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SIMGE ve KISALTMALAR

pg/mL : Mikrogram/mililitre

ul/L : Mikrolitre/Litre

ANA : Anti niikleer antikor

ECM: Ekstra seliiler matriks

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

GAG : Glukozaminoglikan

GS : Glukozamin siilfat

HA : Hyaliironik asit

H&E: Hematoksilen-Eozin

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
IGF-1 R : IGF-I reseptorleri

IL-1B: interlokin1-beta

MAPK : Mitojen aktiviteli protein kinaz
mg/L : Miligram/Litre

mm : Milimetre

MMP: Matriks metalloproteaz

MSM: Metilsiilfonilmetan

NFkB: Niikleer faktor kappa B

NO: Nitrik oksit

NSAII : Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
OA : Osteoartrit

RA: Romatoid artrit

RF : Romatoid faktor

SAM : S-adenozil metiyonin

TIMP: Konnektif endojendz metalloproteinaz inhibitorii

TNF-a : Tumor nekrozis faktor-alfa



1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) baslica eklem kikirdagimi etkilemekle birlikte eklemin
tamaminda dejenerasyon olusturan, 6zellikle yiik tasiyan eklemlerde progresif olarak
ortaya ¢ikan kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz ile karakterize
noninflamatuar kronik dejeneratif bir hastaliktir. Eklem kikirdaginin yaralanmalari,
dejeneratif artrit siirecini baglatmakta, diz ve kalca osteoartriti gibi toplumda yaygin
gorillen eklem hastaliklarinin baslica nedenleri arasinda sayilmaktadir (18).
Osteoartrit hastalarin yasam kalitesini ve fonksiyonlarini olumsuz etkilemekte ve
toplumlara ciddi sosyoekonomik yiik getirmektedir. Giiniimiiz toplumlarinda
osteoartrit goriilme sikligr giderek artmaktadir. Bunun baglica sebepleri sedanter
yagsam, ortalama yasam siliresinin uzamasi ve obezitedir. Osteoartritte semptomatik
olarak en sik tutulan eklem diz eklemidir (1, 10).

Osteoartrit i¢in giiniimiizde uygulanan birgok tedavi segenegi mevcuttur. OA’in
ideal tedavisi altinda mekanizmay1 anlayip eklem yikimini ve hastaligin ilerlemesini
onlemektir (27). Ancak uygulanan tedavi yontemlerinden higbiri hastaligi tamamen
ortadan kaldirmak i¢in yeterli olmamaktadir. Tedavide kullanilan baslica yontemler
arasinda basit analjezikler ve non-steroid antienflamatuar ilaglardan olusan medikal
tedaviler, egzersizler, fizik tedavi yontemleri, steroid ve hyaliironik asit gibi
intraartikiiler ajanlar, yardimci cihazlar, hasta egitimi, glukozamin-kondroitin stilfat
preparatlar1 ve topikal kapsaisin gibi destekleyici yontemler ve cerrahi tedavi
yontemleri sayilabilir (24).

Eklemin tamaminin etkilenmesiyle birlikte esas etkilenen yap1 eklem kikirdagidir
(9). Osteoartritli hastalarda, ana semptom olan diz agrisinin giderilmesinin yaninda,
osteoartrit gelisiminin durdurulmasi veya yavaglatilmas1 da biiylik 6nem kazanmigtir
(25). Son zamanlarda kikirdak rejenerasyonu iizerinde durulmaktadir. Bu amagla
kikirdak dokuyu korumaya yonelik yeni tedavi yontemleri iizerine bir¢ok calisma
yapilmaktadir. Heniiz istenilen diizeyde kikirdak rejenerasyonu saglayacak bir tedavi
yontemi bulunamadig i¢in giiniimiiz yaklagimlarin ¢ogu palyatif amaglidir.

Hastalarin oncelikli yakinmalart agridir (86). Eklem kikirdagi sinirden yoksun

oldugundan, OA'li olgularda gelisen agrinin nedeni, genellikle kikirdak kaynakli



olmayip, sinovit, subkondral trabekiillerin mikrokiriklari, periost sinir uglarininn
osteofitler tarafindan irritasyonu, kemik deformitesi veya efiizyonu sonucu
ligamentlerin gerilmesi, subkondral kemik trabekiillerinin yeniden sekillenmesinin
sebep oldugu konjesyon ve kas gerginligi gibi bir dizi faktorle agiklanmaktadir (17).

Uygulanan tedavilerin 6zii agriy1 azaltmak veya ortadan kaldirmaktir. Eklem
hareketlerini  artirmak ve hastaligi  modifiye etmek igin uygulanan
viskosuplemantasyon yaklasimlarindan total eklem artroplastilerine kadar genis
yelpazeye sahip yaklasimlarin tamami agriyr giderip hastanin yasam kalitesini
artirmak ve giinliik aktivitelerine donmesini saglamaktir (24).

Osteoartritin baglica klinik bulgular1 krepitasyon, sislik, hareket kisitliligi, eklem
cevresinde hassasiyet, hareketle agri ve degisken olmakla birlikte enflamasyondur
(18). Hastalarin yakinmalar1 genelde hastaligin evresiyle birlikte artar. Erken
evrelerde belli araliklarla hastalarin sikayetleri azalabilir ya da tamamen gecebilir,
grade ilerledik¢e yakinmalar artar ve siirekli hale gelir. Tedavi yaklagimlari
hastaligin evresi goz oniine alinarak degerlendirilir.

Hyaliironik asit (HA) ve glukozamin siilfat (GS) osteoartrit tedavisinde uzun
stiredir kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin etkinligi konusunda bir¢ok klinik yayin
mevcuttur. Intraartikiiler HA uygulamasi, daha etkili oldugu diisiincesiyle ¢ogu
hekim tarafindan tercih edilmektedir. HA sinovyal sivinin en 6nemli elemanlarindan
biridir. Ayrica kikirdak yilizeyinde 1-2mm kalinligindaki bir tabakanin hyaliironik
asiti igerdigi bildirilmistir (26). Bu nedenle hyaliironik asitin eklemde kikirdak
yiizeyini ve yumusak dokular1 travmalardan korudugu kabul edilmektedir (26).
Hyaliironik asit insanlarda osteoartritli eklemlerde oOzellikle agriyr gidermek ve
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak i¢in kullanilmaktadir (19). Hyaliironik asidin
ratlarda, epifizyel biiyiime plagi ve eklem kikirdaginda proteoglikan kaybini azalttigi,
yapisal kikirdak hasarint onledigi, artritik eklemde akut enflamasyonu azalttig
gosterilmistir (20).

Glukozamin siilfat osteoartrit tedavisinde siklikla oral olarak kullanilan bir
preparattir (21). Glukozamin siilfat dogal bir aminomonosakkarid olan glukozamin
stilfat’in tiirevidir (22). Farmakolojik ve metabolik aktivitesine bagl olarak kikirdak
ve kondrosit {izerine olumlu ve hafif anti-inflamatuar 6zellikleri olan farmakokinetik

bir ilagtir (21). Son zamanlarda glukozamin siilfatin osteoartrit tedavisinde kikirdak



harabiyetini arttiran IL-1 gibi pro-inflamatuar molekiillerin katabolik etkilerini
baskilayabilecegi bildirilmistir (23). Intraartrikiiler kullaniminin etkinligi konusunda
yeterli bilgi ve klinik deneyim yoktur. Bu ¢alismanin amaci ratlarda olusturulan diz
osteoartriti modelinde intraartikiiler hyaliironik asit ve glukozamin siilfat

uygulamalarinin kondroprotektif etkinliklerinin Karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dizin Anatomisi

Diz eklemi viicudun en karmasik ve en biyiik eklemidir (2). Medialde ve
lateralde femur ile tibia arasinda tibiofemoral, anteriorda patella ile femur arasinda
patellofemoral kompartman olmak iizere 3 kompartmandan olusur. Diz eklemi yapisi
itibariyle mentese tipi eklem olmasina ragmen bir miktar rotasyon yapabilmektedir.

Diz eklemi en genis hareket kabiliyeti olan eklemdir. Kemik yapilar eklem
stabilitesi i¢in yeterli degildir. Kapsiil, eklem i¢i baglar ve meniskiisler, eklem dis1

baglar ve yumusak dokular sayesinde stabilite saglanmaktadir (Sekil 1) (3).



, Medial kondil

Lateral kondil

Artikdiler kapsil

‘Suprapatellar bursa

Fibula

1
Tibia

Sekil 1. Sag diz ekleminin 6nden goriiniimii (3)



Diz eklemini olusturan yapilar su sekilde siralanabilir (4):

1- Kemik yapilar
a. Tibia
b. Femur

c. Patella

2- Kemik dis1 yapilar
a. Eklem i¢i yapilar

1. Sinovya

2. Meniskiisler

3. Capraz baglar

b. Eklem dis1
1. Muskiilotendin6z yapilar
2. Baglar

2.1.1. Diz Eklemini Olusturan Yapilar

2.1.2. Kemik Yapilar

Diz ekleminin yapis1 femur, tibia ve patellanin katilimiyla olusur.

Femur

Femur medial ve lateral kondillerden olusur. Femurun her iki kondili arasinda
kalan bolgeye troklea denir. Sekil 2’de distal femur anatomisi gosterilmistir (2). Her
iki kondilin arasinda kalan bolgeye interkondiler notch denir ve buraya capraz baglar
yapisir. Troklea patella ile eklem yapar. Medial femoral kondilin konveksitesi lateral
kondilden daha azdir ve lateral kondil transvers planda daha genistir (2). Medial
femoral kondil medial tibial eklem yiizeyi ile medial kompartmani, lateral femoral

kondil lateral tibial plato ile lateral kompartmani olusturur. Troklea ve patella



anterior kompartmani olusturur. Femur alt ucunun asimetrisine bagli olarak femur ve
tibia saftlar1 arasinda 5-8° lik bir valgus agis1 olusur. Kurvaturdaki bu farklilik iki
kondilin hareketlerinde farkliliga neden olur ve tam ekstansiyonda femurun tibia

tizerinde internal rotasyonunu saglar (11).

Lateral
epikondil
edial

Lateral ‘ kondil
S Interkondiley
fossa
Lateral kondil (s ,“Lait;raxfdﬂ
7 epiko
Popliteal ohik

Sekil 2. Femur eklem yiizeyinin inferior ve lateral goriiniimii (2)



Tibia

Proksimal tibial eklem yiizeyini, medial ve lateral tibia platosu ile bunlar
birbirinden ayiran eminensia interkondillaris olusturur (5). Medial tibial kondil
lateral tibial kondilden daha biiyiik ve genistir (7). Medial kondil i¢gbiikeyken lateral
kondil hafif digbiikeydir ve her iki tibia kondil arkaya dogru yaklagik 8-10° lik e§im
gostermektedir (6). Dizin medial kompartmani kemiksel, ligamentéz ve meniskal
morfolojiye bagli olarak femoro-tibial translasyona ve rotasyona lateral
kompartmandan daha az izin verir. Bu durum medial meniskiis yaralanmalarinin

lateralden daha fazla olmasini agiklayabilir (11).

infrapatellar bursa Patellar ligament

Transvers ligamant

Medial
meniskuis

Arka capraz bag

Sekil 3. Tibia eklem yiizeyinin siipeiordan goriiniimii (4).

Patella

Patella dizin ekstansor mekanizmasi i¢inde olup, quadriceps ve patellar tendon
arasinda yer alan (6), distali {iggen seklinde, li¢ kenar1 ve distalde apeksi olan, 6n ve
arka ylizleri bulunan sesamoid bir kemiktir (4). Viicudun en kalin eklem kikirdagi 6

mm ile patellanin artikiiler yiiziinii kaplayan kikirdaktir (11). Pateller eklem yiizeyi
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vertikal bir ¢ikintiyla medial ve lateral fasetlere ayrilmistir. Medial eklem yiizeyi
daha kiiciik ve konvekstir. Lateral ylizey patellanin 2/3’{inli olusturur. Patellanin
tanimlanmis bes temas yiizeyi olup, hi¢bir zaman hepsi birden femurla temas
etmezler. Eklem yiizeyi temasi dizin fleksiyonuyla degisir ve maksimum temas diz
45° fleksiyonda iken olur (4). Temas alani higbir zaman patellanin 1/3’tinden fazla
degildir. Patella, 45° diz fleksiyonun iizerinde laterale agilanarak internal rotasyona

ugrar (5).

Sekil 4. Patella arkadan ve 6nden goriiniimii (11).

2.1.3. Kemik Haricindeki Diger Eklem Ici Yapilar

Eklem kapsiilii

Diz ekleminin kapsiilii degisken kalinlikta fibr6z bir membrandir. Femurda
kondillerin kenarlarina, patella kenarlarina, ligamentum patella’ya ve tibia

kondillerinin kenarlarina yapisir. Kapsiil iki kemik arasinda meniskiislere de yapisir.



Yanda kapsiil kalinlasir ve ligamentum lateralis adin1 alir. Arkada ise ligamentum

arcuatum popliteum adin: alir (14).

Meniskiisler

Tibiofemoral eklem vyiizeyini derinlestiren, periferi kalin ve konveks, santral
kisimlar1 ince ve konkav, yarimay seklinde fibrokikirdak yapilardir. Femur kondilleri
ile tibia platosu arasindaki uyumsuzluk meniskiisler araciligiyla giderilmektedir.
Meniskiisler tibial eklem yiizeyinin 2/3’lik periferik kismini kaplarlar. Proksimal
yiizeyleri femur kondillerine uyacak sekilde konkav, tibial yiizleri ise diizdiir. Her iki
meniskiisii anteriorda “ligamentum transversum genu” birbirine baglar. I¢ meniskiis
yarimay seklindedir ve arka boynuzu genis olup, 6n boynuz arka lifleri transvers
ligaman ile devam eder ve dis meniskiise baghdir. Digs meniskiise gore daha az
hareketlidir. Dis meniskiis ¢gember bi¢cimindedir ve daha fazla yer kaplar. Eklem
kapsiiliine gevsek olarak yapistigi i¢in kismen hareketlidir. Cogunlukla damar, sinir
ve lenfatik igermezler ancak kemige yapistiklar yerde damarlanirlar. Meniskiislerin
gorevleri arasinda, dizin stabilitesini saglamak, temas alanmni genisletmek, sok
absorbsiyonu ve eklem kikirdagmin beslenmesi sayilabilir (5). Bu nedenle eklem
kikirdaginin aksine hasara ugradiklarinda bir o6lgiide kendi kendilerini tamir
edebilirler. Meniskiislerin %30’luk periferik kismi siiperior ve inferior genikiiler
arterlerin medial ve lateral dallar1 tarafindan olusturulan kapiller pleksustan
beslenirken, merkezi kisim direkt eklem sivisindan beslenir. 1/3’liik periferik kisim

haricinde avaskiilerdir (5).
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r.ant [, cruciatum ami

J, KCHuS micdide P

Sekil 5. Meniskiis ve ¢apraz baglarin iliskisi ve kanlanmasi (5).

Kaslar

Diz ekleminin hareketini saglayan ti¢ grup kas vardir: Primer ekstansorler, primer

fleksorler, rotasyon yaptiran kaslar (7).

Primer ekstansorler:

Bu kaslar ve tendonlari uyluk 6n yiiziinde yer alirlar (sekil 6) (7). Bu kas grubunu
M. kuadriseps femoris olusturur. M. kuadriseps femoris dort kas grubundan olusur
(M. vastus medialis, M. vastus lateralis, M. vastus intermedius, M. rektus femoris) ve
N. femoralis ( L2-L4) tarafindan innervasyonu saglanir (2). Bu kaslar krista iliaka
anterior siiperiordan ve proksimal femurdan orjin alip distalde proksimal patellaya
yapisan kuadriseps tendonunu olusturur; patellanin distalinden baslayip tuberositas

tibia’ya yapisan patellar tendon ile ekstansor mekanizma tamamlanmais olur.
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Primer fleksorler:

Bu kaslar uyluk arkasindan baslayan hamstring grubu kaslar olup
semimembrandz, semitendindz, biseps femoris, grasilis ve tensor fasia lata kaslaridir.
Ayrica 6n kompartmanda yer alan sartorius kasi da dize fleksiyon yaptirir. Biseps
femoris; iki bash bir kastir, ortak bir tendonla devam ederek, fibula basi, ligamentum
kollateralis fibularis ve tibianin lateral kondiline yapisir. Diz ekleminin disa
rotasyonunda primer fonksiyonu olan kas; biseps femorisin kisa basidir. Tensor fasia
lata da bu kasa yardimci gorevdedir. I¢ rotasyonda ise primer kaslar; semitendindzis

ve popliteustur. Semimembrandézis, sartorius ve grasilis bu kaslara yardimeidir (2).

Sekil 6. Diz eklemini saran kas ve ligamanlarin 6nden goriiniimi (11)
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Capraz baglar

Bu baglar intraartikiiler olup ekstrasinovyal yerlesim gosterir (5). On ve arka
capraz bag dizin On-arka stabilizasyonda rol alirlar. Capraz baglar tibia eminensia
interkondilarise yapigsma yerine gore adlandirilir. Capraz baglar ayn1 zamanda agr1 ve
propriosepsiyonda da rol alir (5). On ¢apraz bag (ligamentum crusiata anterior),
femur dis kondilinin i¢ yiiziinden baslar. Yukaridan asagiya, distan ige ve arkadan
one dogru uzanarak interkondiler tibial fossaya yapisir. On ¢apraz bag anteromedial
ve posterolateral olarak iki bandildan olusur. Diz fleksiyonda iken gevsek, tam
ekstansiyonda gergindir. Tibianin femur tizerinde 6ne dogru hareketini engeller, 6n
capraz bag femur iizerinde tibianin 6ne kaymasini onleyen ilk statik stabilizatordiir
(7). Arka capraz bag (ligamentum crusiata posterior), i¢ femur kondilinin ig
yiiziinden baslar. Yukaridan asagiya, i¢ten disa ve dnden arkaya dogru uzanarak arka
interkondiler ¢entige yapisir. Bagin on lifleri dizin ekstansiyonunda gevsek,
fleksiyonda gergindir. Arka lifleri ise ekstansiyonda gerilir, posterior stabiliteyi

saglar ve dizin fleksiyonuna yardim eder (2).
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Ekstansiyon Fleksiyon

Ekstanstyon Fleksiyon

Sekil 7. On ve arka capraz baglarin anterolateral ve posteromedial liflerinin diz

fleksiyon ve ekstansiyondaki pozisyonlari (5).

2.1.4. Dizin Damar Ve Sinirleri

Dizin kanlanmasini saglayan popliteal arter femoral arterin devamidir. Popliteal
fossaya biseps ve semimembrandz adalelerinin arasindan girerek, tibial sinirin
altinda ilerler ve gastrokinemius kasinin iki basi hizasinda a. tibialis anterior ve
a.tibialis posterior olmak {izere ikiye ayrilir. Arteryel dolasim popliteal arterin bes
artikiiler, bir¢ok da muskiiler dali tarafindan saglanir. Medial ve lateral genikiiler
arterler meniskiislerin, orta genikiiler arter ise ¢apraz baglarin kanlanmasini saglar

(11). Inen genikiiler arter hunter kanalinin proksimalinde femoral arterin dali olarak
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ayrilir ve intermuskiiler septumun anterior yliziinde vastus medialisin kanlanmasini
saglar. Medial femur kondilinin kanlanmasini saglayan ana arterdir. A. genu inferior
medialis ve lateralisler ise dizin arka kisminin ortasindan ¢ikarak, kollateral baglarin
altindan gecip dizin 6n ve yan yiizlerine yayilirlar. Siiperior ve inferior genikiiler
arterler diz oniinde a. tibialis anterior ve posterior ile birleserek, diz onili arter

¢emberini olusturur ve patella alt kutbunu besleyen dallar1 verirler (Sekil 8) (5).

Hiatus
adductorius A. poplitea
M. adductor
magnus A. superior
lateralis genus
A. superior
medialis genus Aa. surales
A, media genus A. inferior
lateralis genus
A. inferior
medialis genus A. recurrens
tibialis posterior
A. tibialis
anterior A. recurrens
tibialis anterior
A. tibialis
postenor A. fibularis
(peronea)
Rr. musculares

Sekil 8. Dizin arterial dolasimi (5)

2.1.5. Dizin Biyomekanigi

Diz ekleminde temel olarak fleksiyon, ekstansiyon, az bir miktar da rotasyonel
hareketler so6z konusudur. Abduksiyon ve adduksiyon hareketleri ise yok

diyebilecegimiz kadar azdir. Bu hareket kombinasyonlarini fleksiyonun ilk 20 ° lik
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kisminda yuvarlanma, bu agidan sonraki kisminda ise kayma seklinde gergeklestirir.
Tam fleksiyon 140° tam ekstansiyon 0°, 90° fleksiyonda ige rotasyon 30° disa
rotasyon 45° dir. Bu hareketler, biyomekanik olarak ii¢ farkli hareketle
gergeklesmektedir. Yuvarlanma hareketi femur kondilleri ve tibia platosu
arasindadir. Kayma hareketi fleksiyonun ilk 30° si i¢inde yuvarlanma hareketi ile
birlikte gerceklesirken, 30° fleksiyondan sonra sadece kayma hareketi olur. Eger bu
kayma ve yuvarlanma hareketleri birlikte olmamis olsaydi dizin fleksiyon agis1 daha
kiiciik olurdu.

Vida hareketi femur kondillerinin asimetrisi ve biyikliikklerinin ayni
olmamasindan kaynaklanan bir harekettir. Tam ekstansiyon ile ilk 15° lik fleksiyon
acisinda gergeklesir. Diz tam ekstansiyona gelirken son 15° lik kisimda femurun tibia

tizerindeki internal rotasyonu ile kilit ¢oziiliir (12).

| Rotasyon

‘y Ekstansiyon

2 e
. / \
Adduksiyon <:] [:> Abduksiyon

Fleksiyon

Sekil-9. Diz ekleminin 3 plandaki hareketleri (11)
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2.2. Osteoartrit

Osteoartrit, diger adiyla dejeneratif eklem hastaligi, eklemlerin en sik goriilen
hastaligidir (13). OA, eklem kikirdag1 ve subkondral kemikte yikim ve tamir olaylari
arasindaki normal dengenin bozulmasi sonucu gelisen (89), primer olarak geriatrik
populasyonda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem kenarindaki kemiklerde
osteofitik hipertrofi, subkondral skleroz, sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde bir
dizi biyokimyasal ve morfolojik degisikliklere yol acan eklem dejenerasyonu ve
eklem harabiyetine karsi gelisen bir tamir siirecidir (10). Yas ile giiclii bir iligkisi
bulunmakla birlikte tipik olarak diz, kal¢ca, omurga, 1. metakarpofalangeal eklem,
elin proksimal ve distal interfalangeal eklemlerini tutmaktadir (14). Osteoartrit
Klinikte Kkarakteristik olarak eklemde agri, lokal hassasiyet, hareketlerde kisitlilik,
krepitasyon, bazen effiizyon ve sistemik belirti olmaksizin degisik derecelerde lokal

inflamasyon varlig1 ile karsimiza ¢ikmaktadir (8).

2.2.1. Osteoartrit Patogenezi

Osteoartrit yakin zamana kadar yaglanmanin kaginilmaz bir sonucu olarak gelisen
ve patogenetik mekanizmanin ‘aginma ve yipranma’ oldugu 6ne siiriilen dejeneratif
bir hastalik olarak kabul edilmekte iken, gliniimiizde gesitli biyokimyasal ve mekanik
etkenlerle tetiklenen yikim ve onarimin bir arada oldugu metabolik olarak aktif,
dinamik bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir (10). Ancak osteoartritin molekiiler
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Cesitli genetik, c¢evresel, metabolik ve
biyomekanik faktorlerin osteoartrit patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir.
Osteoartrit’te kikirdagin progresif kaybma ayni zamanda kikirdaktaki onarim
cabalari, subkondral kemigin sklerozu ve remodeling ile ¢ogu olguda subkondral
kistler ve marjinal osteofitler eslik eder (7). Eklem kikirdagiin yiizeyel tabakasinda
ortaya ¢ikan lokalize fibrilasyon ve ayrilmalar osteoartrit’in gozle goriilebilen en
erken bulgularidir. Daha sonra bu fibrilasyon ve ayrilmalar eklemin hasar gérmemis
diger bolimlerine yayilir ve derinleserek subkondral kemige ulasir. Kikirdaktaki

catlaklar ve yariklar derinlestikce fibrilasyona ugramis kikirdagin yiizeyindeki uglar
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yirtilir ve eklem boslugunda serbestce dolasan parcalarin kopmasina ve kikirdak
kalinliginin azalmasina yol agar. Biitiin bu olaylar eklemdeki inflamatuar progesin
olusumunu tetikler, aciga ¢ikan medyatorlerin ve enzimlerin yikima ugrattigi
kikirdak doku daha da incelir. Sonunda eklem kikirdagi tamamen yikilarak
subkondral kemik aciga cikar.

Osteoartrit’de kikirdagin gittikge azalma siireci kikirdak hasari, kondrosit cevabi
ve kondrosit cevabinin azalmasi seklinde sinirlar1 pek de net olmayan ii¢ doneme
aymrabilir.  1lk dénemde, fibrilasyon oncesinde veya sirasinda matriksin
makromolekiiler ¢atist bozulur ve su igerigi artar. Bu sirada Tip Il kollajen
konsantrasyonu normal kalirken, proteoglikan konsantrasyonu ve agregasyonu ile
GAG (Glikozaminoglikan) zincirlerinin uzunlugu azalir. Ayni zamanda kollajen
agindaki mindér kollajenlerle kollajen fibrilleri arasindaki iligkilerin bozulmasi
agregan molekiillerinin sismesine neden olur. Biitiin bu degisiklikler gegirgenlik
artisina yol agarak suyun ve diger molekiillerin matrikste daha kolay hareket
etmesine neden olur ve matriksin sertligi azalir. Sonugta mekanik hasarlara daha az
dayanikli hale gelir. Kondrositler dokudaki bu degisiklikleri erkenden fark eder ve
bir doku cevabini uyaran medyator salgilarlar. Bu cevap kondrosit proliferasyonu
yant sira anabolik ve katabolik aktiviteleri de i¢erir. Bu donemde olusan kondrositik
cevapta muhtemelen nitrik oksit (NO) rol oynamaktadir (36). OA’ da en temel
proinflamatuar sitokinler; interlokinl-beta (IL-1B) ve tiimdr nekrozis faktdr-alfa
(TNF-0)’dir.  IL-1 hiyalin kikirdaga 06zgii kollajen ve agregan yapimini
engellemektedir. Matriks metallo proteaz (MMP) sentezini arttirirken, konnektif
doku metallo proteaz inhibitorii (TIMP) sentezini azaltmaktadir. IL-1’in eklem
kikirdagr i¢in en Onemli destriiktif mediatér oldugu diisliniilmektedir. TNF-a,
kollajen ve agregan sentezini baskilayarak doku yikimina neden olmaktadir (35).
Ciinkii kikirdak hiicreleri gesitli kimyasal ve mekanik streslere cevap olarak bu
molekiilii yaparlar. Hizla hiicre disina ¢ikan NO matriks molekiillerini pargalayan
metalloproteazlart tiretimini indiikleyen IL-1 yapimini baslatir (16,36). Fibronektin
parcalar1 ve hasar goren dokudaki diger molekiiller siirekli IL-1 yapimini ve proteaz
salgisim1 uyarirlar. IL-1’in kondrositler ilizerinde degisik etkileri vardir; matriks
komponentlerinin sentezini azaltir, degradatif enzimlerin yapimini artirir ve

kondrosit proliferasyonunu inhibe eder. Kondrositler IL-1 reseptoriine sahiptirler

18



(10). Kondrosit aktiviteleri iizerinde etkili olan diger sitokinler TNFo ve IL-6’dir,
ancak bunlarin osteoartritdeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda elde
edilen bulgular, osteoartritdeki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan
MMP’in anahtar bir rol oynadigma isaret etmektedir (30). Biitiin bu konnektif
dokular endojenéz metalloproteinaz doku inhibitorlerini (TIMP1-4) igerirler. Bu
inhibitdrler matriks metalloproteinaz aktivitesini bloke ederler. Normal dokuda MMP
ile TIMP arasinda dogal bir denge vardir. Metalloproteinazlar OA’de agreganin
enzimatik proteinolizinde de anahtar bir rol oynarlar (36). OA’de kikirdak dokunun
onarim ¢abalarinin yetersiz kalmast OA’in l¢ilincii donemini baglatir. Bu dénemde
kondrositlerin anabolik ve proliferatif cevabinda bir azalmayla birlikte artikiiler
kikirdakta progresif bir kayip olur. Bu azalma fonksiyonel ve stabilize bir matriks
tarafindan korunulamayan kondrositlerin mekanik hasardan ve 6liimiinden
kaynaklanabilecegi gibi, kondrositlerin anabolik sitokinlere cevabindaki azalmadan
da kaynaklanabilir. Osteoartritte kikirdak tamiri erken donemde kondrosit
proliferasyonu, artmis kollajen ve proteoglikan sentezi olmasina ragmen; hastaligin
ge¢ doneminde eklem kikirdaginda apopitotik hiicre 6liimiine bagl hiposelliilarite

gelisir ve proteoglikan sentezinde azalma olur (15).
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IGF/IL-1 otonomik/ parakrin yollar

Sekil 10. Osteoarrit patogenezinde ECM(ekstraseliiler matriks) olaylar (30).
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2.2.2. Risk faktorleri

1. Yas: Yaslanma osteoartrit gelisimi i¢in yeterli olmamakla birlikte tim
eklemler icin en biyiik risk faktoriidir (14). OA 25-35 yas arast % 0.1 oraninda
goriiliirken, 65 yas sonrasi bu oran %80’lerin iistiine ¢ikar (2). Kondrositlerin onarim
kabiliyetlerinin azalmasi, kas zayifligi, ligaman laksitesi ve propriyosepsiyon kaybi

yaslanmaya bagl1 osteoartrit gelisiminde rol oynayan faktorlerdir.

2. Cinsiyet: Kadinlarda osteoartrit gelisimi erkeklere oranla daha fazladir (14).
Kadinlarda 50 yastan once OA goriilme sikligi erkeklere gore daha azken, 50

yasindan sonra kadinlar belirgin olarak daha fazla etkilenirler (10).

3. Genetik: Osteoartrit etyolojisinde herediter komponent en sik poliartikiiler
formda mevcuttur (14). OA genetik faktorlerle, gevresel faktorlerin etkilesiminden

kaynaklanan dinamik bir hastalik siireci olarak diisiiniilebilir.

4. Obezite: Obezite OA i¢in degistirilebilir risk faktdrlerinden en sik goriilenidir
(8). Obezite yiik tagiyan eklemlere binen yiik artis1 yaninda eklem biyomekaniginde
de bozulmaya yol agarak postiir, yiirliylis ve lokomotor aktivitede degisikliklere
neden olur (39).

5. Travma: Travmalar OA gelisimini hizlandirdigr gibi willar icinde
semptomatik hale gelen OA baslangicina da neden olabilir. Tekrarlayan travmanin
iistteki kartilajin zayiflamasimi arttirarak subkondral kemigin sertlesmesine sebep
oldugu ileri siiriilmektedir. Eklem kikirdagi yirtict gili¢lerin olusturdugu hasara
direncliyken tekrarlayici darbelere karsi hassastir (10). Kantitatif olarak eklem
kartilaj1 iizerine binen yiikler viicut agirligina ek olarak eklemi stabilize etmek veya

hareket ettirmek i¢in gereken kas kontraksiyonundan kaynaklanmaktadir.

6. Eklemlerdeki bozukluklar ve daha dnceki hasarlar: Kalga ekleminde epifiz

kaymasi1 ve Perthes hastaliginin OA igin predispozisyon olusturmaktadir (8).
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Gegirilmis operasyonlarin, ligamanlarin veya meniskiis hasarina bagl olarak diz OA

riskini arttirdig1 gosterilmistir (10).

7. Kas giigsiizliigii: Kuadriseps kasindaki zayifligin OA basglamasi ve

hizlanmasinda etkili oldugu saptanmstir (39).

8. Fiziksel egzersiz azhgi: Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda
noroanatomik olarak normal olan eklemlerde bile OA riski artarken ndroanatomik
yapist bozuk olan eklemlerde tekrarlayan hafif egzersizler bile OA gelisme riskini

arttirir.

9. inflamatuar eklem hastahi@i: Osteoartrit eklemde inflamasyona neden olarak
eklem kartilajinin enzimatik veya mekanik destriiksiyonununa sebep olur ve buna
bagli olarak eklem sivisinda, eklem yilizeyinden kaynaklanan hasar gormiis
partikiillere rastlanir. Bunlar sinovyal hiicre ve makrofajlardan hidrolitik enzimler ve
kollegenaz salinimina neden olabilir. Osteoartritik eklem kartilajinin  yiizeyel
zonunun kollagen agi1 i¢inde kompleman ve Ig G depolanmasi bulunabilir. Bu immun
kompleks depolanmast muhtemelen antijenik olarak kartilaj yikim {rtinlerini
icermekte ve eklemde inflamatuar reaksiyonun kroniklesmesinde rol oynamaktadir.
Sekonder OA; RA, akut bakteriyel eklem inflamasyonu veya tiiberkiiloz artriti gibi

Inflamatuar eklem hastaliklarinin bir sekeli olarak gelisebilir (10).

10. Lokal intrinsik Risk Faktorleri

-Dizilim

-Ligamentz laksite

-Propriyosepsiyon: Yas ilerledikge kas Kkitlesi, kas kuvveti ve algilama
degismekte, bu da koruyucu kas reflekslerini etkilemektedir. Eklemici veya

cevresindeki mekanoreseptorlerdeki hasar sonucu propriyosepsiyon bozulmaktadir

(14).
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2.2.3. Osteoartrit Simiflandirmasi

OA i¢in yaygin olarak tutulan ekleme gore, etyolojiye gore ve spesifik
stmiflamalar yapilmaktadir (2). En sik etyolojiye gore yapilan siniflandirma
kullanilmaktadir. Bu siniflandirma primer (idiopatik) ve sekonder olarak ikiye
ayrilmaktadir. Idiopatik OA olarak da bilinen primer OA’de bilinen bir etyoloji
yokken, sekonder OA daha 6nceden gelismis olan bir eklem hasar1 sonucunda ortaya
cikmaktadir (39).

I- Tutulan Ekleme Gére Simiflandirma (54, 55)

A. Tutulan eklem sayisina gore
a- Monoartikiiler
b- Oligoartikiiler

c- Poliartikiiler

B. Tutulan eklem lokalizasyonuna gore
a- Kal¢ca OA

1. Siiperolateral

2. Medial

3. Konsantrik

b- Diz OA

1. Medial kompartman

2. Lateral kompartman

3. Patellofemoral kompartman
c- EIOA

1. Interfalangeal

2. Basparmak taban

3. Interfalangeal ve basparmak taban
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d- Vertebra OA
1. Apofizyal eklem
2. Intervertebral disk hastalig

e- Diger

I1- Etyolojik Simflandirma

A. Primer (idyopatik) OA
B. Sekonder OA

a. Metabolik nedenlere bagh

1. Okranozis

2. Akromegali

3. Wilson Hastaligi

4. Hiperparatroidizm

5. Hemokromatozis

6. Kashin-Back hastalig:

7. Kristal depo hastaligi

8. Monosodyum iirat monohidrat ( Gut)

9. Kalsiyum pirofosfat dehidrat (Ps6dogut)
10. Basit kalsiyum fosfat (Hidroksi apatit gibi )

b. Anatomik nedenlere bagh
1. Ust femoral epifiz kaymasi
2. Epifizyal displazi

3. Dogustan kalga ¢ikigi

4. Blount hastaligi

5. Perthes hastalig

6. Bacak boyu esitsizligi

7. Hipermobilite sendromlari



. Travmatik nedenlere bagh

. Major eklem travmasi

c
1
2. Ekleme uzanan kiriklar ve osteonekroz
3. Eklem cerrahisi

4

. Kronik hasarlanma ( meslek artropatileri )

o

. Inflamatuvar nedenlere bagh

[EEN

. Inflamatuvar hastaliklar ( Romatoid artrit gibi )

N

. Septik artrit

e. Noropatik hastaliklara bagh ( Charcot eklemi )
1. Tabes Dorsalis

2. Diabetes mellitus

I11- Spesifik Ozelliklerine Gore

A. Inflamatuvar OA

B. Eroziv OA

C. Atrofik veya destriiktif OA

D. Kondrokalsinozis ile beraber olan OA

E. Digerleri

2.2.4. Osteoartritin Gelismesi Ve lerlemesi

Osteoartrit eklem kikirdaginin yiizeyel tabakasinin dejenerasyonu ile baslar.
Yiizeyel tabakada olusan fibrilasyonlar zamanla derinleserek diizensiz yariklara
dontigiir. Osteoartrit siireci ilerledik¢e fissiirler subkondral kemige kadar ulasir.
Kikirdaktaki fisstirler derinlestikce, fibrile olmus kikirdak yiizeyleri u¢ kisimlardan
yirtilarak serbest fragman olarak eklem araligina diiser (7). Eklem kikirdagindaki bu
dejenerasyon inflamatuar reaksiyonlar1 tetikler. Eklem i¢ine salinan inflamatuar

medyatorler enzimatik reaksiyonlart baglatir ve eklem kikirdaginin kaybiyla
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sonuclanan enzimatik siire¢ patogenezin hizlanmasina neden olur. Osteoartritli
eklemlerden alinan sinovyal sivi incelemelerinde Lokotrien ve PGE2 aktivitesinde
art1s oldugu gosterilmistir (37). Normal kikirdak beyaz piiriizsiiz, sert bir materyaldir
(7). Artroskopi sirasinda gozlenen kikirdak dejenerasyonu "Outerbridge" tarafindan

siniflandirilmistir (58).

2.2.5. Diz OA

Osteoartrit, eklem kikirdaginin kaybi ve periartrikiiler kemikteki degisikliklerle
karakterize yavas ilerleyen kronik dejeneratif bir hastaliktir. Diartrodial ve yiik
tasityan eklemlerde progresif olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diz eklemi OA’in en sik
gorildiigli eklemdir (7). Diz agris1 oOzellikle orta-ileri yaglarda en sik goriilen
semptomlardan biridir (12). Bu yas grubunda diz agrisinin en énemli nedeni, diz
osteoartritidir. OA’in prevalansi yagsam siiresinin uzamasi, sismanligin yayginlagmasi
ve bazi travmalarin daha sik goriilmesi gibi nedenlerle artmaktadir. Diz, OA’de
semptomatik olarak en sik tutulan eklemdir (12). En sik tutulan medial tibiofemoral
(%75), ikinci siklikta patellofemoral (%50) ve tek bagina tutulumu nadir olan lateral
kompartmandir (%25) ancak siklikla medial ve patellofemoral kompartmanlarin
birlikte tutulumu bildirilmektedir (7).

26



{ ._ Kemikie

remodeling
Kikirdak ve sllewos
Sinoviyum - Kikirdak

yikmi
Eklem
SIVISI .

_'MEI'IIE-HUS
Kapsil 5 hasar

- Sinoviyal

| hipertrofi
Meniskis |

' Ostenfitler

Sekil 11. Normal ve osteoartritk diz eklemlerinin goriinlimlerinin

karsilastirilmasi (56)

2.2.6. Diz Osteoartritinde Klinik Bulgular

Osteoartritin en 6nemli semptomu baglangigta hareketle artan istirahatle azalan,
ileri evre hastalarda en kiigiik hareketle ya da istirahat halinde ortaya ¢ikan agridir
(12). Uykuda eklemi koruyan kas tonusunun azalmasi nedeni ile agri artar ve hastayi
uykudan uyandirabilir (39). Agr1 genellikle birden fazla faktore baghdir ve marjinal
kemik proliferasyonlarinin periostu kaldirmasi, subkondral kemigin basinca maruz
kalmasi, trabekiiler mikrokiriklar, eklem i¢i baglarin tutulumu sinovyal villiislarin
sikismas1 ve asinmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde ise
kapsiiler fibrozis, eklem kontraktiirii ve kas gii¢stizliigii de agriya katkida bulunur
(2). Kartilaj dokusunun sinirsel innervasyonu olmadigindan agri intraartikiiler ve
periartikiiler dokulardan kaynaklanir (10).

Tutukluk, sertlik, krepitasyon, eklem hareket kisitliligi, deformiteler gozlenebilir

(10). Hastalarin dizlerinde kisa siireli hareket kisitlilig1 ortaya ¢ikar. Diz osteoartritli
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hastalar merdiven ¢ikma, ¢comelme ve oturup kalkma gibi diz eklemine binen yiikiin
arttig1 hareketleri yapmakta zorluk ¢ekerler. Muayenede tutulan eklemde hassasiyet
ve 1s1 artis1 saptanabilir. Hastalarin ¢ogunda pasif hareketle eklemde agr1 ve
krepitasyon olusur. Krepitasyon yaninda marjinal osteofitler, hafif siddette efiizyon
ve sinovit, ekstansiyonda kisitlanma ve hastaligin ilerleyen donemlerinde kuadriseps
kas atrofisi saptanabilir (62). Eklem yiizeyindeki uyumun bozulmasi, kas spazmi ve
kontraktiirii, eklem i¢inde serbest ve biiyiik fragmanlar, osteofitlerin yaptigi mekanik
engelleme, aktif ve pasif eklem hareketlerinde kisitlanmaya yol acar (39). Hastaligin
ge¢ evresinde ileri deformite, medial kompartmandaki dengesiz dejeneratif
degisiklikler sonucu varus deformitesi, lateral kompartmandaki dengesiz dejeneratif
degisiklikler sonucu valgus deformitesi, her iki kompartmandaki dejeneratif
degisiklikler sonucu instabilite ve subluksasyon olusur (7).

Agn ve efflizyona bagli olarak gelisen inaktivite vastus medialis kasi basta olmak
tizere diz eklemi etrafindaki kaslarda atrofiye neden olur. Bu atrofi instabiltenin en

onemli nedenidir.

Laboratuvar Bulgulan

OA igin spesifik tanisal bir test yoktur (2). Primer OA’de eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESH), tam kan, idrar ve kan biyokimya tetkikleri normaldir. Romatoid faktor
(RF) ve Anti niikleer antikor (ANA) klasik olarak negatiftir. Sinovyal sivi; rengi
berrak, viskositesi yiiksek ve hiicre sayist mm*’de 2000 den diisiiktiir (10). Sinovyal

stvida hafif inflamasyona ait bulgular nonspesifik 6zellikler goriiliir (39).
Radyolojik Bulgular
Diz eklemini degerlendirebilmek icin birgok tani yontemi kullanilabilmektedir.

Bunlar radyografi, manyetik rezonans goriintiileme, tomografi, ultrasonografi,

sintigrafi ve artroskopidir.
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Radyografi

Ucuz ve kolay erisilir olmas1 nedeniyle eklem rahatsizliklarinda radyografi ilk
uygulanacak tetkiktir (61). Subkondral defekt, eklem hattinda bozulma, eklem
diziliminde bozulma ve eklem araliginda daralma gibi bulgular saptanabilir ve bunlar
kikirdak harabiyeti olusturan mekanizma ya da hastalik hakkinda fikir verebilir (61).
Osteoartritte stk goriilen bulgular; eklem araliginda asimetrik daralma, subkondral
kemikte skleroz, subkondral kistler ve yeni kemik olusumu veya osteofitlerdir (39).
Hastaligin ileri evrelerinde subluksasyon ve deformite gozlenebilir. Diz osteoartritli
hastalarda radyolojik ilerlemeyi degerlendirmek igin son kirk yildir standart olarak
Kellgren Lawrence’mn 1957°de tanimladigi karekteristik radyolojik evreleme skalasi

kullanilmaktadir (94).

Kellgren ve Lawrence’in Radyolojik Evreleme Skalasi (94)

Evre 0- Osteoartrit bulgusu yok

Evre 1- Siipheli osteofit ile uyumlu gériiniim

Evre 2- Belirgin osteofit, korunmus eklem mesafesi
Evre 3- Eklem mesafesinde orta derecede daralma

Evre 4- Eklem mesafesinde ileri derecede daralma, subkondral kemikte skleroz

Resim 1. Solda normal bir diz ekleminin radyolojik goriintiisii. Sagda primer

osteoartrit sonrasi diz ekleminde dejenerasyon (66).
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Invaziv olmamasi, ossedz, kondral ve yumusak doku bilgilendirmesini yiiksek
rezoliisyonla yapabilmesi, BT de oldugu gibi goriintiileme planinin sadece transvers
diizlemde siirlt olmayip tim planlarda goriintii alabilmesi, iyonizan radyasyon
icermemesi nedeniyle MRG giiniimiizde eklem hastaliklarin1 degerlendirmede tercih
edilen temel goriintiileme yontemlerinden birisi olmustur (63).

Kikirdak yaralanmalarinin erken donem degisiklikleri yumusama ile baglar. Geg
donem degisiklikleri ylizey diizensizligi, once s1g ardindan derin erozyonlar,
fissiirler, en son tiim kartilaj kalinligi kayb1 ve altindaki kemigin eburnasyonudur
(63).

MR ile kikirdak degerlendirme sisteminde 5 grade bulunmaktadir (Outerbridge)
(61).

Grade 0- Normal

Grade 1- Anormal sinyal intensitesi

Grade 2- Yiizey diizensizligi

Grade 3- Kemige ulasmayan kismi kalinlik kayb1

Grade 4- Kemige ulasan tam kalinlik kayb1 ve subkondral kemikte reaktif

degisiklik.

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi kikirdak ile birlikte kemik patoloji diisiiniildiigii zaman
kullanilabilecek bir yontemdir (64). Travma sonrasinda aciklanamayan agri ve
efiizyonda fraktiir arastirmasi amaciyla kullanilabilir.

Sintigrafi

Sintigrafi dejeneratif eklem hastaligin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilen bir

yontemdir. Travma sonrasinda mikrokirigi gosterme amach ya da eklemde ve

etrafinda dejenerasyona sebep olan enfeksiyon ya da yaygin kondral dejenerasyon
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veya kontiizyon gibi durumlarda bilgi verebilir (61). Radyografi genellikle yeterli
oldugu icin cogunlukla sintigrafiye ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Artroskopi

Artroskopi gilinlimiizde eklem kikirdagini degerlendirmede kullanilan en 6nemli
ve en giivenilir tan1 ve tedavi yontemidir (61). Outerbridge simniflamasi, baslangigta
patellar kondromalazinin degerlendirilmesi amaciyla tarif edilmis olmasina
karsin, zamanla diz eklemindeki diger kikirdak lezyonlarmin siniflandirilmasi
icin kullanilmaya baglanmistir (95). Kikirdagin sertligi ¢engel ile palpe edilir (Sekil
1). Defekleri degerlendirmek i¢in miikkemmel goriis saglar. Artroskopi ile kikirdak
dist dokular da degerlendirilebilir ve bu dokulara yonelik miidahaleler yapilabilir.
Artroskopi sirasinda osteoartritli hastalarin  dizlerine traglama ve abrazyon

artroplastisi gibi birgok tedavi edici yontem uygulanabilir.

Artroskopik kikirdak degerlendirilmesi (Outerbridge siniflamasi) (95) (Sekil 12)
Evre 0- Normal kikirdak

Evre 1- 6dem ve yumusama

Evre 2- Fragmantasyon fissiir olusumu (<1/2 inc)

Evre 3- Fragmantasyon fissiir olusumu (>1/2 inc)

Evre 4- Kemige kadar uzanan kikirdak lezyonu
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GRADE 1l

GHADE I

Sekil 12. Outerbridge siniflamasi (6)

Ultrasonografi

Ultrasonografi 0zellikle eklem etrafindaki baglart ve yumusak dokuyu
degerlendirmede kullanilabilecegi gibi eklem kikirdagini degerlendirmek amaciyla
da kullanilabilir (63). Ancak klinik olarak sikilikla tercih edilen bir yontem

olmamustir.
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2.2.7. Diz OA Tam Kriterleri
Giiniimiizde gonartroz tanisinda Altman ve arkadaslarinin modifiye ettigi

Amerikan College of Rheumatology (ACR) kriterleri kabul gérmektedir.

Klinik Tam Kriterleri (Modifiye ACR Kriterleri) (10)

1. Gegirilen ayin giinlerinin ¢cogunda diz agrisi olmasi

2. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon varligi

3. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi

4. Yasin 38 ya da tizerinde olmasi

5. Muayenede dizde kemiksel genislemenin saptanmasi

Diz OA tanisi i¢in; 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4, 5 numaral kriterlerin

saglanmasi gerekir.

Klinik, laboratuvar ve radyolojik tam kriterleri (2)

1. Gegirilen ayin giinlerinin ¢ogunda diz agrist olmasi

2. Eklem koselerinde osteofitler (radyolojik )

3. OA’in tipik sinovyal sivi bulgulari (berrak, viskdz veya beyaz kiire <
2000/mm? den en az ikisi)

4. Sinovyal siv1 elde edilemiyorsa yasin 40 veya tizerinde olmasi

5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi

6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varligi

Diz OA tanisi i¢in: 1, 2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 numaral kriterlerin

saglanmasi gereklidir.

2.3. Tedavi Yaklasimlar:

Diz OA tedavisinde amag¢ hastanin agr1 ve tutuklugunun giderilerek hayat
kalitesinin arttirilmasi, eklem hareket acikliginin korunmasi ve gelistirilmesi,
sakatliklarin 6nlenmesi veya diizeltilmesidir (7).

Cogunlukla 6nerilen tedavi algoritmasi su sekildedir (2):
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A. Farmakolojik olmayan tedaviler
I- Hazirlayici faktorlerin diizeltilmesi
I1- Hasta egitimi
[11- Istirahat
IV- Eklem koruma teknikleri
V- Asirt kilolu hastalarin zayiflatiimasi
VI- Cevresel onlemler

VII- Fizik tedavi

B. Medikal tedaviler

1-Farmakolojik ajanlar

A. Analjezik ve antienflamatuar ilaglar

B. Kondroprotektif ajanlar (20)

a. Hyaliironik asit enjeksiyonu

b. Glikozamin tablet (tb)

c¢. Kondroidin stilfat tb

d. S-adenozil metiyonin (SAM) tbh

e. Metilsiilfonilmetan (MSM) tb ve dimetil siilfoksit (DMSO) tb
2-Nonfarmakolojik ajanlar

a. Seytan pengesi (Harpagophytum procumbens)
b. Safran (Curcuma longa)

c. Zencefil (Zingiber officinale)

C. Cerrahi tedavi (7)

1) Cerrahi Artroskopi

2) Patellektomi

3) Deformite diizeltici osteotomiler
4) Unikondiler diz protezi

5) Total diz protezi

6) Diz artrodezi



2.3.1. Kondroprotektif Ajanlar

Hyaliironik asit (HA): Eklem c¢evresindeki hemostazin saglanmasinda 6nemli
gorevi olan glikozaminoglikan yapida bir polisakkarittir. Sinovyal eklemlerde
kikirdagin yiizeyel tabakasi, sinovyal sivi, kapsiil ve ligamentlerde bulunur (90).
Enjekte edilebilen hyaliironik asit gibi viskosuplementer ajanlar eklem kayganligin
arttirarak fonksiyon gorebilirler. Hyaliironik asit hasarli eklem kikirdagina geger ve
kikirdaga baglanir, eklem kikirdagina potansiyel koruyucu destek saglar. Ancak bu
tedavi istenilen sonucu her zaman saglayamamaktadir. Artroskopik debridman
sonrasinda hyaliironik asit uygulamasin erken dénemde iyi sonuglar verdigini ancak

etkinin uzun siire devam etmedigini gosteren ¢alismalar bildirilmistir (61).

Glukozamin: Glikozamin kikirdak tizerinde olumlu etkisi bir¢ok calismada
gosterilen ve diinya da en sik kullanilan destekleyici ajandir. En sik kullanilan
formlarinin baginda glikozamin siilfat ve glikozamin hidrokloriir gelir. Glikozamin
ve kondroitin stilfat kombinasyonu birgok hekim tarafindan tercih edilmektedir.
Hastalarm agrilarinda ciddi azalma olur ve buna bagl olarak NSAI ilag gereksinimi

azalir (8).

Kondroitin: Kondroitinin etkinligi konusunda halen ciddi siipheler vardir ve
bir¢ok aragtirmaciya gore plaseboya istiinliigii yoktur (67). Ancak kombinasyonlari
kullanilarak yapilan ¢alismalarda etkinligi oldugunu gosterilmistir (68). Bu nedenle

ticari preparatlar1 genellikle glikozaminle kombinasyon seklindedir.

S-adenozil Metiyonin: SAM karacigerde metiyoninden sentezlenir. Kikirdak
rejenerasyonuna katkida bulunur. Agriy1 azaltir ve fonksiyonel kapasiteyi artirir. Bu
molekiiliin en 6nemli dezavantaji pahali olmasidir. Instabil yapisi nedeniyle ticari

formlarinin etkinligi konusunda tereddiitler vardir.

Metilsiilfonilmetan (MSM) ve Dimetil Siilfoksit: Her iki molekiil de etkisini
hiicre membraninin stabilizasyonunu artirarak ve medyatér salinimini azaltarak

gosterir. Ozelikle MSM bir donem popiiler olmakla birlikte, klinik beklentiler
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istenilen diizeyde olmadigi ve etkinligi konusunda celiskiler oldugu i¢in ¢ok ragbet

gormemektedir (67).

Non Farmakolojik Ajanlar

Seytan pencgesi (Harpagophytum procumbens), safran (Curcuma longa), zencefil
(Zingiber officinale) gibi bazi bitkisel ajanlarin kikirdak tizerine olumlu etkileri
oldugu iddia edilmekle birlikte bunlar1 destekleyen herhangi bir bilimsel ¢alismaya

rastlanmamuistir.

2.4. Glukozamin Silfat

Glukozamin (2-amino-2-deoksialfa-D-glukoz) mukopolisakkarit (sekil 13) (88) ve
kitinin gerekli bir bilesini olan bir aminosakkarid olup, kondrositlerin sentezledigi
proteoglikanlarin ve glukozaminoglikanlarin yapiminda kullanilir (29, 32, 35). Kitin
diinya iizerinde en bol bulunan ikinci polimerdir ve yengeg, 1stakoz, karides, istiridye
kabuklarindan elde edilmektedir. Ayn1 zamanda sentetik yollardan da elde edilebilir
(75).

Glukozamin hemen hemen tiim insan dokularinda bulunur ama en yliksek
konsantrasyonda karaciger, bobrek ve kikirdakda mevcuttur (75). Glikolipitler,
glikoproteinler, glukozaminoglikanlar, hyaluronat ve proteoglikanlar gibi eklem
yapist ve fonksiyonu ile ilgili bilesikler de dahil olmak iizere ¢esitli bilesiklerin
sentezi i¢in en gerekli temel yapitasi glukozamindir (75, 82). Glukozamin, hiicreleri
bir arada tutan interstisyel yapisal molekiil olarak hiicre zarmin ve hiicre ylizey
proteinlerinin 6nemli bir komponentidir (76). Dogrudan veya dolayli olarak,
glukozamin, solunum, sindirim ve iiriner sistem i¢inde eklem, tendon, bag, sinovyal
stvi, deri, kemik, tirnak, kalp kapakciklari, kan damarlar1 ve mukus sekresyonu
olusumunda rol oynar (76).

Glukozamin, bir aminomonosakkarid olup eklem kikirdaginda
glikozaminoglikanlarin bileseni olarak osteoartrit progresyonunu diizenlemektedir

(36).
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Sekil 13: Glukozamin’in molekiiler yapisi (88).
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Sekil 14. Glukozamin siilfatin molekiiler yapisi (8).

2Na(or K) + S04=2CI"

H NH3*

Sekil 14. Glukozamin siilfatin molekiiler yapis1 (93).

Glukozamin tiirevleri OA'in semptomlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kullanimi1 oral veya intramuskiiler yoldandir. Oral glukozamin
stilfat barsaktan yaklasik % 70 emilir ve bobrek yoluyla viicuttan atilir (83, 93). Oral
glukozamin tizerine yapilan klinik ¢alismalarin ¢ogunda agr1 kesici olmadan agridan
kurtarmak amaciyla standart bir dozda kullanilmistir (500mg giinde 3 kez) (83).

Proteoglikanlar, merkezi bir protein cekirdege bagl glukozaminoglikan ve
oligosakkaritlerin ¢oklu zincirlerinden olusan biiylik makromolekiillerdir ve eklemde

kikirdak koruyucu, kaygan, viskdz, elastik bir tabaka olustururlar. Insan bag
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dokusunda ki en yaygin glukozaminoglikanlar keratin siilfat, dermatan siilfat, heparin
stilfat, kondroitin siilfat ve hyaliironik asiddir. Proteoglikanlar bir hekzosamin (D-
glukozamin ya da D-galakozamin) ve bir hekzosuronik asidin (D-glucuronic acid,

iduronic acid or L-galactose) olusturdugu tekrarlayan disakkarit iinitelerinden olusur.

3 tip glukozamin tiirevi mevcuttur (32):

1- Glukozamin hidrokloriir

2- Glukozamin siilfat (GS)

3- N-asetilglukozamin. Bu glukozamin tiirevleri, genellikle kitinden tiiretilirler.

Teorik olarak disaridan alinan glukosamin siilfat GAG larin yapisinda oldugu
icin kondrosit dengesizligini engeller, osteoartritik eklemde kikirdak hasarinin
ilerlemesini onler (29). Glukozamin siilfat, kimyasal olarak iyi tanimlanmig ve saf bir
bilesik olup, insan viiciidunda fizyolojik olarak bulunan dogal bir amino-
monosakkarit glukozamin tuzudur. Glukozamin, kikirdak matriksindeki hyaliironik
asit, kondroitin siilfat ve diger makromolekiillerin biosentezinde substrat olarak
gorev alir (76). Glukozamin sinovyal sivi ve kikirdak matriksindeki GAG’1n normal
bilesimi igine girdigi i¢in kikirdak biyokimyasinda dnemli bir rol oynamaktadir (35).
Di1s kaynakli proteoglikanlarin kikirdak hiicreleri (kondrosit) tarafindan sentezi igin
esansiyel substrat oldugunu ve bunlarin biyosentezini arttirdigini gostermektedir. In
vitro aragtirmalarda, GS'nin prostoglandin E2 (pGE2) {iretimini diistirdiigti, kondrosit
ve sinovyal hiicrelerde DNA baglayici niikleer faktor kappa B’ye (NFkB) engel
oldugu ortaya konmustur (33, 34, 35, 87). Insan eklem kondrosit kiiltiirlerinde n-
asetilglukozaminin nitrik oksit, cox-2 ve interlokin-6 yapimini inhibe ettigi
gosterilmistir (26).

In vitro glikozamin siilfat normal polimerik yapili proteoglikanlar1 sentez etmek
i¢in kiiltiire edilmis insan kondrositlerini uyarir ve makromolekiiller hyaliironik asite
baglanir.  Glukozamin siilfatin  kikirdak  anabolizmasini  arttiric1  etkileri
kortikosteroidler tarafindan olusturulan fonksiyonel ve morfolojik kondrosit hasari
modellerinde de gozlenmistir. Glukozamin siilfat, eklemi kayganlastirict 6zellige ve
kikirdak iizerinde besleyici etkilere sahip oldugundan, sinovyal sivida hyaliironik
asidin biyosentezi i¢in sinovyal hiicreler tarafindan da kullanilir (29). Glukozamin

osteoartritin patogenezinde rol alan nitrik oksit, kolajenaz aktivitesi, IL-1f diizeyini,
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matriks metallo proteinaz (MMP) aktivitesini azaltirken, peptidoglikan sentezini
arttirir (36, 38).

Glukozamin siifat kollojenaz ve fosfolipaz A2 gibi kikirdagi hasara ugratan
enzimlerin etkinligini, lizozomal enzimlerin aktivitesini ve siiperoksit radikallerinin
olusumunu da azaltmaktadir. Diger taraftan, glukozamin siilfat nonsteroidal
antiinflamatuar  ilaglardan (NSAII) farkli olarak prostaglandin  sentezini

baskilamadigi i¢in daha giivenli bir profile sahiptir (31, 35).

2.5. Hyaliironik Asit (HA)

Proteoglikanlar bag dokusunun temel yap: maddesidir. GAG’larin her biri D-
glukozamin veya D-galaktozamin yapisindadir (40). Seker rezidiileri, rezidiiler arasi
bag tipi ve siilfat gruplarinin say1 ve yerlesimine gore dort temel GAG gurubu vardir;
Bunlar hyaliironik asit (HA), kondroitin siilfat, dermatan siilfat, heparan siilfat ve
keratan stlfattir (10).

Proteoglikanlar negatif yogunluklari nedeniyle Na gibi katyonlar1 matrikse ¢eker
ve bu katyonlarla sik1 baglar kurarlar. Buna bagli olarak matrikse su ¢eker ve basing
ve darbelere kars1 matriksi direngli hale getirirler. Hyaliironik asit, son zamanlarda

osteoartrit tedavisinde siklikla tercih edilen kondroprotektif bir ajandir (41).

2.5.1. Hyaliironik Asidin Yapis1

HA ismini cam anlamma gelen Hyalos kelimesinden almaktadir (Sekil 15).
Hyaliironik asit, molekiiler yapisi 3-30 mikrometre uzunlugunda tekrarlayan N-
asetilglukozamin disakkarid birimlerinden ve 1-4 halka pozisyonlariyla glikozidik
olarak birbirine baglanmis glukoronik asitten olusmus bir polisakkariddir (2). 12500
disakkarid {iinitesinin kombinasyonu, yaklasgitk 5.000.000 molekiil agirlikli
hyaluronan molekiiliinii olusturur (42). Ortalama molekiil agirligi 10x10° daltondur.
Deri, vitroz sivi, kikirdak ve gobek kordonu gibi bag dokularinda yiiksek

konsantrasyonlarda bulunur, ancak en biyik rezervuar 0,5-4 mg/mL
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konsantrasyonlarina eristigi diartrodial eklem sinovyal sivilaridir (SS) (44). Kikirdak
yiizeyinde 1-2 mm kalinligindaki bir tabakanin hyaliironik asit i¢erdigi bilinmektedir
(45). Hyaliironik asid sentezi hiicre membraninda yapilir ve ekstraselliiler dokuya
salmir. Yaritlanma Omrii 12 saattir. Eklem kikirdaginda ve sinovyal sivida

hyaluronidaz aktivitesi olmadigi i¢in atilim1 lenfatik yoldan emilme ile saglanir.

HNCOCH<

Sekil 15. Hyaliironik asitin molekiiler yapisi (24).

2.5.2. HA’in Biyolojik Rolii

HA dokudaki bir¢ok olayda gorev alir. Bunlarin baslicalar: su dengesini saglama,
hiicre hareketlerinin saglanmasi, lubrikasyon ve viskositeyi saglamaktir (46).
Eklemdeki etkinligini lubrikasyon ve viskositeyi arttirirken, serbest oksijen
radikallerini ve matriks metalloproteinazlarini inhibe ederek ortaya cikarir (20).
Ayrica eklem yilizeyinde koruyucu bir tabaka olusturarak eklemin mekanik
travmalara dayamikliligini artirir. Eklemdeki 6dem ve efiizyonu azaltir. HA eklem
cevresinde hemostazin siirdiirilmesinde de onemli rol alir (46). HA bu etkilerini
molekiiler yapisi sayesinde olusturur. Sonug olarak yeterli yiiksek molekiillii diliie
HA soliisyonu yavas harekette lubrikasyonu, hizli harekette de sok absorban etkiyi
saglar (47, 48).

Enflamasyon durumlarinda ortaya ¢ikan pargalayici enzimler hyaliironik asidin

eklemdeki konsantrasyonunu azaltir ve eklem kayganlig1 bozulur.
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2.5.3. HA Biyosentezi

Sentez plazma membraninda olmaktadir. Sentez, membranin i¢ yiiziinde
meydana gelir ve ekstraseliiler alana dogru biiyiir (6). HA sentezini diizenleyen
mekanizmalar tam olarak bilinmemesine karsin hormonlarin, adenilat siklaz
aktivasyonu, biiylime faktoriiniin HA {iretimine 6dnemli etkileri oldugu gosterilmistir
(49).

2.5.4. HA’in Eklemlerdeki Fonksiyonu

HA, Kartilajda kondrositler, sinoviyumda sinovisitler ve tip-B hiicreleri olarak
bilinen sinovyal fibroblastlar tarafindan sentezlenir (10). Saglikli diz ekleminde total
HA 4-8 mg. dir (10, 85). HA eklemin yiik tagimasini kolaylastirir ve yeterli
konsantrasyonda oldugu zaman sok absorban mekanizmanin miikemmel islemesini
saglar. Eklem dejenerasyonu ile seyreden hastaliklarda HA konsantrasyonunda ciddi
azalma olur. Bu azalma 6zellikle agr1 ve fonksiyonel bozuklukla kendini gdsterir. in
vitro ¢aligmalarda osteoartrozlu hastalarda, sinoviositlerden interlokin 1 (IL-1) ile
indiiklenen PGE2 sentezi, bradikinin sentezi ve arasidonik asit salinimmin HA’in
konsantrasyonuna ve molekiil agirligina bagh olarak azaldigi gosterilmistir (10).
Yapilan ¢aligmalarda hyaliironik asitin interlokin 8 (IL-8), indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-Alfa) ve agrekinaz-2’nin ekspresyonunu
down-regiile ettigi gosterilmistir (24). Yine in vitro ¢alismalarda HA’in lokosit
fonksiyonlarin1 azalttigi ve inflamatuar hiicrelerin proliferasyon, migrasyon,
kemotaksis ve fagositoz islevlerini etkiledigi gosterilmistir (10). HA’in kikirdak ve
sinovyal dokularda antienflamatuar etki olusturarak hiicreleri yikimdan korudugu
gosterilmistir (50, 51). HA hiicrede olusan serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesinde rol alarak koruyucu etki olusturur. HA uygulamasi kikirdak ve
sinovyal doku kaynakli agriyr azaltir ve eklem mobilitesini artirir. HA agriy1
azaltarak hastalarin NSAI kullanma ihtiyacim azaltir (52). HA kikirdak disi
dokularda da etkili oldugu, yaralanma sonrasinda  morfolojik iyilesme ve

formasyonunu artirdigi gosterilmistir (53).
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2.5.5. Intraartikiiler HA Enjeksiyonunun Etkileri

Sinovyal sivida 0.5 gr/ml’den daha fazla HA konsantrasyonu oldugu zaman
efektif lubrikasyon ortaya ¢ikmaktadir (10). Ilk kez yaris atlarinin dizlerine doping
amacgli uygulanan HA 1980’lerden bu yana medikal kullanim igin gelistirilmeye
baslanmigtir. Umblikal kord ve horoz ibiginden elde edilen yiiksek molekiiler
agirlikli (2 milyon daltondan biiyiik), steril, immiinolojik aktivite icermeyen, apirojen
hyaluronan prepati, oftalmik viskocerrahi ve eklem viskosuplementasyonunda
kullanilmustir (10). Intraartikiiler HA enjeksiyonu ile goriilen istenmeyen olaylarin
biiyiik cogunlugu 6nemsiz ve gegici yan etkilerdir (54, 55). Lokal reaksiyon olgularin
%1-2’sinde gorilmis ve 1-3 gilinde diizelmistir ve standart laboratuar
parametrelerinde 1 yil sonrasina kadar herhangi bir 6nemli degisiklik gézlenmemistir

(56).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplan

Bu calisma igin T.C. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan 2010-05 sayili yazi ile onay alinmigtir. Calisma gruplari i¢in Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarim1 Uretme ve Arastirma
Laboratuari’ndan elde edilen 45 adet eriskin erkek Wistar Albino cinsi rat
kullanilmistir. Ratlar 220-275 gram agirhikta ve 5-7 aylik olacak sekilde temin
edilmistir. Deney siiresince ratlar her kafeste 3-4 rat olacak sekilde barindirilmas,
standart laboratuvar besinleri ile beslenmis, sivi ve besin kisitlamasi yapilmamustir.
Ratlar 15°erli 3 gruba ayrilmistir. 1. grup Glukozamin siilfat grubu, 2. grup HA grubu

ve 3. grup kontrol grubu olarak belirlenmistir.

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Ratlara 0. dakikada 1.5 mg Xylazine hydroklorid ve 3. dakikada 15 mg Ketamin

HCL (Ketalar®, Pfizer) verilerek anestezi uygulandi. Daha sonra her ratin sag

bacagina tiiy dokiicii krem (Lapiden®, C&B kozmetik) uygulanarak tiiylerden

arindirilldi. 10% polividon-iyot soliisyonu ile antisepsi saglanarak sag diz bolgesi
acikta kalacak sekilde steril cerrahi ortii ile ortme yapildi. 10 mg/kg Sefazolin Na

preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiiler zerk edildi.

3.3. Cerrahi Teknik

Ratlarin dizlerine patella {ist poliinden baglayip tiiberositas tibiaya kadar
longitudinal insizyon yapilmis, daha sonra medial parapatellar ile artrotomi yapilmis,

patella laterale devrilerek, 6n ¢apraz bag makroskopik olarak goriilmiis (Resim 2) ve
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deneysel osteoartrit modeli olusturmak amaci ile eksize edilmistir (Resim 3) (89, 27,

71,84). Eksizyon sonrasi 6n ¢ekmece testi yapilarak islem dogrulanmustir. Islemler

sonrasi eklem steril izotonik soliisyon ile yikanmis ve insizyonlar1 usuliine uygun

olarak kapatilmistir. Cerrahi tedavi sonrasinda ratlarin dizlerine herhangi bir tespit

uygulanmamistir ve serbest dolasimlarina izin verilmistir. Cerrahi islemden 2 hafta

sonra baslanarak her gruba 1 hafta ara ile 3 kez intraartikiiler enjeksiyon

uygulanmistir: 1. grupta (glukozamin siilfat grubu) 12mg/0.06cc glukozamin siilfat

(Dona ampul®, Abdi ibrahim) insiilin enjektorii ile intraartikiiler uygulanmstir. 2.

grupta (HA grubu) ise 50ug/0.05cc HA (Adant®, Er-Kim ilag) ve 3. grupta (kontrol

grubu) ise 50u1/0.05cc %0.9 luk NaCL (sodyum klorid) uygulanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Deney gruplari ve uygulanan deney protokolleri

Gruplar
Glukozamin siilfat | HA enjeksiyonu | Serum fizyolojik
enjeksiyonu (50ug/0.05¢c) enjeksiyonu
(12mg/0.06cc) (50u1/0.05¢c)
Grup | + - -
Glukozamin
stilfat grubu
Grup 1l - + -
HA grubu
Grup 11 - B n

Kontrol grubu
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Resim 2. Artrotomi yapilmis rat dizi

Resim 3. On capraz baglar1 kesilmis rat diz eklemi
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3.4. Degerlendirme

Cerrahi islemden sonra 8 hafta, Enjeksiyon isleminden 4 hafta sonra ratlar
yiiksek doz ketamin (Ketalar®, Pfizer) verilerek sakrifiye edilmis ve histopatolojk

olarak degerlendirilmistir. Ratlarin sag alt ekstremitelerine artrotomi yapilmistir.
Femur distali ve tiliberositas tibia kismindan itibaren osteotomi yapilarak alinmistir
(Resim 4-5).

Calisma esnasinda 1. gruptan 1 rat, 3. gruptan 2 rat ve 3. gruptan 4 rat bilinmeyen
bir nedenle &ldigi igin, 3. gruptan 3 rat akut enfeksiyon goriilmesi nedeniyle
calismadan ¢ikarilmistir. Ratlarin sag alt ekstremiteleri govdelerinden ayrilarak ait
olduklar1 gruplarin ismi gizli kalacak sekilde siniflandirilarak numaralandirilmis ve
patolojik incelemeye gonderilmistir. Materyaller histopatolojik degerlendirme
yapilabilmesi i¢in %10’luk formalin ¢dzeltisi igeren patoloji kaplarina konulmustur.

Deney sonunda 1. grupta 14, ikinci grupta 12, 3. grupta 8 6rnek elde edilmistir.

Resim 4. Cerrahiden sekiz hafta sonra glukozaminstilfat grubundan elde edilen

piyesin makroskobik goriintiisii.
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Resim 5. Cerrahiden sekiz hafta sonra HA grubundan elde edilen piyesin

makroskobik goriintiisii.

Resim 6. Cerrahiden sekiz hafta sonra kontrol grubundan elde edilen piyesin

makroskobik goriintiisii.
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3.4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Ornekler randomize numaralandirilarak patolojiye gonderildi. Materyaller 1 hafta
sireyle %10’luk formaldehitte fiske edildi. Fiksasyonu takiben 5 giin siire ile
(Shanden TBD-2) dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon islemi sonrasinda patolojiye
gonderilen doku medial kondilin yapisma yerinden eklem araligina dik olacak
sekilde ikiye boliindii ve kasetlendi. Ornekler hangi gruba ait oldugu bilinmeden
laboratuvara gonderilen numaraya gore etiketlendi. Bu ornekler asitten arindirilmak
tizere akarsuda 3 saat yikandi. Daha sonra otomatik doku takip cihazinda (Shanden
exelsior ES) 13 saat siire ile takip islemi yapildi. Bu islemde dokulara sirasiyla (2 kez
30'ar dakika formaldehit, 6 kez 60'ar dakika alkol, 3 kez 60 dakika xylen, bir kez 60
dakika ve iki kez 80 dakika parafin) uygulandi. Takip isleminden sonra parafine
gomiilen dokulardan 2 mikron kalinlikta kesitler alinarak Hematoksilen&Eosin
(H&E) ve safranin-O ile boyama yapildi. Her 6rnek patolojiye numaralandirilarak
gonderildigi ve ornegin hangi gruba dahil oldugunu bilinmedigi i¢in patologun kor
degerlendirme yapmasi saglandi. Kesitler 151k mikroskobu altinda degerlendirildi
(Olympus Bx-50, Olympus Optical). Goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Doku
ornekleri temel olarak tamir dokusunun kikirdak yapisi, hiicresel yapilanmasi,
matriksin safranin-o ile boyanmasi ve eklem yiizeyinin diizglinliigii agisindan
incelendi. Bulgular Mankin Skalasina gore degerlendirildi (Tablo 2) (28). Tim
kesitler, birbirinden bagimsiz en az iki aragtirmaci tarafindan degerlendirilerek

bunlardan elde edilen skorlarin ortalamalari esas alindi.

Tablo 2. Mankin skalasi (28,25)

1.Kikirdak yapisi

Normal 0

Yiizey diizensizlikleri, radial tabakaya 1

kadar fissiir gelisimi

Pannus 2
Yiizeyel kartilaj tabakas1 kayb1 3
Hafif organizasyon kaybi, hiicre 4
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kolonlarinin  yoklugu, seyrek hiicre

kimeleri

Kalsifiye kartilaj tabakasina kadar

fisstir olusumu

Tam organizasyon kaybi, hiicre
kiimeleri,

osteoklast aktivitesi

2.Hiicresel anormallik

Normal

Hiperselliilarite, kiiciik yiizeyel hiicre

kimeleri dahil

Hiicre kiimeleri

Hiposelliilarite

3. Matriks boyanmasi (Safranin O)

Normal/hafif azalma

Radial tabakada boyanma azalmasi

Interterritorial  matrikste  boyanma

azalmasi

Sadece periselliiler matrikste boyanma

Boyanma yok

4. Tidemark devamhihig:

Intakt

Destriiksiyon

49




3.5. istatistik

Gruplarin histolojik degerlendirme verileri kaydedilip, istatistiksel analizler SPSS
11.0 (SPSS, Chicago, Illinois) kullanilarak yapilmistir. Gruplarin dagilimi one-
sample Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplarin dagilimi normal
olmadig1 i¢in nonparametrik Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney-U testi ile
gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir. 0.05’den kiigiik P degeri

istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismada her grupta 15 rat olacak sekilde toplam 45 rat kullanildi. Glukozamin
stilfat grubundan 1 rat, HA grubundan 2 rat ve kontrol grubundan 4 rat deney
asamasinda 6ldiigi icin, kontrol grubundan 3 ratta ise bariz enfeksiyon bulgular
gorildiigi i¢in ¢alismadan c¢ikarilmigtir. Toplam 34 preparat (Glukozamin siilfat
grubundan 14 rat, HA grubundan 12 rat, kontrol grubundan 8 rat) histopatolojik
inceleme icin hazirlandi.

Histopatolojik inceleme Mankin Skalasina gore yapildi. Hazirlanan preparatlar
kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi1 ve tidemark devamliligi
acisindan incelendi (Tablo 2) (28, 25). Histopatolojik incelemeler sirasinda
preparatlarin fotograflari ¢ekildi (Resim 7-18).

Resim 7. Normal hyalin kikirdak, saglam diz (H&E, x100 biiyiitme).
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Resim 9. Glukozamin siilfat grubunda normal hyalin kikirdak (H&E, x100
biiyiitme).
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Resim 10. Glukozamin siilfat grubunda tidemark intakt (H&E, x200 biiyiitme).

Resim 11. HA grubunda hiicre kiimeleri (H&E, X400 biiyiitme).
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Resim 12. HA grubunda tidemark intakt (H&E, x100 biiyiitme).

Resim 13. HA grubunda tidemark destriiksiyonu (Safranin-O, x200 biiyiitme).

54



Resim 15. HA grubunda safranin ile boyanmada azalma (Safranin-O, x400
biiylitme).
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G T A Ul 0

Resim 17. Kontrol grubunda tam organizasyon kaybi1 (H&E, x100 biiyiitme).
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P

7 =X P m.ﬂ
Resim 18. Kontrol grubunda tidemark destriiksiyonu (H&E, x100 biiyiitme).

Tablo 3’de gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gore ortalama
sonuglart verilmistir. Glukozamin siilfat grubunda kikirdak yapist 1,71+1,44,
hiicresel anormallik 0,36+0,50, matriks boyanmasi 0,36+0,63, tidemark devamlilig
0,21+0,43 olarak bulundu. HA grubunda kikirdak yapist 1.83+2,04, hiicresel
anormallik 0,66+0.98, matriks boyanmasi 0,75+0.97, tidemark devamlilig1 0,25+0,45
olarak bulundu. Kontrol grubunda kikirdak yapist 3,5+1,60, hiicresel anormallik
1,88+0,64, matriks boyanmasi1 1,88+0,64, tidemark devamliligi 0,88+0,35 olarak
bulundu. Glukozamin siilfat grubunun hem total Mankin Skalast hem de kikirdak
yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi, tidemark devamliligi ortalama
degerlerinin hem HA grubuna hem de kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
izlenmistir. Gruplarin histolojik incelemelerinin  Mankin Siniflamasina  gore

minimum ve maksimum degerleri Tablo 4°de gosterilmistir.
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Tablo 3. Gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gore ortalama

sonuglari
KIKIRDAK | HUCRESEL MATRIKS TIDEMARK TOTAL
YAPISI ANORMALLIK | BOYANMASI | DEVAMLILIGI | MANKIN
SKALASI
Glukozamin | 1,71x1,44 0,36+0,50 0,36+0,63 0,21+0,43 2,6442.56
stilfat grubu
HA grubu 1.83+2,04 0,66+0.98 0,75+0.97 0,25+0,45 3.58+3.94
Kontrol 3,5+1,60 1,88+0,64 1,88+0,64 0,88+0,35 8,12+2,80
grubu

Tablo 4. Gruplarin histolojik incelemelerinin  Mankin Siniflamasina  gore
minimum ve maksimum degerleri

KIKIRDAK | HUCRESEL MATRIKS TIDEMARK
YAPISI ANORMALLIK | BOYANMASI | DEVAMLILIGI
Glukozamin 0-5 0-1 0-2 0-1
grubu
HA grubu 0-6 0-3 0-3 0-1
Kontrol 2-6 1-3 1-3 0-1
grubu

Istatistiksel degerlendirmeler

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde, Kruskal-Wallis testine gore gruplar

arasinda; total Mankin Skalasi ortalama degerlerinin istatistiksel agidan anlaml

olarak farkli oldugu (p<0.05), kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks

boyanmasi, tidemark devamlilig1 ortalama degerlerinin istatistiksel a¢idan anlaml

olarak farkli oldugu belirlenmistir (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05; sirasiyla).
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Gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeler

Mann-Whitney-U testine gore, total Mankin Skalasi a¢isindan; Glukozamin
stilfat grubu ile HA grubu arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik olmadig:
(p>0.05), Glukozamin siilfat grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
ileri derecede anlamli farklilik oldugu (p<0.001), HA grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore; Glukozamin siilfat grubu ile HA grubu arasinda
kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve tidemark devamlilig
acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi (p>0.05, p>0.05, p>0.05,

p>0.05; sirastyla) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine goére; Glukozamin siilfat grubu ile kontrol grubu
arasinda arasinda kikirdak yapisi ve tidemark devamliligi agisindan istatistiksel
acidan anlamh farklilik oldugu (p<0.05, p<0.05; sirasiyla), hiicresel anormallik ve
matriks boyanmasi agisindan ise ileri derecede anlamli farklilik oldugu (p<0.001,

p<0.001; sirastyla) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore; HA grubu ile kontrol grubu arasinda kikirdak
yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve tidemark devamliligi agisindan
istatistiksel acidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05;

sirasiyla) belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisgmada deneysel osteoartrit modelinde glukozamin siilfat ve HA
uygulamasmin kondroprotektif etkinlikleri karsilastirilmistir. Sonuglar cerrahi
sonras1 8.hafta sonunda degerlendirilmistir. Glukozamin siilfat ve HA uygulanan
grubun sonuglarimin kontrol grubuna gore daha iyi oldugu gosterilmistir. Ancak

glukozamin siilfat’in HA’e gore rakamsal olarak daha etkili oldugu belirlenmistir.

Glukozamin siilfat grubu ile HA grubu arasinda kikirdak yapisi, matriks
boyanmasi, hiicresel anormallik ve tidemark devamlilig1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadigi (p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05 sirasiyla) belirlenmistir.

Glukozamin siilfat grubu ile kontrol grubu arasinda kikirdak yapisi ve tidemark
devamlilig1 acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05, p<0.05;
sirasiyla), hiicresel anormallik ve matriks boyanmasi agisindan ise ileri derecede

anlamli farklilik oldugu (p<0.001, p<0.001; sirasiyla) belirlenmistir.

Mann-Whitney-U testine gore, total Mankin Skalas1 agisindan; glukozamin siilfat
grubu ile HA grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi (p>0.05),
glukozamin siilfat grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan ileri derecede
anlaml farklilik oldugu (p<0.001), HA grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
agidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05) belirlenmistir.

Eklemi etkileyen travmalar kondral hasar olusturabilir. Olusan bu kondral hasar
eklemde osteoartrit ile sonuglanan dejeneratif siireci baslatir (27). Osteoartrit siirecini
engellemeye veya yavaglatmaya ya da olugsmus osteoartritik eklemi tedavi etmeye
yonelik bircok konservatif ve cerrahi yaklagim giiniimiizde uygulanmaktadir (89). En
ideal prosediir i¢in arastirmalar halen devam etmektedir. Son zamanlarda hastalig
modifiye edici ajanlar lizerinde durulmaktadir. HA {izerinde bir¢ok ¢alisma yapilmis
ve osteoartriti modifiye ettigi bircok caligmada bildirilmis bir molekiildiir.

Literatiirde az da olsa karsit goriisler olmasina ragmen HA rutin olarak eklem
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osteoartriti  tedavisinde kullanilmaktadir. Son yillarda glukozaminsiilfat’in

intraartikiiler uygulamasinin etkinligini arastiran calismalarin yapildigi literatiirde

gériilmektedir (27, 15, 71).

Literatiirde Glukozamin siilfat ve HA’in intraartikiiler uygulamalarinin etkilerinin

karsilastirildigr ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir (27, 71).

Total Mankin Skalas1 agisindan glukozaminsiilfat grubu ile HA grubu arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli farklilik olmadigr (p>0.05), glukozamin siilfat grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel acidan ileri derecede anlamli farklilik oldugu

(p<0.001) belirlenmistir.

Ozkan ve arkadaslar1 (27), yaptiklari bir ¢alismada erken donem osteoartrit
tedavisinde N-asetil glukozamin siilfat ve hyaliironik asitin kondroprotektif
etkinligini karsilastirmak amaciyla 32 adet yeni zellanda tipi tavsanlarin 6n ¢apraz
baglarini keserek osteoartrit olusturulmus, 4 gruba ayrilmis operasyondan 2 hafta
sonra 1. guruba N-asetil glukozamin siilfat intraartikiiler, 2. guruba intraartikiiler
hyaliironik asit, 3.guruba intraartikiiler hyaliironik asit ve intramiiskiiler glukozamin
ve kontrol gurubu olan 4. guruba izotonik soliisyonu verilmistir. Sekiz hafta sonra
tavsanlar sakrifiye edilmistir. Makroskopik olarak kontrol grubuna gore diger gruplar
kikirdak ylizeyini korumuslar, mikroskobik olarak 1., 2., 3. gruplar kondroprotektif
olarak anlamli bulunmus fakat bu gruplar arasinda kondroprotektif etkinlik agisindan

anlaml1 bir farkin olmadigini bildirmiglerdir.

Shikhman ve arkadaslart (71), tavsan dizlerinde yaptiklart ¢alismada
glukozamin’in intramiiskiiler ve intraartikiiler etkinliklerini ayr1 ayr1 ele alarak
incelemislerdir. Tavsanlarin 6n gapraz baglar1 kesilerek sekiz hafta beklendikten
sonra kikirdak hasar1 gosterilmistir. Deneyin bir bdliimiinde intramuskiiler
glukozamin uygulamasi kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Tavsanlara postop
1.haftadan baslayarak 3 kez yiiksek doz glukozamin verilmis, kontrol grubuna ise
intramiiskiiler salin uygulanmistir. 7 hafta sonra tavsanlarin dizleri makroskopik ve

histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme sonrasinda glukozamin
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uygulanan grupta sinovyal inflamasyonun daha az oldugu ancak bunun disinda
glukozamin grubu lehine bagka bir farklilik saptanmadigi belirtilmistir. Deneyin
ikinci  boliimilinde intraartikiiler glukozamin, intraartikiiler HA uygulamalari
karsilastirilmis ve her iki grupla kontrol grubu arasindaki farkliliklar arastirilmastir.
Tavsanlarin tek tarafli olarak 6n ¢apraz baglar kesildikten sonra 7 haftalik takip
sonrasinda  makroskopik ve histopatolojik  degerlendirmeleri  yapilmustir.
Makroskopik incelemede hyaliironik asit ve kontrol grubuna kiyasla glukozamin
grubunun belirgin olarak glukozamin grubu lehine farkli oldugu belirtilmistir.
Histopatolojik incelemede glukozamin gurubunda GAG kaybinda azalma oldugu ve

inflamasyonun belirgin olarak daha az oldugu bildirilmistir.

Uitterlinden ve arkadaslari (34), yaptiklari calismada osteoartritli hastalarin
dizlerinden total diz artroplastisi sirasinda femoral ve tibial kikirdak yilizeyinden 4
mm ¢apinda biyopsi almiglardir. Alman biyopsi Orneklerine kiiltiir ortaminda
glukozamin uygulamiglardir. Sonrasinda glukozamin uygulanan grupta kontrol

grubuna kiyasla anabolik ve katabolik gen ekspresyonunun azaldigini bildirmislerdir.

Sawitzke ve arkadaslari (69), glukozamin ve kondroitin’in kondroprotektif
etkinligini arastiran bir ¢alismada diz eklemi osteoartritli hastalar1 (1) glukozamin
grubu, (2) kondroitinsiilfat grubu, (3) glukozamin-kondroitinsiilfat grubu, (4)
selekoksib grubu, (5) plasebo grubu olmak iizere 5 gruba ayrrmuslardir. Iki yillik
tedavi sonrasinda hastalarin dizleri Kellgren-Lawrence osteoartrit derecelendirme
skoru kullanilarak radyolojik olarak degerlendirilmistir. Grade 2 olan hastalarin
grade 3 olan hastalara gore tedaviye daha etkin cevap verdiginin radyolojik olarak
gosterildigi bildirilmistir. Glukozamin uygulanan grupta hem grade 2 hem de grade 3
hastalarda diger gruplara kiyasla daha iyi sonuglar elde edilmistir. Glukozamin
grubunda Grade 2 hastalarda gerileme saglanirken grade 3 hastalarda hastaligin
progresyonu  yavaglatilabilmistir. ~ Hastalarn  diz eklem  mesafelerinin
degerlendirilmesinde ise, Glukozamin grubunda eklem araliginin daha 1iyi
korundugu, grade 2 hastalarda eklem mesafesinin arttigi gosterilmistir. Grade 3
hastalarda eklem araliginda daralma olmakla birlikte diger grublara kiyasla

progresyonun daha yavas oldugu bildirilmistir.
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Scotto ve arkadaslart (70), glukozamin’in insan kondrosit hiicreleri iizerine
etkilerini invitro olarak kondrosit hiicre kiiltiirlerinde incelemislerdir. Kondrosit
hiicre kiiltiirlerinde IL-1p uygulamasi ile glukozamin uygulamasi sonrasinda IL-1f3
nin uygulanmasi arasindaki farkliliklar arastirilmistir. IL-1B uygulamasi sonrasinda
MMP’larin gen ekspresyonunda belirgin artma oldugu, ancak IL-1B uygulamasi
oncesinde glukozamin uygulanan grupta MMP (Matriks metallo proteinaz) gen

ekspresyonunun inhibe oldugu gosterilmistir.

Rezende ve arkadaslari (38), 20 rat iizerinde yaptiklari calismada oral
glukozamin ile oral dianserin uygulamasini karsilagtirmislardir. Arastirmacilar ratlar
iki gruba ayirip her bir ratin sag dizine menisektomi uygulamiglardir. Ratlara oral
olarak 1. grupta 240 mg/kg/giin glukozamin, 2. grupta 50 mg/kg/giin dianserin
verilmistir. U¢ ay sonra ratlar sakrifiye edilmistir. Elde edilen piyesler histolojik
olarak ve eklem hareket agiklig1 agisindan degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda
histopatolojik agidan benzer sonuglar elde edildigi ancak eklem hareket a¢ikliginin

dianserin grubunda daha az oldugu yazarlar tarafindan bildirilmistir.

OA’li 200 yatan hastaya glukozaminin semptomatik etkisinin non-steroid
antiinflamatuarlar ile karsilastirilmig (92), hastalar iki gruba ayrilmis 4 hafta siire ile
1. gruba giinliik oral 1500 mg GS diger gruba 1200 mg ibuprofen verilmis, yapilan
degerlendirmede benzer pozitif sonuglar (GS %48, Ibuprofen %52 iyilik) elde
edilmistir. Yan etki olarak ibuprofen grubunda %35, GS grubunda %6 yan etki

Saptanmuigtir.

In vitro bir arastirmada, GS'nin prostoglandin E2 (pGE2) iiretimini diistirdiigii,
kondrosit ve sinovyal hiicrelerde DNA baglayici niikleer faktor kappa B’ye (NFkB)
engel oldugu ortaya konmustur (35).

Usha ve arkadaslar1 (73), glukozamin, MSM ve bunlarin ikili kombinasyonu ile
yapilan plasebo kontrollu bir c¢alismada hastalar1 4 grupta incelemislerdir.
Glukozamin, MSM ve kombinasyon gruplarinda agri ve sislik semptomlarinda
gerileme gozlenmistir. Kombinasyon grubunda diger gruplara kiyasla daha iyi

sonuglar elde edilmistir.
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Richy ve arkadaslari (74), osteoartritli dizlerde yaptiklart bir ¢aligmada
glukozamin ve kondroitin’in etkinliklerini kiyaslamislardir. Sonuglar viziiel anolog
skala (VAS), WOMAC, mobilite, eklem hareket acikligt baz alinarak
degerlendirilmistir. Her iki ilacin etkinligini ve giivenilirligini gosteren bulgular
saptanmistir. Her iki ajan arasinda semptomatik etkinlik ac¢isindan farklilik
bulunamazken, glukozamin uygulanan grupta eklem mesafesinin daha genis oldugu

gosterilmistir.

Herrero-Beaumont ve arkadaglar1 (86), osteoartritli dizlerde yaptiklari randomize
cift korli plasebo bir ¢alismada glukozamin siilfat, asetaminofen ve plasebo olmak
lizere li¢ gruba ilaglar verilerek osteoartritin semptomlarinin giderilmesi arastirildi.
Bu c¢alismanin bulgular1 1500 mg oral giinde bir kez dozunda oldugu glukozamin
silfat daha fazla diz OA semptomlarmnin tedavisinde plasebodan daha etkili
oldugunu gostermistir (p=0.032). Asetaminofen de plasebo ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bir cevap oranina sahip olmasina ragmen, agri-fonksiyon endeksleri

tizerinde onemli etkileri géstermek igin basarisiz olmustur (p=0.18).

Glukozamin siilfatin uzun siireli etkilerini ve osteoartritik eklemler tizerindeki
yapisal degisiklerini gormek amaciyla yapilan bir ¢alismada (91), diz OA'li 202
hasta, ¢ift kor, randomize olarak arastirma programina alinmis, 3 yil boyunca gilinde
1500 mg GS veya plasebo verilmistir. Her dizin, takibin 1. ve 3. yillarinda ayakta
cekilen on arka grafileri, tibio-femoral eklem araligi, komputerize edilmis algoritim
sistemi ile dijital olarak degerlendirilmistir. Bulgular, her 4 ayda 1 WOMAC indeksi
veya Lequesne indeksi ile skorlanmigtir. 3 yil sonunda, plasebo kullanan hastalarda
diz eklem araliginda belirgin bir daralma ortaya ¢ikarken, GS kullanan hastalarda ise

eklem araliginda belirgin bir degisiklik olmamaistir.

Oegema ve arkadaslar1 (72), diz eklem kikirdagina proteaz verilmesinden sonra
olusan akut hasar {izerinde oral glukozaminin etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismaya
gore oral glukozamin tedavisi hasara ugrayan dizde kartilajin GAG

konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir.
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Calismamizda HA’in kondroprotektif etkinligi literatiirle uyumlu olarak
bulunmustur. Total Mankin Skalasi agisindan HA grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05) belirlenmistir. HA grubu ile
kontrol grubu arasinda kikirdak yapisi, hiicresel anormallik, matriks boyanmasi ve
tidemark devamlilig1 agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu (p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.05; sirastyla) belirlenmistir. Bununla birlikte HA’in etkisinin

glukozaminsiilfat’a gére daha az oldugu da ortaya konulmustur.

Hyaliironik asit, glikozaminoglikan grubunda yer alan polisakkarit yapida bir
molekiildiir. HA hiicre farklilasmasi, doku hidrasyonu, hiicre hareketleri gibi bir¢ok
biyolojik olayda aktif rol oynar. HA eklemlerde onemli gorevler {istlenmistir.
Yaglanma, su dengesi, sok absorbe, matriks diizenlenmesi bu gorevlerin
baslicalaridir (45).

HA enjeksiyonu giiniimiizde siklikla osteoartritin semptomlarinin azaltilmasi ve
kikirdak hasrinin  azaltilmasinda intraartikiiler olarak uygulanan bir tedavi
yontemidir. Buna karsin bilinen 6nemli bir komplikasyonu yoktur. En siklikla
goriilen komplikasyonlar enjeksiyon bolgesinde lokal kizariklik, enfeksiyon ve

hassasiyettir. Genellikle bu durum gegicidir ve 6nemli bir sorun olusturmaz (10).

Piyasada bircok HA preparati bulunmaktadir. Bu preparatlardan Monovisc ™ ve
Durolane™ tek doz enjeksiyonu yeterli iken, diger iiriinler (Osteonil™, Hyalgan™
,Orthovisc™, Synvisc™, Adant™) 3 ile 5 kez enjeksiyon yapilmahdir (46).

Enjeksiyonlar diz i¢ine haftada 1 kez uygulanirken, 6 ay sonra tedavi tekrarlanabilir.

HA inflamatuar medyatorlerin salinimint ve etkilerini azaltarak 16kosit
proliferasyonunu, kemotaksisi, migrasyonu ve fagositozu onler. Eklem sivisinda
yeterli konsantrasyonda HA bulunmasi Inflamatuar progesin  olusmasim
engelleyerek kikirdak dokunun korunmasini saglar ve osteoartrit siirecini yavaslatir
(76). HA uygulamasmin onemli etkilerinden biri de agri modifikasyonudur.
Viskosiiplemantasyon konusuna karsit goriisler de mevcuttur. Birgok hekim igin

intraartikiiler enjeksiyonlar vazgecilmez bir tedavi yaklasimi iken, literatiirde
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etkinliginin plasebo ile kiyaslandiginda ¢ok anlamli olmadigin1 gosteren yayinlar da
bulunmaktadir (43). Ancak ilag piyasasinda onemli bir yere sahip olan kikirdak
koruyucu triinler giin gectikge yeni preparatlarin iiretimi ve piyasaya siiriilmesi

sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Hyaliironik asid diz ekleminde bir¢ok c¢alismada kullanilmis ve sonuglar
yayinlanmistir (52, 10, 51, 54).

Hatipoglu ve ark. (52), 42 hastada yaptiklar1 ¢aligmada hastalar1 2 gruba ayirip,
her iki gruba 3 hafta boyunca fizik tedavi uygulamislardir. Gruplarin birine 1 hafta
arayla 3 doz intraartikiller HA enjeksiyonu yapilmistr. Her iki grup
karsilastirildiginda kas giiclerinde HA uygulanan grupta daha anlamli iken agri
acisindan anlamli fark gosterilememistir. Gonartrozlu hastalarin takibinde fizik
tedavi ve HA uygulamasinin etkili bir tedavi kombinasyonu oldugunu

bildirmislerdir.

Diz agrist olan 40 hasta iizerinde yapilan bir calismada hastalar 2 gruba
ayrilmistir (10). 1. gruba haftada 1 kez olmak iizere 3 kez 2 ml %1 intraartikiiler HA
enjeksiyonu yapilmistir. Diger gruba ise haftada 5 seans olmak iizere toplam 15
seans kisa dalga diatermi uygulanmistir. Bunun haricinde her iki hastaya egzersiz ve
sicak uygulama yapilmistir. Hastalar baglangig, 1., 2., 3., 7. hafta ve 3. ayda olmak
tizere toplam 6 kez VAS, WOMAC OA indeksi, Lequesne indeksi, eklem hareket
acikligr (EHA) olgtimii ve analjezik kullanim ihtiyaci acisindan degerlendirilmistir.
3. aydaki yapilan degerlendirmelerde VAS ve WOMAC Osteoartrit Indeksi (toplam
agr, sertlik, fiziksel fonksiyon) ortalama puanlarinin HA grubunda daha ytiksek
oldugu gosterilmistir.

Benzer bir ¢alismada Deniz (2), 47 hastayr takip etmistir. Hastalar 3 gruba
boliinerek. 1. gruptaki 15 hastaya klasik fizik tedavi uygulanmistir. 2. gruptaki 16
hastaya haftada 1 kez olmak {lizere toplam 3 kez intraartikiiler HA enjeksiyonu
yapilmigtir. 3. gruptaki 16 hasta ise 8 hafta siireyle doktor gozetiminde denge-

koordinasyon egzersizleri programina alinmistir. 2. ay sonunda hastalarin
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degerlendirmeleri istirahatte ve giinliik aktivitelerde VAS, WOMAC ve Lequesne
gibi diz OA indeksleri, SF-36 yasam Kkalitesi, fonksiyonel testleri gergeklestirme
zamani, kuadriseps ve hamstring grubu kaslarin giici ve proprioseptif keskinlik
parametrelerine gore degerlendirilmistir. Her 3 grubun sonuglar1 arasinda anlamli bir

fark bulunamamustir.

Keser ve ark. (54), ortalama yaslar1 59 olan 40 kadin hastanin diz osteoartritini
HA’in intraartikiiler enjeksiyonu ile tedavi etmistir. Hastalarin evrelemelerini
Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan onerilen kriterlere gore yapilmistir. Evre I-11
olan hastalarda yiiriime, istirahat agris1 ve Lequesne indeksi degerlerinde, 3.ve 6.
ayda belirgin diisme tespit edilmistir. Hastalarin %72'si tedaviden memnun oldugu
bildirilmistir. Evre III hastalarda 3. ayda yiiriime ve istirahat agrisinda belirgin diisme
saptanmistir. Lequesne indeksi degerlerinde anlamli diisme goriilmemistir. 6. ayda
ise sadece istirahat agrisinda anlamli diisme goriilmistiir. Hastalarin % 60'1 tedaviden
memnunmus. Bu bilgiler dogrultusunda yazarlar Evre I-11 hastalara HA enjeksiyonu
Onerirken Evre 3 olan hastalara cerrahi tedaviyi daha uygun gérmiislerdir. Ancak
cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda HA uygulamasinin hastaya rahatlama saglayacagi

icin uygulanabilecegi yazida belirtilmistir.

Tavsan dizlerinde yapilan bir ¢alismada 21 adet erkek tavsan kullanilmistir (51).
Tavsanlarin her iki dizine yonelik cerrahi yapilmistir. On ¢apraz baglari kesilmistir. 1
ay sonra osteoartrit gelisimi agisindan 3 tavsan sakrifiye edilerek patolojik inceleme
yapilmistir. Osteoartrit gelisimi gozlenmistir. Geriye kalan 18 tavsana 2. ve 3. ayda 2
mg/kg dozunda birer kez olmak iizere sag dizlerine enjeksiyon yapilmustir. 2. ve 3.
ayda tavsanlar klinik, patolojik ve radyolojik agidan degerlendirilmistir. Tavsanlarin
enjeksiyon yapilan sag dizlerini daha rahat kullandiklari, sol dizlerinde ise topallama
oldugu gozlenmistir. Histopatolojik incelemede sol dizlerde kikirdak dokuda incelme
ve kikirdak matriksinde fragmantasyon oldugu ve bu degisikliklerin 2. ve 3. ayda
arttig1 izlenmistir. Radyolojik takiplerde sol dizlerde osteofit gelisimi ve kikirdak
kalinliginda azalma izlenirken sag dizlerde ayni bulgular goriilmemistir. Sonuglar,

HA uygulamasi lehine anlamli degerlendirilmistir. Bu calisma HA kullaniminin
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pozitif sonuglarint klinik, histopatolojik ve radyolojik agidan gdsteren Onemli bir

caligmadir.

Hyaliironik asit daha Once atlarda tenosinovit ve sinovit tizerine etkinliginin
arastirtlmas1 amaciyla da kullanilmistir (50). Bir g¢alismada hyaliironik asidin
inflamasyonun iyilestirilmesi tizerine etkinligi arastirilmistir. Calismada 16 at
kullanilmistir. 7 atta on, 9 atta arka topukta fleksor tenosinovit mevcutmus ve
vakalarin 7 ‘si akut, 9’u kronik olarak bildirilmistir. Atlarin sinovitli bolgelerinden
aspirasyon yapilmistir. Daha sonra 12 mg sodyum hyaluronat enjeksiyonu
yapilmistir. 1 hafta sonra atlar degerlendirilmistir. Atlarin %69’ unda klinik diizelme
saglanmigstir. 5 atta ise istenilen diizeyde klinik diizelme saglanamamistir. Mevcut
sonuglar degerlendirilerek hyaliironik asidin tendon hareketlerini engelleyecek
patolojiler ortadan kaldirildiktan sonra kullanilmasi hem inflamasyonu azaltmak

icin, hem de yapigkanliklar1 6nlemek i¢in faydali olacagi bildirilmistir.

Cogalgil ve ark. (45), 40 adet rat lizerinde yaptiklart bir aragtirmada ratlarin sag
arka dizlerinde 0.2 ml %]1’lik formalin ile deneysel osteoartrit olusturmuslardir. 1
hafta sonra 10 fare sakrifiye edilerek histopatolojik olarak dizlerinde osteoartrit
olustugu gosterilmistir. Geride kalan 30 rat 3 gruba boliinmiistiir. 7-14-21. giinlerde
1. gruba 0.05 ml HA, 2. gruba 0.05 ml metil prednizolon asetat (MPA), 3. gruba
serum fizyolojik uygulanmistir. Tedavilerin bitiminden 15 giin sonra ratlar sakrifiye
edilmistir. Dizleri histopatolojik olarak incelenmistir. MPA ile serum fizyolojik
arasinda anlaml fark goriilmezken HA grubunun sonuglarmin anlamli olarak farkli
oldugu  gosterilmistir. ~ Yazarlar HA  uygulamasimin  faydali  oldugunu

vurgulamiglardir.

Tavsan dizlerinde HA uygulamasinin kondroprotektif etkinliginin incelendigi bir
calismada 20 tavsan kulanilmistir (90). Tavsanlarin sag dizlerinin 6n capraz bagi
kesilerek osteoartrit olusturulmustur. Sol dizleri intakt birakilmistir. Tavsanlar 10’arli
iki gruba ayrilmistir. Cerrahiden 4 hafta sonra bir gruba birer hafta ara ile 3 kez HA

enjeksiyonu uygulanirken, diger gruba da ayni protokolle serum fizyolojik
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uygulanmistir. Son enjeksiyondan 4 hafta sonra yiiksek doz anestezik kullanilarak
tavsanlar sakrifiye edilmistir. Hayvanlarin eklem kikirdaklari makroskopik ve
mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubunda eklem kikirdaginda
fissiirlesme ve erozyon gelismis ayrica fibréz doku elemanlarinda artis oldugu
gozlenmistir. HA uygulanmig grupta hiicresel yapinin ve matriks diizeninin
korundugu, dejenerasyonun kontrol grubuna gore anlamli &lgiide az oldugu
histopatolojik incelemelerde ortaya konulmustur. Sonug¢ olarak bu c¢alisma, HA
uygulamasinin etkinligini gostermis ve erken donemde osteoartrit olusumunu

yavaslattigini ortaya koymustur.

HA’in etkinligini arastirmak i¢in bir calismada artroskopi yapilan 57 hastanin 57
dizi degerlendirilmistir (76). Hastalarin medial femoral kondillerinde kondral
dejenerasyon ve hasar saptanmistir. Artroskopi sirasinda meniskiis yirtiklart ve
patolojik plikalar temizlenmistir. Dejeneratif kikirdak yiizeylere artroskopik
debridman yapilmistir. Operasyondan sonra 1 hafta arayla olmak iizere toplam 3 kez
diz i¢ci HA enjeksiyonu yapilmistir. Ameliyat sonrasi degerlendirme Lysholm
skorlamasina gore yapilmistir. Hastalarin altinct ve 22. aylarda sonuglar
degerlendirilmistir. Altinci ayda hastalarin kliniklerinde 6nemli 6lgiide diizelme
saptanirken 22. ayda Lysholm skorlarinda diisme goriilmiistiir. Bu sonuglar ele
alinarak intraartikiiler HA enjeksiyonunun erken donemde iyi sonuglar verdigi ancak

gec donemde etkinliginin diistiigi 6ne siiriilmistir.

Ulugay (6), 40-60 yas aras1 Ahlback siniflamasina gore 1-3 evredeki gonartrozlu
78 bayan hasta iizerinde HA uygulamasinin etkinligini arastirmistir. Hastalarin
tamamina artroskopik cerrahi yapilmistir. Biitlin hastalarin medial femoral
kondillerinde dejenerasyon goézlenmistir. Gerekli vakalarda menisektomi ve plika
insizyonu yapilmistir. Cerrahi sonrasinda 3. haftada hastalar kontrole ¢agrilmistir. 1
hafta arayla 3 kez intraartikiiler HA enjeksiyonu yapilmistir. 38 Hastaya Na
Hyaluronate, 21 hastaya streptokokal HA, 18 hastaya hylan G-F 20 uygulanmustir.
Enjeksiyonlardan 3 hafta sonra hastalar WOMAC ve VAS skorlan ile

degerlendirilmistir. Hastalarin dizlerinde hyaliironik asit uygulamasi sonrasinda
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anlaml iyilesme oldugu ortaya konulmustur. Ancak bu c¢alismada kontrol grubu

olmamasi ¢calismanin eksik yonii olarak bildirilmistir.

Tavsan dizlerinde HA uygulamasiin sonuglarinin incelendigi bir ¢alismada 10
tavsan kulanilmigtir (25). Tavsanlarin her iki dizlerinde 6n ¢apraz bag kesilerek
osteoartrit olugturulmustur. Sol dizlerine serum fizyolojik uygulanirken sag dizlerine
3 kez HA enjeksiyonu uygulanmistir. 12 hafta sonra yiiksek doz anestezik
kullanilarak tavsanlar sakrifiye edilmistir. Hayvanlar1 sag dizlerinde hiicresel yapinin
ve matriks diizeninin korundugu, dejenerasyonun sol dizlere gére anlaml dl¢lide az
oldugu histopatolojik incelemelerde ortaya konulmustur. Sonug¢ olarak bu ¢alisma,
HA uygulamasinin etkinligini gostermis ve erken dénemde osteoartrit olusumunu

yavaslattigini ortaya koymustur.

Sican dizlerinde osteokondral lezyonlarin olusturuldugu bir ¢alismada HA ve
PGE2 uygulamalar1 kiyaslanmistir (77). Buna gore sicanlar 6 gruba ayrilmistir.
Gruplar; (1) kemik iligi ve fibrin ptht1 karigimi, (2) sadece hyaliironik asit, (3) fibrin
piht1, kemik iligi ve PGE2, (4) fibrin piht1, kemik iligi ve hyaliironik asit (5) fibrin
piht1, kemik iligi karisimi ile hyaliironik asit PGE2 karisimi, (6) tedavi verilmeyen
kontrol grubu olarak belirlenmistir. Fibrin pihti, kemik iligi ve hyaliironik asit grubu
ile fibrin piht1, kemik iligi karisimi ile hyaliironik asit ve PGE2 uygulanan gruplarda
Safranin-O ile boyanan kesitlerde belirgin hyalin kikirdak gériiniimii elde edilmistir.
Yazarlar HA ve PGE2 karisiminin osteokondral yaralanmalar igin etkili bir tedavi
yontemi oldugunu, baska caligmalarla da desteklenmek kaydiyla gelecekte yeni

stratejilerin olugsmasinda etkili olacagini bildirmislerdir.

Literatiirdeki calismalarda, az sayida karsit sonuglar gosteren bildiriler olmasina
ragmen genel olarak HA ve glukozamin siilfat molekiillerinin kullanildig1 gruplarda
kontrol gruplarina gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu calismada her iki
molekiilin deneysel osteoartirt modelinde kondroprotektif etkinliginin kontrol

grubuna kiyasla olumlu olarak farkli oldugu gosterilmistir. (27, 71).
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HA eklemdeki etkinligi bilinen ve standart tedavi secenekleri arasinda yerini
almig bir molekiildiir. Giinlimiizde HA igerikli preparatlar klinik olarak osteoartrit
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu calismada HA uygulamasinin
osteoartrit olusturulmus rat dizlerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda olumlu

etkilere sahip oldugu gosterilmistir.

Glukozamin siilfat’in farkli tibbi ¢alismalarda kullanilmis ve bu ¢alismalarin
cogunda etkili oldugu yoniinde sonuglar bildirilmistir. Oral glukozaminsiilfat
uygulamasi ile ilgili literatiirde pek ¢ok calisma yer almasina ragmen intraartikiiler
uygulamasi ile ilgili smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (27, 71). Calismamizda
glukozaminsiilfat’in ratlarda deneysel osteoartrit modelinde histopatolojik olarak
kontrol ve HA gruplarina gére kondroprotektif agidan olumlu etkilere sahip oldugu
ortaya konulmustur. Benzer ¢alismalarla desteklenmek kaydiyla glukozaminsiilfat’in
intraartikiiler uygulamasinin osteoartritli hastalarda klinik kullanima gecebilecegi

kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak deneysel olarak olusturulmus osteoartritli ratlarda Glukozamin
stilfat ve HA uygulamasmin kontrol grubuna kiyasla kondroprotektif etkinliginin
histopatolojik etkilerinin istatiksel acidan anlamli oldugu ortaya konmustur.
Glukozamin siilfat uygulamasinin HA uygulamasina kiyasla kondroprotektif
etkinliginin histopatolojik etkileri rakamsal olarak farkli olmasina ragmen istatiksel
acidan anlamli olmadig1 ortaya konmustur.

Eklemi ilgilendiren travmalar biitliin eklem i¢ci ve eklem dis1 yapilan
etkilemektedir. Eklem ig¢i yapilarin, ozellikle kikirdak dokunun hasar gormesi
eklemde patolojik bir siire¢ baslatir ve agrili disfonksiyonel bir eklem olusmasina
sebep olur. Kikirdak hastaliklar1 tiim diinya da is kaybina sebep olan ve hasta
konforunu olumsuz etkileyen 6nemli bir sosyoekonomik problemdir.

Osteoartritli hastalarda giiniimiizde artroskopik debridman, artroplasti gibi
cerrahi yaklasim ve HA, glikozaminoglikan, kondroitin gibi kondroprotektif ajanlar
kullanilmaktadir. Biitiin uygulamalarin ortak amaci, kikirdak dokuyu travma
sonrasinda dejeneratif artrite gotiiren patolojik siireci engellemek, eklemi artrozdan
kurtarmak ve hasar goren kondral alanlarda hyalin kikirdaga benzer ve hyalin
kikirdagin fonksiyonlarint yerine getirebilme kabiliyetine sahip rejenerasyon
dokusunu olusturmaktir. Bu arayis travmaya maruz kalmis kikirdak doku onariminda
olumlu etkinligi olan ya da olabilecegi diisliniilen molekiillerle ilgili aragtirmalarin
yogunlagsmasina neden olmustur.

Bu c¢alismada ratlar {izerinde deneysel olarak osteoartrit olusturularak
intraartikiiler — glukozamin  siilffat ve HA’in  kondroprotektif etkinlikleri
karsilagtirilmistir. Her iki grupta da kontrol grubuna gore anlamli dlgiide kikirdak
iyilesmesinin olumlu etkilendigi belirlenmistir. Glukozamin siilfat’in intraartrikiiler
kullaniminun diz eklem yaralanmalarinda ve osteoartritte uygulanan etkili bir tedavi

metodu haline gelebilecegi kanaatindeyiz.
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7. TURKCE OZET

Giris: Osteoartrit (OA) agr1 ve fonksiyonel kayiplara yol acan, diinya {izerinde en
sik rastlanan kronik eklem hastaligidir. OA tedavisinin amaglari agriy1 ve disabiliteyi
azaltarak yasam kalitesini artrmaktir. Tedavide kullanilan baslica yontemler arasinda
basit analjezikler ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglardan olusan medikal tedaviler,
egzersizler, fizik tedavi yontemleri, steroid ve hyaliironik asit gibi intraartikiiler
ajanlar, yardimci cihazlar, is-ugrasi terapisi, hasta egitimi, glukozamin-kondroitin
stilfat preparatlar1 ve topikal kapsaisin gibi destekleyici yontemler ve cerrahi tedavi
yontemleri sayilabilir. Kikirdak yaralanmalarinda uzun stiredir kullanilan hyaliironik
asidin, invitro ¢aligmalarda 16kosit fonksiyonlarini azalttig1 ve inflamatuar hiicrelerin
proliferasyon, migrasyon, kemotaksis ve fagositoz islevlerini etkiledigi
gosterilmistir. Hyaliironik asit insanlarda osteoartritli eklemlerde ozellikle agriyi
gidermek ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmak i¢in kullanilmaktadir. Hyaliironik
asidin ratlarda, epifizyel biiyiime plagi ve eklem kikirdaginda proteoglikan kaybini
azalttigi, yapisal kikirdak hasarini onledigi, artritik eklemde akut enflamasyonu
azalttigi gosterilmistir.

Glukozamin bir aminomonosakkarittir, glikozaminoglikanlarmn  disakkarit
tinitesinin prekiirsoridiir. Kartilaj matriksin proteoglikan komponentinin yapisin
olusturur. N- asetil glukozamin artikiiler kondrositlerdeki nitrik  oksit,

siklooksijenaz—2 (COX-2) ve IL-2’yi inhibe eder.

Amag¢: Bu c¢alismada deneysel olarak osteoartrit olusturulan ratlarda
glukozaminsiilfat ve hyaliironik asidin uygulamalarinin kondroprotektif etkinliginin

sonuglariin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada her grupta 15 olmak tiizere toplam 45 rat
kullanilmigtir. Ratlarin dizlerine patella {ist poliinden baslayip tiiberositas tibiaya
kadar longiitidinal insizyon yapildi, daha sonra medial parapatellar ile artrotomi
yapilmis, patella laterale devrilerek, 6n ¢apraz bag makroskopik olarak goriilmiis ve

eksize edildilmistir. Eksizyon sonrasi 6n ¢ekmece testi yapilarak islem
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dogrulanmistir. Cerrahi iglemden 2 hafta sonra her gruba 1 hafta ara ile 3 kez intra
artikiiler enjeksiyon uygulanmistir. 1. grupta (glukosamin siilfat grubu) 12mg/0.06cc
glukosamin siilfat insiilin enjektorii ile intraartikiiler uygulanmistir. 2. grupta (HA
grubu) ratlarin dizine 50ug/0.05¢c insiilin enjektorii ile intraartikiiler HA uygulandi.
3. grupta (kontrol grubu) intraartikiiler 50ul/0.05cc %0.9 luk NaCL(Sodyum klorid)
uygulandi. Cerrahi sonrasi 8. hafta ratlar sakrifiye edilmistir ve elde edilen

preparatlar histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Sonug¢ olarak osteoartritli ratlarda Glukozamin siilfat ve HA
uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla rejenerasyon dokusundaki histopatolojik

etkilerinin istatiksel agidan anlamli oldugu ortaya konmustur.

Sonu¢: Glukozamin siilfat intraartikiiler uygulamasi osteoartritli dizlerde
kullanilabilecek alternatif bir tedavi yontemi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Glukozamin siilfat, hyaliironik asit, rat, osteoartrit, diz, 6n

capraz bag.
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8. SUMMARY

Background and aim: Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint
disease in the world leading to pain and functional loss. The aim of the treatment of
OA is to increase the quality of life with reduction of the pain and disability.
Commonly used treatments are; medical treatments like simple analgesics and non-
steroidal anti-inflammatory drugs, exercise, physical therapy procedures, intra-
articular agents like steroids and hyaluronic acid, auxilliary equipment, work-
occupation therapy, patient education, supporting methods like glucosamine-
chondroitin sulfate preparations and topical capsaicin and also surgical methods for
treatment of the osteoarthritis. Hyaluronic acid is used for a long time on cartilage
injuries. In-vitro studies have been shown that hyaluronic acid reduces leucocyte
functions and affects the functions of the cell proliferation, migration, chemotaxis
and phagocytosis. Hyaluronic acid is used to resolve the pain and slow down the
disease progression on humans osteoarthritis joints. Hyaluronic acid reduces the
proteoglycan loss of growth plate and articular cartilage on the rats. It also prevents
structural damage of cartilage and reduces acute inflammation in arthritic joints on
the rats. Glucosamine is an amino monosaccharide nutrient and precursor of the
disaccharide unit of glycosaminoglycan which is the building block of the
proteoglycan component of the cartilage matrix. It has been demonstrated that N-
acetylglucosamine inhibits nitric oxide, cyclooxygenase-2 (COX-2), and IL-2

production in cultured human articular chondrocytes.

Objectives: The aim of this study is to compare the condroprotective efficacies of
intraarticular glucosamine-sulfate and hyaluronic acid administrations in an

experimental osteoarthritis model in rats.

Material and methods: 15 rats for each groups (total 45) were used in this study.
The knee joint was approached by means of an arthrotomy with a medial para
patellar incision under sterile conditions. The patella was dislocated laterally to

expose the anterior cruciate ligament (acl) and the acl was resected. The resection
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was controlled with an anterior drawer test. Two weeks later after the surgery, three
injections were adminestered intraarticularly per week. In group 1 (glucosamine-
sulphate group) 12mg/0.06 cc glucosamine-sulfate was injected with insulin injector
to the intraarticular cavity. In group 2 (hyaluronic acid group) 50 ug/0.05 cc
hyaluronic acid was injected with an insulin injector to the intraarticular cavity. In
group 3 (control group) 50 ul/0.05 cc %0.9 NaCl was injected to the intraarticular
cavity. The rats were sacrificed eight weeks later and the preparation were evaluated,

histologic ally.
Findings: In the osteoarthritic rat knee joints, the histopathological effects of
tissue regeneration of glucosamine sulfate and HA application compared to the

control group were shown to be statistically significant.

Conclusion: Glucosamine sulphate administration can be accepted as an

alternative treatment protocol in the treatment of osteoartritis in the knee joint.

Key Words: Glucosamine sulphate, hyaluronic acid, rats, osteoarthritis, anterior

cruciate ligament.
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10. RESIMLEMELER LISTESI

10.1. Resimler

Resim-1 Solda normal bir diz ekleminin radyolojik goriintiisii. Sagda primer
osteoartrit sonrasi diz ekleminde dejenerasyon.

Resim-2 Artrotomi yapilmis rat dizi.

Resim-3 On capraz baglari kesilmis rat diz eklemi.

Resim-4 Cerrahiden sekiz hafta sonra glukozaminsiilfat grubundan elde edilen
piyesin makroskobik goriintiisii.

Resim-5 Cerrahiden sekiz hafta sonra HA grubundan elde edilen piyesin
makroskobik goriintiisii.

Resim-6 Cerrahiden sekiz hafta sonra kontrol grubundan elde edilen piyesin
makroskobik goriintiisii.

Resim-7 Normal hyalin kikirdak, saglam diz (H&E, x100 biiyiitme).
Resim-8 Normal hyalin kikirdak, saglam diz (Safranin-O, x400 biiyiitme).
Resim-9 Glukozamin siilfat grubunda normal hyalin kikirdak (H&E, x100
biiylitme).

Resim-10 Glukozamin siilfat grubunda tidemark intakt (H&E, x200 biiyiitme).

Resim-11 HA grubunda hiicre kiimeleri (H&E, x400 biiyiitme).

Resim-12 HA grubunda tidemark intakt (H&E, x100 biiyiitme).

Resim-13 HA grubunda tidemark destriiksiyonu (Safranin-O, x200 biiyiitme).
Resim-14 HA grubunda yiizeyel kartilaj tabaka kaybi (H&E, X200 biiyiitme).
Resim-15 HA grubunda safranin ile boyanmada azalma (Safranin-O, x400
bliylitme).

Resim-16 Kontrol grubunda organizasyon kayb1 (H&E, x100 biiyiitme).
Resim-17 Kontrol grubunda tam organizasyon kaybi (H&E, x100 biiyiitme).
Resim-18 Kontrol grubunda tidemark destriiksiyonu (H&E, X100 biiyiitme).
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10.2. Tablolar

Tablo-1 Deney gruplari1 ve uygulanan deney protokolleri

Tablo-2 Mankin skalasi

Tablo-3 Gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gére ortalama
sonugclari

Tablo-4 Gruplarin histolojik incelemelerinin Mankin Siniflamasina gore

minimum ve maksimum degerleri

10.3. Sekiller

Sekil 1. Sag diz ekleminin 6nden gorinimdi.

Sekil 2. Femur eklem yiizeyinin inferior ve lateral goriiniimii.

Sekil 3. Tibia eklem ylizeyinin siipeiordan goriiniimii.

Sekil 4. Patella arkadan ve 6nden goriiniimii.

Sekil 5. Meniskiis ve ¢apraz baglarin iliskisi ve kanlanmas.

Sekil 6. Diz eklemini saran kas ve ligamanlarin 6nden goriinimii.
Sekil 7. On ve arka capraz baglarin anterolateral ve posteromedial lifleri.
Sekil 8. Dizin arterial dolasimu.

Sekil 9. Diz ekleminin 3 plandaki hareketleri.

Sekil 10. Osteoarrit patogenezinde ECM(ekstraseliiler matriks) olaylar.
Sekil 11. Normal ve osteoartritik diz eklemlerinin gériiniimlerinin
karsilastirilmasi.

Sekil 12. Outerbridge siniflamasi.

Sekil 13. Glukozamin’in molekiiler yapisi.

Sekil 14. Hyaliironik asitin molekiiler yapisi.
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12. EKLER

Etik kurul onay formu (Ek-1) 6rnegi bu béoliimde sunulmustur.

Ek-1 Etik kurul onay formu Tiirke¢e (Sayfa 91)
Ek-2 Etik kurul onay formu Ingilizce (Sayfa 92)
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