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TESEKKUR
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OZET

SODYUM iODOASETAT iLE OLUSTURULAN DENEYSEL
OSTEOARTRITISIN SAGALTIMINDA TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
HISTOPATOLOJIK VE UC BOYUTLU TOMOGRAFI ILE iZLENMESI:
DENEYSEL RAT MODELI

Ucman Akgiin G. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Veteriner Cerrahi Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu calismada, trombositten zengin plazmanin ratlarda diz ekleminde deneysel olarak

olusturulan osteoartritisin sagaltimindaki etkinliginin aragtirlmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma, 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat lizerinde yiiriitiildii.
Genel anestezi altinda ratlarin sag diz eklemleri i¢ine 50 mikrolitre serum fizyolojik icerisinde
3 mg dozunda uygulanan monosodyum iyodoasetat (MIA) ile osteoartritis olusturuldu. 60.
giinde osteofitlerin varligi, lokalizasyonu; subkondral kemikte kistik degisim, skleroz; artikiiler
kemikte lizis ve eklem i¢i yumusak doku varligi 2 boyutlu tomografi goriintiileri ilizerinde
degerlendirildi. Kemik hacmi, doku hacmi, yiizdelik kemik hacmi, trabekiiler kalinlik,
trabekiiler seperasyon ve kemik ylizey alant 3 boyutlu tomografi goriintiileri lizerinde
belirlendi. Histopatolojik incelemede, kriter olarak belirlenen 6dem, kanama, hiicre, fibrozis ve

proliferasyon bulgular1 incelendi.

Bulgular: Intraartikiiler monosodyum iyodoasetat enjeksiyonu klinik olarak spontan harekette
azalma ve yliriiyliste degisiklige yol agcmistir. BT goriintiilerinde eklem araliginda daralma,
subkondral kemikte skleroz, kikirdak dejenerasyonu ve osteofit olusumu gibi OA bulgulari
goriilmiistiir. BT incelemelerinde 6zellikle tibianin proksimal medialinde kemik hacim 6l¢iim
sonuglar1 degerlendirildiginde yiizdelik kemik hacmi (BV/TV) oraninda PRP gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamlilik bulunmustur (p<0,05). Histopatolojik olarak PRP grubunda
kontrol grubuna kiyasla hiicre infiltrasyonu, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon skorlarinin

anlamli 6l¢iide diisiik (p<0,05) oldugu gdézlenmistir.

Sonug: Sonug olarak deneysel olarak yiiriitiilen ¢alisma sonucunda elde edilen bulgular 15181
altinda hayvanlarda osteoartritis sagaltiminda PRP’nin intraartikiiler uygulamasinin yararl

olabilecegi ve sagaltim modelleri arasinda degerlendirilebilecegi kanisina varilmstir.

Anahtar kelimeler: Mikrotomografi, Osteoartritis, PRP.
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ABSTRACT

MONITORING OF PLATELET RICH PLASMA BY HISTOPATHOLOGY AND
THREE-DIMENSIONAL TOMOGRAPHY IN THE TREATMENT OF
EXPERIMENTAL OSTEOARTHRITIS CAUSED WITH SODIUM IODOACETATE:
EXPERIMENTAL RAT MODEL

U¢man Akgiin G. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences,
Veterinary Surgery Program, PhD Thesis, Aydin, 2025.

Objective: The aim of this study was to investigate the efficacy of platelet-rich plasma in the

treatment of experimentally induced osteoarthritis of the knee joint in rats.

Material and Methods: The study was carried out on 24 male Sprague-Dawley rats. Under
general anaesthesia, osteoarthritis was induced by monosodium iodoacetate (MIA)
administered into the right knee joints of the rats at a dose of 3 mg in 50 microlitre saline. On
the 60th day, the presence and localisation of osteophytes, cystic change, and sclerosis in
subchondral bone, lysis in articular bone and presence of intra-articular soft tissue were
evaluated on 2D tomography images. Bone volume, tissue volume, percentage bone volume,
trabecular thickness, trabecular separation, and bone surface area were determined on 3D
tomography images. In histopathological examination, oedema, haemorrhage, cell, fibrosis, and

proliferation findings were examined.

Results: Intra-articular injection of monosodium iodoacetate resulted clinically in decreased
spontaneous movement and altered gait. CT scans showed OA findings such as joint space
narrowing, sclerosis of the subchondral bone, cartilage degeneration, and osteophyte formation.
When the results of bone volume measurements, especially in the proximal medial part of the
tibia, were evaluated, a significant difference was found in the percentage bone volume
(BV/TV) ratio in the PRP groups compared to the control group (p<0.05). Histopathologically,
cell infiltration, fibrosis and vascular proliferation scores were significantly lower (p<0.05) in

the PRP group compared to the control group.

Conclusion: In conclusion, in the light of the findings obtained as a result of the experimental
study, it was concluded that intraarticular application of PRP may be useful in the treatment of

osteoarthritis in animals and can be evaluated among the treatment models.

Keywords: Microtomography, Osteoarthritis, PRP.
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1. GIRIS

Osteoartritis, herhangi bir eklem veya eklem cevresi doku anormalligi tarafindan
baslatilan streslerden kaynaklanan eklem hasarinin basarisiz onariminmi temsil eder. Kikirdak
kayb1 temel olmasina ragmen, osteoartrit tim eklemin bir hastaligidir. Diz osteoartritinin
semptomlar1 ve belirtileri arasinda agr1, sertlik, eklem hareketinde azalma ve kas gligsiizligii
bulunur. Uzun vadeli sonuglar arasinda azalmis fiziksel aktivite, kondisyon kaybi, bozulmus

uyku, yorgunluk, depresyon ve topallik yer alabilir (Sharm, 2021).

OA tedavisinde kullanilan c¢esitli tibbi sagaltim yontemleri vardir. OA tedavisinde
yaklasim multimodal olmali ve fonksiyonu iyilestirmek, klinik agri belirtilerini azaltmak,
OA’in etkiledigi bolgenin hareketini ve giiclinii iyilestirmek ve potansiyel olarak OA

ilerlemesini yavaglatmak ve en aza indirmek olmalidir (Cuervo ve digerleri, 2020).

Otolog kandan elde edilen iiriinler, doku onarimi ve rejenerasyonunda ¢ok fazla umut vaat
etmektedir ve OA dahil patolojik durumlarda yangi, anjiyogenez, hiicre go¢ii ve metabolizmada

onemli rollere sahiptir (O’ Connel ve digerleri, 2019).

Trombositten zengin plazma (PRP), tam kanin santrifiijlii ayrilmasiyla iiretilen ytliksek
oranda konsantre trombositlerin ve iligkili biiylime faktorlerinin ve diger biyoaktif bilesenlerin

otolog bir karigimidir (Sundman ve digerleri, 2014).

Umut verici klinik oncesi bulgulara ve genis klinik uygulamalara ragmen, diz OA’s1 i¢in
PRP enjeksiyonuyla iligkili faydalar ve olasi riskler hala 6nemli bir konu olmaya devam
etmektedir. Bugiine kadar, PRP hazirlama teknikleri, trombosit sayisi, enjeksiyon sayisi,
antikoagiilanlarin kullanimi, aktive edici ajanlar ve OA siddeti ¢aligmalar arasinda onemli
Olclide degisiklik gostermistir (Dai ve digerleri, 2017). Diz OA'lh hastalarda PRP
enjeksiyonunun etkisini bildiren ¢alismalar ¢eliskili sonuclar iletmektedir (Kon ve digerleri,

2011; Spakova ve digerleri, 2012).

Literatiir taramalar1 g6z oniinde bulundurularak sunulan ¢alismada ratlarda deneysel olarak
olusturulan OA modelinde intrartikiiler yolla uygulanan PRP’nin mikrotomografi goriintiileri
tizerinden radyografik ve histopatolojik olarak degerlendirilerek tedavi etkisinin incelenmesi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diz Ekleminin Anatomisi

Diz eklemi (articulatio genus); patella, distal femur, proksimal tibia bunlara eslik eden
ligametler ve ¢evresini saran yumusak dokulardan olusur (Bland ve digerleri, 1997; Carpenter
ve digerleri, 2000; Basso ve digerleri, 2001; DeCamp ve digerleri, 2006; Esmer ve digerleri,
2011; El Bably ve Noor, 2017). Articularis (art) femoratibialis (femoral ve tibial kondiliisler
arasinda) ve art. femoropatellaris (patellanin eklem yiizeyi ile femoral trochlea arasinda) olmak
tizere iki ana eklemden olusan anatomik ve fonksiyonel anlamda karmasik, kondiler ve
sinoviyal bir eklemdir (Arican, 2012; Arican, 2015; Arthurs ve digerleri, 2018; DeCamp ve
digerleri, 2006; Esmer ve digerleri, 2011; Tobias ve Johnston, 2013).

Eklemin ana hareketi fleksiyon ve ekstensiyondur. Bununla birlikte femur kondiliislarinin
tibia lizerindeki kayma hareketi sirasinda kranial ve kaudal yer degistirme, kompresyon ve
distraksiyon, i¢ ve dis rotasyon, valgus ve varus agilanmasi meydana gelir (Carpenter ve
digerleri, 2000; Kowaleski, 2014; Tobias ve Johnston, 2013; Payne ve Constantinescu, 1993;
Payne ve digerleri, 1993).

Diz ekleminin fleksor kaslart m. semitendinosus, m.semimembranosus ve m. biceps
femoris (Woodley ve Mercer, 2005); ekstensor kast m. quadriceps femoris (m.vastus lateralis,
m. vastus medialis, m.vastus intermedius ve m. rectus femoris kaslari igerir)’tir (Glenn ve

Samojla, 2002).

Eklemin kan destegi a. femoralis’ in bir kolu olan a. poplitea’ dan ayrilan median
genikiiler arterin dallarindan saglanir. Periartikiiler dokularmin innervasyonu n.sapheneus,
n.tibialis ve ortak peroneal sinirlerin dallar1 tarafindan saglanir. Capraz baglar, meniskiisleri
kaplayan sinoviyal doku, duyusal ve mekanik sinir uglar ile zengin bir sekilde innerve edilir

(Arthurs ve digerleri, 2018).



2.1.1.Diz Ekleminin Ligamentleri

Ligamentum (lig.) collaterale mediale ve laterale, lig. cruciate craniale ve caudale
olusturur. Bunlar, ekleme fleksiyon ve ekstensiyon yaptirirlar; smirli varus ve valgus
acilanmasi, kraniokaudal hareket yani sira aksiyal rotasyona izin verirler. Diz eklemine etki
eden kuvvetleri notralize eder eklemi miikemmel stabil hale getirirler (Arthurs ve digerleri,
2018; Tobias ve Johnston, 2013; Payne ve digerleri, 1993). Lig. cruciate craniale ve caudale diz
ekleminin tespitini ve femur ile tibianin iliskisini saglar. Diz eklemi fleksiyon sirasinda iken bu
baglar tibianin internal rotasyonunu sinirlar ve dizi hiperekstensiyondan korurlar (Alkan ve

digerleri, 2001; Arthurs ve digerleri, 2018).

2.1.2. MenisKkiisler

Meniskiisler, eklem sagliginin ve fonksiyonunun korunmasi i¢in kritik éneme sahip,
eklem uyumunu iyilestirme, eklem boyunca baski kuvvetlerini absorbe etme islevini géren C
seklindeki tip 1 kolajenden zengin lif agindan, proteoglikandan ve glikoproteinlerden olusan
fibrokartilajindz yapilardir (Blackburn ve Craig, 1980; Luther ve digerleri, 2009; Payne ve
digerleri, 1993).

Meniskiis fonksiyonlar1 arasinda agirlik tasima sirasinda stresi diz boyunca dagitmak,
ikincil eklem stabilizatorii olarak hizmet etmek, eklem kikirdagimin beslenmesini ve
lubrikasyonunu saglamak yani sira hiperekstensiyonu dnlemek yer alir (Al-Juhaishi ve Khalil,
2023; Shapeero ve digerleri, 1988; Fithian ve digerleri, 1990).

Medial ve lateral meniskiisler, femur ve tibianin eklem yiizeyleri arasinda yer almaktadir
(Arthurs ve digerleri, 2018). Proksimal yiizeyleri femurun kondiliislerine uyum saglamak i¢in
i¢ biikeyken distal yiizeyleri tibial kondiliislere uyum igin diizdiir ve tibial kondiliis lizerinde
durur (Abumandour ve digerleri, 2020; Tobias ve Johnston, 2013). Meniskiisler, diz ekleminin
sitabilizasyonunda ve fonksiyonunda 6nemli rol oynar. Yiik aktarimina, sok emilimine, eklem
stabilitesine ve propriosepsiyona yardimci olurlar (Arthurs ve digerleri, 2018; Brindle ve

digerleri, 2001).



2.2. Sinoviyal Eklemlerin Bilesenleri

Tiim sinoviyal eklemlerde; eklem kapsiilii, eklem boslugu, sinoviyal s1vi, eklem kikirdag:
ve subkondral kemik bulunur. Diz ekleminde bunlara ek olarak eklem i¢i ligamentler,
meniskiisler ve yag yastik¢iklar1 yer alir. Kemigin eklem yliizeyi hiyalin kikirdak ile kaphdir.

Kemikler eklem kapsiilii ve ligamentler ile birlestirilir (DeCamp ve digerleri, 2006).

2.2.1. Eklem Kapsiilii

Diz eklemi kapsiilii, viicuttaki en biiyiik eklem kapstiliidiir (Carpenter ve digerleri, 2000).
Fibroz bir retinakulum ile eklemi saran tendonlar ve baglarla yapisal olarak giigliidiir (Arthurs
ve digerleri, 2018; DeCamp ve digerleri, 2006; Slatter, 2003). Diz ekleminin fibréz eklem
kapsiilii yalnizca kaudal yonde gozle goriiliir sekilde mevcuttur. Femoropatellar ligamentler
hari¢ femorotibial eklemin kollateral ligamentlerinin kranialinde fibroz eklem kapsiilii yoktur
(Leeson ve digerleri, 1988; Payne ve digerleri, 1993).

Sinoviyal eklem kapsiilii femoropatellar, medial ve lateral femorotibial olmak tizere ii¢
ana eklem kesesini olusturan viicuttaki en biiyiik eklem kapsiiliidiir. Bu eklem keseleri birbirleri

ile iletisim halindedir (Abumandour ve digerleri, 2020; Tobias, 2013; Payne ve digerleri, 1993).

2.2.2. Sinoviyal Membran

Sinoviyal membran, eklem kikirdagi ve meniskiis hari¢ eklem igindeki tiim yapilar
kaplayan, tendolar1 saran, bursa ve yag yastik¢iklarini olusturan damarli essiz bir bag dokusudur
(Ali ve digerleri, 2021). Sinoviyal membranlar hem absorbsiyon hem de sekresyon yetenegine
sahiptir. Eklemi ¢evreleyen fibréz kapsiiliin i¢ yiizeyi boyunca 1-4 hiicre katmani derinliginde
diizenlenmis kiiboidal hiicrelerden ve sinoviyositlerden olugurlar. Sinoviyal membran artritisin
ilk hedefidir. Sinoviyum ve sinoviyal sividaki matriks metalloproteinazlarin (MMP) ve
sitokinlerin birincil kaynag: haline gelir. Etkilenen kondrositler ayrica sinoviyal siviya MMP’

ler salgilar (Barbe ve digerleri, 2009).



2.2.3. Sinoviyal Sivi

Sinoviyositler tarafindan eklenen glikozaminoglikanlarin (GAG) baglandigi bir kan
diyalizatidir. Baslica islevi siirtlinmeyi azaltmak bodylece eklem kikirdaginin aginma ve
yipranmasini onlemektir. Sinoviyal s1vi ayn1 zamanda eklem kikirdaginin beslenmesini saglar,
elektrolit ve metabolit dengesini korur (DeCamp ve digerleri, 2006).

Normal bir eklemden gelen sinoviyal sivi berrak veya soluk sari renkte; viskoz;
hyaluronik asit ile siirtlinmeyi azaltan bir glikoprotein olan lubricin i¢ermektedir (Jagmin,
2000). Normal sartlarda sinoviyal siv1 aseliiler yapidadir. Artritik ve diger inflamatuar kosullar
altinda sinoviyal sivi, sizan bagisiklik hiicreleri (monositler, makrofajlar, T hiicreleri) ve

sitokinler gibi inflamatuar aracilari i¢erir (Barbe ve digerleri, 2009).

2.2.4. Artikiiler Kikirdak

Artikiiler kikirdak, uzun kemiklerin uglarim1 kaplar ve genellikle hiyalin kikirdaktan
olusmustur. Kalinlig1 2-4 mm arasinda degisir. i¢biikey yiizeylerin ¢evresinde ve disbiikey
ylizeylerin orta kisimlarinda kalinlig1 artar. Kikirdak hiicreleri farkli bolgelerde yiizeye paralel

siralar halinde bulunur (Barbe ve digerleri, 2009).

Eklem kikirdagi, sinoviyal eklemlerin (diarthrodial eklemler) u¢ kisimlarini olusturan
epifizlerin temas eden yiizeylerini kapsar. Islevi yiikleri aktarmak, absorbe etmek ve iskelet
sisteminin bitisik elemanlariin etkili, siirtlinmesiz hareketini kolaylastirmaktir (Arokoski ve

digerleri, 2000; Zylinska ve digerleri, 2021).

2.2.5. Subkondral Kemik

Subkondral kemik, hiyalin kikirdak ile altta yatan trabekiiler kemik arasinda goriilen
kemik tabakasidir. Subkondral/siingerimsi bolgenin kortikal kemige gore yaklasik 10 kat daha
fazla deforme olabilecegi ve eklem boyunca kuvvetlerin dagiliminda énemli rol oynadig:
bulunmustur. Boylece kikirdaktaki potansiyel hasar1 azaltir (Fox, 2017; Radin ve digerleri,
1970).



2.3. Diz Ekleminin Biyomekanigi

Diz eklemi, distal femur, proksimal tibia ve fibula, patella, pelvis bacak kaslari, diz eklemi
kapstilii ve iligkili baglar aracilig1 ile femorotibial ve patellofemoral eklemlerden olusan ii¢
diizlemde harekete izin veren kompleks, diartrodial ve sinoviyal eklemdir (Allen ve digerleri,
2009; Jaegger ve digerleri, 2002). Yuvarlak femoral kondiiliis, medial-lateral eksende yaklasik
120°’lik hareket araligiyla diiz tibial kondiiliis ile eklemlenir. Normal diz eklemi agilar1 tam
ekstensiyonda 160° ile tam fleksiyonda 40° arasinda degiskenlik gosterir (Allen ve digerleri,

2009; Jaegger ve digerleri, 2002; Pozzi ve Kim, 2018).

2.4. Osteoartritis

Osteoartritis (OA), eklem kikirdagini etkileyen yaygin bir dejeneratif eklem hastaligidir
(Arican ve Calim, 2004; Cuervo ve digerleri, 2020). Sinoviya, subkondral kemik, kas, tendo ve
baglar dahil periartikiiler dokularin patolojisi ve degisen derecelerde aseptik yangisidir (Fox,

2017). En sik etkilenen eklemler dirsek, diz ve kalga eklemleridir (Cuervo ve digerleri, 2020).

2.4.1. Etiyoloji

OA olusumunda primer ve sekonder etkenlerin 6nemli oldugu bildirilmistir (Anderson ve
digerleri, 2020; Arican ve Ceylan, 1999; Innes, 1995). OA primer, sekonder veya eroziv olarak
siniflandirilmaktadir (Innes, 1995). Kopeklerde sekonder form daha yaygin olmasina ragmen
hem primer hem de sekonder formlarina rastlanilmaktadir. OA’e yatkinlik genetik, metabolik,
travmatik, yas yani sira obezite gibi sistemik faktorler ile de iligkilidir. Bunlarin yaninda
eklemde gelisen instabilite ve yaralanmalar gibi lokal faktorler de etkili olmaktadir (Kuyinu ve

digerleri, 2016; Pettitt ve German, 2015).

OA’nin gelisimde altta yatan hastalik siire¢lerinin veya travmalarin rol oynadig1 sekonder
OA’in kopeklerde en sik goriilen formu olduguna inanilmaktadir (Anderson ve digerleri, 2020).
Sekonder OA, normal kikirdak {izerine etki eden anormal stresler, immun kaynakli yangi,
enfeksiyon, osteokondrozis gibi hastaliklarin bir sonucu olarak gelisebilir. Bunun disinda

beslenme hastaliklari, travma ve gelisme bozukluklar1 da nedenleri arasinda sayilabilmektedir



(Arican ve Calim, 2004; Kuyinu ve digerleri, 2016). Daha dnce gegirilmis eklem operasyonlart,
bakteriyel osteomiyelitis, patellar lukzasyon, dirsek displazisi, kal¢a displazisi, akromegali,
kranial ¢apraz bag rupturu, D vitaminine baglh rasitizm, Scottish Fold kondrodisplazisi gibi
cesitli nedenlere baghh da OA gelisebilmektedir (Godfrey, 2011; Rychel, 2010; Zhang ve
digerleri, 2012).

Idiyopatik ve generalize OA yaygin ve kalitsaldir. Bircok genetik faktér OA’nin goriilme
sikligin1 ve siddetini etkileyebilir. Gen cesitliligine bagli olarak OA’e duyarlilik artabilir ve
hatta baz1 genler tek basina bu konuda etkili olabilir (Evangelou ve digerleri, 2009; Kibar Kurt
ve digerleri, 2023)

Yas, OA ile en giiclii korelasyona sahip risk faktoriidiir (Martin ve digerleri, 2002). Eklem
kikirdaginda yasa bagli kondrositlerin mitotik ve sentetik aktivitelerinde diisiislere maruz
kalmasi, anabolik biiylime faktorlerine karsi azalmis yanit vermeleri ve yas artisi ile eklem
kondrositlerinin apoptoza yatkin hale gelmesi yasin risk faktorii olmasini agiklamaktadir

(Abramson ve Attur, 2009).

Kisirlagtirmanin kilo alimini artirmak yolu ile eklem hastaligina yakalanma olasiligin
artirdig1 dolayisi ile OA gelisimini tetikledigi bildirilmektedir (Anderson ve digerleri, 2020;
McGreevy ve digerleri, 2005).

Her ne kadar OA’ in kesin siireci heniiz ayrintil1 olarak aydinlatilmamis olsa da deneysel
kanitlar OA’ 1 baglatan faktoriin baglangigta mekanik ya da biyolojik anormallikler sonucu
gelisen hasar oldugunu ve hasar goren dokunun baslangigta eklem bilesenlerinden sadece bir
tanesi olabilecegini diisiindiirmektedir (Hill ve digerleri, 2007; Hunter ve digerleri, 2006;
Kamekura ve digerleri, 2005; Sharma, 2007). Meniskiis ve ligament gibi eklemi destekleyici
yapilardaki anormalliklerin sonucunda kikirdak iizerindeki mekanik stresin artmasi ve kikirdak
dejenerasyonuna yol actig1 ve siirecin basladigi rapor edilmistir (Anderson ve digerleri, 2020;

Blair-Levy ve digerleri, 2008).

2.4.2. Patogenez

OA, asir1 aginma ve yipranmanin bir sonucu olarak eklem kikirdaginin kendi kendini
yeterli onarma yetisinde olmamasi ve eklem kikirdaginin dejeneratif bozuklugu “eklem
organinin’ Oliimii olarak nitelendirilmektedir (Arican ve digerleri, 2004; Bierma-Zenistra,

2019; Fu ve digerleri, 2018; O’Dowd ve digerleri, 2019; Tirelioglu ve digerleri, 2007).



Proinflamatuar {iriinlerin sonucunda doku hipertrofisi ve artmig vaskiilarite gelismektedir.
Makrofajlar ve sinoviyal hiicreler kolajenaz ve hidrolitik enzimleri salgilamak tizere uyarilir.
Kikirdak hasar1 daha da artar. Fibrilasyon ilerledik¢e kondrositlerde hasar meydana gelir.
Proteoglikanlar kikirdak matriksinde kaybolur. Normal matrikste bulunan koruyucu
mekanizmalar kayboldugunda agirlik tasima sirasinda kikirdaga ilerleyici hasar veren bir
hastalik dongiisii baslar (Bierma-Zenistra, 2019; Woods, 2016).

Eklem kapsiilii fibrin birikimi ve inflamatuar 6demin bir kombinasyonu nedeniyle
kalinlasir. Eklem ig¢inde inflamasyon hiicrelerine yanit olarak sinovyumda villéz hipertrofi
gelisir. Artan vaskiiler gegirgenlik ve eklem kapsiiliiniin gerilmesine bagli olarak eklem
kapillerleri ile eklem boslugu arasindaki mesafenin azalmasi nedeniyle eklem efiizyonu
meydana gelir (Goldring ve digerleri, 2016; Woods, 2016).

Eklemin yumusak doku bilesenlerinde sekonder inflamatuar degisiklikler meydana gelir.
En erken asamada, eklem kikirdag: pilirtizsiiz goriinimiinii kaybeder. Yiizey fibrilasyonu ve
pullanmalar gelisir. Hasarli kikirdak, alttaki kortikal kemik ortaya cikana kadar asmir ve
eburnasyon gelisir. Ciplak kemigin kars1 yiizeyle uzun siire eklemlenmesinin ardindan kemik
hafifce kalinlasir, sertlesir, yogunlasir. Ayn1 zamanda eklem bolgesinde diizensiz yeni kemik
(osteofit) olusumu baslar (Renberg, 2005). Hasarli ylizeyin altindaki kemik Kkistik
dejenerasyona ugrayabilir ve subkondral kist olusumu gelisir. Tiim bu degisiklikler eklem
agrisia ve eklemde ilerleyici hareket kisithiligina yol agar (Arican ve digerleri, 2004; Bierma-
Zenistra, 2019; Young ve digerleri, 2009; Waring, 2014).

Eklem kapsiiliiniin kemige yapistigi yerde enteziyofitler gelisir ve eklem simirinda
osteofitler olusur. Zamanla bunlar genisler ve kemikleserek radyografik olarak belirgin hale
gelir. Subkondral kemik icinde, trabekiiller daha yiiksek yiiklere yanit vererek yogun ve
diizensiz hale gelir ve zaman zaman radyografik skleroz belirtilerine yol acar. Boylece daha
yogun hale gelmis kemik, kikirdaktan gelen normal yiik kuvvetlerini dagitamaz. Baglar, eklem
cevresi, kaslar, sinirler ve yag yastik¢iklarindaki degisiklikler de dahil olmak {izere eklemin

tiim dokularinda patolojik degisikler meydana gelir (Looser ve digerleri, 2012).



Sekil 1. Normal ve osteoartritli dizin sematize edilmis hali (Sharma, 2021).

2.4.2.1. Artikiiler Kikirdak Patogenezi

Kikirdak dokunun mevcut viskoelastik ve kompresif 6zelliklerinin varlig1 hiicre dis1
matriksin (HDM) yapisinin korunabilmesine baglidir. Normal kikirdak dokuda HDM
metabolizmas1 yapim ve yikim islemlerinin dengede oldugu dinamik bir prosesdir (Tirelioglu
ve digerleri, 2007).

Matriks proteinlerinin yenilenmesi ve HDM’in iretiminin bozulmasi kondrositler
tarafindan indiiklenir. Kondrositlerin bu HDM bilesenlerinin {iretimi ve yikimi arasindaki
dengeyi saglayamamasi OA gelisimine yol agar (Ali, 2021). OA’te iste bu denge yikim lehine
bozulmakta ve yikima neden olan katabolik enzimlerin sentez ve salinimi artmaktadir. Kikirdak
hiicreler iizerinde katabolik etkiye sahip olan IL-1 TNF- a, IL-6, NO (nitrik oksit) gibi
sitokinlerin kikirdak matriks yikimina neden olan kolajenaz, jelatinaz, agrekanaz, elastaz ve
fibronektinin olusturdugu MMP’1 aktiflestirdigi gosterilmistir (Goldring, 2000; Tirelioglu ve
digerleri, 2007). OA, hem proteoglikanlar1 (agrekanazlar) hem de kolajeni (kolajenazlar)
pargalayan proteolitik enzimlerin etkisinin sonucu olan eklem kikirdagi matriksinin kaybi ile
karakterizedir. Dogal kolajenin matriks metaloproteinaz (MMP), MMP-1, MMP-8 ve MMP-13
tarafindan boliindiigli gosterilmistir. Dogal kolajeni pargalayan {ic ana MMP’ den MMP-13,
OA’ te en Onemlisidir. Tercihen tip II kolajeni parcalamaktadir. Ayrica MMP-13



ekspresyonunun OA’ te biiyiik 6l¢iide arttig1 gosterilmistir. Matriks metalloproteinazlarin etkisi
ile gelisen kikirdak degradasyonu sonucunda eklem i¢cine GAG salmimi ve akabinde
reaksiyonel sinovitisin gorildiigii bildirilmistir (Tetlow ve Woolley 2003; Tirelioglu ve
digerleri, 2007).

Bu biyokimyasal degisikliklerle es zamanli olarak eklem kikirdagi ve kemiginde de
degisiklikler meydana gelir. Kikirdak iginde meydana gelen degisiklikleri kalsifiye olmayan
kikirdagin fibrilasyonunu ve boliinmesini, ardindan kikirdak tabakasinin incelmesini igerir. Bu
durum sonucunda kemik konturunun degismesine ve subkondral kistlerin olugsmasina neden

olmaktadir (Guzman ve digerleri, 2021).

2.4.2.2.Subkondral Kemik Patogenezi

Subkondral kemik, kikirdak (kalsifiye tabaka) ile altta yatan trabekiiler kemik arasinda
goriilen kemik tabakasidir (Ali ve digerleri, 2021). Kikirdagin hemen altinda yer alan, diger
iskelet bolgelerindeki kortikal kemige benzeyen plaka benzeri bir yapi olusturur Kortikal
kemige benzeyen bu plaka, kortikal kemikten daha gézenekli ve metabolik olarak aktif olan
trabekiiler kemik agiyla birlesir (Goldring ve Goldring, 2016). Trabekiiller, mekanik etkilere
adapte olmus benzersiz yapisal ag saglamaktadir (Burr, 2004).

Kikirdak harabiyetinde fissurlar derinleserek kikirdak erozyonu alanlarina dontiisiir ve
alttaki subkondral kemigi aciga cikarir. Bu subkondral kemik eburnasyonu genellikle eklem
i¢cinde ‘cilali’ kemik alani olarak goriilebilir (Woods, 2016).

Kikirdak degisikliklerine paralel olarak subkondral kemikte, erken evrelerde daha
gozenekli ve incelmis bir subkondral plak, vaskiiler invazyonda artis ve kemik iligi
lezyonlarinin olusumu dongiisii gelismektedir (Bierma-Zenistra, 2019). Kikirdak icinde
kondrositler ya hipertrofi ya da apoptoz gecirmektedir. Subkondral kemik, subkondral kemik
plakasinin kalinlagmasi ve trabekiiler kemigin daha sklerotik hale gelmesiyle yeniden
sekillenmeye devam eder (Zhang ve digerleri, 2021).

Eklem kikirdaginin aksine subkondral kemik zengin sekilde innerve edilir ve potansiyel
olarak agr1 kaynagi olabilir. Agri OA’ e bagh ortopedik problemlerin énemli bir nedenini

olusturmaktadir (Ali ve digerleri, 2021; Felson ve digerleri, 2001).

2.4.2.3.Sinoviyum Patogenezi
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OA’te sinoviyumun ana karakteristik degisiklikleri hiperplazi, stromal vaskiilarizasyon
ve fibrozistir. Sitokinlere tepki olarak vaskiiler sistemden ¢ikan c¢esitli 16kositler vardir. Bu
hiicreler OA sirasinda en baskin immun hiicreler olan hem makrofajlar1 hem de lenfositleri (t-
hiicresi) igerir. Nadiren mast hiicreleri, B hiicreleri ve plazma hiicreleri gibi diger hiicreler de

goriilmektedir (Ali ve digerleri, 2021).

2.4.2.4. Meniskiis Patogenezi

OA sirasinda meniskiislerde 6nce doku materyali iginde daha sonra yiizeyde
dejenerasyon meydana gelir. Dejenerasyon i¢ kenarda fibrilasyon ve dokunun bozulmasi ile
baslar daha sonra eklem yiizeylerine yayilir (Pauli ve digerleri, 2011). Kollajen tip I icerigi
meniskiis yilizey bolgesinden derin osteoartritik meniskiis bolgelerine dogru kademeli olarak

azalir (Sun ve digerleri, 2012).

2.4.3. Histopatalojik Degisiklikler

Kikirdaktaki lezyonlar; kondrosit nekrozu, fibrilasyon, boyanabilir proteoglikan matriks
kayb1 ve subkondral kemigin a¢iga c¢ikmasi ile olusan erozyon olarak tanimlanir. Bildirilen
kemik lezyonlar1 arasinda osteofit olusumuyla birlikte subkondral kemikte yeniden sekillenme
ve skleroz yer almaktadir (Guingamp ve digerleri, 1997; Yamairi ve digerleri, 2011).

Histopatolojik degerlendirmede, subkondral kemikteki patolojik degisiklik, agirhik
tasiyan yiizeyin subkondral opakliginin artmasi olarak tespit edilmektedir. Etkilenen eklemler,
azalan hareket aralig: sergiler ve bu durum da agirlik tasiyan yiizeyde artan ytik ile sonuglanir.
Artan yiik, azalan subkondral kuvvet ve kikirdak kaybinin birlesimi, subkondral kemigin
seklinin degisimine neden olmaktadir. Subkondral kemigin yeniden yapilanmasi, periferik yeni
kemigin eklenmesi (perikondral osteofit formu) ile tamamlanir. Etkilenen eklemlerin kemik

bilesenlerinin sekil degisiklikleri radyografide kolaylikla tespit edilir (Thrall, 2018).

2.4.4. Klinik Bulgular

Hasta sahipleri siklikla anamnezde topallik, kas atrofisi, egzersiz intolerans, genel

halsizlik, istahsizlik, mizacta degisiklik, etkilenen eklemi yalama veya 1sirma, huzursuzluk,
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sicak yer arayisi ve tuvalette durus bozukluklarindan bahseder. Bu durum genellikle eklem
kapsiilii fibrozisi ve osteofit olusumu nedeniyle eklemde azalmis hareket araligi ile
iliskilendirilmektedir (Alves ve digerleri, 2020; Fox, 2017; Renberg, 2005; Pettitt ve digerleri,
2020).

2.4.5. Tam

Dogru tani icin tam fiziksel, ortopedik ve norolojik muayene; etkilenen alanlarin
radyografileri; bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gibi ileri goriintiileme tekniklerinin
kullanilmast; yiirliylis analizi, hematoloji ve serum biyokimyalarinin degerlendirilmesi
(6zellikle kreatin kinaz ve elektrolitler ile sinoviyal sivi analizi); kas biyopsisi sonrasi
histopatolojik muayene, Neospora ve Toxoplasma gibi etkenlere yonelik seroloji, asetilkolin
reseptOr antikorunun Sl¢liimi, immunohistokimya gibi basamaklar degerlendirilmelidir (Fox,
2017; Rychel, 2010).

Basta radyografi olmak ilizere yaygin tanisal goriintiileme yaklasimlari, OA tanisinda
kritik bir role sahiptir. Ancak hastaliga erken miidahale, radyografik goriintiilemenin hassasiyeti
ve gorlntiileme araciligiyla tanimlanabilen OA degisiklikleri ve klinik eklem fonksiyonu
arasinda korelasyon saglayamamasi nedeniyle sinirlidir (Jones ve digerleri, 2022).

Patolojinin baslangici ile goriintiileme saptama sinir1 arasindaki boslugu kapatmak i¢in
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi yeni goriintiileme
teknolojilerinin kullanilmasina yol agan hastalik siirecindeki degisiklikleri daha erken

tanimlama ihtiyaci devam etmektedir (Kibar Kurt ve digerleri, 2023; Jones ve digerleri, 2022).

2.4.5.1. Radyografi

OA tespitinin erken asamalarinda duyarlilifi olmamasina ragmen radyografi; ucuz,
yaygin olarak bulunabilen, giivenli olmasi nedeniyle hem beseri hem de veteriner hekimlik
alaninda standart olmaya devam etmektedir (Jones ve digerleri, 2022).

OA’in baslangi¢ asamalar1 asemptomatiktir ve radyografileri genellikle normaldir. Ilk
degisiklik infrapatellar yag yastiginin seklinin degismesiyle birlikte artan sinoviyal kitlenin
eslik ettigi hafif suppuratif olmayan sinovitistir. Bunu fokal artikiiler dejenerasyon takip eder.

Bu asamada eklem aralig1 heniiz genistir. OA’in bir 6zelligi osteofitoz ilerleyicidir ve dogal
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olarak olusan instabilite ile kopeklerde diz eklemi i¢inde zamanla yiiksek derecede degisiklik
ile karakterizedir (Thrall, 2018).

OA’in tanmisinda radyografide goriilen degisiklikler; radyoliisent eklem araliginin
baslangicta genislemesi ardindan daralmasi, agirlik tasimayan yiizeylerde perikondral entesofit
olusumu, artmis subkondral kemik opakligi, subkondral kemigin yeniden sekillenmesi, eklem
ici ve eklem ¢evresi yumusak dokularin mineralizasyonu, subkondral kist olusumu seklinde
siralanmaktadir (Thrall, 2018). Subkondral kemik lizisi daha az hareketli eklemlerdeki OA i¢in
daha spesifik kabul edilmektedir (Jansson, 1996).

2.4.5.2.Artroskopi

Artroskopi invaziv bir goriintileme teknigidir. Eklem kikirdaginin dogrudan
goriintiilenmesini saglar. Tanisal artroskopi, patolojik degisikliklerin saptanamadigi ancak
klinik olarak topallayan olgularda endikedir. Kikirdak fibrilasyonu ve eroziv degisiklikler bu
teknik kullanilarak tanimlanabilmektedir. Bu teknigin en biiylik dezavantaji genel anestezi

ithtiyacinin bulunmasidir (Jansson, 1996).

2.4.5.3.Ultrasonografi

OA’ te eklemleri goriintiilemek i¢in ultrasonografi (USG) kullanimi son on yilda biiyiik
Olctide artmistir. Bunun nedeni USG’ nin OA’te yer alan yapilarin cogunu ve periferik eklem
bolgelerindeki patolojilerini degerlendirme yetenegidir. Eklem kikirdaginin, kemik korteksinin,
sinoviyal girintilerin, tendonlarin, baglarin, bursalarin ve meniskiislerin periferik yoniiniin net
bir sekilde gosterilmesine olanak tanir (Iagnocco, 2010).

Kikirdak lezyonlar1 USG’de, yiizeysel/derin kenarda keskinlik kayb1 veya diizensizlikler,
ekojenite kaybi, kikirdak tabakasinin tamamen yok olmasina kadar fokal ve asimetrik incelme
seklinde goriilmektedir. Osteofitler, normal kemik konturunun sonunda veya eklem
kenarlarinda akustik golge olsun veya olmasin iki dik diizlemde goriilen kemik ¢ikintisinin
artmas1 seklinde yansimaktadir. Sinoviyal hipertrofi ise yer degistiremeyen ve daha az sekilde
sikistirilabilen ve Doppler sinyali gosterebilen anormal hipoekoik eklem i¢i doku seklinde

goriilmektedir (Iagnocco ve Noredo 2017).
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2.4.5.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Yiiksek mekansal ¢ozilniirliigii, ¢coklu sekansl, ¢cok parametreli ve ¢ok yonlii tarama
ozellikleri sayesinde artik diz osteoartritisin tanisi i¢in giivenilir bir goriintiileme yontemi olarak
kabul edilmektedir. Tiim eklemi goriintiilleme, erken yapisal hastaligi tespit etme ve zaman
icindeki degisimi hassas bir sekilde 6lgme kapasitesi nedeniyle, OA'nin mekanizmalarini ve
klinik korelasyonlarin1 tanimlamada bir arastirma araci olarak 6nemli bir rol oynar (Lee ve

digerleri, 2021; Mathiessen ve digerleri, 2016; Roemer ve digerleri, 2011).

Eklem ¢evresindeki dokular, cilt, deri alt1 yag, kaslar, tendonlar, baglar, sinovyal
membranlar, eklem kikirdagi, meniskiis ve subkondral 6dem dahil olmak iizere net bir sekilde
goriintiilenebilir (Balint ve Szebenyi, 1996; Xu ve digerleri, 2019). MRG ile eklem biitiin bir
organ olarak degerlendirilebilir; birden fazla doku degisikligi ayni anda birkag zaman
noktasinda izlenebilir. Radyografi dncesi OA'nin patolojik degisiklikleri hastaligin ¢ok daha
erken bir evresinde tespit edilebilir; eklem dokularindaki fizyolojik degisiklikler morfolojik
degisiklikler belirginlesmeden once degerlendirilebilir (Balint ve Szebenyi, 1996; Braun ve

Gold, 2012; Roemer ve digerleri, 2014).

2.4.5.5. Bilgisayarh Tomografi

BT, gelismis radyografik teknolojiye dayali bir kesitsel dijital goriintiileme yontemidir.
BT, MRG' den iistiin kortikal kemik ve yumusak doku kalsifikasyonlarini gosterir (Guermazi
ve digerleri, 2008).

MRG gibi BT, radyografi tarafindan saglanan geleneksel 2 boyutlu goriintiilemeye
kiyasla bir eklemin 3 boyutlu goriintiilemesini sunabilir. BT, MRG' a gore daha ucuz, daha
yaygin olarak bulunabilen ve ¢ok daha hizli tarama edinim siirelerine sahip olma, daha iyi
yumusak doku farklilagmasi tespiti ve siliperpozisyonu engelleme gibi avantajlara sahiptir,

ancak iyonlastirici radyasyon icerir (Wenham ve digerleri, 2014).

BT eklem i¢i yumusak doku yapilari, eklem kikirdagi, subkondral kemik plakasi,

subkondral kemik kistleri, osteofitler, kortikal kemik ve yumusak doku kalsifikasyonlarini
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goriintiilemek i¢in tercih edilen yontemdir (Roemer ve digerleri, 2014; Wenham ve digerleri,

2014).

Arastirma ortaminda, dizdeki subkondral kemik dokusunu ve kemik mineral
yogunlugunu incelemek icin 3 boyutlu segmentasyon ve analiz araglar1 gelistirilmistir ve bu,
ozellikle de agr1 ve OA ilerlemesiyle iliskileri nedeniyle kemik iligi lezyonlarinin yapisini

anlamak i¢in 6zellikle ilgi ¢ekicidir (Wenham ve digerleri, 2014).

2.5. Sagaltim

Gliniimiizde evcil hayvanlar ailenin ¢ok onemli bir parcasi haline geldiginden, evcil
hayvan sahipleri hayvanlarini yasamlar1 boyunca rahat, hareketli ve olabildigince agrisiz tutma
konusuna 6nem vermektedirler (Rychel, 2010).

OA’in karakteristik ozelligi dejeneratif ve yangisal degisikliklerdir. OA tedavisinde
yaklasim multimodal olmali ve fonksiyonu iyilestirmek, klinik agri belirtilerini azaltmak,
OA’in etkiledigi bolgenin hareketini ve giiclinli iyilestirmek ve potansiyel olarak OA
ilerlemesini yavaslatmak ve en aza indirmek olmalidir (Cuervo ve digerleri, 2020).

OA tedavisinde kullanilan ¢esitli tibbi sagaltim yontemleri vardir. Yakin zamana kadar bu
analjezik ve nonsteroidal antiinflamatuar (NSAII) kullanarak hastalarin agrilarin1 azaltmak
seklinde olmustur. Su anda en yenilik¢i tedaviler hasarli bolgenin onarim siirecini uyararak
eklem dejenerasyonunu Onlemeyi veya geciktirmeyi amaglamaktadir. Sonu¢ olarak PRP
kullanim1 gibi rejeneratif tedavilerin etkinligini kanitlamak icin ¢ok fazla sayida ¢alisma
yuriitiilmektedir (Cuervo ve digerleri, 2020).

Gilintimiizde kikirdaklarin sinirli rejeneratif kapasiteye sahip olmasi nedeniyle tiptaki
ilerlemelere ragmen OA’de tedavi klinik anlamda zorluk olmaya devam etmekte, gegici veya
fonksiyonel iyilestirmelere yonelik planlanmaktadir. Bu nedenle bu patolojinin tedavisindeki
temel hedef agrinin kontrol altina alinmasz, islevselligin arttirilmasi ve hastaligin ilerlemesinin

durdurulmasidir (Cuervo ve digerleri, 2020).

2.5.1. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma, fizyolojik siirlar iistii konsantrasyonda trombosit i¢eren
biyolojik bir iiriindiir (Sharun ve digerleri, 2021). Baska bir deyisle PRP, trombosit sayisi
periferik kandan daha yiiksek olan plazmadir (Collins ve digerleri, 2021). Hastanin kendi
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kaninin santrifiij edilmesiyle elde edilir ve elde edilen sividaki trombosit oran1 kandaki oranin
4-5 katidir (Marques ve digerleri, 2015). Otolog kokenli olmasi sebebiyle giivenli bir iiriin
olarak kabul edilmektedir (Cuervo ve digerleri, 2020).

Iyilesmenin dogal siirecinde gérev alan molekiiller lokal olarak iyilesme bolgesine
yiiksek miktarda verilerek dogal iyilesme siirecini uyarir (Pavlovik ve digerleri, 2016). PRP
kullanimi ile kikirdak gibi damar, lenfatik sistem ve sinirin olmadigir ve kendini yenileme
potansiyelinin diisiik oldugu dokularda hastalarin kendi biiyiime faktorlerini kullanmasi

amaclanmaktadir (Foster ve digerleri, 2009; Goldring ve digerleri, 2000).

PRP, kemik ve yumusak doku iyilesmesinin uyarilmasi ve hizlandirilmasinda ¢igir agici
bir gelisme olarak nitelendirilmektedir. Glinlimiizde doku miihendisligi ve hiicresel tedaviye
artan ilginin bir parcasi olan nispeten yeni bir biyoteknolojiyi temsil etmektedir (Marx, 2001).
PRP’nin bir diger 6nemli 6zelligi hastanin kendi kanindan hazirlanan otolog bir {iriin olmasidir.
Bu nedenle ¢apraz kontaminasyon, hastalik bulagsmasi veya immun reaksiyon gibi riskleri

ortadan kaldirmaktadir (Pavlovik ve digerleri, 2016).

PRP’nin ana bileseni olan trombositler, cok sayida translasyon sonras1 1100’den fazla
protein icermekte ve bu da 1500’ iin lizerinde protein bazl1 biyoaktif faktorle sonuglanmaktadir.
Bu faktorler arasinda bagisiklik sistemi habercileri, biiyiime faktorleri, enzimler ve bunlarin
inhibitorleri ile doku onarimi ve yara iyilesmesine katkida bulunabilecek diger faktorler yer

almaktadir (Boswell ve digerleri, 2012).

Trombositler biiytime faktorlerinin deposu olup koagiilasyon, anjiogenez, immun cevap
ve doku onarimi gibi c¢esitli fizyolojik siireclerde 6nemli rol oynamaktadir. Trombosit
yogunlugu, fibrin igeriklerine bagl olarak trombosit agisindan zengin plazma ve trombosit
acisindan zengin fibrin (PRF) olarak iki gruba ayrilmaktadir (Sharun ve digerleri, 2021). Farkli
ozelliklerine bagl olarak cok sayida PRP cesidi bulunmaktadir; 6rnegin biiylime faktorleri
acisindan zengin plazma (PRGF), orta diizeyde bir trombosit konsantrasyonuna sahiptir ve

16kosit bulunmamaktadir (Cuervo ve digerleri, 2020).

Trombositten zengin plazma, kikirdagin siiperfisiyal zonunda yer alan, yogun kolajen
demetlerinin yiizeyinde bulunan, kondroprotektif bariyer gérevi géren, eklem kondrositleri ve
sinoviyositler tarafindan sentezlenen ve sinoviyal siviya salinan lubrisin olarak bilinen yiizeysel

bolge proteininin salgilanmasini 6nemli 6l¢iide uyarir (Sakata ve digerleri, 2015).

Trombosit ¢esitli biiyiime faktorleri ve proteinleri depolayan ii¢ tip graniil (alfa, delta

lambda) igermektedir. Alfa graniilleri trombositlerin iginde en fazla bulunan graniillerdir
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(Pavlovik ve digerleri, 2016). Alfa graniilleri, trombosit hacminin yaklasik %10’ unu
olustururlar ve her trombosit basina yaklasik 50-80 alfa graniilii bulunur (Maynard ve digerleri,
2007). Alfa graniiller tarafindan 300’den fazla ¢oziiniir proteinin salindigi ileri siiriilmektedir.
Ozellikle fibrinojen, von Willebrand faktdrii, biiyiime faktdrleri ve proteaz inhibitorleri gibi
polipeptitler icermektedir (Jedlitschky ve digerleri, 2004). Bu biyoaktif molekiiller; pihtilagma,
yangi, hiicre biiyiimesi, hiicre adezyonu ve konak savunmasinda rol oynayan proteinleri
icermesi agisindan fonksiyonel olarak heterojen bir yapiya sahiptir. Delta graniilleri kalsiyum,
magnezyum, adenozin, serotin ve histamin gibi biyoaktif aminler dahil olmak {izere pihtilagsma
siirecini uyaran molekiiller igerir (Pavlovik ve digerleri, 2016). Lambda graniili,
trombositlerdeki baska bir graniil tiiriidiir ve lizozomal tip organellere sahiptir. Diger hiicre
tiplerindeki lizozomlar gibi lambda graniilleri de protein, lipid ve karbonhidrat parcalanma
siirecinde gerekli enzimleri igerir. Ayrica hasarli dokudaki kalintilarin ve bulasict ajanlarin

uzaklastirilmasinda rol oynamaktadir (Boswell ve digerleri, 2012; Yurtbay ve digerleri, 2022).

PRP, OA’li insanlarda siklikla kullanilmaktadir (Arican ve digerleri, 2022). PRP’de
bilinen biiylime faktorleri; epidermal biiylime faktorii (EGF), trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF; PDGFaa, PGDFbb, PGDFab), doniistiiriicii biiytime faktorii beta-1 (TGF-bl),
TGF-b2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biliylime faktorii (FGF),
hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) olarak
isimlendirilmektedir (Anitua ve digerleri, 2004; Marx, 2001).

VEGF, HGF, bFGF gibi salinan diger maddeler, endotelyal hiicreler i¢in kemotaktik ve
mitojenik Ozellikte olup anjiyogenezi ve vaskiilarizasyonu tesvik eder. (Anitua ve digerleri,

2004; Hakhamian, 2012; Sharun ve digerleri, 2021).

Biiytime faktorlerine ek olarak trombositler, l6kositlerin toplanmasina yardimci olan
kemokinler de saglamaktadir. Ayrica fibrinojen, fibronektin ve vitronektin gibi adezyon
molekiillerini igerir. (Sharun ve digerleri, 2021). Bu biyoaktif molekiiller mitoz, kemotaksis,
hiicre farklilagsmasi, farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin biiyiimesi ve hiicre dis1 matriks
tiretimi stireclerini etkileyerek doku yenilenmesini tesvik eder (De Lata Mata, 2013).
Fibrinojen, fibronektin ve vitronektin gibi proteinler hiicre iletimi i¢in yararli hiicre ve diger
molekiillerin adezyonuna izin verirler ve doku onarimi matriks gorevi goriirler (Cuervo ve

digerleri, 2020).
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2.5.1.1. PRP’nin Elde Edilme Yontemleri

Trombositten zengin plazmanin hazirlanma asamasinda kullanilan farkli yontemler ve

uygulama sirasinda klinik ¢esitlilikler bulunmaktadir (Yurtbay ve digerleri, 2023).

PRP hazirlama yontemleri tekli santrifiijleme, ¢iftli santrifiijleme, secici kan filtreleme
prosediirlerine, acik veya kapali devrelerde calistirllan manuel ya da otomatik sistemlere

dayanmaktadir (Pardo-Camps ve Pardo-Bosch, 2023).

Trombositleri otolog kandan ger¢ek anlamda yogunlastirmak igin cihazin ¢ift
santrifiijleme teknigi kullanmas1 gerekir. {lk santrifiij islemi (sert doniis olarak adlandirilir)
trombositleri; kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve pihtilagma faktorlerini igeren
plazmadan ayirir (Marx, 2001). Kirmiz1 kan hiicreleri (7 pm ¢apinda) ve beyaz kan hiicreleri
(7-15 um capinda) trombositlerden (2 um ¢apinda) ¢cok daha biiyiiktiir. Bu hiicreler plazma ve
trombositlerden ayrisir (Foster ve digerleri, 2009). ikinci santrifiij islemi (yumusak doniis
olarak da adlandirilir), trombositleri beyaz kan hiicresi ile plazmadan ayirir. iste bu ikinci doniis
PRP’yi iiretmektedir. Birinci doniis ise trombositten fakir plazma (PPP) iiretimi saglamis olur

(Marx, 2001).

PRP’nin istenilen bolgeye iletilebilmesi i¢in pihtilastirilmas: gerekir. Ticari olarak temin
edilebilen bazi sistemler, pihtilasma mekanizmasini aktive etmek ic¢in sigir trombini
kullanmaktadir. Onemli bir nokta, pthtilasmanin trombosit aktivasyonuna yol agmasi ve bunun
sonucunda biiylime faktorlerinin alfa graniillerinden salinmasini (degraniilasyon) saglamasidir

(Marx, 2001, Foster ve digerleri, 2009).

PRP’deki trombositler, graniil igeriginin salinmasini uyarmak i¢in kalsiyum kloriir

eklenerek aktive edilebilir (Cuervo ve digerleri, 2020).

2.5.1.2. PRP’nin Klinik Kullanimlari

Veteriner hekimlikte yeni dikkate alinmasma ragmen kopeklerde ve atlarda OA, dis
implantlari, kemik defektleri i¢in tatmin edici sonuglar rapor edilmektedir (Cuervo ve digerleri,

2020; Franklin ve digerleri, 2013; Karayannopoulou, 2015; Streckbein ve digerleri, 2014).
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Son zamanlarda eklem agrisin1 modiile etmek icin kimyasal onciiller, mezenkimal kok
hiicre tedavisi ve PRP’den elde edilen biiylime faktorleri dahil olmak iizere yenilik¢i tedaviler
kullanilmaktadir. Bu tedaviler tek basina ya da birlesim halinde uygulanalabilir (Dalgin ve

digerleri, 2017; Qian ve digerleri, 2017; Vilar ve digerleri, 2018).

Kornea iilseri, kornea erozyonu, alkali yaniklar, keratokonjuktivitis sikka, yanik yaralari,
kronik yaralar, kutandz iilserler, karin duvari defektlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Sharun

ve digerleri, 2021).

Trombositler, doku yenilenmesine yardimci olan ve ayni zamanda iyilesmenin erken
evrelerine zarar veren proinflamatuar sitokinleri inhibe eden biiylime faktorleri ve biyoaktif
proteinlerin serbest birakilmasini saglamaktadir. Bu nedenlerden dolay1 yavas iyilestigi bilinen
tendo, bag, kas ve eklem yaralanmalarinda PRP tedavisi 6ne ¢ikmaktadir (Hakhamian, 2012;
Sharun ve digerleri, 2021).

PRP’nin fonksiyonel 6zellikleri genel olarak trombosit aktivasyonundan sonra salgilanan
coklu biiytime faktdrlerinin sentezi ve salgilanmasina dayanmaktadir. Bu biiyime faktorleri
esas olarak trombosit alfa graniillerinde depolanir. Kemotaksis, mitogenez ve farklilagsma dahil
olmak {iizere hiicresel siireglerin diizenlenmesinde anahtar role sahiptirler (Garg, 2001).
Salgilanan biiytime faktorleri lokal mezengimal ve epitel hiicrelerin gd¢ etmesini, boliinmesini,
kolajen ve matriks sentezinin arttirilmasini dogrudan uyarmaktadir. Bunun sonucunda fibréz

bag doku ve skar olusumu meydana gelir (Pavlovik ve digerleri, 2016).

PRP’nin klinik kullaniminda hedefi, canli osteoprogenitdr hiicreler ve kok hiicrelerdir.
Otojen kemik ve kemik yerini tutan karisimlar ve rekombinant biiylime faktorleri ile kullanimi
halinde gelismis bir kemik rejenerasyonu beklenebilir (Marx, 2001). Eklem kikirdagi,
intervertebral disk ve kemikte iyilesme siirecini hizlandiran otolog biiylime faktorii igin PRP
kaynak olarak kullanilmaya baslanmistir (Arican ve digerleri, 2022; Franklin, 2013; Kon ve
digerleri, 2011; Spakova ve digerleri, 2012). Akut travmatik kemik kiriklari, tendinopatiler,
kikirdak patolojileri, OA’in tedavisinde monoterapi veya kombine olarak kullanilabilen

yardimci terapdtik ajandir (Sharun ve digerleri, 2021).

PRP’nin etkinlik stiresinin degerlendirilmesi tartismalidir. Bunun temel nedeni, ¢alisma
tasarimlarinda farkli degerlendirme yontemleri ve farkli PRP elde etme protokolleri
kullanilmasidir. Insanlarda yapilan arastirmalar agrinin azalmasmin alt1 aydan fazla siirdiigiinii
gostermektedir (Cuervo, 2020; Kon ve digerleri, 2011). Aksine kopeklerde yapilan kranial

capraz bag kopmasi sonucu olusan osteoartritiste 10kosit azaltilmis trombositten zengin
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plazmanin etkisinin arastirildigr ¢aligmada PRP tedavisinin kdpeklerde kronik topalligin
tedavisinde yararli olabilecegini nicel olarak ortaya koymus olup yan etki olmaksizin 3-6 aylik
bir slire boyunca etkili oldugunu gosteriyor (Vilar ve digerleri, 2018). Bu durum PRP’nin
etkinlik diizeyi ve etki siiresini degerlendirmede, objektif yontemler gelistirmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag¢ oldugunu vurgulamaktadir (Anitua ve digerleri, 2004; Cuervo ve digerleri,

2020; Vilar ve digerleri, 2018).

OA’li 24 kopek lizerinde yapilan ¢calismada, tek basina PRP ve fizik tedavi ile uygulandigi
farkli iki gruptan elde edilen sonuglar kiyaslanmistir. Sonug olarak bacak fonksiyonunun
iyilestirilmesinde her iki yonteminde etkili oldugu ancak bu etkinin 180 giin sonra azaldig1 ve
fizik tedavi ile kombine edilen grupta bu siire sonunda da etkinligini korumaya devam ettigi

goriilmiistiir (Cuervo ve digerleri, 2020).

Trombin ile gelistirilmis kolajen-PRP jelinin kopeklerde on capraz bagda hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirdig1 ayrica iyilesmeyi uyardigi bildirilmistir (de Mos
ve digerleri, 2008; Murray ve digerleri, 2006). On ¢apraz bag rekonstriiksiyon cerrahisi geciren
hastalarda m. semitendinosus hiicrelerinde VEGF ve hepotosit biiylime faktoriiniin tiretimini
uyardigint gostermistir (Anitua ve digerleri, 2005). Otolog PRP’nin 6n ¢apraz bag hiicre
katmaninda tip 3 kolajen ekspresyonunu uyardigi; bag dokunun erken iyilesmesinde 6nemli rol
oynadig1 ve matriks metalloproteinazlarin katabolik etkisini baskiladig1 sonucuna ulagilmigtir

(Chevalier, 2010; Fallouh ve digerleri, 2010; Ornetti ve digerleri, 2016).

2.5.2. Diger Tedavi Yontemleri

Osteoartritis tedavisi, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAII) (Richard ve
digerleri, 2023; Rychel, 2010), COX-2 inhibitdrii (Gong ve digerleri, 2012, Shi ve Klotz, 2008),
opioid agri kesiciler (Goodwin ve digerleri, 2009; Rychel, 2010), kortikosteroid (Aktas ve Yana,
2023; Uthman ve digerleri, 2003), prostoglandin E2 reseptor 4 (EP4) (Li ve digerleri, 2009; Pye
ve digerleri, 2022), polisiilfath glikozaminoglikan (Fujiki ve digerleri, 2007), hyaluronik asit
olmak tiizere farmakolojik tedavi segenekleri; diisiik seviye lazer terapisi (LLLT) (Brosseau ve
digerleri, 2004; Dombrowski ve digerleri, 2018; Tyagi ve digerleri, 2016; Stausholm ve
digerleri, 2019), akupunktur (Neagu ve digerleri, 2023; Selfe ve Taylor, 2008), transkutandz
elektriksel stimiilasyon (TENS) (Reichenbach ve digerleri, 2022; Osiri ve digerleri, 2000;

Vance ve digerleri, 2012;), kisa dalga diatermi ve ultrason (Laufer ve Dar, 2012),
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ekstrakorporeal sok dalgasi tedavisi (ESWT) (McClure and Merrit 2003) gibi alternatif tedavi
secenekleri; diyet ve kilo kontrolii, nutrasétikler, fizyoterapi, terapatik egzersiz gibi medikal
olmayan tedavi secenekleri (Budsberg ve Bartges, 2006; Goldberg, 2021; Mora ve digerleri,
2018), mezenkimal kok hiicre (Meyer-Lindenberg ve Kilchling, 2018), PRP (Cuervo ve
digerleri, 2020; Foster ve digerleri, 2009; Goldring ve digerleri, 2000;) gibi rejenaratif tedavi

segenekleri olarak siiflandirilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismada hayvan materyali olarak 5-7 aylik ve 350-500 gram agirlikta toplam 24 adet
eriskin erkek Sprague Dawley ki rat kullamldi. Orneklem biiyiikliigii Power analizi ile
degerlendirildi. Ratlar Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Unitesinden temin edildi. Calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ nun 22.04.2021 tarih ve 64583101/2021/049 sayili oluru ile yiriitiildii. Deneme
ratlarin iki haftalik adaptasyon siirecinden sonra baslatildi. Calisma siiresince ratlar seftaf
kafeslerde her kafeste 6 rat olacak sekilde barindirildi, standart rat yemi ve su ad libitum olacak
sekilde beslendi (Resim 1).
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Resim 1. Her birinde 6 rat olacak sekilde gruplandirilmis seffaf kafesler.
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3.1.2. Cihazlar

Ratlarin diz bélgelerinin bilgisayarli tomografik goriintiileri igin Ege Universitesi
Merkezi Arastirma Test ve Analiz Labaratuvart Uygulama ve Arastirma Merkezinde (EGE-
MATAL) bulunan mikro tomografi cihazindan (Scaco Medical®, pCT 50, isvicre) yararlamld:
(Resim 2). Mikro tomografi tarama paremetreleri; 70 kVp enerji 114 pA yogunluk, 300 ms
entegrasyon siiresi, 0,5 mm Al filtre ve 20 pm voksel boyutu seklinde idi. PRP eldesi i¢in
ratlardan alinan kan drneklerinin santrifiije edilmesinde Adnan Menderes Universitesi Hayvan
Hastanesinde bulunan santrifiij cihaz1 (He Hich Universal 16A x/1000U/min) kullanildi (Resim
3)

Resim 2. Calisma kapsaminda kullanilan Scanco Medical marka mikro tomografi cihazi

ve Holder.

Resim 3. Calisma kapsaminda kullanilan santrifiij cihazi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Deneysel Olarak OA’min Indiiklenmesi ve Deneme Gruplarinin Olusturulmasi

Ratlar, periton i¢i enjekte edilen 8 mg/kg ksilazin hidrokloriir (xylazine hydrochlorure
20mg/ml, Xlazin Bio %2, Bioveta®) ve 60 mg/kg ketamin hidrokloriir (ketamine hydrochlorure
100 mg/ml, Ketasol %10, Richter Pharma®) kombinasyonu ile genel anesteziye alind1 (Resim
4). Ratlarin sag genu eklemlerinde tras ve antisepsi islemleri gergeklestirildi. OA olusturmak
icin ratlarda sag genu eklemi igine 50 mikrolitre serum fizyolojik icerisinde 3 mg sodyum
iodoasetat cozeltisi enjekte edildi (Resim 5). Kronik OA gelisimi i¢in 2 hafta beklendi
(Kobayashi ve digerleri, 2003). Daha sonra ratlar rastgele olacak sekilde PRP (12 rat) ve kontrol
(12 rat) grubu olarak iki gruba ayrildilar.

Grup 1 (PRP Grubu): Bu gruptaki ratlarin sag genu eklemleri igine bir kez 0.15 ml PRP
enjekte edildi.

Grup 2 (Kontrol): Bu gruptaki ratlarin sag genu eklemlerine 10 giin arayla 5 kez Serum

fizyolojik 0.15 ml eklem i¢i enjekte edildi.

“Za

Resim 4. Anestezi altina almak amaciyla intraperitoneal enjeksiyon uygulamasi.
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Resim S. Denemeye dahil olan ratin sag genu eklemine uygulanan eklem i¢i enjeksiyon.

3.2.2. Sicanlardan PRP Elde Edilmesi

PRP elde etmek i¢in genel anestezi altinda 4 adet rattan intrakardiyak punksiyonla 7,5 ml;
toplamda 30 ml kan alind1 (Resim 6). Kan alinan 4 rat deneme grubundan ayrildi. Bu nedenle
elde edilen PRP, allojenik nitelikte degerlendirilerek PRP grubundaki ratlara uygulandi. PRP
hazirlanirken bireysel hatayr minimuma indirmek amaciyla PRP Kiti (T-Lab) kullanildi.
Ratlardan alinan 30 ml kan, her biri 10 ml olacak sekilde kit igerisinde bulunan 3 adet
antikoagiilanli (sodyum sitrat) tiipe aktarildi. Santrifiij cihazina yerlestirilen tiipler 3200 devirde
10 dk santrifiij edildi. Siire sonunda tiipte altta kirmizi kan hiicrelerinin, ortada trombositler ve
beyaz kan hiicrelerinin en iistte de trombositten fakir plazmanin oldugu ii¢ katman olustu.
Santrifiij islemi sonrasinda antikoagiilanl tiiplin iizerinde kalan plazmanin alt 2/3’1i ve eritrosit
ve l0kosit bulunan ve ‘buffy coat’ olarak adlandirilan eritrosit ile plazma arasinda kalan kisim
toplanarak antikoagiilanl tiiplere aktarildi. Bu 6rnekler tekrar 3200 devirde 10 dk santrifii
islemine tabi tutuldu, boylece trombositten zengin plazma elde edildi. Ikinci santrifiij isleminin
ardindan plazmanin alt 1/3” liikk kismi1 ve ““buffy coat” tabakasi toplanarak resiispansiyon tiipiine
aktarild1 (Resim 7, 8, 9, 10). Hazirlanmis olan PRP, dogrudan PRP grubu ratlarin sag genu
eklemi i¢ine 0,15 ml enjekte edildi (Aksoy ve digerleri, 2018).
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Resim 6. PRP hazirlanmasi i¢in ratlardan intrakardiak kan alinmasi.
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Resim 7. Alinan kanlarin 3200 devirde 10 dakikalik santrifiij islemi sonrasinda elde

edilen serum ve plazmanin goriiniimii.
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Resim 8. 1k santrifiij isleminin ardindan elde edilen plazma ve *’buffy coat”

tabakasinin toplanmasi.
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Resim 9. Elde edilen plazmanin farkli antikoagiilanli tiipe aktarilmasi.
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Resim 10. Ikinci santrifiij isleminin ardindan elde edilen PRP’ nin (3 ml) goriiniimii.
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3.2.3. Mikro Tomografi

Calismanin 60. giinlinde ratlara yiiksek doz anestezik madde (ketamine hydroclorure)
intrakardiyak verilerek dtenazi islemi yapildi. Ratlarin sag arka bacaklar diseke edilerek genu
eklemleri ¢ikarildi (Resim 11). Cikarilan genu eklemleri 2 sag genu eklemi kor yani hangi gruba
ait oldugu bilinmeden ve 5 genu kontrol grubu olacak sekilde mikrotomografi cihazinin birinci
holder’1 igerisine; 5 genu PRP grubu ve 2 genu saglikli sol genu eklemi olacak sekilde ikinci

holder i¢ine yerlestirildi.

Yiiksek ¢dziiniirliiklii mikro tomografi cihazi (Scaco Medical pCT 50, Isvigre) degerleri
70 kVp enerji 114 pA yogunluk, 300 ms entegrasyon siiresi, 0,5 mm Al filtre ve 20 um voxel
boyutu olarak ayarlandi. Tarama sonucunda elde edilen goriintiiler ile {i¢ boyutlu kemik

modelleri olusturuldu.

Elde edilen goriintiiler iki boyutlu olarak Radakovich ve digerlerinin (2018) kullandig:

skorlama sistemi 6rnek alinarak degerlendirildi (Tablo 1).

Resim 11. Denemenin sonunda diseksiyon igleminin ardindan elde edilen piyesin

makroskobik goriintiisii.
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Tablo 1. Mikro tomografi goriintiilerinin iki boyutlu olarak skorlanmasi (Radakovich ve

digerleri, 2018).

BULGULAR

SKOR

Osteofitlerin Varhg:

0= Yok

1= Kiigiik Osteofit (<Imm)

3= Biiyiik Osteofit (> 1mm)

Osteofitlerin Lokalizasyonu

1 = Medial ve/veya Lateral Tibia

2 = Patella

3 = Medial ve/veya Lateral Femur

Subkondral Kemikte Kistik Degisim

0 =Yok

1 = Var
Subkondral Kemikte Skleroz 0= Yok

1 = Var
Artikiiler Kemikte Lizis 0= Yok

1 =Var
Eklem i¢i Yumusak Doku 0 = Normal

1 =Artmis

Ug boyutlu gériintiiler ise Jones ve digerlerinin (2010) kullandiklar osteoartritis skorlama

sistemi Ornek alinarak gerceklestirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Mikro tomografi goriintiilerinin li¢ boyutlu osteofit skorlanmast (Jones ve

digerleri, 2010).

SKOR BULGULAR
0 Osteofit yok.
1 Lokalize ve az siddetli osteofit.
2 Yaygin ancak orta siddetli osteofit.
3 Yaygin ve c¢ok siddetli osteofit.
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Mikro tomografi goriintiileri lizerinden femurun lateral kondilusu, femurun medial
kondilusu, tibia eklem yiizeyinden 1 mm?*’liikk subkondral kemik alani secildi ve dijital ortamda
taramalar1 gergeklestirildi. Elde edilen goriintiiler lizerinde Bone J (Fiji, ImagelJ, Optik ve
Hesaplamali Enstriimasyon Laboratuvari, Wisconsin Universitesi) goriintii isleme yazilim
programi kullanilarak kemik hacmi (BV), doku hacmi (TV), yiizdelik kemik hacmi (BV/TV),
trabekiiler kalinlik (Tb.Th), trabekiiler seperasyon (Tb.Sp.) ve kemik yiizey alan1 degerleri
olgiildii.

3.2.4. Histopatolojik Degerlendirme

Calismanin 60. giinli yani denemenin sonunda tiim hayvanlar (her gruptan 10 hayvan)
yiiksek doz anestezik madde kullanilarak dtenazi islemine tabi tutuldu. Diz eklemleri diseke
edilerek ayrildi. Elde edilen numuneler formaldehit igerisine yerlestirildi ve ayn1 giin i¢erisinde
once mikro tomografi goriintiilemesi gergeklestirildi, takiben numuneler histopatolojik
inceleme laboratuvarina teslim edildi. Numuneler 48 saat dekalsifiye edildi, kemik dokular
eklemden gececek sekilde uzunlamasina kesildi ve doku kasetlerine yerlestirildi. Tam otomatik
doku takip cihazinda rutin takip edilerek parafinde bloklandi. Bu bloklardan mikrotomda 5-6
mikron kalinliginda alinan doku kesitleri hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda

incelendi ve kikirdak bolgesindeki deformasyonlar agisindan degerlendirildi. Mikrofotograflar
cekildi.
3.2.5. Istatistiksel Analiz

Calismanin sonunda verilerin degerlendirilmesi asamasinda SPSS 22,0 (IBM Statistics)
paket programi kullanildi. ki boyutlu mikro tomografi bulgulari ve histopatoloji skorlarinin
bagimsiz gruplar T Testi, kemik hacim 6l¢timleri (tibia ve femur) tek yonlii varyans araligi ile

onem kontrolleri ise Posthoc Duncan testi kullanilarak yapildi. Skorlara iliskin veriler aritmetik

ortalama ve ortalamanin standart hatasi olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene Bulgulari

Ratlar, 2 haftalik alisma siirecini sorunsuz gegirdiler. ikinci haftanin sonunda OA
olusmasi i¢in diz eklemine monosodyum iodoasetat enjekte edildi. Uygulanmayi takiben ikinci
haftanin sonunda yapilan klinik gézlemde klinik olarak topallik ve fonksiyon kayb1 saptandi.

Alinan radyografik goriintiilerde OA bulgular1 goriildi.

PRP ve serum fizyolojik enjeksiyonlari sonrasi 30. giinde yapilan degerlendirmelerde tim
gruplarin bacak postiirlerinde iyilesme goriilmeye baslandi. PRP grubundaki iyilesmenin
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu saptandi. Denemenin 45. giinlinde yapilan
degerlendirmede her iki grubun yiiriiylis kalitesindeki iyilesmenin bir dnceki degerlendirmeye
gore daha iyi oldugu goriildii. Bununla birlikte PRP grubunda yiiriiyilis ve basis kalitesi daha
yiiksek idi.

4.2. Mikro Tomografi Bulgularn

4.2.1. iki Boyutlu Mikro Tomografi Degerlendirmesi

Iki boyutlu mikro tomografi degerlendirmesinde gruplandirilmis ratlar osteofitlerin
lokalizasyonu, osteofitlerin varligi, subkondral kemikte skleroz, artikiiler kemikte lizis,
kemikteki kistik degisimler ve eklem i¢inde yumusak doku varligi agisindan degerlendirildi

(Resim 12-20, Tablo 3).

Iki boyutlu degerlendirme sonuglarmin toplam skor ve osteofit varligi iizerinden iki
grup icin degerlendirme yapildi (Sekil 2 ve Tablo 4). Bagimsiz gruplar T Testi uygulandi.

Gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 3. Mikro tomografi goriintiilerinin iki boyutlu degerlendirilmesi sonucunda gruplarin

aritmetik ortalama ile karsilastirilmasi (n=5).

Bulgular PRP Kontrol
Osteofit Varhg 3,40 3,40
Osteofitlerin Lokalizasyonu 5,20 5,20
Subkondral Kemikte Kistik Degisim 0,40 0,60
Subkondral Kemikte Skleroz 0,00 0,80
Artikiiler Kemikte Lizis 0,40 0,80
Eklem I¢i Yamusak Doku 0,00 0,00

Tablo 4. Gruplarin toplam skor ve osteofit varlig1 agisindan karsilagtirilmasi (n=5).

O.D.: Onemli Degil.

Grup Ortalama = Standart Hata P Degeri
Toplam Skor PRP 9,40+0,81 O.D.
Kontrol 10,8+1,02
Osteofit Varhig PRP 3,40+0,60 O.D.
Kontrol 3,40+0,60

TOTAL SKORLAMA PUANLARI

11

10

(Vo]

e8]

~N

PRP Kontrol

Sekil 2. PRP ve kontrol gruplarinin total skorlama puanlarinin grafigi.
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Resim 12. Kontrol grubunda bulunan 1 numarali ratin femur ve patellasinin mikro
tomografi goriintiisii. Femurda lizis (mavi ok), osteofitik tireme (kirmizi ok) ve sklerotik alan
(yesil ok); patellada lizis alan1 (mavi ok), kistik degisim alani (y1ldiz) ve osteofitik tireme

(kirmiz1 ok).
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Resim 13. Kontrol grubunda bulunan 1 numarali ratin tibiasinin mikro tomografi

goriintlisii. Tibiada lizis (mavi ok) ve osteofitik tireme (kirmizi ok).

Resim 14. Kontrol grubunda bulunan 3 numarali ratin diz ekleminin mikro tomografi

goriintiisii. Patellada osteofitik tireme (kirmizi ok) ve kistik degisim (yildiz).
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Resim 15. Kontrol grubunda bulunan 5 numarali ratin diz ekleminin mikro tomografi
goriintlisii. Femur kondiiliinde osteofitik tireme (kirmizi ok), artikiiler kemikte kistik degisim
alan1 (y1ldiz), kondiil eklem yiizeyinde sklerotik alan (yesil ok), femur kemik yiizeyinde lizis

(mavi ok).
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Resim 16. PRP grubunda bulunan 5 numarali ratin diz ekleminin mikro tomografi
goriintlisli. Femur kondiiliinde lizis (mavi ok), femurda ve patellada osteofitik {ireme alanlar1

(kirmiz1 ok).

Resim 17. PRP grubunda bulunan 3 numarali ratin diz ekleminin mikro tomografi

goriintlisii. Tibiada osteofitik iireme alani (kirmizi ok).
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Resim 18. PRP grubunda bulunan 2 numarali ratin diz ekleminin mikro tomografi
goriintlisii. Femur kondiiliinde lizis (mavi ok), patella ve femurda osteofitik tireme (kirmizi

ok).

Resim 19. Kor olarak degerlendirilmek iizere segilen 1 numarali ratin diz ekleminin
mikro tomografi goriintiisii. Femur kemik ylizeyinde lizis (mavi ok), osteofitik tireme (kirmizi

ok).
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Resim 20. Kor olarak degerlendirilmek iizere segilen 2 numarali ratin diz ekleminin

mikro tomografi goriintiisii. Tibiada osteofitik iiremeler (kirmizi ok).

Mikro tomografi goriintiileri lizerinden femurun medial ve lateral kondiliisu, tibianin
eklem yiizeyinden 1 mm?’liik subkondral kemik alani secildi ve dijital ortamda taramalari
gerceklestirildi. Elde edilen goriintiler BoneJ (Fiji, Imagel, Optik ve Hesaplamali
Enstriimasyon Laboratuvari, Wisconsin Universitesi) goriintii isleme yazilim programi
kullanilarak kemik hacmi (BV), doku hacmi (TV), ylizdelik kemik hacmi (BV/TV), trabekiiler
kalinlik (Tb.Th), trabekiiler seperasyon (Tb.Sp.) ve kemik yiizey alani1 degerleri 6lgiildii. Mikro
tomografi goriintiileri izerinden subkondral kemikte 6l¢iimlerin sema goriintiileri alind1 (Resim

21,22).
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Resim 21. PRP grubunda bulunan 3 numarali rata ait femur lateralinin mikro tomografi
goriintiileri lizerinden subkondral kemikte dl¢limlerin sematize gosterimi (a) yiizdelik kemik
hacmi Ol¢limiiniin sematize goriiniimii (b) trabekiiler seperasyon Ol¢limiiniin sematize

goriinlimii (¢) trabekiiler kalinlik 6l¢imiiniin sematize goriiniimii.

Resim 22. Kontrol grubunda bulunan 3 numarali rata ait femur medialinin mikro

tomografi goriintiileri iizerinden subkondral kemikte Ol¢limlerin sematize gdosterimi (a)
ylzdelik kemik hacmi 6l¢limiiniin sematize goriintimii (b) trabekiiler seperasyon 6lgiimiiniin

sematize goriiniimii (c) trabekiiler kalinlik dl¢iimiiniin sematize goriiniimdi.
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4.2.2. Mikro Tomografi ile U¢ Boyutlu Degerlendirme

Gruplardan elde edilen {i¢ boyutlu tomografik goriintiilerde osteofit gelisimi; osteofitlerin
varligi, lokalizasyonu ve siddeti acgisindan degerlendirildi. Kontrol grubunda femur, patella ve
tibiada (Resim 23); PRP grubunda femur kondiliisunda (Resim 24, 25); kor olarak
degerlendirilen goriintiide ise femur kondilusunda (Resim 26) lizis ve osteofitik liremeler
goriildii.

Ug boyutlu goriintiiler iizerinde PRP grubunda osteofit skorlamasi kontrol grubuna gore

daha diisiik (p<0,05) bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Mikro tomografi goriintiilerinin ti¢ boyutlu degerlendirmesi ile osteofit skorlamasi

acisindan grup karsilastirilmasi (n=5).

Grup OrtalamazStandart Hata Minimum-Maksimum P Degeri
PRP 1,20+0,50 0-3
0,05%*
Kontrol 2,40+0,50 1-3
*:p<0,05
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Resim 23. Kontrol grubundaki 1 numarali ratin {i¢ boyutlu mikro tomografi goriintiisii.
(A) 1 numarali ratin lateral mikro tomografi goriintiisti, (B) 1 numarali ratin anterior mikro
tomografi goriintiisii femur kondiilii, patella ve tibiada lizis alanlar1 (mavi ok) ve osteofitik

iremeler (kirmizi ok)
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Resim 24. PRP grubundaki 1 numarali ratin ti¢ boyutlu mikro tomografi goriintiisii.
(A) 1 numarali ratin lateral mikro tomografi goriintiisii, (B) 1 numarali ratin anterior mikro
tomografi goriintiisii femur kondiiliinde lizis alanlar1 (mavi ok) ve osteofitik tiremeler (kirmizi

ok).
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Resim 25. PRP grubundaki 4 numarali ratin ti¢ boyutlu mikro tomografi goriintiisii. (A)
4 numarali ratin lateral mikro tomografi goriintiisii, (B) 4 numarali ratin anterior mikro
tomografi goriintiisii femur kondiiliinde ve tibiada lizis alanlar1 (mavi ok) ve osteofitik

iremeler (kirmizi ok).
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Resim 26. Kor olarak degerlendirilmek {izere se¢ilen 1 numarali ratin ti¢ boyutlu mikro
tomografi goriintiisii. (A) 1 numarali ratin lateral mikro tomografi goriintiisti, (B) 1 numarali
ratin anterior mikro tomografi gortintiisii femur kondiiliinde lizis alanlar1 (mavi ok) ve

osteofitik tiremeler (kirmizi ok).
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4.3. Mikro Tomografi Goriintiileri Uzerinden Kemik Hacim Ol¢iimleri

Femurun mediali ve laterali i¢in yapilan kemik hacim o6l¢iim sonuglar1 tek yonlii
varyans analizi kullanilarak degerlendirildi. Verilere iliskin sonuglar Tablo 6’da sunuldu. Ol¢iim

yapilan gruplar arasinda veriler anlamli bir farka sahip degildi (p>0,05) (Tablo 6).

Femurun laterali i¢in kemik hacim 6l¢iim sonuglar1 degerlendirildiginde yiizey alani
(mm?) agisindan PRP grubu, saglikli ve kontrol gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulundu

(p<0,05). Diger veriler agisindan gruplar arasinda 6nem yoktu (p>0,05) (Tablo 6).

Tibianin mediali ve laterali i¢in kemik hacim 6l¢iim sonuglart degerlendirildiginde
tibianin medial BV/TV (%) orani, kontrol ve PRP gruplariin saglikli diz dl¢limlerine gore
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Diger veriler acisindan 6nemlilik saptanmadi (Tablo

7).

Tibianin laterali i¢in kemik hacim 6l¢iim sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasi

bir fark belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 7).

Kemik hacim 6l¢iimleri sonucunda subkondral kemik iizerinden secilen 1 mm?’ liik
alanda bulunan trabekiillerin 2 boyutlu mikro tomografi goriintiisii lizerinden yeniden

olusturulan {i¢ boyutlu model goriintiileri alind1 (Resim 27,28,29,30,31,32,33,34).
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Tablo 6. Medial ve lateral femurun mikro tomografi kemik hacim dl¢iimleri (n=5).

Grup Medial Femur P Degeri Lateral Femur P Degeri
PRP 0,31+0,04 0,43+0,10
BV (mm?) Kontrol 0,34+0,04 O.D. 0,33+0,03 O.D.
Saglikli 0,44+0,01 0,40+0,05
PRP 1,05+0,17 1,44+0,40
TV (mm?) Kontrol 1,08+0 O.D. 1,08+0,00 O.D.
Saglikli 1,08+0 1,08+0,00
PRP 0,30+0,03 0,31+0,02
BV/TV (%) Kontrol 0,32+0,00 O.D. 0,31+0,02 O0.D.
Saglikli 0,40+0,00 0,36+0,08
PRP 0,16+0,00 0,18+0,01
Tb.Th (mm) Kontrol 0,17+0,01 O.D. 0,18+0,00 O.D.
Saglikli 0,20+0,00 0,19+0,00
PRP 0,31+0,03 0,41+0,09
Tb.Sp (mm) Kontrol 0,36+0,03 O.D. 0,41+0,05 O.D.
Saglikli 0,37+0,02 0,43+0,02
PRP 10,05£1,27 10,16£1,11
Yiizey Alam1 (mm?) Kontrol 7,26+0,50 O.D. 6,46+0,60 0,02%*
Saglikli 7,66+0,20 7,26+0,17

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

BV: Kemik Hacmi, TV: Doku Hacmi, BV/TV: Yiizdelik kemik hacmi, Tb.Th: Trabekiiler Kalinlik, Tb.Sp: Trabekiiler Seperasyon.
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Tablo 7. Medial ve lateral tibianin mikro tomografi kemik hacim 6l¢iimleri (n=5).

Grup Medial Tibia p Lateral Tibia P Degeri
PRP 0,80+0,50 0,31+0,04
BV (mm?) Kontrol 0,27+0,04 O.D. 0,35+0,30 O.D.
Saglikli 0,43+0,01 0,42+0,02
PRP 1,07+0,01 1,06+0,01
TV (mm?) Kontrol 1,08+0,00 O.D. 1,07+0,08 O.D.
Saglikli 1,08+0,00 1,08+0,00
PRP 0,27+0,02 0,29+0,35
BV/TV (%) Kontrol 0,25+0,03 0,02* 0,33+0,25 O.D.
Saglikli 0,53+0,10 0,39+0,02
PRP 0,16+0,01 0,16+0,01
Tb.Th (mm) Kontrol 0,17+0,01 O.D. 0,19+0,01 O.D.
Saglikli 0,19+0,01 0,18+0,00
PRP 0,37+0,05 0,34+0,05
Tb.Sp (mm) Kontrol 0,50+0,06 O.D. 0,42+0,40 O.D.
Sagliklt 0,33+0,01 0,31+0,02
PRP 9,42+ 1,68 7,76£1,70
Yiizey Alan1 (mm?) Kontrol 5,91+0,70 0O.D. 6,87+0,50 0O.D.
Saglikli 8,19+0,25 8,13+0,40

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

BV: Kemik Hacmi, TV: Doku Hacmi, BV/TV: Yiizdelik kemik hacmi, Tb.Th: Trabekiiler Kalinlik, Tb.Sp: Trabekiiler Seperasyon.
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Resim 27. Kontrol grubu 2 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi goriintiisti
iizerinden yeniden olusturulan {i¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral femur, (C)

medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 28. Kontrol grubu 5 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi
goriintiisii iizerinden yeniden olusturulan ti¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral

femur, (C) medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 29. PRP grubu 4 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi
goriintiisii iizerinden yeniden olusturulan ti¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral

femur, (C) medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 30. PRP grubu 5 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi
goriintiisii iizerinden yeniden olusturulan ti¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral

femur, (C) medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 31. PRP grubu 1 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi
gOorlintiisii lizerinden yeniden olusturulan ii¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral

femur, (C) medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 32. PRP grubu 2 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi goriintiisii
iizerinden yeniden olusturulan ii¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral femur, (C)

medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 33. Kontrol grubu 1 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi
gOorlintiisii lizerinden yeniden olusturulan ii¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral

femur, (C) medial tibia ve (D) lateral tibia.
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Resim 34. Kontrol grubu 3 numarali ratin diz ekleminin 2 boyutlu mikro tomografi
goriintiisii izerinden yeniden olusturulan ti¢ boyutlu model (A) medial femur, (B) lateral

femur, (C) medial tibia ve (D) lateral tibia.
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4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Deneme gruplarindaki ratlarin diseke edilen diz eklemlerinden alinan Orneklerin
mikroskobik bakisinda kontrol grubundaki ratlarda kanama alani, 6dem, hiicre infiltrasyonu,
vaskiiler proliferasyon ve fibrozis (Resim 35 ve Resim 39); saglikl1 diz ekleminde normal eklem
ylizeyi, az sayida hiicre infiltrasyonu (Resim 36) goriildii. PRP grubunda normal eklem yiizeyi

ve aralig1 (Resim 37); 6dem ve hiicre infiltrasyonu, kanama alani1 (Resim 38) tespit edildi.

Histopatolojik skorlama sonucunda PRP grubunda kontrol grubuna kiyasla hiicre sayisi
(p<0,05), fibrozis (p<0,05) ve vaskiiler proliferasyon (p<0,05) skorlarinin anlamli 6l¢tide diisiik
oldugu gozlendi. Diger histopatolojik skorlama verilerinde istatistiksel anlamlilik bulunamadi

(Tablo 8).

Tablo 8. Histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucu gruplarin karsilastirilmasi (n=9).

Bulgular Grup Ortalama + Standart Hata P degeri

Odem PRP 0,44+ 0,29 O.D.
Kontrol 0,33 +0,17

Kanama PRP 0,56 + 0,34 O.D.
Kontrol 0,56+0,18

Hiicre PRP 1,01 £0,24 0,00*
Kontrol 1,89 £0,11

Fibrozis PRP 1,44 £0,25 0,05%*
Kontrol 2,00 + 0,00

Proliferasyon PRP 1,22 £0,28 0,00*
Kontrol 2,22+0,15

O.D.: Onemli Degil. *: p<0,05, p<0,05.
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Resim 35. Kontrol grubundaki 1 numarali ratin diz ekleminin histopatolojik goriintiisii
(H.E. X200), vaskiiler proliferasyon (ok), fibrozis (yildiz).
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Resim 36. Saglikli diz ekleminin histopatolojik goriintiisii (H.E. X200), normal eklem

ylizeyi ve aralig1 (ok), liimende az sayida hiicre infiltrasyonu.

Resim 37. PRP grubundaki 1 numarali ratin diz ekleminin histopatolojik goriintiisii

(H.E. X200), normal eklem yiizeyi ve aralig1 (yildiz).
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Resim 38. PRP grubundaki 4 numarali ratin diz ekleminin histopatalojik goriintiisii

(H.E. X200), 6dem ve hiicre infiltrasyonu (siyah ok), kanama alani1 (y1ldiz).
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Resim 39. Kontrol grubundaki 4 numarali ratin diz ekleminin histopatolojik goriintiisti (H.E.

X200), kanama alani (siyah ok), fibrozis, 6dem ve hiicre infiltrasyonu (y1ldiz).
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Resim 40. Kontrol grubundakil numaral ratin diz ekleminin histopatolojik goriintiisii
(H.E. X200), fibrozis ve hiicre infiltrasyonu (y1ldiz).
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5. TARTISMA

Osteoartritis, yavas ilerleyen ve tiim sinoviyal eklemi igeren karmasik bir hastalik
stirecidir. Diinyadaki tiim artritis formlar1 arasinda en yiiksek yayginliga sahiptir ve agriya bagh
ortopedik bozukluklarin 6nde gelen nedenidir (Kuyinu ve digerleri, 2016; Neogi, 2013; Song
ve digerleri, 2024).

Eklemlerin amaci, agirlik tasima ve hareket esnasinda viicuda en yiiksek stabiliteyi
saglamaktir (DeCamp ve digerleri, 2015). OA, eklem kikirdagi ve eklem kapsiiliinii de
kapsayacak sekilde eklemde bozulmaya yol agan; siddeti, uzun siireli ve kronik agr1 yénetimi
gerektirmesi nedeni ile hayvan refahini1 6énemli derecede etkileyen bir hastaliktir (Jones ve
digerleri, 2022). Hyaluronik asit, trombositten zengin plazma, mezenkimal kok hiicreler ve
kortikosteroidler osteoartritisin sagaltiminda uygulanan potansiyel eklem i¢i tedavi modelleri

arasinda yer almaktadirlar (Neagu ve digerleri, 2023).

Sunulan ¢alismada ratlarda intraartikiiler monosodyum iodoasetat enjeksiyonu ile genu
ekleminde deneysel modelde olusturulan osteoartritisin tedavisinde trombositten zengin
plazmanin etkinliginin histopatolojik ve ii¢ boyutlu tomografi ile izlenmesi ve elde edilen

sonuglarin hayvanlarda OA sagaltiminda uygulanabilirligi literatiir bilgiler esliginde tartisildi.

Deneysel olarak osteoartritis olusturmak amaciyla kimyasal ve cerrahi teknikler
kullanilmaktadir (Bagi ve digerleri, 2015; Kuyinu ve digerleri, 2016; Serra ve Soler, 2019).
MIA kondrosit glikolizisini inhibe ederek kondrosit 6liimii yoluyla hizli OA baslangicina yol
acmaktadir (Kauppinen ve digerleri, 2024; McCoy, 2015). Farkli dozlarda eklem i¢i enjekte
edilen sodyum iodoasetat ile OA patolojisinin gelisim hizinin kontrol edilebildigi boylece
OA’nin potansiyel modiilatorlerini degerlendirmek agisindan faydali bir model sistemi

sagladig1 ifade edilmektedir (Guingamp ve digerleri, 1997; Kobayashi ve digerleri, 2003).

Calismada, literatiir verilerde (Guingamp ve digerleri, 1997; Kobayashi ve digerleri,
2003) OA olusturmak i¢in optimum doz olarak kabul edilen 50 mikrolitre serum fizyolojik
icerisinde 3 mg MIA ¢d6zeltisi anestezi altinda ratlarin sag genu eklemine aseptik kosullarda
enjekte edildi. ikinci haftanin sonunda klinik ve radyografik bulgular ile OA sekillendigi
gorildii.

Cuervo ve digerleri (2020), MIA’nin eklemde kikirdakta bozulma ve kayip, osteofit
olusumu, eklem kapsiiliiniin kalinlasmas1 ve sinovitis ile karakterize degisiklere yol agtigin

bildirmektedirler.
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Intraartikiiler MIA enjeksiyonunu takip eden ikinci hafta sonunda ratlarda spontan
harekette azalma ve yliriiyiiste degisiklik gibi klinik bulgular yanisira eklem araliginda daralma,
subkondral kemikte skleroz ve osteofit olusumu gibi radyografik degisiklikler goriildii.
Yukarida anilan goriislere paralel olarak bu lezyonlarin etkilenen eklemde rahatsizlik ve agriya

yol agarak fonksiyonel sinirlamaya neden oldugu diisiiniildii.

O’Dowd ve digerleri (2019), hastaligin patogenezinin eklemin yumusak dokularinda
meydana gelen ikincil yangisal degisiklikler ile basladigini ve eklem kikirdaginin piiriizsiiz
goriiniimiinii kaybettigini, kikirdagin asinmasi ile eburnasyon gelistigini bildirmektedirler.
Kemigin hafifce kalinlagtigina, sertlestifine ve yogunlastigmma dikkat ¢cekmektedirler. Ayni
zamanda eklem bdlgesinde diizensiz yeni kemik (osteofit) olusumu basladigini ifade
etmektedirler. Tiim bu degisiklikler eklem agrisina ve eklemde ilerleyici hareket kisitliligina

yol agmaktadir.

BT’nin eklem i¢i yumusak doku yapilari, eklem kikirdagi, subkondral kemik plakasi,
kortikal kemik ve yumusak doku kalsifikasyonlarini goriintiillemede etkili bir yontem olduguna
dikkat ¢ekilmekte; mikrotomografinin yiiksek ¢oziiniirliikli goriintiiler ve kemik yapilarin hem
2 boyutlu hem de 3 boyutlu goriintiilleme olanagi sagladigini bildirilmektedir (Radakovich ve
digerleri 2018; Roemer ve digerleri, 2014; Pharr, 2008; Wenham ve digerleri, 2014).

Sunulan ¢alismada diz ekleminde OA patolojisine iliskin meydana gelen degisikliklerin
2 ve 3 boyutlu goriintiiler ile degerlendirilmesi tercih edildi. Yukarida anilan goriislere paralel
olarak hastaligin patogenezisinde belirtilen degisiklikler iki ve {li¢ boyutlu olarak goriildii.
Ayrica 1i¢ boyutlu goriintiiler aracilifi ile kemik hacim Olgiimleri gergeklestirilerek
mikrotomografinin OA'nin temel yOnlerini tam olarak degerlendirmek ve veri yorumlamasini
gelistirmek icin gii¢lii bir kombinasyon sagladig: diisiiniildii. Ratlara MIA enjeksiyonu sonrasi
kemiklerde lizis, sklerotik alan ve osteofitik tiremeler iki boyutlu goriintiilemede saptandi. BT
yiiksek mekansal ¢oziiniirliigii, coklu sekansli, ¢ok parametreli ve ¢cok yonlii tarama 6zellikleri
sayesinde ratlarin genu eklemindeki osteoartritisin seyri sirasinda gelisen degisimlerin

gbzlenmesinde degerli bir tanisal arag oldugunu gdsterdi.

PRP ve kontrol gruplarinda deneme sonucu diz ekleminin iki boyutlu mikrotomografisi
tizerinde osteofitlerin varligi, osteofitlerin lokalizasyonu, subkondral kemikte kistik degisim,
subkondral kemikte skleroz, artikiiler kemikte lizis ve eklem i¢i yumusak doku bulgular

Radakovich ve digerleri (2018) tarafindan bildirilen kriterlere gére degerlendirildi.
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Calismada eklem bir biitiin olarak degerlendirildi, total skor hesaplandi. OA skorlar1 her
hayvanin tibia, femur ve patellasinda gozlenen degisikliklerin kapsamli degerlendirilmesini
sagladi.  Goriintiilerin  degerlendirilmesinden  sonra  osteofitlerin  agirhikli  olarak
lokalizasyonunun femur ve patellada, tibiaya oranla daha yiliksek bulundugu gorildii.
Mikrotomografi goriintiileri iizerinden iki boyutlu goriintii skorunu kullanan dnceki ¢aligmalar
(Afzali ve digerleri, 2022; Alexa ve digerleri, 2021; Diimbek, 2024; Radakovich ve digerleri,
2018) goz oniine alindiginda caligmada elde edilen toplam skor sonucu OA varlig1 dogrulandi.
Subkondral kemikte kistik degisim, subkondral kemikte skleroz ve artikiiler kemikte lizis
skorlar1 PRP grubunda daha diisiik olmasina ragmen istatistik olarak anlamli bulunmadi.
Onceki ¢aligmalara (Radakovich ve digerleri, 2018) benzer olarak sunulan ¢alismada da eklem

icinde yumusak doku varligina rastlanmadi.

Subkondral kemikte skleroz bulgusu PRP grubunda yokken kontrol grubunda
bulunmaktaydi. Hem PRP hem de kontrol grubunda eklem ytiizeyinde diizensizlik ve osteofit
varligi gozlendi.  Mikrotomografi goriintiileri {izerinden iki boyutlu ve iic boyutlu
goriintiilemede gozlenen ve skorlanan bulgularin yani sira trabekiil sayisinda artis, trabekiil
kalinliginda azalma ve trabekiiller aras1t mesafe artis1 gibi subkondral degisiklikler meydana
gelmektedir (Sulaiman ve digerleri, 2021). Bu degisiklikler BV/TV, Tb. Th, Tb. Sp, ylizey alan1
gibi kantitatif kemik 6l¢iim parametrelerini etkilemektedir (Mohan ve digerleri, 2011; Sulaiman
ve digerleri, 2021). Sunulan ¢alismada femur lateralinin yiizey alan1 dl¢iimii PRP grubunda
kontrol grubu ve saglikli diz eklem 6l¢limiine oranla istatistiksel agidan daha yiliksek bulundu

(p<0,05).

Subkondral kemikteki hacim 6l¢iimleri subkondral kemik dokusunun tamamindan veya
kemik dokularinin farkli alanlarindan secilen bdlgeler tizerinden de kantitatif olarak
yapilmaktadir (Liu ve digerleri, 2014; Salamanna ve digerleri, 2019; Sulaiman ve digerleri,
2021). Mevcut calismada da yukarida anilan ¢calismalarda oldugu gibi femur ve tibianin medial

ve lateralinden 1 mm?’liik alan secilerek ol¢timler gerceklestirildi.

Kemik hacminin toplam doku hacmine orani, kemik hacmindeki degisikliklerin bir
Olciisii olan BV/TV olarak gosterilir (Ramme ve digerleri; 2016; Sulaiman ve digerleri, 2021).
Diimbek (2024), ¢alismasinda BV/TV oran i¢in 6l¢iimlerin sonucunda toplam doku hacmi
(TV) degerinin benzer veya esdeger oldugunu bildirmistir. Sunulan ¢alismada da TV degeri
Olclim sonuglari sag diz eklemlerinin tamaminda benzer ¢ikti. Bu nedenle kemik hacmi (BV)
degerinin azalmasi, BV/TV degerinin azalmasina yol agti. Tibia mediali kemik hacim 6l¢giim

ortalamalar1t BV/TV (%) oran1 kontrol ve PRP gruplarinda saglikli gruba gore istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Sulaiman ve digerleri (2021), BV/TV
degerinin osteoartritisin indiiklenmesinden sonra azaldigini bildirmektedirler. Sunulan
calismada saglikli gruba oranla kontrol ve PRP grubunda diisis olmasi oOl¢limlerin
glivenilirligini giiclendirmektedir. Ayrica BV/TV degerindeki diisiis, MIA'nin sigcanlarin diz
eklemine enjekte edilmesinden sonra arka ayakta agirlik dagilimi degisikliklerini tetikledigi ve
bunun da kemik kaybina yol agtigini bildiren ¢alismalarda da (Guingamp ve digerleri, 1997;
Sulaiman ve digerleri, 2021) ifade edildigi gibi, enjekte edilen dizde daha az yiikleme
yapilmasindan kaynaklanabilecegi seklinde agiklanabilir. Yuan ve digerleri (2014), BV/TV
oraninda artigin bulunmasini, osteoartritiste kemik olusumu veya daha yiiksek osteoblastik
aktivitelerin hakim oldugu ve osteoartritisin ileri evresini temsil ettigini bildirmektedir. Bu
durum sunulan ¢alismada BV/TV oraninin diisiik olmasinin OA’nin PRP enjeksiyonundan

sonra ilerleme hizinin yavasladigi veya heniiz erken evrede oldugu kanisin1 kuvetlendirdi.

Diimbek (2024), ratlarda deneysel olarak olusturulan osteoartritisin tedavisinde
intraartikiiler botulinum toksin tip A (BoNT-A) uygulamasinin etkinligini arastirdigi
calismasinda kontrol grubunun ylizey alaninin 20 U BoNT-A grubuna kiyasla daha yiiksek
buldugunu, 10 U dozunda uygulanan B'ONT— A’nin ise kontrol grubundan daha az olsa da 20 U
dozunda uygulanan BoNT-A’ya kiyasla daha yiiksek buldugunu bildirmektedir. Subkondral
kemikteki hacim 6lgtimleri 21 ve 24. giin birlikte degerlendirildiginde benzer sekilde bulgular
ortaya ¢ikmistir. Higbir degerde 10 U BoNT-A grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik ortaya ¢ikmamasi eklem ici 10 U BoNT-A uygulamasinin OA’nin ilerlemesinde
subkondral kemikteki degisikleri azaltmadig1 veya engellemedigini gostermistir. 20 U BoNT-A
grubundaki degerler kontrol grubuna goére OA’nin ilerlemesini arttirdigi yoniinde anlamli
cikmistir. Sunulan ¢aligmada yiizey alani 6l¢iim sonuglarit PRP grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olgiide yiiksek bulundu. Trabekiillerin yiizey alanmin yiiksek bulunmasi
PRP’nin osteoartritisin tedavisinde etkili oldugunu ve neo-subkondral kemigin hem miktarini
hem de kalitesini gosterdi. Bu, PRP'nin subkondral kemigin olgunlagmasini ve kalsiyum
birikimini etkili bir sekilde desteklediginin bir kanit1 olarak diisiinebilir. Kontrol grubunda ise
daha az kemik kiitlesi olustu. Liu ve digerleri (2014), bu farkin PRP'deki biiylime faktorlerine
de atfedilebilecegini bildirmektedirler.

Subkondral kemik dokusu ve kemik mineral yogunlugunu incelemek icin 3 boyutlu
segmentasyon ve analiz araglar gelistirildigi bildirilmektedir. Bunun OA’nin seyri sirasinda
kemik iligi lezyonlarinin yapisin1 anlamak agisindan degerli katki sundugu ifade edilmektedir

(Cruz ve Hurtig, 2008; Wenham ve digerleri 2014).
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Felson ve digerleri (2005), osteofitlerin OA’y1 degerlendirmek i¢in kullanilan
bulgulardan birisi oldugunu ve ileri evrelerde boyut ve sayica artis meydana geldigini
bildirmektedirler. Burr ve Gallant (2012) osteofitlerin eklem dokusu hasarindan sonra salinan
kondrositler tarafindan salgilanan TGF-f gibi ¢esitli bliylime faktorleri ve sitokinler tarafindan
diizenlendigini bildirmektedirler. Sunulan calismada PRP ve kontrol gruplarinda deneme
sonucu diz ekleminin {i¢ boyutlu mikro tomografi goriintiileri {izerinden osteofitik tiremelerin
boyut ve lokalizasyonu araciligi ile siddetinin belirlenmesini amaglayan Jones ve digerleri
(2010)’ nin gelistirdigi 4 puanlik skorlama sistemi kullanildi. Yapilan degerlendirme sonucunda
PRP grubunun osteofit skorunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

belirlendi (p<0,05).

Bagi ve digerleri (2015) ti¢ boyutlu goriintiilerin, kikirdak hasar1 alanlarini gostererek
eklem kikirdaginin histolojik degerlendirmesine rehberlik etmek i¢in kullanilabildigini ve
boylece histolojik kesitlerde degerlendirmeyi gerektiren alanlarin atlanmamasini sagladigini

bildirmektedirler.

Deneysel model OA g¢alismalarinda goriintiileme yoOntemlerinin yaninda siklikla
kullanilan bir diger degerlendirme yontemi histopatolojik incelemedir (Aigner ve digerleri,
2010; Naveen ve digerleri, 2013; Iseki ve digerleri, 2024; Yamairi ve digerleri, 2011). Kikirdak
yapisi, hiicre yapisit ve sayisi, kikirdak matriksine ait degisiklikler ve eklem yiizeyindeki
degisiklikler osteoartritisin degerlendirilmesinde kullanilan histopatolojik kriterler olarak

bildirilmektedir (Mankin ve digerleri, 1971; Pritzker ve digerleri, 2006).

Sunulan ¢alismada her gruptan 9 6rnek 6dem, kanama, fibrozis, vaskiiler proliferasyon
ve hiicre infiltrasyonu yoniinden histopatolojik olarak degerlendirildi. PRP grubunda kontrol
grubuna kiyasla hiicre infiltrasyonu (p<0,05), fibrozis (p<0,05) ve vaskiiler proliferasyon

(p<0,05) skorlarinin anlamli 6l¢iide diisiik oldugu gézlendi.

Fibrozis, artan kolajen lif yogunlugunu ifade etmektedir. Kolajen lif boyutunda veya
yoneliminde bir degisiklik olmaksizin lifler arasindaki boslukta azalma olarak
yorumlanmaktadir (Pritzker ve digerleri, 2006). Sinoviyal membranda, OA'da tipik olarak
gbzlenen histopatolojik 6zellikler fibrozis ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonudur
(Henrotin ve digerleri, 2014). Takahashi ve digerleri (2017), MIA ile indiiklenen osteoartritisli
rat modelinde histopatolojik degerlendirmede inflamatuar hiicre infiltrasyonu, anjiyogenez,
vazodilatasyon ve fibrozis gozlediklerini, bu degisiklikleri MIA toksisitesinin neden oldugu

doku bozulmasina bir yanit olarak degerlendirdiklerini bildirmektedirler.
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Fawzy ve digerleri (2025), OA’nin seyri sirasinda sinoviyumda ve eklem boslugunu
kaplayan sinoviyositlerde hiperplazi, kan damarlarinda tikaniklik, kanin ekstravazasyonu ve
16kosit infiltrasyonunun goriildiiglinii bu durumun PRP uygulanan grupta goriilmedigini ve
bunun kikirdak hasarinin rejenerasyonu iizerinde PRP’nin antiosteoartrit etkisi ile oldugunu
bildirmektedirler. Yasui ve digerleri (2021), PRPnin kollajen sentezini destekleyebilecegini,
kondrosit proliferasyonunu yonlendirebilecegini, kikirdak dejenerasyonunu ve yangiy1
azaltabilecegini One slirmektedirler. Mevcut ¢alismada literatiirler ile uyumlu olarak hiicre
infiltrasyonunun PRP grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli (p<0,05) olarak diisiik ¢ikmasi
PRP’nin MIA’nin neden oldugu osteoartritis bulgulari icin tedavi edici 6zelligini kanitlar

niteliktedir.

Saglikli artikiiler kikirdakta kan damarlarinin bulunmadigi, kan damarlar1 da dahil
olmak {izere hiicresel elemanlar igeren kanallarin, subkondral kemikten geldigi bildirilmektedir.
Kalsifiye kikirdak bolgesinin vaskiiler invazyonunun, OA'nin ilerlemesinde kritik bir bilesen
oldugu belirtilmektedir (Franses ve digerleri, 2010; Niemen ve digerleri 2017). Calismada
vaskiiler proliferasyon PRP grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulundu. Bu durum
kontrol grubunda subkondral kemikten gelen damarlarin eklem kikirdagina niifuz ettigi,

PRP’nin bunu engelledigi seklinde yorumlandi.

Liu ve digerleri (2014), kikirdak defektlerinin iyilesmesinde PRP ve hyaluronik asitin
(HA) kiyaslandig1 ¢alismada, PRP grubu skorunun kontrol ve HA grubuna kiyasla daha diisiik
bulundugunu bildirmektedirler. Calismada PRP’nin histopatolojik veriler 15181 altinda kontrol
grubuna gore vaskiiler proliferasyon, fibrozis ve hiicre infiltrasyonu skorlar1 agisindan daha
diisiik degerlere sahip oldugu ve bunun PRP’nin kondroprotektif 6zelliginden kaynaklanmig

olabilecegi kanisina varildi.

PRP, fizyolojik iistli konsantrasyonda trombosit i¢eren biyolojik bir iirlindiir (Goldring ve
digerleri, 2000; Foster ve digerleri, 2009; Sharun ve digerleri, 2021). Baska bir deyisle PRP,
trombosit sayist periferik kandan daha yiiksek olan plazmadir (Collins ve digerleri, 2021).
Hastanin kendi kaninin santrifiij edilmesiyle elde edilir ve elde edilen sividaki trombosit orani
kandaki oranin 4-5 katidir (Marques ve digerleri, 2015). Otolog kokenli olmast sebebiyle

giivenli bir liriin olarak kabul edilmektedir (Cuervo ve digerleri, 2020).

Yasui ve digerleri (2021), PRP’nin rejeneratif kikirdak dokusunun kalitesini artirma
potansiyeline sahip oldugunu ancak seri PRP enjeksiyonlarinin tek enjeksiyonlara gore belirgin

bir avantaj saglamadii sonucunu bildirmektedir. Kikirdagin vaskiiler bir kaynaginin
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olmadigini ve bu nedenle terapdtik ajanin eklem i¢i uygulamasi ile sonug alinabilecegini ifade

etmektedirler.

Calismada PRP Grubunu olusturan ratlarin genu eklemi igerisine literatiir ile uyumlu
olarak bir kez 0.15 ml PRP; kontrol grubuna 10 giin arayla 5 kez serum fizyolojik 0.15 ml
enjekte edildi (Altman ve digerleri, 2016; Khatab ve digerleri, 2018; Lin ve digerleri, 2019;
Yurtbay ve digerleri, 2022). PRP hazirlanirken alinan kan 6rnekleri iki kez santrifiije edilmek
yolu ile trombosit yogunlugu agisindan zenginlestirildi. Elde edilen PRP ic¢indeki trombosit
sayis1 Ol¢iilmedi ancak Marx (2001) insanlarda kandaki normal trombosit sayisinin 150.000/
pl- 350.000 pl arasinda degisim gosterdigini; PRP igindeki trombosit konsantrasyonunun
1.000.000 trombosit/ pl oldugunu bildirmektedir.

Trombositten zengin plazmanin hazirlanma asamasinda kullanilan farkli yontemler ve
uygulama sirasinda klinik c¢esitlilikler bulunmaktadir (Boswell ve digerleri, 2012; Yurtbay ve
digerleri, 2023). PRP yalnizca antikoagiile edilmis kandan gelistirilebilmektedir (Marx, 2001).
PRP hazirlama metodolojileri tekli santrifiijleme, ¢iftli santrifiijleme, segici kan filtreleme
prosediirlerine, agik veya kapali devrelerde calistirilan manuel ya da otomatik sistemlere

dayanmaktadir (Andia ve digerleri, 2013; Bosch ve digerleri, 2020).

Calismada PRP elde etme asamasinda ¢ift santrifiijleme tercih edildi. flk
santrifiijlemenin ardindan kirmizi kan hiicreleri yogundu. Santrifiij tiipiiniin tabaninda
plazmadan ayrildi. Eritrosit tabakasinin {izerinde beyaz kan hiicrelerinin buffy kaplamasi
olustu. Trombositler buffy kaplamasinin hemen {izerinde ayrildi. Bufty tabakas1 ve plazma bir
enjektor yardimi ile aspire edildi. Trombosit konsantrasyonunu arttirmak i¢in ikinci bir santrifiij
islemi gerceklestirildi. Ikinci santrifiij isleminden sonra plazmanin alt 1/3’liikk kismi ile “buffy
coat” tabakasi toplandi ve resiispansiyon tilipline aktarildi. Ayrica, bireysel hatayr en aza
indirgemek ve standardizasyonu saglamak amaci ile PRP kiti kullanildi. Literatiirlere (Alves ve
Grimalt, 2018) paralel olarak PRP elde etmek i¢in kan islemede, mikrobiyolojik isleme
sirasinda iirliniin kontaminasyonunun dnlenmesinde azami dikkat sarf edildi, santrifiij ekipmani

ve uygulamasi dahil CE isaretli ticari cihazlar kullanildi.

PRP, santrifiijlemeden hemen sonra trombositten fakir plazmadan (PPP) ayrilmalidir.
Konsantre trombositler zamanla PPP'ye yayilacak ve PRP preparatinin trombosit sayisini
azaltacaktir (Marx, 2001). Mevcut ¢calismada PRP, ticari PRP kiti ile santrifiij isleminden hemen
sonra PPP’den ayrildi ve kullanilmaya hazir durumdayken elde edildi. Intraartikiiler yolla

uygulandi.
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Allojenik trombositten zengin plazma, otolog PRP'ye alternatif olarak klinik
aragtirmalarda odak noktasi haline gelmistir. Allojenik trombosit transfiizyonlarinin klinik
kullanimi, allojenik PRP'nin diisiik immiinojenitesini ve yiiksek giivenlik profilini
dogrulamaktadir (He ve digerleri, 2022; Zhang ve digerleri, 2013). Trombositler immiinojenik
antijenlere sahip olmalarina ragmen allojenik PRP tedavisi i¢in 6nemli immun tepki riskinin
minimum oldugunu ve bu nedenle doku iyilesmesinde klinik uygulamalar i¢in potansiyel olarak
giivenli bir segenek oldugunu gostermektedir (Li ve digerleri, 2024). Sunulan c¢aligmada
intrakardiyak punksiyonla 4 adet rattan kan alindiktan sonra bu ratlar deneme grubundan ayrildi

ve elde edilen allojenik PRP, PRP grubundaki diger ratlara uygulandi.

PRP'nin agn tedavisi ve diz eklemi fonksiyonu i¢in HA veya plaseboya kiyasla artan
etkinligi ve diz OA'nin tiim evrelerinde (erken, orta ve gec) olumlu sonuglar bildirilmistir (Dai
ve digerleri, 2017; Kanchanatawan ve digerleri, 2016; O’Connell ve digerleri, 2019). Ek olarak,
PRP' nin etkileri goriinlise gore daha uzun stirmektedir ve intramiiskiiler enjeksiyon tedavilerine

kiyasla daha tstiindiir (Bansal ve digerleri, 2021; Prieto-Alhambra ve digerleri, 2014).

Sonug olarak; OA’nin izlenmesinde iki ve ii¢ boyutlu tomografik goriintiilemenin degerli
bilgiler sundugu goriildi. Yapilan kemik hacim o6l¢iim sonuglari ve histopatolojik
incelemelerden elde edilen veriler 15181 altinda hayvanlarda OA sagaltiminda PRP’nin
intraartikiiler uygulamasmnin yararli olabilecegi ve sagaltim modelleri arasinda

degerlendirilebilecegi kanisina varilmstir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasindan elde edilen sonuglar asagidaki gibi olmustur

1.

Diz eklemine enjekte edilen MIA dozunun 50 mikrolitre serum fizyolojik igerisine
3 mg dozda uygulanmasmin 14 giiniin sonunda osteoartritis olusumunda yeterli
oldugu,

Gorilintiileme yontemlerinden mikro tomografinin’nin izlenmesi ve bulgularin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek degerli bir tanisal arag oldugu,

PRP’ nin elde edilmesinde ¢ift santrifiijleme metodunun kullanilmasinin otolog tam
kandan trombositleri yogunlastirmak i¢in uygun bir metot oldugu; bireysel hatay1 en
aza indirgemek ve standardizasyonu saglamak i¢in kullanilan PRP kitinin basarili
oldugu, eklem i¢i yolla uygulanan PRP’ nin 0.15 ml enjeksiyonunun amaglanan
tedavide etkili oldugu;

Deneysel olarak yiiriitiillen ¢alisma sonucunda elde edilen bulgular 15181 altinda
hayvanlarda osteoartritis sagaltiminda PRP’nin intraartikiiler uygulamasinin yararlh

olabilecegi ve sagaltim modelleri arasinda degerlendirilebilecegi;

sonucuna ulagilmistir.
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