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OZET

RATLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN OSTEOARTRITIS
TEDAVISINDE INTRAARTIKULER KiTOSAN UYGULAMASININ
ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Gok F.Y. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
Cerrabhisi, Yiiksek Lisans Programi, Aydin, 2025.

Amag: Bu calismada osteoartritis tedavisinde eklem i¢i kitosan enjeksiyonunun etkinliginin

arastirilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Caligsma materyalini 10-12 haftalik yasta 30 adet eriskin erkek Sprague-
Dawley 1rki rat olusturdu. Ratlar rastgele olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Tiim gruplara 2 haftalik
adaptasyon siirecinden sonra OA olusturmak i¢in 50 mikrolitre serum fizyolojik igerisinde 3mg
monosodyum iodoasetat (MIA) ¢ozeltisi enjekte edildi. Kronik osteoartrit sekillenmesi i¢in 2
hafta beklendi. Birinci gruba eklem ig¢i kitosan, ikinci gruba eklem ici hiyaluronik asit (HA),
liclincii gruba ise eklem i¢i izotonik NaCl uygulandi. Her gruptaki ratlarin kontralateral diz
eklemi kontrol grubu olarak kabul edildi. Tiim gruplarda hayvanlarin ilgili diz eklemlerinin,
sodyum iodoasetat enjeksiyonu 6ncesi, uygulama oncesi ve sonrasindaki 7. ve 14. giinlerde

klinik ve radyolojik degerlendirmeleri yapild.

Bulgular: Bacak postiir skorlamasi, subkondral kemikteki skleroz skorlamasi, osteofit
skorlamasi degerlendirmelerinde gruplar arasi degerlendirmede birbirleri tizerine herhangi bir
tistiinliik bulunmamstir. Eklem ici enjeksiyondan 14 giin sonra dtenazi uygulandi. Otenazi
uygulamasinin ardindan biitlin gruplardaki ratlarin eklemleri agilarak makroskopik bulgu
skorlamas1 agisindan degerlendirildi ve diger skorlamalardaki elde edilen sonuglarin

makroskopik bulgu skorlamasi i¢in de gegerli oldugu goriildii.

Sonug: OA sekillendirilen ratlarda tedavi amagh intraartikiiler kitosan ve HA uygulamalarinin

ayr1 ayr1 etkin bir sagaltim olarak kullanilabilecegi kanisina varildu.

Anahtar kelimeler: Intraartikiiler enjeksiyon, Kitosan, hiyaliironik asid, osteoartrit, Rat,

sprague -dawley.
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ABSTRACT

Investigation of the effectiveness of intra-articular chitosan application in the treatment
of experimentally induced osteoarthritis in rats.

Gok F.Y. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute Department of
Surgery, Master’s Thesis, Aydin, 2025.

Objective: The aim of this study was to investigate the treatment efficacy of intra-articular

chitosan injection on osteoarthritis in rats.

Material and Methods: The study material consisted of 30 adult male Sprague-Dawley rats
aged 10-12 weeks. The rats were randomly divided into 3 groups. After a 2-week adaptation
period, all groups were injected with 3 mg monosodium iodoacetate (MIA) solution in 50
microliters of physiological serum to create OA. 2 weeks were waited for chronic osteoarthritis
to form. Intra-articular chitosan was applied to the first group, intra-articular hyaluronic acid
(HA) was applied to the second group, and intra-articular isotonic NaCl was applied to the third
group. The contralateral knee joint of the rats in each group was accepted as the control group.
Clinical and radiological evaluations were made on the relevant knee joints of the animals in
all groups before sodium iodoacetate injection, before chitosan injection, and on the 7th and

14th days after injection.

Results: No significant superiority was observed between the groups in the evaluations of leg
posture scoring, subchondral bone sclerosis scoring, and osteophyte scoring. Fourteen days
after the intra-articular injection, euthanasia was performed. Following euthanasia, the joints of
all rats in each group were dissected and evaluated for macroscopic findings, and it was
observed that the results obtained from the other scoring methods were also applicable to the

macroscopic evaluation.

Cocnlusion: It was concluded that intra-articular chitosan and HA applications can be used

separately as an effective treatment in rats with OA formation.

Keywords: Injection intra-articular, Hiyaluronic acid, Osteoarthritis, Chitosan, Rats, Sprague-

dawley.
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1. GIRIS

Eklem kikirdagi, bir diartrodial eklemde kemigin eklem yiizeyini kaplayan ve karsit
temas eden kikirdaga karst minimum siirtiinme ile diizgiin bir harekete izin veren, genellikle 3
mm’den daha az kalinlikta ince bir viskoelastik tabakadir. Tiim yap1 kan veya lenfatik
damarlardan yoksundur, bu nedenle, yaralanmadan sonra normal siiregte hiicre infiltrasyonunun

meydana gelmesi olas1 degildir ve defekt bolgesi kendiliginden iyilesmez (Chiang ve Jiang,
2009).

Eklem kikirdag: ile ilgili yaralanmalar, antik Yunan uygarliginda Hipokrat zamanindan
beri 6nemli bir morbidite nedeni olarak kabul edilmistir. Eklem kikirdagi yaralanmalari,
kikirdagin yiizeysel katmanlari ile sinirl olabilir veya subkondral kemigin derinliklerine uzanur.
Yiizeyel tabakada bulunan kismi kalinliktaki defektler her zaman klinik semptomlarla kendini
gostermez. Oysa subkondral kemige uzanan tam kalinliktaki defektler siklikla tekrarlayan

efiizyonlar, aktiviteye bagli agr1 ve morbidite ile kendini gosterir (Tetteh ve digerleri, 2012).

Osteoartritis (OA) tedavi yontemlerinin amaci, eklem fonksiyonlarini geri kazandirmak,
hasarin ilerlemesini Onlemek, agri yonetimini saglamak ve hastayr giinliik hayatina

dondirmektir (Hunziker, 2001).

Olgun eklem kikirdag: igindeki histolojik ve makroskopik lezyonlarin iyilesmesini
saglamak i¢in yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik girisim mevcuttur. Bu klinik girigimlerin
amaci yapisal ve islevsel olarak etkin bir dokuyu yeniden olusturmaktir. Artikiiler kikirdak
defektleri icin mevcut yontemler umut verici olsa da higbir tedavi hiyalin kikirdak ve
subkondral kemigin tam restorasyonunu saglayamamaktadir (Thiede ve digerleri, 2012).
Sunulan ¢alismada ratlar iizerinde intraartikiiler kitosan enjeksiyonunun osteoartrit iizerine

tedavi etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Eklemlerin Genel Yapis1

Eklem, iki veya daha fazla kemigin birlestigi ve hareket etmesine olanak tantyan bir
yapidir. Temel islevleri arasinda iskelet sistemine hareketlilik kazandirmak ve viicut
pozisyonunu desteklemek yer alir. Eklemler, histolojik ve fonksiyonel olarak siniflandirilabilir
(Junea P ve digerleri, 2018). Fonksiyonel acidan bakildiginda eklemler, izin verilen hareket
miktarina gore diarthrodial (¢ok hareketli), amphiarthrodial (biraz hareketli) ve sinarthrodial
(hareketsiz) eklemler olarak ayirt edilebilir (Singh, 2017). Histolojik siniflandirma, eklemi
olusturan baskin bag dokusu tipine (fibroz, kikirdak veya sinovyal) dayanmaktadir. Iki ortak
siiflandirma semasi birbiriyle iligkilidir: Sinartrozlar fibrozdiir, amfiartrozlar kikirdaklidir ve

diartrozlar sinovyaldir (Junea P ve digerleri, 2018).

Fibroz eklemler, iki kemigi birlestiren ve sabit (sinartroz) olan eklemlerdir. Bu eklemler
genellikle hareketsizdir ve eklem boslugu yoktur. Fibroz eklemler, ii¢ alt tlire ayrilir: sutura,
gomphosis ve syndesmosis. Sutura, sadece kafatasinda bulunan hareketsiz eklemlerdir (Junea
P ve digerleri, 2018) (Sekil 1).Gomphosis, dis kokleri ile ¢cene kemigi arasinda goriiliir.
Syndesmosis, ise tibio-fibular eklemde goriiliir (Gardner, 1963; Goss, 1973).

Sekil 1. Bir kopek yavrusunun kafatas1 kemikleri arasindaki suturalar. 1, 0s parietale; 2, 0s
frontale; 3, sutura; 4, arcus zygomaticus (Singh, 2017)

Kikirdakli eklemlerde, iskelet elemanlar1 ya hiyalin kikirdak ya da fibro-kikirdak ile
birlesir (O’Rahilly, 1957). Synchondrosis ve symphysis olmak iizere ikiye ayrilir (Gardner,



1963; Gray ve Goss, 1973). Synchondrosis, sternum ve kosta arasindaki eklemlerde ve geng
hayvanlarda uzun kemiklerin epifizleri ve diyafizleri arasindaki eklemlerde goriiliir (Gray ve
Goss, 1973; Singh, 2017). Cogu gegicidir ve bliyiime durduktan sonra yerini kemik aldiginda
kaybolur (Singh, 2017). Symphysis eklemler arasinda fibrokikirdak bir yap1 bulunur. (Gardner,
1963; Gray ve Goss, 1973). Buna Ornek olarak intervertebral disk ve iki pubis arasi eklem

gosterilir (O’Rahilly, 1957) (Sekil 2).

Sekil 2. Vertebralarin corpuslarini birlestiren intervertebral disk (Singh, 2017)

Sinovyal eklemler serbest¢e hareket edebilir (diartroz) ve viicudun ana fonksiyonel
eklemleri olarak kabul edilir (Junea P ve digerleri, 2018). Sinovyal eklemlerde kemikler, eklem
boslugu olarak bilinen sinovyal sivi ile dolu bir boslukla ayrilir (Aspinall ve Cappello, 2015).
Eklem kikirdagi camsi piiriizsiiz yapidadir ve karsit kemik yiizeylerini kaplar. Asinmaya karsi
koyar ve siirtlinmeyi en aza indirir. Birgok gii¢lendirici bag harekete dahil olarak eklemin
stabilitesini saglar. Bu 6zellikler sinovyal eklemleri diger eklemlerden ayirir (Maity ve Sarkar,

2017).

2.2. Hareketli (Sinovyal/Diartrodial) Eklemlerin Anatomisi

Diarthrosis (sinovyal eklemler-hareketli eklemler) bir canlinin kas-iskelet sisteminde
hareketi saglayan unsurlardir ve viicutta en fazla bulunan eklem ¢esididir (Barbe ve digerleri,
2009). Sinovyal eklemin birincil islevi, viicut hareketlerinde yer alan eklemli kemikler
arasindaki siirtlinmeyi onlemektir (Junea P ve digerleri, 2018). Bu eklem tipinde eklemi

olusturan kemiklerin uglar1 hiyalin kikirdak ile kapli olup birbirlerinden bir bosluk ile

3



ayrilmistir (Barbe ve digerleri, 2009). Eklem boslugu olarak bilinen bu bosluk sinovyal siv1 ile
doludur (Aspinall ve Cappello, 2015). Eklem boslugu, eklemin basing ylizeyine bagl lifli bir
bag dokusu olan eklem kapsiilii ile g¢evrilidir (Junea P ve digerleri, 2018). Baz1 sinovyal
eklemlerde ise eklemin stabilitesinin korunmasi ve ekleme gelen basinglar1 azaltmak icin

meniskiis veya labrum adinda yapilar da mevcuttur (Barbe ve digerleri, 2009).

2.3. Eklem Kikirdag:

Eklem kikirdagi, benzersiz viskoelastik 6zelliklere sahip ince bir 6zel bag doku olan
hiyalin kikirdak ile kapl bir tabakadir (Carballo ve digerleri, 2017). Hiyalin kikirdak en yaygin
kikirdak tiirtidiir. Adindan da anlasilacag: gibi, hiyalin kikirdak cam gibi piiriizsiiz, parlak ve
mavimsi beyaz renktedir, ancak daha yash dokularda bu goriinimiinii kaybederek sarimsi bir

renge doniisebilir (Mow ve digerleri, 2005).

Eklem kikirdagy, diisiik siirtiinme saglayan ve yiik tasima ile dagitimini verimli bir sekilde
gerceklestiren son derece 6zel bir dokudur (Nesic ve digerleri, 2006). Hiyalin kikirdak, eklem
ylizeylerini piiriizsiizlestirerek siirtiinmeyi azaltan ve hareketi kolaylagtiran bir amortisor gorevi
iistlenir (Khan ve digerleri, 2007). Hiyalin eklem kikirdag: anéral, avaskiiler ve alenfatik bir
yapidir (Bhosale ve Richardson, 2008). Besin ihtiyacini1 ¢evredeki bag doku, sinovyal eklem
bosluklarindaki siv1 ve alttaki kemigin mediiller damarlarindan difiizyonla alir (Liebich, 2019).
En onemli nokta, eklem kikirdaginin kendi basina iyilesme ve onarim yeteneginin sinirli
olmasidir. Eklem kikirdaginin benzersiz ve karmasik yapisi, defektlerin tedavisini, onarimint
ve yenilenmesini zorlastirmaktadir. Bu nedenle, eklem kikirdaginin korunmasi ve sagliginin
devam ettirilmesi, eklem sagligini siirdiirebilmek i¢in biiyiik bir 6neme sahiptir (Sophia Fox ve

digerleri, 2009).

2.3.1. Eklem Kikirdaginin Bilesimi

Eklem kikirdagr bilesimi ve kalinligi, eklemden ekleme, yasa ve tiire gore degisiklik
gosterir (Athanasiou ve diger, 2001). Isik mikroskobunda histolojik olarak incelendiginde,
kondrositlerden ve ekstraselliiler matriksten (ESM) olusur (Chiang ve Jiang, 2009). Bu
matriksin gorevi ekleme mekanik destek saglamak ve kayganlik kazandirmaktir (Buckwalter
ve Mankin, 1997). ESM’in ana bilesenleri, yiiksek asidik ve hidratli molekiiller olan kolajenler,
su, elastin, fibronektin (FN), lamininler, glikoproteinler, proteoglikanlar (PG’ler) ve

glikozaminoglikanlar (GAG’ler) gibi lifli proteinlerden olusur (Theocharis ve digerleri, 2016).



Kikirdak dokunun toplam hacminin yaklasik %2’si kondrositlerden meydana gelir. Bu
nedenle, kikirdak dokunun biyokimyasal yapisinda matriks bilesenleri genellikle daha etkindir.
Matriksin yaklasik %80’i sudan olusur (Leipold ve digerleri, 1993). Su igerisinde sodyum,
kalsiyum, klor ve potasyum gibi inorganik iyonlar ¢oziiniirler. Su, eklem ylizeyi boyunca
akiskanlig1 saglamasina ek olarak, kondrositlerin besinleri tasimasina ve dagitmasina yardim

eder (Buckwalter ve Mankin, 1997).

Kolajen, tiim hayvanlarda interstisyel ESM’lerde en ¢ok bulunan lifli proteindir. Kolajen,
kuru agirligin yaklasik %60°1mn1 olusturur. ESM’lerde esas olarak fibroblastlar tarafindan
sentezlenir ve salgilanir (Theoacharis ve digerleri, 2016). Olgun eklem kikirdaginda birgok
farkli tipte kolajen molekiilii bulunur. Tip II kolajen hiyalin kikirdaktaki baskin kolajen tiirtidiir
(%90) (Carballo ve digerleri, 2017).

Kikirdaktaki kollajen fibrillerinin temel iki islevi vardir. ilk olarak, kollajen yapisi
dokuya cekme sertligi ve dayamklilik kazandirir. Ikinci olarak, kollajen agi, kompresyon
sertligi saglayan proteoglikanlarin sisme basincini sinirlayarak, bu yapilarin agir1 sismesini

engeller (Mow ve digerleri, 2005).

Proteoglikan hiyalin kikirdaktaki bir diger 6nemli molekiildiir ve kuru maddenin yaklasik
%35’1ini olusturur (Chiang ve Jiang, 2009). Her biri bir ¢ekirdek protein ve bir veya daha fazla
kovalent olarak baglanmig glikozaminoglikan (GAG) zincirinden olusan biiyiik kompleks
molekiillerdir (Mow ve digerleri, 2005). Yiiksek oranda negatif yiikli GAG zincirleri,
proteoglikanlarin suyu ve iki degerlikli katyonlar1 hapsetmesine izin vererek eklem boslugunu
doldurur ve kaygan 6zellik saglar. Proteoglikanlarin molekiiler gesitliligi, ok sayida biyolojik
islev i¢in yapisal bir temel saglamanin yaninda ayrica biiylime faktorleri ve biiyltime faktorii
reseptorleriyle etkilesime girer ve hiicre sinyalizasyonu ve anjiyogenez dahil biyolojik

stireclerde rol oynar. (Yue, 2014).

ESM’nin onarimi, bakim1 ve gelismesi i¢in essiz bir rol oynayan metabolik olarak aktif
¢ok 0Ozel hiicreler olan kondrositler, mezenkimal kok hiicrelerden koken alirlar ve eklem
kikirdagr hacminin yaklasik %2’sini olustururlar (Alford ve Cole, 2005). Sekil, say1 ve
boyutlart kikirdaktaki lokalizasyonlarina gore degisir. Yiizeysel bolgedeki kondrositler daha
diiz, daha kii¢iik ve genellikle diger hiicrelere gore yogunluk olarak fazladir (Sophia Fox ve
digerleri, 2009) (Sekil 3 ).
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Sekil 3. Kikirdak Matriksinin Sematik Goriiniimii (Poole ve digerleri, 2001)

2.3.2. EKlem Kikirdaginin Yapisi

Eklem kikirdagi, superfisyal (yiizeysel) bolge, median (gecis) bdlge, profund (derin)
bolge ve kalsifiye bolge olmak iizere 4 boliimden olusan olduk¢a organize bir yapiya sahiptir

(Sekil 4) (Carballo ve digerleri, 2017).

Superfisyal bolge eklem kikirdaginin en ince bolgesidir (Huber ve digerleri, 2000). Uzun
eksenleri eklem yiizeyine paralel olan diizlestirilmis kondrositlerden olusur ve ‘lubrisin’ adi
verilen ince bir sinovyal s1v1 filmi ile kaplanirlar (Bhosale ve Richardson, 2008; He ve digerleri,
2014). Kolajen icerigi bu bolgede en yiiksektir ve median ve profund bolgelerde %20 oraninda
azalir. Proteoglikan igerigi superfisyal bolgede en diisiiktiir ve median ve profund bdlgelerde
%50’ye kadar artar (Carballo ve digerleri, 2017). Bu nedenle superfisyal bdlge en yiiksek su
icerigine sahip bolgedir. Kollajen fibrillerin ekleme paralel olarak siralanmasi, gerilme
kuvvetinin saglanmasindan sorumludur. Bu bdlgenin bozulmasi eklem kikirdaginin mekanik
ozelliklerini degistirir ve boylece OA gelisimine sebep olur. Bu tabaka ayni zamanda biiyiik
makromolekiiller i¢in bir filtre gérevi gorerek sinovyal s1vi immun sistemini korur (Bhosale ve

Richardson, 2008).



Median bolge superfisyal bolgeden daha biiylik bir hacime sahiptir (He ve digerleri,
2014). Kikirdak hacminin %40-60’1n1 olusturur (Kiani ve digerleri, 2002). Bu bolgedeki hiicre
yogunlugu daha diistiktiir ve oval yapili kondrositler bol miktarda ESM’e gomiiliidiir. Genis
capli kolajen lifleri oblik sekilde siralanmistir. Proteoglikan/agrekan konsantrasyonu bu

bolgede daha yiiksektir (Bhosale ve Richardson, 2008).

Profund bolgede hiicreler ylizeye dik olarak diizenlenmistir ve sekil olarak kiireseldir
(Bhosale ve Richardson, 2008). Bu 6zel diizen, bu bdlgenin eklemde meydana gelen sikistirma
kuvvetlerine kars1 en biiylik direng saglamasina yardimci olur. Bu yapi, eklem hareketliligini
ve dayanikliligini koruyarak eklemdeki asinma ve yipranmay1 dnlemeye yardime1 olur (Fox ve
digerleri, 2009). Hiicre yogunlugu ise bu bolgede en diisiikk diizeydedir (Brittberg, 1996). En
biiyiik capli kolajen fibrillerini, en yiiksek proteoglikan igerigini ve en diisiik su
konsantrasyonunu igerir (Fox ve digerleri, 2009). Silindir yap1li kondrositler tipik olarak, eklem
hattina dik ve kollajen liflerine paralel olarak diizenlenmistir. Bu bolge eklem kikirdag:

hacminin yaklasik %30’ nu olusturur (Brittberg, 1996).
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Sekil 4. Eklem kikirdag1 yapisinin sematik goriiniimii (Poole ve digerleri, 2001)



Kalsifiye kikirdak bolgesi ‘Tidemark’ olarak adlandirilan bir smirla profund bdlgeden
ayrilir. Bu bolgede, hiicre popiilasyonu azdir ve kondrositler hipertrofiktir ve Tip 10 kolajen
sentezler (Fox ve digerleri, 2009). Yapisal biitiinliigii destekler ve subkondral kemik ile tampon
gorevi goriir (Brittberg, 1996). Kalsifiye bolge, profund bolgenin kolajen fibrillerini subkondral
kemige sabitleyerek kikirdagi kemige sabitlemede 6nemli bir rol oynar (Fox ve digerleri, 2009).
Kalinlig tiirler ve bireyler arasinda degisim gostermekle birlikte yaslanmaya bagl olarak bu

bolgenin kalinlastig1 bildirilmektedir ( Brittberg, 1996).

2.3.3. Fibroz Kapsiil, Ligamentler ve Tendonlar

Eklemin stabilitesi tendonlar, ligamentler ve eklem kapsiilii tarafindan saglanir. Bu
yapilar eklemin hareketine katilir ve eklem {izerine gelen kuvvetin siddetini azaltir (Woo ve
digerleri, 1994). Mekanik islevlerine ek olarak, ¢cok sayida sinir u¢larina sahiptir ve bu nedenle
distensiyon hissi, derin agr1 algis1 ve gii¢lii proprioseptif duyudan sorumludur. Bu uyaranlar

hareket ve pozisyonun algilanmasinda énemlidir (Perricone, 1984).

Fibroz kapsiil eklemi tamamen sarar. On ve arka kisimlar1 ince ve zayiftir, ancak yan
baglar yanlarimi giiclendirir. Fibroz kapsiil vaskiiler, sinirsiz ve elastiktir (Maity ve Sarkar,
2017) (Resiml). Yapist ve fonksiyonu birbirinden farkli olan dis (membrana fibrosa) ve i¢
(membrana sinovialis) olmak {izere iki tabakadan olusur (Dursun, 2006). D1s eklem tabakasinda
kikirdak, merkezde en kalin ve ¢evrede en incedir. Ancak i¢ eklem tabakasinda merkezde en

ince ve ¢evrede en kalindir (Maity ve Sarkar, 2017).

Ligamentler ve tendonlar yogun bag dokudan olusur. Yap1 ve gorev bakimindan benzerlik
gosterirler. Ligamentler siklikla eklem icinde bulunur ve kemikler arasi baglantiyr saglar.

Eklem kapsiiliine binen yiikiin azaltilmasina yardimci olur (Johnston, 1997).

Eklem kapsiili

Lateral femoral kondiil

infrapatellar yag
dokusu

Eklem kapsiili

Resim 1. Kopekte eklem kapsiilii (Latorre, 2009).



Tendonlar genellikle kaslar1 kemige baglar. Diger yapilarla birlikte eklemleri hizalamada
gorev alir. Yiiksek oranda kolajen igerirler (Benjamin ve digerleri, 2008). Ligamentler kuvvete
kars1 direng sagliyor gibi goziikmesine ragmen, kuvvetlere aktif olarak direng gosteren
tendonlardir (Woo ve digerleri, 1994). Tendonlar, biiyiikk 0lgiide kolajenlerden ve

proteoglikanlardan olusur. (Benjamin ve digerleri, 2008).

2.3.4. Sinovyal Membran

Eklem kapsiiliiniin i¢ tabakas1 olan sinovyal membran, oldukc¢a gecirgen, vaskiiler, parlak
ve pembe renkli bir bag doku tiirtidiir (Singh, 2017). Sinovyal membran, intima ve subintima
olmak {izere iki katmandan olusur. Intima katmanu, bir veya iki makrofaj veya fibroblast benzeri
sinovyosit tabakasindan olusur. Dis katman olan subintima tabakasi, fibroblastlar agisindan
zengin, gevsek bag dokusu lizerinde bulunan iki veya ii¢ sinoviyosit tabakasindan olusur. Bu
tabaka, kolajen ve diger ekstraselliiler matriks proteinlerini salgilar (De Sousa ve digerleri,
2014). Sinovyal siv1 liretimi, i¢erisindeki protein ve HA igeriginin regiilasyonu, rejenerasyonu

ve eklem igerisinde fagositozun saglanmasi sinovyal membranin gorevidir (Dursun, 2006).

2.3.5. Sinovyal Si1

Eklem boslugu i¢indeki sivi olan sinovya, adin1 yumurta beyazina benzerliginden alir.
Rengi soluk saman sarisindan kahverengiye kadar degisen viskoz bir sividir. Genellikle ¢ok
kiiciik miktarlarda bulunur, ancak biiylik eklemlerde oldukg¢a fazladir. At ve sigirlarin
eklemlerinden 20-40 ml kadar aspire edilebilir (Singh, 2017). Sinovyal s1v1, eklemlerin hareketi
sirasinda stirtlinmenin en aza indirgenmesi i¢in gerekli olan kayganligi ve avaskiiler eklem
kikirdaginin beslenmesini saglar (Archer ve digerleri, 2003). Sinovyal s1v1, kan plazmasinin bir
ultrafiltrati olarak iretilir ve Oncelikli olarak hyaluronan, kayganlastirici, proteinaz,
kolajenazlar ve prostaglandinlerden olusur. Sinovyal sivi hacmi ve igerigindeki fizyolojik
degisiklikler travma, inflamasyon ve bakteriyel, fungal veya viral penetrasyona gore degisiklik
gosterebilir (Seidman ve Limaiem, 2019). Genel olarak, sivinin berrakligi dogrudan l6kosit
sayistyla iliskilidir. Lokosit sayisi ne kadar yiiksekse, sivi o kadar opak olur (Brannan ve

Jerrard, 2006).
2.3.6. Meniskiis
Meniskiis hayvanlarda sadece diz, temporomandibular ve distalradioulnar eklemlerde

bulunmaktadir. Tiire ve yasa bagl olarak degisen oranlarda hiyalin kikirdak, fibrokartilaj ve

fibr6z dokudan olusur, yarim ay seklindedir. (Singh, 2017). Yapisi eklem uyumunu iyilestirme,



yiik iletimini yonetme ve sok emici gorevlerinde dnemli rol oynar. Meniskiis biiyiik dl¢lide
avaskiiler yapidadir. Kemikle birlestigi yerde zengin bir damar agi igerir. Yapilarini
koruyabilmek i¢in beslenmelerini diflizyon ve mekanik pompalama ydntemiyle sinovyal

sividan saglarlar (Markes ve digerleri, 2020).

2.4. Eklem Kikirdag Hasari

Eklem kikirdagi hasari, memelilerde olduk¢a yaygin goriilen hastaliklardan biridir.
Bir¢ok vakada kikirdak hasarlarinin olusum nedeni tam olarak belli degildir. Ancak
predispozisyon, yas, cinsiyet, irk, genetik, kilo fazlaligi, eklemin hareket sekli/zorlamalar,
hareketsizlik ve anormal eklem seklinin kikirdak hasar1 sebepleri arasinda yer aldigi

bilinmektedir (Mankin, 1982).

Metabolik, genetik, vaskiiler, mekanik bozukluklar ve travmaya yanit olarak kikirdak
bozulmaya ugrar. Mekanik hasarlar, biiyiik ve bir kerelik asir1 yiikten kaynaklanabilecegi gibi
daha kiiciik fakat tekrarlayan, uzun siireli yiikklenmelerden de kaynaklanabilir (Ulrich-Vinther
ve digerleri, 2003). Yavas ve aniden etkiyen yiikler arasinda 6nemli Ol¢iide farklilik vardir.
Eklem yiizeyine uygulanan kuvvetler, kikirdak i¢indeki ve subkondral kemige kuvveti dagitan
kikirdak matriksi i¢indeki eklem sivisinin hareketine neden olur. Eklem sivisi, yavas etkiyen
kuvvetler sonucu matriks makromolekiiler yapilara uygulanan kuvvetin siddetini azaltir. Eklem
yilizeyine etki eden ani kuvvetlerde eklem sivist hareketi ve doku deformasyonu ¢ok hizli
meydana geldigi i¢in makromolekiiler yapilar stresin daha biiyiik bir kismini tasir. Stres
yeterince biiyiikse, eklem kikirdag:i subkondral kemik hasarini dnleme yetenegini kaybeder,
boylece matriks makromolekiiler yapilar ve hiicreler zarar goriir. Bu nedenle ani ve
beklenmedik hareketler veya darbeler eklem yiizeylerine daha fazla stres iletebilir ve eklem

ylizeyi hasarina neden olma olasilig1 daha yiiksektir (Buckwalter, 1998).

Bu tiir stresler, hasarin derinligine gére kondrositlere ve matrikse gelen kiit travmalardan
kaynaklanan mikrohasarlar, kemik sinirina kadar ¢esitli derinliklerde kondral kiriklar ve eklem
kikirdagindan subkondral kemige ilerleyen osteokondral kiriklar seklinde 3 gruba ayrilir

(Ulrich-Vinther ve digerleri, 2003)

2.4.1. Mikrohasar

Eklem kikirdaginin kiit yaralanmalari, dokularda goriiniir bozulma olmaksizin, matriks
ve kondrositlerin hasar gordiigii yaralanmalardir. En 1yi iyilesme potansiyeline sahip eklem

hasaridir (Sophia Fox, 2009). Kondrositler ve kikirdak matrisindeki mikro hasar tek bir darbe
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veya tekrarlayan kiint travma sonucu olusabilir (Frenkel ve Di Cesare, 2004). Matriksin
deformasyonu, periseliiler proteoglikan konsantrasyonu ve iyon konsantrasyonunda artisa, pH
degisikligi ve kondrosit deformasyonu gibi farkli biyofiziksel etkilere neden olur (Huber ve
digerleri, 2000). Darbe veya travmaya verilen ilk tepkilerden biri, kondrosit kaybidir (Ulrich-
Vinther ve digerleri, 2003). Kondrositlerin deformasyonu matriksin viskoelastik 6zelliklerine
baglidir (Huber ve digerleri, 2000). Kikirdak hasarlarinda, kondrositlerin yaklasik %34’ {liniin
apoptoza ugradig1 goriilmistiir (D’Lima ve digerleri, 2001).

Kiit kikirdak hasarlari, kollajen yikimi ve proteoglikan kaybi da dahil olmak iizere
matriskte onemli degisikliklere neden olur (Ulrich-Vinter ve digerleri, 2003). Doku hasarinin
ilk mikroskobik bulgusu proteoglikan kaybi veya organizasyonlarinin bozulmasidir.
Proteoglikan kaybi, kikirdagin fiziksel 6zelliklerinde degisiklige, sertliginin azalmasina ve

gecirgenliginin artmasina neden olur (Sophia Fox ve digerleri, 2009).

Kronik stres subkondral kemigi ve kalsifiye kikirdak bolgesini etkiler. Kalsifiye kikirdak
ve subkondral kemigin kalinlasmasina ve buna karsilik gelen eklem kikirdaginin incelmesine
neden olur. Bu degisiklikler OA’nin erken evrelerinde gozlenir. Doku hasari orta diizeyde de
olsa, kondrositler tarafindan pargalayici enzimlerin ve sitokinlerin salinmasiyla beraber matriks
daha fazla bozulur. Eklem kikirdaginda innervasyon bulunmadigindan, tekrarlayan darbelerden

kaynaklanan kikirdak yaralanmalart genellikle fark edilmez (Ulrich-Vinter ve digerleri, 2003).

2.4.2. Kondral Hasar

Kondral kiriklar, eklem kikirdaginin i¢ kisminda meydana gelir ve genellikle bu kiriklar
subkondral kemigi etkilemez (Tew ve digerleri, 2000). Bu tiir travmalar, eklem kikirdaginda
cesitli yapisal bozulmalara neden olabilir. Ozellikle akut ya da tekrarlanan darbeler sonucunda,
kikirdagin iizerinde catlaklar, parcalar halinde yirtilmalar ya da tam yirtiklar olusabilir. Bu
durumlar, eklem kikirdaginin bir kisminin kaybina yol acarak, fonksiyonel bozukluklara neden
olabilir (Buckwalter, 1998). Kondral hasarlar tam katman ve kismi katman defektleri olarak
ikiye ayrilir. Tam katman defektleri, subkondral kemige kadar ilerler. Kismi katman defektleri
ise subkondral kemige kadar ilerlemeyen, kikirdagin belli bir bolgesinde olusan defektlerdir
(Buckwalter, 1998). Hasar bolgesinde hizli bir kondrosit apoptozu gerceklesir ve buna isaret
olarak hiicre lakiinlerinde hayali hiicre yapilar1 (ghost cells) gozlenir. Hasardan kisa bir siire
sonra yara smirina karsilik gelen kikirdakta, doku onarimi girisimi i¢in bir proliferatif yanit
baglar ancak bu aktivite ¢ok kisa dmiirliidiir (Mankin, 1982). Yapis1 bozulmayan kondrositlerde

tip II kolajen ve matriks makromolekiil sentezi artar. Ancak bu metabolik ve mitotik aktivite
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kisa siirelidir. Sentez, kisa bir siire sonra normal seviyeye doner (Ulrich-Vinter ve digerleri,
2003). Hasar sonrasi eklem hareketlerinde kisitlanma, krepitasyon, agri ve eklem eflizyonu
kademeli olarak goriilmeye baslanir. Daha sonra da eklem yiizeyinde ilerleyici deformasyon

gelisir (Johnstone ve Yoo, 1999; Nehrer ve digerleri, 1999).

2.4.3. Osteokondral Hasar

Eklem kikirdagini ve kalsifiye alan1 gecerek alttaki subkondral kemige kadar ulasan
yaralanmalara osteokondral hasar denmektedir. Eklemdeki en ciddi hasarlar1 subkondral
kemigi bozan derin lezyonlar olusturur (Ulrich-Vinter ve digerleri, 2003). Vaskiilarize ve
innerve edilmis subkondral kemigin hasar gérmesi, yangisal yanit1 aktive eder (Sophia Fox ve
digerleri, 2009). Yangisal yanitin aktivasyonuyla fibrinden zengin bir piht1 olugur. Yangisal
mediatorler, defekti doldurmak i¢in tip I ve II kolajen {iireten kondrositlere farklilagan

mezenkimal hiicrelerinin gogiinii uyarir (Farmer ve digerleri, 2001).

Kemik iliginden koken alan mezenkimal kok hiicreler bolgeye goc ederek ESM
bilesenleriyle birlikte tip I kollajen salgilar. Ilerleyen siireglerde mezenkimal kok hiicreler
kondrosit benzeri hiicrelere farklilasir. Kondrosit benzeri hiicreler yuvarlak hale gelir ve artan
miktarlarda proteoglikan ve tip II kollajen salgilamaya baglar. Hasarin daha derin
katmanlarinda, mezenkimal hiicreler, osteoprogenitér hiicreler olusturmak igin farklilasir
(Sophia Fox ve digerleri, 2009). Bu hiicreler, subkondral kemik hasarini iyilestirmek icin
endokondral ossifikasyona ugrar. Yeni olugsan kemik doku, hasar1 dolduracak kadar gelisir ve
genellikle kalsifiye kikirdak bolgesinden daha yukariya ilerlemez (Ulrich-Vinter ve digerleri,
2003). Osteokondral hasar, normal kikirdak dokudan farkli 6zelliklere sahip fibro-kikirdakli bir
doku olusturarak iyilesir (Bhosale ve Richardson, 2008). Olusan hiyalin kikirdak, eklem

fonksiyonunu geri kazandirmaya yetmez (Sophia Fox ve digerleri, 2009).

2.5. Eklem Kikirdagimin Hasara Verdigi Yanit

Travmaya kars1 dokularin yaniti, yangi, nekroz, onarim ve skar olusumudur. Ancak
hiyalin kikirdak, avaskiiler bir yap1 oldugundan, bu yanit1 olusturma yeteneginden yoksundur.
Bu nedenle, herhangi bir mekanik hasardan sonra, kikirdagin onarim yetenegi ¢cok diistiktiir.
Kikirdak dokuda iyilesme yapisal biitiinligii ve islevi eski haline getirmek anlamina

gelmektedir (Bhosale ve Richardson, 2008).

Eklem kikirdaginin avaskiiler yapisi, yaralanmaya yanit olarak nekroza ugramasina izin

verir, ancak inflamatuar faz bliyiikk 6l¢iide yoktur. Bu nedenle, hasar kikirdak tabakasiyla
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sinirliysa ve subkondral kemigi icermiyorsa, onarimi gergeklestirmek icin farklilagsmamis
hiicreler bolgeye go¢ etmez (Frenkel ve Di Cesare, 2004). Bu nedenle trombus, eksudasyon
veya hematom gibi durumlar olugsmaz. Ayrica, skar dokusunun temel bileseni olan fibrin ag1 da
sekillenmez. Inflamasyon yanitinin olmamast, fibroblastlar veya kondroblastlara doniisebilecek
hiicrelerin eksikligi nedeniyle, hasara karsi hiicresel yanit ¢ok sinirlt kalir (Mankin, 1982;

Fessler, 1984).

Eklem kikirdaginda meydana gelen makroskopik degisiklikler dort derecede
siniflandirilmustir. Birinci derece, kikirdagin yumusamasindan ibarettir. ikinci derecede, 1,5 cm
uzunluga kadar fissiir sekillenir. Ugiincii derecede fissiir 1,5 cm’den daha derine inecek sekilde
uzar. Dordiincii derecede ise kikirdak lezyonu subkondral kemige kadar ulasir (Sekil 5) (Beris
ve digerleri, 2005).

Odem ve yumusama

~

1. Derece
Fissirlesme (>1.5 cm) Subcondral kemik
N>
\ \’2
2. Derece W

FissUrlegme ( <1.5cm)

iy e
=1p |

Subcondral kemige uzanan kikirdak lezyonu

A

Sekil 5. Eklem kikirdaginin makroskobik degisimi (Browne ve
Branch, 2000).

Subkondral kemige ulasan kikirdak yaralanmalari, hiicrelerin ve biliylime faktorlerinin
kemik iliginden bolgeye go¢ etmesine izin verir. Dokuda inflamatuar bir yanit ve rejenerasyon
girisimi baglar. Yenilenen dokunun biyokimyasal ve mekanik 6zellikleri dogal kikirdak ile ayn1

degildir (Frenkel ve Di Cesare, 2004).

Eklemdeki hasar onarilirken, olusan bosluk, eklem kikirdagiyla benzer mekanik
ozelliklere sahip bir doku ile doldurulmalidir. Ayrica, bu yeni dokunun normal eklem kikirdagi

ile uyum i¢inde olmasi saglanmalidir (Redman ve digerleri, 2005).
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2.6. Eklem Kikirdaginin fyilesme Potansiyeli

Dokunun avaskiiler olmasi, sinir ve lenf sisteminin bulunmamasi ve seyrek hiicreli olmasi
eklem kikirdaginin iyilesme potansiyelini sinirlandirir (Mankin, 1982). Iyilesmeyi sinirlandiran
bir diger faktor, hiyalin eklem kikirdaklarinda kondrojenik nitelikteki kikirdak zarinin
bulunmamasidir (Fessler, 1984). Eklem kikirdagi hasarlarinda prognozu lezyonun derecesi
belirler. Bununla birlikte, ekstremite deformitesi, obezite, aktivite diizeyi ve yas gibi

degiskenler de etkili olur (D’ Lima ve digerleri, 2001).

Kondral hasarda, kikirdak hiicre matriksinin iyilesme yetenegi sinirlidir. Bu lezyonlar,
subkondral kemige ulagsmadig1 ve kemik iligi progenitor hiicrelerini aktive edemedigi icin
spontan iyilesme gosteremez. Kondral kiriklarda, subkondral kemik, defekt ile kemik iligi
hiicreleri arasinda bir bariyer olusturur (Beris ve digerleri, 2005). Osteokondral kiriklar, kemik
dokusunda olusan vaskiiler hasara bagli olarak vaskiiler dokularda g6zlenen iyilesmeye benzer
bir stireg izler. Defekt boslugu fibrokikirdakli dokuyla dolar. Eklem kikirdagi, mikrohasarlara
ise kondrosit metabolizmasini ve matriks kompozisyonunu degistirerek cevap verir (Mankin,

1982; Beris ve digerleri, 2005)

Hasarin boyutu, onarim yanitinda 6nemli bir faktordiir. Eklem kikirdaginin onarim yaniti,
hasarin hacmi ve yiizey alani ile 6lgiilen hasarin boyutuna baghdir. Cap1 1 cm? ve daha kiigiik
olan hasarin subkondral kemik tizerindeki stres dagilimini etkileme olasilig1 daha diisiiktiir ve
ilerleme gozlenmez. Atlarda yapilan bir ¢alismada 3 mm’den kiigiik ¢ap1 olan defektlerin 9 ay
sonra onarmminin tamamlanabildigi, ancak biiyliik hasarlarin tamamen onarilamadigi

belirtilmistir (Bhosale ve Richardson, 2008).

Yaslanma, kikirdak hidrasyonunu ve kikirdaktaki kondrosit miktarin1 azaltir (Bosale ve
Richardson, 2008). iskelet sistemi olgunlasmamis hayvanlardan elde edilen eklem kikirdaginda
kondrositlerin, proteoglikan sentezleme orani daha yiiksektir (Newman, 1998). Hayvan
biiyiidiikge, mitotik faaliyet azalir ve kikirdagin alt boliimiindeki vaskiiler invazyon bolgesinde
sinirlt kalir. Bu nedenle spontan, kaliteli onarim potansiyeli tehlikeye girer. Olgun kikirdakta
spontan onarim genellikle siiperfisyal tabakalarda esas olarak fibroz doku ve alt tabakalarda
fibroz kikirdak ile sonuglanir. Bu fibr6z dokular, eklem yiizeylerinde karsilasilan yiiksek basing

yiiklerine dayanamaz ve bozulmaya ugrar (Chiang ve Jiang, 2009).

Eriskin hayvanlarda mitotik aktivite durur. Kalsifiye alan ile sinir ¢izgisi gelisir ve epifiz
plag1 kapanir (Mankin, 1982). Tavsanlarda yapilan calismalarda, gen¢ hayvanlarda (5 hafta),

yasl hayvanlara (4 ay) kiyasla 2 mm’lik kondral hasarlar i¢in onarimin daha iyi oldugu tespit
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edilmistir. Hasar derinliginin yagla baglantili oldugu anlasilmistir. Yavru ve genclerde
osteokondral lezyonlar gelisirken yetiskinlerde sadece kondral lezyonlar olusur. Bunun nedeni
kalsifiye bolgenin iyi gelismis ve olgunlasmis olmasidir. Kemikleri biiylime doneminde (agik
fizis) olan yavru hayvanlarda, osteokondral lezyonlar genellikle herhangi bir komplikasyon
olmadan iyilesirken yetiskin hayvanlarin bu sekilde iyilesmesi nadir goriiliir (Bhosale ve

Richardson, 2008).

Eklem ylizeyine gelen ani ve sert darbeler veya eklem kikirdagi iizerine tekrarlayan
ylklenmeler, kondrositlerde mikro hasara, buna bagl olarak hiicresel dejenerasyona ve hiicre
oliimiine neden olabilir. Bu durum kollajen matriksin bozulmasina yol agar. Artan hisrasyon
nedeniyle kikirdakta ¢atlama ve subkondral kemikte kalinlagsma goriiliir. Travma kondrositlerin

proteoglikan {iretiminde azalmaya da yol acar (Bhosale ve Richardson, 2008).

2.7. Osteoartritis

Osteoartritis (OA), genetik, yas, travmalar ve eklem hizalanma bozukluklar1 gibi risk
faktorlerinin etkisiyle gelisen, 6zellikle ylik tasiyan sinoviyal eklemlerde progresif olarak
goriilen kronik bir dejeneratif hastaliktir (Krasnokutsky ve digerleri, 2007). Sinovyum,
meniskiis (dizde), periartikiiler baglar ve subkondral kemik dahil olmak {izere tiim eklemde es
zamanl yapisal ve islevsel degisikliklerle karakterizedir (Mobasheri ve Batt, 2016). Bu durum
eklemdeki inflamatuar yanitin ve doku yenilenme mekanizmalariin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. Bu hastalik, baslica kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral
skleroz ile karakterizedir. Ayrica, sinoviyal sivida artis ve eklem kapsiiliinde kalinlasma gibi
degisiklikler de gozlemlenir. Osteoartritis, eklem agrisi, hareket kisithligi, eklem sertligi,

hareket giicliigii ve topallik gibi klinik bulgulara yol agar (Krasnokutsky ve digerleri, 2007).

Eklem sekli, eklemler arasi dengesizlik ve uyumsuzluk, diizensiz yiik tasima ve
yaralanma, eklem i¢i kikirdak {izerinde anormal stres ve kronik iltihaplanma osteoartritiste
yatkinlik yaratir. Yatkinlik yaratan nedenlerin arasinda dirsek ve kalca displazisi, obezite,
kranial ¢apraz bag rupturu, eklem kiriklari ve travma, sinovit, sistemik inflamatuar mediatorler,
genetik yatkinlik ve bacak deformitesinden kaynaklanan uyumsuzluk bulunur (Rychel, 2010;
Mobasheri ve Batt, 2016).

Eklem kikirdagi, yogun ve tekrarlayan fiziksel strese karsi dayanikli olsa da kiigiik
yaralanmalar1 iyilestirmede yetersiz kalabilir. Bu durum, eklemleri dejeneratif siireclere ve
osteoartritis gelisimine kars1 daha duyarli hale getirir. OA’nin patofizyolojisi heniiz net olarak

anlasilmamis olsa da eklemlere asir1 veya anormal yiik uygulayan biyomekanik faktorlerin
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(6rnegin, yanlis durus, ortopedik bozukluklar veya travmalar) eklem dengesini bozarak, diger
cevresel, sistemik (biyokimyasal ve metabolik) ve genetik etkenlerle etkilesime girip OA

patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir (Mobasheri ve Batt, 2016).

Insanlar ve kopeklerde obezitenin OA gelisimiyle iliskili olduguna dair kanitlar
bulunmasina ragmen, osteoartritisli kedilerin ¢ogu aslinda diisiik kiloludur. Bununla birlikte,
bir caligma, viicut kondisyon skoru ile topallama arasinda bir iliski oldugunu gostermistir.
Ayrica, asirt kilolu kedilerin, optimal viicut agirligina sahip kedilere gore topallama nedeniyle
veterinere bagvurma olasilig1 neredeyse ii¢ kat daha fazladir (Kerwin, 2010). Kedilerde OA,
dirsek, koksofemoral ve diz eklemlerini daha sik etkiler ve yayginlig1 yasla birlikte 6nemli

oOl¢iide artar (Guillot ve digerleri, 2012).

Giiniimiizde osteoartritis, idiyopatik ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir. Idiopatik
OA kopeklerde nadir goriilmektedir. Ancak Chow Chow, Dalmagyali, Samoyed, Labrador
Retriever ve Spaniel gibi bazi irklarda idiopatik OA goriilebilme olasiligi vardir (Innes, 1995).
Kedilerdeki 1rkla iligkili kikirdak defektleri (Siyam mukopolisakkaridozu VI ve Scottishfold
osteokondrodisplazisi) idiopatik OA’e o6rnek verilebilir (Kerwin, 2010). Sekonder OA
kopeklerde en yaygin osteoartritis bigimidir (Innes, 1995). Cogunlukla eklemin mekanik
bozukluklari, yaralanmalar, enfeksiyonlar veya metabolik bozukluklardan kaynaklanir

(Godfrey, 2005).

OA, eklem kikirdaginin dejenerasyonu ile karakterizedir. Dejenerasyon, matriks
fibrilasyonuna, fissiir goriiniimiine, iilserasyona ve eklem yiizeyinin tam kalinlikta kaybina yol
acar (Martel-Pelletier, 2004). Kemik hacmi ve trabekiiler kalinlik, kikirdak dejenerasyonunun
daha ileri evresinde 6nemli Olgiide artar. Buna osteofit olusumu ve subkondral kemik plakasi
kalinlagmasi ile hipertrofik kemik degisiklikleri eslik eder (Martel-Pelletier, 2004). Sinovyal
membran ve eklem kapsiiliiniin lifli tabakas1 OA’da degisir. Sinovyumun rengi degisir ve
kalinlagir. Histolojik olarak sinovyositlerin hipertrofik oldugu goriiliir ve lenfoplazmasitik
hiicreler ve makrofajlar sinovyal dokularin subintimal stromasinda bulunabilir (Goodrich ve
Nixon, 2006). Bu hastaligi ilerlemesi genellikle ii¢ genis asamaya ayrilir. Ilk asama, kikirdak
matrisinin proteolitik yikimidir. ikinci asamada, sinovyal siviya yikim iiriinlerinin salinmastyla
birlikte kikirdak yiizeyinde fibrilasyon ve asinma vardir. Ugiincii asama sirasinda, sinovyal
hiicreler fagositoz yoluyla bir yikim iriiniinii yuttugunda ve proteazlar ve proinflamatuar

sitokinler {irettiginde sinovyal inflamasyon baslar (Martel-Pelletier, 2004).
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Eklem kikirdaginin patofizyolojisinde dnemli bir rol, hiicre ylizeyindeki integrinlerin
aracilik ettigi hiicre ve hiicre dis1 matriks etkilesimlerine dayanir. ESM yikiminda rol oynayan
baslica enzimler, bir amplifikasyon kaskadi tarafindan ardisik olarak aktive edilen
metalloproteinazlardir (MMP’lar) (lannone ve Lapadula, 2003). MMP’lar n6tr pH’ta aktif olan
ve aktif bolgelerinde ¢inko i¢eren ve hiicre diginda islev géren enzimlerdir. Yiiksek miktarlarda
ve dogal doku inhibitorlerinden fazla iiretilen matriks metalloproteinazlarin OA’deki kikirdak
bozulmasindan kismen sorumlu oldugu bilinmektedir. Hasarli sinovyum ve kondrositlerden
iiretilen ve bir MMP olan stromelisin aggrekan ve kolajeni pargalar. Doku, aggrekanin su
baglama iceriginin artmasi nedeniyle siser. Kolajen liflerinin enzimatik olarak par¢alanmasi
kikirdak fibrilasyonuna, erozyona ve ¢atlamaya yol agar. Matriks bozulmasi ve doku sismesi,
sikistirict ve ¢ekme sertliklerindeki azalmalar da dahil olmak iizere kikirdagin islevsel ve

fiziksel 6zelliklerinde ciddi degisikliklere neden olur (Kraus, 1997).

2.8. Osteoartritis’in Tedavi Secenekleri

Eklem kikirdagi dokusunun yenilenme kapasitesi, avaskiiler yapi, potansiyel onarici
hiicreler ve hiimoral faktorlere erisim eksikligi nedeniyle ciddi sekilde sinirlidir (Frenkel ve Di

Cesare, 2004).

Olgun hayvanlarda eklem kikirdagi igindeki histolojik ve makroskobik lezyonlarin
iyilesmesini saglamak icin c¢ok sayida deneysel ve klinik girisim bulunmaktadir. Eklem
kikirdag: lezyonlari iyilesmez veya belirli biyolojik kosullar altinda yalnizca kismen iyilesme
gosterir. OA’in multifaktoriyel nedenleri géz oniine alinarak, iyilestirme girisimleri, hastalarin
klinik belirtilerini azaltma, subkondral kemik degisikliklerini ve osteofit olusumunu 6nleme,
eklemin normal fonksiyonunu geri kazandirma, eklemi olusturan kemikler arasindaki boslugu
stabil tutarak fibrozisi onleme, eklemde normal biyokimyasal ortami koruma ve siddetli

kikirdak yikiminin engellenmesi gibi 6nemleri igerir (Hunziker, 2002).

Onarim, kayip dokularin hiicre proliferasyonu ve yeni hiicre dis1 matrisin sentezi ile
degistirilmesini igerir. Ne yazik ki, onarilan eklem kikirdagi genellikle normal eklem
kikirdaginin yapisini, bilesimini veya islevini taklit edemez. Orijinal eklem kikirdagini
cogaltmak i¢in tamamen yeni bir eklem yiizeyinin olusumu rejenerasyon olarak tanimlanir.
Gliniimiizde hala rejenerasyonun imkéansiz oldugu diisliniilmektedir (Bobic ve Noble, 2000).
Ancak fetal eklem kikirdaginin spontan iyilesme i¢in miikemmel bir potansiyeli vardir. Namba
ve arkadaslar1 eklem kikirdaginin iyilesme kapasitesini arastirmak i¢in kuzu fetiisii tizerinde bir

calisma gerceklestirmistir. Gebeligin orta doneminde, fetiisun, femur distalinde kismi defekt
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olusturulduktan sonra onarim sirasmnin diizenli oldugu gormistiir. Fetal eklem kikirdagi
metabolizmasina iligkin bilgilerin, olgun hayvanlarda kikirdagin gizli onarim yetenegi

hakkinda fikir verebilecegi 6ne siirmiistiir (Namba ve digerleri, 1998).

OA tedavisinde, NSAI ve analjezikler gibi medikal tedavi segenekleri, fizik tedavi, kilo
kontroli, aktivite yonetimi gibi medikal olmayan diger tedavi secenekleri, artroskopik teknikler
ile otojenik ve allojenik doku transplantasyonu gibi cerrahi tedavi segenekleri kullanilmaktadir

(Beris ve digerleri, 2005; Rychel, 2010).

2.8.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin amaci, eklemde olusan agriy1 kontrol altina almak ve eklemin normal
fonksiyonunu geri kazandirarak hastalara gii¢c ve hareketlilik kazandirmaktir. Medikal tedavide
HA, kondroitin siilfat (KS), glukozamin siilfat (GS), NSAI ve kortikosteroidler
kullanilmaktadir (Rychel, 2010).

2.8.1.1. Nonsteroid Antienflamatuar flaclar

Nonsteroid antenflamatuar ilaglar (NSAI’lar), siddetli agr1 ve kas-iskelet agris1 olan ve
OA hastalarinda agr1 ydnetimi i¢in 6nerilmektedir (Manek, 2001). NSAI’ler etki bigimlerini
arasidonik asit (AA) iizerinden gésterir (Fox, 2016). Cogu NSAI arasidonik asitten iiretilen
prostaglandinlerin (PG’ler), 6zellikle PGE2’yi baskilayarak agrinin klinik belirtilerini hafifletir
(Fox, 2016). Eklem hasarlarinda PGE2, nosiseptor aktivasyonunun esigini diisiirmek, kikirdak
zarinda sinovitin tesvik edilmesi, matriks metalloproteinazlarin (MMP) olusumunun
arttirllmasi ve kondrositler tarafindan kikirdak matriks sentezinin baskilanmasina neden olur.
NSAI kullanimmnin amaci, faydal fizyolojik fonksiyonlarla iligkili PG iiretimini korurken,
eklem yaralanmalarinin klinik belirtilerine ve yollarina katkida bulunan PG olusumunu

engellemektir (Millis, 2006).

PG’ler, doku zarlarinda bulunan esansiyel yag asitlerinden iiretilen doymamus yag asidi
bilesikleridir, esas olarak fosfolipitlerdir. PG’ler, diyet esansiyel yag asitleri olan linoleik asit
ve linolenik asitten sentezlenir. Sentez, travma, enfeksiyon, ates veya trombosit agregasyonu
gibi herhangi bir mekanizmadan kaynaklanan zar hasar1 nedeniyle uyarilir. PG sentezinin en
onemli Onciisiit AA’dir (Khan ve McLean, 2012). Kondrositler ve sinoviyositler de dahil olmak
tizere tiim hiicreler, fosfolipitlerin yag asidi bileseni olarak arasidonik aside sahiptir (Goodrich
ve Nixon, 2006). AA, fosfolipaz A2 enzimi tarafindan hiicre zar1 fosfolipidinden serbest yag

asidi olarak salinir (Kay-Mugford ve digerleri, 2000). Salindiktan sonra, AA siklo-oksijenaz
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(COX) veya lipo-oksijenaz (LOX) enzimleri tarafindan metabolize edilir (Goodrich ve Nixon,
2006).

Iki COX enzim formu agiklanmistir. COX-1 esas olarak, bobrekler ve gastrointestinal
sistem dahil olmak iizere viicudun birgok normal fizyolojik fonksiyonunda yer alan
prostaglandinlerin iretimi ile iligkilidir (Chaisson, 2000). COX-2 enzimi ise enflamatuar
yanittan sorumludur (Goodrich ve Nixon, 2006). Bu nedenle, esas olarak COX-1"e kars1 etki
eden NSAI’lerin, esas olarak COX-2ye kars1 etki eden NSAI’lere kiyasla gastrointestinal

sistem hasarina yol agma olasiligi daha yiiksektir.

COX yolu PG (PGH2, PGI2, PGE2, PGF2), prostasiklin ve tromboksan A2 iiretimine yol
acar. LOX yolu ise 16kotrienlerin iiretimiyle sonuglanir. PG’ler, tromboksan ve lokotrienler
topluca eikozanoidler olarak bilinir. Tromboksanlar 6ncelikle trombositler tarafindan tiretilir ve
giiclii bir vazokonstriktor ve trombosit agregasyonunun indiikleyicisidir. PG’ler sentez
yerlerinin hemen yakinindaki hedef hiicreler iizerinde etki gosterdikleri i¢in lokal hormonlar
olarak bilinirler. PG’ler kiigiik miktarlarda iiretilir, kisa bir yar1 6mre sahiptir (saniyelerden
dakikalara), onemli miktarlarda depolanmaz ve viicudun her yerinde bulunur (Khan ve

McLean, 2012).

NSAT’ler, analjezik ve antipiretik etkileri nedeniyle OA tedavisinin temel taslarindan
biridir (Monteiro-Steagall ve digerleri, 2013). Esas olarak periferik bolgelerde analjezik etki
gosterse de, aragtirmalar COX-2 inhibitdrlerinin agriy1 azaltmada merkezi bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. NSAD’ler periferik ve merkezi analjezik etkilerine ek olarak doku

O0demini azaltmaya yardime1 olur (Miilis, 2006).

Kopeklerde, OA’da etodolak, karprofen, meloksikam, derakoksib, firokoksib, tepoksalin,
ketoprofen, robenakoksib, mavakoksib, fluniksin, fenilbutazon, tolfenamik asit, mavakoksib ve
daprofen kullanilabilir (Khan ve McLean, 2012). Kedilerde ise OA’da NSAI’lerin etkinligi tam
olarak bilinmemekle birlikte, robenakoksib, karprofen ve siklikla meloksikam kullanim alani

bulmaktadir (Gunew ve digerleri, 2008; Sparkes ve digerleri, 2010).

Kortikosteroidlerin etkileri NSAI’lara gore daha giicliidiir, bu nedenle iki grubu kombine
etmek gereksizdir. Kombine olarak kullanilmalar1 yan etkilerin siddetini 6nemli 6l¢iide arttirir
(Lascelles ve digerleri, 2005; Boston ve digerleri, 2003). Insanlardan elde edilen verilerde,
kortikosteroid ile NSATI kullanildiginda, NSAI’nin neden oldugu GIS komplikasyon riskinin iki
katina ¢iktig1 bildirilmektedir (De Leon-Casasola, 2006).
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2.8.1.2. Kortikosteroidler .

Kortikosteroidler, AA {iretimini azaltan gii¢lii antienflamatuar ve immiinosiipresif etkileri
olan bir ajanlardir (Williams, 2018). Eklemdeki katabolik aktiviteyi ve sinovyal yangiy1
azaltirlar. Ancak uzun siireli kullanimda, kollajen ve matriks proteoglikanlarinin sentezini

azaltarak eklem kikirdagina zarar verebilirler (McLaughlin, 2000).

Cesitli steroid formiilasyonlarinin giigleri, antienflamatuvar etkileri, mineralokortikoid
etkileri ve etki siireleri degiskenlik gostermektedir. Kortikosteroidler gastrointestinal sistemde
kolayca emilir ve yiiksek oranda proteine baglidir. Hepatik metabolizmaya ve renal atilimlara

ugrarlar (Kapugi ve Cunningham, 2019).

Kortikosteroidler, antienflamatuar ve immiinosiipresif etkilerini birka¢ Onemli
mekanizma ile gosterirler. Bu mekanizmalar, kortikosteroidlerin genomik ve genomik olmayan
etkileri yoluyla gerceklestirilir. Kortikosteroidlerin etkileri biiylik dl¢lide genomik etkileri
aracilifiyla gerceklesir (Lim ve Bolster, 2019).

Genomik etki mekanizmasi, ¢ogu antiinflamatuar ve immiinosiipresif etkiye yol acan
glukokortikoid reseptorii araciligiyla gergeklesir. Glukokortikoid reseptorii, sitoplazmada yer
alir ve baglandiktan sonra hizla ¢ekirdege tasinir. Cekirdekte gen transkripsiyonunu etkileyerek
inflamatuar 16kositler ve epitel gibi yapisal hiicrelerde gen ekspresyonunun ve translasyonunun
baskilanmasina neden olur. Bu mekanizma, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, hiicre
yapisma molekiilleri ve inflamatuar yanitta rol oynayan diger enzimlerin iiretiminin azalmasini
saglar. Genomik olmayan mekanizma ise daha hizli ger¢eklesir ve glukokortikoid reseptoriiniin
hiicre i¢1 veya zar baglh formuyla etkilesimi sonucu baslar. Reseptor aktivasyonundan saniyeler
ile dakikalar i¢inde, inflamatuar sitokinlerin iiretiminde kritik rol oynayan fosfolipaz A2’nin
baskilanmasi, aragidonik asit saliniminin bozulmasi ve timositlerde apoptozun diizenlenmesi

gibi bir dizi hizl etki baglatir (Hodgens ve Sharman, 2023).

Lipokortinin, PG ve lokotrienlerin sentezini azaltarak, COX-2 aktivitesini inhibe eder.
Ayrica, ndtrofillerin inflamatuar bolgelere gogiinii azaltan ve anti-enflamatuar 6zellik gosteren
annexin Al protein seviyelerinin artisin1 saglar. Kortikosteroidlerin etkisi hiicre igindeki

mekanizmalarla gerceklestigi i¢in, plazmada tespit edilmeseler dahi etkileri devam edebilir

(Williams, 2018).

Kopeklerde kortikosteroidlerin uzun siireli oral kullaniminda sistemik yan etkilerden
kacinmak icin aralikli kullanim o6nerilir. Kopekler kadar sik olmasa da kedilerde de agriy1

kontrol etmek amagli oral prednizolon kullanilmaktadir. Ancak uzun siireli kullanimda kedide
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bobrek hasar1 ve cushing sendromuna sebep olabilecegi i¢in bir tedavi secenegi olarak tercih
edilmemektedir. Bu yiizden kedilerde oral kullanimda agr1 kontrolii saglandiktan sonra hastanin
yasam kalitesini arttirmaya yonelik islemler (fizik tedavi ve egzersiz, kilo kontrolii)

uygulanarak uzun siireli kortikosteroid kullanimindan kagimilmalidir (Fox, 2016).

Osteoartritis gibi agrili kas-iskelet hastaliklarinda, oral tedavi yontemlerinin etkisiz
kaldig1 durumlarda, eklem i¢i kortikosteroidler ikinci basamak tedavi olarak tercih edilir. Bu
tedavi genellikle hizli bir agr1 kesici etki saglar, ancak etkisi kisa siirelidir. Enjeksiyonlar,
kikirdak hasar1 riskinden dolay1 eklem basina yilda ii¢ ile dort kezle smirlandirilmalidir.
Kortikosteroid enjeksiyonlari, eklem c¢evresindeki sivi birikintilerini de azaltmaktadir. OA
tedavisinde yaygin olarak kullanilan kortikosteroidler arasinda metilprednizolon ve

triamsinolon yer alir (Kapugi ve Cunningham, 2019) (Resim 2).

Eklem i¢i triamsinolon enjeksiyonu yapilan kopeklerde, osteofitlerin sayisi ve boyutunun
belirgin sekilde azaldigi gézlemlenmistir. Son zamanlarda yapilan bir baska aragtirmada ise
triamsinolon ve metilprednizolonun kikirdak ve sinovya iizerindeki etkileri karsilastiriimais;
triamsinolonun metilprednizolona kiyasla kikirdak ve sinovya olan zararh etkilerinin daha
diisiik olabilecegi bulunmustur. Onerilen eklem i¢i dozaj aralig: 1-3 mg civarindadir (Sherman

ve digerleri, 2015).

Resim 2. Dirsek osteoartritisi olan bir hastada eklem i¢i metilprednizolon asetat enjeksiyonu
(Fox, 2016).

Eklem 1i¢i kortikosteroid uygulamalarinda sistemik komplikasyonlar nadir olarak
goriilmektedir; ancak biiylik eklemlerde uygulanan yliksek dozlar bazen hafif sistemik etkilerle
sonuclanabilir. Tedavi yetersizliklerinin ana nedeni, genellikle sinovyal bosluga dogru

enjeksiyon yapilamamasidir. Sinovyal bosluga ulasildigindan emin olunmasina ragmen
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etkisizlik s6z konusuysa, ardisik eklem i¢i enjeksiyonlarin ¢ogu zaman fayda saglamadigi

belirtilmistir (Tynjala ve digerleri, 2004).

2.8.1.3. Hiyaluronik Asit (HA) Uygulamasi

Hiyaluronik asit, sinovyal sivida dogal olarak olusan, glukuronik asit ve N-
asetilglukozaminin  tekrarlayan disakkaritlerinden olusan biiylik siilfatlanmis  bir
glikozaminoglikandir (Lo ve digerleri, 2003). Sinovyal membranin Tip B sinoviyositler
tarafindan sentezlenir (Goodrich ve Nixon, 2006). Yiiksek viskoziteye sahip, suda ¢oziiniir bir
polimerdir (Pereira ve digerleri, 2018). Eklemde HA, eklem sivisina viskoelastisite kazandirir
ve ekleme kayganlik kazandirmak gibi ¢esitli kritik gorevler iistlenir. HA ayrica, hiicre go¢linii
azaltarak ve ¢oOziinen maddelerin diflizyon ve akis oranlarini diisiirerek sinovyal membran

icindeki kemotaktik yaniti modiile eder (Goodrich ve Nixon, 2006).

HA siklikla eklem i¢i uygulanir ve antiinflamatuar, anabolik ve kondroprotektif
etkilerinden yararlanmaktir. Sinoviyositlerde endojen HA iiretimini uyarmak, inflamatuar
sitokinleri absorbe etmek ve kondrositler ile kikirdak matrisindeki dejeneratif degisiklikleri
inhibe etmek gibi yararli etkileri oldugu one siiriilmektedir (Strauss ve digerleri, 2009). HA

ayrica agriyla iliskili sinir uyarilarin1 ve hassasiyeti azaltir (Pereira ve digerleri, 2018).

Osteoartritisli hayvanlarda hiyaluronik asit konsantrasyonu azalir, bunun sonucunda
sinovyal stvinin viskozitesi diiger ve kikirdak ytikii artar. Eklem i¢i HA tedavisinin eklem aralig1
daralmasinin ilerlemesini 6nemli Ol¢lide azaltmaktadir (Strauss ve digerleri, 2009). Son
caligmalarda, plaseboya gore lstlin agr1 kesici ve kortikosteroid enjeksiyonlarina esdeger

rahatlama, ancak daha uzun etki siiresi oldugunu gostermektedir (Walker-Bone, 2000).

OA’l1 kopeklerde yapilan bir calismada, eklem i¢i HA enjeksiyonunun kontrol
ornekleriyle karsilastirildiginda kondrosit apoptozunu baskiladigr gosterilmistir. HA
takviyesinin kondroprotektif etkisi, kikirdak dejenerasyonuna ve kondrosit 6liimiine katkida
bulundugu diisiiniilen nitrik oksit iiretiminin engellenmesine bagli olarak gelismektedir. Diger
caligmalar ise, HA tedavisinin proteoglikan yapisini stabilize ederek, dejeneratif artrit ile iligkili
pargalanmayr ve enzimatik bozulmayr smirlayarak OA lezyonlariin ilerlemesini

engelleyebilecegini gostermistir (Strauss ve digerleri, 2009).

HA, yiiksek molekiiler agirligt nedeniyle GIS tarafindan zayif bir sekilde emilir
(kopeklerde yaklasik %5), bu yiizden genellikle eklem i¢ine uygulanir. Farelerde yapilan bir
calismada, oral uygulamanin ardindan HA’nin yalnmizca %0,5’inin genu eklemine ulastigi

gozlemlenmistir (Balogh ve digerleri, 2008). Eklemde HA, basit difiizyon yoluyla sinovyal
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membrana ve lenfatik dolagim araciligryla kikirdak ve subkondral kemigin hiicre dis1 matrisine
ulagir (Liu, 2004). Fizyolojik kosullar altinda, ESM’deki HA genellikle yiiksek molekiiler
agirhikli HA (YMA-HA) (>500 kDa) seklinde bulunur. YMA-HA, proinflamatuar sinyal

yollarinin reseptorlerine baglanarak doku biitiinliigiinii destekler (Campo ve digerleri, 2012).

HA’nin eklem i¢i enjeksiyonu steril kosullar altinda yapilir (Resim 3). Genellikle, mevcut
efiizyonu bosaltmak amaciyla aspirasyon yapilir. Bu islem, inflamatuar medyatorlerin
konsantrasyonunu diisiiriir ve efiizyonun enjekte edilen materyali seyreltme etkisini azaltir.
Enjeksiyon Oncesi artrosentez, sadece enjeksiyonla karsilastirildiginda niiks oranini diigtirdiigii
bulunmustur (Goodrich ve Nixon, 2006). HA nin intraartikiiler enjeksiyondan sonra yar1 dmrii
24 saatten kisadir. Klinik c¢alismalarda, tedavi kombinasyonlarinin HA’nin tek basina

kullanilmasindan daha etkili oldugu gosterilmistir (Pereira ve digerleri, 2018).

Resim 3. Dirsek artriti olan bir hastada eklem i¢i hiyaluronik asit enjeksiyonu (Fox,
2016).

2.8.1.4. Polisiilfatlanmis Glikozaminoglikan (PSGAG)

Polistilfatlanmis glikozaminoglikan, yaklasik 10.000 daltonluk bir molekiiler agirliga
sahip, tekrarlayan heksozamin ve hekzuronik asit bilesenlerinden olusan bir polimerik zincirdir.
Hiyaluronik asit, kikirdak matris bilesenleri ve kolajen sentezini destekler (Booth ve Pool,
1999). PSGAG’in elastaz, stromelisin, MMP’ler, katepsin G ve Bl gibi baz1 katabolik
enzimlerin yani sira kollajeni, proteoglikanlar1 ve hyaluronik asidi parcalayan hiyaluronidazlari
engelledigi rapor edilmistir (Stephens ve digerleri, 1980). Ayrica PGE sentezini de engelledigi
rapor edilmistir (Dietmar,1983).

PSGAG’m ayrica hyaluronik asit iiretimini uyardigi, proteoglikan yikimini azalttigi,
kolajen fibrillerinde hasara neden olan enzimleri ve inflamatuar medyatorleri inhibe ettigi,

GAG sentezini uyardig: bilinmektedir (Booth ve Pool, 1999).
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PSGAG, OA’nin erken evrelerinde uygulanir. Bu kondroprotektif erken uygulama
stratejisinin amaci OA’nin ilerlemesinin Oniine gegerek agresif tedaviyi miimkiin oldugunca
geciktirmektir. PSGAG etkinligi kisaca; proteoglikan yikiminda azalma, agrekanaz, MMP,
nitrik oksit ve PGE2 sentezi ve aktivitesinin inhibisyonu, GAG sentezinin uyarilmasi,

hyaluronan konsantrasyonunun artigina olanak saglar (Fox, 2016).

2.8.1.5. Glikozamin Siilfat, Kondroitin Siilfat

Glukozamin eklem kikirdagi glikoprotein ve glikozaminoglikanlarinin temel bileseni
olan, glikozdan sentezlenen bir aminosakkarittir (Noack ve digerleri, 1994). Glukozamin,
stilfat, hidrokloriir, N-asetil-glukozamin veya klorohidrat tuzu ve dekstrorotatdr izomeri dahil
olmak {izere birgok formda bulunabilir. Hangi formun en etkili oldugu konusunda bazi
anlagsmazliklar vardir. Glukozamin hidrokloriir ve glukozamin siilfatin esit derecede etkili
oldugu diistiniilmektedir. Glukozaminin kondroprotektif etkisinin olasi etki mekanizmalari
arasinda kondrositlerin dogrudan uyarilmasi, kikirdaga kiikiirt dahil edilmesi ve degisen gen
ifadesi yoluyla viicuttaki bozulma siireclerine karsi koruma yer alir. Glukozaminin olasi

etkisinin kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir (Dahmer ve Schiller, 2008).

Kopeklerde yapilan  farmakokinetik  ¢alismalar, glukozamin  hidrokloriiriin
biyoyararlaniminin yalnizca %10-12 arasinda oldugunu gostermistir (Adebowale ve digerleri,
2002). Bu dogrultuda, glukozaminin oral yolla aliminda eklemlere anlaml1 konsantrasyonlarda
ulagmast veya dolasima yiiksek miktarda gegmesi beklenmez. Bunun temel nedeni,
glukozaminin karaciger tarafindan hizla metabolize edilmesi ya da glikoproteinlere
baglanmasidir. Dolasimda glukozamin genellikle kikirdak matriks substrati olarak kullanilmaz;
bu amagla kikirdak daha ¢ok glikozdan yararlanir. Ek olarak, 180 daltonun iizerinde molekiiler
agirhiga sahip yiiklii molekiiller, tastyici sistemler olmadan gastrointestinal mukozay1 gegemez
ve emilim gerceklesemez. Bu nedenle, kondroitin siilfatin gastrointestinal sistemde bozulmadan
emilmesi diisiik bir olasiliktir. Gastrik mukozada bulunan ekzoglikozidazlar, siilfatazlar ve
hiyaluronidaz benzeri enzimler, kondroitin siilfati parcalayarak sindirime yardimci olur
(Setnikar ve digerleri, 1993). Adebowale ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada,
kopeklerde tek doz oral uygulamanin ardindan glukozamin ve kondroitin i¢in biyoyararlanim

strastyla %12 ve %5 olarak bildirilmistir (Adebowale ve digerleri, 2002).

Glukozamin ve kondroitin kullaniminin alternatif bir nedeni, kondrosit metabolizmasini
aktive ederek agrekan ve kollajen tiretimini arttirabilmesidir. Bununla birlikte, glukozamin

hidrokloriirin, eklem hasarlarinda kondroitin siilfat (GS) ile aymi diizeyde semptomatik

24



iyilesme saglamadigi gozlemlenmistir. GS’nin, kikirdak kondrositlerinin fibronektine
yapigmasini yeniden saglayarak hiicre gogiinii hizlandirdigi ve boylece kikirdak onarimini
destekledigi belirtilmistir. Ayrica, glukozamin ve kondroitin uzun siiredir popiiler nutrasétikler
olarak kullanilmakta ve yayinlanan veriler, bu iki bilesigin birlikte kullaniminin sinerjik bir etki

Olusturabilecegini gostermektedir (Fox, 2016).

2.8.1.6. Omega-3 Yag Asiti

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri anti-inflamatuar 6zellikleriyle bilinmektedir.
Omega-3 agisindan zengin gidalarin veya takviyelerin tiikketimiyle degisen hiicre zarlarinin yag
asidi bilesimi, omega-3’lerin antiinflamatuar etkilerinde 6nemli bir faktordiir (Cordingley ve
Cornish, 2022). Omega-3 yag asitleri, arasidonik asidin bir analogu olan eikosapentaenoik asit
tiretmek i¢in viicutta doymamus haldedir. Prostaglandinler, tromboksanlar ve 16kotrienler, COX
ve LOX yolaklariin etkisiyle bu bilesiklerden iiretilir. Arasidonik asit metabolizmasindan
kaynaklanan {iriinler, eikosapentaenoik asidin, inflamatuar, vazodilator, antiagregan ve
immiinosupresif olmayan metabolik yan firiinleri ile karsilastirildiginda proinflamatuar,
proagregan ve immiinosupresiftir. Omega-3 yag asitlerinin kullanimi, enfeksiyonu ve

mikrotrombiis olusumunu azaltarak OA semptomlarini iyilestirebilmektedir (Beale, 2004).

2.8.1.7. Avokado/Soya Fasiilyesinin Sabunlasmayan Ekstresi (ASE)

Avokado ve soya fasulyesi sabunlagsmayan maddeleri, sabunlastirma islemi sonrasinda
geriye kalan sabunlagmayan bilesenlerden (yaklasik %1) elde edilen dogal sebze 6zleridir. Bu
bilesikler, avokado ve soya fasulyesi yaglarindan iiretilir. ASU, {igte bir avokado ve ligte iki
soya fasulyesi sabunlagmayan bilesenlerinden olusur. ASE’nin temel bilesenleri arasinda
hiicrelere hizla dahil olabilen fitosteroller, 6zellikle B-sitosterol, kampesterol ve stigmasterol
bulunmaktadir. Ayrica ASE, yagda c¢oziinen vitaminler, steroller, triterpen alkoller ve
muhtemelen furan yag asitleri gibi ¢esitli bilesiklerden olusan karmasik bir karigimdir. ASE,
kondroprotektif, anabolik ve antikatabolik 6zelliklere sahiptir. Kikirdak yikimini engeller ve
OA’da rol oynayan bir dizi molekiil ve yolu inhibe ederek kikirdak onarimini destekler
(Christiansen, 2015). Arastirmalar, ASE’nin subkondral osteoblastlarin agrekan sentezini

baskilayan etkilerini dnleyebildigini gostermistir (Henrotin ve digerleri, 2006).

ASE’nin, doniistiiriicii bliylime faktorii beta (TGF-B) iiretimini artirarak ve matriks
metalloproteinaz (MMP) iiretimini azaltarak kondrositlerin matriks sentezini uyardigi
bildirilmektedir. TGF-B, kondrositlerde tip II kolajen ve proteoglikan gibi ESM bilesenlerinin

tiretimini tegvik etmektedir. Ayrica, in vitro ¢alismalar TGF-B’nin osteokondral defektlerde
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onarim dokusunun farklilasmasina katkida bulundugunu gostermektedir. Ancak, TGF-B’nin
kikirdak onariminda 6nemli bir rol oynamasina ragmen, klinik kullanimiyla ilgili glivenlik

konular1 nedeniyle heniiz yaygin bir sekilde uygulanamamaktadir (Altinel ve digerleri, 2011).

2.8.1.8. Piyosiyanin

Piyosiyanin, mavi-yesil bir alg olan Spirulina platensis’in baslica biliproteinlerinden
biridir. Suda ¢oziinen protein pigmenti dnemli antioksidan 6zellige sahiptir. Farelerde yapilan
bir ¢alismada oral uygulamadan sonra antiinflamatuar etkiler bildirilmistir. Piyosiyanin,
antiinflamatuar aktivitesini AA metabolizmasi lizerinden gostermektedir (Reddy ve digerleri,
2000). Uriin etkinligine katkida bulunabilecek diger bilesenler arasinda glukozamin, zerdegal,
EPA ve DHA bulunur. Bu {iriin bir ila¢ degildir, ancak dogal, bitkisel kdkenli bir nutrasotik
olarak smiflandirilmistir. Kopeklerde farmakokinetigi bilinmemektedir. Ayrica, bu iriiniin
NSAI ile kullanimda incelenmemistir. Antiinflamatuar 6zelliklere sahip iiriinlerin NSAI’larla

birlestirilmesinin yan etki insidansini artirmasi olast gériinmektedir (Fox, 2016).

2.8.1.9. Insiilin Biiyiime Faktorii-|

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IBF-I), karaciger tarafindan iiretilen ve sinovyal s1vi
araciligiyla eklem kikirdagina ulasarak biiyiime siire¢lerini destekleyen bir peptittir. IBF-I, ayni
zamanda kondrositler tarafindan da sentezlenebilir ve biiyiime agisindan kritik bir role sahiptir.
Yetiskinlerde ise anabolik etkilerini stirdiirmektedir. Bu peptit, bilyiime hormonlariyla uyarilir
ve interlokin-1’in proteoglikan yikimini tetikleme etkisini engelleyerek kikirdagin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiiniin korunmasina katki saglar. Arastirmalar, IBF-1’in kikirdak ve kemik
dokularinda yiiksek miktarda bulunmasi nedeniyle osteoartritis ve osteoporoz gibi durumlarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle, IGF-1"in kikirdak
hasarin1 azaltabilecegi ve osteoartritis ilerlemesini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir (Bland,
2015). IBF-I mezenkimal kok hiicrelerin kondrojenik farklilagsmasma katkida bulunur.
Kondrositlerde proteoglikan sentezini destekler ve kondrosit ¢ogalmasini uyarir. MMP
iretimini inhibe eder. Yapilan bir ¢alismada sinovyal inflamasyonu azalttig1 kanitlanmistir

(Wen ve digerleri, 2021).

2.8.1.10. Doksisiklin

Doksisiklin, kikirdak MMP inhibisyonunu indiikledigi ve etkilenen eklemdeki yapisal
hasarin ilerlemesini yavaslattigi gdsterilen genis spektrumlu bir antibiyotiktir. OA’l1 hastalarda,

oral doksisiklin tedavisi, kikirdak kaybinin bir temsilcisi olarak kabul edilen eklem boslugu
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daralmasini onlemektedir (Shanmugasundaram ve digerleri, 2023). Doksisiklinin yagdaki
¢cOzliniirliigii fazladir. Bu nedenle osteoartritisli kopeklerde hasar bolgesi olan sinovyal eklem
gibi bolgelere niifuz edebilir (Bland, 2015). Nganvonpanit ve arkadaslari, oral doksisiklinin
osteoartritis iizerindeki terapotik etkisini arastirmiglar, 2 ay gibi kisa bir siirede iyilesme
belirtileri gordiiklerini bildirmislerdir. Alt1 aylik bir siirenin ardindan, kopeklerin kalca eklemi
hareketinde artig, topallikta ve pasif eklem hareketi yaptirildiginda agrida azalma, ayrica

kalcalarina daha fazla agirlik verebildiklerini tespit etmislerdir. (Nganvongpanit ve digerleri,
2009).

2.8.2. Medikal Olmayan Diger Tedaviler
2.8.2.1. Diyet

OA i¢in en yaygin risk faktorleriden biri obezitedir. Obezite ve OA arasindaki baglanti
cok faktorliidiir. Asirt viicut agirligi eklemin asinmasina ve yipranmasina yol acar (Morales-
Ivorra ve digerleri, 2018). Adipositler, leptin ve adiponektin dahil olmak {izere bir¢ok hormon
salgilar ve adipokinler olarak adlandirilan ¢esitli proteinler iiretir. Adipokinler arasinda, bir¢ok
yang1 faktorii (TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-10) bulunur (Fox, 2016). Bu proteinlerin {iiretimi
obezitede artar, bu artis hafif dereceli sistemik inflamasyona neden olmaktadir. Hafif dereceli
inflamasyon varligi OA dahil bir¢ok hastaligin patafizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica fazla yag tiikketiminin, subkondral kemik dejenrasyonu riskini arttirdig: ve lokal kikirdak
dokusunda leptin seviyesini arttirarak OA’in ilerlemesine neden oldugu gosterilmistir
(Morales-Ivorra ve digerleri, 2018). Obez kopeklerde yangisal mediatorlerin asiri {iretimi,
genomdaki degisikliklerle iliskilidir. Bu degisiklikler, yasamlar1 boyunca zayif kalan, genetik
olarak benzer kopeklere kiyasla eklem hastaliklarina daha yatkin hale gelmelerine sebep olur

(Fox, 2016).

Kilo kaybi, OA icin risk faktorlerini azaltir ve kikirdak dejenerasyonunda rol oynadigi
diistiniilen proinflamatuar sitokin ve adipokinleri azaltir (Messier, 2010). Ayrica yapilan klinik
caligmalarda kilo vermenin OA’da agriyr azalttigi ve eklem hareketliligini arttirdigi

gosterilmistir (Thomas ve digerleri, 2018).

Asirt kilolu hastalarda viicut agirligint azaltmak, egzersiz yapmaya isteksiz olanlarda kilo
alimin1 6nlemek i¢in regeteli diyetler tavsiye edilmelidir. Omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
diyete eklenmesi, baz1 prostaglandinlerin iiretimini ve yangiy1 azaltmaya yardimci olur

(McLaughlin, 2000).
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2.8.2.2. Fizik Tedavi

Fizik tedavi, OA yoOnetiminde temel bir yaklasim olarak kabul edilir. Bu tedavi yontemi,
postoperatif iyilesme silirecinde kullanilan ileri teknolojilerden, hasta sahiplerinin evde
kolaylikla uygulayabilecegi basit yontemlere kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Fizik tedavinin
temel amaci; hareket kisitliliklarini ortadan kaldirmak, eklemlerin hareketliligini geri
kazandirmak, yasam Kkalitesini artirmak ve siirdiirmektir. Ayrica, diizenli fizik tedavi

uygulamalari, analjezik ve antiinflamatuvar ila¢ kullanimini da azaltmaktadir (Fox, 2016).

Hastalar genellikle egzersiz yapma konusunda isteksiz olabilir veya hareket etmekte
zorlanabilirler. Bu isteksizlik ¢cogunlukla, farmakolojik yontemlerle kontrol altina alinabilen
agriya baglidir. Ancak hareket zorluklari, cogu zaman kas atrofisi ve eklem hareket araligindaki
azalma gibi durumlarin sonucudur. Fizik tedavi, kilo kontroliiyle birlikte uygulandiginda, ¢ogu

durumda farmakolojik tedaviden daha etkili sonuglar verebilir (Fox, 2016)

Fizik tedavi yontemleri arasinda; tasmali yiiriiylis, su alt1 egzersizleri, denge tahtasi ve
agirlik toplar1 kullanilarak yapilan agirlik degistirme hareketleri, oturup kalkma egzersizleri,
merdiven ¢itkma ve inme gibi bir¢ok uygulama bulunmaktadir. Bu aktiviteler kademeli olarak
artirilmali ve eklem fonksiyonlari iyilestik¢e ¢esitlendirilmelidir (McLaughlin, 2000) (Resim
4) (Resim 5) (Resim 6).

Resim 4. Fizik tedavide kullanilan merdiven ¢ikma ve inme egzersizi. Artan adimlar,
kuadriseps, hamstring ve gluteal kas gruplarini ¢alistiran olduk¢a karmagik bir egzersizdir
(Fox, 2016).
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Resim 5. Su alt1 kosu band: tarafindan saglanan kaldirma kuvveti,
propriyosepsiyon egitiminin kolaylastirilmasini saglar. Su alt1 kosu band1
egzersizi sadece fizik tedavi i¢in degil, ayn1 zamanda ‘rutin fitness’ i¢in de
etkilidir (Fox, 2016).

Resim 6. Hastanin dengesini ve propriyosepsiyonunu gelistirmeye yardimci denge tahtasi
egzersizleri (Fox, 2016

2.8.2.3. Akupunktur

Akupunktur, viicuttaki belirli noktalarin (Akupunktur noktalar1) uyarilmasini hedefleyen
geleneksel Cin tibbinin bir pargasi olarak ortaya ¢ikmistir. Akupunktur noktalarini uyarmanin
bir¢ok farkli yontemi vardir; ancak akupunktur en yaygin olarak steril ignelerin akupunktur
noktalarina (yani elle tutulabilen anatomik konumlarla tanimlanan) yerlestirilmesini igerir
(Baker-Meuten ve digerleri, 2020). Akupunktur noktalarini uyarmak igin steril igneler,
elektroakupunktur, lazerpunktur ve ozon tedavisi gibi ¢esitli teknikler tek basina veya
kombinasyon halinde kullanilabilir. Elektroakupunktur, mekanik ve elektriksel etkileri
birlestirdigi icin merkezi ve periferik agriyr hafifletmek i¢in en ¢ok kullanilan tekniktir.

Lazerpunktur, akupunktur noktalarinda lazer kullanimin1 igerir ve ignelemeye izin vermeyen
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hayvanlar i¢in 6nerilir. Ozon tedavisi, akupunktur noktalarinda veya intra-rektal insuflasyonla
kullanilir (Silva ve digerler, 2017).

Akupunktur, néron fonksiyonunu uyarir, periferik, otonom ve merkezi sinir sistemlerinde
birtakim tepkileri ve refleksleri tesvik eder. Bunun sonucunda endorfin ve monoamin
salgilanarak analjezi saglanir (Habacher ve digerleri, 2006). Akupunkturun OA kaynakli kronik
agriy1 tedavi etmede etkili oldugu bildirilmistir. Analjezik etkileri nedeniyle akupunktur yaygin
olarak kullanilmaktadir (Manyanga ve digerleri, 2014).

Kopeklerde yapilan bir calismada akupunktur noktalarina yerlestirilen altin implantlarin,
kalga displazisi olan kopeklerde agri skorunu %65 oraninda azalttigi, bu hayvanlarin %83 linde
hareket kabiliyetini iyilestirdigi ve agr1 sinyallerini azalttig1 gosterilmistir. Elektroakupunktur
ile kortikosteroidler ve/veya opioidler gibi standart tibbi tedaviyle tedavi edilen torakollumbal
intervertebral disk hastalig1 olan kopeklerde, yalnizca geleneksel tedaviyle karsilastirildiginda
yiirlime ve derin agr1 hissiyatinin iyilesmesi daha hizli oldugu goriilmiistiir. Elektroakupunktur,
IV. ve V. derece torakolumbal intervertebral disk hastaligi olan kdpeklerde yiiriimenin geri
dontisii ve norolojik defisitlerin azalmasiyla 6l¢iildiigiinde, gecikmis dekompresif cerrahiden

daha etkili oldugu goriilmiistiir (Silva ve digerleri, 2017).

2.8.2.4. Kriyoterapi

Kriyoterapi, sogugun terapotik bir madde olarak yilizeysel uygulanmasidir (Garcia ve
digerleri, 2020). Vazokonstriikksiyona neden olarak lokal kan akimini, doku metabolizmasini,
oksijen kullanimini ve kas spazmini azaltir. 30°C veya daha diisiik eklem sicakliklarinda,
kollajenaz, elastaz, hiyaluronidaz ve proteaz dahil olmak {izere kikirdagi par¢alayan enzimlerin
aktivitesi inhibe edilir. Soguk, doku nosiseptorlerinin aktivasyon esigini yiikseltir, dayaniklilik

sliresini arttirir ve sinir iletim hizin1 azaltir (Millis, 2015).

Kriyoterapi, lokal olarak ve omurilik seviyesinde etkiler yaratmak i¢in hem norolojik hem
de vaskiiler mekanizmalarla ¢alisir (Myrer ve digerleri, 1998). Yapilan ¢alismalar eklem
hasarindan sonra uygulanan soguk uygulamanin agr1 sinyallerinin iletim hizini ve inflamasyonu
azalttigin1 gostermistir (Kwiecien, ve McHugh, 2021). Soguk hem akut hem de kronik
hasarlarin tedavisinde iyilesme siiresini azaltmak i¢in kullanilmaktadir (Myrer ve digerleri,
1998). Buz masaji, jel paketleri, buz akiileri, buz havlulari, sogutucu spreyler, buz banyolar1

kriyoterapi amactyla lokal olarak uygulanabilir (Garcia ve digerleri, 2020).
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2.8.2.5. Termoterapi

Termoterapi, viicuda 1s1 uygulanmastyla doku sicakliginin artmasidir (Shen ve digerleri,
2021). Termoterapi, kan dolagimimi iyilestirmek, doku oksijen tedarikini arttirmak, agriyi
hafifletmek, kas gerginligini gidermek ve eklem esnekligini gelistirmek i¢in oncelikle lokal
veya sistemik sicakliklari arttirarak artrit yonetiminde 6nemli bir rol oynar (Yao ve digerleri,

2024).

Termoterapi, vazodilatasyon, kilcal gecgirgenligin artmasi, hiicre metabolizmasinin
hizlanmasi ve kas gevsemesi gibi faydalar saglar. Bu etkiler bir araya gelerek kronik fazda
agriy1 hafifletebilir, eklem sertligini azaltabilir ve eklem hareketliligini arttirabilir (Fareed ve
digerleri, 2023). Metabolik atiklarin ve besinlerin atilmasini ve degisimini kolaylastirmak i¢in
yiiksek sicakliklar kullanir (Yao ve digerleri, 2024). Doku sicakliginda 1°C’lik bir artis, lokal
doku metabolizmasinda %10-15’1ik bir artisla iliskilidir. Sonug¢ olarak kan akiminin artmasi

hasarli bolgede protein, besin ve oksijen artis1 saglayarak iyilesmeyi kolaylastirir (Cameron,
2009).

Molekiiler bir bakis acisindan, termoterapi inflamatuar yanitlarin modiilasyonunda
onemli bir rol oynar. OA’l1 hastalardan izole edilen fibroblast benzeri sinoviyositler, 30 dakika
boyunca 41 °C’ye maruz birakildiktan sonra PGE2 salinnminda &nemli bir azalmaya yol
acmistir. Vaskiiler hiicre yapisma molekiilii proinflamatuar sitokinlerin ve ilgili proteinlerin
sentezi de inhibe edilmistir. Diger arastirma bulgulari ayrica termal terapinin PGE2, 16kotrien
ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar molekiillerin serum seviyelerini
diislirebilecegini, ayn1 zamanda insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) gibi antiinflamatuar

molekiillerin tiretimini tesvik edebilecegini 6ne stirmektedir (Yao ve digerleri, 2024).

2.8.2.6. Diisiik Seviyeli Lazer Tedavisi (DSLT)

Diisiik seviyeli lazer tedavisi (DSLT), OA tedavisinde uygulanan yaygin bir yontemdir.
Giivenli, invaziv olmayan bir elektro-yontemdir ve biyolojik hiicreleri aktive etmek icin
fotonlar kullanan foto-biyomodiilasyon ilkesi altinda c¢alisir (Nambi, 2020). DSLT, hiicresel
mekanizmalart 151k enerjisiyle harekete gecirerek 6demin azalmasini, analjezi olusumunu ve
doku onarim siirecinin hizlanmasini, c¢esitli dokularin ve sinirlerin rejenerasyonunun
uyarilmasini ve doku hasarinin 6nlenmesini saglar. Bu tedavi yontemi, hem inhibitdr hem de

uyaric etkiler gdsterebilmektedir (Arjmand ve digerleri, 2021).
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Cerrahi alanda, yiiksek yogunluklu lazerler (YYL) olarak adlandirilan, 500 mW’mn
tizerinde giice sahip lazerlerin kullanimi tercih edilir; bunlar ¢esitli yogunluklarda fototermal
hasara neden olmak i¢in 1s1 kullanir. Biyostimiilasyon alaninda, 500 mW’dan diisiik bir giice
ve kirmizi ile yakin kizilotesi bolge arasinda bir emisyon spektrumuna sahip diisiik seviyeli

lazerler (DSL) kullanilir ¢linkii bu lazerler ¢alismalar1 sirasinda 1s1 iiretmezler (Berni ve
digerleri, 2023).

DSLT, kikirdak, kas, bag ve tendon yaralanmalarinin tedavisinde, yara onariminda ve
kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir. Ratlarda yapilan giincel
caligsmalar, DSLT nin kikirdak kalinligin1 iyilestirdigini, kikirdak dejenerasyonunu azalttigi ve
yangisal mediatdrler olan IL-f, kaspaz-3, MMP-13 ve IL-6"nin aktivitesini diisiirdiiglinii ortaya
koymustur (Assis ve digerleri, 2016; Fox, 2016).

2.8.2.7. Derin Is1 (Kisa Dalga Diatermi ve Ultrason Diatermi)

Derin 1s1, fizik tedavi alaninda yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan bir tedavi
yontemidir. Ultrason problari, elektrik enerjisini, hastanin derisiyle dogrudan temas halinde
yerlestirilen bir doniistiirlicii veya aplikator araciligiyla uygulanan mekanik salinim enerjisine
dontistiirmek icin yiiksek frekansli, alternatif akimlar kullanan piezoelektrik kristallerden
olusur (Qing ve digerleri, 2021). Terapoétik etkisi esas olarak mekanik enerjinin emilmesinden
ve dokularda 1s1 iiretiminden kaynaklanir. Ultrasonun termal etkileri kas gevsemesine ve lokal

kan akiginda artisa neden olur, bu da doku rejenerasyonunu ve inflamasyonun azalmasini saglar

(Ajyer ve digerleri, 2020).

Terapotik ultrason, ylizeysel 1sinin ulasamadigi yapilarin 1sitilmasinda etkili olan bir
yontemdir (Fox, 2016). Akut ve subakut yaralanmalarda 6dem ve inflamasyon artisina sebep
olabileceginden terapdtik ultrason uygulamasi onerilmez. Bu nedenle OA gibi kronik agri

durumlarinda endikedir (Ajyer ve digerleri, 2020).

Ultrason dalgalarinin absorbsiyonu yiiksek oranda protein iceren (kas) dokularda
yuksektir; bununla birlikte, ultrason dalgalar1 havadan gecemez, bu nedenle yeterli doku
1sitmasini saglamak i¢in derinin tiraglanmasi ve uygun ultrason jeli kullanilmasi 6nerilir (Fox,
2016). Tedavi 10 dakika gibi kisa bir siirede tamamlanir. Yogunluk ¢ok yliksekse veya prob
uzun siire sabit bir noktaya tutulursa enerji kiiciik bir alanda yogunlastirilir ve dokuda yaniklar
meydana gelebilir. Ultrasonun tendinit, eklem kontraktiirii, yara ve kemik iyilesmesi i¢in etkili

oldugu gosterilmistir. Ayrica, OA’l insanlarda yapilan son ¢aligmalar, terapotik ultrasonun
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genel agr skorlarini, fonksiyonunu ve kikirdak hasarini iyilestirdigini gostermistir (Cakir ve

digerleri, 2014).

2.8.2.8. Ekstrakorporeal Sok Dalgasi Tedavisi

Ekstrakorporeal sok dalgasi tedavisi (ESDT), hedef bolgedeki dokular ve hiicreler i¢inde
biyolojik ve fizyolojik etkiler olusturmak i¢in diisiik frekansta ¢ok yiiksek basing altinda yiiksek
enerjili akustik dalgalar1 kullanan noninvaziv tedavi yontemidir (Ko ve digerleri, 2022). Bu
dalgalar, atmosferik basincin 100 katina kadar ulasan yiiksek bir basingtan, hizli bir sekilde
diisiisle karakterize edilir ve bu siire¢ mikrosaniyeler i¢cinde gerceklesir. Doku yogunlugundaki
degisiklikle karsilasildiginda, dalgalar dokulara enerji salar ve bu enerji saliniminin iyilesme
stirecini uyardig1 diisiiniilmektedir (Thiel, 2001). Sok dalgas1 tedavisinin terapotik etkisinin
fizyolojik mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamis olsa da, bu yontem dokulardan gecerken
biyolojik bir etki olusturarak analjezik, osteojenik, neovaskiiler ve doku onaric1 etkiler saglar.
Yararli etkileri arasinda analjezi saglamasi, protein sentezini kolaylastirmasi, vaskiilarizasyonu
arttirmasi hiicre gogalmasini desteklemesi, dokuda kalsiyum yikimina neden olmasi ve kikirdak
ile kemik iizerinde koruyucu bir etki gostermesi dikkat ¢ekmektedir (Corte-Rodriguez ve
digerleri, 2023).

Sok dalgalari, enerji salinimi nedeniyle ¢cevre dokulara potansiyel zarar verebileceginden
gazla dolu bosluklara, organlara odaklanmamali ve epifiz plaklari {izerine uygulanmamalidir.
Odaklanmis sok dalgasi uygulamasi yapilan ¢cogu ESDT hastasi i¢in agir sedasyon veya
anestezi gereklidir. Petesi sik goriilen bir belirti oldugundan, es zamanli olarak NSAT kullanimi

uygun degildir (Brainard ve digerleri, 2007).

ESDT lokal bir tedavi oldugundan, tedavi uygulanacak bolgenin anatomisinin tam olarak
bilinmesi son derece 6nemlidir. Genel olarak, tedaviler iki haftadan daha kisa araliklarla
tekrarlanmamali ve toplamda en fazla iki ya da ii¢ uygulama yapilmalidir. Ayrica otoimmiin
eklem hastalig1 veya norolojik hastaligi olan kdpeklerde etkileri bilinmedigi i¢in ESDT
uygulanmamalidir. Neoplastik eklem hastaligi, enfeksiyoz artrit formlar1 ve diskospondilit
durumlarinda ise bu hastaliklarin yayilma riski nedeniyle ESDT kesinlikle 6nerilmez (Becker

ve digerleri, 2015).

2.8.2.9. Transkutanoéz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)

TENS, saglam deri yiizeyine elektriksel darbeler ileterek periferik sinirleri aktive eden,

esas olarak agri1 gidermek amacl kullanilan noninvaziv bir tedavi yontemidir. Farkli uyaran
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parametrelerine sahip TENS farkli sinir lifi popiilasyonlarini aktive edebildiginden, bu teknik
geleneksel TENS (diisiik yogunluk ve yiiksek frekans), akupunktur benzeri TENS (yiiksek
yogunluk ve diisiik frekans) ve yogun TENS (yiiksek yogunluk ve yiiksek frekans) dahil olmak
tizere farkli tiirlere ayrilabilir. (Mohktari ve digerleri, 2020). Geleneksel TENS, segmental agr1
inhibisyon mekanizmasi araciligiyla calistig1 diisiiniilmektedir. Akupunktur benzeri TENS’in
ise endojen opioidlerin salinmast aracilig ile etkili oldugu varsayilir (Walsh, 1997). Yogun
TENS, akupunktur benzeri TENS’e benzer sekilde, nosiseptif bilginin ekstrasegmental
analjezik mekanizmalar aracilifiyla iletilmesini engelleyebilen miyelinli sinir liflerini aktive

etmek lizere tasarlanmistir (Mohktari ve digerleri, 2020).

TENS tedavisi yalnizca egitimli kisiler tarafindan uygulanmalidir. Tedavi sirasinda
hastalar, lateral yatis pozisyonunda ve agizlari kapali bir sekilde yatirilmalidir. Ince
elektrotlarin yerlestirilmesi i¢in tiiyler kesilmeli ya da bolge nemlendirilmelidir. Bir tedavi
alanina en fazla dort elektrot yerlestirilebilir. Haftada 3-7 kez, her seans 30 dakika olacak
sekilde istenilen bolgeye/bolgelere uygulama yapilabilir. Yogunluk, hayvanin tolerans
diizeyine gore yavas yavas arttirllmali ancak herhangi bir stres belirtisi goriiliirse hemen

azaltilmalidir (Fox, 2016).

2.8.2.10. Manyetik Alan Tedavisi

Manyetik alan tedavisi, kas hastaliklari, lokal dolasimin uyarilmasi, kronik agr
sendromlari, ameliyat sonrasi yara iyilesmesi i¢in beseri hekimlikte siklikla uygulanmaktadir.
Agn hissini neredeyse aninda azaltabildigi klinik ¢aligmalardan bilinmekte olup, bu etki
dokudaki kismi oksijen basincinin artisi, lokal kan perflizyonundaki iyilesme ve diisiik
vaskiilarizasyon ile kan akis hizinin artisi nedeniyle metabolit iiretiminin azalmasina

baglanmaktadir (Koutsojannis ve digerleri, 2019).

Analjezi, antiddem, trofik (biliylime yoluyla iyilesmenin hizlanmasi), vazodilatasyon ve
kas gevsemesi viicudun manyetik alan tedavisine verdigi fizyolojik yanitlardir. Manyetik alan
tedavisi, osteogenez adi verilen siireci tyilestirerek yaralarin ve kiriklarin iyilesmesini
hizlandirmaya yardimci olur. Anatomik bolgeye yerlestirilen bir bobinden gecen zamanla
degisen bir elektrik akimi zamanla degisen bir manyetik alan yaratir. Bu manyetik alan,
uygulanan manyetik alanin 6zelliklerine ve dokunun 6zelliklerine bagli olarak o dokuda bir
elektrik alani iiretir. Manyetoterapi i¢in kullanilan bobinler, dagitici manyetik akimin en aza
indirilmesi i¢in hastanin viicuduna miimkiin oldugunca yakin yerlestirilmelidir. Minumum

tedavi stiresi 10 dakikadir. Toplam giinliik tedavi siiresi 40 dakikay1 ge¢cmemelidir. Evcil
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hayvanlar i¢in kullanilan miknatislar, tasmalara ve evcil hayvan yataklarina gomiilii olarak

bulunabilir (Fox, 2016).

2.8.3. Osteoartritiste Rejeneratif Tip Uygulamasi

Hayvanlarda medikal ve medikal olmayan diger tedavilere yanit vermeyen OA
tedavisinde rejeneratif tip iyilesmeyi tesvik etmek icin kullanilmaktadir (Fox, 2016).
Rejeneratif tibbin hedefleri, hasarli dokularin i¢sel rejeneratif yetenegini harekete gecirmek ve
kikirdak gibi onarim yeteneginden yoksun dokular, kirik iyilesmesi gibi onarimi basarisiz olan
dokular veya kalp kasi gibi daha islevsel onarim siirecine ihtiya¢ duyan dokular i¢in yeni hiicre

bazli tedaviler gelistirmektir (Granero-Molto ve digerleri, 2008).

2.8.3.1. Plateletten Zengin Plazma (PRP)

PRP, hastanin kendi kanmin santrifiijlenmesiyle elde edilen trombosit ve biiyiime
faktorleri ile zenginlestirilmis plazmanin hazirlanmasidir (Le ve digerleri, 2019). PRP
kullaniminin bircok faydasi vardir. Bu faydalar arasinda kemik ve yara iyilesmesinin
hizlanmasi, ¢ok cesitli dejeneratif hastaliklarin tedavisi, postoperatif enfeksiyon, agr1 ve kan
kaybinin azalmasi yer almaktadir (Pietrzak ve Eppley, 2005). Ayrica kok hiicre gelisimini
uyaran enjekte edilebilir rejeneratif bir biyolojik maddedir (Wu ve digerleri, 2016).

PRP’nin, periodontal ve maksillofasiyal cerrahi, kozmetik ve plastik cerrahi, spinal
flizyon, kalp baypas cerrahisi ve kronik deri ve yumusak doku tilserlerinin tedavisi gibi ¢esitli
klinik uygulamalarda etkinligi iizerine pek ¢ok aragtirma yapilmistir. Bu ¢alismalar, PRP’nin
cerrahi miidahalelerde iyilesme siireglerini hizlandirirken, enfeksiyon riskini azalttigini, agriy1
hafiflettigini ve kan kaybini 6nemli 6l¢giide diislirdiigiinii gostermektedir. PRP’nin bu ¢ok yonli
yararlari, onu tibbi alanda 6nemli bir destek tedavi secenegi haline getirmektedir (Pietrzak ve

Eppley, 2005).

PRP, ytiksek konsantrasyona sahip trombositlerden zengin olan plazma igerigi sayesinde,
dokularin iyilegsme siirecini hizlandirir. Trombositler alfa graniillerinde biiylime faktorleri,
sitokinler, kemokinler ve diger biyoaktif bilesikleri bulundurur (Piertrzak ve Eppley, 2005).
Trombositler, travma bolgesine go¢ etmeye tesvik etmek icin biiylime faktorlerini serbest
birakir, boylece doku iyilesmesini arttiran, diigiik iyilesme potansiyeline sahip dokularda
onarimi destekleyen rejeneratif bir uyar1 saglar (Wu ve digerleri, 2016). Bu biiylime faktorleri
arasinda trombosit kaynakli bliytime faktorii (TKBF), doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF)-B1,
TGF-B2, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEBF), temel fibroblastik biiyiime faktorii
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(TFBF) ve epidermal biliylime faktorii (EBF) bulunur. Bunlar santrifiijleme islemiyle
yogunlastirilir ve daha sonra viicudun dogal iyilesme siirecini artirmak i¢in hasarli bolgeye
iletilir. Biiyiime faktorlerinin ¢ogunun, tendon ve yara iyilesmesini tesvik etmek, kikirdak
sagligina yardimei olmak ve eklem hasarlar ile iligkili kikirdak yikimini 6nlemek i¢in hiicresel
gbcll ve proliferasyonu, anjiyogenezi ve matriks birikimini arttirmak i¢in tek tek veya sinerjistik

olarak hareket ettigi gosterilmistir (Le ve digerleri, 2019).

PRP tedavisi 2 hafta araliklarla 1-3 enjeksiyon olarak gerceklestirilir. Ayakta
gergeklestirilebilen minimal invaziv bir prosediirdiir. Yaklasik olarak 30-69 ml kan alinarak
islenir ve enjeksiyon i¢in hazirlanir. PRP hazirlandiktan sonra iglem bolgesi sinirlandirilir ve
aseptik olarak hazirlanir. Enjeksiyon bolgesine gore degismekle birlikte sedasyon veya genel
anestezi gerekebilir. Enjeksiyondan sonra ilk 24-72 saat enjeksiyon bolgesinde agri ve
hassasiyet olusabilir. PRP tedavisinden 2 hafta énce ve sonra NSAI’lerden ve streroidlerden
kagimilmalidir (Fox, 2016) (Resim 7).

Resim 7. PRP igin kdpekten kan alinmasi (Fox, 2016).

2.8.3.2. Kok Hiicre

Kok hiicreler, genel 6zelliklerinde 6nemli degisiklikler olmadan uzun siireler boyunca
kendilerini yenileme yetenegine sahip diger tiim hiicrelerin tiiretildigi viicudun progenitor
hiicreleridir. Belirli fizyolojik veya deneysel kosullar altinda ¢esitli uzmanlasmais hiicre tiplerine
farklilagabilirler (Wei ve digerleri, 2013). Kok hiicrelerin iki temel 6zelligi vardir: Birincisi,

siurs1z bir sekilde kendini yenileyebilme yetenegine sahip olmalari, ikincisi ise farklilasarak
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organizmanin bir pargasi haline gelebilen cesitli hiicre tiplerini {iretebilmeleridir (Biehl ve
Russell, 2009).

Mezenkimal kok hiicreler (MKH’ler), mezoderm koékenli, hematopoietik olmayan
yetigskin kok hiicrelerinin bir alt kiimesidir. Sadece kondrosit, osteosit ve yag hiicrelerinden
degil ayn1 zamanda ektoderm ve endoderm kokenli hiicrelere de farklilasma yetenegine
sahiptirler (Wei ve digerleri, 2013). MKH’ler anjiyogenezi, doku onarimini tesvik eden, anti-
apoptotik olaylar1 destekleyen cesitli bliylime faktorleri salgilar ve bu ozellikleri onlari
rejeneratif tip alaninda onemli bir tedavi segenegi haline getirir. Yapilan diger ¢alismalar

MKH’lerin kikirdak dokusu olusturma potansiyelini ortaya koymustur (Freitag ve digerleri,
2016).

MKH’ler kemik iligi, periosteum, yag dokusu, sinovyal membran gibi ¢esitli dokularda
yaygin olarak bulunan ve c¢ok yonlii farklilasma yetenegi gdsteren hiicrelerdir. Kondrosit
yenilenmesi ve kikirdak olusumu OA tedavisi i¢in énem arz eder. Ilk olarak kemik iliginden
izole edilen MKH’ler, daha sonra yag dokusu, plasenta, gébek kordonu, dis pulpasi ve amniyon
stvist gibi diger dokulardan da elde edilmistir. Son yillarda, kemik iligi, yag dokusu ve gobek
kordonu kanindan tiiretilen MKHIlerin OA tedavisindeki etkinligini arastiran klinik ¢alismalar
da yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonuglari, MKH’lerin rejeneratif tiptaki potansiyelini

vurgulamaktadir (Zhu ve digerleri, 2021).

Diger rejeneratif tip formlarinda oldugu gibi, kok hiicre tedavisi, enjeksiyon yerine bagh
olarak, sedasyon uygulanarak da yapilabilen minimal invaziv bir prosediirdiir. Ayrica, PRP’nin
kok hiicreleri uyardigi, ayn1 zamanda bir iskelet gorevi gordiigii bilinmektedir. Bu nedenle
siklikla PRP, kok hiicre tedavisiyle birlikte uygulanir (Martinello ve digerleri, 2011; Tobita,
2013) (Resim 8).

Resim 8. Diz eklemine kemik iligi aspirat konsantresi ve trombositten zengin plazma

enjeksiyonu (Fox, 2016).
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2.8.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, konservatif ve medikal tedavinin basarisiz oldugu durumlarda endikedir
(Gomoll ve digerleri, 2012). Cerrahi tedavi, dogal biyomekanigi geri kazandirirken agriyi
hafifletmeyi amaclar. OA tedavisi i¢in ¢esitli cerrahi teknikler mevcuttur. (Brumat ve digerleri,
2022). Kikirdak doku tedavi stratejileri, palyatif (kondroplasti ve debridman), onarim (drilleme
ve mikrokirik) veya restorasyon (otolog kondrosit implantasyonu, osteokondral otogreft ve

osteokondral allogreft) olmak iizere iige ayrilmaktadir (McCormick ve digerleri, 2014).

Uygun tedavi se¢imi, kikirdak defektinin etiyolojisi, defektin yeri ve boyutu, hasta yasi,
viicut kitle indeksi, fiziksel aktivite diizeyi, komorbidite (bag yaralanmalari, meniskiis

yaralanmalar1) gibi faktorler goz ontinde bulundurulmalidir (Madry ve digerleri, 2011).

Cerrahi tedaviler igerisinde artroskopik teknikler, agik cerrahi islemler, otojenik ve
allojenik doku transplantasyonu ve greftler gibi yontemler bulunmaktadir (Hunziker, 2001).
Artroskopik lavaj, tiraslama, debridman, abrasyon kondroplastisi, Pridie drilleme ve mikrokirik
teknigi artroskopik teknikler arasinda yer alir. Agik cerrahi islemler, osteotomi, total kalca ve
diz replasmani, eklem distraksiyonu ve artrodez gibi uygulamalari igerir. Osteokondral
trasplantasyon (mozaikplasti), perikondral ve periosteal greftler, ostekondral ve kondral
allogreftler ise doku transplantasyonu yontemleridir. Doku miihendisligi gelecek vaadeden ve
otolog kondrosit implantasyonunun yani sira mezenkimal kok hiicre, biiyiime faktorleri ve

sitokin uygulamalarini igerir (Jackson ve Dieterichs, 2003).

2.8.4.1. Artroskopik Teknikler

Artroskopi, fiber optik endoskopun kiigiik bir kesi yoluyla ekleme yerlestirildigi minimal
invaziv bir cerrahi iglemdir (Felson, 2010). Eklem i¢i anatominin biiyiitiilmiis bir goriintiistinii
sunarak, eklemle ilgili cesitli rahatsizliklarin tani1 ve tedavisinde biiylik bir deger tasir.
Artroskopi yalnizca cerrahi miidahalelerde degil, ayni zamanda arastirma amaciyla da
kullanilmaktadir. Bu yontem, eklem kikirdaginin ve sinovyal membranin gorsel olarak

degerlendirilmesine ve sinovyal biyopsilerin alinmasina imkan tanir (Ayral, 2005).

Artroskopinin morbidite ve komplikasyon riski diistiktiir. En biiylik dezavantajlart ise
yiiksek ekipman maliyetleri, bakim gereksinimleri ve uygulama icin gerekli egitim ve
deneyimdir. Deneyimli veteriner hekimler i¢in artroskopik cerrahi, acik cerrahiye kiyasla daha

kisa stirmektedir, hem anestezi siiresi hem de islem siiresi agisindan avantaj saglar. Ayrica,
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cerrahi morbidite ve postoperatif agr1 daha azdir ve iyilesme siireci daha hizlidir (Bardet, 2006;

McCarthy, 2021).

Artroskopik cerrahi, OA’l1 hastalarda yaygin kullanim alani bulmaktadir (Kirkley, 2008).
Ozellikle hafif veya orta siddetli OA hatalarinda artroskopik tedavi endikedir (Kroonen ve
digerleri, 2017). Lavaj, debridman, mikrokirik, abrazyon artroplastisi, Pridie drilleme
artroskopik yontemler arasinda yer alir. Bu yontemlerin amaci fibréz onarim dokusuna yol

acacak bir kan pihtis1 olusturmaktir (Redman ve digerleri, 2005).

2.8.4.1.1. Artroskopik Lavaj

Artroskopik lavaj, palyatif tedavinin ilk asamalarindan biridir (Tetteh ve digerleri, 2012).
Artroskopi sirasinda uygun soliisyonlardan biri kullanilarak eklem boslugunun yikanmasi
anlamina gelmektedir. Sodyum kloriir, ringer ve laktatli ringer lavaj icin kullanilabilir
(Hunziker, 2001). Eklem boslugundan asinma parcalarini, kikirdak ve kemik partikiillerini ve
kalsiyum kristallerini uzaklastirarak, sitokinleri ve kondrolitik enzimleri seyreltir ayn1 zamanda
eklem sicakligini diisiiriip kapsiilii genisleterek fayda saglar. Bu parcaciklarin sinovyal
makrofajlar tarafindan fagositozu, sinovyal membranin inflamatuvar yanitini tetikleyebilir

(Ayral, 2005).

Eklem lavajiyla ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve bu calismalar sonucunda semptomatik
etkilerin kisa dmiirlii oldugu sonucuna varilmigtir. Hayvanlarda yapilan bir calismada da eklem
lavajinin hem erken hem de ileri OA tedavisinde etkili sonuglar elde edilmistir (Gomoll ve
digerleri, 2012). Artroskopik lavaj, kisa siireli semptomatik rahatlama saglasa da eklemde
herhangi bir onarim saglamaz. Bu nedenle artroskopik lavaj tek basina eklem dejenerasyonunu

onlemek icin yeterli olmayabilir (Minas ve Nehrer, 1997).

Semptomlar1 azaltmak ve eklem fonksiyonunu geri kazandirmak amaciyla 14 gauge igne
kullanilarak kapali eklem lavaji yapilabilir (Resim 9). Bu teknik, eklem boslugundaki
pargalayic1 enzimleri ve partikiilleri yikayarak seyreltir. Insanlarda yapilan bir ¢aligmada, genu
eklemi osteoartritis semptomlar1 gosteren 20 hastaya 14 gauge igne ile fizyolojik tuzlu su,
yikama veya eklem i¢i enjeksiyon (kontrol grubu) uygulanmis, her iki grupta da eklem
fonksiyonunda artis ve agrida azalma gézlemlenmistir. Aragtirmacilar, eklem lavajinin eklem
i¢i tuzlu su enjeksiyonundan daha fazla fayda saglamadigi sonucuna varmislardir (Edelson ve

digerleri, 1995; Van ve digerleri, 2003; Tanaka ve digerleri, 2006).

Chang ve arkadaslari, artroskopik cerrahi ile tedavi edilen hastalarin sonuglarini, kapal

eklem lavaji ile elde edilen sonuglarla karsilastirmistir. Bir yi1l sonunda, artroskopik cerrahi
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uygulanan hastalarin %44’iinde, eklem lavaji uygulanan hastalarin ise %58’inde iyilesme

gozlemlenmistir. Ancak, kapali prosediiriin basarili olmasina ragmen, mekanik semptomlari

bulunan hastalarin artroskopik tedaviden daha fazla faydalandigi belirlenmistir.

Resim 9. A) Atta tarsocrural ekleme uygulanan punksiyon lavaji B) Tarsocrural ekleme
uygulanan artroskopik lavaj (Loftin ve digerleri, 2016).

2.8.4.1.2. Tiraslama

Tiraglama, artroskopik miidahale ile hasarli kikirdak dokunun mekanik olarak
cikartilmasidir. Bu yontem, kikirdak yiizeyini pirilizsiizlestirerek siirtinmeyi azaltmayi
amaglamaktadir (Hunziker, 2001). Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, tiraglamadan 12 hafta
sonra hasarli bolgede herhangi bir onarim dokusu meydana gelmemistir. Aksine kalan kikirdak

dokusunun dejenerasyona ugradigi bildirilmistir (Kim ve digerleri, 1991).

Tiraglama, ozellikle kikirdak hasarmin orta derecelerde oldugu durumlarda 6nemli bir
yontemdir. Ikinci derecede, kikirdak yiizeylerinde sacaklar olustugunda, tiraslama islemi ile
diizensiz ylizeyler diizeltilerek siirtiinme azaltilir ve bdylece kikirdak par¢alanmasinin 6niine
gecilmeye calisilir. Tiragin amaci, eklemdeki hareket sirasinda olusan siirtiinmeyi en aza
indirerek inflamasyonun azalmasini saglamaktir. Dordiincii derecedeki biiyiik kikirdak
defektlerinde ise tiraglama yapilmaz; burada subkondral kemige ulasarak kanama tesvik edilip,
fibrokartilaj yama olusumu hedeflenir. Bu baglamda, tiraslama islemi, 6zellikle orta derecedeki

kikirdak hasarlarinda etkili bir yontem olabilir (Mathoulin ve Nasser-Sharif, 2005).

2.8.4.1.3. Debridman

Debridman, fibrile eklem yiizeylerinin diizeltilmesini, hareketi kisitlayan osteofitlerin
tiraglanmasiny, iltihapli sinovyumun ¢ikarilmasini ve kondral ile osteokondral fleplerin yani sira
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serbest kikirdagin alinmasini igerir. Eklem yiizeyi debridmani, fibrile kikirdak tiraglamayi,
osteofitleri rezeke etmeyi ve iltihapli sinovyumun temizlenmesini saglar (Tetteh, 2012).
Debridman, en yaygin olarak diz eklemindeki meniskiis yirtiklarinin tedavisinde, ancak ayni
zamanda dirsek, omuz, kalga ve ayak bileginin dejeneratif eklem hastaliklarinda da
uygulanmistir (Segal, 2006). Debridmanin, dejenerasyonun akut evresinde yapilirsa OA’l
hastalarda onemli rahatlama sagladigini bulmuglardir (Tetteh, 2012). Bununla birlikte
debridman, OA’nin ilerlemesini engellemez; yalnizca hastalarda agriy1 azaltmak igin bir

yontemdir (Ronn ve digerleri, 2011) (Resim 10).

Resim 10. Intraoperatif artroskopik goriintii. A)Nekroze kemigin 3 mm pencereli etmoid
artroskopik rongeur ile debridmani B) Saglikli subkondral kemige ulasilana kadar
debridmanin siirdiiriilmesi (Frietman ve digerleri, 2018)

Debridman, yalnizca yiizeysel eklem kikirdagiyla ilgilidir. Daha derin OA’li eklemde
etkisiz kalmaktadir. Ayrica, osteokondral ve inflamatuar kalintilar ¢ikarilsa da, debridman
sonrasinda eklem kikirdaginin bozulmasi, kalintilarin gelecekte yeniden birikmesine neden
olabilir ve bu durum analjezik etkinin gegici olmasinin nedenlerinden biridir. insan ve hayvan
caligmalarinda fibrillesmis eklem kikirdagi veya meniskiislerin debridmanini destekleyen
terapotik kanitlarin eksikligi ve bu tiir prosediirlerin eklem dejenerasyonunun ilerlemesine katki
yapabilecegine dair bulgular, debridmanin etkinliine dair siipheleri artirmaktadir (Segal ve
digerleri, 2006). Eklem kikirdag: biyolojisi ve eklem biyomekanigi diigiiniiliirse, debridmanin

eklem biyolojisi i¢in zararli sonuglar1 oldugu diistiniilmektedir (Hunziker, 2001).
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2.8.4.1.4. Lazer Abrazyonu

Lazer kondroplasti, eklem kikirdagr ve meniskiis dokusunun mekanik olarak kesilip
cerrahi olarak ¢ikarilmasini saglayan bir yontemdir. Lazer 1s181nin, elektrotermal cihazlardan
farkli olarak, dokular1 pihtilastirmadan sulu bir ortamda kullanilabilmesi 6nemli bir avantajdir.
Eklem kikirdagi ve meniskiis dokusunun avaskiiler yapisi nedeniyle kanin pihtilasmasi
istenmeyen bir durumdur (Hunziker ve digerleri, 2001). Lazer radyasyonunun eklem kikirdagi
onarimint dogrudan uyarmadigi bilinse de, biostimiilan etkiler gosterdigi rapor edilmistir
(Torricelli ve digerleri, 2001). Lazer 15181, kondrositlerin bdliinme yeteneklerini yeniden
kazandirabilir ve anormal fibr6z dokunun hiyalin kikirdaga doniisiimiinii tesvik edebilir.
Ayrica, mezenkimal kok hiicrelerin sinovyal sivi araciligiyla hiyalin benzeri kondrositlere
donlismesini uyarir. Bununla birlikte, lazer kullaniminin bazi komplikasyonlar1 arasinda

osteonekroz, kondroliz ve eklem kikirdagi dejenerasyonu yer alabilir (Hunziker ve digerleri,

2001) (Resim 11).

Resim 11. Lazer tedavisinden 2 ay sonra eklem kikirdagi hasarmin onarimi (domuz) X:
Saglikl1 hiyalin kikirdak 1: Kontrol (4 mm ¢apinda 1isinlanmamis defekt), 2: 6 mm ¢apinda
lazerle tedavi edilen defekt (Sobol ve digerleri, 2011).

2.8.4.1.5. Abrazyon Kondroplastisi

Eklem yiizeyi stimiilasyonunun bir diger yontemi abrazyon kondroplastisidir. Bu teknik,
tam kalinlikta kikirdak kaybi olan boélgelerde 2 mm derinlikte oyuklar agarak bdlgenin
canladirilma islemidir (Segal, 2006). Artroskopik abrazyon artroplastisine onciililk eden
Johnson, subkondral kemige penetrasyon olmaksizin sklerotik lezyonlarda olusturulan
intrakortikal defektlerin kiiciik kan damarlarini ortaya ¢ikardigin1 gézlemlemistir (Johnson,

2001) (Resim 12). Abrazyon, tam kalinlikta kikirdak kaybi olan bolgelerde, sklerotik alana
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kadar, yeterli kapiller kanama gdzlemlenene kadar uygulanir (Freitag, 2020). Kapiller kanama,
mezenkimal hiicrelerin ylizeye go¢ etmesini ve bu hiicrelerin kondroblastlara ve kondrositlere
farklilagsmasin1 saglar (Willers ve digerleri, 2003). Kan pihtist ve ardindan gelen iyilesme
stirect, fibroblastlar1 ¢ceker ve bu hiicreler fibrokartilagindz bir yara dokusu olusturur (Minas ve
Nehrer, 1997). Fibroz kikirdak, matriks bilesenlerinin ¢ogunu igerirken, 6nemli miktarda lifli
bilesenler de bulundurur (Hunziker, 2002). Ancak, fibrokartilagindz dokuda normal hiyalin
kikirdaga kiyasla proteoglikan (PG) molekiillerinin miktari, dayaniklilik ve fonksiyon 6énemli
Olciide azalir (Suh ve digerleri, 1997; Willers ve digerleri, 2003). Bu nedenle, fibrokartilagindz
dokunun yiik tagima kapasitesinin bozulmasi nedeniyle abrazyon artroplastisinin sonuglari

zamanla kotiilesme egilimindedir (Willers ve digerleri, 2003).

Abrazyon artroplastisi, minimal invaziv bir yontem olarak kabul edilir ve insanlarda
yapilan ¢alismalarda, hastalarin %66’sinda olumlu sonuglar elde edilirken, %20’sinde artan
agr1 bildirilmistir (Lubowitz, 2015). Abrazyon kondroplastisi uygulanan 104 hasta, 2 y1l siireyle

takip edilmis ve bu hastalarin %78’inde subkondral iyilesme gozlemlenmistir (Johnson, 2001).

Resim 12. Artroskopik Abrazyon Kondroplastisi (Freitag ve digerleri, 2020).

Artroskopik abrazyon sonrasi eklem yiizeyleri incelendiginde, bazi bireylerde, tip Il
kolajen igermeyen yogun fibréz doku ile hiyalin kikirdaga benzeyen, tip II kolajen bakimindan
zengin doku arasinda degisen fibrokartilagindz bir eklem yiizeyi olustugu gozlemlenmistir.
Subkondral abrazyonu takiben radyografik eklem araligindaki artig, yeni bir eklem yiizeyinin
olusumunu temsil ettigi One siiriilmiistiir. Ancak, bu yeni yiizeyin mutlaka semptomatik

iyilesmeye yol agmadigi da gézlemlenmistir (Segal, 2006).
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2.8.4.1.6. Pridie Drilleme

Hasarli eklem kikirdaginin altinda yer alan subkondral kemik iligi bosluklarina terapdtik
delikler agma fikri, 1959 yilinda Pridie tarafindan ortaya atilmistir ve amaci, spontan bir onarim
reaksiyonu uyarmaktir (Hunziker, 2002; Chen ve digerleri, 2009). Pridie’nin 6nerdigi delme
yontemi, 1990’larda mikrokirik tekniginin savunulmasindan 6nce onlarca yil boyunca yaygin
olarak kullanilmistir. Her iki yontem de kikirdak defektlerini onarmak icin kemik iligi
elemanlarin1 harekete gecirmeyi amaglar (Newman, 1998). Subkondral kemikteki delikler,
kandan ve kemik iliginden tiiretilen hiicrelerin deliklere ve defektlere girmesine ve ardindan bir
kan pihtist olusumuna izin verir (Resim 14). Akut yangisal yanit ve hiicre kemotaksisinden
sonra klasik yara onarim periyodu, vaskiilarize bir graniilasyon dokusunun olusumuna ve ¢oklu
mezenkimal hiicre tiplerine farklilagma kapasitesine sahip mezenkimal progenitor hiicrelerin

proliferasyonuna yol agar (Chen ve digerleri, 2009).

Pridie drilleme tekniginin amaci, kismi veya tam kalinlikta kikirdak yaralanmalarinda
subkondral plag: delerek kondrogenezi baslatmaktir. Bu islem, fibrin pihtisi, kan ve kemik iligi
hiicreleri, sitokinler, biiyiime faktorleri ve vaskiiler invazyon gibi iyilesme icin gerekli tim
vaskiiler aracili unsurlar1 ortaya ¢ikararak, semptomatik rahatlama saglamak ve
fibrokartilagin6z onarim dokusu ile yeniden yiizey olusturmayi tesvik ederek eklemin
islevselligini geri kazandirmaktir (Newman, 1998; Hunziker, 2002). Hem deneysel hem de
klinik ¢aligmalar histopatolojik olarak baslangigta hiyalin benzeri bir kikirdak goriiniimii

varken, zamanla daha lifli hale gelip daha sonra bozulma egilimi géstermistir (Newman, 1998).

Delme islemi, 1s1 nekrozu gergeklesmemesi icin sulu ortamda yapilmalidir. Hayvanlarda
yapilan calismalar Kirschner teliyle delmenin daha iyi kemik iligi pihtist olusumuyla
sonuclandigint gostermistir (Gomoll, 2012). Tavsanlarda yapilan bir diger calismada,
mikrokirik ile drilleme yontemi karsilagtirilmis ve Pridie drilleme yonteminde subkondral
kemikte daha iyi onarim dokusu meydana geldigi ve daha az sklerotik alan oldugu belirlenmistir

(Chen ve digerleri, 2009; Chen ve digerleri, 2011).
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Resim 13. Subkondral drilleme. (A) Subcondral defekt. (B) 2 mm’lik drill. (C) Debridman,
subkondral drill ve abrazyon kondroplastisinden sonraki goriintii (Saw ve digerleri, 2011).

2.8.4.1.7. Mikrokirik Teknigi

Mikrokirik, minimal invaziv yapisi, teknik kolayligi, sirli cerrahi morbiditesi ve
nispeten diisiik maliyeti sebebiyle birinci basamak tedavi olarak kabul edilen bir kemik iligi
stimiilasyon teknigidir (Richter ve digerleri, 2015). 1959°da Pridie, OA’l1 dizlerde subkondral
kemige delme yoOntemiyle kikirdak yiizeyini yeniden sekillendirdiler. Artroskopinin
gelismesiyle, Steadman ve arkadaglari, abrazyon ve debridman yontemlerinin yerine gecen

daha minimal invaziv bir teknik olan mikrokirigi gelistirmislerdir (Camarero-Espinosa, 2016).

Mikrokirik teknigi, kikirdagin hasarli bolgesine 4 mm derinliginde, birbiri arasinda 3-4
mm mesafe bulunan delikler a¢ilma islemidir (Chubinskaya ve digerleri, 2015). Delikler Pridie
yontemine (0 2,0-2,5 mm) gore ¢ok daha kii¢iik (@ 0,5-1,0 mm) oldugu i¢in subkondral kemik
tabakasinin perforasyonunu ve biyomekanigi bozmaz (Hunziker, 2002). Mikrokirik, esas

olarak, 6nemli kemik kayb1 olmaksizin tam kalinliktaki eklem kikirdak hasarlarinin tedavisi
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icin endikedir (Outerbridge Derece 3 ve 4). Bu artroskopik prosediirde onemli cerrahi
komplikasyonlar nadirdir (Gomoll, 2012) (Resim 14). Mikrokirik tedavisinin dezavantajlar
arasinda ameliyat sonrasi1 kisitlamalar, subkondral kist ve osteofit olusumu riski ile sporcularda
kotii sonuglar yer alir (Chubinskaya ve digerleri, 2015). Uzun vadeli ¢alismalarda, mikrokirik
tedavisi goren hastalarin ¢cogunda iyilesme saglanmis, basariy1 etkileyen faktorler arasinda yas,

viicut kitle indeksi ve lezyon boyutu yer almistir (Tetteh ve digerleri, 2012).

Resim 14. (a) Medial femoral kondilin mikrokirik tedavisinden sonra artroskopik goriiniim.

(b, ¢) Osteokondral defektin dolmasini gosteren mikrokiriktan 1 yil sonraki takip-koronal ve

sagital manyetik rezonans goriintiileri. (d) Mikro kiriktan 1 y1l sonra, 6nceki kusurun onarici
doku ile doldugunu gdosteren ikinci artroskopi (Richter, 2016).

Mikrokirik, subkondral kemik kanamasina dayanan ve MKH’lerin subkondral kemikten
toplanmasini saglayan rejeneratif bir tekniktir. Bu siiregte fibrin pihtis1 olusur ve 12-16 ay
icinde fibrokartilaj dokuya doniisiir (Camarero-Espinosa, 2016). Subkondral penetrasyon
sonrasi olusan doku, eklem kikirdaginin morfolojik, bilesimsel ve mekanik 6zelliklerinden
yoksundur (Segal, 2006) Bu yiizden yiik tasima kapasitesinin zayif olmasina ve klinik

sonuglarin zamanla kotiilesmesine yol agar (Chubinskaya ve digerleri, 2015). Ayrica, erken yiik
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tasima veya yetersiz rehabilitasyon, iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir. Primatlarda yapilan
calismalarda, mikro kirik sonrasi iyilesmenin 6 haftadan uzun siirdiigii, bu nedenle erken agirlik

tasimanin iyilesmeyi bozabilecegi belirtilmistir (Segal, 2006).

Insanlarda yapilan bir ¢alismada, ortalama 7 yillik takip siiresinde, mikrokirik tedavisi
geciren hastalarin %80°1 kendilerini iyilesmis olarak degerlendirmistir. En fazla iyilesme, 35
yas alt1 hastalarda goriilmustiir. Mikrokirik sonrasi yapilan biyopsilerde, hastalarin yaklagik
%10’unda hiyalin kikirdak gézlemlenirken, ¢ogunlukla fibrokartilaj bulunmustur. Ayrica, 4
cm?’den kiiciik lezyonlar, ilk 2 yi1lda mikrokirik tedavisine daha iyi yanit vermistir. Sistematik
incelemeler, mikrokirik sonrasi 24 ay icinde diz fonksiyonunda belirgin bir iyilesme oldugunu,
ancak 5 yildan sonra tedavi basarisinin kaliciligi konusunda kesin bir sonuca varilamadigini

gostermistir (Richter ve digerleri, 2015).

2.8.4.1.8. Spongializasyon

Spongializasyon, spontan doku iyilesme yanitinin uyarilmasina dayanir. Esas olarak
patellar cerrahide lokal hasarlarda uygulanir. Lezyon bdolgesindeki subkondral kemik
tabakasinin tamamen c¢ikarilmasini ve bdylece siingerimsi kemigin veya spongiozanin agiga
cikarilmasi amaciyla uygulanir. Kanamanin ardindan sekillenen pihti onarim dokusuna
doniisiir. Bu teknikle iliskili ciddi dezavantajlar bildirilmemesine ragmen, popiiler olamamigtir

(Hunziker, 2002).

2.8.4.2. Acik Cerrahi Islemler

Diz cevresindeki osteotomiler, OA tedavisinde uygulanan ydntemlerden biridir.
1950’lerin sonu ve 1960’larda Jackson, Waugh, Gariepy ve Coventry gibi arastirmacilarin
yayinladig1 makalelerle osteotomi 6nemli bir tedavi segcenegi haline gelmistir. steotomi, dizin
agirlik tagiyan eksenini degistirerek, hasarli bolmeyi bosaltmay1, agriy1 azaltmayi, dejeneratif
stireci yavaslatmay1 ve eklem replasmanini geciktirmeyi amaglar (Ronn ve digerleri, 2011).
Proksimal tibial osteotomi, eklem hasarlarinda en sik uygulanan palyatif cerrahi prosediirlerden
biridir. Ortopedik yeniden hizalamanin diz eklemi i¢inde temas basincinda ve temas alaninda
bir degisiklige neden oldugu bilinmektedir. Agrili eklem hasari vakalarinda bu tiir uygulamalar
yapildiginda, hastalar genellikle uzun siire agrilarindan kurtulur. Bu nedenle, agriy1 hafifletmek
icin osteotomi uygulanabilir. Bu tedavi prensibi kikirdak onarimi {izerinde zararli bir etkiye
sahiptir ve osteotomiye bagli lokal mekanik asir1 yliklenme sonucunda hasarli dokunun

dejenerasyonunu siddetlendirmektedir (Hunziker, 2002).
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Agriy1 azaltmak ve artrodez dncesi zaman kazanmak amaciyla eklem hasarlarinda eklem
distraksiyonu bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak, eklem hareketsizliginin
nihayetinde eklem kikirdagi dejenerasyonuna yol agtig1 bilinmektedir, bu nedenle bu tedaviye
biyolojik bir temel bulunmamaktadir. Tavsanlarla yapilan ¢alismalar, sinovyal eklemlerin
stirekli distraksiyonunun, osteoartritik dokuda goriilen proteoglikan kaybi, kondroliz ve eklem

kalinliginda azalma gibi degisikliklere yol actigini gostermektedir (Hunziker, 2002).

Artrodez, OA vakalarinda bir diger cerrahi miidahaledir (De I’ Escalopier ve digerleri,
2016). Hiperekstansiyona neden olan eklem hasarlari, luksasyon, palmar karpal ligament
dejenerasyonu, immun iligkili artritis, dejeneratif eklem hastaliklari, siddetli yumusak doku ve
kemik doku travmalari ve siddetli enfeksiyonlarda siklikla uygulanmaktadir (Yanik ve
digerleri, 2013). Artrodez, bir eklemi olusturan kemiklerin ankilozu ile sonug¢lanan cerrahi bir
tekniktir. Genellikle agr1 ve disfonksiyon siddetli oldugunda ve diger cerrahi veya medikal
yontemlerin etkisiz oldugu, eklemin normal islevinin miimkiin olmadig1 durumlarda uygulanir.
Basaril1 bir artrodez i¢in, eklem kikirdagimin kalsifiye kikirdak tabakasina kadar debridman
yapilmasi, eklemin uygun bir pozisyonda hizalanmasi ve stabilizasyonunun saglanmasi

gerekmektedir (Zubrod ve Schneider, 2005).

Kalga displazisi, caput femoris ve acetabulumun uyumsuzlugu nedeniyle erken kalca
OA'’sina yol agar ve eksizyon artroplastisi, ankiloz sekillenmis hareketi azalmis ya da bir
hastaliga bagli olarak agr1 bulunan bu eklemin hareket kazanmasii saglayan cerrahi bir
yontemidir(Katz ve digerleri, 2011). Bu yontemde eklemi olusturan kemik uclar1 rezeke
edilmek suretiyle meydana gelen bosluktan faydalanilir. Burada olusacak fibroz doku eklemin
serbest hareketini saglar. Eksizyon artroplastisi prosediirii tam olarak uygulandiginda, agn

ortadan kalkar ve fonksiyonel yalanci bir ekleme meydana gelir (Slatter 2003; Vasseur, 2003).

Total eklem replasmani veteriner ortopedik cerrahide dnemli bir yer edinmigstir. Total
eklem replasmani, hasarli bir eklemin yerine yapay protez yerlestirilerek eklemin yeniden
olusturulmasi islemidir. Giiniimiizde kopek ve kediler icin total kalca protezi, kopekler i¢in total

dirsek protezi ve total diz protezi piyasada bulunmaktadir (Peck ve Marcellin-Little, 2012).

2.8.4.3. Transplantasyon, implantasyon ve Greft Teknikleri
2.8.4.3.1. Osteokondral Transplantasyon

Kikirdak ylizeyi veya osteokondral defektlerin rekonstriiksiyonu icin osteokondral

greftler kullanilabilir. Bu greftler otolog (hastadan alinan) veya allojenik (dondrden alinan)
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olabilir (Ronn ve digerleri, 2011). Osteokondral otogreft transferi (mozaikplasti) (Sekil 6),
hastanin kendi kikirdagindan alinan kiigiik silindirik tikaglarin, agirlik tasimayan bolgelerden
aliarak lanindefekt alanina yerlestirilmesidir (Medveda ve digerleri, 2018). Tedavi edilecek
alanin 4 cm?’yi ge¢gmemesi gerekir (Richter ve digerleri, 2015). Bu yontem defektin hiyalin
kikirdakla doldurulmasini saglar ancak yas, cinsiyet ve hasar boyutuna bagli olarak sonuglar
degisebilir. Dezavantajlar arasinda donor bolgesinde agri, donér dokusunun sinirli miktari,
kikirdak ve kemik c¢okmesi, uyumsuzluk ve yalmizca kiiciik ve orta boy defektlerde
uygulanabilirlik yer alir. Ayrica, cerrahi zorluklar, greftlerin esit kikirdak yiizeyi olusturacak

sekilde yerlestirilmesi gerekliligi de bir diger zorluktur (Medveda ve digerleri, 2018).

Sekil 6. Mozaikplasti teknigi (Nehrer, 2000).

Osteokondral otogreft ve mozaikplasti gibi yontemler, kikirdak defektini tek asamada
eklem kikirdagiyla degistirmeyi hedefler. Osteokondral otogreftten elde edilen sonuglar
genellikle 1yi olmakla birlikte, dondr bolgesi morbiditesi en biiyiik sorunlardan biridir (Harris
ve digerleri, 2010). Artroskopik veya mini acik teknikle yapilan bu prosediiriin postoperatif
tedavi stiresi 6 hafta civarindadir, ancak ilk haftalarda greftin diizgiin yerlesmesini saglamak

i¢in hareket kisitlamasi dnerilmektedir (Camarore-Espinosa, 2016).

Osteokondral allogreft transplantasyonu yonteminde dondr saha morbiditesi riski
olmadan, lezyonlar1 onarmak i¢in taze, soguk, korunmus kadavra dokusunu ya da saglikli bir

dondr dokusunu (olgun eklem kikirdagi) kullanilir (Tetteh, 2012). Yaklasim, kikirdak onarim
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yanit1 olusturmaya ¢aligmaz, ancak doku kaybini, genellikle kadavralardan elde edilen saglikli

eklem kikirdagi ile degistirmeyi saglar (Hunziker ve digerleri, 2015).

Kullanilan osteokondral allogreftlerin ¢ogu tazedir. Taze allogreftler, kondrosit
canliligimi korumak i¢in 4°C’de fizyolojik bir ortamda temin edilir ve saklanir. Calismalar,
greftin 14 gilin siireyle saklandiktan sonra hiicre canliliginin %80,2 ile %91,2 arasinda
degistigini ve tedarikten 28 giin sonra (hiicre canliligt %28,9) kullanilmamasi gerektigini
gostermistir. Osteokondral allogreft transplantasyonu artroskopik olarak yapilabilir, ancak daha
siklikla bir artrotomi gerektirir. Osteokondral implantasyondan 6nce doku, kalan kemik iligi
elemanlarin1 azaltmak ve ortadan kaldirmak, hastalik bulasma ve as1 immiinojenisitesi riskini
azaltmak i¢in lavaj yapilmalidir. Temizlenen greft hazirlanan yere yerlestirilir ve biiyiik boyutlu

bir tampon kullanilarak hafifce bastirilir (Tetteh ve digerleri, 2012).

Osteokondral allogreftlerin en biiyiik avantaji, tek asamali bir prosediirle biiyiik
osteokondral hasarlar1 bile iyilestirme yetenegidir. Ek olarak, eklem kikirdagi hasari
fibrokartilagin6z doku yerine hiyalin kikirdak ile degistirilir. Dezavantajlar1 arasinda, greft
mevcudiyeti, teknik zorluk, maliyet ve immiinolojik problemler bulunmaktadir (Detterline ve
digerleri, 2005; Hunziker ve digerleri, 2015). Ancak tiimor rezeksiyonu, osteonekroz, travma,
yaygin OA veya osteokondritis dissekans tarafindan olusturulan biiyiik osteokondral hasar1 olan

hastalar bu tedavi stratejisinden biiyiik yarar saglamaktadir (Hunziker ve digerleri, 2015).

2.8.4.3.2. Kondrosit Implantasyonu

Otolog kondrosit implantasyonu (OKI), 1994°te ilk kez dizdeki tam kalinlikta kondral
defektlerin tedavisinde uygulanmaya baglanmistir (Gikas ve digerleri, 2009). Hiyalin benzeri
kikirdak olusumu ile sonuglanan, kikirdak hasarinin biiyiik oldugu ameliyat sonrasi hastalarda
rahatlama saglayan restoratif bir tekniktir (Tetteh ve digerleri, 2012). Hiicreler artroskopik
olarak toplanip uygun ortamlarda kiiltiirlenir, ardindan defekt bolgesine enjekte edilerek
periosteal bir flep ile kapatilir. Bu yontem, basarili klinik sonuglar saglamis, bazi hastalarda

hiyalin benzeri onarim dokusu olusturmustur (Gikas ve digerleri, 2009).

Otolog kondrosit implantasyonu, hiyalin veya hiyalin benzeri kikirdak olusturarak onarim
yapmay1 amaglar (Harris ve digerleri, 2010). OKI, iki asamal1 bir prosediirdiir. Ilk asamada
artroskopi ile kikirdak alinir (Chubinskaya ve digerleri, 2015). Kiiltiirlenmis kondrositleri
enjekte etmek i¢in flebin proksimaline dogru kiiciik bir agiklik kullanilir. Kondrositler bir
anjiyokateter kullanilarak iletilir ve implante edildikten sonra bosluk dikis ve fibrin yapistirici

kullanilarak kapatilir (Resim 15) (Tetteh ve digerleri, 2012).
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Dezavantajlar arasinda periosteal flep toplama, hiicre sizmasi, esit dagilim sorunlari,
kondrosit dediferansiasyonu, fibrokartilaj olusumu, mikrokirik sonrasi yiiksek basarisizlik
oranlar1 ve yiiksek maliyetler bulunur. Ayrica, artrofibrozis, greft hipertrofisi, delaminasyon
gibi komplikasyonlar ve uzun siireli rehabilitasyon gereksinimi de mevcuttur (Chubinskaya ve
digerleri, 2015). Sadece kii¢lik bir biyopsi alinmasina ragmen, baz1 aragtirmacilar bunun OA
gelisme riskini artirabilecegini iddia etmektedir. OKI teknigi oldukca popiiler olmasina
ragmen, mikrokirik veya Priddie delme gibi daha basit miidahalelere istiinligi

belirlenmemistir (Hunziker ve digerleri, 2015).

Resim 15. (a) Siiturlu flep ile otolog kondrosit implantasyonunun (OKI) artroskopik
goriiniimii. (b) Defektin onaric1 doku ile doldugunu gdsteren OKI’den 1 y1l sonraki
artroskopisi (Richter ve digerleri, 2016).

Allojenik kondrositlerin kullanimiyla ilgili en biiyiikk endiselerden biri, bir kikirdak
lezyonunda ¢evredeki kikirdak ile biitiinlesme yetenekleridir. Ayrica allojenik kondrositlerin
atlarda 8. haftada onemli Olclide artan glikozaminoglikan (GAG) ve tip II kollajen igerigi ile
hiyalin kikirdak iirettigi bildirilmistir. Ancak allojenik kondrositler hayvanlarda etkili gibi
goriinse de bugiine kadar allojenik kondrosit implantasyonuna dair hi¢bir klinik rapor

bildirilmemistir (Willers ve digerleri, 2007).

2.8.4.3.3. Periosteal/Perikondrial Greftler

Eklem kikirdaginin tam kalinliktaki kusurlarinda periosteum ve perikondriyum
transplantasyonu hem insanlarda hem de deneysel modellerde kullanilmistir. Hasar1 doldurmak
icin kullanilan periosteum veya perikondral greftlerin arasinda bir farklilik goriilmedigi
kanitlanmistir. Ancak periosteum daha kolay elde edilebildigi i¢in perikondriuma gore daha stk

kullanilir. Deneysel bir ¢alisma, periosteum flebi kullanildigi vakalarin %33’iinde onarim
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dokusunun implante edilen periosteumdan kaynaklandigini, onarim hiicrelerinin ise %67°sinin

hem periosteum hem de kemik iliginden geldigini gostermistir (Beris ve digerleri, 2005).

2.8.5. Kitosan

Kitosan, kitinin alkali kosullarda deasetilasyonu ile elde edilen dogal bir polisakkarittir
ve doku miihendisligi ile tipta ¢ok sayida potansiyel uygulama alanina sahiptir. Yapisal olarak,
kitosan, glukozamin ve N-asetilglukozamin birimlerinin B-1,4-glikozidik baglarla birbirine
baglanmasindan olusan dogrusal bir polisakkarittir. Bu yapisi, kitosanin eklem kikirdagindaki
glikozaminoglikanlar (GAG’lar) ve hiyaluronik asit ile benzer 6zellikler tasimasina neden olur.
Ekstraselliiler matriste (ESM) bulunan bu GAG’larla olan benzerligi, kitosanin eklem kikirdag:
onarimi i¢in potansiyel bir biyomateryal olarak kullanilmasina olanak tanir. Kitosan, eklem
kikirdagi matris bilesenlerini simiile edebilir ve kondrojenezi tesvik edebilir. Bu 6zelligi
sayesinde, kitosan, osteoartritis (OA) gibi kikirdak hasarina bagli hastaliklarin tedavisinde umut

verici bir ajan olarak arastirilmaktadir (Nettles ve digerleri, 2002).

Kitosan, biyouyumlulugu, biyolojik bozunabilirligi, toksik olmamasi ve antimikrobiyal
ozellikleri nedeniyle doku miihendisligi ve tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle, biyolojik olarak pargalanabilir olmasi, kitosanin viicutta dogal bir sekilde
bozulabilmesini ve tedavi siirecinde uzun siire viicutta kalmasini saglar. Ayrica, kitosanin
biyolojik aktivitesi ve anti-inflamatuar etkileri, eklemdeki iltihaplanmay1 azaltmaya yardimci
olur ve boylece kikirdak hasarinin 6nlenmesine ya da iyilesmesine katki saglar (Jayakumar ve
digerleri, 2010). Kitosan ayn1 zamanda antibakteriyel 6zelliklere sahip olup, bu sayede
eklemdeki enfeksiyonlar1 dnleyebilir ve tedavi siirecini hizlandirabilir (Griffon ve digerleri,
2006). Cesitli calismalarda, kitosanin kondroprotektif etkiler gosterdigi ve kondrosit
proliferasyonunu artirarak kikirdak matris bilesenlerinin ekspresyon seviyelerini yiikselttigi

bildirilmistir (Costa-Pinto ve digerleri, 2011).

Kitosanin, OA tedavisindeki rolii, 6zellikle eklem i¢i uygulamalarda oldukca énemlidir.
Intraartikiiler (IA) enjeksiyonlar, eklem hastaliklarinin tedavisinde yaygin bir yéntem olup,
kitosan bu yontemde biyouyumlu ve etkili bir secenek olarak one g¢ikmaktadir. Kitosan,
inflamatuar mediyatorleri inhibe ederek sinovyal iltihabi azaltir, bu da eklemdeki agr1 ve
iltihaplanmanin giderilmesine yardimci olur (Mou ve digerleri, 2021). Ayrica, kitosanin
kikirdak bozulmasini engelleme ve sinovyal membran iltihabini 6nleme egiliminde oldugu
gosterilmistir. Bu etkiler, kitosanin, OA ve diger eklem hastaliklarinin tedavisinde etkili bir

biyomateryal olarak kullanimini desteklemektedir (Li ve digerleri, 2018).

52



Kitosan, ayn1 zamanda, eklemdeki hiicreler arasinda etkilesimi kolaylastiracak sekilde
tasarlanabilen bir biyomalzemedir. Katyonik yapisi, kitosanin negatif ytiklii hiicrelerle ve viicut
sivilartyla etkilesime girmesini kolaylastirir, bu da dokularin iyilesmesini hizlandirir. Kitosanin
bu 6zellikleri, onu doku miihendisligi uygulamalari i¢in ideal bir malzeme yapmaktadir. Ayrica,
kitosanin hidrojen baglar1 olusturabilme yetenegi, onun biyolojik olarak modifiye
edilebilirligini artirir ve farkli tedavi senaryolar1 i¢in uygun formiilasyonlar elde edilmesine

imkan tanir (Oryan ve Sahvieh, 2017).

Bir¢ok arastirma, kitosanin OA tedavisinde etkili bir biyomaterial olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur. Kitosan, kondrositlerin ¢ogalmasini tesvik eder, kikirdak
matrisi bilesenlerinin tiretimini artirir ve eklemdeki iltihaplanmay1 azaltir. Bu nedenle, kitosan,
osteoartritis tedavisinde 6nemli bir terapotik ajan olarak kabul edilmektedir (Jayakumar ve
digerleri, 2010; (Mou ve digerleri, 2021). Ayrica, kitosanin, eklemdeki mekanik destek
saglama, hiicre proliferasyonunu tesvik etme ve doku iyilesmesini hizlandirma 6zellikleri, onun
doku miihendisligi uygulamalarinda kullanimini cazip hale getirmektedir. Tiim bu nedenlerle,
kitosan, hem biyomaterial hem de tedavi edici ajan olarak, eklem hastaliklarinin tedavisinde
biiylik bir potansiyele sahiptir ve bu alandaki arastirmalar, kitosanin etkinligini daha da ortaya

koymaktadir (Costa-Pinto ve digerleri, 2011; Li ve digerleri, 2018).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Bu galismada, 10-12 haftalik yasta 30 adet eriskin erkek Sprague-Dawley ki rat
kullanildi. Deney siiresince ratlar her kafeste 5 rat olacak sekilde barindirildi (Resim 16).
Standart laboratuvar besinleri ile yem ve su erisimleri adlibitum olacak sekilde beslendi.

Denemeye ratlarin 2 hafta adaptasyon siiresinden sonra baslandi.

Resim 16. Ratlarin barindirilmasi

Calisma, ADU-HADYEK ’in 18 Temmuz 2022 tarih ve 64583101/2022/87 sayili oluru
ile yiirtitiildi.

3.2. Deneme Gruplarimin Olusturulmasi

Tiim ratlar, 35 mg/kg ksilazin + 87 mg/kg ketamin’in intraperitoneal enjeksiyonu (Resim
17) ile genel anesteziye alindi. Ratlarin sag genu eklemine aseptik kosullarda 50 mikrolitre
serum fizyolojik igerisinde 3mg sodyum iodoasetat ¢ozeltisi (MIA) enjekte edilerek kronik
osteoartritis sekillenmesi i¢in 2 hafta beklendi. Daha sonra ratlar rastgele sekilde kitosan (10
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rat); hiyaluronik asit (10 rat) ve izotonik sodyum kloriir (10 rat) grubuna ayrildi. Her gruptaki

ratlarin kontralateral diz eklemi kontrol grubu olarak kabul edildi.

Grup 1 (Kitosan Grubu): Ratlara 15. giin aseptik kosullarda genu eklemi igine, 1 kez
0,2 ml kitosan enjekte edildi.

Grup 2 (Hiyaluronik Asit Grubu): Ratlara 15. giin aseptik kosullarda genu eklemi igine,
1 kez 0,2 ml hiyaluronik asit enjekte edildi.

Grup 3 (izotonik NaCl Grubu): Ratlara 15. giin aseptik kosullarda genu eklemi icine,
1 kez 0,2 ml izotonik sodyum kloriir enjekte edildi.

Resim 17. Ratlarda intraperitoneal enjeksiyon

3.3. Klinik Muayene ve Degerlendirmeler

Bacak Postiir Skorlamasi: Tiim gruplardaki hayvanlara sodyum iodoasetat enjeksiyonu
oncesi, dnceden belirlenmis eklem ici enjeksiyonlarin dncesi ve sonrasindaki 7. ve 14. giinlerde
iligkili bacak postiir skorlamasi ve topallik degerlendirmesi yapildi. Bu, degerlendirme i¢in

Sluka ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi kullanildi (Tablo 1)
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Tablo 1. Bacak postiiriine gore OA derecelendirmesi (Sluka ve digerleri, 1997)

Skor

Bulgular

0

Normal

Ayak parmaklarinda biikiilme

Ayakta eversiyon

Kismi agirlik tasima

Avyaga agirlik vermeme ve kaginma

g1 (B WIN|F-

Ayaga hi¢ agirlhik vermeme hatta ayagin herhangi bir temasindan
kaginma

3.3.1. Diz Cevresinin Ol¢iimii

Tiim gruplardaki hayvanlara sodyum iodoasetat enjeksiyonu 6ncesi, 6nceden belirlenmis

eklem i¢i enjeksiyonlarin oncesi ve sonrasindaki 7. ve 14. giinlerde ilgili diz bolgesi ¢cepecevre

bir bant ile dlgiilerek eklemin siskinlik derecesi belirlendi (Resim 18).

Resim 18. Diz gevresi dlglimii

3.3.2. Canh Agirhik Takibi

Tiim gruplardaki hayvanlar getirildikleri giinden itibaren haftalik olarak tartilarak canli

agirhik degisimi takip edildi.

3.3.3. Radyolojik Muayene ve Skorlama

Tiim gruplarda hayvanlarin ilgili diz eklemlerinin Anterior/Posterior ve Medio/Lateral

pozisyonda (Resim 19) rontgenleri tiim gruplardaki hayvanlara sodyum iodoasetat enjeksiyonu

56



oncesi, dnceden belirlenmis eklem i¢i enjeksiyonlarin 6ncesi ve sonrasindaki 7. ve 14. giinlerde

alinarak degerlendirildi. Radyolojik muayene bulgularmma goére OA derecesi Evans ve

arkadaslar1 (1994) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi (Tablo

2).

Resim 19. Ratlarda rontgen ¢ekimi

Tablo 2. Radyolojik bulgulara gore OA derecelendirmesi (Evans ve digerleri, 1994; Kashima

ve Itoman, 2009)
Eklem Arahginda Subkondral K_emlkte Osteofit Olusumu
Daralma Sklerozis
Derece Lezyon Derece Lezyon Derece Lezyon
0 Normal 0 Normal 0 Normal
Proksimal tibia
1 Hafif 1 Hafif 1 lizerinde
osteofitler
Femoral kondiil
2 Kismi 2 Orta 2 tizerinde
osteofitler
Eklem rem d formoral
3 araliginin yok 3 Siddetli 3 wondiil tizerinde
olmasi -
osteofitler
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Resim 20. Tedavi sonrasi 14. giin izotonik (1) grubu, ostenil (2) grubu kitosan (3) grubu
lateral radyografik goriintii

3.4. Makroskopik Muayene

Deneme sonunda tiim muayeneler tamamlandiktan sonra ratlara yiikksek dozda ketamin

enjeksiyonu ile dtenazi uygulandi. Sonra ilgili ekstremite ekleminin diseksiyonu yapilarak

fotografi ¢ekildi. Bennet ve arkadaslari (1942) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi
kullanilarak OA’nin siddetine gore skorlandirildi (Tablo 3)

Tablo 3. Makroskobik bulgulara gore OA derecelendirilmesi (Bennet ve digerleri, 1942; Byers
ve digerleri, 1970)

Skor | Derece Makroskopik Bulgular
0 Normal Normal - Goriilebilir bir degisiklik yok.
Hafif diizensizlik; ylizeyde graniillenme; kikirdakta renk degisimi; s1g
1 Hafif oluklar veya cizikler; kiigiik erozyonlarla birlikte veya erozyon
olmaksizin kikirdagin yiizeysel sagcaklanma, boliinme ve delinmeleri
2 Orta Fokal kikirdak kaybi; yaygin lilser ve/veya hemorajik alanlari ile
birlikte yukaridaki degisikliklerin belirgin derecede bulunmasi
Tam kikirdak dejenerasyonunun bulundugu genis alanlar; subkondral
3 Siddetli kemigin agiga ¢cikmasi ve sertlesmesi; Kemik seklinde belirgin bir
anormallik
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Resim 21. Izotonik (1) ostenil (2) kitosan (3) grubu dtenazi sonras1 makroskopik goriintiisii

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel degerlendirilmesi i¢in Ordinary One Way Anova, Two Way Anova

(Mixed Model) ve Tukeys Multiple Comparision Test kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene ve Degerlendirmeler

Bacak postiir skorlamasi (BPS) i¢in 2 haftalik bir adaptasyon siirecinden sonra kronik OA
olusturmak i¢in genu eklemine MIA uygulanmis ve 2 hafta sonra yapilan degerlendirmede
gruplar arasinda belirgin bir farkliligin olmadig1 goriilmiistiir. Bu degerlendirme sonrasinda tiim
gruplara eklem igi enjeksiyon uygulanmistir. Eklem i¢i enjeksiyondan sonra 7. giinde yapilan
degerlendirmede tiim gruplarin BPS degerlerinin bir 6nceki degerlendirmeye gore yiikselmeye
devam ettigi ancak yine gruplararasi degerlendirmede herhangi bir farkliligin olmadig:
belirlenmistir. Tedavi amaciyla uygulanan eklem i¢i enjeksiyon sonrasi 14. giinde BPS
degerlerinin Hiyaluronik asit (Ostenil) ve izotonik sodyum kloriir grubunda azaldigi, Kitosan
grubunda bir dnceki degerlendirmeye gore arttig1 goriilmiistiir. 24. giinde bacak postiir skorlari
karsilastirildiginda izotonik ve hiyaluronik asit gruplarinda kitosan grubundan daha diisiik ve

gruplar aras istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p < 0.005) (Sekil 7) (Sekil 8).
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Sekil 7. Bacak postiir skorlamasi

Ns: Anlamli fark yok, *: p<0.05, **: p<0.005, ***: p<0.0005,**** : p<0.0001
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Sekil 8. Bacak postiir skorlamasi
Ns: Anlaml fark yok, **: p<0.005

Diz ¢evresi dl¢iimii (DCO) icin 2 haftalik bir adaptasyon siirecinden sonra OA olusmasi
i¢in genu eklemine MIA uygulanmis ve 2 hafta sonra yapilan degerlendirmede tiim gruplarda
belirgin bir artig goriildii (Sekil 9). Boylelikle tiim gruplarda eklem hasar1 olustugu anlagilmas,
ardindan tiim gruplara O6nceden belirlenen eklem i¢i uygulamalar yapilmistir. 21. ve 24.
giinlerde izotonik grubunun diz g¢evresi Ol¢limiiniin ostenil grubuna gore daha genis oldugu
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmistir (p<0.005, p<0.05). Ayrica ostenil
ile kitosan grubu arasinda 14. ve 21. giinlerde yapilan karsilagtirmalarda ostenil grubunun diz
cevresi Ol¢iim degerleri kitosan grubuna gore daha iyi bulunmus, bu farkin hiyaluronik asitin
osteoartritin sebep oldugu inflamasyonu daha iyi engellediginden ileri geldigi diistiniilmiistiir.
Iki grup arasinda ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak fark yaratmustir (p<0.05). Buna karsin
izotonik ile kitosan gruplart arasinda tiim zaman noktalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p>0,05). Bu bulgular, eklem i¢i ostenil uygulamasinin eklem igi
izotonik ve eklem ic¢i kitosan uygulamasina gére bazi zaman noktalarinda anlamh diizeyde

farkli etkiler gostermistir (Sekil 10).
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Calismanim 1., 14., 21. ve 24. giin canli agirlik artig verileri incelendiginde, 1. giin,
Izotonik ve kitosan arasindaki fark anlamli bulunmusken, diger karsilastirmalar anlamli
bulunmadi. 14. giin ise hig¢bir karsilastirmada anlamli fark saptanmadi. 21. giinde de benzer
sekilde tiim karsilastirmalarin p degerleri 0.05 ten biiylik olup, anlamli fark bulunmamustir. 24.

giin dl¢limlerinde izotonik grubunun canli agirlik degerleri kitosan grubuna gore daha yiiksek
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bulunmustur. Bu yiikseklik izotonik ve kitosan grubu arasinda istatistiksel olarak fark

yaratmugtir. Diger karsilastirmalar ise anlamli fark gostermemistir (Sekil 11) (Sekil 12).
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Sekil 12. Canli agirlik dl¢timii

Ns: Anlamli fark yok, *: p<0.05
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4.2. Radyografik Muayene ve Degerlendirmeler

Tiim gruplardaki hayvanlarin ilgili genu eklemlerinin rontgenleri, klinik muayenesi

tamamlandiktan ve anestezi uygulamasi yapildiktan sonra Anterior/Posterior (AP)-

Posterior/Anterior (PA) ve Medio/Lateral (ML) pozisyonda alinmistir ve gruplar arasi giinlere

gore degerlendirmeler yapilmistir.

14. giin eklem araligi daralma skorlamasi verileri degerlendirildiginde, izotonik ve

ostenil, izotonik ve kitosan ile ostenil ve kitosan gruplar1 arasindaki farklar anlamli

bulunmamistir. Benzer sekilde, 21. giinde yapilan karsilastirmalarda da gruplar arasinda

anlamli bir fark gozlemlenmemistir. 24. giin verileri incelendiginde de gruplar arasi

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Sekil 13) (Sekil 14).
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Sekil 13. Eklem aralig1 daralma skorlamasi

Ns: Anlaml fark yok, **** : p<0.0001
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Sekil 14. Eklem aralig1 daralma skorlamasi

Ns: Anlamh fark yok

Subkondral skleroz skorlamasi incelendiginde, Tiim gruplarda 1. giin ile tekrarlayan

Olglim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmistir (Sekil 15). 24. giin

verilerinde, izotonik ve ostenil, ostenil ve kitosan arasindaki farklar anlamli bulunmustur.

Ancak, izotonik ve kitosan karsilastirmasinda fark anlamli degildir. 21. ve24. giin verilerinde

ise fark bulunmamaktadir. Sonug olarak, sadece 14. Giinde ostenil grubunda subkondral skleroz

hem izotonik hem de kitosan grubuna gore daha az gelismistir, bu durum istatistiksel anlamda

bir fark yaratmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Subkondral skleroz skorlamasi

Ns: Anlaml fark yok, **: p<0.005

Osteofit skorlar1 incelendiginde tiim gruplarda 1. giin ile 14.-21. ve 24. giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur (Sekil 17). 14. giin izotonik ve kitosan grubu
arasinda yapilan karsilagtirmada kitosan grubunun osteofit skoru izotonik grubuna goére daha
yiiksek bulunmus, bu yiikseklik iki grup arasinda anlamli bir fark yaratmistir. Ancak izotonik
ve ostenil ve ostenil ve kitosan karsilagtirmalarinda fark anlamli degildir. 21. giinde de 14. Giin
ile benzer sekilde izotonik ile kitosan karsilastirmasi anlamlidir, diger karsilastirmalar anlaml
degildir. 24. giinde ise, kitosan grubunun osteofit skoru izotonik ve ostenil grubuna gore daha
yiiksek bulunmus, bu yiikseklik gruplar arasinda anlamli fark yaratmistir. Ancak 24. giin
verilerinde izotonik ve ostenil grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark goriilmemistir (Sekil
18).
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Sekil 18. Osteofit skorlamasi

Ns: Anlamli fark yok, *: p<0.05, **: p<0.005, ***: p<0.0005

Postmortem yapilan incelemeler sonucunda tiim gruplarda fokal kikirdak kaybi, yaygin
iilser ve hemorajik alanlar veya tam kikirdak dejenerasyonunun bulundugu genis alanlar,
subkondral kemigin agiga ¢ikmasi gibi bulgular elde edilmistir. Ostenil, izotonik ve kitosan
gruplar1 arasinda yapilan coklu karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05). Gruplarn arasinda elde edilen farklar, istatistiksel agidan anlaml

bulunmamustir (Sekil 19).
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Sekil 19. Makroskopik bulgu skorlamasi

Ns: Anlamli fark yok
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5. TARTISMA

Osteoartritis, osteofit olusumuyla iligkili subkondral kemikte ve diisiik dereceli
inflamasyon esliginde ortaya ¢ikan dejeneratif siireglerle karakterize, eklem agris1 ve fonksiyon
kaybina yol agabilen bir eklem hastaligidir (Allen ve digerleri, 2010). Intraartikiiler tedaviler
OA tedavisinde 6nemli bir yer tutar. En biiyiik avantajlarindan biri, kardiyovaskiiler hastalik ve
kanama bozukluklar1 gibi gesitli saglik problemi olan hastalarda dahi giivenli olmalaridir.
Ciinkii ila¢ dogrudan eklem bosluguna uygulanir, sistemik dolagima katilmaz bu da yan etikleri
azaltir. Intraartikiiler tedavi daha yiiksek biyoyararlanim saglar, ¢iinkii ilag dogrudan hedef
alana, yani eklem bosluguna uygulanir ve daha diisiik dozlarla etkin sonuglar elde edilebilir

(Wehling ve digerleri, 2017).

OA tedavisinde intraartikiiler tedavi segeneklerinin etkinligini degerlendiren klinik
caligmada intraartikiiler izotonik NaCl kullaniminin agri {izerinde yarattig1 etkiyi arastirmistir.
Calisma, intraartikiiler izotonik NaCl enjeksiyonlarmin diz osteoartritindeki kisa ve uzun
donem agr1 azaltic1 etkilerini incelemistir. Kisa vadede, intraartikiiler NaCl enjeksiyonu, 1705
hasta tizerinde yapilan 32 calismada diz agrisin1 anlamli sekilde azaltmistir. Uzun vadede ise,
1445 hasta tlizerinde yapilan 19 calismada benzer sekilde agri azalmasi gozlemlenmistir.
Calismada, intraartikiiler izotonik NaCl enjeksiyonlar1 ile iligkili ciddi yan etkiler
bildirilmemistir. Bu sonugclar, intraartikiiler tedavilerin etkinligini degerlendiren arastirmalarda
NaCl kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir (Altman ve digerleri, 2016). Ratlarda diz OA
modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada, kontrol grubu olarak izotonik NaCl ile
karsilastirilmast amaglanmaistir. 48 rat, kontrol grubu (0.9% NaCl) ve OA grubu (monosodyum
iodoasetat ile OA indiiksiyonu) olarak ikiye ayrilmistir. OA grubu, kontrol grubuna kiyasla
Roto-rod testi, ylik tasima testi ve Von Frey testi gibi fonksiyonel testlerde daha diisiik
performans sergilemistir. Ayrica, OA grubunda radyolojik degerlendirmeler ve mikroskobik
incelemeler, sinovyal membranda inflamasyon ve eklem dejenerasyonu gibi patolojik
degisiklikleri gdstermistir. Sonug olarak, OA modeli, izotonik NaCl grubuna gore daha belirgin
islevsel ve radyolojik bozulmalar sergileyerek, OA'nin ilerlemesiyle 1iliskili 6nemli
degisiklikleri izlemekte etkili bir model olarak degerlendirilmistir (Morais ve digerleri, 2016).
Arastirmamizda bir grupta izotonik NaCl kullanilmasinin nedeni yukarida belirtilen bilimsel

kaynaklarda izotonik NaCl’nin OA’te etkili bir model olarak kullanilmasidir.
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Bir calismada, MIA ile OA modeli olusturulmus Sprague-Dawley ratlar1 kullaniimistir
(125-175 g). Ratlarin sag dizlerine infrapatellar ligament iizerinden intra-artikiiler MIA
enjeksiyonu yapilmistir. MIA, %0,9 steril salin i¢inde ¢oziiliip 25 nL’lik bir hacimde, 26 gauge,
0.5 inglik bir igne ile uygulanmistir. Kontrol grubundaki ratlara ise, sag dizlerine 25 pL %0,9
steril salin intra-artikiiler enjeksiyonu yapilmistir. Calisma, MIA ile indiiklenen OA modelinin,
insanlarda goriilen OA agrisina benzeyen 6zellikler gosterdigini ve bu modelin, OA ile iliskili
agr1 ve analjezik tedavi etkilerini incelemek i¢in uygun bir yontem oldugunu ortaya
koymaktadir (Combe ve digerleri, 2004). Baska bir ¢alismada, MIA enjeksiyonunun ratlarin
patellofemoral ekleminde osteoartritin  neden oldugu histopatolojik  degisiklikler
gozlemlenmistir. Enjeksiyon sonrasi, OA’ya 6zgii fibrilasyon, yariklar, erozyon ve osteofit
olusumu gibi karakteristik degisiklikler gozlemlenmistir. MIA ’nin dozu, OA nin ilerleme hizimi
etkileyen onemli bir faktordiir; 1.0 mg’lik doz, 0.2 mg’lik doza gore daha hizli bir ilerlemeye
yol agmistir (Takahashi ve digerleri, 2018). Literatiir verilerde OA olusturmak icin MIiA
enjeksiyonunun yeterliligi kanitlanmis ve ¢alismamizda da bu amagla kullanilmasinda yol
gostermistir. Arastirmamizin da postmortem doneminde, tiim ratlarin makroskobik
bulgularmda MIA’nim yol agtigi OA bulgulari olan; fokal kikirdak kaybi, subkondral kemigin

aciga ¢ikmasi, yaygin iilser ve hemorajik alanlara rastlanmistir.

Ratlarda OA modeli kullanilarak yapilan farkli bir ¢aligmada ise intraartikiiler tedavi
stratejisi incelenmistir. Interlokin-1B asir1 ekspresyonu yapan bu modelde, anti-IL-1
tedavilerinin ilag dagilimi, etkinligi ve giivenligi degerlendirilmis, ayni zamanda OA
semptomlarini hafifletilip hafifletilemedigi arastirilmistir. IL-1B’ye kars1 ilaglarin etkinligi rat
modeli lizerinde dogrulandiktan sonra, yeni gelistirilmis ilaglarin daha karmasik modellerde,
hastalig1 iyilestiren etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir oldugu gosterilmistir
(Allen ve digerleri, 2010). Bizim ¢alismamizda da bu sebeple intraartikiiler tedavi yontemleri

tercih edilmistir.

Yapilan bagka bir ¢calismada ratlarda intraartikiiler bradikinin uygulamasi sonrasi olusan
OA’da, HA farkli formiilasyonlari ile tedavi edilerek yiirliylisteki degisiklikler skorlanmuistir.
Bradikinin dozunun arttirilmasiyla yiiriiyiis skorunun kotiilestigi gézlemlenmis ve 40 kilodalton
HA ile tedavi edilen gruplarin yiiriiyiis skorlari, yalmizca bradikinin uygulanan grup ile
karsilastirildiginda daha iyi bulunmustur. Mevcut ¢alismada da HA uygulanan grubun bacak
postiir skorunun, kontrol grubuna kiyasla daha iyi oldugu gozlemlenmistir (Gotoh ve digerleri,
1993). Clarke ve arkadaslarinin (1997) yaptig1 bir calismada, ratlara intraartikiiler 2 mg MIA

uygulanarak OA olusturulmustur. 14., 28. ve 56. giinlerde yapilan ¢esitli yiiriiyiis analizlerinde,
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serum fizyolojik ile tedavi edilen ratlarin sol dizi ile OA olusturulan sag dizi arasinda anlaml
bir fark godzlemlenmemistir. Ancak makroskobik degerlendirmelerde, serum fizyolojik
uygulanan sol dizde tibial platoda piirtizsiizliik ve patolojik bir degisiklik gbzlemlenmezken,
OA olusturulan sag dizde 28. giinde tibial platoda iilserler, kikirdak tahribati ve fibrilasyon
bulunmus, 56. giinde ise bu lezyonlarin subkondral kemige kadar yayildigi goriilmiistiir.
Sundugumuz bu ¢alismada, Clarke ve arkadaslarinin (1997) ¢alismasina benzer sekilde, MIA
enjeksiyonu sonrast bacak postir skorlamasinda istatistiksel olarak O6nemli artis
gbzlemlenmistir. Bu bulgu tiim gruplarda OA olusumunun basladigini isaret etmektedir. EKlem
ici enjeksiyonlar sonrasi 24. giin hiyaluronik asit ve izotonik NaCl gruplarinin bacak postiir
skorunun Kkitosan grubundan daha iyi oldugu tespit edilmistir. Gotoh ve digerlerinin (1993),
arastirmasinda da benzer sekilde eklem i¢i HA sonrasi bacak postiir skorlamasinin kontrol
grubundan daha iyi oldugu bulunmustur. Bunun nedeninin hiyaluronik asitin osteoartritisteki

inflamasyonu daha iyi azalttigindan kaynaklandig1 diistiniilmiistir.

Eklemde gelisen OA’nin, yangiya bagli olarak diz cevresi genigligini arttirdig
bilinmektedir. Neugebauer ve arkadaslar1 (2007), kaolin-carrageenan ile OA olusturduklar
calismada, serum fizyolojik ile tedavi edilen kontrol grubunun diz ¢evresi dl¢iimiinde degisiklik
goriilmezken, OA grubunda 14 giin sonra diz ¢gevresi 6l¢iimiiniin 1 cm artig gosterdigini rapor
etmislerdir. Mevcut ¢calismada ise 3 mg MIA uygulamasinin ardindan 14. giinde tiim gruplarda
diz cevresi Ol¢limiinde yaklasik 0,5 cm’lik bir artis gdzlemlenmistir. Ancak deneme siiresi
boyunca tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda diz ¢evresi 6l¢iimii agisindan anlamli bir fark
olusmamustir. insanlarda, primer OA nin PRP ve HA ile tedavi edildigi bir calismada (Filardo
ve digerleri, 2012), orta yashh ve orta derecede OA bulunan hastalarda yapilan eklem
hareketliligi ve diz gevresi 0l¢iimii degerlendirmelerinde, 2., 6. ve 12. aylarda benzer sonuglar
elde edilmistir. Neugebauer ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 bir calismada benzer sekilde
MIA uygulamasi ardindan tiim gruplarda DCO skorlamasinda artis gdzlemlenmistir.
Aragtirmamizda Neugebauer ve arkadaglari (2007) ile Filardo ve arkadaglarinin (2012)
calismalarindan farkli olarak; HA uygulanan ratlarin diz gevresi 14. giinde kitosan uygulanan
ratlara gore, 21. giinde izotonik ve Kitosan uygulanan ratlara gére ve 24. giinde ise izotonik
uygulanan ratlara gore daha az genislemistir. Bunun nedeninin HA’nin yangisal reaksiyonlari
kitosan ve izotonik NaCl’e gore daha iyi azaltmasi olabilecegi diistiniilmektedir. Kitosan ise

yangisal reaksiyonu azaltmada yetersiz kalmistir.

Canli agirlik artiginin OA gelisimi iizerine ilerletici etkisi bilinmektedir (Rychel, 2010).

Ancak gelisen OA’nin canli agirligin lizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Fernihough ve
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arkadaslarinin (2004) yaptig1 bir ¢calismada, ratlarda MIA enjeksiyonu (2 mg) ve meniskektomi
ile OA olusturulmus ve izotonik NaCl verilen kontrol grubu ile OA’l1 gruplar arasinda artan
CA degerleri agisindan bir fark bulunmamistir. Literatiir bilgiye benzer sekilde sundugumuz
calismada da ratlarda diizenli bir CA artis1 gézlemlenmistir. 24. giinde izotonik NaCl uygulanan
grupta CA degerindeki artis, kitosan grubuna gore daha fazla goriinse de; bu farkin, 1. giinde
kitosan grubunun baslangic CA ortalamasinin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi

anlasilmistr.

Bir¢ok arastirma, HA enjeksiyonlarinin diz OA tedavisindeki etkinligini ortaya
koymaktadir. Ozellikle, HA’nin, diz eklemindeki viskoziteyi artirarak eklem hareketliligini
iyilestirdigi ve agriy1 azaltmaya yardimei oldugu gosterilmistir. izotonik NaCl ile HA nin
karsilastirildig1 ¢alismalarda, HA enjeksiyonlar1 genellikle daha belirgin agr1 ve islevsel
tyilesme saglamistir. Her iki tedavi de kisa vadede semptomatik iyilesme gdstermesine ragmen,
HA’nin etkisi 6zellikle 4-26 haftalik siire zarfinda izotonik NaCl’a kiyasla daha belirgin
olmustur. Bu bulgular, HA enjeksiyonlarinin diz OA’11 hastalar i¢in giivenli ve etkili bir tedavi
secenegi oldugunu desteklemektedir (Miller ve Block, 2013). Intraartikiiler HA
enjeksiyonunun, OA ile iliskili agr1 ve norokimyasal degisiklikler iizerindeki etkisi
incelenmistir. OA, ratlarda MIA ile olusturulmus ve HA enjeksiyonlar1 uygulanmistir.
Sonuglar, HA’nin OA’nin siddetini azalttigini, agr1 davraniglarini iyilestirdigini gostermistir
(Tkeuchi ve digerleri, 2015). Arastirmamizda ise eklem i¢i enjeksiyon sonrasi izotonik NaCl ve
HA uygulanan grupta 24. giin postiir skoru kitosandan daha iyi bulunmustur. 14.-21. ve 24.
giinlerde osteofit skorunun izotonik uygulanan grupta kitosana goére daha diisiik oldugu
anlagilmistir. Gruplar arasi iyilesmeler karsilastirildiginda tiim gruplarda belirgin bir iyilesme

kaydedildigi ancak HA ve izotonik NaCl’nin kitosandan istiin oldugu belirlenmistir.

Ratlarda yapilan bir diger ¢calismada diz osteoartriti modelinde, HA ve hiyaluronik asit-
Kitosan nanopartikiil tedavisinin etkinligi karsilagtirilmistir. Dort grup kullanilmistir: Kontrol
grubu, osteoartrit modeli grubu, hiyaluronik asit tedavi grubu ve hiyaluronik asit-kitosan
nanopartikiil tedavi grubu. HA ve HA-kitosan nanopartikiil tedavileri, MIA enjeksiyonundan
14. ve 21. giinlerde intraartikiiler olarak uygulanmigtir. 28 giin sonunda diz eklemleri histolojik
ve immiinohistokimyasal analizlere tabi tutulmustur. Osteoartritli dizlerde kikirdak hasari,
sinovyal iltihaplanma ve inflamatuar belirteglerde artis goézlemlenmistir. HA-Kitosan
nanopartikiil tedavisi, diz eklem yapisini iyilestirmis, inflamatuar sitokinleri 6nemli olciide
azaltmis ve hiicresel diizeyde daha iyi sonuclar vermistir. Sonuglar, HA-kitosan nanopartikiil

tedavisinin, sadece HA tedavisinden daha etkili oldugunu ve osteoartrit tedavisinde umut verici
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bir segenek sundugunu gostermektedir (Kamar ve digerleri, 2023). Ratlar iizerinde yapilan bir
calismada menisektomi uygulanmis, hastalarin bir grubuna intraoperatif dénemde, bir grubuna
ise postoperatif 2. hafta kitosan-hiyaluronat jeli intraartikiiler olarak uygulanmistir. Agirlik
tasima, eklem araligi, postmortem eklem kikirdagi kalinligi, osteofit olusumu, subkondral
kemik plak kalinligini incelenmistir. Calisma, Kitosan-hiyaluronat hibrid jelinin diz osteoartriti
tizerindeki tedavi edici etkilerini, agriy1 azaltma ve hastaligin ilerlemesini engellemeye yonelik
olumlu sonuglarla ortaya koymaktadir (Patchornik ve digerleri, 2012). Salamanna ve digerleri
(2019) HA ve kitosanin OA tedavisindeki etkinligini incelenmistir Deney gruplarina HA,
HA-+kitosan ve izotonik NaCl uygulanmistir. HA+kitosan grubunun diger iki gruba gore daha
iyi iyilesme gosterdigi bildirilmis ancak mikro-BT dl¢limlerinde gruplar arasi anlamli bir fark
bulunmadig1 belirtilmistir (Salamanna ve digerleri, 2019). N-karboksietil kitosan (N-kitosan),
adipik asit dihidrazid (ADH) ve hyaluronik asit-aldehit (HA-ALD) kullanilarak, bir hidrojel
sentezlenmistir. Bu yeni hidrojel, kikirdak hiicrelerine iyi uyum saglarken, geleneksel HA
enjeksiyonlarina gore diz eklemindeki inflamasyonu Onemli oOlglide azaltmakta ayrica,
inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-17) sinovyal siv1 ve kikirdakta 2-12 hafta
boyunca inhibe edilmesini saglamaktadir. Histolojik ve davranigsal testler, hidrojelin kikirdak
tahribattan korudugunu ve agriy1 hafiflettigini gostermistir. Sonug olarak, bu yeni hidrojelin,
OA tedavisinde geleneksel HA enjeksiyonlarindan daha etkili bir segenek sundugu
bildirilmistir (Mou ve digerleri, 2021). Arastirmamizda, kitosan grubunda diger gruplara gore
iyilesmesinin daha az olmasinin nedeninin yukarida s6zii gecen calismalardan farkli olarak

eklem igerisine tek basina uygulanmis olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir.

Tim bu bulgular 15181nda, OA tedavisinde intraartikiiler enjeksiyonlarinin etkinligi
konusunda genel bir kabul bulunmakla birlikte, her bir tedavi yonteminin avantajlari ve
sinirlamalart vardir. Kitosan, 6zellikle kikirdak onarimini destekleyen ve inflamasyonu azaltan
ozellikleriyle dikkat ¢ekerken, bu tedavi yonteminin klinik etkinligi hala arastirilmaktadir.
HA’nin eklem sivisinin viskozitesini artirarak agriyr azaltmast ve eklem fonksiyonunu
tyilestirmesi saglanabilir, ancak uzun siireli etkiler konusunda siirlamalar bulunmaktadir.
[zotonik NaCl enjeksiyonlarmin tedavi edici bir etkisi olmasa da genellikle kontrol grubu olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, NaCl’nin diisiik maliyetli olmas1 ve giivenli bir segenek

olmasi, onu klinik ¢aligmalarda plasebo olarak kullanmay1 cazip kilmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

“Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Osteoartrit Tedavisinde Intraartikiiler Kitosan
Uygulamasinin Etkinliginin Arastirilmasi” isimli calisma sonunda elde edilen bulgular

degerlendirildi ve asagida belirtilen sonuglar elde edildi.

1. Elde edilen klinik, radyolojik ve makroskopik bulgular dogrultusunda MIA uygulamasi
ile basaril1 bir sekilde OA gelisimi saglanabildigi;
2. Unilateral OA gelisiminin CA veya genel saglik durumuna olumsuz bir katkisinin

bulunmadig;

3. OA sekillendirilen ratlarda tedavi amagli intraartikiiler HA uygulamasinin tek basina

kitosan kullanimindan {iistiin oldugu;

4. OA tedavisi amaciyla kullanilan yontemlerin hangi kombinasyonlarda daha basarili

sonuglar elde edilecegi konusunda daha ileri ¢calismalar yapilmasi gerektigi;
kanisina varilmistir.

Tedavi yontemleri agisindan degerlendirildiginde, Ostenil, Izotonik ve Kitosan arasinda
yapilan karsilastirmalar, bacak postiir skoru ve osteofit skoru ele alindiginda izotonik ve ostenil
gruplarinin daha etkili bir iyilesme sagladigini ancak postmortem makroskopik bulgulara

bakildiginda kikirdaktaki degisimlerin ayn1 siddette oldugunu gostermektedir.

Bu durum, tedavi gruplar1 arasinda bu ii¢ tedavi secenegi agisindan kitosan uygulamasinin

tek basina yeterli olmadigin1 géstermektedir.
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Ogrencinin Ad1 ve Soyadi

08 / 05/ 2025
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