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1. GIRIS VE AMAC

Dejeneratif eklem hastalig1 olan osteoartrit; sinoviyal eklemlerde kikirdak
kaybr (kondropati) ve eslik eden periartikiiler kemik tutulumu bulgular ile
karakterize durum olarak tanimlanabilir. Bunun yaninda sinovyal enflamasyon da
gelisebilmektedir. Osteoartrit 50 yas {izerindeki kisilerde en sik goriilen eklem
hastaligidir. Osteoartrit hareketle olusan agrinin nedeni oldugu i¢in 6nemli bir
sakatlik nedenidir [1-3]. Travma ve yaslanma ile ortaya ¢ikan, kaginilmaz bir
dejeneratif hastalik oldugu seklindeki goriis, yerini giderek osteoartritin dinamik

ve tekrarlayan bir siire¢ oldugu goriisiine birakmaktadir.

Osteoartrit viicuttaki herhangi bir eklemi etkileyebilir. En sik etkiledigi
eklemler el, kalga, diz ve omurgadir [4]. Diz osteoartritte en sik tutulan

eklemlerdendir.

Interlokin-1 (IL-1) basta otoimmiin hastaliklar olmak iizere birgok
hastaligin patogenezinde 6nemli rolii olan bir enflamatuar sitokindir. IL-1 ayni
zamanda osteoartrit patofizyolojisinde rol alan ana enflamatuar ve katabolik
sitokindir. Bu nedenle klinik c¢aligmalar osteoartrit tedavisinde IL-1’in neden
oldugu yikimi baskilamaya yonelmistir. Bunun sonucu olarak Dbasta
antienflamatuar etkisiyle bilinen kortikosteroid grubu ilaglar kullanilmaya
baglanmistir. Ancak yan etkileri nedeniyle yeni arayis i¢ine girilmis ve otoimmiin

hastaliklarda da kullanilan IL-1 reseptor blokorleri kullanilmaya baslanilmistir
[5].

Biz bu c¢alismamizda giiniimiizde sik¢a kullanmilan uzun etkili
kortikosteroid (betametazon) ve IL-1f reseptér blokoriiniin  (anakinra)
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osteoartritteki enflamatuar ve katabolik siirece etkilerinin olup olmadigini ve bu
iki ilag arasindaki immiinohistokimyasal degisiklikleri karsilastirmay1 amagladik.
Hipotezimize gore IL-1B blokorleri osteoartrit siirecini durdurarak geriye

cevirmekte etkili oldugunu diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.0Osteoartrit

Osteoartrit; siklikla yasli populasyonda goriilen, eklem kikirdaginda
erozyon, osteofit olusumlar, subkondral skleroza yol acan ve diinyada en yaygin
goriilen artrittir [6]. Framingham, osteoartrit g¢alismasi verileri, prevalansi
kadinlarda %11, erkeklerde %7 olarak bildirmektedir [7]. Diinyanin gesitli
bolgelerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 65 yas tizerindeki kisilerin %10-
30’ unda semptomatik diz osteoartriti goriildiigii bildirilmistir [6]. 55 yas {izeri
erigkinlerde semptomatik diz osteoartrit prevalansi %13 olarak bulunmustur [8].
Tiirkiye’de yapilan bir prevalans ¢aligmasinda ise 50 yas ve {izeri popiilasyonda
semptomatik diz osteoartrit prevalansi %14,8 olup; kadinlarda %22,5 iken
erkeklerde %8; distal interfalangeal eklem osteoartriti ise kadinlarda % 17,6 iken

erkeklerde %4,3 olarak rapor edilmistir [8, 9].

Viicutta birgok eklemi etkileyebilmesine ragmen yiik tasiyan eklemlerin
osteoartriti daha fazla oziirliliige neden olmaktadir. Diz osteoartriti en sik tani
konulan osteoartrit tipidir ve prevalansi yasam siiresi ve obezitenin artisiyla dogru
orantili olarak artmaktadir [10]. Ozellikle de osteoartrite bagli diz agrisinmn,
yaslilarda en sik goriilen fiziksel yetersizlik nedeni oldugu belirlenmistir [6]. 60
yas ve lizeri kadin cinsiyetin %13’1, erkek cinsiyetinse %10’u semptomatik bulgu
vermektedir [11]. 70 yas ve iizerinde ise ise bu oran %40’lara ¢ikmaktadir. ilging
olarak radyolojik olarak diz osteoartrit bulgusu goOsteren hastalarin hepsinde

semptom goriilmemektedir [12, 13].



Bazi calismalar sosyoekonomik seviyesi diislik olan bireylerde osteoartrit
gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir [14, 15]. Prevalans
caligmalarinda kullanilan klinik ve radyolojik ya da sadece radyolojik tani
kriterlerine gore degiskenlik gosterebilmekle birlikte diz osteoartriti kalca
osteoartritinden daha sik goriilir. Ulkemizde hastalik yiikii calismalarinda
osteoartrit 6n siralarda (yedinci sirada ve toplam hastalik yiikii i¢inde %2,9) yer
almaktadir [16]. Goker tarafindan yapilan ¢aligmada ise iiroloji arsivinden alinan
25-97 yas grubundaki 682 hastamin IVP goriintiileri Kellgren-Lawrence
yontemiyle retrospektif olarak incelenmis ve radyolojik kalga osteoartriti sikligi
%38,8 (kadinlarda %9,7 iken erkeklerde %12,7; 25-39 yas grubunda %1,9; 40-54

yas grubunda %16,1; 55 yas iizerinde %21,6) bulunmustur [9].

Literatiirde osteoartritin kiimiilatif insidans1 veya riski konusunda anlaml
veri azdir. Murphy ve arkadaslart Johnston County osteoartrit Projesi
katilimcilarinda lojistik regresyon modeli ile yagam boyu semptomatik osteoartrit
gelisim riskini arastirmiglardir. En az bir dizde semptomatik osteoartrit gelisme
riski %44,7 olarak bildirilmistir[17]. Kohortta diz yaralanmasi1 6ykiisii olanlar da
risk %56,8 olarak bildirilmistir[17]. Risk beden kitle indeksi arttik¢a artmaktadir

(normallerde %30,2; fazla kilolularda %469 ve obezlerde %605) [17].

Osteoartrit patogenezinin kisiden kisiye farklilik gdsterebilecegi ©One
striilmektedir. Bunun nedeni ise hastaligi baslatan unsurun biyomekanik,
immiinolojik ya da genetik kokenli oldugunun belirsiz olmasidir[18]. Osteoartrit
gelisiminin insanlar {izerinde g¢alisilmasi daha zordur. Hastaligin baslama evresi
cok yavagtir, genetik degiskenlik ¢ok fazladir ve insanlarin maruz kaldiklari
genetik ve ¢evresel bir¢ok faktdr patolojiyi etkiler. Genellikle hastalik kendisini
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eklem mesafesindeki daralmaya kadar gostermedigi i¢in osteoartrit ¢ok nadir
olarak fark edilir. Bu durum ayni1 zamanda osteoartrite 6zel biyolojik belirteglerin

yetersizliginden kaynaklanmaktadir.

Osteoartrit konusunda deneysel calismalarin en biiyiik sikintis1 insandaki
patofizyolojiyi tam olarak taklit eden bir model ortaya koyamamaktir. Deney
hayvanlarinin kikirdaginda hasar yaratan mekanik ya da kimyasal travmalar
model olarak tanimlanmistir. Diger bir sorun hayvanlarda yapilan osteoartroz
modellerinin genelde ¢ok kisa bir siire i¢inde (1-3 ay) olusmasi ve insandaki
patolojik siire¢ (yillar siiren) ile arasindaki farkliliktir. Deneklerde osteoartrit
gelistirmek i¢in sik kullanilan yontemlerden birisi baz1 maddelerin eklem igine
enjekte edilmesidir. Bunlar; enzimler, sitokinler (IL-1), transforme edici biiyiime
faktorleri (TGF-B), monosodyum iyodoasetat (MIA), siilfiir gibi kimyasallardir.
Bu ajanlar eklemin igine enjekte edildiginde akut enflamasyonu baslatirlar.
Ekstraselliiler matriksin belirli bilesenlerinin yapisini bozan bu ajanlar, osteoartrit
modellemesiyle dogrudan iligkili olmayabilir. MIA nin intraartikiiler enjeksiyonu
yaygin olarak kullanilmasina karsin bu bilesen glikoliz yolagini inhibe ettigi ve
kondrosit apoptozu ve eklem enflamasyonunu ¢ok siddetli indiikledigi igin

osteoartritin patolojik incelemesinde kullanilmas1 dogru sonug vermemektedir.

Immobilizasyon, kikirdaktaki artrofik degisiklikleri indiikleyerek yiizeysel
olarak osteoartrit patolojisini taklit eder. Artroz nedeni kikirdagin beslenmesini
saglayan periyodik sivi hareketinin olmamasidir. Buna karsin immobilizasyonla
indiiklenen hiicreler osteoartritte goriilen kondrositlerinden farkli hiicresel

morfolojilere ve nekroz oranina sahiptirler.



Genetigi degistirilmis bazi farelerde osteoartrit dogal olarak gelismektedir.
Osteoartritin patofizyoloji ve tedavisinin arastirilmasinda genetigi degistirilmis

fareler kullanilarak hastaligin seyrinde rol alan molekiiller arastirilmaktadir.

Dogal osteoartrit; kobay ve makaklarda goriilen bir hastaliktir. Duncan-
Hartley tipi kobaylarda osteoartrit iyi karakterize edilmistir ve bu hayvanlarin
bulundugu bolgelerde bu caligsmalar siklikla yapilmaktadir. Hastalik gelisiminin
altinda yatan mekanizmanin insanlarinkiyle ayni oldugu siiphelidir. Kobaylarda
osteoartritin ortaya ¢ikis nedeni ¢apraz baglarin gevsekligi olarak goriilmektedir.
Bu patoloji, osteoartrit gelisimine biyomekanik bir kuvvetin neden olduguna isaret
eder. Bu yiizden bu tiirler birincil hastaliktan ziyade ikincil hastalik i¢in ideal
modeli olusturur. Dogal yollarla gelisen osteoartrit modellerinin bir diger
dezavantaji da hastaligin dogal yolla baslama oranin cerrahi miidahaleye gore
daha az olmasidir ve hastaligin gelisim evresi daha degisken olup daha uzun

zaman almaktadir.

Cerrahi yolla indiiksiyon en c¢ok kullanilan yontemdir. Buradaki baglatici
unsur mekanik yiiklenmenin degistirilmesidir ve bu durum insanlarda ikincil
osteoartritin en yaygin sebeplerinden biridir. Birgok yontem insanlarda hastaliga
neden olan yaralanmalar baz alinarak gelistirilir, bu modellerin bir avantaji da
hastaligin baglangicinin bir noktaya kadar kontrol edilebilmesidir ve genel olarak

bu modeller tahmin edilebilir bir hastalik donemi gegirirler.



Hayvanlarda Apendikiiler Osteoartrit
Olusturma Yontemleri

indiiksiyon Yéntemi Tiir Degerlendirme

Kendiliginden olan Farel™! Oran, cinsiyet ve soyla degisir
Kobay!?! Kobaylarda 3 aylikken makaklarda 10 y1l sonra baslar
Makak? %2

Genetik Modifikasyon Fare!®> 2 Katepsin K'nin, Matriks metalloproteinaz (MMP) 13'iin

asir1 ekspresiyonu ile olusturulur

[23-25]

Intraartikiiler Enjeksiyon Fare Cogunlukla lokal enflamasyonu indiiktliiyor

Sigan Enjeksiyondan 1-3 giin sonra kikirdak lezyonlar1 olusur
At
Tavsan
Immobilizasyon Sigan'®! Nekroz orani yiiksek kondrositler olusuyor
Tavsan
Kopek
Cerrahi Indiiksiyon-
Destabilizasyon
On capraz bag (OCB) Sigan*® "] Ayni1 yaralanmaya sahip insanlardan daha yiiksek
Kesilmesi Kobay baslama hiz1 ve
Tavsan daha keskin agr1 olusturur
Kedi On ¢apraz bag kesildikten 4 hafta sonra kikirdakta

Kopek (Grivet) | fibrilasyon
baglar ve 3 ayda iliml1 osteoartrit goriintiisii olusur

Menisektomi Sigan'* Kismi veya tam, medial ya da lateral kesim, unilateral
Kobay veya bilateral yapilabilir
Tavsan Ayni yaralanmaya sahip insanlardan daha yiiksek
Kopek baslama hiz1 ve
Koyun daha keskin agr1
Maymun

Meniskal Destabilizasyon | Farel* %

Kombinasyon Cerrahi Farel® 31 %1 Menisektomi veya meniskal destabilizasyon varken
Sican veya yokken OCB ve/veya arka gapraz bag (ACB)
Kobay ve/veya medial kollateral bag (MCL) kesitleri
Tavsan

Kikirdak Soyma Tavsan™> >4 Eklemde dogrudan akut travma
Kopek

Osteokondral Hasar ve At Hafif postravmatik kikirdak degisimlerini taklit eder

Egzersiz

Ovariektomi Sigan®>3"! Postmenopozal osteoartrit: kilo alimina ve/veya
Koyun ostrojen eksikligine bagli kemik
Makak degisimine bagl sekonder hastalik olabilir

Tablo 1:Hayvanlarda cerrahi yolla osteoartrit indiiksiyon yontemleri




2.1.1. Osteoartrit Histopatolojisi

Eklem kikirdagi mezodermal tabakadan gelisen Ozellesmis bir bag
dokusudur. Eklem kikirdaginin mezodermden gelismesine kadar olan siirece
kondrogenez denir [38]. Mezenkim ekstraselliiler matriksin ana komponentlerini
salgilayan kondroblastlara doniiglir. Kikirdak formasyonunu olusturan bu
komponentler arasinda en &nemlileri agrekan ve tip 2 kollajendir. ilk
kondrifikasyon  gerceklestikten sonra immatiir kondroblastlar  mitozla
cogalamadigi i¢in matiir kondrositlere doniismektedirler. Bu siirecten sonra

kikirdak biiyiikliik ve miktarinda bir degisiklik olmamaktadir.

Eklem kikirdagi 2-4 mm kalinliginda hyalin kikirdaktir. Eklem kikirdag:
yogun bir ekstraselliiler matriks ve kondrosit denilen 6zellesmis ve aralikli dizilen
hiicrelerden olusur. Ekstraselliiler matriks temel olarak su, kollajen proteoglikan
ve daha az miktarda kollajen yapida olmayan protein ve glikoproteinlerden olusur
[39, 40]. Bu komponentler birlikte ekstraselliiler matriksin suyu i¢inde tutmasina
yardimei olur, bu da kikirdagin kendine has olan mekanik 6zelliklerini korumasini

saglar.

Saglikli eklem kikirdaginda doku sivist toplam agirhigin %65-80’ini
olusturur [41]. Kollajen ve proteoglikanlar kuru agirliga dahil olur. Ekstraselliiler
matrikste daha diisiik miktarda olmak {iizere lipidler, fosfolipidler, kollajen dis1
proteinler, glikoproteinler gibi baska sinifta molekiiller de bulunur (Sekil 1). Su;
eklem kikirdaginda en bol bulunan komponent olup yas agirligim % 80’ini
olusturur. Suyun biiylik oranda kikirdak yilizeyinde bulunurken derinlere dogru

indik¢e bu yogunluk azalir [42, 43].



Kollajen, ekstraselliiler matrikste en ¢ok bulunan makromolekiildiir. Tip 2
kollajen  ekstraselliller =~ matriksteki ~ kollajenin ~ %95’ini  olusturur  ve
proteoglikanlarla etkilesime giren fibrilleri olusturur (Sekil 2). Tip 1, 4, 5, 6 ve tip
9 kollajen de daha az olarak bulunur. Diger kollajenler tip 2 kollajenin fibril agini
olusturup korumasina yardimci olur. Rastgele dizilmis kollajen fibrillerinin
gerginlesmesi kikirdagin makaslanma stres yanitin1 agiga ¢ikarir. Kollajen
fibrillerinin kusursuz molekiiler dizilimi tensil kuvvete direng 0zelligini saglar.
Kollajen fibrillerinin stabilizasyonu ve tensil kuvveti molekiil i¢ci ve molekiiller

arasi ¢apraz baglar tarafindan saglanir.

Proteoglikanlar agir glikozile protein monomerleridir.  Agrekan
proteoglikan gruplari arasinda en biiylik ve en agir olanidir. Agrekanin 6nemli bir
ozelligi hyaliironik asit ile baglanti yapmasidir. Agrekan fibriller arast boslukta

bulunur ve kikirdagin ozmotik 6zelliklerini saglar.

Hyaliironik asit

Kollajen lifi

Dokulararasi sm

Sekil 1: Kikirdagin molekiiler organizasyonu[44, 45]



Sekil 2. Kollajen liflerinin elektron mikroskobu altinda goriiniimii[45]

Kondrositler eklem kikirdaginin ana hiicreleridir. Ekstraselliiler matriksin
gelisiminde, korunmasinda, onariminda ozellesmis yliksek metabolik aktiviteli
hiicrelerdir. Mezenkimal kokenlidir ve eklem kikirdagi hacminin  %2’sini
olusturur [46]. Kondrositlerin sayisi, sekli ve biiylikligi bolgeden bdlgeye
farklilik gosterir. Her kondrosit komsulugundaki ekstraselliiler matrikse gore
kendine has mikro ¢evresini olusturur. Bu mikro ¢evre kondrositleri kendi
matriksinde sinirlar ve kikirdagin diger bdlgelerine go¢ etmesini engeller.
Kondrositler birbirleriyle nadiren haberlesmesine ragmen biiyliime faktorleri,
mekanik yiiklenme, piezoelektrik kuvvetler ve hidrostatik basing gibi ¢esitli
stimiilanlara ortak yanit verirler [39]. Kondrositlerin replikasyon kapasitesi sinirl
olmast hasar sonrasi kikirdagin iyilesme kapasitesini kisitlar. Kondrositlerin

varligini stirdiirmesi optimal mekanik ve kimyasal ¢cevreye baglidir.

Fibril yapist ve ekstraselliiler matriks ile birlikte kondrositler eklem
kikirdagimin ¢esitli bolgelerine dagilirlar. Bu bdlgeler yiizeyel bolge, ara bolge,

derin bolge ve kalsifiye bolgedir (Sekil 3).
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Sekil 3: Eklem kikirdaginin enine kesiti, kondrosit ve kollajen fibrillerinin dagilimi[47]

Osteoartrit karakteristik olarak kikirdak dayanikililiginin bozulmasi ve
kikirdak dokunun kaybi ile seyreder [48]. Yiizeyel bolge daha derin tabakalar
makaslama stresine kars1 korur ve eklem kikirdaginin kalinliginin %10-20’sini
olusturur. Bu bolgedeki kollajen lifleri temel olarak tip 2 ve tip 10°dan olusur,
eklem ylizeyine paralel yerlesir ve lifler birbirine siki bir bicimde baghdirlar.
Osteoartritin erken evrelerinde proteoglikanlarin kaybina baglh olarak kikirdak
yiizeyinde catlaklar ve balik pulu goriinimii olusur. Bu kaybi dengelemek
amaciyla kondrosit kiimelenmeleri ve buna bagli olarak ekstraselliiler matriks
sentezinde artiy meydana gelir. Bu denge bozuldukg¢a tip 2 kollajen liflerinin
gerilim kuvveti degisir ve kollajen baglarinda bozulmalar meydana gelir. Bunun
sonucu olarak yiizeyel bolgede fibrillasyon, martiks kaybi ve daha derin fissiirler
meydana gelir. Bu noktada kikirdak kaybi kaginilmaz olur [49]. Bu duruma
reaksiyon olarak fissiirler arasinda tip 2 kollajen ve firoblaslardan olusan

graniilasyon dokusu olusur.
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Yiizeyel bolgenin hemen altinda ara bolge vardir. Bu bolge derin ve
yiizeyel bolge arasinda anatomik ve fonksiyonel bir koprii gorevi goriir. Ara bolge
kikirdagin %40-60’1n1 olusturur ve proteoglikan ile daha kalin kollajen lifleri
igerir. Derin bolge ise kompresif yiiklere kars1 en ¢ok direng olusturan tabakadir.
Kollajen lifleri eklem kikirdagima dikey olarak dizilmistir. Bu bolgede
kondrositler tipik olarak kolon dizilimindedir, kollajen liflerine paraleldir ve
eklem hattina dik dururlar. Ilerleyen evrelerde kondrosit kiimelerine ragmen hiicre
kayb1 ve fissiirlerde derinlesme devam eder (Sekil 4). Tidemark derin bolgeyi
kalsifiye bolgeden ayirir. Kalsifiye bolge kollajen liflerini derin bdlgeden
subkondral kemige tutunmasini saglayarak kikirdagi kemige baglayici alan gorevi
goriir. Katabolik enzimlere bagl matriks yikimi ve enflamasyona baglh kalsifiye
kikirdagin vaskiiler yapilar tarafindan penetrasyonu sonucunda tidemark ve
kalsifiye kikirdak goriilebilir hale gelir. Kikirdak hasari ilerledik¢e subkondral

kemikte remodelizasyon ve buna bagli osteoskleroz olusmaya baslar [50].

Son evrede kikirdagin tamamen kaybi kemikte eburnasyonla sonuglanir.
Eburnasyona ugramis kemik kortikal kemik gibi piiriizsiiz yiizeye sahiptir. Ileri
evre osteoartrite eslik eden diger bulgular kalsifiye kikirdagin vaskiiler invazyonu
ve osteofittir. Ostefitin olugsmasindaki neden eklem boslugundaki deforme olmus
kemik dokunun stabilizasyonu saglamaktir. Osteofitte kortikal ve trabekiiler
kemik doku birlikteligi subkondral kemikle devam eder ve tizeri fibrokikirdak ile

ortiliidiir.

Son olarak eklem i¢i basing degisikligine baglh olarak subkondral kemik
kistleri olusur. Bu kistler eklem sivisi, miksoid doku ve kemik-kikirdak kalintisi
igerir.
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Sekil 4: Saglikli ve osteoartrit gelismis kikirdak dokunun histolojik kesitleri[51]

Kikirdak avaskiilerdir. Kikirdagi besleyen bir damar olmadigi ig¢in
kondrositlerin beslenmesi, gaz ve atik alisverisi kondrositler ile sinovyal sivi
arasindaki diflizyon araciligiyla saglanmaktadir. Kikirdak iizerinde etki eden
kompresif giicler ayn1 zamanda besinlerin difiizyonunu arttirmaktadir. Besin
difizyonunun bu dolayl siireci kikirdak tamiri ve ekstraselliiler matriks dongiisi

icin temel faktorlerdendir.

Kikirdak herhangi bir sinir tarafindan innerve edilmemektedir, anoraldir.
Kikirdakla ilgili patolojilerde olusan agri1 ¢evre dokularin irritasyonuna yanit
olarak gelismektedir. Ornek; osteoartritteki eklem ve kemigin enflamasyonuna

bagli olusan agr1 bu tanima uymaktadir.

2.1.2 Osteoartrit Patofizyolojisi

Osteoartrit ¢esitli biyokimyasal ve mekanik etkenlerle tetiklenen, yikim ve
onarimin birarada oldugu dinamik bir siirectir. Patogenezde sitokinler, mekanik

travma ve degisen genetik yapinin etkisi oldugu ve bu faktorlerin kartilajda
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osteoartrite 6zgii degisiklikler ile sonuglanan yikim zincirini baslattigi
bilinmektedir. Osteoartritte goriilen degisiklikler morfolojik, biyokimyasal ve

metabolik degisiklikler olmak {izere baslica ii¢ alt grupta incelenebilir.

2.1.2.1. Morfoloji ve Hastalilk Mekanizmasi

Saglikli eklem kikirdag: siirekli olarak yapim ve yikim bilesenleri
arasindaki metabolik dengeyi koruyarak yikimdan olusan acig1 sentezle
kapatabilmektedir. Boylece saglikli eklem kikirdag: varligini siirdiirebilmektedir.
Osteoartrit siirecinde  MMP’nin asir1  sentezlenmesi  sonucunda bilesenler
arasindaki denge bozularak kollajen ve proteoglikan kaybma neden olmaktadir.
Osteoartrit sadece eklem kikirdagimi degil aym1 zamanda subkondral kemik,
ligamentler, kapsiil, sinovyum ve ¢evre kas dokularmi da etkilemektedir. Erken
evrede eklem kikirdag: ylizeyi daha piiriizlii ve sert olmaya baglar. Histolojik
olarak fibriller ve ¢atlaklar goriilmektedir; ancak bu catlaklar yiizey ile sinirhdir.
Osteoartrit ilerledik¢e eklem ylizeyi diizensizlesir, dokular arasindaki yariklar
biliylir ve giderek derinlesir. Daha oOnceki ufak ve tekli defekler birbiriyle
devamlilik gostermeye baslar. Siire¢ ilerledik¢e yariklar derinlesir, yilizeydeki
diizensizlikler artar ve eklem kikirdag: tilsere olarak altindaki kemik dokuyu agiga
cikarir. Hastalik ilerlemeye devam ettik¢e aciga ¢ikan kemikle eklemlesir, bu da
kemikte eburnasyon ve kalinlagmaya neden olur. Eburnasyon gecirmis kemik
daha yogun ve metabolik uyaranlara daha duyarlidir. Marjinal osteofitler olusur

ve bunlarin iizerleri yeni olusan, diizensiz yapidaki hiyalinkartilaj (Tip I Kollagen)
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ve fibrokartilaj ile kaplanir. Bu sekilde zaman igerisinde gelisen eklem kartilaj

kaybina biyokimyasal degisiklikler eslik eder.

Eklem kikirdagina yiik binmesi diginda binen ana kuvvetler eklemi
stabilize eden ya da hareketini saglayan kaslarin kontraksiyonu tarafindan
saglanir. Ornegin; eklem kikirdag: yiiriiyiis sirasinda normalin 4-5 kat1 yiike
maruz kalir. Gergekte eklem kikirdagi bu kadar biiyiik kuvvetleri absorbe
edebilmek icin yetersiz kalinliktadir. Bu yiik altinda kikirdagi koruyan faktor
hareket sirasinda uzayip kisalan kaslarla birlikte eklem hareketidir. Yas ilerledikce
bu kaslarda gii¢ kayb1 olur ve bu da osteoartrit gelisimiyle iligkili oldugu kabul
edilir [52]. Viicut kitle endeksi (VKE) yiiksek olan iki hasta grubunda kas kitlesi
diisiik olan grubun diisiik olmayana gore osteoartrit gelisiminin daha riskli oldugu

gosterilmistir[53].

Osteoartrit matriksindeki ilk degisiklik fibrilasyon o6ncesinde veya
fibrilasyon  sirasinda  su  igeriginin  artmasidir.  Prostaglandin  (PG)
konsantrasyonunda % 50 veya daha fazla oranda ve oOzellikle alt gruplarin
hiyaluronat baglama diizeyinde degisiklik dikkati g¢eker. Osteoartritin erken
donemlerinde Kkartilajin kollajen konsantrasyonlarinda farkliik olmamakla
birlikte; yiizeyel kollajen liflerinin diizenlerinin bozuldugu, liflerin birbirinden
ayrildigr gozlenir. Bu degisiklikler matriks sertligini ve dayanikliliginmi azaltir[3].
Osteoartritin siddeti artik¢a, kondrositler tarafindan sentezlenen matriksi yikan
enzimlerin sekresyonu belirgin 6l¢iide artar ve metabolik degisiklikler devreye
girmis olur. Osteoartritin ileri evrelerinde ekstraselliiler sividaki tip 1 kollajen
konsantrasyonu artar, proteoglikan zincir sayis1 ve agregasyonu azalir ve
konsantrasyonu normalin  %50’si kadar altina diiser [54, 55]. Kartilaj
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dejenerasyonu muhtemelen matriks yikimina neden olan kollajenaz, stromelizin
ve jelatinaz1 iceren MMP ailesinin aktivitesi sonucu olusmaktadir. Kollajenazlar
tipik olarak kollajenin ti¢lii sarmal yapisin1 bozarak diger proteazlar tarafindan

yikima hazir hale getirir (Tablo 2).

Osteoartrite Bagh Gelisen Kikirdak Degisiklikleri
Su Seviyesi Artmug
Kollajen Diizensiz
Proteoglikan Seviyesi Azalmig
Proteoglikan Sentezi Artmug
Kondrosit Biiyiikligii Ayni
Kondrosit Sayis1 Ayni
Elastik Modulus Azalmig

Tablo 2: Osteoartritte gelisen molekiiler ve hiicresel degisikler

2.1.2.2. Biyomekanik ve Hastahk Mekanizmasi

Eklem kikirdagi kendine has viskoelastik ozellikleri olan 6zellesmis bag
dokusundan olusan ince bir tabakadir ve sabit yiik altinda zaman bagimli davranis
gosterir [56]. Temel fonksiyonu eklemde siintiirmenin diisiik olmasi igin diizgiin,
kayganlasmig bir zemin olusturmak ve altindaki subkondral kemige yiik
aktarimmi saglamaktir. Eklem kikirdagi yiliksek dongiisel yliklenmelere
dayanmasi ve hasar ya da dejeneratif degisiklik gostermemesiyle &zgiin bir
dokudur [57-59]. Yiik verme sirasinda ekleme uygulanan seri temas kuvvetleri

interstisyel sivi basincinda ani bir basing artigina ve suyun %70’inin hareketine
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sebep olur. Basingtaki bu artis sivinin ekstraselliiler matriksten disariya dogru
sizmasina neden olur [60-64]. Kompresif yiik ortadan kalktig1 zaman interstisyel
sivi dokuya geri doner. Doku sivisi hareketi kikirdagin mekanik 6zelliklerini ve
lubrikasyonunu diizenlemede 6nemlidir. Eklem kikirdagmin diisiik gecirgenligi
stvinin hizlica matriks igine dogru sizmasini oOnler [63, 65]. Eklem kikirdag:

ayrica kayma ve gerilme-gevseme yanitt gosterir.

Osteoartrit patogenezinde uzun siiredir 6ne siiriilen iki biyomekanik teori
vardir. Bunlarin ilkinde mekanik stres kondrosit hasarina neden olmakta, bu da
MMP salinimina neden olmaktadir. ikinci teoride ise mekanik stres kollajen agia
zarar vermektedir. Her iki durumda matriks yikimiyla sonuglanmaktadir.
Osteoartritik kikirdakta ekstraselliiler matriks yikimi dayaniklilik ve elastisitenin
kaybina, bu da kondrositler {izerindeki mekanik stresin artmasina neden olur.
Buna ek olarak dokular arasindaki sivinin kaybina ve yikict enzimleri de igeren
matriksteki kati maddelerin difiizyonuna neden olur. Sonug¢ olarak, sivi basinci
total yiik desteginin énemli bir kismini olusturarak kati matriksin maruz kaldig:

stresi diistirdr.

Onemli bir sonu¢ olarak eklem sivismin lubrikasyonu bozulur ve
enflamasyon durumundaki doku nedeniyle yiliklenme dinamikleri degisir.
Kompresif yiik eklem kikirdagina siirekli olarak uygulandigi zaman dokunun
deformasyonu zamanla artar ve deformite ya da kayma sinir degere ulasana kadar

devam eder.
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2.1.2.3. Metabolizma ve Hastalik Mekanizmasi

Saglikli kikirdakta kondrositler durgun ve proliferasyon ya da hipertrofik
farklilagsma egiliminde degildir. Bunun tersine osteoartritin erken donemlerinde
kiimelesmis ve proliferasyon gostermis kondrositler yiliksek seviyede matriks
proteinleri, agrekan ve tip 2 kollajene [66] ek olarak kok hiicre belirtegleri [67] ve
hipertrofik farklilagma belirtegleri sentezler. Tamir yanitina ek olarak kondrosit
kiimeleri osteoartrit siirecini ¢evre kondrosit ve eklem dokularmi etkileyen
matriks bozucu enzimler, biiylime faktorleri ve enflamatuar sitokinleri

sentezleyerek etkiler [68].

Osteofitler siklikla eklemin periferindeki kikirdak ve periostun
bileskesinden koken alir ve kemik ile fibrokikirdaktan olusur. Osteofitlerin kok
hiicrelerin kondrojenik farklilasmasi sunucu olustugu diisiiniilmektedir [69].
Osteofitlerde kok hiicrelerin kondrojenik farklilasmasini saglayan TGF-B, kemik
morfojenik proteinleri (BMP), insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) gibi biiylime faktorleri mevcuttur [70-72]. Yaslanan
kikirdakta hiicre sayisinda bir azalma ve hiposeliller kikirdakta sentez
kapasitesinde bir azalma olur. Hiicre yogunlugu osteoartritte nekroz ve apoptozis
sonucuyla gelisen hiicre Oliimiine bagli olarak belirgin derecede azalmistir.
Nekroz hiicrelere dogrudan gelen mekanik travmaya bagh olarak gelisir ve aktif
bir siire¢ olmadig1 diisliniiliir. Ancak apoptozis aktif ve enerji gerektiren bir
siirectir. Mekanik hasar, oksidatif stress, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
CD95/CD95 ligandi vb. sinyal transdiiksiyon yolagi gibi birgok faktér apoptotik
kondrosit oliimiinii baslatabilmektedir. Bu siire¢ de temel olarak kaspazlar
tarafindan yonetilmektedir. Kaspaz aktivasyonunu durdurarak kondrosit apoptozu
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ve hasara bagli sekonder osteoartriti engelleme yonelik c¢alismalar giderek

artmaktadir [73, 74].

TGF-B kikirdagin olusumu ve yapisinin korunmasinda 6nemli bir yere
sahiptir. TGF- kikirdak homeostazin1 farkli seviyelerde etkiler. Kok hiicre
kondrogenezini arttirir ve mevcut kondrosit matrix iiretimini artirir. TGF-f ayrica
doku metalloproteinaz inhibitdr protein (TIMP) ve plazminojen aktivator inhibitor
(PAI)-1 gibi kikirdaktaki latent proteinazlarin aktivasyonunu inhibe eden anti
katabolik faktorlerin sentezini arttirir. TGF-B, IL-1f ve TNF gibi enflamatuar
sitokinlere yanit1 azaltir ve Smad 2/3 yolag: araciligiyla terminal diferensiasyonu
ve kondrosit hipertrofisini inhibe eder [75]. Ayrica TGF-f aktivitesi osteoartritin
patogenezi ve progresyonuna neden olmaktadir. TGF-B’nin sinyalizasyonu
hayvan modellerinde osteofit formasyon olusumunu arttirdigi
gozlemlenmistir[53]. Yaslanan hiicrelerde ve Aktivin Reseptér Benzeri Kinaz
(ALK)-1 ve ALK-5 TGF-f reseptorlerinin artmis oldugu hiicrelerde TGF-3 karsit
etki gostererek MMP-13’1i aktive eder ve kondrositlerde terminal hipertrofik

diferensiasyonu uyarmasina neden olur [76].

BMP’ler yapisal olarak TGF-B’ye benzer ancak genel olarak farkl
reseptor ve hiicre i¢i sinyal molekiillerini aktive eder. BMP’ler embriyojenik
kondrogenezin tiim evrelerinde etkin gorev alir ve erigkin mezenkimal kok
hiicrelerin kondrojenik olarak farklilagmasini stimiile eder. Giincel calismalara
gore bozuk BMP sinyalizasyonu osteoartrit olugma riskini arttirmaktadir.
Osteoartritik  kikirdakta BMP-7’nin disiikligi gosterilmistir [77]. Faz 1
calismalarda BMP-7’nin eklemlere uygulandigi hayvan 6rneklerinde osteoartritin
azaldig1 gozlenmistir [78]. Ancak TGF-f gibi BMP’nin belli bash reseptorlerinin
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sinyalizasyonu kondrositlerin hipertrofisi ve terminal donem farklilasmasini
tetiklemektedir. BMP’nin etkisi subtiplerine gore degismektedir. Ornegin BMP-2

hipertrofik farklilasmayi tetiklerken BMP-7 baskilamaktadir [79].

Yeni matriks sentezine ek olarak, kikirdak yeniden sekillenmesi bir miktar
proteoliz de icermektedir. Bu durum en 6nemlisi MMP ailesi olmak iizere bir dizi
proteazin aktivasyonu yoluyla olur. Osteoartritte IL-1 ve TNF, MMP’ler ve birgok
farkli proteazin sentezi ve salinimina neden olur. IL-1 mononiikleer hiicreler ve
kondrositler tarafindan otokrin aktivite sonucu olarak sentezlenir. IL-1 ve TNF
tarafindan aktive edilen enzimlerden bazilari latent kollajenaz, latent stromelisin,
latent jelatinaz, agrekanaz ve doku plazminojen aktivatori (TPA)’diir. TPA
plazminojeni bir serin protezi olan plazmine donistiirerek plazminin latent
haldeki kikirdak yikimina neden olan enzimleri aktive etmesine neden olur (Sekil

5).

Kikardak
4Y|k|m
Uranleri IL-1

PA/Plasmin e
Latent MMP MMP

Kikardak ~_ ’[

Osteofit

Sekil 5: Osteoartritte IL-1 ve TNF'in Yikim Mekanizmasi[51]
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TGF-f’nin  hem hiicre yaslanmasini hem de hiicre biiylimesinin
durdurmasini tetikledigi bilinmektedir ancak bu etkisi invitro ¢alismalarda heniiz
sadece endotelyal hiicrelerde gosterilebilmistir. Sonug¢ olarak hiicre yaslanmasini
kontrol eden bircok hiicresel mekanizmasinin osteoartrit gibi birgok hastalikta
stireci kotiilestirdigi belirgin olsa da hiicre yaslanmasi ve osteoartrit arasindaki

iligki heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Kondrositler IL-1’e olduk¢a duyarhidir. IL-1a ve IL-1B olmak iizere iki
ana formu vardir. Ozellikle IL-1B’nin aktif romatoid artrit hastalarinda saglikli
bireylere gore anlamli derecede arttigi gosterilmistir [80]. IL-1B ve TNF
kondrositlerdeki oksidatif stresi uyarir ve kondrositlerin ¢ogalma hizini ve protein
sentezini durdurma noktasina getirerek hiicre yaslanmasina neden olur [81].
Oksidatif hasar asir1 mekanik makaslanma ve tekrarlayan hasar verici yliklenme
ile de uyarilir, bu durum da hiicre yaslanmasina neden olur [82]. Gordon ve
arkadaglarinin  yaptig1 calismada osteoartritte sinovyal sivida , sinovyal
membranda ve kikirdak dokuda yiiksek oranda IL-1f seviyesi gozlenmistir[83].
IL-1 MMP sentezini uyararak ekstraselliiler matriks yikimini, nitrdz oksit yitkimini
uyararak da kondrositlerin yaslanma ve apooptozis siirecini hizlandirir. Buna ek
olarak IL-1p IL-6, IL-8 ve kemokine ligand-5 (RANTES) gibi katabolik
mediatorlerin de salinimini uyarir. IL-1 diizeyleri normal seviyenin {izerine ¢iktig1
zaman IL-1p R-SMAD (regiile SMAD) reseptoriinii inhibe ederek TGF-
sinyalizasyonu yolunun c¢aligmasini engeller [84]. TGF-B ve diger biiyiime
faktorlerini olumsuz etkileyerek de kondrositlerin anabolik aktivitesini durdurucu

etki gosterir.
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Ozet olarak IL-1; prostaglandin sentezini azaltmakta, kartilajin matriks
onarimint bozmakta ve erozyona yol agmaktadir. Ayrica IL-1 etkisi altinda
yapilan tamir hyalin yerine fibr6z karakterde olmaktadir. IL-1 biyolojik etkilerini
spesifik hiicre reseptorii (IL-1R) iizerinden gosterirken, IL-1 reseptor antagonisti
(IL-1Ra) ile etkileri baskilanir. IL-1Ra‘nin yetersiz diizeylerinin osteoartrit
gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [85]. Osteoartritin erken evrelerinde
kondrositler MMP inhibitorleri (TIMP) sentezini arttirarak proteoglikan sentezini
arttirmak ve yikim siirecini dengelemeye calismaktadir. Ancak bu tamir siireci
yeterli olmamaktadir. Metabolik dengenin kaybi artmis sentez ve su miktarina
ragmen proteoglikan oraninda diismeye, kollajende diizensiz dizilime ve sonug
olarak kikirdak elastisitesinde azalmaya neden olur. Makroskopik olarak bu
durum kikirdak yiizeyinde catlak ve yariklar ile birlikte en sonunda erozyona

neden olur [86].

2.1.3. Osteoartritin simflandiriimasi®”

Osteoartrit primer ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilir.

) Primer (idiyopatik)
A- Lokalize: Tek bir eklem tutulumu olur. Siklikla el, ayak, diz, kalga
veya omurga lokalize olarak etkilenir. Etkilenen diger bolgeler ise
akromiyoklavikiiler eklem, glenohumeral eklem, tibiotalar eklem ve
temporomandibular eklemdir.
B- Jeneralize: Ug veya daha fazla alani etkiler.

C- Herediter
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) Sekonder

A- Travma

Akut: Major eklem travmasi (intraartikiiler kirik)

Kronik: Eklem cerrahisi (menisektomi)

B- Konjenital veya gelisimsel hastaliklar

Lokalize: Leg-Calve-Perthes, gelisimsel kalga displazisi,
epifiz kaymasi, asetabuler displazi, protriizyo asetabuli
Mekanik faktorler: Ekstremiteler arasi uzunluk fark,
valgus/varus deformitesi, hipermobilite sendromu

Kemik displazileri: Epifizyal displazi, spondiloepifizyal
displazi, osteokondrodistrofi

Kollajenozlar:  Stickler sendromu, Blount hastaligi,

hipermobilite sendromu, Morquio sendromu

C- Metabolik hastahiklar:

Okronozis (alkaptonuri)
Hemokromatozis
Wilson hastalig1

Gaucher hastalig1

D- Endokrin hastaliklar

Akromegali
Hiperparatirodizm
Diabetes melitus (DM)
Obezite

Hipotirodizm
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E- Kalsiyum depo hastaliklari ve diger Kkristal artropatileri
e Kalsiyum pirofosfat dihidrat depozisyonu
e Hidroksiapatit, oktakalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat
artropatisi
o Gut
F- Diger kemik ve eklem hastaliklari
o Lokalize: Kirik, avaskiiler lezyon (osteonekroz),
enfeksiyon, gut
¢ Diffiiz: Romatoid artrit, Paget, osteopetrozis, osteokondritis
dissekans
G- Noropatik artropati
e Tabes Dorsalis
e Diabetes mellitus
e Diger noropatiler
e Intraartikiiler steroid asir1 kullanimi
H- Endemik bozukluklar
e Kashin-Beck
e Mseleni
e Malmad hastalig1
e Handigodu hastalig1
I- Smiflanamayan durumlar
e Donma

e Hemoglobinopatiler
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2.1.4. Risk Faktorleri

2.1.4.1. Yas

Yas, osteoartritle iliskisi en kuvvetli olan risk faktoridiir [88, 89]. Osteoartrit
25-35 yas arast %0,1 oraninda goriiliirken, 65 yas sonrasinda bu oran %80’lerin
tizerine ¢ikmaktadir [4]. Osteoartrit ileri yasta en sik goriilen kronik hastaliktir
[90]. Osteoartrite bagli radyolojik degisiklikler yasla birlikte dogru oranda artis
gosterirken [90] bu degisiklikler klinik bulgular ve kisithilikla birliktelik
gostermemektedir [91, 92]. Belirgin olarak yas ile iligkili bir hastalik olmasina
ragmen osteoartrit yaslanmanin sonucu degildir. Yasa bagli eklem kikirdaginda
gelisen morfolojik ve yapisal degisiklikler kirilganlasma, yumusama, eklem
yilizeyinde incelme, matris proteoglikanlarinin boyut ve agregasyonunda azalma

ve matris tensil kuvvetinde azalma ile sertliktir.

2.1.4.2. Eklemin Bulundugu Yer

Osteoartrit siklikla yiik verilen eklemlerde ortaya ¢iksa da [93] yas eklemleri
farkli sekilde etkilemektedir [94]. Femur basi ve talus kikirdaklarindaki tensil
kirilma stresini karsilastiran bir ¢alismada femur basinda kirilma stresinin diizenli
olarak azaldig1 gosterilse de talusta bu durumun devam etmedigi gosterilmistir.
Bunun sonucunda kalga ekleminde ayak bilegine kiyasla osteoartrit gelisme

riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir [95].
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2.1.4.3. Cinsiyet

Kadinlar erkeklere gore iki kat daha fazla osteoartrit riski tasirlar. 50 yas
oncesi donemde kadinlar erkeklere gore daha az prevalansa sahip olsa da 50
yasindan sonra Ozellikle dizde olmak iizere prevalansta kayda deger bir artis
goriilmektedir [96]. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte hormonlar,
genetik yap1 ya da diger nedenler etkili olabilir. 50 yas sonrasinda goriilen bu
artista ozellikle postmenopozal Ostrojen eksikligine bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Insanlarin [97, 98], siganlarin [98, 99], maymunlarin [98, 100] ve domuzlarin
[101] eklem kikirdaklari ile insanlarin biiylime plaklarindaki kondrositlerde [102]
dstrojen reseptorleri tespit edilmistir. Ostrojen reseptdrlerinin varligi dstrojenin

kikirdak regiilesyonunda rol aldigini diisiindiirmektedir.

2.1.4.4. Obezite

Obezite, osteoartrit i¢in degistirilebilir risk faktorlerinden en sik goriilenidir
[103, 104]. Diz ve kalcada bunun mekanik yiiklenme nedeniyle oldugu
diisiiniilmektedir. Hem erkek hem de kadin cinsiyette VKE’nin artis1 diz ve kalca
ekleminde osteoartrit riskini arttirmaktadir [92, 105, 106]. Obezite yiik tasiyan
eklemlerdeki basing artigini arttirmakla kalmayip postiir, fiziksel aktivite seviyesi
ve yiriyiisii etkileyerek eklem biyomekanigini degistirmektedir [107]. Obez
hastalarin biiyiikk ¢cogunlugu varus diz deformitesine sahip olup bu durum da
medial kompartmana gelen yiikiin artmasina ve dejeneratif siirecte hizlanmaya
neden olmaktadir [108]. Obez hastalarda kilo kaybinin fonksiyonel aktiviteyi

belirgin olarak arttirdig1 ve artroplasti operasyonu sirasinda mortalitede belirgin
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azalma sagladig1r gosterilmistir [109]. Kilo kaybi ile osteoartrit gelisme riski
azalir. 10 yil i¢inde 4,5 kg kaybeden kiside osteoartrit gelisme riski %50 azalir

[110].

2.1.4.5. Genetik

Osteoartritin  klinik farkliliklarin ¢ok olmasi nedeniyle patogenezindeki
genetik iliskilendirmeyi tanimlamak zordur [111, 112]. Ailevi riskle ilgili yapilan
calismalar osteoartritin kalitimsal aktariminin %50-65 oldugunu gostermistir
[112-114]. Ayrica aile, ikizler ve toplum {izerine yapilan ¢aligmalar sonucunda
osteoartritte genetik dispozisyonun hastaligin bolgesi (diz, kalga, el) ile ilgili
farklilik gosterebilecegi kanisina varilmistir [114]. Monozigotik ikizlerin dizigotik
ikizler ile karsilastirildiginda osteoartrit agisindan belirgin olarak daha yiiksek
oranda birliktelik gostermektedir [115]. Kalitsal olarak aktarilan osteoartrit
formlan tip 2, 4, 5 ve 6 kollajenleriyle kikirdak oligometrik matris protein
(COMP)’yi kodlayan kikirdak genlerindeki mutasyona bagli ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir [116]. Tip 9 kollajen ve matrilin 3 geni kusurlu olan farelerin diz
ve temporomandibular eklemlerinde yasa bagli osteoartrit benzeri degisiklikler
gosterilmistir [117, 118]. Gen ekspresyonunda epigenetik regiilasyonun osteoartrit
patogenezine etkisi bilim diinyasinin giderek daha ¢ok dikkatini ¢cekmektedir. Bu
degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlanmamis RNA ile
olmaktadir [119]. Eklem ve kikirdak homeostaz1 birbirine karsit olan ¢ok sayida
anabolik ve Kkatabolik aktivitenin hassas dengesi iizerine kuruludur. DNA

hipometilasyonu gibi epigenetik mekanizmalardaki bir degisiklik bu dengeyi
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bozabilmekte, bu da osteoartrit ile iliskili genlerin ekspresyonunu etkilemektedir
[120]. Osteoartritli ve saglhikli kikirdak arasinda DNA metilasyonunda genom
biyiikliigiinde farklar mevcuttur ve homeobox transkripsiyon faktorleri, GDF-5
vb. spesifik genlerde farklilasmis DNA metilasyonunu goésterilmistir [121]. Gen
ekspresyonunu etkiyen DNA metilasyonunun mekanizmasi hala arastirilmaktadir
ancak gen ekspresyonundaki asir1 epigenetik regiilasyonun varligi belirgin olarak

osteoartrit patogenezinde rol almaktadir.

2.1.4.6. Mekanik

Eklem dizilim bozuklugu ve travma osteoartritin hizli1 gelismesine ya da yillar
sonra semptomatik osteoartrit gelisimine neden olabilecek yavas bir siirecin
baslamasimi tetikleyebilirler. Muhtemelen periartikiiler kan akimindaki ilerleyici
diisiis ve bunun sonucunda olusan ostekondral bileskedeki remodelingteki
azalmaya bagli olarak eklemler yas ilerledik¢e daha duyarli olmaktadir [122, 123].
Degismis eklem geometrisi kikirdagin  beslenmesini ve yik dagilimm
degistirmektedir. Bu iki durumda yastan bagimsiz olarak kikirdagin biyokimyasal
yapisint degistirmektedir [124, 125]. Eklem kullanimi1 ve deformitesi ile iliskili
stres gibi lokal faktorler de osteoartrit olusumunu etkiler. Eklem uyusmazligina
neden olan rediikte edilmemis eklem i¢i kiriklar, kalganin gelisimsel displazisi,
patellanin tekrarlayan ¢ikigr gibi durumlar da erken yasta gelisen osteoartrite
neden olabilmektedir [126]. Tekrarlayici, yiiksek temas sporlar: da kikirdak hasari
ile giiclii bir iliski icerisinde olup alt ekstremite osteoartriti gelisme riskini belirgin

olarak arttirmaktadir [127]. Mikrokirik seviyesindeki tekrarlayan travmanin

28



kalsifiye olmus kikirdak bolgesinde remodelizasyonu hizlandirdigi, Kkalsifiye
olmamis bolgede incelme yaparak subkondral bolgedeki sertlesmeyi arttirdigi,
cevredeki kikirdakta asinmaya neden olarak osteoartriti tetikledigi gosterilmistir
[128]. Diizenli egzersiz kikirdak yapisinin  ve metabolik fonksiyonun
korunmasinda 6nemlidir. Eklem kikirdagi makaslama kuvvetlerine karsi belirgin
olarak direncli olsa da tekrarlayan yiiklenmeyle olusan temas kuvvetlerine karsi
oldukga hassastir [129]. Eklemler invitro ortamda dongiisel yiiklenmeye maruz
birakildiginda subkondral kemik bu yiikii kolayca tagirken kikirdak dejenerasyonu
yine de gergeklesmektedir [130]. Bu hassasiyetin Ornegi olarak beyzbol ve
pnomatik matkap operatorlerindeki omuz ve dirsek, bale yapanlarda ayak bilegi,
boksorlerde metakarpofalangeal eklem ve basketbol oyuncularindaki diz
osteoartritinin stk goriilmesi  verilebilir. [131]. Lokal ligament ya da
meniskiislerde daha oOnceden olusmus hasarlarin ve gecirilmis menisektomi

operasyonlarinin diz osteoartriti riskini arttirdigi gosterilmistir[132].

Giireste servikal vertebra, diz ve dirsek; boksta karpometakarpal eklem;
bisiklette patellofemoral eklem; futbolda diz ve ayak bilegi; balede talar
eklemlerde osteoartrit gelisim riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir [87].
Ozellikle yasli obez hastalarda agir fiziksel aktivite diz osteoartritinde risk artisina
neden olurken hafif ya da orta dereceli fiziksel aktivite bu riski arttirmayip
VKE’ni azaltarak semptomlarmn gerilemesini saglamaktadir [92, 105, 106].
Sporcularda goriilen diz osteoartriti sportif aktivitenin yarattig1 etkiden ¢ok daha

onceden gegirilmis travmaya bagli olmaktadir.

Hormon replasman tedavisinin osteoartrit olusumunu hizlandirdigini1 gésteren
calismalar oldugu kadar aksini savunan ¢alismalar da vardir [133]. Kuadriseps
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kasinda zayiflik diz osteoartritinin baslamasinda ve hizlanmasinda etkili
bulunmustur. Eklem iizerine binen ylikiin artmasi1 nedeniyle, kuadriseps kasindaki
zayifligin diz osteoartriti gelisimi igin potansiyel bir risk faktéri oldugu
diistiniilmektedir [134]. Eklemlerdeki mekanoreseptorlerde hasar nedeniyle
propriosepsiyonun bozulmasi osteoartrit i¢in risk faktoriidiir[135]. Charcot eklemi
bunun klasik bir 6rnegidir. Jeneralize eklem laksitesinin goriildigii, kalitsal
EhlerDanlos sendromu, laksitenin arttig1 hastaliklarda osteoartrit riskinini arttigi

bildirilmektedir [136].

Sigaranin osteoartriti riskini arttirdigim1  destekleyen goriisler yaninda,
nikotinin  kondrositlerin glikozaminglikan ve kollagen sentez aktivitesini

fizyolojik diizeyde arttirdigina iliskin goriisler de vardir [87, 137, 138].

Osteoartirit ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve dibetes mellitus arasinda
obeziteden bagimsiz olarak iligki tespit edilmistir. Diabetes mellitusda eklem
beslenmesinin bozulmast ve ndropati sonucu duysal uyaranlarin azalmasi

sekonder osteoartrit gelisimine zemin hazirlamaktadir [139].

2.1.5. Osteoartritte Tam

2.1.5.1. Oykii Ve Fizik Muayene

Hastalar en sik agri sikayeti ile basvururlar. Bu noktada agrinin kalca
eklemi ya da lomber vertebra kaynakli olup olmadigimi ayirt etmek gerekir.
Ayrica anamnez sirasinda sekonder osteoartrite neden olabilecek herhangi bir

cerrahi operasyon, ilag kullanimi, gegirilmis ya da mevcut bir hastalik ve aile
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oykiisiinii sorgulamak da aym derecede &nemlidir. Ozgegmisten sonra agrinin
sekli (yanici, zonklayici, batict vb.), agrinin lokalizasyonu, agr1 ve semptomlarin
siiresi, agriy1 azaltan ve arttiran faktorler (dinlenme ve yiiriiyiis), agrinin bolgesel
yayilimi, semptomlarin zamanlamasi, semptomlarin ciddiyeti ve hastanin
fonksiyonel aktivitesi sorgulanmalidir. Diz osteoartritinde tipik olarak aktivite ile
birlikte semptomlarda artis, dizin tekrarlayan biikme hareketi ve merdiven ¢ikma
ile agrida artis, hareket edilmedigi zamanlarda kotiilesme, zamanla kdtiilesme,
dinlenme ile agrida azalma, buz ya da antienflamatuar ilag ile agrida azalma,

dizde sertlik ve sislik ve eklem hareketinde azalmadir.

Dizin fizik muayenesi inspeksiyonla baslamalidir. Hasta ayaktayken
periartikiiler eritem ve sislik, kuadriseps kas1 atrofisi, varus ve valgus
deformitesine dikkat edilmelidir. Hastanin yiiriiyiisii sirasinda agrinin varligina ve
anormal eklem hareketlerine dikkat edilmelidir. Bu bulgular ligament hasarinin
belirteci olabilir. Ciltteki yara izleri daha Once gegcirilmis cerrahi ve doku

travmasini belirlemek amaciyla incelenmelidir.

Eklem hareket acikligi diz muayenesinde ¢ok Onemli bir yeri vardir.
Fleksiyon ve ekstansiyon sirasinda aktif ve pasif eklem hareketleri

degerlendirilmeli ve kayit altina alinmalidir.

Kemik ve yumusak dokularin palpasyonla muayenesi diz muayenesinin
olmazsa olmaz bir parcasidir. Palpasyon muayenesi medial, orta hat ve lateral
olmak iizere ii¢ kisimda yapilabilir. Buradaki yapilarin hepsinin ayrmtili

muayenesi yapilmalidir.
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Takiben norovaskiiler muayene yapilmali ve kayit altina alinmalidir.
Kuadriseps ve hamstring kaslarinin giicii belirlenmeli ve diz agrisina bagl olarak
sikilikla atrofiye ugrayabilecegi akilda tutulmalidir. Eslik eden norojenik
semptomlar bulunabilecegi akilda tutularak femoral, peroneal ve tibial sinirin
degerlendirmesi yapilmalidir. Vaskiiler kaynakli sorunlarin degerlendirilmesi

amactyla popliteal, dorsalis pedis ve posterior tibial nabizlara bakilmalidir.

Alman Oykiiye gore klinik olarak siliphelenilen durumda diz testleri

uygulanabilir.

Diz agrisi ile beraber asagidaki kriterlerden en az tigliniin varliginda osteoartrit

tanis1 konur [85].

1) >50 yas

2) < 30 dk siiren sabah tutuklugu
3) Kemikte hassasiyet

4) Kemik genislemesi

5) Eklemde sicakligin olmamasi

Laboratuvar Kkriterlerinin de eklenmesi, diz osteoartrit’inde taninin
dogrulugunu arttirtr. ESH: < 40 mm/sa, RF titresidiisiikligii, 50 yas ve iizeri,
30 dakikadan az siiren sabah tutuklugu veya krepitasyon varliginda sensitivite
%091, spesifite %86’ya ¢ikmaktadir[140]. Klasifikasyon agacinda, daha 6nemli
hastalik bulgular1 kullanilarak daha geligmis istatistik sonuglar elde edilir. Bu
nedenle sensitivite ve spesifite artmigtir. Tanida klinik ve laboratuvar veya
yalmz klinik ozellikler kadar artroskopik muayene de Onemlidir [141].

Osteoartrit ve romatoid artrit’li hastalari mukayese eden bir calismada
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osteoartritli hastalarin hepsinde artroskopide degisen seviyede kikirdak

patolojileri bulunmustur [142].
2.1.5.2. Radyolojik Degerlendirme

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak radyolojik goriintiileme de
gerekmektedir. Onerilen grafiler ayakta basarak karsilastirmali anteroposterior
grafi, ayakta ve ekstansiyon pozisyonunda lateral grafi ve patellanin “skyline” ya
da “Laurin” grafisidir. Ayn1 zamanda her iki ekstremitenin uzunluk aks grafisi de
deformitenin derecelendirilmesi ve eslik eden diz disi alt ekstremite dizilim
bozukluklarini géstermede dnemli rol oynar. Radyografik goriintii alinirken eklem
daralmasi ile ilgili dogru bilgi almak i¢in hasta ayakta yiikk yerir pozisyonda

olmalidir [143-145].

A3t

e e

osteafit Eklem araligl
daralma el
- i
G Stbkondral skleroz
Subkendral
kistler

Sekil 6:O0steoartritteki radyografik bulgular:

1) Eklem araliginda daralma, 2)Osteofit olusumu 3)Subkondral skleroz 4) Subkondral
kistler (Egger kistleri), 5)Lokal osteoporoz
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2.1.6. Tedavi

Osteoartrit tedavisinde amag:

e Agrmin ve diger semptomlarin kontrolii ile hayat kalitesinin arttirilmasi

e Eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi

e Kas kuvvetinin korunmasi ve mobilizasyonun saglanmasi

e Sakatliklarin 6nlenmesi ve/veya diizeltilmesi

e Eslik eden hastaliklarin tespit edilerek tedavi edilmesi ve tedavinin
bireysellestirilmesi

e Tedaviye bagl komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/veya tedavisi

e Hastanin ve yakinlarinin egitimi

Diz osteoartritinin tedavisi cerrahi ve cerrahi olmayan olmak tizere ikiye ayrilir.
Diz osteoartriti i¢in ¢ok sayida cerrahi olmayan tedavi segenegi vardir. Bu tedavi
yontemleri mevcut hastalik siirecinin ilerleyigini durdurmamakla birlikte hareket
kisitliligi ve agriyr gidermek igin kullanilirlar. Tedavi 6ncelikle cerrahi olmayan

seceneklerle baglar ve artik etkili olmadig1 evrede cerrahi segeneklere gecilir.

Tedavi; hastanin beklentileri, aktivite seviyesi, tutulan eklemler ve hastaligin
siddeti, mesleki gereksinimler, birlikte bulunan medikal problemlerin varligina
gore her bireye ayr1 diizenlenmelidir. Osteoartrit erken donemde birinci basamak

aile hekiminin tan1 koyup tedavisine baslayabilecegi bir hastaliktir.
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Cerrahi Dis1 Tedavi Segenekleri[143]

e Hastanin egitimi

e Aktivite modifikasyonu

e Fizik tedavi

¢ Kilo verilmesi

e Dizlik kullanimi1

e Tabanlik, baston, koltuk destegi gibi ylik dagilimini azaltan destekler
e Parasetamol (asetaminofen)

e Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII)
e Siklooksijenaz (COX-2) inhibitorleri

e (Glukozamin ve kondroitin siilfat

e Hyaliironik asit

e Kollajen destegi

e Plateletten zengin plazma (PRP)

o Kortikosteroid enjeksiyonlart

e Yag yadakemik iligi kokenli kok hiicre tedavisi

Tanida siiphe varsa, eklem i¢i enjeksiyon yapilir, romatizmal hastalik
gerekiyorsa romatoloji uzmanina danmisilir. Narkotik analjezik ihtiyact olanlarda
alternatif tedaviler arastirilir. Osteoartritte, konservatif tedaviler basarisiz ise

ortopedi konstiltasyonu ve cerrahi tedavi gerekebilir.
Cerrahi Tedavi Segenekleri [146]

e Yiiksek tibial osteotomi

e Unikompartmantal diz artroplasitisi
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e Total diz artroplastisi

e Artroskopik eklem debridmani

Diz artroskopisinin osteoartrit tedavisinde yeri yoktur ama tan1 yontemi olarak
MR ile karsilastirildiginda etkinlik agisindan fark olmamakla birlikte MR’a gore
daha ucuz ve eslik eden meniskiis yirtiklarinin tan1 aninda onarimini sagladigi

gosterilmistir [147]

Fizik tedavi ve egzersiz, osteoartritin multidisipliner tedavisinde 6nemli
bir yer tutar. Hastalarda yiiriiyiis, kas giicii, fleksibilite, aerobik gii¢, ve egzersiz
kapasitesinde eksiklikler, yanlisliklar vardir. Bu bozukluklar, birkag cesit
egzersizle diizeltilebilir. Aerobik ve diren¢ egzersizleri, yiriiylis faydalidir.
Gereginde ortez ve diger yardimer araglar kullanilir. Esnekligi arttirir, kaslari
giiclendirirler. Eklemin fonksiyonu ve agri skoru diizelir. Bu tiir uygulamalar,
kullanim sirasinda mekanik kuvvet uygulayarak, eklemlerdeki yiikiin azalmasini
saglar. Desteklenmis koruyucu (ortopedik) ayakkabilar, yumusak tabanlik, kama
seklinde tabanlik gibi onlemler kalkaneusu kaldirip dizin i¢ kismindaki yiikii
azaltir. Bu nedenle; yumusak, elastik topuklu spor ayakkabilar, tabanliklar, diz
osteoartrit olan hastalar i¢in uygundur. Ug haftalik bir tedavide, hastalarda diz

agrisinda azalma goriilmistiir [148].

Vitamin C 152 mg/giin alanda osteoartrit gelisme riski 3 kat azalmaktadir.
Vitamin E ve beta karoten de progresyonu azaltmaktadir. Bununla birlikte bu {i¢
vitaminin alinmasi osteoartrit gelisme riskini etkilemektedir. Diisiik vitamin D
seviyesi olanlarda osteoartrit ilerleme riski 3 kat artmakta, ancak antioksidanlarda

oldugu gibi vitamin D serum seviyesi osteoartrit gelisme riskini
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etkilememektedir[149]. Glikozamin siilfat ve kondroitin siilfat National Institute
of Health (NIH) tarafindan desteklenen birgok ¢alismada degerlendirilmektedir.
Ozellikle diz osteoartritindeki calismalar osteoartritte etkili ve giivenilir oldugunu

desteklemektedir[150].

Nonfarmakolojik tedaviye cevap vermeyen osteoartritli hastalarda
oncelikli endikasyon analjeziklerdir. Nonopioid basit analjezik asetaminofen
(parasetamol) 4g/glin agriyt gegirir. 2004 yilinda 10 randomize c¢alismanin
metaanalizinde asetaminofen plasebo’dan iistin ama NSAIi’dan daha az etkili
bulunmustur [136]. Terapotik dozlarda asetaminofenin yan etkileri genellikle
hafiftir. Narkotik analjezikler; kodein, oksikodon veya propoksifen’in uzun siireli
kullanimindan ~ kaginmak  gerekir. Tramadol (375 mg) tek veya
asetaminofenle(325 mg) birlikte NSAII veya COX-2 inhibitdr tedavisine eklenirse
faydalidir. Tramadol (37.5 mg) ve asetaminofen (325 mg) kombinasyonu, 30 mg
kodein ve 325 mg asetaminofen’e esdegerdir. Kodeinle dalginlik ve kabizlik,
tramadol ile bas agris1 yan etkisi vardir. American College of Rheumatology
(ACR), osteoartritte diger tedavilerin kullanilamadigi durumlarda opioidlerin

kullanimina izin verir [151].

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII): Nonfarmakolojik tedaviye
veya asetominofene cevap vermeyen hastalar ile orta ve siddetli agrist olan

hastalar da kullanilir.

Oral NSAIl’ler: Asetaminofen, plasebodan iistiin ama NSAIi’dan daha az
etkilidir Siklooksijenaz enzimini (COX, prostoglandin sentaz) inhibe ederek,

prostoglandin sentezini inhibe ederler. Gastrointestinal semptomlar, nonselektif
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NSAil’lerin kullaniminda, asetaminofenden daha sik fakat selektif COX-2
inhibitorleri ile yaklasitk aymidir. ACR, osteoartritte o6zellikle siddetli agri
tedavisinde, NSAII nonfarmakolojik tedavi ydntemleri ile birlikte kullanilmasini
destekler [151]. Semptomatik osteoartritte kullanilan bircok NSAII vardir. Etki ve

toksisite kisiler arasinda ¢ok degiskenlik gdsterir.

Indometazin kalga osteoartritinde uzun siireli kullanilirsa eklemde
destriiksiyona yol acar [151]. COX-2 inhibitorleri, celecoxib ve valdecoxib klasik
nonselektif NSAII’ler kadar etkilidir ve alt gastroduodenal toksisitesi daha azdir.
Anti-trombotik etki igin diisiik doz aspirin kullanimi COX-2 inhibitorlerinin
gastroduodenal koruyucu etkisini kaldirir. Bu tiir hastalara antiiilser profilaksisi

verilmesi yararlidir.

Topikal NSAIl’ler: Diz osteoartritinde 6zellikle oral NSAIl’lerin yan
etkilerini en aza indirgemek amaciyla kullanimi oldukga cazip gelmektedir. Temel
mantik lokal etkiyi maksimize etmek ve sistemik toksisiteyi minimize etmektir.
Plasebo ile karsilastirildiklarinda topikal NSAIIl’ler agriyt % 65 oraninda
azaltirken plasebonun % 30 oraninda azalttigi gorilmistiir [152]. Ancak etkileri 4
haftadan sonra giderek azalmaktadir. Buna ek olarak Topikal NSAII’lerin etkileri
kullanilan ilacin tipine gore (6rnegin; ibuprofen, diklofenak, etodolak) degiskenlik

gosterir [153].

COX-2 Inhibitdrleri: COX-2 enzimini COX-1"den en az 200-300 kat fazla
inhibe eder. Bunlarin iginde selekoksib, rofekoksib bulunmaktadir. Rofekoksib ve
selekoksib ciddi kardiovaskiiler yan etkiler dolayisi ile kullanimdan ¢ikarilmistir.

Selektif COX-2 inhibitérleri, peptik iilser, gastrointestinal kanama veya NSAIl

38



tolerans bozuklugunda tavsiye edilmektedir. Bobrek hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, siroz ve voliim kayiplarinda selektif COX-2 inhibitorleri ile reversibl
bobrek yetmezligi gelisme riski vardir. COX-2 inhibitorleri ile birlikte diisiik doz
aspirin (150 mg) kullaniliyorsa gastrointestinal semptomlar (iilser ve
komplikasyonlar1), nonselektif NSAil’lerin kullanimindaki gibidir ve anti iilser

profilaksisi gerekebilir.

Aktif peptik iilseri olanlarda NSAIi’ler kontrendikedir. Warfarin alanlarda
nonselektif COX inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir. NSAIi’e bagli trombosit
disfonksiyonu kanama riskini arttirabilir. Bu durumda selektif COX-2 inhibitérleri
kullanilabilir. Bébrek hastaligi, konjestif kalp yetmezIligi olanlar ve diiiretik tedavi
alanlarda NSAII kullanimi sirasinda reversibl bobrek yetmezligi gelisebilir.
NSAIl’ler hipertansiyonda yaklasitk SmmHg’lik artisa yol acabilirler. Azalmis
kardiyak rezervi olan hastalarda belirgin kalp yetmezligi gelisebilir. NSAII’ler
yan etkilerinde artis ve etkisinde bir degisiklik olmadigi igin birarada

kullanilmamalidir.

Osteoartrit tipi, yan etkiler diisiiniilerek uygun NSAII segilir.
Nonenflamatuar osteoartritte kisa etkili ilaglar ve periyodik kullanim, enflamatuar
osteoartritte ise tedavi devamli olmalidir. Baslangigtaki doz, semptomlari kontrol
etmezse asamali olarak arttirilabilir. Maksimal dozda bir NSAIl 2-4 hafta
etkisizse baska bir NSAII denenir. Gastrointestinal hastalik varsa COX-2 inh veya

nonselektif NSAII ve birlikte antiiilser profilaksisi verilir.

Intraartikiiler ~ hyaliironik ~ asit tiirevleri, intraartikiiler tuzlu su

soliisyonundan istiindiir ama etkisi azdir. Bes hafta siire ile haftada bir hyaliironik
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asit, oral naproksen, veya plasebo alanlar karsilastirilmig, gruplar arasinda

istatistiksel anlaml1 bir fark bulunmamustir [154].

Antirezorbtif ajanlar, kalsitonin ve Ostrojen, osteoartrit tedavisi agisindan
deneme asamasindadir. Bunlar kemik yapim ve yikimi iizerine etkili ajanlardir.
Alendronat ve Ostrojen kullanan yasli kadin hastalarda diz osteoartritine daha az
rastlanmistir  [136]. Stronsiyum ranelat, Ostrojen replasman tedavisi ve
levomeloksifen tedavileriyle Tip Il kollajen karboksi-terminal telepeptitlerinde
(CTX-2)’de diisis saptanmigtir. Oral salmon kalsitoninin 1mg/giin 84 giin
boyunca kullanildigi 41 hastayla yapilan plasebo kontrollii ¢aligmada CTX-2, tip
2 kollajen neoepitop (C2C) ve MMP 13 belirgin olarak diismiistiir. Lequesne

fonksiyonel indeksinde diisiis anlamli bulunmustur [155].

Glukokortikoidler  kortikosteroid  smifindan  olup  glukokortikoid
reseptoriine baglanir. Glukokortikoidler aslinda immiin sistemin retrokontrol
mekanizmasinda yer alir. immiin fonksiyonu azaltarak enflamasyon gelismesini
engeller. Bu nedenle hipersensitivite, astim, otoimmiin hastaliklar gibi immiin
sistemin agir1 aktivitesinin neden oldugu hastaliklarda kullanilir. Ayrica lenfosit
proliferasyonunu inhibe edici etkisinden dolayr lenfoma ve 16semi gibi
hematolojik kanserlerin tedavisinde ve antineoplastik ilaglarin yan etkisini

azaltmada kullanilmaktadir.

Glukokortikoid etkileri immiinolojik ve metabolik olmak iizere iki ana
baslikta toplanabilir. Ayrica fetal gelisim ve doku sivisi homeostazi ig¢in
onemlidir. Glukokortikoidler immiinolojik etkisini antienflamatuar protein

sentezlenmesini uyarip proenflamatuar protein sentezini baskilayarak gosterir.
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Metabolik etkinin genel amaci kan glukozunun artrmasini ve uygun seviyede
tutulmasini saglamaktir. Baslica metabolik etkileri glukoneogenezi uyarmak,
aminoasitlerin mobilizasyonunu hizlandirarak glukoneogenez igin substrat islevi
gormeleri, kas ve yag dokusuna glukoz alininminin inhibe edilmesi, yag yikimini
uyarilmasi sonucu agiga cikan yag asidi ve gliserolun substrat islevi gormeleri,
sodyum geri emiliminin ve potasyum atiliminin arttirilmasi, hemoglobin
konsantrasyonunun arttirilmasi, idrarda {rik asit arttirilmasi, 16kositoz ve

alkalozdur.

Intraartikiiler ~ kortikosteroidlerin  hayvan  deneylerinde  kikirdak
katabolizmasini ve osteofit yapimini yavaslattigi gosterilmistir. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmis 5 adet steroid tipi vardir. Bunlar
metilprednizolon asetat, triamsinolon asetat, betametazon asetat-sodyum fosfat,
triamsinolon hekzaseton ve deksametazondur. Osteoartritte kisa siireli agrida
Iyilik ve kuadriseps giiciinde artma yapar. 4 ayda bir yapilan triamsinolon (40 mg)
injeksiyonlar1 ile agrida azalma, eklem araligit daralmasi ve fonksiyon
bozuklugunda diizelme saptannustir. Intraartikiiler injeksiyonda aseptik teknik
kullanilmali ve sivida hiicre sayimi, gram boyamasi ve infeksiyon siiphesi varsa
kiiltiire gonderilmelidir. Infeksiyon ekarte edilene kadar ekleme enjeksiyon
yapilmaz. Yilda en fazla ii¢ kortikosteroid injeksiyonu yapilmalidir [156]. Yik

tastyan eklemlere sik injeksiyon yapmak kikirdak hasarini arttirmaktadir [157].

Kortikosteroid ilaglarin baglica yan etkileri immiin yetmezlik ve buna
bagl gelisen oportunistik enfeksiyonlar, hiperglisemi ve insiilin direnci [158],
ciltte incelme, anoviilasyon, dismenore, biiyiime ve gelisme bozukluklari, goz ici
basing artisina bagh glokom, katarakt, kas ve tendonlarda proteoliz,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, adrenal yetmezlik, hafiza ve dikkat kaybi, Ofori,
depresyon [159], hipertansiyon [159], adrenal siipresyon, ekimoz, hipertrikoz,

santral obezite, osteoporoz ve avaskiiler nekrozdur [159].

IL-1 antagonistlerinin  temel mekanizmast IL-1’in  aktivitesini
baskilamaktir. Baslica 6rnekleri anakinra, kanakinumab ve rilanosepttir. Anakinra
IL-1 reseptoriine dogrudan baglanarak inhibitor etkisini gosterir. Kanalikumab IL-
1B’y1 hedefleyen monoklonal antikor olarak fonksiyon gosterir. Ritanersept 1L-1
reseptorliniin sinyalizasyonunu saglayan komponentlere baglanarak inhibisyon

etkisini gostermektedir.

Anakinra ilk olarak 1992 yilinda faz-1 ¢alismasinda kullanilmis olup 1993
yilinda ilk kez romatoid artrit tedavisinde kullanilmistir. 2002 yilinda ise giindelik
kullanim alanina girmistir. Etkisi IL-1 reseptoriine baglanarak gosterir ve IL-1’in

reseptore baglanmasina engel olarak enflamasyon tablosunun baglamasini onler
(Sekil 7). Giintimiizde kullanildig1 en 6nemli hastaliklardan biri ailesel Akdeniz
atesi (FMF)’ dir. Anakinra FMF i¢in ilk kez 2009 yilinda kullanilmis olup olumlu
sonug alimmuistir [160]. Kolsisin tedavisine ragmen bobrek komplikasyonu gelisen
hastalar ve tedaviye direngli hastalarda alternatif tedavi se¢enegi olarak
kullanilabilmektedir. IL-1 reseptorii hemen hemen tiim dokularda bulundugu i¢in
anakinranin kullanim1 oldukga ¢esitlidir. Romatolojik ve otoimmiin hastaliklar
disinda da bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Koroner arter hastaligi ve ST
elevasyonlu myokard infarktiis geciren (STEMI) hastalarda anjiyoplasti sonrasi
standart terapiye eklenip 14 giin boyunca kullanilmis ve kontrol
ekokardiyografide sol ventrikiil remodelizasyonunda belirgin azalma
gbzlenmistir. EK olarak tip-1 ve tip-2 diyabet, isitme kayb1 ve menenjit sekelli
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hastalarda, tekrarlardan perikarditte, amiloidozda, multipl skleroz ve ndromyelitis
optikada, hemodiyalize bagli enflamasyonda ve Amyotrofik lateral skleroz (ALS)

tedavisinde kullanilmaktadir.

Anakinra

IL-1RI IL-1RacP

Sekil 7: Anakinranin IL-1 Uzerindeki Etki Mekanizmas1[161]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada bakiminin rat ve fareye gore boyutunun daha biiyiik olmasi
ve cerrahi modifikasyonun kolay olmasi, sinovyal sivinin kisithh olmamasi ve
genetik farkliliklar olmamasi nedeniyle Yeni Zelanda tavsanlariin kullanimina
karar verilmistir. Her ne kadar kdpek, koyun ve domuz vb. hayvanlarin boyut
acisindan iistlinliigii olsa da pahali olmasi, bakimlarinin zor ve hepsinden 6nemlisi
etik olarak uygun olmamasi yiiziinden Yeni Zelanda tavsani deneyimiz i¢in en
uygun hayvan profilini olusturmaktadir. Osteoartrit olusturma modeli olarak
kimyasal yolla olusturulan osteoartritin inflamsyonyonu asir1 siddetli indiikte
etmesi nedeniyle giivenilirliginin sorgulanmasi, cerrahi yolla indiiksiyonun
kontrolii daha kolay ve en sik kullanilan yéntem olmasi nedeniyle OCB kesilmesi,

menisektomi ve kikirdak soyma islemi kombine olarak uygulanmistir.
3.1. Deney Modeli

Bu calismada iskelet gelisimini tamamlamis Yeni Zelanda soyu tavsanlari
kullanildi. Denekler arasi genetik farkliliklar1 azaltmak i¢in tavsanlarin tamami
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlari Unitesi
Cerrahi Arastirma Laboratuvarindan temin edildi. Calisma Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlari Unitesi Cerrahi Arastirma
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismada agirliklari 6000+100 gram olan 15
adet Yeni Zelanda soyu tavsan kullanildi. Tavsanlarda &zel bir cinsiyet
secilmemis olup ortalama 3 yasinda olanlar tercih edildi. Deney grubunda tiim

hayvanlar standart laboratuvar yemi ve musluk suyu ile beslendi. Ketamine-HCL
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(Alfamine %10,Atafen, Izmir, Tiirkiye) 3,5mg/kg i.m. ve Xylazin (Xylazin Bio
%?2, Bioveta Inc, Ivanovice na Hané, Cekya) Smg/kg i.m. kullanilarak anestezisi

yapildi[162, 163].

Bu calisma i¢in “Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etil Kurulu”nun 27.12.2017

tarih ve 66332047-604.01.02 sayil1 karart ile etik kurul ¢alisma onayi alindu.

3.2. Calisma Gruplan ve cerrahi teknik

Onbes adet tavsan kullanilan deney, hayvani sayisin1 azaltmak amaciyla
sag ve sol diz esas alinarak elde edilen 30 adet diz her bir grup 10 adet olmak
tizere li¢ gruba ayrildi. Bu gruplar anakinra, betametazon ve kontrol grubu olarak
belirlendi. Calismada cinsiyetin sonug iizerinde etkisi olmayacagi igin cinsiyet
tercihi yapilmayip 8 erkek, 7 disi tavsan kullanildi. Tiim deney gruplarina uygun
anestezi altinda cerrahi alanlar tirag edildikten sonra uygun cerrahi alan temizligi
ve oOrtiinmeyi takiben diz eklemine 2 cm’lik longitudinal orta hat kesisi yapildi.
Cilt ve cilt alt1 gegildikten sonra fasya medial parapatellar artrotomi ile ayrilarak
diz eklemine ulasildi. Ardindan osteoartrit gelistirmek amaciyla 6n ¢apraz bag ve
her iki meniskiis kesildi ve medial femoral kondile kikirdak soyma islemi
uyguland1 (Sekil 8). Yapilan islem yeterli goriilerek fasya ve ciltalti 4/0
polyglactin 910 (Vicryl) siitiir ve cilt 5/0 poliglecaprone 25 (Monocryl) siitiir ile
kapatildi. Cerrahi kapatmadan sonra pansumanlar %210’luk povidon iyot
kullanilarak yapildi ve herhangi bir hareket kisitlayic1 tespit yapilmadan
ekstremiteler dolasim takibine alindi.  Ekstremitelerde herhangi bir dolasim

sorunu olugmadi.
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Sekil 8: A) On Capraz Bag ve Meniskiislerin Kesilmesi, B) Medial Femoral Kondilde Kikirdak
Soyma Islemi, C) Yaranin Dikilmesi

Islem sonrasi deney gruplari tel kafesler igerisinde herhangi bir kisitlama
olmadan takip edildi. Ayni standart laboratuar yemi ve su ile beslendi ve ayni
Ozellikteki ortamda serbest olarak hareketlerine izin verildi. Postoperatif 1.
haftada deney gruplarindan ikisinin ilag¢ enjeksiyonu yapilmadan 6nceki donemde
gazli gangren nedeniyle dlmesi iizerine iki yeni tavsan temin edilerek ayni islem
tekrarland1 Postoperatif 2. haftada dizlere daha 6nceden planlandigi tizere 1 ml 30
G 8 mm 10’luk insiilin enjektorleri ile intraartikiiler enjeksiyon yapildi.

Uygulanan ilaglara gore gruplar numaralandi.

Grup 1 (n=10): Kontrol grubu. Ilag¢ verilmedi
Grup 2 (n=10): Betametazon grubu (Dipromed®™ Kogak Farma, Istanbul,
Tiirkiye) (0,5 mg/kg)
Grup 3 (n=10): Anakinra (Kineret™, SOBI, Stockholm, Isvec)
(0,6 mg/kg)
Anakinra (Kineret) Proceutica (Istanbul, Tiirkiye) tarafindan temin

edilirken betametazon (Dipromed) arastirmaci tarafindan saglanmastir.
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Intraartikiiler enjeksiyon sonrasi beslenme ve kafes durumlarinda bir
degisiklik yapilmadi ve deney gruplar1 enjeksiyon oncesi kosullarinda yagamaya
devam ettiler. Boylece toplamda 12 hafta takip edildi. 12. haftanin sorunda deney
gruplar tekrar cerrahi islem altina alinmistir. Cerrahi 6ncesi 600 mg i.v. ketamin

ve 5 mg/kg ksilazin verilerek tavsanlar feda edildi[164].

Uygun cerrahi alan temizligi ve Ortiinmeyi takiben diz eklemi eski
insizyon yerinden girilip cilt — ciltalt1 gegilerek diz eklemindeki femoral, patellar

ve tibial segmentler yumusak doku komponentleriyle birlikte ¢ikarildi.

3.3. Histokimyasal Takip ve Yontem

Tim deneklerden elde edilen kikirdak doku 6rnekleri 151k mikroskobik
inceleme i¢in ilk olarak en az 72 saat siiresince % 10’ luk formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Tespit isleminden sonra doku ornekleri kasetlere
konularak akan su altinda 24 saat yikandi. Suyun uzaklastirilmasi i¢in dokular
artan alkol serilerinden (%50, %70, %80, %90, %100) geg¢irildi. Sonrasinda
dokular parlatilmalart amaciyla ksilolden gegirilip ardindan erimis parafine
gomiildiiler. Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4 pum kalinligindaki
kesitlere  tim  Ornekler i¢in Hematoksilen&Eozin (H&E) boyamasi ve IL-8
immunohistokimyasal isaretlemeleri  yapildi  [165]. Leica DM4000 (Wetzlar,
Germany) bilgisayar destekli mikroskopik goriintiileme

sisteminde, LAST programinda resimleri ¢ekilerek degerlendirildi.
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Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yontemi

Deney gruplarina ait doku bloklarindan 4 pum kalinliginda kesitler alindu.
Lamlara alinan kesitler deparafinizasyon islemi i¢in, 37°C’lik etiivde bir gece
kaldiktan sonra deparafinizasyonun devaminda etiiv 1sis1 57°C’ye ¢ikarilarak 1
saat daha bekletildi. Deparafinizasyon islemini tamamlamak i¢in kesitler 3 kez
20’ser dakika ksilolde birakildi. Rehidratasyon igin sirastyla %100, %90, %80,
%70 ve %50 etil alkol serilerinde 10’ar dakika tutuldu. Kesitler havada
kurutularak 10 dakika akan musluk suyu ile yikanarak alkol uzaklastirildi. 10
dakika Harris hematoksilen boya soliisyonunda tutulup; daha sonra akan musluk
suyu altinda 10 dakika yikandi. Kesitler glasiyel asetik asit ile alkol karigimi1 olan
soliisyona 2-3 kez batirilip c¢ikarilarak akan musluk suyu altinda 10 dakika
yikandi. 10 dakika Eosin boya soliisyonunda tutulduktan sonra 10 dakika akan
musluk suyu ile yikanip dehidratasyon islemi i¢in sirastyla % 50, %70, %80, %90
ve %100’lik artan etil akol serilerinden hizlica gecirildi. Ardindan 45 dakika
ksilolde bekletilip lamlar entellan ile kapatildi. Hazirlanan kesitlerden Leica DM
4000B (Germany) bilgisayar destekli 151k mikroskobunda elde edilen goriintiiler,

LAST programinda degerlendirildi.

Immunohistokimyasal Yéntem

Immiinohistokimyasal boyamalar igin 4 um kalinliginda polilizinli lamlara
alman kesitler 37°C deki etiivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu

kolaylastirmak icin etiiv 1s1s1 57°C ye ¢ikarilarak bu 1sida 1 saat, sonrasinda 61 °C

de 20 dakika bekletildi.
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Camlar deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 2 kez 20’ser dakika ksilole
etkin birakildi. Daha sonra 10’ar dakika sirasiyla %100, %96,%90, %80 ve %
70’lik alkol serilerinden gegirildi. Dehidrate edilen dokular1 alkolden arindirmak
igin kesitler 2 kez 5’er dakika distile sudan gegirildi. Daha sonra doku igerisinde
formaldehitin kapattigi reseptor bolgelerinin aciga c¢ikarilmasini saglamak
amactyla, dokulara 1p sitrat tamponu ile mikrodalga firinda retrieval islemi
uygulandi. Mikrodalgadan ¢ikan sitrat tamponundaki dokular 20 dakika oda
1s1sinda sogumaya birakildi. Daha sonra dokular sitrattan arindirilmak icin 2 kez
5’er dakika distile sudan gegirildi. Dokularin etrafi PAP-pen ile gevrilerek nemli
ortam olan immiinohistokimya barina dizildi. Dokular 3 kez 3’er dakika PBS
(Phosphate Buffer Saline) (Ph:7.4) ile yikandi. Daha sonra, 15 dakika %3’liik
hidrojen peroksit ile etkin birakilan dokulardan endojen peroksidaz aktivitesi
bloke edildi. islem sonrasinda PBS ile camlar yikandh.

Yikanan camlara 5 dakika UltraV block (Cat: TA-125-UB, Lab Vision,
Thermo Scientific) uygulanarak, 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi
saglandi. Bu islemden sonra dokular yikanmadan primer antikor asamasina
gecildi.

Bloklama agamasimin ardindan kesitler yikanmadan, 1:100 — 1:500
oraninda hazirlanan anti IL-1 antibody primer antikorlarina etkin birakilarak 1
gece +4 derecede bekletildi. Ertesi giin islemlere devam edildi. Primer antikordan
sonra camlar 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandi. Daha sonra 10 dakika biotinli
sekonder antikor (Cat:TP-125-BN, Lab Vision, Thermo Scientific) uygulanarak
primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra dokular

enzimin biotine baglanmasi amaciyla 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim
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(Cat: TS-125- HR, Lab Vision, Thermo Scientific) kompleksine etkin birakildi.
Islem sonunda dokular yine 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandh.
Son olarak ortama diaminobenzedin igeren (DAB) substrati (Cat: DABS-125,
Spring Bioscience) igeren kromojen DAB (Cat: DABC-004, Spring Bioscience)
eklenerek yaklasik 5-10 dakika bekletildi ve mikroskop altinda immiin tepkimenin
ortaya ¢ikmasi saglandi. Zemin boyasi olarak Mayer’s hematoksileni kullanildi.
DAB ile boyanan camlar azalan alkol serilerinden gegirildi. Sonrasinda 20 dakika
ksilolde bekletilerek lamel entallan ile kapatildi. Bilgisayar destekli goriintiilleme
sistemi kullanilarak fotograflari ¢ekilerek degerlendirildi.

Fotograflar1 ¢ekilen kesitler OARSI (Osteoarthritis Society Research
International) histopatolojik derecelendirme sistemine gore degerlendirildi(Tablo
3)[166]. IL-8 immiinohistokimyasal isaretlemesinde ise toplam hiicre sayist ile IL-

8 ile pozitif boyanmis hiicrelerin orani karsilastirildi.

50



Derece Kriter

Derece 0: Yiizey intakt, kikirdak | Matris: Normal doku mimarisi

morfolojisi intakt Hiicreler: Intakt, uygun dizilim

Derece 1: Yiizey intakt Matris: Yiizeyel bolge intakt, 6dem ve/veya
yiizeyel abrazyon, loklize yiizeyel matriks
yogunlagmasi
Hiicreler: Oliim, kiimelesme, hipertrofi

Derece 2*: Yiizey devamliligi bozulmus Matris: Derece 1’¢ ek olarak yliizeyel

bolgede matriks diizensizligi, ara bolgede
lokalize perikondrnal boyanma, kondrosit
stitunlarinin diizensizligi

Hiicreler: Oliim, kiimelesme, hipertrofi

Derece 3: Dikey yariklanmalar Matris: Derece 2’ye ek olarak matrikste ara
bolgeye uzanan dallanan direy
yariklanmalar, yeni kollajen formasyonu

Hiicreler: Oliim, kiimelesme, hipertrofi,
kikirdak yariklarin hemen sinirinda bulunur

Derece 4: Erozyon Kikirdak matriks kaybi: yiizeyel tabakanin
delaminasyonu, ara tabakada kistlesme,
yiizeyele ve ara bolgede matriks kayb1

Derece 5: Deniidasyon (Ciplak kalmak) Sklerotik kemik ya da c¢iplak alan ve
fibrokikirdaktan olusan onarim dokusu,
kemik yiizeyine smirli mikrokirik ve onarim
bulgusu

Derece 6: Deformasyon Osteofitle stirlt olmayan kemik
remodelizasyonuna eslik eden stteki
bolgeye tasan fibrokikirdak ve kemik
onarim bulgusu

Tablo 3: OARSI histopatolojik derecelendirme sistemi

(*:Derece 2’de kikidagin derinlerine dogru ilerleme baglamaktadir.)

3.4. istatiksel Metod

Aragtirma verilerinin istatiksel analizleri i¢gin SPSS (Versiyon 21.0, IBM,
New York, ABD) istatistik paket programi kullamldi. Istatiksel analiz olarak
tanimlayic1 bulgular kisminda kategorik degiskenler say1 yiizde verilerek, stirekli
degiskenler ise normal dagilan veriler i¢in ortalama + standart sapma ve normal
dagilmayan veriler i¢in ortanca (en kiigiik- en biiyiik) ile sunuldu. Siirekli

degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
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ve analitik yontemler (Kolmogrov- Sminov/ Shapiro- Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici analizler, normal dagilim gdstermedigi belirlenen
parametreler icin, gruplar arasinda Kruskal Wallis Varyans analizi testi
kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan durumlarda
farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak igin ikiserli karsilastirmalar
Bonferroni diizeltmeli Mann- Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. Bu

caligmada istatistik anlamlilik diizeyi %95 giiven arali1 ile p<0,05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

OARSI Osteoartrit Kikirdak Histopatolojisi Degerlendirme Sistemine
gore, bu arastirmada uygulanan deneysel modelde kontrol grubunda osteoartrit
icin esik deger olan Derece 1 asilmis Derece 2 de tanimlandigi gibi kikirdak
yiizey biitlinliigii bozulmustu. Bu grupta 6zellikle yiizeyel kondral alanda yerlesik
mezensimal progenitor hiposelliilarite gozlenirken kikirdak dokunun orta
bolgesinde artan hiicre proliferasyonu sonucu olusan hiicresel kiimelenme
kikirdak disorganizasyonunun belirgin bulgulariydi. Ayrica bu grupta Derece 2 de
tanimlandig1 gibi yiizeyel kondral alandan subkondral bdlgeye dogru yayilan
belirgin fibrilasyon dikkati ¢ekerken yaygin vertikal fissiirler ve fibrovaskiiler

olusumlar da gézlenmekteydi. kondral alanda yerlesik mezensimal progenitor

hiposelliilaritesi belirgin bir bulgu olarak karsimiza ¢ikti(Sekil 9).

Sekil 9: H&E boyamasinda kontrol grubu;

Kikirdagin yiizeyel katmaninda subkondral tabakaya dogru yayilan fibrilasyon (mavi gergeve),
kikirdak orta bolgesinde hiicresel kiimelenme ( kirmizi halka) yiizeyel alanda hiposelliilarite,
ekstraselliiler matrikste yaygin dejeneratif alanlar (sar1 oklar) ve fibrovaskiiler olusumlar (kirmizi
oklar)..
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Ayrica yapilan imminstaining uygulamada IL-8, kiimelenen kondrositlerde ve
bagimsiz  yerlesimli  kondrositlerde kuvvetli  pozitif = reaksiyon
gostermekteydi(Sekil 10). Kontrol grubunda yer alan osteoblastlarda (kirmizi

oklar) kuvvetli sitoplazmik IL-8 immiin tutulumu gézlendi(Sekil 11).

Sekil 10: Kontrol grubunda Kiigiik ve biiyiik biiyiiltme mikrograflarda izogen gruplarda ve
bagimsiz yerlesimli kondrositlerde (kirmizi oklar) interlokin-8 kuvvetli pozitif reaksiyon veren
hiicreler.
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Sekil 11: Kontrol grubunda IL-8 grubunda osteoblastik aktivite

Anakinra grubunda ise eklem kikirdaginin genelinde minimal hiposelliilarite
dikkati ¢ekerken doku normal histomorfolojik yapiya ait kikirdak matriksi ve
hiicresel elemanlar1 icermekteydi. OARSI skorlamasina gore yapilan
degerlendirmede histomorfolojik bulgularin Derece 0 ve Derece 1 bulgulariyla
0zdes oldugu saptandi. Bu grupta ylizeyel kikirdak bolgesinde mezensimal
progenitor hiicrelerin sayisindaki artis doku rejenerasyonu lehine degerlendirildi.

(Sekil 12).

55



Sekil 12: H&E boyamasinda Anakinra grubu; eklem kikirdaginda minimal hiposelliilarite

gozlenmekle birlikte yiizeyel kikirdakta mezensimal progenitdr hiicrelerin varligi belirgindi (mavi
oklar).

Anakinra grubunda yapilan immiinohistokimya uygulamasi sonucu  bazi
kondrositlerde ve kondroprogenitdr hiicrelerde immiinpozitiflik saptanirken
kikirdak hiicrelerinin ¢ogunlugu IL-8 negatifti(Sekil 13).Anakinra grubunda
subkondral alanda yer alan osteoblastlarda (kirmizi oklar) IL-8 immiin tutulum

zayif sitoplazmik pozitiflik gostermekteydi (Sekil 14).
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Sekil 13: IL-1 antagonisti olan grupta bazi kondrositlerde (kirmizi oklar), ve kondroprogenitor
hiicrelerde (sar1 oklar) immiinpozitiflik saptanirken kikirdak hiicrelerinin gogunlugu IL-8 negatifti.

Sekil 14: Anakinra grubunda IL-8 grubunda osteoblastik aktivite
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Betametazon grubunda ise ylizeyel kondral ve subkondral alanlar normal
histolojik yapidaydi, mezensimal progenitor hiicreler, kondrositler (mavi oklar) ve
izogen gruplarin  (kirmizi ¢ergeveler) dagilimi alisilmis  kikirdak  doku
gorinimiindeydi. OARSI  skorlamasimna gore yapilan degerlendirmede
histomorfolojik bulgularin Derece 0 ve 1 bulgulartyla 6zdes oldugu saptandi bu

bulgu inflamasyon ve hasarin betamatezon uygulamasiyla baskilandigi yoniinde

degerlendirildi. (Sekil 15).

Sekil 15: H&E boyamasinda betametazon grubu; Yiizeyel kondral ve subkondral alanlar normal
histolojik yapida, kondrositler (mavi oklar) ve izogen gruplarin (kirmizi gergeveler) dagilimi
alisilmis kikirdak doku goriiniimiinde

Betametazon grubunda ise kikirdak bolgesinde normal dagilim gosteren
kondrositlerde IL-8 immiin tutulumu zayif sitoplazmik olarak saptandi(Sekil 16).
Subkondral alanda yer alan osteoblastlar (kirmiz1 oklar) negatif 1L-8 reaksiyonu

gostermekteydi(Sekil 17).
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Sekil 17: Betametazon grubunda IL-8 grubunda osteoblastik aktivite

IL-8 immiinohistokimyasal isaretleme yapilan boyamada anakinra ve
betametazon grubunun enflamasyonu baskiladigi ve kontrol grubunda

enflamasyona bagli yogun tutulum goriilmiistiir Aliman kesitlerde yapilan hiicre
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sayiminda anakinra grubunda ortalama 125 hiicreden 28’inde IL-8 boyanma
pozitif, betametazon grubunda ortalama 116 hiicreden 15’inde IL-8 boyanma
pozitif, kontrol grubunda ise ortalama 119 hiicreden 112’sinde IL-8 boyanma
pozitif goriilmiistiir(Sekil 10).

Anakinra kullanilan deneklerin IL8 Yiizde degeri ortancas1 22,93 (£3,4),
Betametazon kullanilan deneklerin IL8 Yiizde degeri ortancast 9,58 (+3,9) ve
Kontrol grubundaki deneklerin IL8 Yiizde degeri ortancast 93,09 (+6,1) olarak
saptanmustir. Uc grup arasinda IL8 yiizde degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir. (p<0,01) Gruplar aras1 farki degerlendirmek i¢in
yapilan Post Hoc Bonferoni Diizeltmeli Mann Whitney U testleri i¢in istatistiksel
anlamlilik degerleri sirasiyla (Anakinra/Betametazon) p<0,01, (Anakinra/Kontrol)
p<0,01 ve (Betametazon/Kontrol) p<0,01 olarak hesaplanmigtir ve her iig¢

karsilagtirma istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir(Grafik 1, Tablo 3).

100,00

80,00

60,00

Ortanca, IL-8 Yiizdesi

40,00

20,00

0,00
Anakinra Betametazon Kontrol

Grafik 1: Anakinra, betametazon ve kontrol grubunun il-8 boyanma yiizdelerinin ortanca
degerlerinin karsilagtirilmasi
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flag Ortanca Min-Maks | p degeri* (ikili Karsilastirmalar) p
(SD**) degeri***

Anakinra 22,93 16,4 — 26,6 (Anakinra/Betametazon)
(£3.,4) p<0,01

Betametazon | 9,58 4-14,5 p<0,01 (Anakinra/Kontrol) p<0,01
(£3,9)

Kontrol 93,09 80,9 - 100 (Betametazon/Kontrol)
(+6,1) p<0,01

Tablo 4: Deney gruplarindaki kullanilan ilaglara gore IL8 Yiizde degerlerinin karsilastirilmasi
(*:Kruskal Wallis, **:Standart Sapma, ***:Mann Whitney U Testi)
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5. TARTISMA

Genel olarak fare ve siganlar en ¢ok kullanilan deney hayvani tiirii olsa da
MMP-1 geni icermez. Boyut doku ayrimini kisitlamaktadir. Sinovyal s1vi miktari
kisithdir. Kikirdakta sinovyal hiicre yogunlugu/matriks orani fazladir. Klinik
bulgular kisithdir. Bilinen molekiiler farkliliklar mevcuttur. Cerrahi modifikasyon
daha zordur. Kobaylarda izlenme ve bakiminin kolay olmasinin yani sira
hastaligin kendiliginden gelisebilmesi gibi avantajlara ragmen bdolgesel analiz i¢in
boyut elverisli degildir. Kedi, kopek, keci, kuzu, at ve primatlar boyut acisindan
ve bolgesel doku analizinin miimkiin olmasina ragmen etik tartigmalar, bakimlarin
zor ve pahali olmasi, genetik ¢esitlilik, mikrodizi analizinin miimkiin olmamasi,
ke¢i ve kuzularda oral terapinin miimkiin olmamasi, at ve primatlarda barima
zorluklar1 gibi 6nemli dezavantajlar1 vardir. Ayrica farkli tiirlerde ayni cerrahi
prosediir genis capta degisken etkilere sahip olabilir. Ornegin, kdpeklerdeki OCB
kesi modeli birkag ay i¢inde kikirdak degradasyonu ve erozyonunu takiben giiclii
bir kikirdak hipertrofik yanitin1 ortaya g¢ikarir [167]. Buna karsilik, koyun ve
kecilerde ayn1 OCB kesisi ¢alismasinin ayn1 zaman diliminde kopeklerdeki kadar
onemli degisikliklere neden olmadig1 gosterilmistir [168, 169]. Biiyiik olasilikla
anatomik, dolayisiyla da biyomekanik iliski bunda rol oynar. Kopegin tibia
platosu 6ne egimli olmasina karsin koyun ve kecilerde tibia plato daha horizontal
seyirlidir. Ayrica hayvanlarda insanlardaki gibi farkli eklemlerin farkli artroz
oranlar1 vardir [168, 170]. Bu ¢alismada maliyet ve anatomi yoniinden en uygun
hayvan tiirii olarak tavsani sec¢tik. Tavsan kullaniminin dezavantaji anesteziye
asir1 duyarliligr islem sonrast bakimin daha zor olmasidir. Bizim deneklerimizden
3’1 yukarida bahsettigimiz nedenlerden 6tiirii kaybedilmistir. Ancak Sliimler ilag
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oncesi donemde gercgeklestigi i¢in ilaca bagli yan etki goriilmemistir. Kaybedilen
deneklerin yeri yenileriyle telafi edilebildigi ve baska komplikasyon gelismedigi

icin deneyin sonucunu degistirecek bir etkisi olmamustir.

Takahashi ve arkadasglar1 artmis IL-8 metilasyonun osteoartritli
kondrositlerdeki IL-8 gen ekspresyonuna etkisi arastirilmis ve artmis oldugu
sonucuna varmislardir[171]. Kaneko ve arkadaslari osteoartritli hastalarin
sinovyal sivilarindaki IL-6 ve IL-8 seviyelerini CL-ELISA yontemiyle
incelemisler ve her iki seviyesinde de anlamli bir artig goriilmiistiir[172]. He ve
arkadaglar1 IL-8 gen polimorfizminin yiiksek osteoartrit riski ile iligkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir[165]. Biz de immiinohistokimyasal ¢alismada IL.-8

isaretlemesi uyguladik.

Insanlarda osteoartrit ilerlemesini gdzlemek ic¢in minimum 1-3 yil
gerekmektedir; standardize etmek zordur ve patolojik degisiklige nispeten
duyarsizdir. Hayvanlarda osteoartrit gelismesi icin gereken slire tiire gore
degisiklik gostermektedir. Kopekler iizerinde yapilan kikirdak arastirmalari
gerceklestiren bir grup 15. hafta degerlendirilmesinin  6nemli oldugunu
savunmaktadir[173]. Kegilerde kombine ACL ve meniskiis hasarlandirmasi
sonras1 6. haftada osteoartrit lehine bulgular gelistigi gorilmiistiir. Keciler ve
atlarda yapilan ¢aligsmalarda 8-12 ay siirelerde takipler tercih edilmistir. Tavsanlar
tizerinde yapilmis deneylerde en az 8 hafta, en fazla 52 hafta sonunda 6tenazi
uygulanarak degerlendirme yapilmistir[174-179]. Ancak tavsan bakiminin zor
olmast ve sag kalim sikintisi nedeniyle calismalarin ¢ogunda 12 hafta takip

sonucu  degerlendirilmeye  gecilmistir[180-183]. Biz de literatiirdeki
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uygulamalarin  ¢ogunu temel alarak 12. haftanin sonunda Otenaziyi

gergeklestirdik.

Kikirdak iyilesmesini konu alan bir¢cok c¢alismada, defekt yaratildiktan
hemen sonra denenecek tedavi yontemi uygulanmaktadir. Ancak yeni
calismalarda bazi yazarlar klinikteki durumun farkli oldugunu; miidahale edilen
kikirdak yaralanmalarinin kronik yaralanmalar oldugunu ve akut yaralanma
olusturduktan hemen sonra tedavi uygulanmasinin uygun bir model olmadigin
savunmaktadirlar[184, 185]. Biz de bu nedenle deneysel tedavi girisimini

epitelizasyonun tamamlandig 2. haftada gerceklestirdik.

Sentetik glukokortikoidlerin bazilar1 kortizole gore ¢ok daha potenttir ve terapotik
amagla kullanmilir. Baslicalari, prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon,
dekzametazon, betametazon, fludrokortizon asetat ve deoksikortikosteron
asetattir. Her birinin glukokortikoid ve minerolokortikoid etki diizeyi ile
yarilanma omrii farklidir. Glukokortikoid etkisi ve yarilanma 6mrii en ¢ok olanlar
dekzametazon ve betametazon iken fludrokortizon asetat ve deoksikortikosteron
asetatin asil etkisi mineralokortikoid etkidir. Biz calismamizda uzun yarilanma

omrii ve yliksek glukokortikoid potansiyeli nedeniyle betametazon kullandik.

IL-1 ilk defa 1970 yilinda tarif edilen sitokindir. Ates, hepatik akut faz
proteinleri, lenfosit yaniti artisi, kemik iligi hiicrelerinde artis, eklemlerde
dejenerasyon ile iliskilendirilmistir. IL-1a, IL-1B ve IL-1Ra bu ailenin baslica
elemanlaridir. IL-1B enflamatuvar ve immiinomodiilator etkilere sahiptir. IL-18,
monositler, makrofajlar, ve T hiicreleri, Natural Killer (NK) hiicreler, endotel

hiicreleri, fibroblastlar, astrositler, adrenal kortikal hiicreler, ve pankreasin 3
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hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Host hiicrelerin, mikrobiyal invazyonuna,
enflamasyona, immun regiilasyona, metabolik reaksiyonlara, hematopoietik
islemlere ve tiimor progresyonuna etki etmektedir. Hiicresel diizeyde DNA
yapisinda azalma, protein sentezinde baskilanma, B hiicrelerinde apopitozu ve

nekrozunda rol oynamaktadir[186].

Bildirilen vaka raporlarinda  karakteristik olarak yiiksek doz
glukokortikoid, metotreksat ve anti- TNF temelli tedavilere direngli hastaliklarda
anakinra’ya olumlu yanit alinmaktadir. Anakinra aktif enfeksiyon gegiren
hastalarda da kullanilabilmektedir. Anti-TNF blokérler kullanima sunuldugundan
beri immiinsiiprese hastalarda da goriildigii gibi bir¢ok firsat¢1 enfeksiyon
goriildiigi bildirilmistir. Hemen hemen tiim anti-sitokin ajanlarinin yan etkisi
olarak goriilen tekrarlayan bakteriyel ve firsatgr enfeksiyonlar bu ilaglarin
kullaniminm1 oldukg¢a sinirlamaktadir. Anti-TNF tedavisi alan hastalarda goriilen
latent M. tuberculosis reaktivasyonu normale gore 25 kat fazla ve siklikla
dissemine form olarak goriilmektedir. Anakinra tedavisi alan hastalarda ise firsatg1
enfeksiyon goriilme orani olduk¢a nadirdir. 2013 yilindan beri apokrin bezlerinde
S. aureus enfeksiyonu olan hidradenitis suppurativa olan hastalarda anakinra
tedavisi uygulanmakta ve enfeksiyonu arttirmadan hastaligin enflamatuar
tablosunu diizeltmektedir [187, 188]. Ayrica kemik iligi baskilayici etkisi
olmamasi nedeniyle kemoterapi tedavisi géren otoimmiin hastalig1 olan hastalarda
da giivenle kullanilabilmektedir [189]. Hatta zikaviriis ile enfekte olmus kan-
beyin bariyer endotel hiicrelerindeki proenflamatuar sitokin yanitini diizelttigi

gosterilmigtir [190].
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Anakinranin en sik goriilen yan etkisi enjeksiyon yerinde goriilen agr1 ve
hasssasiyettir[191]. Diger yan etkiler nétropeni, trombositopeni, allerjik
reaksiyonlar, karaciger enzimlerinde gecici artis, kan kolesterol seviyesinde
artistir. Ancak bu yan etkilerin belirgin bir semptom yarattigini sdylemek giictiir.
Ornegin nétropeni gozlendigi rapor edilen hastalarin higbirinde nétropeni ile
iliskili enfeksiyon tablosu gelistigi gozlenememistir[192]. Allerjik reaksiyon
gbzlenen hastalarda 18 ay ve 5 wyillik takip sonrasinda ilacin kesilmesini
gerektirecek herhangi bir ciddi reaksiyon goriilmemistir[193]. Karaciger
enzimlerinde artis goriilen hastalarin hi¢birinde hepatit ya da karaciger yetmezligi

gozlenmemistir[194].

Ileri evre diz osteoartritinden yakinan hastalarda en sik uygulanan tedavi
total diz artroplastisi olsa da beklenen yasam siiresinin artmasi nedeniyle
komplikasyonlarin oram1 artmaktadir. Bizim ¢alismamizda intraartikiiler
anakinranin glukokortikoid ve plaseboya gore osteoartriti Onlemekte veya
yavaslatmakta daha basarili oldugu gosterilmistir. Ozellikle elde tutulum yaptigt
zaman en cok distal interfalangeal eklemlerde goriilmekte olup hastalarin el
fonksiyonlarmi 6nemli dl¢lide bozmaktadir. Dizin aksine distal interfalangeal ve
diger el eklemlerinde cerrahi tedavi artrodez ya da eksizyon artroplastisi olmakta
ve bu da 6nemli oranda fonksiyon ve hareket kaybina neden olmaktadir. Anakinra
bu tip artritlerde cerrahi dis1 tedavi agisindan gelecek vaat etmektedir. 2018
yilinda Goker ve arkadaglari tarafindan ¢alismada 3 hasta {lizerinde anakinra
tedavisi uygulanmis. 3 hasta da daha onceden baska tedaviler denenmis ancak
basarili olunamamis elin ¢esitli eklemlerini tutmus eroziv osteoartrit hastalariydi.

Iclerinden biri de profesyonel piyanist olan hasta grubuna anakinra tedavisi
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baslandiktan sonra agr1 ve hareket kisithlig1 sikayetlerinde belirgin bir diizelme
goriiliip yan etkiye rastlanmamistir[195]. Bu durumu ¢alismamizda gosterdigimiz
anakinranin antenflamatuar etkisine ek olarak kikirdak rejenerasyonu baslatic

etkisiyle agiklayabiliriz.

Diz osteoartritinde total diz artroplastisi sonrasi artrofibrozis sik goriilen
bir komplikasyon olmasina ragmen heniiz kesin bir tedavi bi¢imi bulunamamustir.
Dixon ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptigi c¢alismada artrofibrozis
komplikasyonu gelismis total diz artroplasti hastalarina intraartikiiler anakinra

uygulanmis ve eklem hareket agikliginda belirgin bir artis gozlemlenmistir [196].

Anakinranin romatolojik hastaliklarda kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir. Liew ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢calismada kristal
artropati tanisi almis 100 hastaya anakinra uygulanmis ve tedaviye hizla yanit

alinip tam veya tama yakin iyilesme gozlemlemislerdir [197].

Otoimmiin ve romatolojik hastaliklarda kullanilan immiinmodiilar ilaglarin
en Oonemli yan etkisi immiinsistemin baskilanmasina bagli gelisen sekonder
enfeksiyonlardir. Ozellikle romatoid artrit sekeli olan gonartrozlarda uygulanan
total diz diz artroplastisi sonrasi protez enfeksiyonu riski daha fazladir.

Anakinranin ise bdyle bir yan etkisi yok denecek kadar azdir.

IL-1 neoplazi gelisiminde de rol oynamaktadir. England ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada IL-1 Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) araciligiyla
timor anjiogenezini uyardigi gosterilmistir [198]. Chen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada anakinranin IL-1’in bu etkisini bloke ederek tiimor baskilayict etki

gosterdigi gorilmistiir [199].
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Anakinranin spinal kord hasarinda da olumlu etkisi vardir. Hastiirk ve
arkadaslarinin yaptig1 hayvan deneyinde 54 Wistar albino rata ekstradural spinal
kord hasar modeli uygulanmis ve ardindan anakinra ile kontrol grubu
karsilastirilmistir. Yapilan histopatolojik ¢alismada anakinranin belirgin olarak

noroprotektif etkisi gosterilmistir [200].

Anakinranin 8 aylik ve 18 yas arasi pediatrik popiilasyonda kullanimi1
arastirilmis ve 2 yas alti hastalarda yan etkilerin daha sik oldugu goézlenmistir.
Onun digindaki hasta popiilasyonunda giivenlik profili eriskin hastalara benzer

oldugu gorilmistiir[201].

Her ne kadar intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonunun osteoartrit
tedavi secenekleri arasinda yeri olsa da bu konu hala tartismalidir. Tammachote
ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi calismada tek doz intraartikiiler
kortikosterid ve hyaliironik asidin diz osteoartriti {izerine etkisi karsilagtirilmis, 6
ay sonunda kortikosteroidin hyaliironik aside gore daha etkili oldugu kanisina
vartlmistir[202]. Faundez ve arkadaslarimin 2016 yilinda yaptigi ¢alismaya gore
ise intraartikiiler kortikosteroidlerin kisa donemde agriy1 azaltti§1 ,orta donemde
ve uzun donemde higbir etkisinin olmadigi gosterilmistir. Gerschkovich ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi calismada karpometakarpal artrit nedeniyle
basvuran hastalara bolgesel kortikosteroid enjeksiyonu yapilmis ancak
semptomlar1 diizeltici ya da operasyonu geciktirici etkisi oldugu gosterilememistir
[202]. McAlindon ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaptigi bir ¢alismada 140
hastaya intraartikiiler triamsinolon ve serum fizyolojik uygulanip 12 hafta
boyunca takip edilmis ancak 2 grup arasinda belirgin bir fark bulunamamis ve
hatta steroid kullaniminin kikirdak kaybini arttirabilecegi diistiniilmiistiir[203].
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Bizim deneyimizde de betametazonun kikirdak rejenerasyonunu durdurdugunun

goriilmesi bu sonucu desteklemektedir.

Kortikosteriodler sadece osteoartrit tedavisinde total diz artroplastisi
yerine degil intraoperatif olarak da kullanilmaktadir. Kulkarni ve arkadaglarinin
2019 yilinda yaptigi caligmaya gore intraoperatif periartikiiler kortikosteroid
kullaniminin postoperatif agriyr azaltmakta ve eklem hareket acikliginin daha
hizli geri kazanmaktadir[204]. Ancak Richardson ve arkadaslarinin total diz
artroplastisi uygulanan 58337 hasta lizerinde yaptig1 ¢caligmaya gore preoperatif 3
aydan daha kisa siire 6nce yapilan hyaliironik asit ve kortikosteroid enjeksiyonlari

periprostetik enfeksiyon riskini arttirmaktadir[205].

[lk olarak 2009 yilinda kullanilmaya baslanan PRP(Platelet Rich
Plasma)’nin kullanimi1 oldukga siklagmistir. Kisinin kendi kaninin santrifiij
edilmesiyle elde edilen plazmanin kendisine enjeksiyonu ile yapilan bu islemin
icerdigi biiylime faktorleri ve sitokinlerle etki gosterdigi diistiniilmektedir.
Ozellikle osteoartrit olgularinda yasli hastalarda total diz artroplastisinin yerini
alacak bir tedavi oldugu one siiriilmiis ve bu hastalarda kullanimi ciddi oranda
artmistir.  Ancak olumlu etki gostermedigini belirten c¢alismalar giderek
artmaktadir. 2015 yilinda Hamilton ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii
calismada PRP’nin hamstring hasarimi iyilestirmede olumlu bir etkisi olmadigi
gosterilmistir[206]. Moraes ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 ¢alismada kas-
iskelet sisteminin yumusak doku travmasi ge¢irmis 1088 hastada PRP uygulanan
grup ile kontrol grubu karsilastinlmis ancak arada anlamhi bir fark
bulunamamistir[207]. Schwitzguebel ve arkadasglarimin 2019 yilinda 80 hasta
tizerinde yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada PRP ve salin enjeksiyonu olmak
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lizere 2 gruba ayrilmis ve 2 grup arasinda anlamli bir fark goriilememekle birlikte
PRP’nin yan etkilerinin daha fazla oldugu goriilmiistiir[208]. Ozellikle yash
hastalarda PRP uygulanirken kisinin yas1 hesaba katilmamaktadir. O’Donnell ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada yash erkek hastalardan alinan kan
ile uygulanan PRP tedavisinin kondrosit metabolizmasini bozdugu ve
enflamasyonu tetikledigi gosterilmistir[209]. PRP ile anakinranin karsilastirildig
bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Ancak bulgularimiza ve mevcut literatiire gore

anakinradan daha olumlu sonug¢ alinacagini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Osteoartrit tiim toplumlarda sosyal ve ekonomik agidan 6nemli bir yiik
olmaya devam edecektir. Her ne kadar ileri evre hastalarda en ¢ok uygulanan
tedavi artroplasti olsa da tiim hastalar ileri evre degildir. ileri evre olsa bile
hastalarin tiimii cerrahi bir islemi kaldiracak kadar saglikli olmayabilir. Yasam
beklentisinin de diinya genelinde arttigi disiiniilecek olursa operasyonu tolere
edemeyecek popiilasyon oraninin da artmakta oldugunu sdyleyebiliriz. Buna ek
olarak cerrahi sirasinda ve sonrasindaki risklerin yanisira artroplasti sirasinda
yerlestirilen komponentlerde belirli bir siireden sonra gevseme olacak ve revizyon
gerekebilecektir. Ancak ayni hasta daha Once tolere edebilecek durumdayken
zamanla tolere edemeyecek kadar ileri yasa gelmis olabilir. Ayrica yakinmasi
fazla olan orta derece osteoartritli hastalarda cerrahi dis1 tedavilere bagvurmak
zaman zaman gerekebilmektedir. Bu durumda cerrahi segenegi tekrar diisiiniilmesi
gerekirken cerrahi digi tedavilere yonelim artacaktir. Total diz artroplastisinde
kullanilan komponentlerdeki gevsemenin makrofaj aktivitesine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Anakinranin makrofajlarin yikici etkisini ortadan kaldirarak
komponentlerdeki ~ gevsemeyi  azaltma  ve  revizyon  gereksiniminin
azaltilmasindaki etkinligi gelecekteki caligmalarla daha iyl

degerlendirilebilecektir.

Bu ¢alisma sonucunda, betametazon grubunun il-8 immiinohistokimyasal
boyamasini kontrol ve anakinra grubuna gore daha ¢ok baskiladigi goriilmiistiir.
Buna dayanarak betametazonun enflamasyonu daha iyi baskiladig: diisiintilebilir.

Ancak anakinra ile betametazon arasinda OARSI skorlamasina gore anlamli bir

71



fark gorilmedigi gézlemlenmistir. Eklem i¢i kortikosteroid uygulamasi osteoblast
aktivitesini baskilayarak anakinra ve kontrol grubuna gore osteoblast ve
dolayisiyla kemik rejenerasyonunu olumsuz etkilemektedir. Kortikosteroid
kullaniminin  avaskiiler nekrozun o©Onde gelen nedenlerinden biri oldugu
bilinmektedir. Calismamizda betametazonun osteoblastik aktiviteyi olumsuz

etkilemesiyle avaskiiler nekroza neden olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Buna dayanarak;

1) Eklem i¢i betametazon (kortikosteroid) ve anakinra (IL-1
antagonisti) uygulamasi kontrol grubuna gore histolojik olarak
daha iyi koruyucu etki gostermektedir.

2) Eklem i¢i anakinra ve betametazon uygulamasi histolojik olarak
OARSI skorlamasina gore benzer etki gostermektedirler.

3) Anakinra uygulamasi osteoblastik aktiviteyi inhibe etmeyerek

kemik rejenerasyonuna katki saglamaktadir.

Bu ¢alisma sonucunda hafif ve orta dereceli osteoartritlerde ve opere
edilemeyecek hastalarda eklem i¢i anakinra uygulamasi cerrahi dist tercih
edilebilecek ve kemik rejenerasyonuna katki  saglayabilecek tedavi

yontemlerinden oldugu gosterilmistir.
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8. OZET

Mekanik olarak olusturulan deneysel gonartroz modelinde interlokin-1

reseptor antagonisti ile kortikosteroid etki diizeyinin karsilastirmasi:
Tavsan modeli

Amag¢: Bu calismada mekanik olarak olusturulan tavsan osteoartrit modelinde
eklem igi interlokin-1 antagonisti (anakinra) ve kortikosteroid (betametazon)
uygulamasinin  diz eklem kikirdagi iizerindeki etkilerinin  incelemesi

amagclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada ortalama agirliklart 6000+£100 gram olan 15 adet
Yeni Zelanda soyu tavsan kullanildi. Onbes adet tavsan kullanilan deney, hayvani
sayisin1 azaltmak amaciyla sag ve sol diz esas alinarak elde edilen 30 adet diz her

bir grup 10 adet olmak tizere ii¢ gruba ayrildi.

Tiim tavsan diz eklemlerine medial artrotomi ile girilerek on ¢apraz bag ve
her iki meniskiis kesildi ve medial femoral kondile kikirdak soyma islemi
uygulandi. Dizde instabilite ve kikirdak yiik dagiliminin bozulmasi takiben on
ikinci haftada mekanik yontemle osteoartrit olusturuldu. Grup 1°de 10 adet tavsan
diz eklemine herhangi bir ek islem uygulanmadi. Grup 2’de 10 adet tavsan diz
eklemine postoperatif 2. haftada 1 ml 30 G 8 mm 10’luk insiilin enjektorleri ile
05 mg/kg Betametazon (Dipromed® Kocak Farma, Istanbul, Tiirkiye)
intraartikiiler olarak enjekte edildi. Grup 3’te postoperatif 2. haftada 1 ml 30 G 8
mm 10’luk insiilin enjektdrleri ile 0,6 mg/kg Anakinra (Kineret™, SOBI,

Stockholm, Isveg) intraartikiiler olarak enjekte edildi.

84



Deneklere 12 hafta sonunda 600 mg i.v. ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile
Otenazi uygulandi. Ayni giin femur, tibia ve patella eklem ylizleri korunarak diz
eklemi uygun seviyeden kesilerek c¢ikartildi  ve histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal inceleme uygulandi. Hematoksilen-eosin ile boyanan
kesitlerde OARSI (Osteoarthritis Society Research International) kikirdak
histopatolojik derecelendirme sistemi kullanilarak skorlama yapildi. IL-8
immiinohistokimyasal boyanmayi takiben degerlendirme femur, tibia ve patella
eklem kikirdaginda pozitif boyanan kondrosit sayisinin diz eklemi toplam
kondrosit sayisina oranlamasi ile yapildi. Arastirma verilerinin istatiksel analizleri
SPSS-21.0  istatistik paket programi kullanilarakyapildi.. Gruplar arasinda
bulgularin istatistiksel farki Bonferroni diizeltmeli Mann- Whitney U testi

kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: OARSI (Osteoarthritis Society Research International) osteoartrit
kikirdak hisopatoloji degerlendirme sistemi kullanilarak yapilan degerlendirmede
grup 1°de Derece 2, grup 2 ve grup 3’te ise derece 0-1 olarak gozlendi. 11-8
immiinohistokimyasal boyanma sonucu; grup 1 ‘deki boyanma yiizdesi grup 2 ve
grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Grup 2 ve
grup 3 karsilastirildiginda ise grup 2’deki boyanma yiizdesinin grup’e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk bulundu. Osteoblast aktivitesi
incelendiginde grup 2’nin osteoblast inhibisyonu grup 1 ve grup 3’e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

Sonu¢: Dizde instabilite ve yiik dagiliminin bozulmasi sonucunda olusan
osteoartritte eklem i¢i uygulanan betamatazon ve anakinra tedavisinin

kondroprotektif ve hastalik progresyonunu yavaslatici etkiye sahip oldugu
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saptanmistir. Ancak betamatozunun osteoblastik aktiviteyi inhibe edici ozelligi
nedeniyle anakinranin kemik rejenerasyonu lizerine etkisinin daha lstiin oldugu
gosterilmistir. Hafif ve orta dereceli osteoartritlerde ve opere edilemeyecek
hastalarda eklem i¢i anakinra uygulamasi cerrahi disi1 tercih edilebilecek ve kemik
rejenerasyonuna katki saglayabilecek tedavi yontemlerinden oldugu gosterilmistir.
Bununla beraber kondroprotektif etkilerinin insanda ispat edilmesi i¢in ileri

diizeyde klinik ve histopatolojik prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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9. SUMMARY

Comparison of the effect of interleukin-1 receptor antagonist with the effect
of corticosteroids at the mechanically induced experimental gonarthrosis:
Rabbit model
Objective: To investigate the effect of intraarticularly administrated interleukin-1
antagonist (anakinra) and corticosteroid (betametazon) in an experiental model of
mechanically induced knee osteoarthritis.
Materials and Methods: In this study 15 New Zealand rabbits weighting
6000100 gr were used. In order to reduce the amount of used rabbits 30 knees
were based on right and left. The knees were divided into 3 groups. In group 1 *de
All knees underwent a combinated surgery of anterior cruciate ligament and
meniscus transection with cartilage shamming via using medial arthrotomy to
stimulate a knee instability altering articular cartilage loading that leads to
mechanically induced osteoarthritis. In group 1 no additional treatment were
applied. In group 2 0,5 mg/kg Bethametasone (Dipromed™ Kogak Farma,
Istanbul, Turkey) were intraarticularly injected to 10 rabbit knees by using 1 ml
30 G 8 mm insulin injectors 2 weeks postoperatively. In group 3 0,6 mg/kg
Anakinra (Kineret™, SOBI, Stockholm, Sweden) were intraarticularly injected to
10 rabbit knees by using 1 ml 30 G 8 mm insulin injectors 2 weeks
postoperatively.

All animals were sacrified 12 weeks after the operation by using 600 mg
I.v. ketamine and 5 mg/kg xylazine and the knee joints were assesed by
histopathological and immunohistochemical methods. Histopathological
assesment was made by using the OARSI (Osteoarthritis Society Research
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International) cartilage osteoarthritis pathology assesment system based on 6
grades.

Immunohistochemical assesment was made by identifying the percentage
of IL-8 stained chondrocytes in the articular cartilage of femur and tibia.
Results: Histopathological examination showed that group 1 had grade 2, group 2
and group 3 had grade 0-1 according to the OARSI system. The percentage of 11-8
staining at group 1 was statistically higher than group 2 and group 3; when
compared group 2 ve group 3 the percentage at group 2 was statistically lower
than the percentage at group 3. Examination of the osteoblastic activity has shown
the osteoblastic inhibiton of group 2 was statistically higher than group 1 and
group 3.
Conclusion: Intraarticularly administrated betamethasone and anakinra had
beneficial effects on progression of osteoarthritis in an experimental animal model
of osteoarthritis achieved by the combinated surgery of anterior cruciate ligament
and meniscus transection with cartilage shamming. However; the o0sseous
regenerative effect of anakinra is significicantly superior due to to inhibitory
effect betamethasone to the osteoblasts. It is proved that intraarticular anakinra
administration has a promising role in prevention of osteoarthritis and can be used
as a nonoperative treatment method at the early and middle stage osteoarthritis
and inoperable patients. Nevertheless; in order to prove the chondroprotective
effects at the human patient more advanced clinical and histopathological

researchs should be provided in the future.

88



10. OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Hiiseyin Emre Tepedelenlioglu
Dogum Yeri ve Tarihi: Ankara, 06.09.1990
Egitimi

Halide Edip Adivar Ilkogretim Okulu (1996- 1998)

Ankara Universitesi Gelistirme Vakfi Ozel ilkdgretim Okulu (1998-2004)
Milli Piyango Anadolu Lisesi (2004-2007)

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (2007-2013)

Yabanc Dili:

Ingilizce: Cok Iyi (Universitelerarasi Kurul Yabanci Dil Sinavi Sonucu: 83,75)
Almanca: Baslangi¢

Rusca: Baglangic

Bilimsel Etkinlikleri (aldig1 burslar, édiiller, projeleri, yayinlari)

1.

Gayretli, D., Tepedelenlioglu, H.E., et Al., Diabetik Retinopatili
Hastalarin Demografik Ozellikleri, Uygulanan Tedavi Sekilleri, Birlikte
Goriilen Okiiler Hastaliklar Ve Prognoz. 2009

Vural A, Atalar H, Turanli S, Tepedelenlioglu HE, Literatiirdeki ilk vaka
Oornegi: primer amiloidoz artropatisi ile gelisimsel kalga displazisi
birlikteligi 28. Ulusal Tiirk ortopedi ve Travmatoloji Kongresi(Tam metin
bildiri/Poster), Antalya, Tiirkiye, 2018.

Ataoglu MB, Ozer M, Cetinkaya M, Ayanoglu T, Tepedelenlioglu HE,
Kanatli U. Incidence of accompanying intraarticular lesions in patients
treated with arthtroscopic surgery for acromioclavicular degeneration.
Orthopaedic journal of sports medicine, 2017. 5(2_suppl2): p.
2325967117S00093.

Kanath U, Hatipoglu MY, Tepedelenlioglu HE, Orhan O, Yetkin H. Ayak
bilegi lateral bag yaralanlanmalar1. Ayak bilegi artroskopisi (US Akademi,
2017)

Gil O, Tepedelenlioglu HE, Kanatli U. Total omuz artroplastisi. Omuz
Artroplastisi (US Akademi,2018)

Kanatli U, Hatipoglu MY, Tepedelenlioglu HE, Orhan O, Yetkin H. Ayak
bilegi lateral bag yaralanlanmalari. Ayak bilegi artroskopisi,
giincellestirilmis ikinci baski (US Akademi, 2019)

Atik, O., Sezgin EA, Tepedelenlioglu HE, The role of biomarkers in
osteoarthritis and osteoporosis for early diagnosis and monitoring
prognosis. Eklem Hastalik Cerrahisi 2019; 30 (2): 175-176. Eklem
Hastalik Cerrahisi. 176(3): p. 2.

89



Gazi U. Evrak Tarih ve Sayisi: 27/12/2017-E.184867 ‘Ill”ll“l‘ll“’mll‘"“"“
*B EG6EKSYSOw~

. -
%AZI GAZi UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

UNIVERSITESI

Say1 @ 66332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Saymn Prof. Dr. E. Ertugrul SENER .
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah Baskanhg - Ogretim Uyesi

Aragtirmaci grubu Emin Ertugrul SENER, Hiseyin Emre TEPEDELENLIOGLU,
Candan OZOGUL, Duygu DAYANIR'dan olusan, G.UET-17.068 kod numarah ve
"Mekanik Olarak Olusturulan Deneysel Gonartroz, Interlokin-1 Reseptor Antagonisti ile
Kortikosteroid Karsilastirmali Remisyonu: Tavsan Modeli" baghikli arastirma oneriniz
incelenmis ve Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesindeki ilkelere
uygun oldugu saptanarak onaylanmasina oybirligi ile karar verilmigtir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-17.068 and
entitled "Mechanically induced experimental knee osteoarthritis, remission via interleukin-
1 receptor antagonist versus corticosteroid: Rabbit model" is in compliance with Gazi
University Animal Experiments Local Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir L
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLI
Kurul Baskani

Hayvan Turii : Tavsan (Oryctolagus cuniculus) Yeni Zelanda
Hayvan Sayis1 : 15

Ek:1 Liste

Ankara Bilgi i¢in :Esengiil BOSNAK
Tel:0(312) 20220 57 -0 (312) 2... Faks:0(312)202 3876 Genel Evrak Sorumlusu
e-Posta thadyek@gazi.edu.tr Internet Adresi :http:/hadyek gazi.edu.tr/ Telefon No:03122022666

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

90



. GAZI UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU TOPLANTI KATILIM

LISTESI

TOPLANTI TARIHI :11.08.2017

TOPLANTI SAYISI

: 07

ADI-SOYADI

i/

Prof.Dr.Abdulkadir BEDIRLi
Bagkan)

Uzm.Dr.Miirside Ayse DEMIREL
(Baskan Yrd.)

" .
W

A
Prof.Dr.Suna OMEROGLU
B4
Prof.Dr.Tuncay PEKER / I‘,
Prof.Dr.Fatma AKAR
/\/x dAMN

Prof.Dr.Emin Umit BAGRIACIK

}%@w

Do¢.Dr.Mecit Orhan ULUDAG

J =

~

Dog¢.Dr.Siileyman YESIL

Do¢.Dr.Emre BARIS \CAT\LAMAN
Dog.Dr.ipek SUNTAR / @«/}
Do¢.Dr.Neset Volkan ASAR // 7%6&(—‘ .
Vet.Hek.Burcu AVCI ;i \ L/(q MBI
Osman IC / %) /

91




