nin erken ve ge¢ donem etkisinin radyolojik ve histolojik olarak
degerlendirilmesidir. Calisma 24 adet erkek, 3,5 aylik ergin, 3,5 kg agirliginda
beyaz yeni zellanda tavsam tizerinde yirutiildiu. Tavsanlarin her iki eklemine 3
mg/ml’lik MIA soliisyonunun 50pl’lik miktar1 enjekte edildi. 4 hafta bekleme
stresinden sonra tavsanlarin bir eklemine intraartikiiler Hylan G-F 20'nin 4
mg’1nim 0,5 ml enjeksiyonu, diger ekleme ise kontrol grubu olarak 5ml % 0,9'Tuk
serum fizyolojik soltisyonu enjekte edildi (3 hafta stire ile haftada bir kez). Her
iki eklemin intraartikiiler enjeksiyonlar1 6ncesi ve sonrasi 4., 6. ve 8. haftalarda
bilgisayarli tomografi (BT) alindiktan sonra eklem oOrneklerindeki
degisikliklerin histolojik degerlendirmesi yapildi. BT {izerinde osteoartritik
degisikliklerin radyolojik skorlamasi yapildi. Osteoartritin (OA) radyolojik
belirtileri olan erozyon, skleroz, osteofit ve diizlesme mandibular kondilde
medial, santral, ve lateral bolgelerde olmak tizere 3 bolgede skorlama yapilarak
degerlendirildi. = Histolojik  degerlendirmede, kartilajda, osteokondral
birlesimde, kondrositlerin gortiinumiinde ve subkondral kemikte olusan
degisimler belirlendi. Deneysel OA tizerine ytiksek molekiil agirliklh HA'nin
etkisinin 4., 6. ve 8. hafta takibindeki histolojik degerlendirmesinde, kartilajda
(%50, %25, %25), osteokondral birlesimde (%62,5, %50, %37,5), kondrositlerin
gortinimiinde (%87,5, %37,5, %12,5) ve subkondral kemikte (%62,5, %50, %50)
olusan degisimler izlendi. Her iki grubun 4. haftada kartilajda izlenen

degisimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
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(p<0,05). Kontrol grubunda 4. ve 6. haftalar arasinda kartilajda izlenen
degisimlerin anlaml bir sekilde azaldig1 belirlenirken (p<0,05), 8. haftada her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05). 4 ile 8.
haftalarda her iki gruptaki kondrositlerin gortintimiindeki degisimler sirasiyla
kontrol grubunda 6 (%75) ve 2 (%25), calisma grubunda ise 7 (%87,5) ve 1
(%12,5) eklemde izlendi. Calisma grubunda 4., 6. ve 8. haftalarda
kondrositlerdeki degisimlerin anlamli bir sekilde azaldig: belirlendi (p<0,05).
Kontrol grubunda 4. haftada enjeksiyon 6ncesi ve sonras1 BT skor ortalamasi
sirasiyla 1,5+1,41 ve 0,5+0,53 olarak izlenirken, ¢alisma grubunda ise 3,25+2,31
ve 1,25%0,89 olarak bulundu. 4. hafta takip doneminde kontrol ve calisma
grubunda enjeksiyon ¢ncesi BT degerleri ile kartilajda histolojik olarak izlenen
degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon belirlenirken (p<0,05), 6. ve 8.
haftalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Hylan G-F
20'nin OA’lh TME'de erken donemde Kkartilajdaki degisimleri azalttigi ve
kondrositlerdeki kiimelesme eklemde Hylan G-F 20'nin kondroprotektif

ozelligi ile hipertrofik bir cevap gelistirdigi sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular eklem, osteoartrit,

viskosuplamentasyon, Hylan G-F 20.



ABSTRACT

DUYGU G. The Short and Long-term Effects of high moleculer weight
hyaluronic acid (Hylan G-F 20) on Experimentally Temporomandibular Joint
Osteoarthritis: A Radiologic and Histologic study. Yeditepe University
Health Sciences Institute PHD Thesis in Oral Surgery, Istanbul, 2010. The
aim of this study is to determine the radiologic, and histologic findings of short
and long-term efficacy of high molecular weight HA (Hylan G-F 20) on
experimental TM] osteoarthritis. This study was performed on 24 male, 3.5
months old, 3.5 kg weight, and white New Zealand rabbits. Each rabbits
received a bilateral intraarticular injection of 50 pl of a 3 mg/ml solution of
sodium mono-iodoacetate (MIA). 4 weeks after MIA injection, 0,5ml of 4mg
Hylan G-F 20 was injected into one joint and 5ml of 0,9% saline solution into the
contralateral joints served as control. (once a week for 3 weeks). After computed
tomography (CT) was obtained pre-injection and post-injection at the 4., 6., and
8. weeks. Radiologic scores of osteoarthritic changes were performed on CT.
The radiographic signs of osteoarthritis (OA) (erosions, sclerosis, ostephytes,
and flattening of the condyle) were localized and registered in 3 parts of the
mandibular condyle; the medial, the central, and the lateral part. The
histological changes of the cartilage, osteochondral junction, condrocytes and
subchondral bone were determined. Histological findings were obtained at 4.,
6., and 8. weeks in cartilage (50%, 25%, 25%), osteochondral junction (62,5%,
50%, 37,5%), chondrocytes appereance (87,5%, 37,5%, 12,5%), and subchondral
bony changes (62,5%, 50%, 50%), respectively. In the cartilage changes on
condyle, there was a statistically significant difference between two groups at 4
weeks (p<0,05). A significant decrease of cartilage changes was found in
controls between 4 and 6 weeks follow-up (p<0,05). The changes of
chondrocytes apperance at 4 and 8 weeks were observed 6 (75%) and 2 (25%)
joints in controls, 7 (87,5%) and 1 (12,5%) in experimental joints, respectively.

The changes of chondrocyte apperance were significantly decreased in
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experimental group at all follow-ups (p<0,05). Cartilage changes were observed
in 6 (75%) controls and 4 (%50) experimental joints at 4 weeks follow-up. The
mean pre and post-injection BT scores in both groups at 4 weeks were 1,5+1,41,
0,5£0,53 and 3,25+2,31, 1,25+0,89, respectively. A possitive correlation between
pre-injection BT values and histologically cartilage changes was found at 4
weeks follow-up (p<0,05). We concluded that intraarticular injection of Hylan
G-F 20 decreased the cartilage changes in early stage of TM] OA and the
clustering of chondrocytes demonstrated that chondroprotective effects of

Hylan G-F 20 caused by the hypertrophic responses.

Keywords: Temporomandibular Joint, osteoarthritis, viscosupplementation,

Hylan G-F 20.
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TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca disiplinli tavri, giler yuzii ve destegi ile
boltimiimiizde uyum igerisinde ¢alismamizi saglayan, ilk gtinden itibaren bilgi
ve deneyimlerinden faydalandigim, miikemmelliyetcilik ilkesi ile hatali
oldugum anlarda otoriter tavriyla bana dogrular1 gosteren ve destegini hep
hissettigim degerli hocam, Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim

Dali1 Bagkani Sayin Prof. Dr. M. Kemal Sengift’e,

Doktora egitimim sirasinda mesleki tecrtibelerini, cerrahi konusundaki
engin bilgilerini bizlerle paylasmaktan c¢ekinmeyen, zorlandigim anlarda
verdigi destek ve gtiven ile her seyi mumkiin kilan ve bu calismanin fikir
asamasindan bugiine kadar her asamasinda bulunan, destegini ve 0ozel
zamanini esirgemeyen, fikir ve goruslerine cok deger verdigim, hem bir
egitimci olarak hem de hayata bakisin1 6rnek aldigim degerli tez danismanim

Sayin Dog. Dr. Nurhan Giiler'e,

Bu calismanin histolojik incelemesinin degerlendirilmesinde degerli
zamanini ayiran Cukurova Universitesi Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Anabilim Dali 6gretim tiyesi Saymn Dog. Dr. Mehmet Kiirkgii'ye ve histolojik
verilerin degerlendirilmesinde yardimini esirgemeyen ve biiyiik fedakarliklarla

calisan Sayin Dt. Burcu Cam’a,

Bu calismanin deneysel kisminin her asamasinda en az benim kadar

emegi olan Dt. Can Alanoglu'na,

Bu calismanin deneysel kisminin gergeklesmesinde yardimlarini
esirgemeyen Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi

calisanlarina,

Bes yillik egitimim sirasinda arkadasliginmi her zaman hissettigim,

karsilastigim sorunlarda akilct yaklasimi ile buldugu pratik ¢oztimlerle beni
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sasirtan ve her zaman oldugu gibi tez calismamda da beni yalniz birakmayan

sevgili dostum Dr. Fatih Cabbar'a,

Doktora egitimim sirasinda birlikte calistigim ve bana destek olan Agiz
Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dal1 6gretim gorevlilerine, calisma

arkadaslarima ve hemsire arkadaslarima,

Yasamimin her doneminde desteklerini ve sevgilerini hep hissettigim,
aldigim kararlarda her zaman yanimda olan, bana verdikleri yasam anlayis ile
karstma cikan tiim zorluklar1 asmamda biiytik payr olan, iyi bir egitim
alabilmem icin verdikleri maddi ve manevi destekleri ile buiytik emekler veren
ve benim igin biiytik 6nemi olan bu giinde de yanimda olan babam Emin
Duygu’ya, annem Altun Duygu’ya, ablam Emel Duygu Unal’a ve esi Tuncay

Unal’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu calisma proje numarasi: 1075269 olan, bilimsel ve teknolojik arastirma
projeleri destekleme programi dahilinde “Turkiye Bilimsel ve Teknolojik

Arastirma Kurumu” tarafindan desteklenmistir.
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartritin (OA) patogenezi, biyomekanik, biyokimyasal, enflamatuar
ve immiinolojik reaksiyonlarin etkisiyle, artikiiler kartilajda fokal ve progresif
yikim ile baslayan, subkondral kemikte ve eklem yapilarimin tamaminda
patolojik degisikliklere neden olabilen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Temporomandibular eklemde (TME) kondil Kkartilajmin diger sinoviyal
eklemlerden farki; kondilin kartilaj ytizeyi kalin, ¢cok tabakali kollejen igeren

fibrokartilajdan olusmasidir.

Artiktiler ytiizeylerin altinda olusan herhangi bir degisiklik, tamir icin bir
girisim olarak kabul edilse de, bu girisimin belli bir noktas: kemik, kartilaj veya
yumusak dokularin kirilmasina yol acan kuvvetlere karsi koyamaz. Artikiiler
disk dokusunda oldugu gibi mandibular kondil ve artikiiler eminensi kaplayan
artiktler kartilaj dejeneratif degisikliklerden etkilenebilmektedir. Kartilajin
dejeneratif degisikligi fiziksel 6zelliklerini degistirip, sikistirma ve makaslama
streslerine kars1 koyma yetenegini etkilemektedir. Artikiiler ytizeyler arasinda
surtlinmenin artmasi ile eklem hareketleri bozulabilmekte ve kartilaj, kapsiil,
ligamentler, sinoviyal membran, subkondral kemik ve kaslar gibi komsu

dokularda patolojik cevaplarin olusmasina yol agmaktadir.

Kartilaj yikiminin stirekli stimuluslarla ekleme asir1 yiiklenmeden
kaynaklanabilecegini ve mekanik strese intraartikiiller dokularin molekiiler
patolojik cevap verebilecegi bildirilmektedir. Mekanik stres etkenleri; hipoksi-
reperfiizyon, norolojik inflamasyon, serbest radikaller ve matrixi yikan
enzimlerin aktivasyonuna yol acan direkt mekanik hasarlar olarak

tanimlanmaktadir.

OA tedavisinde intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun yaygmn

kullannrm alani bulunmasina ragmen, tek intraartikiiler enjeksiyonunun



semptomlarin  giderilmesinde basarili sonuglar verdigi ancak ilave
enjeksiyonlarin, kartilaj hasari, kemik nekrozu, yumusak doku atrofisi gibi
komplikasyonlariyla varolan eklem hastaliginin ilerlemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Kortikosteroidlerin ileri stirtilen zararli yan etkileri, yeni
terapotik ajanlarin arayisini giindeme getirmistir. Eklemin lubrikasyonunda ve
eklem kikirdaginin korunmasinda 6nemli rol oynayan ve terapotik bir ajan olan
hyaltronik asitin (HA) kronik TME OA’li hastalara uygulandiginda
kortikosteroidlerle ayni terapotik etkiyi gosterdigi ve yan etki olusturma

riskinin oldukca diistik oldugu bildirilmektedir.

Sinoviyal membran tarafindan tretilen ve sinoviyal sivinin ana
maddesinin buiytk bir kismini olusturan HA, eklemin lubrikasyonunda,
artiktiler kartilajin korunmasinda, diskin ve kartilajin avaskiiler bolimlerinin
beslenmesinde ve glikozaminoglikanlara (GAG) baglanarak kartilajin
olusumunda yapisal olarak rol oynamaktadir. HA eklem icinde homojen olarak
dagilmayip, eklem yiizeyleri tzerinde yogunlasmaktadir, boylece eklem
ytizeyinin kayganligini saglamaktadir. TME'de enflamasyon sinoviyal sivi
icindeki HA'nin molekiiler agirhigmi ve konsantrasyonunu azalttigi, bu
degisimin sinoviyal sivinin sok abzorbsiyonu ve kayganlastirma gibi koruyucu
fizyolojik etkilerini azalttig1 bilinmektedir. Diz ekleminde yapilan hayvan
calismalarinda, HA'nin azalmasmna bagh olarak, kartilajin biyomekanik
ozelliklerinin ve metabolizmasiin da degistigi gosterilmektedir. Viskozite ve
molekiiler bariyer fonksiyonunun zayiflamasiyla, kartilaj matrikste bulunan
proteoglikanlarin (PG) korunmasi ve enflamatuar cevabin simirlandirilmasi
gliclesmektedir. Bu nedenle, eksojen yolla uygulanan HA'min eklem
lubrikasyonunun dtizenlenmesinde, endojen yiiksek molekil agirlikli HA
sentezinin uyarilmasinda ve sinoviyal sivinin normal reolojik ©zelliklerinin
saglanmasinda etkili olabilecegi diistintlmektedir. Eksojen HA'nin kondrosit
metabolizmasini etkileyerek, endojen HA, PG, GAG ve kollajen sentezini ve

apoptozu diizenlenledigi, proteolitik enzimleri ve enflamatuar cevabi



onleyerek, artikiiler kartilajda tamir cevabinin gelismesinde de etkili oldugu

ileri siirtilmektedir.

Dustik molekiil agirlikli HA'nin intraartikiiler enjeksiyonu ile OA'nin
tedavisi, TME ve viicudun diger eklemlerindeki etkileri tanimlanmis ve rutin
klinik uygulamada kullanilmaktadir. Farkli molekil agirlikta HA'nin OA’ya
etkisinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen, molekiil agirlik
kavrami konusunda bir goruis birligine varillamamistir. Hayvan ve insanlar
tizerinde yiiksek molekiil agirlikli HA enjeksiyonu sonuglarmnin viicudun diger
eklemlerinde oldukca basarilt olmasy;, reolojik o©zelliginin ve retansiyon
suresinin diistik molekiilliiye oranla uzun olmasi, HA ile capraz bag1 nedeniyle
serbest radikal yikimina direncli olmasi ve enjeksiyon sikliginin az olmasiyla
aciklanmaktadir. Ttiim bilinen bu 6zellikleriyle diz, kalca, omuz eklemindeki
OA’da ytiksek molekul agirlikli HA ile yapilan calismalarda, hafif ve orta
dereceli OA’da yararli oldugu bildirilmesine ragmen, TME’deki etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Bu c¢alismanin amacy;, deneysel olarak TME’de
olusturulan osteoartrit tizerinde Hylan G-F 20'nin erken ve ge¢ donemde

etkisinin radyolojik ve histolojik olarak belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Temporomandibular eklem (TME); dis kulak yolunun anteriorunda,
temporal kemigin glenoid fossasi ile mandibula kondili tarafindan olusturulan
diartrodial bir eklem olup, morfolojisi bireyler arasinda ve ayni bireyin sag ve
sol eklemleri arasinda farklilik gosterebilmektedir (1). Mentese ve kayma
hareketi yapan her iki eklem birlikte fonksiyon gortir. TME'nin viicudun diger
sinoviyal eklemlerinden farki, kraniyum ile bilateral artikiilasyon yapmasi,
okltizyonun eklem hareketini ve kondil pozisyonunu etkilemesi ve artikiiler
ytizeylerin hyalin Kkartilaj yerine fibrokartilaj yapida olmasi olarak
tanimlanmaktadir. TME'nin sert dokulari; glenoid fossa, artikiiler eminens ve
kondil iken, yumusak dokularim1 eklem diski, retrodiskal dokular, eklem

kapsiilii ve eklem ligamanlar1 olusturur (1).

Sinoviyal membran artikiiler yiizeyleri cevreleyen ve diski saran fibroz
kapstiltin en i¢ tabakasmni olusturur. TME'de bulunan sinoviyal membranin
fonksiyonel, biyokimyasal ve metabolik o©zelliklerinin, diger eklemlerdeki
sinoviyal membranlara benzedigi ileri stirtilmektedir. Sinoviyal membran yeni
doganda disk ve eklemin tiim i¢ ytizeyini kaplarken, fonksiyonun baslamasi ile
sadece kapsiiliin i¢ ytizeyinde kalarak artikiiler ytizeylerden kaybolur. Ancak,
disk, temporal bolge ve kondil ytizeyini kaplayan fibroz doku ile stireklilik
gostermektedir (2). Hareket esnasinda, medialde ve lateralde mandibulay1
sikica sararak stabilize eder, ancak anteriorda ve posteriorda mandibular
harekete izin verecek kadar gevsektir. Sinoviyal membran 2 tabakadan olusur.
Eklem bosluguna bakan hiicre tabakasi “sinoviyal intima” ve destekleyici
tabaka olan subintimal (subsinoviyal) tabakadir (2). Sinoviyal intima tabakasi
ekstraselltiler matriks ve hiicrelerden olusmaktadir. Sinoviyal intima hiicreleri
birbirine ve ekstraselliiler matrikse siki bir sekilde bagli olup, kuvvetli eklem
hareketleri sirasinda sinoviyal sivinin ytizeyden hizli ¢ikisini onlemektedir.

Sinoviyal intimadaki ekstraselltiler matriks, hyaltironik asit (HA), proteoglikan



(PG), kollajen, ince mikrofibriller, uzun aralikli lifler, yapisal glikoproteinler, su
ve elektron yogunlugu orta derecede olan amorf bilesenlerden olusmaktadir
(3). Elektron mikroskobunda, sinoviyal intimada Tip A ve Tip B olmak tizere iki
farkli tipte hiicrelerin bulundugu gosterilmektedir (2). Tip B hiicreleri
tarafindan tretilen HA molekiiliiniin, eklemde mekanik ve metabolik olarak
etkili oldugu bildirilmektedir (4). HA'nin mekanik etkisi eklem boslugu
igerisinde lubrikasyon saglayarak, eklem ytiizeylerinde olusan siirtiinmeyi
azaltmas: ile agiklanirken, metabolik etkisi ise, kartilaj ve diskin avaskiiler
bolgelerini beslemesi, HA'nin fosfolipid ve metabolitleri ile kompleks
olusturup, sinovial sivida enflamatuar sitokinlerin seviyesini azaltarak kartilaj
yikiminin 6nlemesi olarak ileri stirtilmektedir (5,6). Bununla birlikte, HA 'nin
PG ve glikozaminoglikan (GAG) molekiiline baglanmasiyla PG agregati
olusturarak, kartilajda yapisal rol oynadig: bildirilmektedir (4). PG agregati
kollajen ag tarafindan sarilarak kartilaj matriksinin esas icerigini olusturur ve su
infiltrasyonuna izin vermesiyle; kartilaj normal eklem yiiklenmelerine karsi
daha esnek bir doku haline getirir (4). Sinoviyal membranin diger tabakasi olan
subintimal tabakada, fibroblast, makrofaj ve mast hiicreleri bulunur ve kan
damarlar ile lenfatiklerden zengindir. Normal eklem fizyolojisi ve

fonksiyonunun korunmasinda, sinoviyal membranin 6nemli fonksiyonlar:

vardir;

1. Sinoviyal sividaki besinler, elektrolitler ve diger maddelerin
girisinin saglanmasi

2. Intimal hiicrelerin, sinoviyal sivida bulunan bazi maddeleri
salgilanmasi

3. Tip A hiicrelerinin, kiiciik molekiilleri ve sivi igeren artik
trtnleri ekstraselliiler matriks ve eklem boslugundan elimine
etmesi

4. Artiktiler kartilajdaki kondrositlerin beslenmesi



Sinoviyal membran hiicreleri her iki eklem araligini dolduran sinoviyal
stviyl da tretirler. Sinoviyal sivi kan plazmasinin dialisatidir ve ultrafiltresidir
(4). Plazmadan daha yiiksek HA konsantrasyonuna ve daha diisiik protein
konsantrasyonuna sahiptir. Saglikli bir bireyde bulunan sinoviyal sivi miktar1
yaklasik 2ml’dir. Sinoviyal sivida meydana gelen enflamasyon kapiller

gecirgenligi arttirarak plazma proteinlerinin gecisini kolaylastirir (7).

TME’'nin artikiiler ytizeylerinin viicudun diger sinoviyal eklemlerinden
farkli olarak fibrokartilajdan olustugu ve bu 0Ozelliginin de biyomekanik ve
yapisal olarak farkliliklara neden oldugu bilinmektedir. Artikiiler kartilajin,
fonksiyonel adaptasyonun diizenlenmesinin ve subkondral kemige gelen
yiiklerin absorbsiyonunun saglamasi gibi 0zellikleri nedeniyle TME
fonksiyonlarinda onemli rolt oldugu bildirilmektedir (8,9). Artikiiler kartilaj
yapisal olarak su, c¢oziinmiis elektrolitler ve ekstraselliler matriksten
olusmaktadir. Kartilajin toplam doku agirliginin %65 ile %851 su molekiilii
olup, fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde ¢nemli rolti bulunmaktadir.
Ekstraselltiler matriks kollajen, PG ve kondrosit hiicrelerinden olusur.
Ekstraselltiler ~matriksin yaklasik olarak %75ini kollajen molekili
olustururken, %25’ini PG molekiilii olusturmaktadir. PG molekiili ile fibroz
kollajen fibrilleri arasinda yogun bir ag tabakas: olusmaktadir. Kondrositler
aktif hticreler olup, ekstraselliiler matriksin temel molekiilleri olan kollajen
fibril, PG, glikoprotein ve enzimlerin yapimindan sorumludur. PG molekiilu bir
glikoprotein olup, en az bir GAG zinciri ile HA molekiiliine bagh bir ¢ekirdek
proteinden olusmaktadir (8,10). Bu molekiiliin hidrofilik 6zellikte oldugu ve
ortamda su varliginda hacminin genislemesiyle, kartilaja gelen yiiklerin
absorbsiyonunda etkili oldugu bildirilmektedir (11). Bununla birlikte, artikiler
kartilaj artikiiler ytizeyden subkondral kemige dogru sirasiyla; fibroz,

proliferatif, matiir ve hipertrofik tabaka olmak tizere 4 tabakadan olugsmaktadir.



Artikiiler kartilajin tabakalarmnin biyomekanik ve yapisal ozellikleri
kendi igerisinde farklilik gostermektedir. Mandibular hareket sirasinda olusan
gerilim ve sikisma yiklerinin absorbsiyonu gibi kartilajin biyomekanik
ozellikleri, bu tabakalardaki ekstraselliiler matriks komponentlerinin
organizasyonu ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle artikiiler yiizeylerde olusan
makaslama ve stirtlinme nedeniyle artikiiler kartilajda gerilim yiiklerinin
olustugu bildirilmektedir (8,12). Gerilim ytiklerinin absorbsiyonunda kartilajin
viskoelastik 06zelliginin etkili oldugu ve kollajen ile PG molekiillerinin
organizasyonunun ve oryantasyonunun onemli rolti oldugu ileri stirtilmektedir
(10,13). Hayvan calismalarinda, kollajen liflerin oryantasyonunun ve
organizasyonunun kartilajda fibroz, proliferatif, matiir ve hipertrofik tabakalar1
arasinda degiskenlik gosterdigi gosterilmektedir (14). Artikiiler kartilajda
kollajenin ti¢ boyutlu ag formunda bulunmasi, stabilitenin, gerilme ve
makaslama kuvvetlerine kars1 direncin saglanmasinda etkili olmaktadir (15,16).
Kollajen liflerin subkondral kemikte 1sinsal olarak, artikiiler ytizeyde ise farkl
yonlere dagilarak oryante oldugu ve anterio-posterior olarak paralel seyreden
kollajen liflerin, anterio-posterior yonde olusan kayma kuvvetlerine karsi
direncin saglanmasinda nemli rol oynadig: diistintilmektedir (8,12). Bununla
birlikte, artikiiler kartilajda tip I kollajenin bulunmas: diger eklemlerden
farklilik gosterir. Tip I ve tip II kollajenin kartilajda, eklemin biyomekanik
ozelliklerine uyumlu olarak dagildigi, sikisma ve gerilim yiklerinin
absorbsiyonunda etkili oldugu ileri suirtilmektedir (17,18). Gerilim ytikleri,
tibroz ve proliferatif tabakalarda yiiksek konsantrasyonda bulunan tip I ve tip
III kollajenin, sikisma yiikleri ise, mattir ve hipertrofik tabakalarda yogunlasan
tip II, tip X kollejenin ve PG tiretiminin artmasina neden olmaktadir (19,20). Bu
nedenle, fibroz tabakada gerilim ytiklerinin, mattir ve hipertrofik tabaklarda ise
sikisma ytiklerinin daha fazla oldugu ileri stirtilmektedir. Ekleme gelen gerilme
ytiklerinin absorbsiyonunda kollajen molekiilii etkiliyken, sikisma yiiklerinin
absorbsiyonu  ise = PG’lerin  kartilaj tabakalarindaki  dagilimi ile

iliskilendirilmektedir. 1mm1’inohistokimyasal calismalarda, PG'lerin ¢ogunlukla



matiir ve hipertrofik tabakalarda lokalize oldugu gosterilmektedir (20,21).
Yapisal olarak PG'lerin daha ¢ok mattir ve hipertofik tabakalarda bulunmasi,
subkondral kemige yakin alanlarda sikisma ytiklerinin daha fazla oldugu ve bu
kuvvetlerin absorbsiyonunda PG molekiiltin énemli rol oynadig goriisuni
desteklemektedir. Bununla birlikte, Kkartilajin viskoelastik  6zelliginin
olusmasinda, PG'lerin kollajen liflerin arasinda lokalize olmasimnin etkili oldugu

bildirilmektedir (22).
2.1. Temporomandibular Eklem Rahatsizliklarinin Siniflandirilmasi

Literatiirde, TME rahatsizliklarin1 inceleyen bir¢cok smiflandirma
bulunmaktadir. Bu smiflandirmalar cesitli kriteler dikkate alimnarak

gelistirilmistir ancak belirli bir standardizasyon saglanamamuistir.

1972 yilinda Farrar, TME rahatsizliklarim1 disfonksiyonu esas alarak;
cigneme kaslarmin hiperaktivitesi, kapstilit ve sinovit, kapstiler ligamanlarin
kopmasi ve gerilmesi, rediiksiyonlu disk deplasmani, kas hareketlerinde
diizensizlik ve dejeneratif eklem hastalig1 sonucu alt ¢ene hareketlerinde

kisithlik olarak smiflandirmistir (23).

1980 yilinda Block, agr1 ile disfonksiyonun norolojik ve ortopedik
yaklasimin1  degerlendirerek onerdigi simmiflandirmada, miyofasiyal agr1
disfonksiyonu ile viicudun diger bolgelerindeki kas hastaliklar1 arasinda bir

iliskinin oldugunu belirtmistir (24).

1986 yilinda Bell, TME rahatsizliklarim1 ¢igneme kaslarinda agri,
mandibular hareketlerde kisitlilik ve akut malokliizyon olarak siniflandirmis ve
bu smiflandirmada miyozit, kas spazmi, miyofasiyal agri, gecikmis kas

irritasyonu ve koruyucu kas kasilmasmi tanimlamistir (25).

1990 yilinda Amerikan Orofasiyal Agri Akademisi'nin (American
Academy of Orofacial Pain (AAOP)) TME rahatsizliklar1 simiflandirmasi,
Uluslararast Bas Agrisi Birligi'nin (International Headache Society (IHS)) “Bas



agrist rahatsizliklari, kraniyal nevralji ve ytiz agrilarmin siflandirilmasi”
icinde yer almis olup, TME rahatsizliklar;, TME ve cigneme kas: hastaliklar:
olarak 2 ana baslik altinda degerlendirilmistir (26).

Literatiirde TME rahatsizliklarini inceleyen c¢esitli simiflandirmalar
bulunmasma ragmen (24,25,26), klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda
standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla, 1992 yilinda Dworkin ve Leresche
tarafindan “ Arastirma Amagli Tan Olgiitleri” (The Research Diagnostic Criteria
for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD)) olarak tanimlanan
simiflandirma  yaygin olarak kullanilmaktadir. RDC/TMD” de, TME
rahatsizliklarinda klinik bulgular ve psikososyal etkenler degerlendirilirken,
bilimsel olarak guivenilirligi kanitlanmis ve standardize edilmis anamnez ve
klinik muayene yontemleri kullamilmaktadir. RDC/TMD iki eksenli bir
siiflandirmadir. Eksen I'de TME rahatsizlig1 teshis edilirken (sekil 2.1), eksen
II'de ise agrimin siddeti ve buna bagh gelisen disfonksiyon ve psikososyal

bozukluklar degerlendirilir (27).



EKSEN 1

GRUPI:
Cigneme kaslar1 hastaliklar:

a. Miyofasiyal agr1

b. Miyofasiyal agri ile birlikte mandibular hareket kisitlilig1

GRUP II:
Disk deplasmani
a. Rediiksiyonlu disk deplasmarn

b. Mandibular hareket kisithligi olmayan rediiksiyonsuz disk
deplasmar
C. Mandibular hareket kisithlignt olan rediiksiyonsuz disk

deplasman
GRUP III:
Artralji, artrit, artroz
a. Artralji
b. Osteoartrit

C. Osteoartroz

Sekil 2.1. RDC/TMD smuflamasindaki Eksen I
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2.2. Osteoartrit

OA’'nin  patogenezi, biyomekanik, biyokimyasal, enflamatuar ve
immiinolojik reaksiyonlarin etkisiyle, artikiiler kartilajda fokal ve progresif
yikim ile baslayan, subkondral kemikte ve eklem yapilarinin tamaminda
patolojik degisikliklere neden olabilen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(3,28,29). Literatiirde TME rahatsizlig1 olan bireylerde OA insidansinn,
kullanilan tam yontemlerine gore degisiklik gosterebilecegi savunulmaktadir.
OA'nin klinik belirtileri ile eklemde olusan yapisal degisiklikler arasinda
herhangi bir iliskinin bulunmamasi nedeniyle, OA insidansinin belirlenmesinin
de giic oldugu ileri stirtilmektedir. OA insidansy;, klinik kriterler dikkate
almarak vyapilan c¢alismalarda %8 ile %18 (30,31), radyolojik olarak
degerlendirilen calismalarda %14 ile %44 (32), mikroskobik ve makroskobik
olarak incelenen calismalarda ise %22 ile %84 arasinda bildirilmektedir (33,34).
Asemptomatik bireylerde ise OA insidans1 %50 ile %90 arasinda
bildirilmektedir (35,36,37,38).

TME'nin adaptif kapasitesi; eklem formu, fonksiyon ve okluzal
iliskilerde hemostazin saglanmasinda 6nemli bir biyolojik cevaptir ve fizyolojik
siirlar icerisinde fonksiyonel yiiklenme ile arasinda bir denge bulunmaktadir
(3,39). Literattirde gesitli sistemik ve lokal faktorlerin artikiiler yapilarda adaptif
kapasitenin bozulmasina neden olarak, OA'nin patogenezinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir (39,40,41). Arastirmacilar TME'nin adaptif kapasitesini
etkileyebilecek sistemik faktorlerin ilerleyen yas, cinsiyet ve bazi sistemik

hastaliklar olarak tanimlamaktadirlar (39,42,43).

Viicudun iskelet-kas yapilarinda oldugu gibi TME’deki OA insidansmin
yasla birlikte arttig1 bildirilmektedir (42). TME’de yasla birlikte, diskin
kalsiyum igeriginin artmas ve artikiiler kartilajdaki HA'min molekiil agirliginin

azalmast sonucunda, eklemin yapisal ve reolojik 0zelliginin degistigi

gosterilmistir (44,45,46). Nakayama ve ark (2002) yaslar1 20 ile 79 arasinda
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degisen hastalarin saglikli eklemlerindeki sinoviyal siviy1r inceledigi
calismasinda, yas ile birlikte PG ve HA miktarmin azaldigimi bildirmektedir
(46). Eklem ytizeylerinin koruyucu ve kayganlastirici Ozelligini saglayan
sinoviyal siv1 igeriginin ve miktarinin degismesi nedeniyle yasl bireylerde OA
insidansinin daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir (39,45,47). Bu nedenle
artiktiler ytizeylerde goriilen dejenerasyon gibi osteoartritik degisiklikler yash
bireylerde normal olarak kabul edilse de, genglerde goriildiigiinde eklemdeki
patolojinin bir belirtisi olabilecegi diistintilmektedir (48). Giiler ve ark (2004)
yaslar1 13 ile 63 arasinda degisen 133 hastanin 266 eklemini manyetik rezonans
goruntiileme (MRG) ile degerlendirdigi calismasinda, OA insidansmin 10 ile

30’lu yaslarda daha sik oldugunu bildirmektedir (49).

Epidemiyolojik calismalarda OA’nin erkeklere oranla kadinlarda daha
stk goruldugu gosterilmektedir (43,50,51). Cinsiyete gore OA dagilimini
inceleyen calismalarda, kadin:erkek orani 3,3:1 ile 6,8:1 arasinda rapor
edilmektedir (49,52). OA'nin kadinlarda daha sik goriilmesi 6strojen hormonu
reseptorleri ve sekstiel dimorfizm ile iliskilendirilmektedir (51,53). TME’de
Ostrojen hormonu reseptorlerinin varliginin tanimlanmastyla, dstrojenin yapisal
olarak artikiiler kartilajda katabolik enzimlerin olusumunda ve biyomekanik
olarak da eklem hipermobilitesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (53).
Bununla birlikte, otoimmiin hastaliklar, endokrin sistem hastaliklar1 ve
metabolizma ile beslenme bozukluklarimi iceren bazi sistemik hastaliklarin da
kartilaj metabolizmasmi etkileyerek, TME'nin fizyolojik adaptasyonunu

azaltabilecegi ileri stirtilmektedir (39).

OA gelisiminde etkili olan mekanik etkenler lokal faktorler olarak
tanimlanmaktadir. Travma (makro veya mikrotravma), internal dtizensizlik
(ID), fonksiyonel asir1 yiiklenme, eklem yiizeylerindeki stirtinmenin artmas,
parafonksiyon gibi lokal faktorlerin TME'nin artikiiler kartilajinda yapim ve
yikim arasindaki dengeyi bozarak, fizyolojik adaptasyonu etkiledigi ve

artikiiler yapida OA gelisiminde etkili olabildigi bildirilmektedir. (3,39,40,54).
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TME’ye gelen direk ya da indirek makrotravmanin artikiiler kartilajda ve diskte
biyomekanik ve yapisal degisikliklere neden olabildigi gosterilmektedir (55).
Makrotravmaya sebep olan faktorler ise spor yaralanmalari, trafik kazasi,
endotrakeal entiibasyon, whiplash yaralanmalari, esneme ve giilme gibi asir1
mandibular hareketler, uzun stiren dental tedaviler olarak rapor edilmektedir
(56). Ayrica, TME’de OA goriilen bireylerin tigte birinin etiyolojisinde bas ve
boyun bolgesinde travma hikayesinin oldugu bildirilmektedir (57).

OA genellikle eklemin ID’si ile birlikte gelisen bir hastalik olarak
tanimlanmakta ve kemikteki degisikliklerin etkeninin disk deplasmani ve
kapstildeki fibrozis olabilecegi diistintilmektedir (33,58). Disk deplasmaninin
ise travma veya asir1 fonksiyonel ytiklenmeye bagli gelisebilecegi ve eklemde
sekonder olarak disk deplasmami ile birlikte OA’'nin da izlenebilecegi
bildirilmektedir (3,28,48). Bazi arastirmacilar OA'nin ID'nin son asamalarinda
daha sik izlenebilecegini savunurken, digerleri ise OA’nin ID’nin gelismesinde
primer bir etken olabilecegini ileri stirmektedir (32,39,59,60,61). Artikiiler
ytizeylerde gelisen dejenerasyon, kayma hareketini engelleyerek, saglikli
eklemde agiz agilirken posteriora rotasyon yapan diskin, anteriora yer
degistirmesine yol agabilmektedir (3,28,32,48,59). ID ile birlikte OA gelisimini
inceleyen c¢alismalarda izlenen OA insidanst %11,4 ile %73 arasinda
bildirilmektedir (35,36,37,38). Yasli bireylerde yapilan kadavra calismasinda,
OA ile ID'nin birlikte goriilme sikligmin %80 oldugu ve OA’min tek basina

gortilme sikligmin ise %50 oldugu rapor edilmektedir (28).

OA gelisiminde etkili lokal faktorlerden biri olan fonksiyonel asir1
yiklenme; artikiiler Kkartilajda bulunan HA, kollajen, PG gibi ©nemli
molekiillerin yikimina neden olarak, kartilaj metabolizmasmimn bozulmasinda
etkili olabilmektedir (57,58). Stegenga ve ark. (1989) kartilaj yikiminin; stirekli
uyaranlar ile ekleme asir1 ytiklenmeden kaynaklanabilecegini ileri stirmektedir.
(3,58) Milam ve Schmit, mekanik strese intraartikiiler dokularin molekiiler

patolojik cevabini, hipoksi-reperfiizyon, norolojik enflamasyon, serbest
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radikallerin ve matriksi yikan enzimlerin aktivasyonu olarak tanimlamaktadir
(62,63). Bununla birlikte, asir1 fonksiyonel ytiklenmenin, artikiiler kartilajda
HA’'nin yapim ve yikimimin inhibisyonuna neden olup, sinoviyal sivi
viskozitesinin azalmasinda ve sinoviyal ytizeyde stirtiinme katsayisinin
artmasinda da etkili oldugu rapor edilmektedir (64). Saglikli TME’de kartilaj
ytizeyindeki surtiinme katsayisimin 0,0145 ile 0,0239 arasinda oldugu rapor
edilmektedir (55,65,66). Ancak artikiiler kartilajda deneysel olarak olusturulan
abrazyon varliginda, stirtinme katsayisiin saglikli eklemden 3,5 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir (67). Stirtinmedeki bu artisin, artikiiler ytizeyler, disk
ve artikuiler kartilajdaki makaslama geriliminin artmasina ve TME’'de asir1
yorgunluk, hasar ve geri dontistimsiiz deformiteye neden olup, ID ve OA
patogenezinde etkili olabilecegi ileri surtilmektedir (39,44). Artikiiler yiizeyler
arasinda surtinmenin artmasi ile eklem hareketleri bozulabilmekte ve kartilaj,
kapstil, ligamentler, sinoviyal membran, subkondral kemik ve kaslar gibi

komsu dokular patolojik cevaplar verebilmektedir (58).

Parafonksiyonun TME’de anormal kayma ve sikisma kuvvetlerinin
olusmasina, eklemin kayganlik 6zelligini degistirerek, disk ile kondil arasinda
surtlinmenin artmasina ve ¢igneme kaslarinda parafonksiyonel hiperaktivite ile
lateral pterigoid kas disfonksiyonuna neden olup, ID'nin ve sekonder olarak

OA’nin gelismesinde etkili olabilecegi ileri siirtilmektedir (68,69).
2.3. Osteoartritin Patogenezi

Normal artikiiler kartilajda ekstraselltiler matriks yapimi ve yikimi
arasinda bir denge varken; ekleme gelen ytik miktarmin fizyolojik adaptasyon
siirmi asmast ile ektraselliiler matrikste yikim daha fazla olabilmektedir (70)
(sekil 2.2). Histolojik ve biyokimyasal ¢alismalarda; OA'nin erken doneminde
olusan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (vascular endothelial growth factor
(VEGF)) ekspresyonu, serbest radikallerin salinimi, norolojik ve enflamatuar

reaksiyonlar gibi molekiiler degisikliklerin artikiiler kartilaj ylizeyinde kollajen,
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PG ve GAG yikimimma neden oldugu bildirilmektedir (3,28,58,71). VEGF nin
ekstraselltiler matrikste yapim ve yikimdan sorumlu olan matriks
metalloproteinaz ~ (Matrix = metalloproteinases  (MMP)) ve  matriks
metalloproteinaz doku inhibitorii-1 (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase
(TIMP-1)) tiretimini ve osteoklastik aktivite stimiilasyonunu diizenledigi rapor
edilmektedir (39,72). Tanaka ve ark. (2005) TME'de OA’y1 deneysel olarak
olusturduklar1 calismasinda, ekleme gelen devamli asir1 yiiklerin VEGF
ekspresyonunu arttirdigini  bildirmektedir (72). Artikiiler kartilajda VEGF
ekspresyonunda ki bu artisa TME’ye gelen mekanik ytiklerin neden olabilecegi
dustintilmektedir. Bu mekanik vyiklerin artikiiler kartilajda VEGF
ekspresyonunu arttirarak, TIMP-1 ekspresyonunun azalmasinda ve MMP
ekspresyonunun artmasinda etkili olabilecegi ve bunun sonucunda,
ekstraselltiler matrikste yikimin artmasina ve Kkartilajda dejenerasyonun
baslamasina neden olabilecegi de bildirilmektedir (57,73). Wang ve ark. (2008)
kecilerin TME’sinde MMP ve TIMP-1'in OA’ya etkisini inceledigi hayvan
calismasinda, normal eklemde MMP ile TIMP-1 arasinda bir denge oldugunu
ve bu dengenin bozulmas: ile kartilajda dejenerasyonun olusabilecegini
bildirmektedir (74). ID ve OA’li TMFElerin sinoviyal sivi analizlerinde
MMPlerin, o6zellikle MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-13"tin
eklemde ekstraselliiler matriks yikiminda etkili oldugu rapor edilmektedir

(75,76).

Artiktiler kartilajda OA gelisiminde etkili olan diger molekiiler olaylar
ise serbest radikallerin salinimi ve sinirden zengin olan bolgelerdeki
(retrodiskal doku ve kapsiiler ligament) sinir hiicrelerinin uyarilmas: olarak
tanimlanmaktadir. Serbest radikallerin salinim, artikiiler ytizeyde ve sinoviyal
stvidaki 6nemli molekiillerde hasara, sinirsel uyari ise proenflamatuar
neropeptidlerin ve nitrik oksit gibi norojenik enflamasyonda etkili molekiillerin
olusumuna neden oldugu bildirilmektedir (62,77,78). Artikiiler Kkartilajda

bulunan fibronektin, HA gibi bazi molekiillerin serbest radikallere daha duyarl
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oldugu, tip I kollajen, albtimin ve MMP gibi diger molekiillerin ise daha
dayanikli oldugu rapor edilmektedir (79). Serbest radikallerin eklem
lubrikasyonunda onemli bir molekiil olan HA'min yikimina neden olmasiyla,
artiktiler yiizeyler arasinda strtiinmenin arttigr ve artikiiler diskin normal
pozisyonundan daha ¢énde konumlandig: ileri stirtilmektedir (54,80). Sinoviyal
membran tarafindan {iretilen ve sinoviyal sivinin biiyiik bir kismini olusturan
HA’nin eklemin lubrikasyonunda ve artikiiler kartilajin korunmasinda énemli
rol oynamaktadir. HA eklem icinde homojen olarak dagilmayip, eklem
ytizeyleri tizerinde yogunlasmakta ve boylece eklem yiizeyinin kayganhgmi
sagladig: ileri sturtilmektedir (81). TME'deki enflamasyonun sinoviyal sivi
icindeki HA 'nin molekil agirhigini ve konsantrasyonunu azalttigi, bu degisimin
de sinoviyal sivinin sok abzorbsiyonu ve kayganlastirma gibi koruyucu
fizyolojik etkilerini azalttig1 bildirilmektedir (82). Hayvan c¢alismalarinda,
HA’nin azalmasmna bagli olarak, kartilajm biyomekanik ozelliklerinin ve
metabolizmasiin degistigi gosterilmistir (83,84). Sinoviyal sivinin viskozite ve
molekiiler bariyer fonksiyonunun zayiflamasiyla, ekstraselliiler matrikste
bulunan PG’lerin korunmasmin ve enflamatuar cevabmn sinirlandirilmasinin
gliclesebilecegi bildirilmektedir (81). Bununla birlikte, HA'min {iretilmesinde
interlokin (interleukin (IL)) -1, timor nekroz faktor (interleukin (TNF))-a,
Interferon (INF)-y ve transforme edici biiytime faktorii (transforming growth
factor (TGF))-p gibi cesitli sitokinlerin etkili oldugu bildirilmektedir (39,85).
Tanimoto ve ark (2004) tavsanlarin TME’sinde sinoviyal membran hiicreleri ile
yaptiklart calismada, TGF- p1'in sinoviyal membranda HA sentaz-2 mRNA
ekspresyonunu arttirdigin1 ve bununda sinoviyal sivida ytiksek molekiil
agirlikli HA'nin tiretimini stimule edebilecegini ileri stirmektedir (85). Artikiiler
kartilajda  proteolitik  enzimlerin  etkisiyle  ekstraselliiler = matriks
komponentlerinin yikimimnin artmasi, sinoviyal sivida sekonder olarak
enflamatuar olaylarin baslamasina neden olmaktadir. TNF-a, IL-1B, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-17 ve INF-y gibi proenflamatuar sitokinler, ID ve OA’l1 hastalarin

sinoviyal siv1 ve sinoviyal dokularinda saptanmakta ve osteoklastik aktiviteyi
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hizlandirarak, kartilaj yikiminin ilerlemesinde etkili olabilmektedir (86,87,88).
IL-1p ile IL-6'nin asemptomatik TME’de varlig1 tanimlanmasina ragmen, IL-6
konsantrasyonundaki belirgin artis sinovitis ile iliskilendirilmektedir (89). IL-1[3
kondrositleri uyararak MMP ve nitrit oksit sekresyonuna neden olup, kartilajda
PG ile kollajen sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir (90,91). Sandler ve ark
(1998) sinoviyal sividaki IL-6 konsantrasyonu ile akut sinovitis arasinda iliski
oldugunu ve IL-6 konsantrasyonunun ID ve OA olan TME'de sinovitis
gostergesi olarak kullanilabilecegini rapor etmektedir (92). Bu bulgular ile
sinoviyal sividaki sitokinlerin TME dejeneratif degisikliklerinin baslangici ve
ilerleyisinden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir. IL-1 reseptdr antagonisti,
TGF-B ve IL-10 gibi anti-enflamatuar sitokinlerin TME ID’si ve OA’sinda
enflamasyonun ve kartilaj yikimmin smirlandirilmasindaki  etkileri

bildirilmektedir. (93,94).

Giilen ve Ataoglu (2007) 35 hastanin 40 ID’li TME'sinde artrosentez
Oncesi ve sonrasi proenflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-11 ve TNF-a)
seviyesini degerlendirdigi calismasinda, artrosentez tncesi sitokin seviyeleri 7
eklemde (%17) IL-6, 27 eklemde (%67) IL-8, 26 eklemde (%65) TNF- a, 12
eklemde (%30) IL-1p ve 22 eklemde (%55) IL-11 iken, artrosentez sonrasi 12
eklemde (%30) IL-8, 10 eklemde (%25) TNF- a, 1 eklemde (%2) IL-1p ve 10
eklemde (%25) IL-11 oraninda belirledigini ve artrosentez sonrasi sitokin
seviyelerinin anlamli derecede azaldigini bildirmektedir. TME ID’si
patogenezinde proenflamatuar sitokinlerin énem rol oynadig1 ve artrosentez
tedavi yontemi ile TME sinoviyal sivisindaki proenflamatuar sitokin

konsantrasyonlarinin 6nemli derecede azaldig1 rapor edilmektedir (95).
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Sekil 2.2. OA patogenezinde kartilaj ve kemikte yikimin baslamasi

Dijkgraaf ve ark (1995) TME'de OA patogenezinde 4 evre
tanimlamaktadir; (61).

Baslangi¢ ve tamir evresi; Biyomekanik, biyokimyasal, enflamatuar ve
immiinolojik reaksiyonlar, kondrosit kontrollii ekstraselltiler matriks yapimi ve
yikimi arasinda dengesizligin olusmasina ve artikiiler kartilajda yikimin
baslamasina neden olur. Kartilajda ekstraselliiler matriks yikiminin artmasi,
btiytime faktorlerinin aktivasyonuna yol acarak, ekstraselliiler matrikste yapim
ve yikim arasimnda yeni bir dengenin olusmasiyla sonuclamir. Bu safhada,
histolojik, mikroskobik ve biyokimyasal olarak, kondrositlerde metabolik
aktivitede ve proliferasyonda artis, ekstraselliiler matriks ve DNA sentezinde

artis gibi degisiklikler izlenir (61,96).
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Erken evre; Ekstraselliiler matriks sentezindeki artis, proteolitik
enzimlerin salimmmina ve Kkartilajda yikimin baslamasina neden olur (39,73).
Ekstraselliiler matriks komponentlerinin sentezi artmasma ragmen, bu
molekiillerin icerigi, kompozisyonu ve dagilimi degismektedir. Bu degisim,
kartilajda yikim aktivitesinin artmasi ve kondrosit kontrollti proteolitik
enzimlerin miktarmin artmas: ile iliskilendirilmektedir. Erken doénem
osteoartritik kartilajda, proteolitik enzimlerin aktivasyonunun osteoartritik
degisimlerin siddeti ile orantili olarak arttig1 bildirilmektedir. Proteolitik
enzimlerin etkisiyle PG yikimi meydana gelmekte ve PG kayb1 kartilajda sivi
igeriginin azalmasma ve kartilajin biyomekanik o6zelliklerinin degismesine
neden olur (97). Ekstraselliiler matriks komponentlerinin yikim {rtinleri,
kondrositler ya da sinoviyal sivi hiicreleri tarafindan metabolize edilmektedir.
Bununla birlikte, sinoviyal membranin osteoartritik progese dahil olmasi,
sekonder enflamatuar olaylarin gelismesine neden olmaktadir. Bu safhada,
histolojik, mikroskobik ve biyokimyasal olarak, kondrositlerde metabolik
aktivite ve proliferasyonda artis, kollajen liflerde diizensizlik, proteolitik enzim
sentezinde artis, ekstraselliiler matriks komponentleri igeriginde azalma ile
dagilimimda ve kompozisyonunda degisim, sinoviyal sivida sekonder
enflamatuar olaylarin baslamas: gibi degisiklikler izlenir. Artroskobik olarak,

kartilajda ytizeysel fibrilasyon izlenebilmektedir (61).

Ara evre; Ekstraselliiler matrikste yikimin ve proteolitik enzimlerin
aktivasyonundaki artisin devam etmesi, artikiiler kartilajda dejenerasyonun
ilerlemesine neden olur. Bu safhada, histolojik, mikroskobik ve biyokimyasal
olarak, fibrilasyon, vertikal ve horizontal catlaklar, kartilaj tabakasinda incelme,
kondrositlerde kiimelesme, dejenerasyon ve nekroz, kollajen fibrillerde
duizensizlik, PG kayb1 gibi degisiklikler izlenmektedir. Artroskobik olarak,

kartilajda kalinliginda azalma ve disk deplasmani izlenebilmektedir (28,98).

Ge¢ evre; Artikiiler kartilajda yikim olayr devam ederken, histolojik,

mikroskobik ve biyokimyasal olarak, asir1 fibrilasyon, kondrosit nekrozu,
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kollajen fibrillerde asir1 diizensizlik, kemikte erozyon ve PG kayb1 izlenir.
Artroskobik olarak, asir1 derecede fibrilasyon, kemik ytizeyinin acgiga ¢ikmasi

ve anjiogenezis izlenebilmektedir (61).

OA’'lr eklemde ge¢c donemde izlenen yapisal degisiklikler, artikiiler
kortikal tabakanin erozyonu, osteofit olusumu, subkondral kemigin sklerozu,
artiktiler ytizeydeki kavisin diizlesmesi ve subkondral kistin olusmasi olarak

tanimlanmaktadir (48).
2.4. Deneysel Osteoartrit Mekanizmasi

OA’'nin patogenezi kadavra ve klinik calismalar ile belirlenmeye
calisilmaktadir.  Histopatolojik  bulgularn  degerlendirildigi  kadavra
calismalarinda, klinik verilerin ve kontrol grubunun olmamasi, klinik
calismalarda  ise,  patolojik  degisikliklerin = standardizasyonu  ve
derecelendirilmesi igin, gerekli doku 6rneginin alinmasindaki etik nedenler bu
calismalar: kisitli kilmaktadir. Bu nedenle, OA patogenezinin belirlenmesinde
insanlardaki mekanizmaya benzer deneysel osteoartritik modeller
kullanmilmaktadir (99,100). Eklemi olusturan dokulardaki yapisal degisiklikleri
ve bu degisiklikleri etkileyen risk faktorlerini belirlemede ve tedavi
yaklasimlarmin etkinligini degerlendirmede deneysel modellerin faydal

oldugu bildirilmektedir (74).

Deneysel OA modelleri etiyolojilerine gore; cerrahi, biyomekanik,
yapisal teknikler olarak smiflandirilmaktadir (101,102). TME'de deneysel OA
modellerinde disk perforasyonu, disk deplasmani, diskektomi gibi cerrahi
teknikler kullanilmaktadir. (100,103,104). Bu teknikler OA ile ID arasindaki
neden sonug iliskisi dustintilerek gelistirilmektedir. (3,28,105,106). Cerrahi
tekniklerin diger yontemlere gore daha uzun stirede deneysel osteoartritik
degisikliklere neden olmasinin ve cevre dokulara verdigi hasarin daha biiyiik
olmasmi, OA patogenezinin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

siirlayici faktorler olabilecegi distintilmektedir (102,107,108). Disk deplasman
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olusturularak yapilan hayvan calismalarinda, diskin anteriora deplasmani
eklem ici yapilara ve eklem fonksiyonuna zarar verdigi ve diskin cerrahi olarak

deplasmaninin insanlarda olusan [D’den farkli bir mekanizma ile olusmasima

neden oldugu bildirilmektedir (109,110).

Insanlarda gelisen OA patogenezine benzer 6zellikte, eklemici yapilara
ve cevre dokulara hasar vermeden, eklemde dejeneratif degisikliklerin
olusturulabilmesi icin biyomekanik ve yapisal modeller gelistirilmektedir.
Indirek travma ile olusturulan biyomekanik OA modellerinde, ekleme gelen
ytik miktarinin artmasiyla, artikiiler kartilajda hasar olusabilecegi ileri
surtilmektedir. Bazi hayvan calismalarinda, periyodik asir1 yiiklenmeye neden
olan indirek travmanin artikiiler kartilajda dejeneratif degisikliklerin
gelismesinde etkisinin olmadig1 ve eklemin bu degisimlere tamir mekanizmasi
ile yarnt verebilecegi de bildirilirken, in vivo ve in vitro ¢calismalarda, artikiiler
kartilaja gelen periyodik asir1 ytiklenmenin, tekrarlayan ve sabit asir1
ytiklenmeye oranla eklemde daha az hasara neden olabilecegi bildirilmektedir
(43,111,112,113,114,115). Fujisawa ve ark (2003) tekrarlayan ve sabit asir1
ytiklenme ile olusturulan indirekt travmanin deneysel OA’da etkisini inceledigi

calismasinda, 7. glinde osteoartritik degisimlerin olustugunu gostermistir (111).

Yapisal tekniklerdeki deneysel OA modelinde ekstraselltiler matriksi ve
artiktiler hiicreleri etkileyen ¢esitli maddeler intraartikiiler olarak
uygulanmaktadir. Sodyum mono iodo asetat (sodium mono-iodoacetate(MIA)),
IL-1 ve TNF-a gibi maddeler artikiiler hiicrelerde, kollejenaz, papain ve
fibronektin ise ekstraselliiler matrikste hasara neden olup, vitamin A
enjeksiyonu, enzimatik (MMP) ve steroid indiiksiyonunun eklemde
dejenerasyon olusturdugu Dbildirilmektedir (116,117,118,119,120). Eklem
igerisine kimyasal ajanlarin intraartikiiler enjeksiyonu kolay bir metod
olmasmin yaninda, olusturulacak dejeneratif degisikliklerin ilerlemesininin ve
siddetininin uygulanacak ajanin konsantrasyonunun degistirilerek belirlenmesi

de btiytik bir avantaj saglamaktadir. Bal ve Oral (2008) 11 adet tavsan
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TME’sinde intraartikiiler 50pl 9%5’lik formalin soltisyonu ile olusturdugu
deneysel enflamasyon modelini enjeksiyon oncesi ve sonrasi alinan sintigrafi
goruntiileme teknigi ile kiyasladig1 calismasinda, formalin enjeksiyonunda 24
saat sonra, sintigrafi degerlerinin enjeksiyon tncesine gore anlamli bir sekilde
arttigim1  ve intraartikiiler formalin enjeksiyonunun TME’de deneysel

enflamasyon modeli olarak kullanabilecegini bildirmektedir (121).

Ekstraselliiler matrikse etkili ajanlarin, eklemde fibrokartilaj tabakanin
hizl1 bir sekilde hasar gormesine neden olup, dejenerasyonun sathalarmin ve
baslangi¢ nedeninin belirlenmesinde yanlis fikir verebilecegi de bildirilmektedir
(108). Bu nedenle, TME'nin yapisal 0zelligi nedeniyle, intraartikiiler
enjeksiyonda kullanilan ajanin artikiiler hiicreleri etkileyici 6zellikte olmasi

gerekmektedir (108).

Deneysel OA olusturulmasinda MIA'in intraartikiiler enjeksiyonu ilk kez
Kalbhen (1987) tarafindan tanimlanmustir (122). intraartikiiler MIA enjeksiyonu,
kondrositlerde glikolitik metabolizmay1 inhibe ederek, hiicrelerin olumiine
neden olup, kartilajda hasar olusturmaktadir (102,120,122). MIA'nin deneysel
OA mekanizmasinda; kartilaj hasarma, subkondral kemikte diizensizlige,
kronik dejenerasyona ve agriya neden olmasi, konsantrasyonunun
degistirilmesi ile dejenerasyon siddetinin ayarlanabilmesi ve kisa stirede OA
olusumunu saglayabilmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (102,120,123). Bircok
hayvan galismasinda, bu ajanin intraartikiiler enjeksiyonu ile diz ekleminde
osteoartritik lezyon olustugu gosterilmistir (102,120). Histolojik ¢alismalarda, 3.
glinde akut enflamasyonun, 7. gtinde artikiiler kartilajda hasarin ve 14. giinde
ise subkondral kemik hasarinin izlenebilecegi bildirilmektedir (102,120,122).
Yiiksek dozda (0,3 ve 3 mg) MIA enjeksiyonunun kartilaj ve subkondral
kemikte patolojik degisikliklere, diisiik dozda MIA'In (0,03 mg) ise sadece
kartilajda fokal erozyona ve kondrositlerde gegici hasara neden oldugu rapor
edilmistir (120). Kondrositlerde kiimelesmenin ve osteofit formasyonunun

insanlarda gelisen OA’'nin karakteristik bulgular1 oldugu ve ge¢ donemde,
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subkondral kemigin aciga ¢ikmasi ve kondrosit kaybiyla iliskilendirilmektedir.
(107). Subkondral kemikte meydana gelen hemoraji ve fibrozis, subkondral
kemikte esneklik kaybina ve kartilaja gelen mekanik ytiklerin artmasina neden

olarak, osteokondral birlesimin ayrilmasinda etkili olabilecegi bildirilmektedir

(58).

Intraartikiiler olarak uygulanilan MIA soltisyonunun viicudun diger
eklemlerinde OA olusumuna etkisinin arastirildig: birgok ¢alisma bulunmasina
ragmen, TME’de bu ajan ile ilgili sadece tek bir galisma bulunmaktadir (108).
Viicudun diger eklemleri ve TME arasindaki anatomik ve histolojik yapi
farkliliklarinin olmasi, bu ajanin TME’ye etkisinin diger eklemlerden farkl

olacag1 gorustint desteklemektedir.

Cledes ve ark (2006) tavsanlarin TME'sine intraartikiiler enjeksiyonla
uyguladiklar1 MIA soliisyonunun (1,5 mg) farkli zaman araliklarinda (10, 20, 30,
40. giin) osteoartritik etkisini inceledigi calismasinda, 40 giinde; baslangic ve
tamir, erken, ara ve ge¢ donem olmak tizere osteoartritik 4 sathanin da
olustugunu, 30. giinde eklemde ileri derecede OA'nin histopatolojik olarak
izlendigini ve diger OA modellerine gore daha kisa stirede bu ajanin OA
olusumuna neden oldugunu bildirmistir. Erken doénemde (10 gun),
kondrositlerde kiimelesmenin, kartilajda fibroz tabakada kalinlasmanin, ve
subkondral kemikte bag dokusu invazyonunun olustugu, ge¢ dénemde ise (30.
ve 40. giin), kartilajin fibréoz doku ile yer degistirdigi, kartilajda gelisen
erozyona bagli subkondral kemigin aciga c¢iktigi ve nekrozun izlendigi
bildirilmistir. Intraartikiiler MIA enjeksiyonunun TME’de hem dejenerasyona
hem de tamir cevabina neden oldugu ve bu tamir cevabi da kartilajda gelisen
lezyonlarin etrafim1 cevreleyen hipertrofik kartilaj reaksiyonu ve kondrosit
migrasyonu olarak tanimlanmistir. TME'nin yapisal 6zellii nedeniyle,
intraartikiiler MIA enjeksiyonu sonrasinda, TME’de diger eklemlerden farkli

olarak tamir cevabiin daha fazla gelistigi belirtilmistir (108).
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2.5. Osteoartritin Teshisinde Kullanilan Goériintiileme Teknikleri

TME OA’sinda klinik ve radyolojik bulgularinin degerlendirildigi bircok
calisma olmasina ragmen, OA'nin erken doneminde kartilaj degisikliklerinin
radyolojik olarak belirlenememesi ve dejeneratif degisikliklerinin ge¢ donemde
izlenebilmesi nedeniyle, klinik ve radyolojik bulgular arasinda bir iliskinin

kurulmasmin gii¢ oldugu savunulmaktadir (124,125,126).

Glntumitizde TME'nin  sert veya  yumusak dokularmin
goruntiilenmesinde; lateral transkranial ve panoromik radyografi eklem
hakkinda iki boyutlu bilgi verirken, manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi ti¢ boyutta gorunti
vermektedir. MRG'nin diagnostik dogrulugu %36 ile %90 arasinda olup, kemik
yapinin manyetik duyarliliginin ve ¢oztintrliigiintin az olmasi nedeniyle,
MRG'nin daha siklikla yumusak dokularin goriinttilenmesinde altin standart
oldugu ve eklemdeki kemik degisikliklerinin belirlenmesinde BT'nin daha
glivenilir oldugu bildirilmektedir  (34,127,128,129,130). OA’da kemik
degisikliklerinin belirlenmesinde BT'nin giivenilirligi % 80 ile % 87 arasinda
olup, hastaligin final doneminde radyografik bulgular daha net bir sekilde
gozlenebilmektedir (131). Bu asamada osteoartritik eklemde tipik olarak
kortikal tabakada erozyon, osteofit, subkortikal kist, skleroz, rezorpsiyon,
eklem boslugunda daralma ve disk perforasyonu gibi degisimler
gozlenebilmektedir (132,133,134). Bununla birlikte, OA’l1 eklemlerde en sik
izlenen dejeneratif degisiklikler kondilde erozyon, diizlesme ve osteofit
formasyonu iken, skleroz ve rezorpsiyonun hastaligin daha ge¢ déneminde ve

daha az izlendigi bildirilmektedir (134,135).
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2.6. Osteoartritin Tedavisi

TME hastaliklar1 tedavisinde artroskopik cerrahi ve artrosentez
yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Artroskopik cerrahide temel amag, agr1 ve
enflamasyona neden olan kimyasal mediatorleri bolgeden uzaklastirmak ve
diskin yeniden pozisyonlandirilmasmin saglanmasi olarak tanimlanmaktadir
(136). ID’de artroskopinin basarili oldugunu rapor eden calismalarda, diskin
yeniden pozisyonlandirilamadig1 ve artroskopinin basarisinin stiperior eklem
boslugunun lizis ve lavajina dayandig1 diisuntilmektedir (137). Bu nedenle,
daha az invaziv ve daha basit bir yontem olan artrosentezin kullanim
onerilmektedir (138,139). Artrosentez cesitli TME hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmasma ragmen, OA'nin tedavisindeki etkinligi tartismalidir (140). OA
patogenezinde artikiiler ytizeyde gelisen lubrikasyon sisteminde izlenen
anormalligin Oneminin anlasilmasiyla, viskosuplementasyon tekniginin
kullanim1 gtindeme gelmektedir (141,142). OA’l eklemde HA'nin molekiiler
agirligl ve konsantrasyonun azalmasiyla reolojik oOzelligi degisen sinoviyal
stvinin - lubrikasyon — sistemindeki anormalligini dtizeltmek amaciyla,
intraartikiiler HA enjeksiyonu olarak tanimlanan viskosuplementasyon teknigi
ilk kez 1971 yilinda Reydell ve Balazs tarafindan diz ekleminde tanimlanmistir

(143).

Sinoviyal membran tarafindan tretilen ve sinoviyal sivinin buytk bir
kismmi olusturan HA'min, eklemin lubrikasyonunda ve artikiiler kartilajin
korunmasinda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. HA sinoviyal siv1 ve kartilajin
onemli molekiillerinden biri olup, sinoviyal membranda bulunan B hiicreleri
tarafindan tiretilmektedir. HA molekiiliiniin eklemde mekanik ve metabolik
olarak etkili oldugu bildirilmektedir (4). HA'nin mekanik etkisi eklem boslugu
igerisinde lubrikasyon saglayarak, eklem vytiizeylerinde olusan siirtiinmeyi
azaltmas ile agiklanmaktadir. Saglikli TME’de kartilaj yiizeyindeki stirtiinme
katsayismnin 0,0145 ile 0,0239 arasinda oldugu rapor edilmektedir (65). Kawai ve

ark (2004) domuzlarda intraartikiiler olarak uygulanan HA enjeksiyonunun
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eklemin lubrikasyonuna etkisini inceledigi calismasinda, HA molekiiliintin
ylizey surtiinme katsayismni 1,2 ile 1,7 oraminda azalttigini ve bu etkisinin
sadece artikiiler ytizeylerin tUzerini Ortmesiyle aciklanabilecegini ileri
surmektedir (144). HA'nin metabolik etkisi ise, kartilaj ve diskin avaskiiler
bolgelerini beslemesi, HA'nin fosfolipid ve metabolitleri ile kompleks
olusturup, sinoviyal sivida enflamatuar sitokinlerin seviyesini azaltarak kartilaj
yikiminin 6nlemesi olarak ileri stirtilmektedir (5,6). Takahashi ve ark (1998)
tavsanlarin diz ekleminde deneysel olarak olusturulan OA’ya intraartikiiler HA
enjeksiyonunun etkisini inceledigi calismasinda, OA'nin erken doneminde
HA’'nin MMP-3 ve IL-13 ekspresyonunu engelleyerek etkili oldugunu, geg
donemde ise ayni etkinin elde edilemedigini bildirmektedir (145). Bununla
birlikte, HA molekiilti, PG ve GAG molekiiliine baglanmasiyla PG agregatimi
olusturarak kartilajda yapisal rol oynamaktadir. PG agregati kollajen ag
tarafindan sarilarak kartilaj matriksinin esas igerigini olusturur ve su
infiltrasyonuna izin vermesiyle; kartilaj normal eklem yiiklenmelerine karsi
daha esnek bir doku haline gelir (4). Patolojik durumda kartilajda PG
molekiiltintin yikimmin oldugu bilinmektedir ve bu nedenle intraartikiler HA
enjeksiyonunun hasarli Kkartilaj ytzeylerini Orterek, Kkartilaj yikiminin
onlenmesinde etkili olabilecegi ileri stirtilmektedir. TME’deki enflamasyonun;
sinoviyal siv1 igindeki HA'min molekil agirhigmi ve konsantrasyonunu
dustirdiigii, bu degisimin sinoviyal stivinin sok abzorbsiyonu ve kayganlastirma
gibi koruyucu fizyolojik etkilerini azalttig1 bildirilmektedir (146,147). Saglikl
sinoviyal stivida HA'nin molekiil agirliginin 2 ile 3x10¢ dalton arasinda oldugu
ve osteoartritik eklemde ise bu degerin 6x10° dalton’a kadar distugu rapor
edilmektedir (148). Takahashi ve ark (2004) 5 saglikli TME ve 21 TME hastalig1
olan 26 hastanin sinoviyal sivisinda HA'min molekiil agirligin1 degerlendirdigi
calismasinda, saglikli eklemde HA'nin molekiil agirliginin ortalama degerinin
3x10¢ dalton’dan yiiksek oldugunu ve ozellikle OA’l1 eklemlerde HA'nin
molekiil agirliginin daha fazla azaldigini ve ortalama degerinin ise 1,57x10°

dalton olarak izlendigini rapor etmektedir (149). OA’li eklemde HA'nin
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molekiil agirhiginda ve konsantrasyonundaki bu degisim, serbest radikallerin
etkisiyle HA'min  depolimerizasyonu ve anormal biyosentezi ile
iliskilendirilmektedir (148). Hayvan calismalarinda, kartilaj ve sinoviyal sivida
HA’'nin azalmasi, viskozitenin ve molekiler bariyer fonksiyonunun
zayiflamasina neden olup, ekstraselliiler matrikste bulunan PGlerin
korunmasinm1 ve enflamatuar cevabin smirlandirilmasin guglestirdigi ve
bununda Kkartilajin  biyomekanik  o¢zelliklerinin ve metabolizmasmin

degismesine neden olabilecegi ileri stirtilmektedir (83,84).

Osteoartritik eklemde sinoviyal sivinin viskozitesinin normale gore
azaldig1 bilinmekte ve bu durum HA'min molekil agirliginin ve
konsantrasyonunun azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Bu nedenle,
intraartikiiler HA enjeksiyonunun eklem lubrikasyonunun diizenlenmesinde,
endojen yiiksek molekul agirliklih HA sentezinin uyarilmasinda ve sinoviyal
stvinin - normal reolojik  6zelliklerinin  saglanmasinda etkili olabilecegi
dustintilmektedir (150,151). Eksojen yolla uygulanan HA'nin eklem boslugunda
6 ay boyunca etkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmasina ragmen, hayvan
calismalarinda HA'nin eklem boslugundaki yarilanma omrinitin 13,2 saat
oldugu gosterilmistir (83,152). Eksojen yolla uygulanan HA'nmin yarilanma
omrii ¢ok kisa olmasma ragmen, eklemde uzun siure fizyolojik etki
gostermesindeki  yararli  etki mekanizmasi  hentiz  tam  olarak
aciklanamamaktadir (81). Eksojen HA'min sinoviyal sivinin bozulan
viskozitesini ve lubrikatif 6zelligini diizenlemesi, sinoviyal membran ve eklem
ytizeyinde koruyucu bir bariyer olusturmasi, eklem efiizyonunu azaltmasi,
sinoviyal permeabilite tizerine etki ederek serbest radikalleri ve MMP leri
inhibe etmesi ve eklemde endojen HA ile PG sentezini stimule ederek ve
sinoviyal hiicre ile kondrosit metabolizmasini diizenleyerek kartilaj yikiminm
onlemesi ileri siiriilen mekanizmalardir (153,154,155). In vitro yapilan
calismalarda, eksojen HA'nin kondrositler ve sinoviyal hiicreleri uyararak,

PG'lerin sentezini stimiile ettigi gosterilmektedir (156,157). Intraartikiiler HA
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enjeksiyonunun normal viskoziteyi ve eklem sivisimin elastikiyetini
diizenleyerek mekanik ytiklerin absorbsiyonunu gelistirmektedir (6). Ayrica,
eksojen HA'nin eklemde antienflamatuar ve analjezik etkisinin de oldugu ve bu
antienflamatuar etkiyi serbest radikalleri inhibe etmesi, enflamatuar
mediatorlerin seviyesini azaltmasi, 16kositlerin ve makrofajlarin aktivasyonunu
engellemesi ile aciklanmaktadir (158,159). Agr1 reseptorleri ve endojen agri
maddelerini bloke ederek analjezik etki gosterebildigi ve intraartikiiler

adezyonu onleyerek, eklem mobilizasyonunda etkili oldugu rapor edilmektedir

(160,161).

Ortopedik tedavide intraartikiiler HA enjeksiyonu oldukg¢a fazla
kullanilmaktadir. Omuz ve diz eklemine yapilan tekrarlayan enjeksiyonlarda
iyi sonuclar elde edilmektedir (162,163). intraartikiiler HA enjeksiyonunun diz
ekleminde deneysel OA’ya etkisinin kontrol grubu ile karsilastirildig: hayvan
calismasinda, HA grubunda kartilaj ytizeyinin daha diizgiin oldugu, kartilajda
daha az erozyon ve fisstirlerin gelistigi ve osteoartritik lezyonlarin siddetinin
daha az izlendigi gosterilmistir (81). Yoshioka ve ark (1997) tavsan diz eklemi
OA’sinda intraartikiiler HA enjeksiyonu, serum fizyolojik enjeksiyonu ve
herhangi bir tedavi uygulanmayan 3 grubu karsilastirdig1 calismada, 9. haftada
3 grupta da kartilaj ytizeyinde erozyonun gelistigini, ancak HA grubunda diger
gruplara gore daha az erozyonun izlendigini gostermistir. HA grubunda
kartilaj kalinhigimin degismedigi, diger gruplarda ise anlamli olarak azaldig ve
intraartikiiler HA'min kartilaj ve sinoviyal dokularin korunmasinda pozitif
etkisinin oldugu belirtilmektedir (164). Kobayashi ve ark (2000) tavsan diz
ekleminde intraartikiiler HA'nin OA’ya etkisini kontrol grubu ile
degerlendirdigi calismasinda, eksojen HA'nin diskin remodelling ile total GAG
miktarin arttirdigini ve kontrol grubuna gore morfolojik dejenerasyonun daha
az izlendigini bildirmektedir. Kontrol grubunda, 6. ayda artikiiler ytizeyde
siddetli derecede fibrilasyonun ve vertikal catlaklarin izlendigi, HA grubunda

ise artikuler ytizey devamliliginin oldugu gosterilmektedir. Eksojen HAnin
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uzun donem kondroprotektif etkisi, endojen HA sentezi stimiilasyonu ile

iliskilendirilmektedir (165).

TME hastaliklarinda duistik molekiil agirlikli HA'nin etkinliginin
degerlendirildigi bir¢ok klinik calismada, agri ve fonksiyon bozuklugunun
giderilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (166,167,168,169). Diistik molekiil
agirlikli HA'nin osteoartritik TME’de tedavi etkinliginin degerlendirildigi sinirli

sayida hayvan calismasi bulunmaktadir.

Neo ve ark (1997) koyunlarin TME’sinde intraartikiiler diisiik molekiil
agirlikli HA enjeksiyonunun deneysel OA’ya etkisini kontrol grubu ile
kiyasladig1 calismasinda, HA grubunda izlenen osteoartritik degisimlerin 1. ve
3. aylarda anlamli derecede azaldigmmi ve TME OA’sinda eksojen HA'nin

hastaligin ilerlemesini engelleyebilecegini bildirmektedir (4).

Kim ve ark (2001) koyunlarin TME’sinde intraartikiiler HA'nin deneysel
OA'’ya etkisini kontrol grubu ile karsilastirdig: ve kartilajda gelisen degisimleri
histopatolojik ve radyolojik olarak degerlendirdigi calismasinda, 1. ayda
kontrol grubunda izlenen dejeneratif degisimlerin siddetinin c¢alisma grubuna
gore daha fazla oldugunu, 3. ayda kontrol grubunda 1. ayda izlenen patolojik
degisimlerin siddetinin arttigmi ve calisma grubunda ise kartilajda tamir
cevabinin gelistigini rapor etmektedir. Calisma grubunda dejeneratif
degisimleri gosteren radyolojik skor 15,3 iken, kontrol grubunda ise 25,3 olarak
bildirilmektedir ve tekrarlayan HA enjeksiyonunun OA  gelisimini

onleyebilecegini ileri stirmektedir (148).

Xinmin ve ark (2005) tavsanlarda TME OA’sinda artrosentez,
viskosuplementasyon ve artrosentez ardindan viskosuplementasyon
uygulanan, sag eklemi kontrol ve sol eklemi calisma grubu olarak olusturulan 3
grubu karsilastirdigi calismasinda, artrosentez grubunda her iki eklem

ytizeyinde histopatolojik olarak herhangi bir degisimin izlenmedigini,
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viskosuplementasyon grubunda dejenerasyonu gosteren histopatolojik skorun
sol eklemde 3,75, sag eklemde 7,75 oldugunu, viskosuplementasyon ve
artrosentez grubunda ise, bu degerin sol eklemde 2,5 ve sag eklemde ise 6,5
olarak izlendigini rapor etmektedir. OA’da artrosentezi takiben uygulanan HA
enjeksiyonu OA ilerleyisini 6nlemede; sadece HA enjeksiyonundan daha
basarili oldugu ve tek basmna HA enjeksiyonu patolojik degisikliklerin
gelisimini azaltirken; tek basina artrosentezin eklem ytizeyi degisikliklerini

yavaslatmada etkisiz oldugu rapor edilmektedir (146).

Dustik molekiil agirlikli HA'nin intraartikiiler enjeksiyonu ile OA'nin
tedavisi, TME ve viicudun diger eklemlerindeki etkileri tanimlanmis ve rutin
klinik uygulamada kullanilmaktadir. OA’l1 eklemlerde farkli molekiil agirlikli
HA’larin etkinliginin karsilastirildigi hayvan galismalarinda ytiksek molekiil
agirliklih HA'nin biyolojik aktivitesinin, dtisik molekil agirlikli HA’ya gore
daha fazla oldugu ileri stirtilmektedir (170). Eksojen HA'nin, endojen HA
sentezini stimiile ettigi ve bu etkisinin molekiil agirlig: ile iliskili oldugu ilk kez
1987 yilinda Smith ve Ghosh tarafindan ileri stirulmiistiir. Molekul agirlig1
54x10° dalton’dan biiytik olan eksojen HA molekiillerinin endojen HA
sentezini stimiile ettigi ancak en giiclu stimiilasyonun molekiil agirlig 6,2x10°
ile 3,8x10° dalton arasindaki eksojen HA molekiillerinde izlendigi
bildirilmektedir (171,172). Bununla birlikte, in vitro calismalarda, molekiil
agirlig1 5 ile 6x106 dalton arasinda olan HA” nin, endojen HA sentezini arttirdig:
ancak molekul agirhigr 5 ile 7x10° dalton arasindaki HA'min benzer etkiyi
gostermedigi bildirilmektedir (171,173). Duistik molekul agirlikli HA'min tedavi
etkinligi 5 enjeksiyon sonucunda saglanirken, yiiksek molekiil agirlikli HA'nin
daha az sayida intraartikiiler enjeksiyon ile etkili oldugu bildirilmektedir.
Hayvan ve insanlar tizerinde yiiksek molekiil agirhikli HA enjeksiyonu
sonuglarmin viicudun diger eklemlerinde oldukca basarili olmasi; reolojik
ozelliginin ve retansiyon stiresinin diisiik molekiilliiye oranla uzun olmasi, HA

ile capraz bag1 nedeniyle serbest radikal yikimina direngli olmas: ve enjeksiyon
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sikliginin az olmasiyla aciklanmaktadir (147,174,175,176). Mikrotravmaya bagl
gelisebilecek dejenerasyon olasiliginin az olmasi enjeksiyon sayisinin az olmasi
ile iliskilendirilmektedir (177). Tum bilinen bu o6zellikleriyle diz, kal¢a, omuz
eklemindeki OA’da yiiksek molekiil agirlikli HA ile yapilan calismalarda, hafif
ve orta dereceli OA’da yararli oldugu bildirilmesine ragmen, TME’deki etkileri

tam olarak bilinmemektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Calisma  Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi'nde, 24 adet erkek, 3,5 aylik ergin, 3,5 kg agirliginda olan beyaz yeni
zellanda tavsan tizerinde yirutiildi. Tavsanlarin her biri ayr1 kafeste, 21 °C’de,
%50 nem oraninda, stirekli i1lik ve temiz hava olan, 12 saat giindiiz 12 saat gece
olacak sekilde yapay aydmlatilan bir ortamda barindirildi (resim 3.1).
Tavsanlarin beslenmesi; stirekli ve smirsiz su olacak sekilde ve herhangi bir
gida kisitlamasi yapilmadan uygulandi. 2 haftalik ortama alisma stiresi ve stres
diizeyinin en aza inmesi beklendikten sonra calismaya baslandi. Tavsanlara
hem uygulanacak islemler hem de goriuintiileme sirasinda xylazin hidrokloriir
10 mg/kg (Rompun, 23,32 mg/ml, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve ketamin
hidrokloriir 25 mg/kg (Ketalar, 50 mg/ml, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye)
kombinasyonunun intramiiskiiler yolla enjeksiyonu ile gerekli sedasyon islemi
sagland1. Islem uygulanacak olan TME tras edilip, povidin iyodin antiseptik
solisyonu ile dezenfekte edildi. Artrosentez teknigi ile intraartikiler
enjeksiyonlarda 29 gauge’lik insiilin enjektorii kullanildi. Intraartikiiler
enjeksiyon tekniginde ignenin ucu, orbitanin inferior duvarin arkasindan,
temporal kemigin zigomatik progesinin altindan ve kondilin arkasindan
girilerek, medioanterior yonde hareket ettirilerek eklem bosluguna girildi
(resim 3.2). Pilot calismadan (178) elde edilen uygun dozdaki MIA ile olusan
osteoartrit sonuglar1 dikkate alinarak, tavsanlarin her iki eklemine 3 mg/ml’lik
MIA soltisyonunun 50ul’lik miktar1 enjekte edildi ve 4 hafta bekleme
stresinden sonra tavsanlarin bir eklemine intraartikiiler Hylan G-F 20 ( 2 mL,
Synvisc, Wyeth, Genzyme, Biosurgery Ridgefield, NJ, ABD)'nin 4 mg’1 0,5 ml
enjeksiyonu, diger ekleme ise kontrol grubu olarak 5ml % 0,9'luk serum
fizyolojik soliisyonu enjekte edildi. (3 hafta stire ile haftada bir kez) (resim 3.3).
Calismanin sonunda tiim tavsanlara ytiksek dozda 0,5 gr thiopental sodyum

(Pental, 1gr, I.E. Ulugay, Istanbul, Tiirkiye) intravenosz yolla verilerek sakrifiye
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edildi. Her bir tavsanin bilateral TME’ si diseke edilip, alinan doku ¢rnekleri
kemik yapidaki degisikliklerin histolojik olarak degerlendirilmesi amaciyla
Cukurova Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Sert Doku Laboratuarina
gonderildi (resim 3.4).

Resim 3.1. Tavsanlarin barindirilmasi

Resim 3.2. MIA'1n intraartikiiler enjeksiyonu
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Resim 3.3. Intraartikiiler enjeksiyonda kullanilan Hylan G-F 20

Resim 3.4. Glenoid fossa ile beraber kondil 6rnekleri

3.2. Radyolojik Goriintiileme

Eklemde olusan osteoartritik degisiklikler tizerinde Hylan G-F 20'nin ve
% 0,9luk serum fizyolojik soliisyonunun etkilerinin radyolojik olarak
belirlenmesi BT tizerinde yapildi. Her iki eklemin intraartikiiler enjeksiyonlar1

oncesi ve sonrast 4., 6. ve 8. haftalarda BT alind1 (resim 3.5).
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Resim 3.5. Tavsanlardan BT alinmasi

BT tizerinde osteoartritik degisikliklerin radyolojik skorlamasi yapildi
(179). OA belirtileri olan erozyon, skleroz, osteofit ve diizlesme mandibular
kondilde medial, santral, ve lateral bolgelerde olmak tizere 3 bolgede skorlama
yapilarak degerlendirildi. Skorlama sisteminde; kondilin tist yarismin 1/3
kisminda tanimlanmis alanda bulunan erozyon ve/veya skleroz minor degisim,
2/3 kisminda bulunan erozyon ve/veya skleroz orta dereceli degisim, kondilin
tamamini etkileyen alanda bulunan erozyon ve/veya skleroz ise siddetli
dereceli degisim olarak degerlendirildi ve toplam skorlar asagidaki degerlere

gore yapildu:
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1. Normal: 0

2. Minor degisiklik: 1 ile 5 arasinda

3. Orta dereceli degisiklik: 6 ile 17 arasinda

4. Siddetli dereceli degisiklik: 18 ile 29 arasinda

BT tizerinde osteoartritik degisikliklerin radyolojik skorlamasi:

Osteoartrit Belirtileri:

1. Erozyon Y
2. Skleroz >_ mandibular kondilde 3 bolgede
3. Osteofit (medial-santral-lateral bolgede)

4. Diizlesme __

Erozyon ve skleroz i¢in skor:

1. Minor: Mandibular kondilin st yarisinin 1/3 kisminda tanimlanmus

alanda bulunan

2. Orta dereceli: Mandibular kondilin tist yarisimin 2/3 kisminda

tanimlanmis alanda bulunan

3. Siddetli dereceli: Mandibular kondilin tamamini etkileyen alanda

bulunan
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Mandibular Kondil:

Erozyon ve skleroz:

0. Yok TN EROZYON: 0-9
1. Minor
2. Orta
3. Siddetli SKLEROZ: 0-9

Osteofit: >

0. Yok
1. Minor OSTEOFIT:0-9
2. Siddetli

\

Diizlesme:
0. Yok DUZLESME: 0-3
1. Var

3.3. Unkalsifiye Boyama Teknigi

Deney hayvanindan alinan eklem ¢rnekleri 15 ile 30 dk stire ile 4°C de
formalin ile 6n fiksasyona tabi tutuldu. Orneklerin daldirma ile tam olarak fikse
edilebilmesi icin 2 ile 4 mm den kalin olmadan mevcut hazirlanan 6rnekler 6 ile
12 saat stireyle fiksasyona tabi tutuldu. Artan oranlarda alkol ile dehidratasyon
islemi yapildi. Doku kalinligina bagli olan dehidratasyon zamani otomatik
cihazla vakum altinda 12 saatte gergeklestirildi. Ornekler 1:1 oraninda
karistirllan saf glikolmetakrilat (glycolmethacrylate) ve embeding medium
(Technovit 7200 VLC) igerisinde, vakum altinda 8 ile 12 saat stireyle tutuldu.
Orneklerin gomiilmesi (embedding) ve polimerizasyonda 6zel seffaf kutucuklar
(molds) icerisine embeding medium (Technovit 7200 VLC ve 4000) kullanilarak
hava kabarcig1 olmamas: icin vakum altinda gomiildii. Bu kutucuklar sabit

40°C altinda, diisiik intensitede (sar1) 1s1k altinda 4 saat polimerize edildi. Doku
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icine islemis olan embeding medium ancak yiiksek intensitede (mavi 1s1k,
450nm) tam olarak polimerize edildi. Tamamen sertlesmis olan bloklar seffaf
kutucuklar kirilarak ¢ikarildi ve diiz olan alt ytizey bir slide tizerine Technovit
7210 (Kulzer& Co, Wehrheim, Germany) kullanilarak vakum altinda
yapistirildi. Bir ornekten alman c¢ok sayidaki kesitlerin her biri igin paralel
ytizey hazirlig1 yapildi. Bu islem “Exact micro-grinding system” kullanilarak
yapildi.. 1200 grit zzimpara kullanilarak ytiizey paralelligi saglandiktan sonra,
4000 grit zimpara ile polisaj yapildi. Orneklerden “Exact cutting system” ile
100pm kalinlikta kesitler elde edildi. “Exact micro-grinding system” e baglanan
slide onceden hesaplanmis olan kalinliga kadar inceltildi. inceltmede degisik
kalmlikta zimpara kagitlar1 kullanildi. Ancak metal iceren ¢rneklerde elmas
kapli asindirma diskleri daha iyi sonug¢ vermektedir. Toluidin mavisi,
hematoksilen-eozin, astra  blue, Masson-Trichrom-Goldner ~ boyama
yontemlerinden biri uygulanildi. Technovit 7200 (parafinde olabilir) ile
preparat kaplanarak bitirildi. Preparatlar Olympus Bx50 mikroskopta, polarize
1s1k altinda incelendi. Bu sistemden dijjital kamera ile alinan goriinttilerin

analizleri bilgisayar programi kullanarak yapildi.

Calismada histolojik degerlendirmede, kondil kartilajinda fibroz,
prekondroblastik, fibrokartilaj ve mineralize tabakanin varligi incelendi. 4
tabakadan olusan kondil bolgesi sematik olarak belirtilen bolge tizerinden
degerlendirildi (resim 3.6, 3.7). Kondrositlerin goruniimii normal,
hiposelliilerite ve kiimelesme gostermesine gore degerlendirildi (resim 3.8, 3.9,
3.10). Kartilajin kalinhiginda artis veya incelme, osteokondral birlesimin
goruniimii normal, invajinasyon ve =zayif birlesim gOstermesine gore

degerlendirildi (resim 3.11, 3.12).
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Fibridz
Tabaka
. Proliferatif
1 Tabaka
Iatiir tabaka

Hipertrofik
Tabaka

. . \ T
Anterior Posterior [ 5 . : o
f N o — ' Subkondral

Kermik

Resim 3.7. Tavsan kondilinin normal histolojik gortintiisti (toluidin mavisi x40)
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Resim 3.8. Kondiller kartilajda izlenen hiposelliileritenin histopatolojik gortintiisi

(toluidin mavisi x40)

Resim 3.9. Kondiller kartilajda izlenen hiposelliileritenin histopatolojik gortintiisii

(toluidin mavisi x40)
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Resim 3.10. Kondiller kartilajda izlenen kiimelesmenin histopatolojik gortintiisii

(toluidin mavisi x40)

Resim 3.11. Kondiller kartilajda izlenen kalinlasmanin histopatolojik gortinttisti

(toluidin mavisi x40)
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Resim 3.12. Kondiller kartilajda izlenen derin invajinasyon (toluidin mavisi x40)

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tum parametrelerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS/PC 17.0'da
yapildi. Tedavi sonrasindaki parametrelerin gruplar arasmndaki farklilig:
Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi ile analiz edildi. Histopatolojik ve
radyolojik bulgularin hem tek bir grubun farkli zaman araliklari arasindaki
farkin hem de aym1 zaman periyodunda farkli gruplar arasmndaki farkin
belirlenmesi X? testi ile analiz edildi. Hem histopatolojik hem de radyolojik
parametreler arasindaki iliskinin derecesi ve yonii Spearman’s korelasyon ile

analiz edildi.
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4. BULGULAR

24 adet tavsanin her iki ekleminde takip donemlerinde kondil
tabakalarindaki degisimler tablo 4.1'de gosterilmektedir. Kontrol grubunda 4.
haftada 6 (%75) eklemin kartilajinda, 7 (%87,5)'sinin subkondral kemiginde
degisim belirlenirken, ¢alisma grubunda ise, 4 (%50) eklemin kartilajinda, 5
(%62,5)'inin subkondral kemiginde degisim izlendi. 4. hafta kontrol ve calisma
grubunda osteokondral birlesimde invajinasyon sirasiyla 3 (%37,5) ve 1 (%12,5)
iken zayif birlesim 2 (%25) ve 4 (%50) olarak izlendi (resim 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5).
4. haftada kontrol grubunda kartilaj, osteokondral birlesim ve subkondral
kemikte izlenen degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05), subkondral kemikte izlenen dejeneratif degisimler
anlaml bir sekilde ytiksek bulundu (p=0,034). Calisma grubunda ise, kartilaj ile
osteokondral birlesim (p=0,000, r=0,956) ve subkondral kemikte (p=0,024,

r=0,775) izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon belirlendi.
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Tablo 4.1. Kontrol ve galisma grubunda kondil tabakalarindaki degisimlerin 4., 6., ve 8.

haftalara gore dagilimi

KONTROL
GRUBU
(N=24)

CALISMA
GRUBU
(N=24)

Kondil
tabakalarindaki N=24 4. hafta  6.hafta 8. hafta
degisimler
Normal 2(%25)  5(%62,5)  6(%75)
Kartilaj Incelme 3(%37,5) 1(%12,5) 1(%12,5)
Kalinlasma 3(%37,5)  2(%25) 1(%12)5)
Normal 3(%37,5)  4(%50) 4(%50)
Osteokondral )
Invajinasyon 3(%37,5)  2(%25) 4(%50)
birlesim
Zayif 2(%25) 2(%25) 0(%0)
Normal 1(%12,5)  4(%50)  3(%37,5)
Subkondral kemik Trabektiler
7(%87,5)  4(%50)  5(%62,5)
kemik artis1
Normal 2(%25)  3(%37,5)  6(%75)
Kondrosit Hiposeliilerite 2(%25)  3(%37,5) 0(%0)
Kiimelesme 4(%50) 2(%25) 2(%25)
Normal 4(%50) 6(%75) 6(%75)
Kartilaj Incelme 4 (%50) 1(%12,5) 0(%0)
Kalinlasma 0(%0) 1(%12,5)  2(%25)
Normal 3(%37,5)  4(%50)  5(%62,5)
Osteokondral )
Invajinasyon 1(%12,5)  3(%37,5)  2(%25)
birlesim
Zayif 4(%50)  1(%12,5) 1(%12,5)
Normal 3(%37,5)  4(%50) 4(%50)
Subkondral kemik
Trabektiler
5(%62,5)  4(%50) 4(%50)
kemik artis1
Normal 1(%12,5) 5(%62,5) 7(%87,5)
Kondrosit Hiposelilerite  3(%37,5) 1(%12,5) 0(%0)
Kiimelesme 4(%50) 2(%25)  1(%12,5)
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Resim 4.1. Kartilajda kalinlasma, normal osteokondral birlesim ve kondrositlerde

kiimelesme (Kontrol grubu, 4. hafta)(toluidin mavisi x40)

Resim 4.2. Kartilajda incelme, zayif osteokondral birlesim, subkondral kemikte
trabekiiler yapida artis ve kondrositlerde kiimelesme (Calisma grubu, 4. hafta)

(toluidin mavisi x40)
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Resim 4.4. Kartilajda kalinlasma, subkondral kemikte trabekiiler yapida artis ve
kondrositlerde kiimelesme (Calisma grubu, 4. hafta)

(toluidin mavisix 40)
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Resim 4.5. Kartilajda kalinlasma, derin invajinasyon ve kondrositlerde

kiimelesme (Calisma grubu, 4. hafta) (toluidin mavisi x40)

6. haftada kontrol grubunda, 3 (%37,5) eklemin kartilajinda, 4
(%50) tintin subkondral kemiginde degisim izlenirken, calisma grubunda ise, 2
(%25) eklemde kartilajda, 4 (%50)"tinde subkondral kemikte degisim bulundu.
6. hafta kontrol ve calisma grubunda osteokondral birlesimde invajinasyon
sirastyla 2 (%25) ve 3 (%37,5) iken zayif birlesim 2 (%25) ve 1 (%12,5) olarak
izlendi (resim 4.6, 4.7, 4.8, 4.9). Kontrol grubunda kartilaj ile osteokondral
birlesimde (p=0,044, r=0,720) ve subkondral kemikte (p=0,017, r=0,802) izlenen
degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlendi. Calisma grubunda ise,
kartilaj, osteokondral birlesim ve subkondral kemikte izlenen degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Kontrol
grubunda osteokondral birlesim (p=0,002, r=-0,901) ve subkondral kemik
(p=0,000, r=-0,956) ile calisma grubu osteokondral birlesimde izlenen degisimler

arasinda negatif yonde bir korelasyon belirlendi. Kontrol grubunda kartilaj ile
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calisma grubunda subkondral kemikte izlenen degisimler arasinda negatif

yonde bir korelasyon belirlendi. (p=0,030, r=-0,756).

Resim 4.6. Kartilajda kalinlasma, osteokondral birlesimde zayif birlesim,

subkondral kemikte trabekiiler yapida artis (Kontrol grubu, 6. hafta)

(toluidin mavisi x40)
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Resim 4.7. Kartilaj, osteokondral birlesimde ve kondrositlerde normal gortintim

(Kontrol grubu, 6. hafta) (toluidin mavisi x40)

Resim 4.8. Derin invajinasyon, subkondral kemikte trabekiiler yapida artis ve

kondrositlerde kiimelesme (Calisma grubu, 6. hafta) (toluidin mavisi x40)
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Resim 4.9. Kartilajda incelme, osteokondral birlesimde invajinasyon, trabekiiler
yapida artis ve kondrositlerde kiimelesme (Calisma grubu, 6. hafta)

(toluidin mavisi x40)

8. haftada kontrol grubunda 2 (%25) eklemin kartilajinda, 4 (%50) tintin
subkondral kemiginde, calisma grubunda ise, 2 (%25) eklemin kartilajinda, 3
(%37,5)tintin osteokondral birlesimde degisim izlendi. 8. haftada; kontrol
grubunda kartilajda izlenen degisimlerin anlamli bir sekilde azaldig1 bulundu
(p=0,006, 1=0,864). 8. hafta kontrol ve calisma grubunda osteokondral
birlesimde invajinasyon sirasiyla 4 (%50) ve 2 (%25) iken zayif birlesim 0 (%0)
ve 1 (%12,5) olarak izlendi (resim resim 4.10, 4.11, 4.12, 4.13, 4.14). Kontrol
grubunda kartilaj, osteokondral birlesim ve subkondral kemik izlenen
degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05).
Calisma grubunda osteokondral birlesim ile subkondral kemikte izlenen

degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon belirlendi (p=0,030, 1=0,756).
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Kontrol grubunda subkondral kemik ile calisma grubunda kartilajda izlenen

degisimler arasinda negatif yonde bir korelasyon izlendi (p=0,034, r=-0,745).

Resim 4.10. Kartilaj normal gortintimde, osteokondral birlesimde invajinasyon,
trabekiiler yapida artis ve kondrositlerde kiimelesme

(Kontrol grubu, 8. hafta) (toluidin mavisi x40)
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Resim 4.11. Derin invajinasyon ve kondrositlerde kiimelesme

(Kontrol grubu, 8. hafta) (toluidin mavisi x40)

Resim 4.12. Derin invajinasyon ve kondrositlerde kiimelesme

(Kontrol grubu, 8 hafta) (toluidin mavisi x40)
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Resim 4.13. Kartilajda kalinlasma, trabekiiler yapida artis ve kondrositlerde

normal gortintim (Calisma grubu, 8. hafta) (toluidin mavisi x40)

| =

» T 34
A

] g

Resim 4.14. Kartilajda kalinlasma, trabekiiler yapida azalma ve kondrositlerde

normal goriintim (Calisma grubu, 8. hafta) (toluidin mavisi x40)
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Her iki grubun 4. haftada kartilajda izlenen degisimleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,034,
r=0,745). Kontrol grubunda 4. ve 6. haftalar arasinda kartilajda izlenen
degisimlerin anlamli bir sekilde azaldig1 bulundu (p=0,024, r=0,775). Kontrol
grubunda 4. haftada kartilajda izlenen degisimlerin, 8. haftada ¢alisma grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde yiiksek oldugu bulundu (p=0,017, r=-
0,800). Kontrol grubunda 4. haftada kartilaj ile 8. haftada subkondral kemikte
izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon belirlendi (p=0,024,
r=0,775). Kontrol grubunda 4. haftada osteokondral birlesim ile c¢alisma
grubunda 8. haftada subkondral kemikte izlenen degisimler arasinda negatif
yonde bir korelasyon belirlendi (p=0,015, r=-0,808). Calisma grubunda 6.
haftada kartilaj ile 8. haftada osteokondral birlesimde izlenen degisimler

arasinda pozitif yonde bir korelasyon belirlendi (p=0,013, r=0,819).

Kondrositlerin goruntimiinde izlenen degisimlerin 4., 6. ve 8. haftalarda
kontrol ve calisma grubundaki dagilimi sekil 4.1’de gosterilmektedir. 4 ile 8.
haftalarda her iki gruptaki kondrositlerin gortintimiindeki degisimler sirasiyla
kontrol grubunda 6 (%75) ve 2 (%25), calisma grubunda ise 7 (%87,5) ve 1
(%12,5) eklemde izlendi. Ttim takip donemlerinde kondrositlerin gortintimdeki
degisimlerin kontrol grubunda hiposelliilerite 5 eklemde, kiimelesme ise 8
eklemde izlenirken, calisma grubunda ise sirasiyla 4 ve 7 eklemde izlendi.
Kontrol grubunda 6. hafta ile galisma grubunda 4. haftada kondrositlerin
goruniimiinde izlenen degisimler arasinda negatif yonde bir korelasyon izlendi
(p=0,009, r=-0,842). Calisma grubunda 4., 6. ve 8. haftalarda kondrositlerdeki
degisimlerin anlamli bir sekilde azaldig1 belirlendi (p=0,034) (sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Kondrosit goriintimiinde izlenen degisimlerin 4., 6. ve 8. haftalarda kontrol

ve calisma grubundaki dagilimi
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Kontrol ve galisma grubunun 4., 6. ve 8. haftalarda eklem Kkartilaj
tabakasindaki degisiklik ile kondrositlerin gortintimlerine gore dagilimi tablo
42, 43 ve 4.4'de gosterilmektedir. 4. haftada kontrol grubunda Kkartilajda
kalinlasma izlenen 3 eklemin 2’sinde kondrositlerde kiimelesme izlenirken,
calisma grubunda kartilajda incelme izlenen eklemlerde hiposelliilerite ve

kiimelesme izlendi (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol ve ¢alisma grubundaki kartilaj tabakalarindaki degisim ile kondrosit

goruntimiiniin 4. haftadaki dagilim

Kartilaj Kondrosit goriiniimii
Normal Hiposeliilerite Kiimelesme
Kontrol grubu
Normal 1 - 1
(N=8) :

Incelme 1 1 1
Kalinlasma - 1 2
Calisma grubu Normal 1 1 2
(N=8) Incelme - 2 2
Kalinlasma - - -
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6. haftada kontrol grubunda kartilajda kalinlasma izlenen eklemlerde
kondrositlerde kiimelesme ve hiposelliilerite izlenirken, calisma grubunda

kartilajda kalinlasma izlenen bir eklemde kondrositlerin normal goértinimde

oldugu belirlendi (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kontrol ve ¢alisma grubundaki kartilaj tabakalarindaki degisim ile kondrosit

goruntimiiniin 6. haftadaki dagilim

Kartilaj Kondrosit goriiniimii
Normal Hiposeliilerite Kiimelesme
Kontrol grubu
Normal 3 2 -
(N=8) :
Incelme - - 1
Kalinlasma - 1 1
Calisma grubu Normal 4 1 1
(N=8) Incelme - - 1
Kalinlasma 1 -
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8. haftada kontrol grubunda kartilajda degisimin izlenmedigi 5 eklemde
kondrositler normal gortintimde iken, ¢alisma grubunda 6 eklemde kartilaj ve
kondrositler normal gortiniimde idi (tablo 4.4). Tum takip donemlerinde her iki
grubun Kkartilaj ile kondrosit gortinimiinde izlenen degisimler arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.4. Kontrol ve ¢alisma grubundaki kartilaj tabakalarindaki degisim ile kondrosit

goruntimiiniin 8. haftadaki dagilim

Kartilaj Kondrosit goriiniimii
Normal Hiposeliilerite Kiimelesme
Kontrol grubu
Normal 5 - 1
(N=8) :

Incelme - - 1
Kalinlasma 1 - -
Calisma grubu Normal 6 - -
(N=8) Incelme - - -
Kalinlasma 1 - 1
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Kontrol ve galisma grubundaki osteokondral birlesim tabakasindaki
degisim ile kondrositlerin gorintimiiniin 4., 6. ve 8. haftalardaki dagilimi tablo
4.5, 4.6 ve 4.7 de gosterilmektedir. 4. haftada kontrol grubunda 3 eklemde
izlenen invajinasyonda kondrositlerin kiimelestigi ve hiposelliileritenin
izlendigi, zayif birlesimi olan 2 eklemin birinde hiposelliilerite izlenirken,
calisma grubunda invajinasyon izlenen 1 eklemde kondrositlerin kiimelestigi,
zay1f birlesim izlenen 4 eklemde hiposelliilerite ve kiimelesme izlendi (tablo

45).

Tablo 4.5. Kontrol ve ¢alisma grubundaki osteokondral birlesim tabakalarindaki

degisim ile kondrosit gortintimiiniin 4. haftadaki dagilim

Osteokondral
Birlesim Kondrosit goriiniimii
Kontrol grubu Normal Hiposeliilerite Kiimelesme

(N=8) Normal 1 - 2
Invajinasyon - 1 2
Zayif 1 1 -
Calisma grubu Normal 1 1 1
(N=8) Invajinasyon - 1
Zayif - 2 2
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6. haftada kontrol grubunda 2 eklemde izlenen invajinasyonda sadece 1
eklemde hiposelliilerite izlendi ve zayif birlesimin oldugu 2 eklemde
kondrositlerde kiimelesmeler izlenirken, c¢alisma grubunda invajinasyon
izlenen 3 eklemin 2’sinde kondrositlerde hiposelliilerite ve kiimelesme, zayif
birlesim izlenen 1 eklemde ise normal gortiiniimde kondrositler izlendi (tablo

4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve ¢alisma grubundaki osteokondral birlesim tabakalarindaki

degisim ile kondrosit goriintimiiniin 6. haftadaki dagilim

Osteokondral
Birlesim Kondrosit goriiniimii
Kontrol grubu Normal Hiposeliilerite Kiimelesme

(N=8) Normal 2 2 -
Invajinasyon 1 1 -
Zayif - - 2
Calisma grubu Normal 3 - 1
(N=8) Invajinasyon 1 1 1
Zayif 1 - -
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8. haftada kontrol grubunda 4 eklemde izlenen invajinasyonda sadece 1
eklemde kondrositlerde kiimelesme izlenirken, ¢alisma grubunda invajinasyon
izlenen 2 eklemin 1'inde kondrositlerde kiimelesme, zayif birlesim izlenen 1
eklemde ise normal gortiniimde kondrositler goriildii (tablo 4.7). 8. haftada
kontrol grubunda osteokondral birlesim ile 6. haftada calisma grubunda
kondrositlerin gortintimiinde izlenen degisimler arasinda negatif yonde bir

korelasyon belirlendi (p=0,030, r=-0,756).

Tablo 4.7. Kontrol ve ¢alisma grubundaki osteokondral birlesim tabakalarindaki

degisim ile kondrosit gortintimiiniin 8. haftadaki dagilim

Osteokondral
birlesim Kondrosit goriiniimii
Kontrol grubu Normal Hiposeliilerite Kiimelesme

(N=8) Normal 3 - 1
Invajinasyon 3 - 1
Zayif - - -
Calisma grubu Normal 5 - -
(N=8) Invajinasyon 1 - 1
Zayif 1 - -
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Kontrol ve calisma grubundaki eklemlerin enjeksiyon oncesi ve sonrasi
BT skorlar1 ortalama degerleri tablo 4.8’de gosterilmektedir. Kontrol grubunda
4. haftada enjeksiyon oncesi ve sonrasi BT skorlari sirasiyla 1,5+1,41 ve 0,5+0,53
olarak izlenirken, ¢calisma grubunda ise 3,25+2,31 ve 1,25+0,89 olarak bulundu.
Ttum takip donemlerinde her iki grupta BT skorlarinin enjeksiyon ¢ncesi ve
sonras1 degerlerinde belirgin bir azalma izlendi. Kontrol grubundaki bu azalma
istatistiksel olarak 4. haftada anlamli iken, ¢alisma grubunda 4. ve 6. haftalarda
anlamli bulundu (p=0,007, p=0,008). Kontrol grubunda 8. haftada izlenen hafif
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadsi (p>0,05).

Tablo 4.8. Kontrol ve ¢alisma grubundaki eklemlerin enjeksiyon ¢ncesi ve sonrasi BT

skorlar1 ortalama degerleri

BT skorlar1
ortalama degerleri Kontrol Grubu Calisma Grubu
(6ncesi/sonrast)
4. hafta 1,5£1,41 / 0,5+0,53 3,25+2,31 / 1,25+0,89
6.hafta 0,25+0,46 / 0,0 2,1240,99 / 0,12+0,35
8. hafta 0,50£0,75 / 0,62+0,74 3,8742,95 / 2,25+2,12
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Enjeksiyon o©ncesi ve sonrast BT skorlarimin kontrol ve calisma
grubundaki eklemlere gore dagilimlar: tablo 4.9, 4.10, 4.11"de gosterilmektedir.
Kontrol grubunda enjeksiyon ¢ncesi toplam skor 12 iken, 4. haftada 4 olarak
kaydedildi. Calisma grubunda ise sirasiyla 26 ve 10 olarak bulundu (tablo 4.9).
4. haftada enjeksiyon oncesi ve sonrasi BT skorlarimin her iki gruptada
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig: belirlendi (p=0,016, p=0,007)
Kontrol grubunda 4. haftada alinan BT skorlar1 histolojik bulgularla
karsilastirildiginda, hafif degisiklik izlenen 4 eklemin 2’sinde kartilajda incelme
ve 2’sinde kalinlasma izlendi. Calisma grubunda 6 eklemdeki hafif degisimlerin
histolojik bulgusunda, 4 eklemde kartilajin normal goriintimde oldugu bulundu

(resim 4.15, 4.16).

Tablo 4.9. Kontrol ve ¢alisma grubunda 4. hafta BT skorlarinin dagilim

Kontrol Grubu Calisma Grubu
Toplam skor

(bncesi/sonrasi) 12/4 26/10
0/0 1/1

1/1 8/2

3/1 4/2

1/1 2/0

4. hafta 1/0 4/2
(N=8) 2/1 2/1
4/0 4/2

0/0 1/0
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Resim 4.15. Enjeksiyon 6ncesi kontrol ve ¢alisma grubunun BT goriintiistinde 4. hafta
kontrol grubunda kondilin lateralinde, calisma grubunda ise santral ve lateralde orta dereceli

erozyon (C:calisma grubu, K: kontrol grubu)

Resim 4.16. Enjeksiyondan 4 hafta sonra kontrol ve ¢alisma grubunun BT gortintiistinde
kontrol grubunda kondilin lateralinde, calisma grubunda ise santral ve lateralde minér erozyon

(C: calisma grubu, K: kontrol grubu)

64



6. haftada BT skorlar1 enjeksiyon 6ncesi ve sonrast toplam skor kontrol
grubunda 2 ve 0 iken, calisma grubunda ise sirasiyla 17 ve 1 olarak bulundu
(tablo 4.10). Kontrol grubunda enjeksiyon oncesi ve sonrasi BT skorlarinda
anlamli bir fark izlenmezken, calisma grubunda anlamli olarak azaldig:
belirlendi (p=0,011). Kontrol grubunda 6. haftada alinan BT skorlar1 histolojik
bulgularla karsilastirildiginda, hafif degisiklik izlenen 2 eklemin 2’sinde
kartilajin normal oldugu izlendi. Calisma grubunda hafif degisim izlenen 8
eklemin histolojik bulgusunda, 1 eklemde kartilajin inceldigi bulundu (resim

4.17,4.18).

Tablo 4.10. Kontrol ve calisma grubunda 6. hafta BT skorlarinin dagilimi

Kontrol Grubu Calisma Grubu
Toplam skor

(ﬁncre)si/sonram) 2/0 17/1
1/0 3/0

0/0 2/0

0/0 2/0

0/0 1/0

6. hafta 0/0 2/0
(N=8) 0/0 1/0
0/0 4/0

1/0 2/1
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Resim 4.17. Enjeksiyon oncesi BT goriinttisiinde 6. hafta kontrol grubunda kondilin
lateralinde, calisma grubunda ise santral ve lateralde orta dereceli erozyon

(C: calisma grubu, K: kontrol grubu)

i

Resim 4.18. Enjeksiyondan 6 hafta sonra BT goriintiistinde kontrol grubunda kondilin

santral ve lateralinde mindr erozyon, ¢alisma grubunda ise herhangi bir degisim

izlenmedi (C: calisma grubu, K: kontrol grubu)
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8. haftada enjeksiyon oncesi ve sonrasi toplam BT skorlar1 kontrol
grubunda 4 ve 5 iken, ¢alisma grubunda ise sirasiyla 31 ve 18 olarak bulundu
(tablo 4.11). Kontrol grubunda 8. haftada alinan BT skorlar1 ile histolojik
bulgular karsilastirildiginda, skorlanamayan 1 eklemde Kkartilajin inceldigi
digerinde ise kalinlastig1 bulundu. Calisma grubunda izlenen 7 eklemdeki hafif
degisimlerin histolojik bulgusunda, 2 eklemde kartilajin kalinlastig:
digerlerinde normal gorinimde oldugu bulundu (resim 4.19, 4.20). 4. hafta
takip doneminde kontrol ve calisma grubunda enjeksiyon oncesi BT degerleri
ile kartilajda histolojik olarak izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir

korelasyon belirlendi (p=0,015, r=0,808, p=0,039, r=0,731).

Tablo 4.11. Kontrol ve calisma grubunda 8. hafta BT skorlarinin dagilimi

Kontrol Grubu Calisma Grubu
Toplam skor
(6ncesi/sonrasi) 45 31/18
0/1 0/1
2/1 8/1
0/0 6/2
0/0 2/1
8. hafta 1/1 6/2
(N=8) 2 1/0
0/0 2/6
0/0 5/5
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Resim 4.19. Enjeksiyon oncesi BT goriinttisiinde 8. hafta kontrol grubunda kondilin

lateralde hafif erozyon, calisma grubunda ise santral ve lateralinde orta dereceli

erozyon ve diizlesme (C: calisma grubu, K: kontrol grubu)

Resim 4.20. Enjeksiyondan 8 hafta sonra BT goriintiistinde kontrol grubunda kondilin
lateralinde ve santralinde, calisma grubunda ise, lateralde hafif erozyon

(C: calisma grubu, K: kontrol grubu)
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5. TARTISMA

OA’'nin patogenezi, biyomekanik, biyokimyasal, enflamatuar ve
immiinolojik reaksiyonlarin etkisiyle, artikiiler kartilajda fokal ve progresif
yikim ile baslayan, subkondral kemikte ve eklem yapilarimin tamaminda
patolojik degisikliklere neden olabilen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
TME’de deneysel OA'nin olusum mekanizmasi ile teshis ve tedavi metotlarinin
arastirlldigr calismalarda; tavsan, koyun, maymun, sican gibi bircok deney
hayvanlar1  kullanmilmaktadir ~ (100,180). Tavsan TME anatomisinin,
morfolojisinin, lateral ve 6n ile arka hareketlerinin insan TME’sine benzemesi,
kartilajda izlenen yapisal degisimlerin morfolojisinin ve gelisiminin
insanlardaki OA ile uyum gostermesi, diskin histopatolojik olarak insan TME
diskine benzer olmasi, fare, sican gibi kiiciik hayvanlara gore maniptilasyonun
kolay olmasi1 gibi nedenlerle bir¢ok arastirmada deneysel TME OA modelinde
deney hayvami olarak tercih edilmektedir (100,103,105,181,182,183). Tavsan
TME’sinde kondil fibroz, hiicresel tabaka, kartilaj ve subkondral tabaka olmak
iizere 4 tabakadan olusmaktadir. Insan TME’sinde bulunan farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerden olusan proliferatif tabaka ile hiicresel tabakanin
benzerlik gosterdigi ve remodeling potansiyelinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (59). Kartilaj ve kemik metabolizmasina hormonal etkilerin
onlenebilmesi amaciyla erkek tavsan kullanimi da 6nerilmektedir (100,103). Bu
calisma literatiirle uyumlu olarak ve intraartikiiler enjeksiyonun rahat
uygulanabilmesi icin deney hayvani olarak 24 adet erkek tavsan tizerinde

yurutildi.

Histolojik bulgularla degerlendirilen kadavra calismalarinda, klinik
verilerin ve kontrol grubunun olmamasi, klinik calismalarda ise, patolojik
degisikliklerin standardizasyonu ve derecelendirilmesi icin, gerekli doku
orneginin alinmasindaki etik nedenler bu ¢alismalar1 kisith kilmaktadir (99,100).
Eklemi olusturan dokulardaki yapisal degisiklikleri ve bu degisiklikleri

etkileyen risk faktorlerini belirlemede ve tedavi yaklasimlarmin etkinligini
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degerlendirmede deneysel modellerin faydali oldugu bildirilmektedir (74).
Deneysel OA modelleri; cerrahi, biyomekanik ve yapisal teknikler olarak
simiflandirilmaktadir (101,102). Yapisal teknikler; insanlarda gelisen OA
mekanizmasina benzer ozellikte ve diger tekniklere gore daha kisa stirede
dejenerasyon olusturmasi, eklemici ve cevre dokulara hasar vermemesi,
uygulanmasinin kolay olmas: ve olusturulacak dejeneratif degisikliklerin doz
ile ayarlanabilmesi gibi nedenlerle siklikla tercih edilmektedir (107,108,120).
OA’'ll eklem Kkartilaji erken donemde kondrositlerde kiimelesme, kartilajda
fibroz tabakada kalinlasma, ve subkondral kemikte bag dokusu invazyonu ile
karakterize olup, ge¢ donemde ise, apoptotik hiicre oltimiine bagh
hiposelliileritenin izlendigi, kartilajin fibréz doku ile yer degistirdigi, gelisen
erozyona baglh subkondral kemigin aciga c¢iktigi ve nekrozun izlendigi
bildirilmektedir (48,108). Wang ve ark (2008) kecilerin TME’sinde OA’y1
deneysel olarak olusturduklari hayvan calismasinda, erken donemde fibroz
tabaka ytizeyinde diizensizligin, perforasyonun ve hematomun olustugunu,
hipertrofik ve proliferatif tabaka arasinda hipertrofinin izlendigini, geg
donemde ise, fibroz tabakada fibrilasyonun, artmis mitotik aktivite ile
kondrositlerde kiimelesmenin, fokal erozyonun ve osteofit formasyonunun
izlendigini rapor etmektedir (74). Erken donem OA’ da kondrositlerde olusan
dejenerasyonun, kondrositlerde kiimelesme ve kartilajda kalinlasma ile
karakterize olan tamir cevabinin gelismesi, ge¢c donemde ise kondrositlerde
izlenen kiimelesmenin subkondral kemigin agiga ¢ikmasina ve gelisen kemik
nekrozuna bagli TME'nin kondiller Kkartilajinin proliferatif tabakasinin

rejeneratif cevabi olarak diistintilmektedir (108,184,185).

Intraartikiiler MIA enjeksiyonu, yapisal tekniklerle olusturulan deneysel
OA modellerinden biri olup, kondrositlerde glikolitik metabolizmay1 inhibe
ederek ve hiicrelerin 6liimiine neden olarak, kartilajda hasar olusturdugu

bildirilmektedir (102,120,122).

70



Guingamp ve ark (1997) 5 farkli konsantrasyonlardaki (0,01, 0,03, 0,1, 0,3,
3 mg) intraartikiiler MIA soltisyonunun sican diz eklemine dejeneratif etkisini
inceledigi  calismasinda, eklemde olusan dejenerasyon siddetinin
konsantrasyona baghh oldugunu ve dusiik dozda MIA'nin intraartikiiler
enjeksiyon sayisi arttirilarak, metabolik olaylarin aktivasyonuna ve artikiiler
dokularda hasara neden olmadan, sadece kondrositleri etkileyerek insanlardaki

OA patoloji mekanizasina benzer olarak OA'nin olusturulabilecegini

bildirmistir (120)

Kobayashi ve ark (2003) sicanlarin diz ekleminde 0,03 ve 3mg MIA
solisyonunun OA  olusumuna etkisini karsilastirdigi  ¢alismasinda,
intraartikiiler MIA enjeksiyonundan 15 giin sonra, eklemde kondrosit
hipertrofisine ve disorganizasyonuna bagli dejenerasyon ve nekrozun
gelistigini, kartilaj ytizeyinde fibrilasyon ile erozyonun izlendigini ve
subkondral kemigin agiga ciktigini, ancak osteofit formasyonunun
izlenmedigini  bildirmistir. Kondrositlerde kiimelesmenin ve osteofit
formasyonunun insanlarda gelisen OA’nin karakteristik bulgular1 oldugu ve
daha gec donemde, subkondral kemigin agiga ¢ikmasima ve kondrosit kaybina

bagli gelisebilecegi bildirilmistir (107).

Guzman ve ark (2003) sican diz eklemine MIA soliisyonunun (1 mg)
farkli zaman araliklarinda (1, 3, 5, 7, 14, 28, 56. giin) etkisini inceledigi
calismasinda, 7. gtinde intraartikiiler MIA enjeksiyonunun kartilaj
dejenerasyonuna komsu bolgedeki subkondral kemik iliginde osteoblastik ve
osteoklastik aktivitede artisa neden oldugunu bildirmistir. Bu kemik
degisimleri; ileri dereceli kartilaj hasarina bagli olarak subkondral kemige gelen
mekanik yiik miktarmin artmasi ile iliskilendirilmektedir. 14. giinde; kartilaj
hasarma komsu subkondral kemik iliginde, artan osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteye bagl fibrozisin izlendigini ve 28. giinde ise; subkondral kemikte
fokal olarak matiir ve yogun fibr6z dokunun gelistigini gostermistir. 56. gtinde;

kemik rezorbsiyonunun izlendigi ve bu bolgede siv1 birikimine bagli olarak da
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subkondral kistin olustugu rapor edilmistir (102). Ayrica, subkondral kemikte
meydana gelen hemoraji ve fibrozis, subkondral kemikte esneklik kaybina ve
kartilaja gelen mekanik vyiiklerin artmasmna neden olarak osteokondral

birlesimde ayrilmalarin olusmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir. (58).

Cledes ve ark (2006) tavsanlarin TME'sine intraartikiiler enjeksiyonla
uyguladiklar1 MIA soliisyonunun (1,5 mg) farkli zaman araliklarinda (10, 20, 30,
40. giin) osteoartritik etkisini inceledigi calismasinda, 40 giinde; baslangic ve
tamir, erken, ara ve ge¢ donem olmak tizere osteoartritik 4 sathanin da
olustugunu, 30. giinde eklemde ileri derecede OA'nin histopatolojik olarak
izlendigini ve diger OA modellerine gore daha kisa stirede bu ajanin OA
olusumuna neden oldugunu bildirmektedir. Erken donemde (10 gtin),
kondrositlerde kiimelesmenin, kartilajda fibroz tabakada kalinlasmanin, ve
subkondral kemikte bag dokusu invazyonunun olustugu, ge¢ dénemde ise (30.
ve 40. giin), kartilajin fibroz doku ile yer degistirdigi, kartilajda gelisen
erozyona bagli subkondral kemigin aciga c¢iktigi ve nekrozun izlendigi
bildirilmistir. Intraartikiiler MIA enjeksiyonunun TME’de hem dejenerasyona
hem de tamir cevabina neden oldugu ve bu tamir cevabi da kartilajda gelisen
lezyonlarin etrafim1 cevreleyen hipertrofik kartilaj reaksiyonu ve kondrosit
migrasyonu olarak tanimlanmaktadir. TME'nin yapisal 6zelligi nedeniyle,
intraartikiiler MIA enjeksiyonu sonrasinda TME’de diger eklemlerden farkl

olarak tamir cevabiin daha fazla gelistigi de belirtilmektedir (108).

Giiler ve ark (2009) 12 adet tavsan TME'sine artrosentez teknigi ile
uyguladigr farkli dozlardaki (1,5, 2, 2,5, 3 mg/ml) MIA'in 3 farkli zaman
araliginda (2, 4 ve 6 hafta) deneysel OA olusumuna etkisini radyolojik,
histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirdigi ¢alismasinda, 2. haftada
tium konsantrasyonlarda kartilaj, osteokondral birlesim ve subkondral kemigin
histolojik olarak normal goriintimde oldugunu, 4. haftada 3 mg/ml MIA’da
kartilajda kalinlasma ve incelme, osteokodral birlesimde zayif baglanti ve

invajinasyon gibi erken donem degisikliklerinin izlendigini, 6. haftada ise ayni
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konsantrasyonda Kkartilajin fibroz doku ile yer degistirdigini, osteokondral
birlesimde derin invajinasyonlarin gelistigini ve subkondral kemigin agiga
ciktigimi1 bildirmistir. 4. haftada 1,5, 2, 2,5, 3 mg/ml MIA soliisyonlarmin
subkondral kemik hacmi ortalama degerlerini sirasiyla, %62+2,6, %63+4,1,
%42+3,6 ve %38+3,8 iken, 6. haftada ise %60,54+3,4, %61,6%3,6, %42+4,9 ve
%37%4,2 oldugu belirtilmistir. 4. hafta BT degerlendirmesinde, 6 eklemde hafif
degisim izlenirken, 6. haftada 3 eklemde hafif ve 5 eklemde orta dereceli
degisimin izlendigi rapor edilmistir. Artrosentez teknigi ile uygulanan 3 mg/ml
MIA’1n 4. haftada TME’de erken donem osteoartritik degisimlerin olusmasinda
etkili oldugu, uygulanan teknikle kisa stirede ve c¢evre dokulara hasar
vermeden dejenerasyona neden olmasi gibi avantajlarinin da bulundugu

bildirilmistir (178).

Pilot calismadan (178) elde edilen uygun dozdaki MIA ile olusan
deneysel OA sonuglar1 dikkate alinarak, 24 adet tavsanin her iki eklemine 3
mg/ml’lik MIA soliisyonunun 50ul’lik miktar1 artrosentez teknigi ile uygulandi
ve 4 hafta bekleme siiresinden sonra 3 hafta siire ile haftada bir kez tavsanlarin
bir eklemine, intraartikiiler Hylan G-F 20, diger ekleme ise kontrol grubu olarak
serum fizyolojik soliisyonu enjekte edildi. 4., 6. ve 8. haftalarda tavsanlar

sakrifiye edilip, alinan eklem 6rnekleri histolojik olarak degerlendirildi.

OA tedavisinde intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun yaygmn
kullannrm alani bulunmasina ragmen, tek intraartikiiler enjeksiyonunun
semptomlarin  giderilmesinde basarili sonuglar verdigi ancak ilave
enjeksiyonlarin, kartilaj hasari, kemik nekrozu, yumusak doku atrofisi gibi
komplikasyonlariyla varolan eklem hastaliginin ilerlemesine neden oldugu
bildirilmektedir (186,187). Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun sican
TME’sinde enflamasyonu azalttigi ancak, kondilde osteoklastik aktiviteyi
arttirdig1 ve bu maddenin intraartikiiler enjeksiyonunun kemik rezorbsiyonu
riskini arttirabilecegi ileri stirtilmektedir (188). Kortikosteroidin ileri stirtilen

zararli yan etkileri, yeni terapotik ajanlarin arayisini da giindeme getirmistir.
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Terapotik bir ajan olan HA eklemin lubrikasyonunda ve eklem kartilajinin
korunmasinda onemli rol oynamaktadir. HA'nin, kronik TME OA’l1 hastalara
uygulandiginda kortikosteroidlerle ayni terapotik etkiyi gosterdigi ve yan etki
olusturma riskinin oldukga duisiik oldugu bildirilmistir (168,189,190). Hayvan
calismalarinda hem steroidin hem de HA'nin intraartikiiler enjeksiyondan
sonra dejeneratif kemik degisikliklerine neden olabilecegi bildirilmesine
ragmen, (188,191,192) her iki terapotik ajanin TME hastaliklarinda agrinin
hafifletilmesi ve fonksiyonun yeniden kazandirilmas: gibi pozitif etkilerinin var

oldugu da bildirilmektedir. (168,175,193).

Endojen HA molekiilti sinoviyal membran hiicrelerinin i¢ ytizeyinde
bulunan sinoviyal hiicrelerden, fibroblastlardan ve kondrositlerden sentezlenip,
sinoviyal bosluga salinmaktadir. Kartilaj ytizeyinde yaklasik 0,6 ile 2 pm’lik
amorf bir tabaka olarak bulunan HA'nin; kartilaji, proteolitik enzimler ve
enflamatuar hiicrelere karsi korudugu bildirilmektedir (194). Ayrica, endojen
HA’nin fibréz, mattir ve hipertrofik tabakalarda dagildig1 ve spesifik
reseptorler ile olan etkilesiminin TME’de artikiiler kartilajda ekstraselltiler
matriks hemostazinin diizenlenmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (195).
Endojen HA sentezinin diizenlenmesinde etkili olan diizenleyici molekiiller
tam olarak bilinmemesine ragmen, biiytime faktorleri ve eksojen HA'nin etkili
olabilecegi ileri surtilmektedir (196). Osteoartritik eklemde sinoviyal sivinin
viskozitesinin normale gore azaldig: bilinmekte ve bu durum HA'nin molekiil
agirliginin ve konsantrasyonunun azalmasi ile iliskilendirilmektedir. HA'nin
molekiil agirhigmin ve konsantrasyonunun azalmas: kartilajin ve sinoviyal
stvinin - viskoelastik  6zelliginin  ve molekiiler bariyer fonksiyonunun
zayiflamasina neden olup, ekstraselliiler matrikste bulunan PG'lerin
korunmasin1 ve enflamatuar cevabin smirlandirilmasin guiglestirdigi ve
bununda kartilajin biyomekanik 6zelliklerinin ve metabolizmasinin
degismesine neden olabilecegi ileri stirtilmektedir (83,84). Ayrica, OA’l1 TME'de

bulunan diistik molekul agirlikli HA'nin kondrositlerin katabolik aktivitesini
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stimiile edip, MMP ekspresyonuna neden olarak ekstraselliiler matriks
yikiminda etkili olabilecegi de ileri stirtilmektedir (195). Bu nedenle,
intraartikiiler HA enjeksiyonunun endojen yiiksek molekul agirhkli HA
sentezinin uyarilmasinda, mekanik olarak da eklem lubrikasyonunun
diizenlenmesinde ve sinoviyal sivimin normal reolojik ©zelliklerinin
saglanmasinda etkili olabilecegi dustintilmektedir (150,151,197). Eksojen yolla
uygulanan HA'nin eklem boslugunda 6 ay boyunca etkili oldugunu gosteren
calismalar bulunmasina ragmen, hayvan c¢alismalarinda HA'nin eklem
boslugundaki yarilanma omriintin 13,2 saat oldugu gosterilmistir (83,152).
Eksojen vyolla uygulanan HA'nin eklemde uzun sitire fizyolojik etki
gostermesindeki yararli etki mekanizmasiy;, sinoviyal sivinin bozulan
viskozitesini ve lubrikatif 6zelligini diizenlemesi, sinoviyal membran ve eklem
ytizeyinde koruyucu bir bariyer olusturmasi, eklem efiizyonunu azaltmasi,
sinoviyal permeabilite tizerine etki ederek serbest radikalleri ve TIMP-1"i
uyararak MMPleri inhibe etmesi ve endojen HA ile PG sentezini stimule
ederek ve sinoviyal hiicre ile kondrosit metabolizmasin1 diizenleyerek kartilaj

yikimini 6nlemesi olarak ileri stirtilmektedir (81,153,154,155,197,198).

Calismamiz eksojen yiiksek molekil agirlikli HA'nin osteoartritik
eklemdeki etki mekanizmasmin agiklanabilmesi amaciyla planland.
Artrosentez teknigi ile HA'nin etkinligi kontrol grubu olarak klinikte yaygin
kullanimda olan serum fizyolojik ile karsilastirildi. Hylan G-F 20'nin ve serum
fizyolojik soltsyonunun tedavi etkinligi 3 farkli zaman araliginda (4., 6., 8.
hafta) kondil tabakalarindaki degisimlerin varlig1 degerlendirildiginde; Hylan
G-F 20 ile kontrol grubu karsilastirildiginda, 4. hafta kartilajdaki dejeneratif
degisimlerde calisma grubunda belirgin bir azalma (sirasiyla %75 ve %50)
izlenirken, kontrol grubunda 4. ve 6. haftalar arasinda kartilajda izlenen
degisimlerin anlamli bir sekilde azaldig1 bulundu (p<0,05). 4. ile 8. haftalar
arasinda kondiller kartilajdaki degisimlerin orani kontrol grubunda %75’den %

25’e, calisma grubunda ise %50’den %25’e azaldig1 izlendi. Erken dénem OA’da
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artikiler kartilajda izlenen degisim oraninin kontrol grubuna gore az izlenmesi,
HA’nin antienflamatuar etkisi ile ekstraselliiler matriksten PG yikimim
onlemesi ve hasarli kartilaj yiizeyini o6rtmesi ile agiklanabilir. Her iki grup
arasinda ge¢ donemde (8. haftada) kartilajda izlenen degisim oraninda anlaml1
bir farkin olmamasi, TME kartilajmin fibrokartilaj ozelligi nedeniyle tamir

cevabinin diger eklemlere gore fazla gelistigi gortistinti desteklemektedir.

TME’deki enflamasyonun; sinoviyal sivi igindeki HA'nin molekiil
agirligini ve konsantrasyonunu diisturdugt, bu degisimin sinoviyal sivinin sok
abzorbsiyonu ve kayganlastirma gibi koruyucu fizyolojik etkilerini azalttig:
bildirilmektedir (146,147). Osteoartritik eklem calismalarinda, erken donemde
ekstraselltiler matrikste yapisal degisimlerin olusmast HA molekiliinin
miktarinin azalmasi ile iligkilendirilmekte ve intraartikiiler olarak uygulanilan
HA molekilintin  kondrositlerle etkilesiminin, PG ve kollajen sentezi
olusumunu diizenleyerek ve hasarlh kartilaj ytizeyini orterek kartilaj yikimimin
onlenmesinde etkili olabilecegi ileri suirtilmektedir. (199,200). Obara ve ark
(1997) tavsan diz ekleminde cerrahi teknik ve intraartikiiler papain enjeksiyonu
olarak 2 farkli teknikle olusturduklar1 OA’da eksojen HA'nin ytizey siirtiinme
katsayisina etkisini inceledigi calismasinda, papain grubunda izlenen
dejeneratif degisim siddetinin, cerrahi teknige gore daha az gelistigini, papain
grubunda eksojen HA'nin yiizey stirtlinme katsayisini anlamli derecede
azalttigini ancak diger grupta herhangi bir etkisinin olmadigini ve eksojen
HA’'nin erken donem OA’da lubrikasyon sistemini dtizenleyerek etkili
olabilecegini ileri stirmustir (198). Kawai ve ark (2004) domuzlarda
intraartikiiler olarak uygulanan HA enjeksiyonunun eklem lubrikasyonuna
etkisini inceledigi calismasinda, HA molekiiliintin ytiizey siirtiinme katsayisini
1,2 ile 1,7 oraninda azalttigin ve bu etkisinin sadece artikiiler ytizeylerin tizerini

ortmesiyle agiklanabilecegini ileri stirmiistiir (144).

Eksojen HA'nin uzun donem etki mekanizmasinda, mekanik etkisinin

yant sira metabolik etkisininde onemli oldugu savunulmaktadir. Eksojen
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HA’nin kondrosit metabolizmasini etkileyerek, endojen HA, PG, GAG ve
kollajen sentezini ve apoptozu diizenlenledigi, proteolitik enzimleri ve
enflamatuar cevabi onleyerek, artikiiler kartilajda tamir cevabinin gelismesinde
etkili olabilecegi ve HA'nin kondrositler tizerine biyolojik etkisinin spesifik
reseptorlere baglanarak olustugu ileri surtilmektedir
(81,155,201,202,203,204,205,206). In vitro calismalarda, HA'nin kondrositlerde
IL-1p'nun etkisini inhibe ederek, PG miktarim arttirdigi ve hasarli kartilaj
ytizeyine yapisarak bu bolgede kondroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir
(90,207,208,209,210). Takahashi ve ark (1998) tavsanlarin diz ekleminde
deneysel olarak olusturulan OA’ya intraartikiiler HA enjeksiyonunun etkisini
inceledigi calismasinda, OA’'nin erken déneminde HA'min MMP-3 ve IL-1p
ekspresyonunu engelleyerek etkili oldugunu, ge¢ donemde ise ayni etkiyi
gostermedigini  bildirmistir (145). In vitro calismalarda, eksojen HA’nin
kondrositler ve sinoviyal hiicreleri uyararak, PG ve kollajen sentezini
diizenledigi, matriks sentezini ve proliferasyonu arttirdigr gosterilmistir
(157,211). OA’lh diz ekleminde intraartikiiler HA enjeksiyonunun Kkartilaj
kalmlig1 ile kondrosit yogunlugunu arttirdigi ve kondrositlerde anabolik
cevabin olusmasini stimiile ettigi rapor edilmistir (195). Abatangelo, schiavinato
ve ark (1989) kopeklerin diz ekleminde cerrahi olarak olusturduklar1 OA’ya 5
doz HA enjeksiyonunun etkisini inceledigi calismalarinda, eksojen HA'min
kartilajda kondrositleri ve PG sentezini uyararak ve sinoviyal sivida sinoviyal

hiicre proliferasyonunu azaltarak kartilaj yikimini onledigini bildirmistir

(212,213).

Calismamizda, 4 ile 8. haftalarda her iki gruptaki kondrositlerin
gortiniimiindeki degisimler sirasiyla kontrol grubunda 6 (%75) ve 2 (%25),
calisma grubunda ise 7 (%87,5) ve 1 (%12,5) eklemde izlendi. Tum takip
donemlerinde kondrositlerin gortinumdeki degisimlerin kontrol grubunda
hiposelliilerite 5 eklemde, kiimelesme ise 8 eklemde izlenirken, calisma

grubunda ise sirasiyla 4 ve 7 eklemde izlendi. Kontrol grubunda 6. hafta ile
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calisma grubunda 4. haftada kondrositlerin goriinimiinde izlenen degisimler
arasinda negatif yonde bir korelasyon izlendi (p<0,01). Calisma grubunda 4., 6.
ve 8. haftalarda kondrositlerin goriinumiindeki degisimlerin anlamli bir sekilde
azaldig1 belirlendi (p<0,05). 4. haftada her iki gruptada esit oranda (%50)
izlenen kondrosit kiimelesmesi erken dénem OA’da kartilajin tamir cevabi
olarak degerlendirilirken, apoptotik hiicre 6ltimii ile iliskili hiposelliileritenin 4.
haftada calisma grubunda izlenme oraninin daha fazla oldugu ancak 6. haftada
belirgin bir sekilde azaldig: izlendi. 8. haftada her iki grup arasinda kondrosit
goruniimiinde izlenen degisimlerin oraninda herhangi bir fark gozlenmedi.
Kontrol ile calisma grubu karsilastirildiginda, Hylan G-F 20'nin tim takip
donemlerinde kondrositlerde izlenen degisimlerin anlamli derecede azalttig:
bulundu. Hylan G-F 20'nin erken dénem (6. hafta) OA’da kondrositler tizerine
etkisinin belirgin oldugunu gosteren calismamizda, 8. haftada her iki grupta
kondrosit goruntimiinde izlenen degisimler arasinda anlamli bir farkin
olmadig1 belirlendi. Ge¢ donemde (8. hafta) izlenen bu etkinin, kontrol
grubunda TME Kkartilajimin  yapisal  ozelligi ile aciklanabilecegini
dustinmekteyiz. Ancak calisma grubunda Hylan G-F 20'nin kondrositler
tizerine olan etkisinin devam ettiginin belirlenmesi, daha uzun dénem takibin

yapildig1 calismalara ihtiyacin oldugu goriistinti desteklemektedir.

Dustik molekiil agirlikli HA'nin intraartikiiler enjeksiyonu ile OA'nin
tedavisi, TME ve viicudun diger eklemlerindeki etkileri tanimlanmis ve rutin
klinik uygulamada kullanilmaktadir. Farkli molekil agirlikta HA'nin OA’ya
etkisinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen, molekiil agirlik
kavrami konusunda bir goriis birligine varilamamistir. OA’l1 eklemlerde farkli
molekiil agirliklh HA molekiillerinin etkinliginin karsilastirildigi  hayvan
calismalarinda, yiiksek molekil agirlikli HA'nin biyolojik aktivitesinin, diisiik
molekiil agirlikli HA'ya gore daha fazla oldugu ileri stirtilmisttir (170). Eksojen
HA’nin, endojen HA sentezini stimiile ettigi ve bu etkisinin molekiil agirlig ile

iligkili oldugu ilk kez 1987 yilinda Smith ve Ghosh tarafindan ileri stirtilmuistir.
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Molekiul agirligr 5,4x10° dalton’dan biiyiik olan eksojen HA molekiillerinin
endojen HA sentezini stimiile ettigi ancak en gticlti stimtilasyonun molekiil
agirhigr 6,2x10° ile 3,8x10° dalton arasindaki eksojen HA molekiillerinde
izlendigi bildirilmektedir (171,172). Bununla birlikte, in vitro calismalarda,
molekiil agirligr 5x10° ile 6x10° dalton arasinda olan HA'min, endojen HA
sentezini arttirdig1 ancak molekiil agirligr 5x10° ile 7x10°> dalton arasimndaki
HA’nin benzer etkiyi gostermedigi bildirilmistir (171,173). Ayrica, dusiik
molekiil agirlikli HA'nin tedavi etkinligi 5 enjeksiyon sonucunda saglanirken,
ytiksek molekiil agirlikli HA'nin daha az sayida intraartikiiler enjeksiyon ile
etkili oldugu da bildirilmektedir. In vitro yapilan ¢alismalarda, molekiil agirligi
2x10¢ dalton’dan buytik olan HA molekiillerinin, 1,0x10¢ dalton’dan kiigtik olan
molekiillere gore kondroprotektif etkisinin daha fazla oldugu bildirilirken,
hayvan calismalarinda yiiksek molekiil agirlikli HA'nin sinoviyal dokulara
penetrasyonunun daha az olmasi nedeniyle, kartilaj ve sinoviyal hiicre

metabolizmasi tizerine etkisinin daha az oldugu ileri stirtilmektedir (154,214).

Yoshioka ve ark (1997) tavsan diz eklemi OA’sinda intraartikiiler HA
enjeksiyonu (8x10° dalton), serum fizyolojik enjeksiyonu ve herhangi bir tedavi
uygulanmayan 3 grubu karsilastirdig1 calismasinda, 9. haftada 3 grupta da
kartilaj ytizey dtizensizligi, vertikal fisstir olusumu ve erozyon gibi histolojik
degisimlerin izlendigini bildirmistir. Kartilajda izlenen fisstir olusumu,
sinoviyal dokularda gelisen enflamatuar olaylar sonucu proteolitik enzimlerin
etkisiyle, ekstraselliiler matriksten PG’lerin salinimi ile iliskilendirilmistir.
Ayrica, kartilaj ytizeyinde gelisen diizensizligin HA grubunda siddetinin az
olusu, HA'nin ekstraselliiler matrikste bulunan PG'lerin kaybini 6nlemesi ile
aciklanmaktadir. HA grubunda Kkartilaj kalinhigimin degismedigi, diger
gruplarda ise anlamli olarak azaldig1 ve intraartikiiler HA'nin Kkartilaj ve
sinoviyal dokularin korunmasinda pozitif etkisinin oldugu bildirilmistir. 3

grupta da gelisen bu yapisal degisimlerin HA grubunda diger gruplara gore
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siddetinin daha az olusu, HA'nin antienflamatuar etkisi ve PG kaybi

onleyebilmesi ile agciklanmaktadir (164).

Kobayashi ve ark (2000) 16 adet tavsanin diz ekleminde intraartikiiler
HA’nin (8x10° dalton) artikiiler kartilaja dejeneratif etkisini kontrol grubu ile
degerlendirdigi calismasinda, 6. ayda kontrol grubunda 1 eklemde normal
goruniim, 5 eklemde minor fibrilasyon ve 2 eklemde erozyonun izlendigini ve
calisma grubunda ise, 4 eklemde normal gortinim ve 4 eklemde minor
fibrilasyonun gozlendigini bildirmistir. Her iki grupta da fisstir ve tilserasyona
bagli subkondral kemigin agiga c¢ikmasi gibi ileri dereceli dejenerasyonun
izlenmedigi bildirilmistir (165). Ancak, eksojen HA'nin diz eklemine etkisinin
kontrol grubu ile karsilastirildig: bir calismada, 2 grup arasinda kisa donemde
(3. ayda) kartilajda izlenen morfolojik ve biyokimyasal degisimlerde anlamh bir
farkin izlenmedigi rapor edilmistir (215). HA'min diz eklemindeki
kondroprotektif etkisinin 3 ile 6 ay arasinda ortaya ciktii ve bu etkisinin

endojen HA sentezi ile aciklanabilecegi bildirilmektedir (165).

Greenberg ve ark (2006) 2 farkli molekiil agirlikli HA'nin omuz eklemi
OA’sina biyokimyasal etkisini 3 farkli zaman araliginda (3., 6. ve 20. giinlerde)
degerlendirdigi in vitro ¢alismasinda, erken déonemde Hylan GF-20 grubunda
kartilajda GAG miktarindaki azalmanin diisik molekiil agirliklh HA'ya gore
daha az oldugunu ancak ge¢ donemdeki etkileri arasinda anlamli bir farkin
olmadigini bildirmistir. GAG molekiiltintin yikiminin azalmasi, diistik molekiil
agirliklh - HA’da  proteolitik  enzimlerin  seviyesinin  azalmasi ile
iliskilendirilirken, Hylan GF-20 grubunda ise proteolitik enzimlerin seviyesinde
herhangi bir degisim izlenmemistir. HA molekilinin erken doénemdeki
kondroprotektif etkisinin molekil agirligr ile iliskili oldugu ve osteoartritik
eklemde HA'nin enflamatuar cevabin smirlandirilmasinda etkili olabilecegi
bildirilmistir (216). Ayrica, yiiksek molekiil agirlikli HA'nin dustik molekiil
agirlikli HA’ya gore daha fazla kondrositlerde kiimelesmeye neden oldugu ve

hipertrofik cevabin daha fazla gelistigi bildirilmektedir (217). Eksojen HA'nin
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kondroprotektif etkisinin doza baghh oldugu ve disiik konsantrasyonda
(0,lmg/ml) HA'nin kondrosit proliferasyonunu ve ekstraselliiler matriks

sentezini arttirdigt ancak yiiksek konsantrasyonda ise azalttigr ileri

surtilmektedir (157,201).

Neo ve ark (1997) 6 adet koyun TME’sinde intraartikiiler diistik molekiil
agirliklih HA (8x10° dalton) enjeksiyonunun deneysel OA’ya etkisini kontrol
grubu ile kiyasladig1 calismasinda, olusan dejeneratif degisimleri kartilajda
yltizey diizensizligi, fisstir olusumu, erozyon, tlserasyon, kemik iliginde
fibrozis ve osteofit olusumu olarak tanimlamistir. 1. ayda kontrol grubunda
izlenen dejeneratif degisimlerin, calisma grubuna gore daha siddetli oldugu ve
3. ayda ise kontrol grubunda 1. aya gore bu degisimlerin azaldig1 ancak galisma
grubuna gore daha siddetli oldugu bildirilmistir. HA grubunda izlenen
osteoartritik degisimlerin 1. ve 3. aylarda anlamli derecede azaldig1 ve TME

OA’sinda eksojen HA'nin hastaligin ilerlemesini engelleyebilecegi bildirilmistir

(4)-

Kim ve ark (2001) koyunlarin TME’sinde intraartikiiler HAnin (3,5x10°)
deneysel OA’ ya etkisini kontrol grubu ile karsilastirdig: ve kartilajda gelisen
degisimleri histopatolojik ve radyolojik olarak degerlendirdigi calismasinda,
kontrol grubunda 1. ayda artikiiler kartilaj ytizeyinde asinma ile erozyonun
izlendigini, kartilaj tabakalarinin normal diizeninin bozuldugunu, kollajen
liflerde proliferasyonun gelistigini, kartilajin fibréz tabakasinda kan damarlari
ve fibroz doku proliferasyonuna bagli olarak kalinlasmanin izlendigini, fibroz
tabakanin subkondral kemige invaze oldugunu bildirmistir. Subkondral
kemikte ise diizlesmenin, osteofit formasyonunun ve subkondral kistin gelistigi
gosterilmistir. HA grubunda ise, artikiiler kartilaj ytizeyinde sadece asinmanin
izlendigi ve bu alanlarda kondrosit proliferasyonunun arttig1, fibroz tabakada
kan damarlar1 proliferasyonunun izlenmedigi ve subkondral kemikte izlenen
fibrozisin daha hafif siddetli oldugu gosterilmistir. Kontrol grubunda 3. ayda; 1.

ayda izlenen patolojik degisimlerin siddetinin arttigi; HA grubunda ise, kartilaj
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kalmligmin arttigt ve proliferatif tabakada kondrosit proliferasyonunun
gelistigi rapor edilmistir. Radyolojik olarak, kontrol grubunda 1. ayda osteofit
formasyonunun, 3. ayda ise erozyon ve diizlesmenin; HA grubunda ise, 1. ve 3.
ayda osteofit formasyonunun izlendigi ancak kontrol grubuna gore siddetinin
daha az oldugu bildirilmistir. HA grubunda dejeneratif degisimleri gosteren
radyolojik skor 15,3 iken, kontrol grubunda ise 25,3 olarak bildirilmistir ve
tekrarlayan HA enjeksiyonunun OA gelisimini 6nleyebilecegi ileri stirtilmustiir

(148).

Xinmin ve ark (2005) tavsanlarda TME OA’sinda artrosentez,
viskosuplementasyon ve artrosentez ardindan viskosuplementasyon
uygulanan, sag eklemi kontrol ve sol eklemi calisma grubu olarak olusturulan 3
grubu karsilastirdigr calismasinda, 8. haftada her ii¢ grupta da sinoviyal
hiperplazi, enflamatuar hiicre infiltrasyonu, disk perforasyonu, kondrosit
hiperplazisi ve kartilaj hasar1 gibi osteoartritik degisimlerin izlendigini
bildirmistir. Artrosentez grubunda her iki eklem ytizeyinde histopatolojik
olarak herhangi bir degisimin izlenmedigi, viskosuplementasyon grubunda
dejenerasyonu gosteren histopatolojik skorun sol eklemde 3,75, sag eklemde
7,75 oldugu, viskosuplementasyon ve artrosentez grubunda ise, bu degerin sol
eklemde 2,5 ve sag eklemde ise 6,5 olarak izlendigi rapor edilmistir. OA’da
artrosentezi takiben uygulanan HA enjeksiyonu OA ilerleyisini onlemede;
sadece HA enjeksiyonundan daha basarili oldugu ve tek basmma HA
enjeksiyonu patolojik degisikliklerin gelisimini azaltirken; tek basina
artrosentezin eklem ytizeyi degisikliklerini yavaslatmada etkisiz oldugu rapor

edilmistir (146).

Sarialtin ve Sencift (2009) TME ID’li 21 hastanin 23 eklemine artrosentez
ardindan Hylan G-F 20 enjeksiyonunun 4 farkli zaman araligindaki objektif ve
subjektif bulgulara etkisini degerlendirdigi calismasinda, ag1z aciklig, lateral ve

protrusiv hareketlerdeki artis ile agr1 degerlerindeki azalmanin 1. aya gore 3.
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ayda belirgin olmasin iyilesmenin yavas olmasi ile iliskilendirmis ve HA'nin

uzun donemdeki etkisinin daha belirgin oldugunu bildirmistir (190).

Calismamizda endojen HA'nin arttirilmas: igin ytiksek molekul agirlikl
HA kullanilmasinn etkili oldugu goriisiine dayanarak HA” nin molekiil agirlig1
6x10° dalton idi. TME’de etkinligi bilinmeyen bu molekiil agirlikli HA'nin erken
donemde kartilaj yapilarindaki etkinligi yiiksek bulundu. Bu sonu¢ HA'nin
antienflamatuar etkisinin PG kaybini onleyebilmesi, hasarli kartilaj ytizeyini

ortmesi ve eklem lubrikasyonunu diizenlemesi ile agiklanabilir.

Osteokondral bilesim tabakalarindaki degisim ile kondrositlerin
goruntimiinin takip donemlerine gore dagilimlary; 4. haftada kontrol grubunda
3 eklemde izlenen invajinasyonda kontrositlerin  kiimelestigi ve
hiposelliileritenin izlendigi, zayif bilesimin oldugu 2 eklemin birinde
hiposelliilerite izlenirken, ¢alisma grubunda invajinasyon izlenen 1 eklemde
kondrositlerin kiimelestigi, zayif bilesim izlenen 4 eklemde hiposelliilerite ve
kiimelesmeler izlendi. 6. haftada kontrol grubunda 2 eklemde izlenen
invajinasyonda sadece 1 eklemde kontrositlerinde hiposelliilerite izlendi ve
zaylf bilesimin oldugu 2 eklemde kondrositlerde kiimelesmeler izlenirken,
calisma grubunda invajinasyon izlenen 3 eklemin 2’sinde kondrositlerde
hiposelliilerite ve kiimelesme, zayif bilesim izlenen 1 eklemde ise normal
goruniimde kondrositler goruldi. 8 haftada ise kontrol grubunda 4 eklemde
izlenen invajinasyonda sadece 1 eklemde kontrositlerinde kiimelesme
izlenirken, calisma grubunda invajinasyon izlenen 2 eklemin 1’inde
kondrositlerde kiimelesme, zayif bilesim izlenen 1 eklemde ise normal
goruniimde kondrositler gortildi. Tim takip donemlerinde her iki grubun
osteokondral bilesimindeki invajinasyon yada zayiflama tarzmndaki
degisimlerde bir farkliigmn izlenmemesi subkondral kemikte fibrozis
bulgusuyla iliskilendirilebilir. Ancak erken donemde kondrositlerdeki
kiimelesmenin varlig1 eklemde HA'nin kondroprotektif 6zelligi ile hipertrofik

cevabin gelistigini gostermektedir. Ge¢ donemde ise kontrol grubunda bu
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ozelliginin devam etmesi TME kartilajmin yapisal o6zelligi nedeniyle
rejenerasyon potansiyelinin fazla olmasi ile iliskilendirilebilir. Diistik molekiil
agirlikli HA'nin uzun donemdeki etkisinin degerlendirildigi deneysel diz
eklemi galismalarinda, HA'nin kondroprotektif etkisinin 3 ile 6 ay arasinda
gelistigi ve TME calismalarinda ise etkinliginin 3. ayda fazla oldugu
bildirilirken, yiiksek molekiil agirlikli HA ile yapilan deneysel omuz eklemi
calismasinda, erken donemdeki kondroprotektif etkisi molekiil agirlig: ile
iliskilendirilmistir. Calismamizda erken donemde kondrositlerde izlenen
kiimelesmede, HA 'nin molekil agirliginin yiiksek olmasinin etkisi olabilecegini

dustinmekteyiz.

OA’da erken donem Kkartilaj degisimlerinin belirlenmesinde, radyolojik
goruntiileme yontemleri smirli kalmaktadir. TME'de gelisen patolojik
degisimlerin gorintiilenmesinde MRG ve BT goriintiileme yontemleri siklikla
tercih edilmektedir. Ancak, kemik yapmm manyetik duyarliliinin ve
c¢ozunirligtinin az olmasi nedeniyle, MRGnin daha siklikla yumusak
dokularin goruntiilenmesinde altin standart oldugu ve eklemdeki kemik
degisikliklerinin belirlenmesinde BT'nin daha giivenilir oldugu bildirilmektedir
(34,127,128,129,130). Ayrica, diger konvansiyonel goriintiileme teknikleri ile
kiyaslandiginda; BT” de yeniden formatlama olasiliginin olmasi, kemik degisim
tiplerinin ayirt edilmesinde kolaylik saglamaktadir (218). OA’l1 ekleme serum
fizyolojik ve HA enjeksiyonunun etkisinin degerlendirildigi radyolojik
calismalarda, her iki grup arasinda dejeneratif degisimlerin belirlenmesinde
herhangi bir farkliligin izlenmedigi ve bu calismalarda kisa donem takibin
oldugu ancak kartilajda gelisen lezyonlarin radyolojik olarak saptanmasinda

daha uzun stireye ihtiyacin oldugu savunulmaktadir (219,220).

Moystad ve ark (2008) 36 OA’lin TME'de HA ve Kkortikosteroid
enjeksiyonunun tedavi etkinligini enjeksiyon oncesi ve 6 ay sonrasi almman BT
tizerinde degerlendirdigi skorlama ile karsilastirdigi calismasinda, toplam

skorun tedavi Oncesi ve sonrasi sirasiyla, HA grubunda 10,248,1 ve 10,2+6,4
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olarak izlendigini, kortikosteroid grubunda ise 8,1+8,7 ve 8,0+6,8 oldugunu
bildirmistir. BT skorlarina gore, her iki grup arasinda osteoartritik degisimlerde
anlamli bir farkin olmadig1 ve OA’nin progresyonunun tedavi edilen tum

eklemlerin 1/3’tinde izlendigi rapor edilmistir (179).

Macker ve ark (1992) tavsan TME’sinde deneysel OA’da izlenen kemik
degisimlerini konvansiyonel radyografi teknigi ile degerlendirdigi
calismasinda, kondilde erozyonun, remodelingin ve anterio-superior kondiller

alanda deformitenin izlenebilecegini bildirmistir (221).

Calismamizin kontrol grubunda 4. haftada enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi
BT skorlari sirastyla 1,5+1,41 ve 0,5+0,53 olarak izlenirken, ¢alisma grubunda ise
3,25+2,31 ve 1,25+0,89 olarak bulundu. 4. haftada kontrol grubunda enjeksiyon
oncesi ve sonrasi BT skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
izlenirken (p<0,05), calisma grubunda ise bu anlamli azalmanin 4. ve 6.
haftalarda oldugu belirlendi (p<0,05, p<0,01). Kontrol grubunda 4. haftada
alman BT skorlar1 histolojik bulgularla karsilastirildiginda, hafif degisiklik
izlenen 4 eklemin 2’sinde kartilajda incelme ve 2’sinde kalinlasma izlendi.
Calisma grubunda 6 eklemdeki hafif degisimlerin histolojik bulgusunda, 4
eklemde kartilajin normal gortinimde oldugu bulundu. Kontrol grubunda 6.
haftada alman BT skorlar1 histolojik bulgularla karsilastirildiginda, hafif
degisiklik izlenen 2 eklemin 2’sinde kartilajin normal oldugu izlendi. Calisma
grubunda hafif degisim izlenen 8 eklemin histolojik bulgusunda, 1 eklemde
kartilajin inceldigi bulundu. Kontrol grubunda 8. haftada alinan BT skorlari ile
histolojik bulgular karsilastirildiginda, skorlanamayan 1 eklemde kartilajin
inceldigi digerinde ise kalinlastigt bulundu. Calisma grubunda izlenen 7
eklemdeki hafif degisimlerin histolojik bulgusunda, 2 eklemde kartilajin
kalmlastig1 digerlerinde normal gortintimde oldugu bulundu. 4. hafta takip
doneminde kontrol ve calisma grubunda enjeksiyon oncesi BT degerleri ile
kartilajda histolojik olarak izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir

korelasyon belirlendi (p<0,05). Diger takip donemlerinde BT skorlar1 ile
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histolojik bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Tum
bu verilere dayandirilarak TME'de OA'nin tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde BT skorlamanin etkili olamayacagin distinmekteyiz.

Diustik molekil agirliklit HA'nin OA tedavisindeki olumlu etkileri TME
ve vicudun diger eklemlerinde tamimlanmis ve rutin klinik uygulamada
kullamilmaktadir. Farkli molekiil agirhkta HA'min OA’ya etkisinin
degerlendirildigi bircok c¢alisma bulunmasina ragmen, molekiil agirlig
konusunda bir gortis birligine varillamamistir. Ortopedide yiiksek molekiil
agirlikli HA olan Hylan G-F 20'nin etkinliginin incelendigi birgok klinik ¢alisma
ve az sayida hayvan ¢alismast bulunmaktadir. Yiiksek molekiil agirlikli HAnin
deneysel TME OA’sma etkinliginin degerlendirildigi ilk c¢alisma olma
ozelliginde olan calismamizin, erken donemde ki etkisi antienflamatuar 6zelligi
ile enflamatuar cevabi siirlandirmasi, hasarl kartilaj ytizeyini ortmesi, eklem
lubrikasyonunu diizenlemesi ve kondrositlerin anabolik cevabini etkileyerek
ekstraselltiler matriksten PG kaybini onleyebilmesi ile agiklanabilmektedir.
Ayrica, yiuiksek molekiil agirlhikli HA'nin erken donemde analjezik etki ve
intraartikiiler adezyonu onleyerek eklem mobilizasyonunu saglamas: ile,
klinikte kisa donemde agrimin giderilmesi ve fonksiyonun saglanmasinda etkili
olabilecegini diisinmekteyiz. Artrosentez teknigi uygulanarak olusturulan
deneysel OA’ya serum fizyolojik ve Hylan G-F 20'nin tedavi etkinliginin
karsilastirildigr calismamizin  tim takip donemlerinde, her iki grubun
osteokondral bilesimindeki invajinasyon ya da zayiflama tarzindaki
degisimlerde bir farklilik izlenmemesi subkondral kemikte fibrozis bulgusuyla
iliskilendirilebilir. Ancak erken donemde kondrositlerdeki kiimelesmenin
varligr eklemde HA'nin kondroprotektif o©zelligi ile hipertrofik cevabin
gelistigini gostermektedir. Ge¢ donemde kontrol grubunda bu 6zelligin devam
ettiginin gortilmesi rejenerasyon oOzelliginin devam ettiginin gostergesi
oldugundan, eklemin artrosentez sonrasi intraartikiiler HA enjeksiyonun

yapilmasini onermekteyiz. TME’de ytiksek molekil agirhigmin diisiik molekiil
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ile karsilastirildig1 ve daha uzun donem takibin yapildig: calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

° 24 adet erkek tavsanin ekleminde olusturulan OA tizerine yiiksek
molekiil agirhkli HA'nin etkisinin 4., 6. ve 8. hafta takibindeki histolojik
degerlendirmesinde sirasiyla, Kkartilajda (%50, %25, %25), osteokondral
birlesimde (%62,5, %50, %37,5), kondrositlerin goruntimiinde (%87,5, %37,5,
%12,5) ve subkondral kemikte (%62,5, %50, %50) olusan degisimler belirlendi.

o 4. haftada kontrol grubunda kartilaj, osteokondral birlesim ve
subkondral kemikte izlenen degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmazken (p>0,05), subkondral kemikte izlenen dejeneratif degisimler
anlaml bir sekilde ytiksek bulundu (p=0,034). Calisma grubunda ise, kartilaj ile
osteokondral birlesim (p=0,000, r=0,956) ve subkondral kemikte (p=0,024,

r=0,775) izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon belirlendi.

o 6. haftada kontrol grubunda Kkartilaj ile osteokondral birlesimde
(p=0,044, r=0,720) ve subkondral kemikte (p=0,017, r=0,802) izlenen degisimler
arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlendi. Calisma grubunda ise, kartilaj,
osteokondral birlesim ve subkondral kemikte izlenen degisimler arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadai (p>0,05).

o 8. haftada kontrol grubunda kartilaj, osteokondral birlesim ve
subkondral kemik izlenen degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmad: (p>0,05). Calisma grubunda osteokondral birlesim ile
subkondral kemikte izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir korelasyon
belirlendi (p=0,030, r=0,756). Kontrol grubunda subkondral kemik ile calisma
grubunda kartilajda izlenen degisimler arasinda negatif yonde bir korelasyon

izlendi (p=0,034, r=-0,745).

o 4 ile 8. haftalarda her iki gruptaki kondrositlerin gortinimiindeki
degisimler sirasiyla kontrol grubunda 6 (%75) ve 2 (%25), calisma grubunda ise
7 (%87,5) ve 1 (%12,5) eklemde izlendi. Tiim takip donemlerinde kondrositlerin

88



goruntimdeki degisimlerin kontrol grubunda hiposelliilerite 5 eklemde,
kiimelesme ise 8 eklemde izlenirken, calisma grubunda ise sirasiyla 4 ve 7
eklemde izlendi. Kontrol grubunda 6. hafta ile calisma grubunda 4. haftada
kondrositlerin gortintimiinde izlenen degisimler arasinda negatif yonde bir
korelasyon izlendi (p=0,009, r=-0,842). Calisma grubunda 4., 6. ve 8. haftalarda

kondrositlerdeki degisimlerin anlamli bir sekilde azaldig1 belirlendi.

o Ttum takip donemlerinde her iki grubta da kartilaj ve osteokondral
birlesim ile kondrosit gortintimiinde izlenen degisimler arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir iliski bulunmadi (p>0,05).

o Kontrol grubunda 4. haftada enjeksiyon ¢ncesi ve sonrasit BT skorlar:
sirasiyla 1,5+1,41 ve 0,5+0,53 olarak izlenirken, ¢alisma grubunda ise 3,25+2,31
ve 1,25+0,89 olarak bulundu. Tium takip donemlerinde her iki grupta BT
skorlarmin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi degerlerinde belirgin bir azalma
izlendi. Kontrol grubundaki bu azalma istatistiksel olarak 4. haftada anlaml1
iken, calisma grubunda 4. ve 6. haftalarda anlamli bulundu (p=0,034). 4. hafta
takip doneminde kontrol ve calisma grubunda enjeksiyon oncesi BT degerleri
ile kartilajda histolojik olarak izlenen degisimler arasinda pozitif yonde bir
korelasyon belirlenirken, (p=0,015, r=0,808, p=0,039, r=0,731). 6. ve 8. haftalarda

ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadai (p>0,05).

o Calismamizdan elde edilen histolojik, histomorfometrik bulgular
sonucunda, intraartikiiler Hylan G-F 20'nin OA’lis TME’de erken dénemde
kartilajdaki degisimleri azalttigini ve kondrositlerdeki kiimelesmenin varligi
eklemde Hylan G-F 20" nin kondroprotektif 6zelligi ile hipertrofik cevabin
gelistigini gostermektedir. Ge¢ donemde kontrol grubunda bu 6zelligin devam
ettiginin gortlmesi eklemin rejenerasyon 6zelliginin devam ettiginin gostergesi
oldugundan, erken déonem OA tedavisinde artrosentez sonrasi intraartikiiler

HA enjeksiyonun yapilmasini 6nermekteyiz.
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