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OZET

Dejeneratif Osteoartritte Polifenol Bilesenlerin Intraartikiiler Uygulamasi ile Sonuclarin

Gross Morfolojik, Radyolojik ve Histolojik Olarak Degerlendirilmesi: Tavsan Modeli

Amag: Sizma zeytinyaginda bulunan Polifenol bilesenlerinin osteoartrit olusumunu
azaltabilicegi ve kondroprotektif 6zellikte oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismada deneysel
osteoartrit olusturulmus olan tavsanlara intraartikiiler uygulamasiyla Polifenolden zengin sizma

zeytinyaginin osteoartrit tedavisindeki etkilerinin arastirilmasi amaglamistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda her grupta 8 tavsan olmak iizere toplam 32 Yeni
Zelanda beyaz 1rki tavsan kullanilds. Ik 6nce rastgele olarak iki ana grup seklinde 16 tavsanin
sag diz diger 16 tavsanin ise sol diz MRG’1 ¢ekildi. Tiim tavsanlarin 6n ¢apraz baglar kesilerek
sag diz MRG’1 ¢ekilen tavsanlara insizyon hattindan 0.2 ml Polifenolden zengin sizma
zeytinyagi, sol diz MRG’1 ¢ekilen tavsanlara ise 0.2 ml serum fizyolojik uygulandi ve serbest
dolagima birakildi. 5. haftanin sonunda her iki gruptan rastgele 8’er adet tavsan secilerek kisa
vadeli alt grup olarak MRG’lar1 ¢ekildi daha sonra sakrifiye edildi. 2. haftanin sonunda
polifenol uygulanan tavsan grubuna ikinci doz 0.2 ml polifenolden zengin sizma zeytinyagi
uygulandi ve kontrol grubunun tavsanlarina ek tedavi verilmedi. 10. haftanin sonunda uzun
vadeli gruplarin MRG’1 ¢ekildi ve sakrifiye edildi. Sakrifikasyonlar sonucu elde edilen
spesmenler gross morfolojik, radyolojik ve Mankin siniflamasi kullanilarak histolojik

degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular: Olusturulmus olan ostteoartritte kisa (5 hafta) ve uzun (10 hafta) vadede
polifenol uygulanmasi sonrast ve kontrol grubu sonuglarinin gross morfolojik
(p=0.055/p=0.0041), radyolojik (p=0.017/p=0.041) ve histolojik olarak mankin skorlamasi
olarak (p=0.001/ p=0.004) olarak karsilastirilmasi sonucunda anlamli farklilik saptandi.

Sonu¢: Calismamizda intraartikiiler uygulanan Polifenolden zengin sizma
zeytinyagimmin eklem tizerinde osteoartritin dejeneratif etkisini azalttigi ve kondrosit

rejenerasyon Ozelligi gostererek kondroprotektif etkisi oldugu gézlemlendi.

Anahtar sézciikler: Polifenol, Osteoartrit, Intraartikiiler enjeksiyon

IX



ABSTRACT

Gross Morphological, Radiological and Histological Evaluation of Outcomes by Intra-
Articular Administration of Polyphenol Components in Degenerative Osteoarthritis:
Rabbit Model

Objectives: It is thought that the Polyphenol components in extra-virgin olive oil can
reduce the formation of osteoarthritis and have chondroprotective properties. In this study, it
was aimed to investigate the effects of extra-virgin olive oil rich in polyphenols in the treatment
of osteoarthritis by intra-articular application to rabbits with experimental osteoarthritis.

Material and Methods: In our study, a total of 32 New Zealand white breed rabbits,
8 rabbits in each group, were used. First, MRI of the right knee of 16 rabbits and the left knee
of the other 16 rabbits were performed randomly in two main groups. The anterior cruciate
ligaments of all rabbits were cut and 0.2ml of extra-virgin olive oil rich in polyphenol was
applied to the rabbits who had MRI of the right knee from the incision line and 0.2ml of saline
was applied to the rabbits who had MRI of the left knee and left free. At the end of the 5th
week, 8 rabbits were randomly selected from both groups, and MRI was taken as a short-term
subgroup, and then they were sacrificed. At the end of the 2nd week, a second dose of 0.2 ml
of polyphenol-rich olive oil was applied to the polyphenol-treated rabbit group and no
additional treatment was given to the rabbits of the control group. At the end of the 10th week,
MRI of the long-term groups was taken and sacrificed. Specimens obtained as a result of
sacrifications were evaluated gross morphologically, radiologically and histologically using
Mankin classification.

Results: After polyphenol application in short (5 weeks) and long (10 weeks) term in
established osteoarthritis, and the results of the control group were determined as gross
morphological (p=0.055/p=0.0041), radiological (p=0.017/p=0.041) and histologically using
mankin scoring. (p=0.001/ p=0.004), a significant difference was found.

Concllusions: In our study; it was observed that extra-virgin olive oil rich in

polyphenols applied intraarticularly, reduced the degenerative effect of osteoarthritis on the
joint and had a chondroprotective effect by showing chondrocyte regeneration.

Key words: Polyphenol, Osteoarthritis, Intraarticular injection



1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) sik goriilen, ilerleyici, kronik inflamatuar olmayan bir hastaliktir.
Osteoartrit sinoviyal eklemleri etkileyen en sik hastalik sebep olarak kabul edilmistir. 60 yasin
iizerindeki insanlarda oldukca yaygin olarak goriilen kas-iskelet sistemi problemlerinden
biridir!. Toplumdaki gériilme sikligi giderek artan osteoartrit 6zellikle ortalama yasam
sliresinin uzamasi, obezitenin artmasi ve sedanter yasam tarzinin yayginlagmasi gibi sebeplerin
giderek artmastyla dnemli 6l¢iide sosyoekonomik kayiplara yol agan bu hastaligin tedavisi daha
da 6nem kazanmaktadir.

Osteoatritli bireylerde temel yakinmanin agr1 ve buna bagli fonksiyon kisitliligi olmasi
nedeniyle tedavinin ilk hedefi agrinin azaltilmasi ve hareketin yeniden kazandirilmasidir,
boylece yasam kalitesini iyilestirmek ve gelisebilecek deformitelerin oniine gegmek tedavinin
temel amacini olusturmaktadir.>® Amerika Birlesik Devletleri’nde semptomatik diz OA’i 60
yas ve iizeri erkeklerde %10, kadmlarda ise %13 oranda goziikmekte'.

OA en sik diz ve kalca ekleminde goriilmektetir*.OA’ten etkilenen bireylere dncelikle
cerrahi dis1 yaklasilir, bu hastalarin ilk tedavisi i¢in Asetaminofen gibi analjezik ilaglar, lokal
ve sistemik antiinflamatuar ilaglar; intraartikiiler kortikosteroid, glukozamin, kondroitin stilfat
takviyesi ve bunlara ek olarak diyet ve kilo verme 6nerilir.?

Bu tedavilerle yetersiz kalinan hastalarda intraartikiiler hyaluronik asit (HA),
plateletten zengin plazma (PRP) ve kok hiicre uygulamalarinin yani sira bazi1 vakalarda ise
Opioidler belli sartlarda verilebilir. Konservatif tedaviden fayda gérmeyen, uygun hastalara
cerrahi tedavi uygulanabilir.

Literatiire bakildiginda yapilan son calismalardan elde edilen sonuglar, tiim tedavilerin
oral plaseboya oranla daha etkili oldugunu ayrica intaratikiiler plasebunun ise oral plaseboya
gore daha etkili oldugunu gostermistir’. Ozellikle intraartikiiler steroid uygulamalarinin baglica
etkisi olan inflamasyon inhibisyonunun etki siiresi hastadan hastaya degismektedir. Yapilan
caligmalarda sik olmamakla birlikte intraartikiiler steroid uygulamalarinin; hiperglisemi, septik
artrit, intraartikiiler ve periartikiiler kalsifikasyonlar, lokal kutandz atrofisi, lokal
depigmentasyon, avaskiiler nekroz, akut sinovit, Charcot artropatisi ve tendinopati gibi baz1 yan
etkileri bildirilmistir®.

HA insan sinovyum ve iskelet kikirdak yapisinda bulunmaktadir. HA sinoviyal
hiicreler, kondrositler ve fibroblastlardan salgilanan glikozaminoglikan (GAG) yapisinda bir

molekiil olup Beta-glukuronil ve Beta-asetilglukozaminden olugsmaktadir’. Dejeneratif eklem



hastaliklarinda HA tiirevleri yaygin olarak intraartikiiler tedavi ajan1 olarak kullanilmaktadir.
HA ana bilesen olarak eklemlerde bulunmasina ragmen OA’te agr1 kesmedeki rolii heniiz net
bir sekilde agiklanamanmustir®. Literatiirde Akdeniz diyeti uygulamasi ile insan saghg: ile ilgili
cok sayida g¢alisma bulunmaktadir. Sizma zeytinyaginda bulunan polifenol bileseni olan
Oleocanthal (OC) molekiiliiniin; osteoartrit, romatoid artrit (RA)° ve fare OA modelinde oral
olarak verilmesiyle OA seyrinin yavaslattigina dair radyolojik bulgular elde edilmistir'®. Ancak
polifenolden zengin zeytinyagi intraartikiiler caligmasi bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda
mekanik travma ile indiiklenen OA tavsan modelinde; polifenolden zengin sizma zeytinyaginin
intraartikiiler yolla verilmesiyle OA seyrinin degerlendirilmesi ve kondroprotektif 6zelliginin

makroskobik, radyolojik ve histolojik olarak aragtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eklem kikirdag

Eklem kikirdagi, eklemi olusturan kemiklerin birbirlerine bakan yiizlerini olusturan
parlak ve sedefi-beyaz yapiya denir. En 6nemli gorevi yiikk aktarimi ve yliklenme sirasinda
eklemin kayganligini saglar. Eklem kikirdagi ortalama 2 ila 4 mm kalinliginda kansiz, sinirsiz

bir yapidir.'12

2.1.1. Kikirdak tipleri
Kikirdak dokusu ekstraselliiler matriks icerigi olan kollajenin dagilimina ve tipine gore

temel olarak tice ayrilir.

2.1.1.1. Elastik kikirdak
Yapisinda tip 2 kollajene ek olarak elastik lifleri icerir. Epiglottis, dstaki tiipii ve dis

kulakta bulunur. Rengi sar1 ve opaktir.'?

2.1.1.2. Fibroz kikirdak
Matriks yapisi organize olmus fibroz doku igcermektedir. Ayrica icerigindeki tip 1
kollajen ag seklindedir. Temporamandibuler eklem, meniskiis ve intervertebral disk fibroz

kikirdak yapisindadr.'?

2.1.1.3. Hiyalin kikirdak

Insan viicudunda en sik rastlanan kikirdak dokusudur. Sedef renginde, mavimsi beyaz
ve saydam camsi goriinlimde olup sinoviyal eklemlerin yiizeylerini orter. Fetal donemdeki
gecici iskeletin ana unsurunu olusturur. Bu kikirdak iskelet daha sonra endokondral

kemiklesme sonucu gercek kemik dokusuna déniisiir'>*2. (Sekil-1)
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2.1.2. Eklem kikirdak yapisi

Kikirdak, embriyonun mezoderm tabakasindan gelisir. Kondrositlerden ve
ekstraseliiler-matriksten olusan damarsiz bir dokudur. Boliinebilme ve esneklik 6zelligi vardir.
Kikirdak dokunun igerdigi lifler ve hiicreler jel kivamindaki esas maddenin i¢ine gomiiliidiir.
Kaygan yiizeyi ve diisiik siirtiinme katsayisi ile kemiklerin birbirleri {izerinde diizgiin sekilde
kaymasini, yiikiin aktarilmasini yardimer olur. Kikirdak dokusunda kan damari, sinir ve lenfatik
damarlar yoktur. Sinoviyal sividan difiizyon vasitayla besin ve oksijen ihtiyaci karsilanir.'*
Eklem kikirdagi; eklem yilizeyinden subkondral bolgeye kadar yapisal olarak ayirt edilebilen
sirayla yiizeyel, orta, derin ve kalsifiye tabakalardan olusmaktadir.'**? (Sekil-2)
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Eklem kikirdagima bakildiginda yiizeyel, orta ve derin tabakalardaki hiicrelerin ve
ekstraselliiler matriksi olusturan yapilarin; yogunluklart ve dagilimlart farkliliklar
gostermektedir.'* Ekstraselliiler matriksin kollajen yapisi gerilme kuvvetlerine, proteoglikan

yapist ise sikisma kuvvetlerine kars1 direng gdstermektedir. !>

2.1.2.1. Yiizeyel tabaka

Eklem sivisi ile temas halinde olup kikirdaginin yaklasik olarak %15°lik kismini
olusturur. Bu tabakada lamina splendens ad1 verilen bir kistm bulunur. Bu tabakadaki kollajen
lifleri eklem yiizeyine paralel olarak dizilmektedir. Kondrositlerden sentezlenen Lubrisin ad1
verilen protein eklem yiizeyinde maksimum kayganlik saglar.

Yiiksek oranda tip 2 ve tip 9 kollajen ve diisiik oranda proteoglikan bulunur. Bu sebeple

su orant en yiksek olan tabakadir. Eklem yiizeyine paralel uzanmis olan kollajen lifleri



sayesinde kikirdakta makaslama kuvvetlerine ve artmis gerilime karsi direng saglar. Ayrica bu
tabakanin bir diger gorevi makromolekiillerin gegisi i¢in filtre gorevi gormesi ve kikirdak

dokuyu sinoviyal dokunun immiin sistemine kars1 korumasidir. 6!

2.1.2.2. Orta tabaka

Eklem kikirdagin en kalin tabakasi olup kikirdak hacmin yaklasik olarak %350’ini
olusturur. Proteoglikan ve kollajen lifler igerir. Kollajen liflerin oblik yerlesimli ve
kondrositlerin sferik yapida olmasiyla kompresif kuvvetlere karsi ilk direng gdsteren kikirdak

tabakasidir.!’

2.1.2.3. Derin tabaka

Kikirdak hacminin yaklagik ylizde 30’unu olusturur. Bu tabaka eklem yiizeyine dik
uzanan en genis ¢apli kollajen liflerini igerir. Proteoglikan oraninin yiiksek ve su oraninin diisiik
olmasi1 6nemli bir 6zelligidir. Kondrosit ve kollajen liflerin bu dizilimleri sonucu kompresif

kuvvetlere en yiiksek direng bu tabakadan saglanmaktadir.'’

2.1.2.4. Kalsifiye tabaka

Diisiik metabolik aktiviteli kalsifiye bir matriks i¢indeki az sayida hiicreden olusur. Tip
10 kollajen iireten hipertrofik kondrositler icerir. Bunun sonucunda yapisal bir biitiinliik
saglanir ve kikirdaga etki eden kuvvetlere kars1 direng olusturur.!” Kalsifiye tabaka ile derin

tabaka Tidemark adi verilen yapi ile ayrilmaktadir.

2.2. Kondrosit ve ozellikleri

Mezenkimal kok hiicre kaynakli olup kondroblasta doniisiip kikirdak matriksi iiretir.!”
Kondrositler kikirdagin farkli tabakalarinda; biiytikliik, sekil ve metabolik aktivite olarak
farklilik gosterir. Bu hiicreler interlokinler, biiyiime faktorleri, mekanik yiiklenmeler,
farmasotik ajanlar, hidrostatik basing degisiklikleri ve elektriksel uyaranlar gibi uyaranlara
biyolojik cevap verme yetenegine sahiptirler. '8

Matriksle olan baglantilar1 nedeniyle sitokinler ve biiylime faktorleri vasitasiyla
katabolik ve anabolik siirecte rol alirlar. Kondrositlerde matriks yapimi ve matriks yikim
ozelligi ile bilenen enzimlerin olmast kikirdak dokusunun normal dengesini

saglanabilmektedir.'?



2.3. Eklem kikirdaginin Ekstraselliiler Matriksi (ESM)

Eklem kikirdaginda lif ve hiicreler arasi amorf maddenin olusturdugu yapiya matrix
denir. Ekstraselliiler matriksin %85 sudan olusur. Yaslandik¢a bu oran %70 diiser. ESM’te su
ile beraber proteoglikanlar, kollajen ve daha diisiik oranda da diger glikoproteinler,
fosfolipidler, nonkollejen proteinler ve lipidler bulunmaktadir.'*

Kollajen lif dizilimi acisindan gosterdigi farklilia gore ekstraselliller matriks
interterritoriyal, periseliiler ve territoriyal matriks olmak {izere iic bolgeye ayrilmistir.'
Periseliiler bolge, nonkollejen protein ve proteoglikandan yapisi ile kondrositlerin yiizeyini
halka seklinde saran bolgedir. Territoriyal matriks periseliiler matriksi cevreler. Kollajen
liflerin yogun bir fibriller ag1 yapisi ile doku hasart olustugunda ve yiliklenme esnasinda
kondrositler i¢in mekanik korunma saglar. Interterritoriyal matriks en fazla hacme sahip olup

mekanik destek saglamaktir.?°

2.4. Eklem kikirdaginin Kollajen yapisi

Ekstraselliiler matriks’in makromolekiiliidiir. Eklem kikirdaginin kollajen yapisinin
%90-95’1ni tip 2 kollajen olusturmaktadir. Tip 2 kollajen lifleri ti¢ adet polipeptid zincirden
olusan iiclii heliks yapidadir. Baslica prolin ve glisin aminoasit yapisindadir?!, Kikirdak dokuya
etki eden yiiklere kars1 direng ve kikirdak dokunun gerginligi saglanmaktadir.''*> Ayrica capraz
baglanmis kollajen lifleri arasinda bulunan proteoglikanlar matriks stabilizasyonunun yant sira

sok emilimine katki saglar.'!?

2.5. Eklem kikirdaginin proteoglikan yapisi

Proteoglikanlar kondrositler tarafindan iiretilip matrikse salgilanirlar. Sok emici 6zelligi
vardir. Proteoglikanlar ¢okca glikozillenmis olan 6zel bir glikoprotein sinifin1 temsil eder. Bir
veya daha fazla kovalent bagla eklenmis glikozaminoglikan (GAG) zincirli bir ¢ekirdek (Core)
proteinden olusur.”> GAG keratan sulfat ve kondroitin sulfat olmak iizere iki alt gruptan
olusmustur.  Bu glikozaminoglikan zincirleri; siilfat ve tironik asit gruplarinin ortamda
bulunmasiyla iliskili  fizyolojik  kosullar altinda negatif yikli olan uzun,
cizgisel karbonhidrat polimerleridir. Baglant1 proteinleri sayesinde agregan molekiilii
hyaluronik asid ile baglanarak proteoglikan agregatini olusturmaktdir. Bunlarin yaninda
matriks yapimi ve yikiminda gorevli hyaluronidaz ve matriks metalloproteazlar1 gibi birgok

enzimi igermektedir.'


https://tr.wikipedia.org/wiki/Glikoprotein
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kovalent_ba%C4%9F
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Glikozaminoglikan&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/S%C3%BClfat
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%9Cronik_asit&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbonhidrat

2.6. Osteoartrit

2.6.1. Osteoartrit etiyopatofizyolojisi

OA ceklem kikirdaginin dejenerasyonu ile giden, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
metabolik, genetik ve etkileyen diger nedenlerle birlikte kronik progresif multifakoriyel bir
hastaliktir(24). Yapilan ¢aligmalardan edinilen sonuca gore eklem kikirdaginda eslik eden
yapisal, metabolik ve biyokimyasal degisiklikler izlenmistir. Normal hiyalin kikirdak tip 2
kollajen, su ve proteoglikandan olusan ekstraselliiler matrikse gémiilii kondrositlerden olusur.
Kikirdak aktif dejenerasyon olay1 ve dengede olusan rejenerasyon ile stabil kalir. Dejenerasyon
baslangicinda bir yandan kikirdak ve matriks dejenerasyonuna, diger yandan gelismis
biyosentez ile aktif kondrosit replikasyonuna yol agar. Bu durum onarim ve dejenerasyonun
dengelendigi, dengelenmis OA olarak bilinir. Zamanla bu dengenin sekteye ugramasiyla
kikirdak, subkondral kemik, sinoviyal membran, periartikiiler kaslar ve baglar dahil total eklem
yapisini etkileyen bir hastalik siireci baglamaktadir. Bunun sonucunda fonksiyon kaybina yol
acan inflamasyon, agr1 ve yapisal degisiklige bagli deformite olusur.'6

Normal eklem kikirdaginin travmaya yanit1 suboptimal olmasi ve kikirdagin avaskiiler
yapida olmasi ve indiferansiye hiicre yetersizligi nedeniyle, sadece kikirdag: ilgilendiren
yaralanmalar, kanama ve fibrin pithti olusumunu saglayamadigindan iyi bir iyilesme
potansiyeline sahip degildir. Bu yiizden kondrositler sadece sinirli oranda prolifere olarak
yaralanma bdlgesinde matriks makromolekiillerinin sentezini artirirlar, fakat yeni matriks ve
hiicreler yiizeyi restore edemezler.!” Lezyonun tidemark tabakasmi gegmesi durumunda
mezenkimal hiicrelerin olusturdugu fibrin tika¢ devreye girer ve fibroz kikirdak ile sonuglanan
ekstrensek onarim donemi olusur.??

Literatiire bakildiginda yapilan bir¢ok ¢aligma IL-1" in proteoglikan sentez inhibisyonu
lizerindeki etkisini nitrik oksit (NO) araciligiyla yaptigim desteklemektedir.”* NO; kollajen
sentezinin azaltilmasi, matriks metaloproteaz (MMP) aktivasyonunun arttirilmasi, yiizeyel
kikirdak dokusundaki kondrositlerin apoptozisinin tetiklemesinde etkilidir. Normal kikirdaga
gdre osteoatritli kondrositte apoptozis goriilme olasilig1 daha fazladir.?>-2

OA’nin erken safhalarinda eklem kikirdaginin yiizeyel tabakasi saglamdir, oncelikle
ekstraselliiler matriks molekiiler bilesimi ve organizasyonu degisir.”” Dolayisiyla katabolik
stireclerin etkisi sonucu kondrositlerin 6liimii ile geri doniisii olmayan kikirdak dejenerasyonu
baslamaktadir®®. OA gelisimi sadece travmaya bagli olmamakla birlikte, eklem kikirdaginda
yaglanmayla beraber dengede olan yapim ve yikim siireci, daha ¢ok yikim lehine degisiklik

gostermektedir.



Literatiire bakildiginda yapilan g¢alismalarda OA patolojisinde inflamatuar siirecinin
merkezi bir rolii oldugu, sistemik ve lokal inflamatuar siireclerinin kikirdakta yapisal hasari
arttirdi@i  diislinlilmektedir. OA gelisiminde 6n planda interlokin-1 ve TNF-a gibi
modiilatérlerden biri veya ikisinin birlikte olmas1 muhtemel oldugu izlenmistir. IL-18, TNF-a
dahil katabolik etkilere sahip olan arac1 sitokinler ve bunlarin sinyal yollar1 detayli olarak tarif
edilmigtir. OA patofizyolojisinde I1L-6, IL-15, IL-17 ve IL-18, IL-1B ve TNF-a gibi
mediatdrlerinin aktiviteleri bulunmustur?.

Trombospondin motifleri (ADAMTS), matriks metalloproteinazlar (MPM) ve
kollejenazlar gibi proteolitik enzim grubu, ESM’te bulunan proteoglikan ve tip 2 kollajenin
yap1 bozukluguna neden oldugu gosterilmistir. Bazi ¢calismalarda Nf-kB sinyalinin inflamatuar
yanitlarda rolii oldugunu ve eklem kikirdak hiicreleri ile sinoviyal hiicrelerden salgilanan ¢esitli
pro-inflamatuar faktdrlerin, OA gelisiminde temel rolde oldugu gosterilmistir’®. Yeni yapilan
caligmalar 1s18inda yedi matriks metalloproteinaz subtipleri tanimlamistir. Matriks
metaloproteinaz-1 (MMP-1), MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-13 ve MMP-14. Bu
yedi metalloproteazdan dordi (MMP-1, MMP-2, MMP-13 ve MMP-14) insan eriskin
kikirdaginda bulunmustur®!. Kikirdakta MMP-3, MMP-8 ve MMP-9'un varlig1 sadece patolojik
durumlara 6zel oldugu gosterilmistir®!. Ayrica Matriks metalloproteinaz 13 (MMP-13), tip 11
kollajen, trombospondin motifli matriks metalloproteinaz-4 (ADAMTS-4) ve ADAMTS-5’in

1

OA’in katabolizmasinda merkezi bir rolii oldugu gosterilmistir.’! OA patofizyolojisi

mekanizmasi asagidaki semada 6zetlenmistir.>? (Sekil-5).
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2.6.2. Metabolik ve yapisal degisikligi

Dejeneratif osteoartrit olusum siirecinde meydana gelen eklem kikirdak hasari,
kondrositlerin rejenerasyon yetersizligi ve kikirdak hasarinin oto onarim mekanizmasinda
olusan aksakliklar sonucu bir takim metabolik ve yapisal degisikler olusmaktadir. OA’in erken
evresinde esas olarak proteoglikan doku igerigi degismektedir. Eklem kikirdaginin yiizeysel
tabakasindaki fibrilasyonu, kollajen liflerin dizilim ve yapisinda bozulma, kondrositlerin
cogalmas1 ve migrasyon yetersizligi sonucu kikirdak kaybi stireci ortaya ¢ikmaktadir. Erken
evreden ileri diizeye dogru kollajen lif dizilimi boyunca bozulma meydana gelmektedir.
Devaminda kikirdakta olusan derin fissiirler ve kondrosit c¢evresindeki matriks
proteoglikanlarda bozulma siireci ortaya ¢ikmaktadir®’. Hasarlanan bolgede kondrositlerin
cogalmasiyla hiyalin ve fibroz kikirdak salgilanmasi ile fokal oto onarim siireci meydana
gelmektedir. Ancak hiyalin dizilimdeki bozukluklar ve fonksiyonu bozulmus kondrositlerin
varligi sonucu yeni kemik olusumu, subkondral kemikte kistik degisiklikler ve eklem
sinirlarinda osteofit olusumu ortaya ¢ikmaktadir?.

Subkondral kist olusumu daha c¢ok kikirdagin iizerini orten veya zayif olan eklem
bolgesinde olusma egilimindedir. OA siireci sadece eklem kikirdag: ile sinirli kalmamakla
birlikte sinoviyal dokuda kalinlasma, eklem kapsiiliine lenfositlerin ve makrofajlarin
infiltrasyonu ile olusan yapisal degisikliklere bagli olarak ilerleyen yillarda eklemde
deformiteye yol agmaktadir®®-2,

OA ¢esitli etkenlerin ortak bir klinige yol agmasi nedeniyle heterojen bir durumdur.
Dejeneratif osteoartritte sadece eklem kikirdagi degil, subkondral kemik, baglar, kaslar,
meniskiis, sinovyum, eklem kapsiilii ve eklem sivis1 dahil olmak iizere tim eklem yapilari
etkilenmektedir. OA gelisim siirecinde etkili baz1 anabolik ve katabolik sitokinlerin birbirine
etkilesimi ve iliskilleri bilinmektedir. TGF (doku biiylime faktorii beta-1, 2 & 3) gibi anabolik
faktorler®, kondrosit proliferasyonunda, matriks sentezinde, IL-1'in baskilamasinda ve
Proteinaz inhibitorlerini uyarmada etkilidir.

Fibroblast ve trombosit kaynakli biiyltime faktorleri ayrica kondrositlerin ve MMP iiretiminin
farklilagmasmna ve c¢ogalmasina yardimci olur. Insiilin  biiyiime faktérii-1  (IGF-1)
glikozaminoglikan (GAG) ve kollajen sentezini artirir. Kemik morfojenik proteinler (BMP)
matriks sentezini arttirir. Eklem kikirdak hasari siirecinde Interldkin-I ve tiimor nekroz faktorii

alfa (TNFa) dogal kollajen yapisini bozan patolojik MMP'leri arttirir>,

10



2.6.3. OA Risk faktorleri

Osteoartrit diinyada en sik goriilen, nedeni tam bilinmeyen kronik progresif eklem
hastaligidir. Eklem kikirdaginin bozulmus yapilanmasi nedeni ile eklem agrisina ve
mobilizasyon kisitlamasina yol agmaktadir. Cesitli travmatik, biyomekanik, inflamatuar ve
genetik faktorlerin etkisiyle, yapim ve yikim siireglerinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
dejeneratif bir hastaliktir. Diz eklemi osteoartritte en sik tutulan eklemdir.?
OA’te yas, cinsiyet, obezite, mesleki faktorler, spor aktiviteleri, eklemde daha 6nce meydana
gelen hasarlar, duyu bozuklugu, genetik faktorler, kalsiyum kristal metabolizmasinda bozukluk,
hipermobilite, sigara ve alkol kullanimi, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve septik
artrit gibi risk faktorleri tartisilmaktadr. 3637
Diz osteoartritin risk faktorleri i¢inde, primer olarak ileri yas, obezite, metabolik sendromlar,
major eklem yaralanmasi, kadin cinsiyet, genetik yatkinlik, anormal eklem yiiklenmesi ve yeme
aliskanlart oldugu disiiniilmektedir. Obezite ve OA arasinda yakin bir baglanti oldugu
goriilmiistiir.>”®

Alt ektremite uyumsuzlugu ve displazi gibi nedenler osteoartrit risk faktorleri
arasindadir’’>°. Eklemi olusturan yapilarda bozukluk veya travmaya bagl olusan OCB riiptiiri,
meniskiis patolojilerine sekonder gelisen eklem kikirdak hasarlar1 sonradan gelisecek
osteoartrit ile iliskili oldugu gosterilmistir®®. Meslek iliskili kronik travmatik irritasyonlar OA
icin risk faktorii oldugu tahmin edilmektedir*!. D vitamini eksikligi kikirdak ve kemik
metabolizmasinin énemli faktorlerinden biri olmasi sebebi ile OA igin risk faktorii oldugu
diisiiniilmektedir*> OA hastalar1 genellikle diger insanlara gore daha az fiziksel aktiviteye
sahiptirler.** Hemofili ve Gut hastalig1 gibi artropati yapan sebepler osteoartrit ile iliskili oldugu

diisiiniilmektedir.*** OA risk faktorii bulunan bireylerde erken tan1 ve tedavi agisindan etkin

bir biyobelirte¢ hala bulunamamustir.*

2.6.3. Kellgren Lawrence Siniflandirma Sistemi

Osteoartritte en sik kullanilan radyolojik kriterler 1957 yilinda Kellgren ve Lawrence
tarafindan tanimlanan kriterlerdir. Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan semptomatik diz,
kalca ve el osteoartritinin siiflandirilmasi igin kriterler tanimlanmistir.*’ Radyolojik olarak
ikinci dekatta bireylerin %]1'inde osteoartrit bulgusu saptanirken, bu oran yedinci, sekizinci
dekatlarda %50-60'lere ulasir. Yetmisli yaslarda bireylerin biiylik kisminda radyolojik olarak
osteoartrit saptanmakla birlikte bu bireylerin yarisindan daha azinda semptomatik bulgular

ortaya ¢ikmaktadir.
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Kellgren Lawrens evrelemesi agagidaki gibidir:
Evre 1: Eklem araliginda siipheli daralma, olas1 osteofit.
Evre 2: Kesin osteofit, eklem araliginda olas1 daralma.
Evre 3: Orta derecede ¢ok sayida osteofit, eklem araliginda belirgin daralma, bir miktar skleroz
ve kemik uglarinda olas1 deformite.
Evre 4: Biiyiik osteofitler, eklem araliginda belirgin daralma, belirgin skleroz ve kemik

uglarinda kesin deformite.

Sekil 4. Kellgren ve Lawrence siniflamasi semasi 48

2.6.5. Tedavi
Osteoartritin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte OA’li hastalarin tedavisi,
agrilarin azaltilmasina, hastaligin progresyonun onlenmesine ve giinliik yasam kalitesinin

1%, steroid olmayan anti

tyilestirilmesine yoneliktir. Tedavide baslica ilaglar (parasetamo
inflamatuar ilaglara (NSAII)’!, topikal anti inflamatuar®?, intraartikiiler Hyaluronik asit, Steroid
ve PRP gibi enjeksiyon gesitleri®>>*5, Opioidler’® ) olmak iizere, eklem gevresindeki kas
gruplarin  giiclendirilmesi®’, sicak soguk uygulamasi, aktivite ve calistigi is sartlarin
modifikasyonun yani sira sizma zeytinyag1®®, diyet programu ile kilo verme gibi konservatif
tedavileri igermektedir. Konservatif tedavi ile iyilesme saglanamayan, uygun hastalara artrodez
veya artroplasti gibi cerrahi segenekler dnerilebilir.”>®° Parasetamol 4000 mg/giin ve iistiindeki

dozlarda, steroid olmayan ilag (NSAII) ve plaseboya gére etki iistiinliigii gdsterilmistir.>
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Opioid analjezikler kodein, tramadol, propoksifen standart tedavilere ek olarak agr1 artis1 ve

alevlenmelerde kullanilabilir.”®

2.7. Polifenol ve Oleocanthal(OC)

Polifenoller dogal organik bilesenlerdir. Dogal bitki polifenollerinin insan viicudu
iizerindeki faydali etkileri, bir dizi bilimsel aragtirma projesine yol a¢mustir. Biyoaktif
polifenoller gesitli dogal bilesiklerdir. Kaynaklar1 ¢ogunlukla meyveler (Zeytin), sebzeler,

kuruyemisler, tohumlar, aga¢ kabugu ve yapraklardir.

Biyolojik aktivite gdsteren polifenollerinin antioksidan, anti inflamatuar, anti alerjik,
anti aterojenik, anti trombotik, anti mutajenik, analjezi, anti mikrobial ve kondroprotektif
etkileri yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. Oleocanthal (OC), feniletanoid yapisinda olan
tirosol esterdir (Ci7 Hao Os) ve zeytinyagimin aci tadindan sorumlu goriinmektedir.®'%> Esas
olarak sizma zeytinyaginda bulunan fenolik bir bilesendir. Literatiire bakildiginda yapilan son
caligmalardan elde edilen objektif sonuglar sizma zeytinyagindan elde edilen OC insan primer
osteoatritli diz eklemi kikirdagindan izole edilen kondrositlere toksik olmadigi ayrica

kondroprotektif ve anti inflamatuar 6zellikleri oldugu gosterilmistir. %64

Literatiir incelendiginde lacono Anna ve ark. tarafindan 2011 yilinda yaptig1 bir
deneysel rat modelinde; in-vitro ortamda rat OA’li kondrositlerde hiicre canlilifina zarar
vermeden lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenmis OA modelinde OC etkisi altinda NO
salinimimi inhibe ettigi goriilmiistiir®>. Ayrica bu g¢alismada NOS2, COX2 ve mRNA
ekspresyonunu onemli derecede azalttigi, OA erken doneminde OC etkisi ile MMP-13 ve
ADAMTS-5 mRNA ekspresyonunun azaldig1 elde edilmistir®®. Bir baska ¢alismada OC oral
uygulanmasi ile sigan makrofaj (J774) ve sigan kondrositlerinde (ATDC5) MIP-1a ve IL-6

inhibisyonu ile anti inflamatuar etkisi gdsterilmisgtir.5>¢*

Bu c¢alismada OCB tiiptiirii ile indiiklenen tavsan diz OA modelinde sizma
zeytinyaginda bulunan Polifenol bilesenlerin intaratikiiler uygulamasi ile sonuglarin gross

morfolojik, radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
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Sekil 5. Oleocanthal kimyasal yapis1 semasi®

2.8. Dejeneratif OA deneysel calisma hayvan modelleri

Literatiire bakildiginda OA ile ilgili cok sayida deneysel hayvan ¢aligmas1 mevcuttur.
Hayvan anatomisi ve fizyolojisi insan viicut yapisina tam olarak benzememektedir. Deneysel
hayvan c¢alismalarinda OA modeli olusturmak i¢in ekstremite denervasyonu, eklem igine
enzim® (Proteinaz, kollajenaz) enjeksiyonu, eklem immobilizasyonu ve cerrahi olarak
instabilite olusturmak gibi yontemler kullanilmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem
daha gok post travmatik osteoartriti taklit eden cerrahi olarak mekanik instabilite (OCB riiptiirii,
parsiyel veya total menisektomi) modelidir.®*%® Olusturulan OA modelinden yeterli 6rnek
temini, kolay elde edilebilir ve uygun maliyetli gibi parametreler esas alinarak hayvan modeli

secilmektedir.

On capraz bag kesilmesi eklem hareketinin ve eklem yiizeyinde yiikk dagilimimin
degismesi ile uzun dénemde proteoglikan iceriginde azalma, kinematik degisimi, kikirdakta
ilerleyici erozyon olmasi ve matriks metalloproteinaz aktivitesinde degisiklik ile insandaki
OCB hasar1 ile benzerlik gostermektedir.’”’  Yapilan c¢alismalarda kullanilan hayvan
modellerinde biyokimyasal, morfolojik ve radyolojik degisiklikler acisindan insandaki
osteoartrit modelini en iyi taklit eden model, OCB kesilerek osteoartrit olusturulmus olan kopek
modelidir.®” Ancak filogenetik olarak yiiksek 1k 6zelligi tasimalar1 ve OA olusma siirecinin
diger hayvan modellerine gbre uzun olmasi nedeniyle deneysel modellerde en ¢ok tercih edilen

hayvanlar tavsan ve domuzdur.”
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel uygulama ve Arastirma
Merkezi (SABIDAM) yerel etik kurulunun 15.01.2021 tarihli toplantisinda verdigi etik kurul
onay1 ve Cukurova Universitesi Proje Siiregleri Y&netim Sistemi maddi destegiyle 20.09.2021
ve 30.11.2021 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda gerceklestirildi.

Calismamizda tavsanlarin kullanma sebebi oncelikle uygun maliyetli ve boyutun kiigiik
olmasidir. Ayrica insan anatomisine benzerligi ve fizyolojik 6zelliklerinin benzer olmasiyla
hem cerrahinin kolay yapabilir olmas1 ve hem de verecegimiz tedavinin insana daha benzer
etkileri olmasi tercih etme nedenlerimizdedir. Yapilan arastirmalara gore insan dizi anatomisine
en yakin deney hayvani kopektir ancak etik kurallar1 ve maliyetin yliksek olmasi nedeniyle

tavsan tercih edildi.

3.1. Calisma plam ve deneklerin hazirlanmasi

Caligmamiza dahil edilen 32 adet Yeni Zelenda beyaz tavsaninin (Cinsiyetten bagimsiz)
yas ortalamasi 6 ay (5-6.5 ay) ve ortalama agirliklar1 3000 gr (3-3.5 kg) olarak rastgele segilip
numaralandirilmistir. SABIDAM barinma kafesinde Tularemi hastaligi siiphesiyle 3 hafta
boyunca onlem amagcli karantinaya alindi. Tavsanlar rastgele olarak iki ana gruba ayrildi ve
1’den 32’ye kadar rastgele numaralandirildi. Karantina izlemi sonrasi tiim tavsanlar elektronik
tartida tartilarak anestezi dozu ayarlandi. Ketamin hidrokloriir %10 (50mg/kg, intraperitoneal
Ketasol®, Richter Pharma AG, Wels Avusturya) ve Ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg,
intraperitoneal Xylasin Bio 2%, Bioveta, Intermed Ecza Deposu Ithalat, Ihracat, Ticaret ve
Taahhiit Ltd. Ankara) ayn1 enjeksiyon i¢inde kombine olarak her tavsanin kasik bolgesinden
uygulanarak intraperitoenal yol ile sedasyon yapildi. 1’den-16’ya kadar olan tavsanlarin sag
dizlerine ve 17°den-32"ye kadar olan tavsanlarin sol dizlerine koronal ve sagittal planlarda T
ve T2 sekanslarda, 14-16 kesitler halinde MRG (3T PHILIPS IMEGMIA) cekildi. Tavsanlar
tarafimizca numaralandirilip bazal degerlendirme veri kaydi i¢in radyoloji boliimiine verildi.
Bu sekilde daha sonra da kor radyolojik degerlendirilmesi saglandi. Sag diz Polifenol ve sol diz

ise Kontrol grubu olarak yazi tura atma islemi sonrasi segildi.

Denek hayvanlar1 ¢alisma (Polifenol) ve kontrol gruplari makroskobik, radyolojik ve

histolojik analiz i¢in kisa ve uzun vadeli olarak iki ana gruba ayirildi.
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Tablo 1. Gruplarm dagilim

Gruplar Kisa vade (5 hafta) | Uzun vade ( 10 hafta) Toplam
Polifenol Grubu 8 8 16
Kontrol Grubu 8 8 16

3.2. Uygulanan Cerrahi Islemler ve Teknik

Tim tavsanlar cerrahi Oncesi elektronik tarti ile tartilarak her denege ayri1 sekilde
anestezi dozu hesaplandi. Ketamin hidrokloriir %10 (50mg/kg, intraperitoneal Ketasol®,
Richter Pharma AG, Wels Avusturya) ve Ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg, , intraperitoneal
Xylasin Bio 2%, Bioveta, Intermed Ecza Deposu ithalat, Ihracat, Ticaret ve Taahhiit Ltd.
Ankara) ayn1 enjeksiyon i¢inde kombine olarak her tavsanin kasik bolgesinden intraperitoenal

yol ile anestezi uygulandi.

Denekler cerrahi alani tiras edildikten sonra ameliyathane masasinda supin pozisyona
alind1 ve Povidon iyot (Batticon®, Adeka Ilag Sanayi ve Ticaret A.S Samsun) soliisyonu ile
cerrahi saha temizligi sonrasinda steril sekilde ortiildii (sekil 6,7) 1-16 no’lu tavsanlar sag
dizinden ve 17-32 no’lu tavsanlar ise sol dizinden daha &nceden Yoshioka ve ark.” tarafindan
tanimlanan yontem ile medial parapatellar mini insizyonla girilerek katlar gecildi. Patella hafif
lateralize edilerek eklem tam fleksiyona alindi. OCB gériindii ve 11 numarali bistiiri yardimi

ile kesildi (sekil 8). Daha sonra 6n ¢ekmece testi ile tibianin 6ne translasyonu izlendi.

Cilt alt1 4-0 Vicryl (Coated VICRYL®. Ethicone) ve cilt 4-0 Ethilon (Prolene®,
Ethicone, Johnson&Johnson) siitiir ile primer onarildi (sekil 9, 10). Cerrahi islemin hemen
sonrasinda insizyon hattindan 1-16 no’lu tavsanlara 0.2 cc yiiksek polifenol sizma zeytinyagi
(6nceden 0.6 ve 0.45 mikron siizgecten siiziilmiis) diz eklemine enjekte edildi. Cerrahi islemin
sonrasinda 17-32 no’lu tavsanlara ilk giine mahsus steril 0.2 cc izotonik SF enjekte edilerek
steril pansuman sarildi (sekil 12). Bu calismaya baslamadan 6nce deneyde kullanilan yiiksek
polifenollii sizma zeytinyagindan alinan Ornekler ile mantar ve bakteri ¢aligmasi yapildi.

Inkiibasyonun 5. giiniinde {ireme olmadig1 bilgisi alind1 (sekil 13).

3.3. Cerrahi Sonrasi Takip
Cerrahi sonrasi herhangi bir immobilizasyon yontemi uygulanmadi ve deneklerin

barmma kafesinde serbest dolagsmalarina izin verildi(sekil 14). Postop 1. giin vizitinde tim
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deneklerin pansumanlarini ¢ikardiklart goriildii. 10 haftalik takip siiresi boyunca her iki grupta
yara yeri komplikasyonuna bagli denek kaybi ve enfeksiyon izlenmedi(sekil 15). Polifenol
grubu postop 1. glinden itibaren dort ayak {izerinde hafif aksayarak mobilize olduklar1 gézlendi.
Buna karsin kontrol grubun tavsanlarin bazilar1 postop 3. giin bazilar1 ise postop 5. giinde 4
ayak lizerinde daha belirgin olarak aksayarak mobilize olduklar1 gozlendi. Polifenol grubun
daha erken 4 ekstremite iizerine mobilizasyonunu OC’nin analjezik ve antiinflamatuar etkisine
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Polifenol grubundan 8 no’lu tavsan anestezi sonrasi
uyandirilamadi ve 12 no’lu tavsan Otitis Interna olmast iizerine eksitus oldu. Kontrol grubundan
32 ve 28 no’lu tavsanlar ise Coccidiosis (otopsi uygulandi) enfeksiyonu sonucu 6ldii. Olen
tavsanlar caligmaya dahil edilmedi. 5 giin boyunca kontrol grubun kalan denek tavsanlarina
Coccidiosis enfeksiyonu proflaksisi agisindan antibiyoterapi verildi. Deneklerin kulaklarinin
her iki tarafina yazilan numaralarin silinmemesi i¢in haftada iki kez olmak {izere sayilar yeniden
yazildi(sekil 16). Postop 2. haftada uzun vadeli polifenol grubuna ikinci doz olarak 0.2cc

polifenolden zengin sizma zeytinyagi intraartikiiler yolla uygulandi.

Postop 5. ve 10. haftalarda her gruptan rastgele yediser denek tavsan segilip tarafimizca
onceden numaralandirilmis sekilde radyoloji boliimiine verildi. Deneklerin numaralarinin hangi
gruba ait oldugu radyoloji boliimiine iletilmedi. Boylece radyolojik degerlendirilmesinin kor
olmasi saglandi. Tiim tavsanlar cerrahi oncesi elektronik tarti ile tartilarak her denege ayri
sekilde anestezi dozu hesaplandi. Ketamin hidrokloriir %10 (50mg/kg, intraperitoneal
Ketasol®, Richter Pharma AG, Wels Avusturya) ve Ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg, ,
intraperitoneal Xylasin Bio 2%, Bioveta, Intermed Ecza Deposu Ithalat, Ihracat, Ticaret ve
Taahhiit Ltd. Ankara) ayn1 enjeksiyon i¢inde kombine olarak her tavsanin kasik bolgesinden
intraperitoenal yol ile anestezi uygulandi. Sedasyon altinda tavsanlarin sakrifikasyon dncesi
kisa ve uzun vadeli olarak polifenol grubun sag dizlerine ve kontrol grubun ise sol dizlerine
koronal ve sagittal planlarda T ve T> sekanslarda, 14-16 kesitler halinde MRG (3T PHILIPS
IMEGMIA) c¢ekildi.

3.4. Deneklerin Sakrifikasyon ve Materyallerin Hazirlanmasi

Kisa vadeli gruplarin 5. haftasinda ve uzun vadeli grubun ise 10. haftasinda kontrol
MRG c¢ekiminden hemen sonraki giin intrakardiyak potasyum uygulamasi ile sakrifikasyon
islemi uygulandi. Higbir denek tavsanin insizyon bolgesinde komplikasyon ve siitiir materyali
izlenmedi. Eski insizyon skar yerinden yeni insizyon yapildi. Katlar gecilerek artrotomi islemi

tamamlandi. Patellar tendon tibia yapigsma yerinden 15 numaral bistiiri yardimu ile kesildi ve
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proksimale kaldirarak eklem goriiniir hale getirildi. Eklem tam fleksiyona getirilerek femurun
her iki kondil ve patellar fossanin; OCB kesisi sonrasi kisa ve uzun vadede OA’in olusturdugu
bulgularin, gross morfolojik degisiklikleri kayit edildi(sekil 17-21). Osteoartrite bagli gross
morfolojik degisiklikleri Yoshioka ve ark.”” ve Collins ve ark.”! tarafindan tanimlanan
makroskobik eklem kikirdak hasar1 evrelendirme kriterlerine gore degerlendirildi. Femur, distal
eklem kikirdagi korunarak yumusak dokulardan bistiiri yardimi ile temizlendi ve suprakondiler
bolgeden testere yardimi ile osteotomize edilerek histolojik degerlendirilmesi igin %10 liik
formaldehit soliisyonuna konuldu. Her denek tavsanin histolojik 6rnegi tarafimizca ayri
kutularda onceden numaralandirilmis sekilde hangi gruba ait oldugu bilgisi verilmeden

histolojiye verildi. Bu sekilde histolojik degerlendirilmesinin kdr olmasi saglandi.

Sekil 6. Cerrahi alanin tiraslanmus hali ok ile gosterilmis
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Sekil 7. Supin pozisyonda, cerrahi saha temizligi ve steril ortiisii

Sekil 8. Artrotomi sonrasi saglam OCB ok ile gosterilmistir
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Sekil 10. insizyon sahasina 0.2 cc Polifenolden zengin sizma zeytinyagi uygulamasi
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Sekil 11. Cilt altinin primer siitiirasyonu

Sekil 12. Cildin primer siitiirasyonu
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Sekil 13. islem sonrasi yara bakim

Sekil 14. Cerrahi sonras1 komplikasyonsuz yara yeri iyilesmesi
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Sekil 15. 6 nolu tavsan rakaminin yenilenmesi, kulagin her iki tarafi isaretlenmistir

Sekil 16. inkiibasyonun 5. giiniinde iiremenin olmadig Kiiltiir caliymasi
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3.5. Olgiimlerin degerlendirilmesi

OA’in deney modellerine gére biyomekanik, histopatolojik, makroskobik morfolojik,
biyomarker, agri Ol¢iimii ve radyolojik gibi farkli degerlendirme Olglim yOntemleri
tanimlanmistir. Bizim ¢aligmamizda makroskobik morfolojik, radyolojik ve histolojik

degerlendirme yontemleri ile 6l¢tim yapildi.

3.5.1. Gross morfolojik degerlendirilmesi

Caligma siiresi tamamlanan denekler intrakardiyak potasyum uygulamasi ile sakrifiye
edildi. Sakrifikasyon islemi sonrasi cerrahi alani tiraslandi. Patellar tendon tibia yapisma
yerinden 15 numaral1 bistiiri yardimi ile kesildi ve proksimale kaldirarak eklem goriiniir hale
getirildi. Eklem tam fleksiyona getirilerek femurun her iki kondil ve patellar fossanin; OCB
kesisi sonrasi kisa ve uzun vadede OA’in olusturdugu bulgularin. gross morfolojik degisiklikleri
Yoshioka M. ve ark’’. (1996) ve Collins ve ark.”' tarafindan tanimlanan makroskobik eklem

kikirdak hasar1 evrelendirme kriterlerine gére degerlendirildi.

Collin’s ve ark. tarafindan 1960 yilinda insan talus eklem yiizeyinde dejeneratif
osteoartrite bagl olusan kikirdak hasarmin siddetini, makroskobik morfolojik degisikliklerini
gosteren gross morfolojik modifiye Collin’s skalasi tanimlanmistir. Buna gore osteoartrite
bagli olusan kikirdak hasari; Evre 0 normal kikirdak yiizeyi, Evre 1 eklem yilizeyinde Kartilaj
fibrilasyonu, Evre 2 eklem kikirdaginin iist tabakasinda iilserasyon, Tidemark intakt. Evre 3
subkondral alanda Erozyon, Eklem yiizeyin < %30 ve Evre 4 ise subkondral alandaki kikirdak

erozyonu eklem yiizeyin > %30 olmasin1 tanimlar(Tablo 2.).

Tablo 2. Morfolojik Modifiye Collin’s Skalasi”!

Morfolojik Modifiye Collin’s Skalasi

Evre 1 | Eklem yiizeyinde Kartilaj fibrilasyonu

Evre 2 | Eklem kikirdaginin iist tabakasinda tilserasyon, Tidemark intakt

Evre 3 | Subkondral alanda Erozyon, Eklem yiizeyin < %30

Evre 4 | Subkondral alanda Erozyon, Eklem yiizeyin > %30
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Sekil 13. Eski insizyon iizerinden artrotomi insizyonu

Sekil 14. Spesmenin yumusak dokulardan temizleme asamasi
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Sekil 15. Gross morfolojik Evre 1 spesmen 6rnegi

Sekil 16. Gross morfolojik Evre 2 spesmen 6rnegi
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Sekil 17. Gross morfolojik Evre 3 spesmen ornegi

Sekil 18. Gross morfolojik Evre 4 spesmen 6rnegi her iki femural kondil tama yakin destriikte
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3.5.2. Radyolojik degerlendirilmesi

OCB riiptiirii ile tetiklenmis dejeneratif kikirdak hasarin tanisi i¢in giiniimiizde MRG
yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizda denekler OCB kesi islemi dncesi; bazal veri elde
edilmesi i¢in tiim tavsanlara intraperitonenal yolu ile verilen (Xylasin Bio 2%, 10 mg/kg ve
Ketasol %2, 50 mg/kg) sedasyon ile tarafimizca numaralandirilmis bigimde hangi gruba ait
oldugu sdylenmeden radyolojiye verildi ve diz eklemi MRG (Philips Ingenia 3.0 T, 14-16 mm
kesi Ty ve T> sekanslarda, koronal ve sagittal planlarda ) ¢ekimi yapildi. Kisa vadeli grup
ameliyat sonras1 5. Hafta ve uzun vadeli grup ise ameliyat sonrasi 10. haftada sedasyon altinda
diz MRG ¢ekimi yapildi. Tiim denek tavsanlara ait diz eklemi MRG goriintiileri tek uzman
radyolog hekim tarafindan degerlendirildi. Radyolojik olarak eklem kikirdagi Dipaola ve

arkadaslarmin osteokondral lezyon MRG siniflamas1’! kriterleri kullanilarak degerlendirildi.

Dipaola ve ark’*> gore eklem kikirdak hasarmin MRG degerlendirilmesinde Evre 0
normal kikirdak, Evre 1 kartilaj ylizeyi kalinlasma ancak kirilma yok. Evre 2 Eklem kartilajda
ezilme, Subkondral alanda diisiik sinyal degisikligi, Evre 3 eklem kartilajda defekt mevciit.
T2’de artmis sinyal degisikligi, Ayrilmamis par¢a ¢evresinde 6dem sinyal degisikligi ve Evre

4 eklemde serbest parca, Eklem yiizeyinde defekt olmasini tanimlar.

Tablo 3. Dipaola ve arkadaslarinin osteokondral lezyon MRG simiflamasi1’

Evre Dipaola ve arkadaslarinin osteokondral lezyon MRG siiflamasi

Evre O Normal kikirdak

Evre 1 Kartilaj yiizeyi kalinlasma, Ancak kirilma yok

Evre 2 Eklem kartilajda ezilme, Subkondral alanda diisiik sinyal degisikligi

Evre 3 Eklem kartilajda defekt mevciit. T2 de artmis sinyal degisikligi, Ayrilmamis parca

cevresinde ddem sinyal degisikligi

Evre 4 Eklemde serbest parca, Eklem yiizeyinde defekti
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Sekil 19. Polifenol grubu kisa vadeli cerrahi 6ncesi sag diz eklemi A:Sagittal ve B: Koronal MRG
goriintiisii
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Sekil 20. Polifenol grubu kisa vadeli cerrahi sonrasi 5. haftada sag diz eklemi C: Koronal ve D: Sagittal
MRG goriintiisii. Kikirdak devamhginda belirgin kirilma izlenmemektedir
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Sekil 21. Polifenol grubu uzun vadeli cerrahi oncesi sag diz eklemi E: Kronal ve F: sagittal MRG
goriintiisii. Normal sinirlarda MRG tetkiki
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Sekil 22. Polifenol uzun vadeli grubu cerrahi sonrasi 10. haftada sag diz eklemi G: Koronal ve H: Sagittal
plan MRG goriintiisii. Eklem kikirdagimin biitiinliigii korunmus yer yer kikirdak fibrilasyonunu andiran
bulgular izlenmektedir. Sagittal planda lateral kondilde normal kikirdak devamlihigi izlenmektedir

32



Sekil 23. Kontrol grubu kisa vadeli cerrahi 6ncesi 5. haftada sol diz eklemi I: Sagittal ve J: koronal planda
normal simirlarda MRG goriintiisii. Eklem kikirdagi normal izlenmektedir.
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Sekil 24. Kontrol grubu kisa vadeli grubu cerrahi sonrasi 5. haftada sol diz eklemi K: Koronal ve L:
Sagittal planda MRG gériintiisii. Eklem kikirdaginin biitiinliigii belirgin sekilde bozulmus olup kikirdak
devamhiliginda kirilma ve fibrilasyonunu bulgular izlenmektedir
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Sekil 25. Kontrol grubu uzun vadeli cerrahi 6ncesi 10. haftada sol diz eklemi M: koronal ve N: Sagittal
planda normal sinirlarda MRG goriintiisii. Eklem kikirdagi normal izlenmektedir.
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Sekil 26. Kontrol grubu uzun vadeli grubu cerrahi sonrasi 10. haftada sol diz eklemi O:
Koronal ve P: Sagittal plan MRG gériintiisii. Eklem kikirdaginin biitiinliigii belirgin
sekilde bozulmus olup kikirdak devamhhginda kirilma ve serbest fragman bulgular:

izlenmektedir.
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3.5.3. Histolojik Degerlendirilmesi

Sakrifikasyon iglemi sonrasi elde edilen kisa ve uzun vadeli gruptaki spesmenler
tarafimizca numaralandirilmis kutulara %10°liik nétral formol soliisyon igerisine konuldu.
Spesmen numaralarmin hangi gruplara ait oldugu bilgisi verilmeden Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali laboratuvarina teslim edildi. Spesmenler uzman histolog

tarafindan makroskobik olarak degerlendirildi ve bloklandi.

Doku pargalart %10’luk tamponlu nétral formaline alinarak bir hafta siireyle tespit
edildi. Bir haftanin sonunda akarsuda 8 saat boyunca yikandi. Daha sonra dokular
dekalsifikasyon islemi icin %25°lik Formik asit icerisine alindi. Dekalsifikasyon soliisyonu
giinliik olarak degistirildi. Dekalsifikasyon iglemi sonunda, formik asitin giderilmesi amaciyla
dokular 8 saat siireyle akarsuda yikandi. Ardindan dokular 0,35 M Sodyum Siilfat igerisine
aliarak 3 giin siireyle bekletildi. 3 giiniin sonunda dokular akarsuda 8 saat boyunca yikandi.
Daha sonra dokulardaki suyu uzaklastirmak amaciyla derecesi giderek artan etil alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Dekalsifikasyon isleminin ardindan dokulara Leica TP

1020 Ototeknikon Cihaz1 ile Tablo 4'de belirtilen doku takip yontemi uygulandi.

Tablo 4. Isik mikroskobik doku takip islemi

Oda sicakliginda Formalin 30 dakika

Oda sicakliginda %70’lik etil alkol 1 saat

Oda sicakliginda %80’lik etil alkol 1 saat

Oda sicakliginda %90’lik etil alkol 1 saat 30 dakika

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat 30 dakika

Oda sicakliginda Saf alkol+Ksilol 1 saat

Oda sicakliginda Ksilol 1 saat

Oda sicakliginda Ksilol 1 saat 30 dakika
60°C’de Parafin 1 saat
60°C’de Parafin 1 saat 30 dakika

37




Blok haline getirilen dokulardan Thermo Scientific Shandon Finesse 325 marka
mikrotomla 5 mikron kalinliginda kesitler alindi, deparafinize edildi, hematoksilen—eozin ve
Alcian blue-periodic acid schiff (PAS) ile boyanarak kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olimpus
BX53 151k mikroskobunda incelendi ve fotograflar1 alindi. Hematoksilen-eosin ve Alcian

blue/PAS boyamalarindan elde edilen veriler Mankin skorlamasinda kullanildi.

Kikirdak dokudaki histolojik ve histokimyasal degisiklikler, Mankin ve ark!’nin
tanimladig1 histopatolojik skorlama sistemine gore: eklem kikirdak doku tabakalarindaki
histolojik yapisal ve hiicresel degisiklikler, matriksin Alcian blue/PAS ile boyanma miktar1 ve

tidemark yapisinin biitiinliigli g6z 6niine alinarak makroskobik olarak degerlendirildi(Tablo 5.).

Mankin histopatolojik skorlama sistemine gore normal eklem kikirdagi i¢in beklenen
puan araligi 0-1 normal kabul edilmis olup; hafif, orta, siddetli osteoartritik degisiklikler i¢in

beklenen puan araliklari ise sirastyla 2-5, 6-9, 10-14 olarak belirtildi.”*
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Tablo 5. Mankin skorlamas1’™

Kikirdak yapisi Puan
Normal 0
Yiizeysel diizensizlikler 1
Yiizeysel diizensizlikler ve Pannus 2
Orta tabakaya dogru yariklar 3
Derin tabakaya dogru yariklar 4
Kalsifiye tabakaya dogru yariklar 5
Tamamen disorganizasyon 6
Kondrosit hiicre sayisi
Normal 0
Yaygin hiperseliilarite 1
Hiicre kiimeleri 2
Hiposeliilarite 3
Alcian blue/PAS ile boyanma
Normal 0
Hafif derecede diisiik 1
Orta derecede diisiik 2
Ileri derecede diisiik 3
Boyanma yok 4
Tidemark Biitiinliigii
Saglam 0
Destriiksiyon 1
Toplam puan 14
Normal 0-1
Hafif 2-5
Orta 6-9
Siddetli 10-
14
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3.6. Calisma Istatistik Metodu

Makroskobik goriiniim, tidemark biitiinliigli gibi kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde
olarak, histoloji toplam puani ise ortanca ve IQR olarak 6zetlendi. Kategorik dl¢limlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Histoloji toplam puanin normal
dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim
gostermeyen Histoloji toplam puanini polifenol ve kontrol gruplar arasinda karsilagtirmada
Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak
alindi. SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR

4.1. Calismanin Gross Morfolojik Sonuc¢lar:

Sakrifikasyon islemi sonrasi artrotomi yapilan kisa vadeli grubu 5.hafta ve uzun vadeli
grubu ise 10. haftada deneklerin tamami aymi gilinde gross morfolojik degisiklikleri
degerlendirilip verileri kayit edildi. Gross morfolojik evrelemesinin istatiksel analizine
bakildiginda; Polifenol grubunun hem kisa hem uzun vadede tavsanlarin tamami gross
morfolojik evrelemesi olarak evre 1 ve evre 2 iken, kontrol grubunun kisa vadede tavsanlarin
% 50’si evre 3 ve evre 4, uzun vadede %57’si evre 3 ve evre 4 olarak tespit edildi (tablo 6.).
Gross morfolojik istatistiksel degerlendirilmesinde uzun vadedeki P degeri (P=0,041) anlaml
bir deger olarak elde edildi (tablo 6.). Buna karst gross morfolojik istatistiksel
degerlendirilmesinde kisa vadedeki P (p=0.055) degeri sinirda anlamli bir degerdir. Polifenol
grubunda hem kisa vadede hem de uzun vadede eklem kikirdak hasari ve eklem destriiksyonu

yoniinden kontrol grubuna gore daha diisiik evrede oldugu saptanda.
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Tablo 6. Kisa vadeli gruplarin Gross Morfolojik Sonuc¢lari

Polifenol grubu kisa vade Kontrol grubu kisa vade

(5 Hafta) (5 Hafta)
Tavsan No Evre Tavsan No Evre
1 1 17 3
3 1 18 4
6 2 20 2
7 1 24 2
9 2 29 4
13 1 31 2
14 2

Tablo 7. Uzun vadeli gruplarin Gross Morfolojik Sonuc¢lar:

Polifenol grubu uzun vade Kontrol grubu uzun vade

(10 Hafta) (10 Hafta)
Tavsan No Evre Tavsan No Evre
2 2 21 4
4 1 22 2
5 1 23 3
10 2 25 4
11 1 26 4
12 1 27 2
15 2 30 2
16 2
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Tablo 8. Gross Morfolojik Sonuclarin istatiksel analizi

Kisa vadeli TUzun vadeli
Gross lnkirdak hasan
Pohfenol | KEomirel | P Polifeno] | Eonfrel | P
Evre 1 40457 | 0 @00y 1(%14) | 0(2600)
Evre 2 30443) | 30300 | 0085 | 4¢a3T) |3 a3 | 0,041
Evre 3 04000 | 10817 2(%29) | 114
Evre 4 0400) | 2 433) 00} | 3(2%43)

4.2. Caismanin MRG Evrelemesi Sonuclari

Sakrifikasyon islemi Oncesi kisa vadeli grubun 5. haftada ve uzun vadeli grubun ise 10.
haftada ¢ekilen MRG tetkiklerinin degerlendirilmesine bakildiginda; Polifenol grubunun hem
kisa hem uzun vadede tavsanlarin neredeyse tamami MRG evrelemesi olarak evre 1 ve evre 2
iken, kontrol grubunun kisa vadede tavsanlarin % 67 (2/3)’si evre 3 ve evre 4, uzun vadede
%43’{i evre 3 ve evre 4’tiir (Tablo 9. ve 10.). Istatiksel degerlendirilmesinde ise Polifenol
grubun kisa vadede ve uzun vadede anlamli olarak saptandi (p=0.017 p=0.014 ). Polifenol
grubunda hem kisa vadede hem de uzun vadede eklem kikirdak hasari, 6dem ve radyolojik

sinyal degisikligi yoniinden kontrol grubuna gore diisiik evrede oldugu saptandi (tablo 8 ,9 ve

10.).
Tablo 9. MRG Evrelemesi istatiksel Sonuclar
Kisa vadeli Uzun vadeli
MRG Evrelemesi

Polifenol | Kontrol P Polifenol | Kontrol P
Evre 1 6 (%86) 1 (%17) 4 (%50) 0 (%00)
Evre 2 1(%14) 0 (%00) | 0,017 4 (%50) 4 (%57) | 0,041
Evre 3 0 (%0) 3 (%50) 0 (%00) 0 (%00)
Evre 4 0 (%0) 1(%16) 0 (%00) 3 (%43)
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Tablo 10. Cahismanin Kisa Vadeli Grubu MRG Sonuglari

Kisa vadeli grubu Kikirdak Radyolojik yorumu
Polifenol Tavsan  lezyon evresi
No MRG)
1 Evre 1 Eklemde effiizyon
3 Evre 1 Eklemde effiizyon
6 Evre 1 Eklemde effiizyon
7 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem
9 Evre 1 Eklemde effiizyon, Kikirdak sinyal artis1
13 Evre 1 Eklemde effiizyon
14 Evre 1 Eklemde effiizyon
Kisa vadeli grubu Kikirdak Radyolojik yorumu
Kontrol Tavsan lezyon evresi
No MRG)
17 Evre 3 Artmis efflizyon, Kartilaj defekti, Ayrilmis parga
18 Evre 4 Artmis efflizyon, Kartilaj defekti, Ayrilmis parca
20 Evre 3 Artmis efflizyon, Kartilaj defekti, Ayrilmamis parga
24 Evre 1 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem
29 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem
31 Evre 3 Artmis efflizyon, Kartilaj defekti, Ayrilmamis parga
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Tablo 11. Cahsmanin Uzun Vadeli Grubu MRG Sonuclar:

Uzun vadeli grubu Polifenol Kikirdak lezyon Radyolojik yorumu
Tavsan No evresi (MRG)

2 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem

4 Evre 3 Artmig effiizyon, Kartilaj defekti,
Ayrilmamis parca

5 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem

10 Evre 1 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem

11 Evre 1 Eklemde effiizyon, Kikirdak sinyal

artist

12 Evre 1 Eklemde effiizyon

15 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem

16 Evre 1 Eklemde effiizyon

Uzun vadeli grubu Kontrol Kikirdak lezyon Radyolojik yorumu
Tavsan No evresi (MRG)
21 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem
(suboptimal)
22 Evre 2 Artmis effiizyon, Subkondral 6dem
23 Evre 4 Artmis effiizyon, Kartilaj defekti,
Ayrilmis parca
25 Evre 2 Artmis effiizyon, Subkondral 6dem
26 Evre 4 Eklemde effiizyon, Kartilaj defekti,
Ayrilmis parca
27 Evre 2 Eklemde effiizyon, Subkondral 6dem
30 Evre 4 Artmis effiizyon, Kartilaj defekti,

Ayrilmamis parca
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4.3. Calismanin Histolojik Sonuclari

Sakrifikasyon sonrasi kisa ve wuzun vadeli gruptaki spesmenlerin histolojik
degerlendirilmesinde; Osteoartrit modeli olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan
deney kontrol grubuna ait eklem kikirdagi orneklerinin hematoksilen-eosin ile boyanan
kesitlerinde, kikirdak matriksinde kollajen diziliminde diizensizlesme ve superfisyal zonda

fokal fibrilasyon gozlendi.

Hyalin kikirdak yapisindaki eklem kikirdaginin transizyonal ve radiyal zonunda belirgin
herhangi bir hasar goriilmezken, superfisyal zonun kondrositlerinde hafif deformasyon ve
diizensizlik  bulunmaktaydi. Eklem kikirdaginda  tidemark  zonunda  kondrosit
organizasyonunun ve matriks diizenleniminin bozuldugu ve biitiinliigii bozulan tidemark
zonunun goriinirliliigliniin azaldig1 dikkat ¢ekti. Subkondral kemik, trabekiiler kemik
uzantilart ve kemik iligi kaviteleriyle birlikte normal goriinlimde izlenmekteydi (Sekil 31. la

ve 1b).

Osteoartrit modeli olusturulan ve Polifenol tedavisi uygulanan tedavi grubuna ait eklem
kikirdag1 6rneklerinin hematoksilen-eosin ile boyanan kesitlerinde, 6zellikle hasarli bolgeye
yakin kisimlarda hiperselliiler kikirdak bolgeleri gozlendi ve bu durum kondrositlerin
kompansasyona direng gostergesi olarak degerlendirildi. Radiyal zonda klon (izogen grup)
formasyonu olusturan kondrositler dikkat ¢ekerken, lakiinalar i¢cinde yer alan kondrositlerin
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriksin diizenli formasyonu ile tidemark zonunda
belirginlesme oldugu ve normal zon yapisinin saglandigi gozlendi. Superfisyal zonda yeni

kikirdak olusumu ile birlikte yiizeyel erozyonun azaldig1 goriildii (Sekil 31. 1c ve 1d).
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Sekil 27. Osteoartrit olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan deney kontrol grubuna ait (a,b)
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanan eklem kikirdagi kesitlerinin 151k mikroskobik goriintiisii. (a)
Osteoartrite bagh olarak, eklem kikirdagiin superfisyal tabakasinda bozulma ve sinirh yiizeyel erozyon
(ok), (b) superfisyal zonda fokal fibrilasyon (*) izlenmektedir. Osteoartrit olusturulan ve polifenol tedavisi
uygulanan tedavi grubuna ait (c,d) hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanan eklem kikirdagi kesitlerinin
151k mikroskobik goriintiisii. (c) Tedavi ile birlikte tidemark zonunda belirginlesme (0k) (d) kondrositlerin
kompansasyona gosterdikleri diren¢ klon (izogen grup) formasyonu (ok) olusturmalaridir.
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Osteoartrit modeli olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubuna ait
eklem kikirdag1 6rneklerinin AB/PAS ile boyanan kesitlerinde, mavi ile boyanma derecesinin
olduk¢a az oldugu izlendi ve osteoartrit ile hasar gormiis eklem kikirdaginda kikirdak

matriksinin azaldig1 sonucuna varildi (Sekil 32. 2a ve 2b).

Osteoartrit sebebiyle olusan immobilizasyon ile baglantili olarak, patolojik yerlesimli
kikirdak bolgelerindeki mavi rengin goriiniimii, asidik glikozaminoglikanlardan zengin yeni
olusan kikirdak dokuyu gosterir. Osteoartrit modeli olusturulan ve Polifenol tedavisi uygulanan
tedavi grubuna ait eklem kikirdagi 6rneklerinin AB/PAS ile boyanan kesitlerinde ise, deney
kontrol grubuna gore eklem kikirdak matriksinin mavi ile boyanma derecesinin arttig1 gozlendi.
Polifenol tedavisi ile birlikte mavi ile boyanan yeni kikirdak matriksi ekstraselliiler
komponentleriyle birlikte normal goriinlimde izlendi. Kondrositlerin izogen grup formasyonu

gosterdikleri de dikkat ¢ekti (Sekil 32. 2¢ ve 2d).

Mankin ayrintili skorlamasina gore; Polifenol ve kontrol gruplar arasinda makroskobik
goriiniim, kondrosit hiicre sayisi, Alcian blue/PAS boyama ve Tidemark biitlinliigli ve Mankin
skoru acisindan hem kisa vadede (p=0,005, p=0,028, p=0,001,p=0,005) hem de uzun vadede
(p=0,002, p=0,014, p=< 0,001, p=0.200) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Tablo
11.,12.).

Mankin OA siddeti skorlamasina gore; kisa vadede Polifenol grubunun tamami normal
ve hafif kategorisinde iken, kisa vadeli kontrol grubunun %33’ii orta ve %67’si1 ise siddetli
bulgular kategorisinde saptand1 (tablo 11.). Uzun vadede ise Polifenol grubunun tamami hafif
siddet kategorisinde iken, kontrol grubunun %14 hafif, %29 orta ve %57’si siddetli OA bulgular
kategorisinde saptandi(tablo 13.).

Polifenol grubunun tiimii kisa vadede ve uzun vadede normal ve hafif olarak puanlanirken,
kontrol grubunun kisa vadede tamami, uzun vadede ise neredeyse tamami orta ve siddetli olarak
puanlanmistir. Toplam puan olarak degerlendirildiginde kisa vadede Polifenol grubunun
medyan puani 1 iken kontrol grubunda medyan puani 11.5 olarak elde edilmistir. Uzun vadede

ise polifenol grubunda medyan puan 2 iken kontrol grubunda ise 10 olarak elde edilmistir.
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Sekil 28. Alcian blue/PAS ile boyanan eklem kikirdagi kesitlerinin 151k mikroskobik goriintiisii. Alcian
mavisi kartilajin6z dokuya o6zgiidiir, koyu pembe periyodik asit Schiff boyamasi ise subkondral kemigi
gosterir. Osteoartrit olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan deney kontrol grubuna ait (a,b)
eklem kikirdaginda sinirh alanda mavi ile boyanmis yeni kikirdak dokusu izlenmektedir. Bar: 200um.
Osteoartrit olusturulan ve polifenol tedavisi uygulanan tedavi grubuna ait (c,d) eklem kikirdaginda,
tedaviye bagh olarak mavi ile boyanan yeni olusmus kikirdak dokunun artisi goriilmektedir. Bar: 200um.
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Tablo 12. Histolojik degerlerin Mankin Skorlama Sonuglari

Denek eklem kikirdaklarinin ayrintih Mankin skorlar:

Tavsan Makroskobik Kondrosit Hiicre Alcian blue/PAS Tidemark Denek puani
e Gériiniim Sayisi Boyama Biitiinliigii

3 % 0 1 0 0 1

6 ; 1 2 0 0 3

/ E 1 0 0 0 1

9 % 1 2 0 0 3
50

13 E 0 1 0 0 1
&

4 '.'Tg 0 2 0 0 2
s

5 : 1 1 0 0 2
=

10 5 0 1 0 0 I

1 é 1 2 0 0 3
Bt

12 2 1 0 0 0 1
S

15 § 0 2 0 0 )

MR- 4 3 3 1 11
3

18 § 5 0 2 0 7

0| 2 : P 2 1 2

24| 2 6 3 2 1 14
=

29 "Eh 5 3 3 1 B

31 ‘E 4 2 2 1 9
S
M

21 5 3 3 0 Bl

22 § 4 0 2 0 3
>

23 E 5 3 5 0 10
N

25 E 6 3 3 0 B

%] 3 4 3 3 1 11
50

2 E 5 2 2 0 4

WS : 3 2 1 9
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Tablo 13. Mankin skorlama OA siddeti derecesi Sonuclari

Polifenol grubu kisa vade

Kontrol grubu kisa vade

Tavsan | Mankin OA dereresi Tavsan | Mankin OA dereresi

No puani No puani

1 1 Normal 17 11 Siddetli

3 1 Normal 18 7 Orta

6 3 Hafif 20 12 Siddetli

7 1 Normal 24 14 Siddetli

9 3 Hafif 29 12 Siddetli
13 1 Normal 31 9 Orta

14 4 Hafif

Polifenol grubu uzun vade

Kontrol grubu uzun vade

Tavsan | Mankin OA dereresi Tavsan | Mankin OA dereresi

No puani No puani

2 4 Hafif 21 11 Siddetli

4 2 Hafif 22 8 Orta

5 2 Hafif 23 10 Siddetli
10 1 Hafif 25 12 Siddetli

11 3 Hafif 26 11 Siddetli
12 1 Hafif 27 4 Hafif

15 2 Hafif 30 9 Orta

16 3 Hafif
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Tablo 14. Histolojik degerlendirmesinin istatistiksel Sonuclar

Kisa vadeli Uzun vadeli
Parametreler Polifenol | Kontrol P Polifenol | Kontrol P
Makroskobik Goriiniim

0 3 (%43) | 0(%00) 0

1 3(%43) | 0(%00) 4 0

2 1 (%14) | 0(%00) 1 0

3 0(%0) | 0(%00) 0,005 0 1 0,002
4 0 (%0) 2 (%33) 0 2

5 0 (%0) 3 (%50) 0 3

6 0 (%0) 1 (%17) 0 1

Kondrosit Hiicre Sayisi

0 1 (%14) 1 (%17) 1 (%12) | 1(%14)

1 4 (%57) | 0(%00) 0,028 3(%38) | 0(%00) 0,014
2 2 (%29) 1 (%17) 4 (%50) | 1(%14)

3 0(%00) | 4 (%67) 0 (%0) 5(%72)

Alcian blue/PAS Boyama

0 1 (%14) 1 (%17) 1 (%14) | 1(%17)

1 4 (%57) | 0(%00) 0,001 4 (%57) | 0(%00) | <0,001
2 2 (%29) 1 (%17) 2(%29) | 1(%17)

3 0(%00) | 4 (%67) 0 (%0) 4 (%67)

Tidemark Biitiinliigii
0 7 (%100) | 1(%17) 8 (%100) | 5(%71)
1 0 (%000) | 5 (%83) 0,005 0 (%000) | 2 (%29) 0.002

Tablo 15. Histolojik OA Siddeti istatistik analizi

Kisa vadeli Uzun vadeli
Polifenol  Kontrol P Polifenol  Kontrol P
Histoloji puanlama
Normal 4 (%57)  0(%00) 2 (%25) 0 (%00)
Hafif 3(%43) 0(%00) 0,001 6 (%75) 1 (%14) 0,004
Orta 0(%00)  2(%33) 0(%00) 2 (%29)
Siddetli 0(%00) 4 (%67) 0(%00) 4 (%57)
Histoloji Toplam puan
Medyan (IOR) 1(2) 11,5(3) 0,001 2(1,5) 10 (3) <0,001

IQR: 75. Persentil — 25. Persentil
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Sekil 29. Histolojik toplam puan degerlendirilmesinde Polifenol grubu hem kisa vadede (5 hafta) hem de
uzun vadede kontrol gubuna gore daha diisiik puan almistir.
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5. TARTISMA

Osteoartrit her toplumda sik goriilen, inflamatuar olmayan 6zellikle yasli hastalarda agr
ve sakatliga neden olan progresif bir hastaliktir’>. Ozellikle sinoviyal eklemlerin etkilenmesiyle
onemli mobilizasyon sorunlarindan biri olarak bilinmektedir. Eklem kikirdak hasari, osteofitler,
subkondral skleroz ve kistik degisikligi ile beraber sinoviyal membran ve eklem kapsiiliiniin
biyokimyasal ve morfolojik degisimleri ile karakterize multifakoriyel etiyolojisi olan kronik
dejeneratif bir bozukluktur’®. 25 yasin iistiindeki insanlarm %]15'ini, 65 yasmn iistiindeki
insanlarin %50’sini etkileyen ciddi bir saglik sorunudur’’. Toplumdaki siklig1, ortalama yasama
sliresinin uzamasl, obezite ve sedanter yasam tarzinin yayginlagsmasi gibi nedenle giderek
artmaktadir. Sosyo-ekonomik 6nemli kayiplara yol agan hastaligin tedavisi bu nedenle 6nem
kazanmr’®,

OA histopatolojik olarak ekstraselliiller matrikte proteoglikan yapisinda bozulma,
kollajenin ag yapisinda bozulma, kondrosit sayisinda azalma sonrasi eklem yiizeyinde fissiirler,
fibrilasyonlar, iilserasyonlar ve tidemarkta damarlanma artis1 ile karakterize ve dengenin
katabolik yonde bozulmasi ile olusan eklem hastaligidir’®°. Hastalik patogenezinde etkili olan
yapim ve yikimla beraber ilerleyen inflamatuar mediyatorlerin hastalik progresyonunda etkili
oldugu yapilmis olan deneysel ¢alismalarla gosterilmistir®®2. Bu inflamatuar siireglerde
ozellikle TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler ve kikirdagin ekstraseliiler matriks (ESM)
yikimina yol agan MMP’ ler 6nemli rol oynamaktadir. Kikirdak dokudaki bu patolojik siiregte
kondrositlerden NO salinimi artmakta ve NO bu proinflamatuar sitokinlerin ¢ogalmasina sebep
olmaktadir. Ozellikle bu iki sitokin kendilerinin ve diger inflamatuar sitokinlerin sentez ve

salinimlarinin artmasina ve sonucunda kikirdak hasarina neden olmaktadir®3-84,

Osteoartrit icin giiniimiizde birgok konservatif ve cerrahi tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Fizik tedavi, yasam tarzinin diizenlenmesi, eklem ici enjeksiyonlar ve biiytik
kismin1 NSAID’lerin olusturdugu ilag tedavisi konservatif tedaviyi olusturmaktadir. Erken
evrelerde tedavi genellikle semptomlar1 gidermeye yoneliktir, fakat ileri evrelerde eklem hasari
ilerlediginde  fonksiyonu artirmak ve agriyr azaltmak i¢in cerrahi tedaviye
basvurulmaktadir®>®®. Giiniimiizde tibbi bitkiler bir ¢ok alanda kullanilmaktadir (Gida,
kozmetik, vs.). Bu bitkilerden {iretilen {irlinler siklikla oral yolla veya topikal olarak

kullanilmaktadir.

54



Zeytinyag ise iilkemizde daha ¢ok taze veya sizma yag seklinde yemeklerde, yara
tyilestirici ve agr1 kesici etkisi ile bilenen kantaron bitkisi ile kombine romatizmal ve yanik
yaralarin iyilegsmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bunun sonucunda iilkemizde zeytin bitkisi daha
cok oral olarak alinmis olmaktadir. Literatiir 1s1¢inda sizma zeytinyaginin diyet seklinde
uygulamasiyla kondroprotektif 6zelligine dair kanitlar mevcuttur. Calismamizda farkli olarak
sizma zeytinyaginda bulunan polifenol bilesenlerinin kondroprotektif, antiinflamatuar ve
antimikrobiyal 0Ozelliklerinden dolayr insanlara faydasim1i bekleyerek yaptigimiz bu

caligmamizda intraartikiiler uygulanmistir.

Bakhaat, Gamal ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada immobilizasyonla
tetiklenen OA fare modelinde; zeytinyag ile diizenlenen diyet ile polifenol bilesenlerinin OA’te
bagli olusan radyolojik degisikliklerinin azaltildig1 gdsterilmistir. Ayrica OA’in dinamik siireci
sirasinda kikirdak yapisinda bozulma ve degredasyonundan sorumlu olan IL-6, TNF-alfa ve IL-
Ibeta gibi inflamatuar sitokinlerinin azaldig1 ispat edilmistir®’.

Mohammad Yunus Ansari ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada;
deneysel hayvan osteoartrit modelinde polifenol bilesenlerinin potent antioksidan ve
antiinflamatuar etkisi ile radikal oksijen tiirlerinin (ROS) tetikledigi inflamatuar sitokinlerinin
inhibisyonu ile kondroprotektif 6zellikte oldugu gosterilmistir®®. Maruyama Takuma ve ark.
tarafindan 2018 yilinda yaptiklar1 ¢aligsmasinda; deneysel fare modelinde oral zeytin yapragi
tozu uygulamasiyla Hyaluronan molekiiliinlin inhibisyonu ile eklem kikirdagindaki hasarin
azaldig1 sonucuna varilmistir. Hyaluronan molekiiliiniin sinoviyal hiicrelerde metabolize olup
OA semptomlarina neden oldugu diisiiniilmektedir®.

Giuseppe Musumeci ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir deneysel OA rat
modelinde; OCB kesisi ile indiiklenen akut osteoartritin, sizma zeytinyagi diyet ile
histomorfometrik, immiinhistokimyasal, western blok ve biyokimyasal analizler sonucu in-vivo
olarak lubrisin diizeyinde artis ve interlukin-1 diizeyinde azalma ile zeytinyagi diyetinin
kondroprotektif 6zelligi oldugu sonucuna varilmistir’. Bu calismanm histomorfometrik
degerlendirmesinde Mankin skorlama sistemi kullanilmis olup kartilaj gosterilmistir ancak
kikirdak rejenerasyonu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda sizma zeytinyagi
intraartikiiler uygulanmis olup Mankin skorlamasina gore degerlendirilmistir. Calismamizda
polifenol uygulanan deneklerimizin morfolojik ve histolojik degerlendirmesinde kontrol
grubuna gore hematoksilen-eosin ile boyanan kesitlerinde, 6zellikle hasarli bolgeye yakin
kisimlarda hiperselliiler kikirdak bolgeleri gozlendi ve bu durum kondrositlerin kompansasyona

direng gostergesi olarak degerlendirildi.
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Radiyal zonda klon (izogen grup) formasyonu olusturan kondrositler dikkat ¢cekerken,
lakiinalar i¢inde yer alan kondrositlerin proliferasyonu ve ekstraselliiler matriksin diizenli
formasyonu ile tidemark zonunda belirginlesme oldugu ve normal zon yapisinin saglandigi
gozlendi. Superfisyal zonda yeni kikirdak olusumu ile birlikte yiizeyel erozyonun azaldig
gortldii.

Silvia Cetrullo ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan bir in-vitro ¢alismada; insan
eklem kikirdaginda hidrojen peroksit ortaminda olusan oksidatif stresin etkisi nedeniyle
kondrositlerde DNA hasar1 ve buna bagli kondrosit 6liimii gergeklestigi goriilmiistiir. Sizma
zeytinyaginda bulunan Hidroksitirozil (HT) bir antioksidan fenolik bilesenidir. HT oksidatif
stirecin inhibisyonu ile DNA hasarin1 Onleyip dolayli olarak otofaj onleyici etkisi ile
kondroprotektif bir molekiil oldugu gdsterilmistir®!.

Ma Yubo ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan bir meta-analiz calismada; 11
randomize kontrol makaleleri degerlendirilmis olup hastalar diz OA sebebiyle intraartikiiler
mezenkimal kok hiicre uygulamasiyla kondrosit restorasyonu ve rejenerasyonun oldugu
gosterilmistir. Mezenkimal kok hiicre uygulamasi ile hastalarin visual analogue scale (VAS)
ve International Knee Documentation Committee (IKDC) skorlar1 kontrol gruplara gore
istatiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmistir®. Ayrica Pittenger ve ark. tarafindan 1999
yilinda yapilan ¢alismada; mezenkimal kok hiicreler farklilagma potansiyelini kaybetmeden in-
vivo ve in-vitro ortamlarda kiiltlirlenebildigi ve kondrojenik farklilasma saglayabildigi

gosterilmistir®

. Calisgmamizda farkli olarak polifenolden zengin sizma zeytinyaginin
intraartikiiler uygulamasiyla benzer sekilde in-vivo ortamda akut OCB riiptiirii sonras1 olusan
dejeneratif ve inflamatuar stres ortaminda hastaligin seyrini degistiren ve en umut verici ¢6ziim
olan, Polifenol bilesenlerinin kondrosit restorasyonu ve rejenerasyonunu gross morfolojik,
histolojik ve radyolojik yontemlerle gosterilen etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bulduk. Ayrica ¢alismamizla yontem benzerligi olan Saw Khay Yong ve ark. tarafindan 2013
yilinda yapilan bir prospektif calismada; International Cartilage Repair Society Visual
Assessment Scale II (ICRS II)’ye gore evre 3-4 kikirdak hasar1 olan hastalara artroskopik
subkondral dirilleme sonrasi intraartikiiler kok hiicre ve HA kombinasyonu uygulamasiyla 18.
ayda radyolojik (MRG) iyilesme, histolojik olarak kikirdak rejenerasyonu ve tip 2 kollajen
sentezi olusumu goriildiigii sonucuna vartmigtir®,

Koh YG ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan bir deneysel insan c¢alismada; tanisal
artrokopik debritman sonrasi, infrapatellar yag yastig1 kaynakli kok hiicre slispansiyonun PRP
kombinasyonu ile, artroskopi sonrast PRP’nin tek bagina uygulmasi arasinda uzun vadede VAS

skorlarinda anlamli fark bulunmamistir®.
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Giuseppe Filardo ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada; 11 meta-
analizde 34 kontrol randomize c¢alisma degerlendirilmis ve gonartroza bagli semptomlar1 olan
hastalara intraartikiiler PRP uygulanmistir. PRP ile kontrol gruplari arasinda 6. ve 12. ay
takiplerinde VAS ve IKDS skorlarinda; PRP’nin gonartroza bagl olusan agr1 semptomlarinin
giderilmesinde intraartikiiler steroid, HA ve plasebodan daha etkin bir intraartikiiler ajan oldugu
sonucuna varilmistir®®. Mao Hong ve ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan bir benzer calismada
PRP’nin diz osteoartrit septomatik tedavisinde diger intraartikiiler ajanlar ve plaseboya gore
etkin bir yontem olmakla beraber 1. ve 3. aylar gibi kisa vadede tekrarlayan dozlardaki
uygulamasinda tek doz PRP arasinda anlamli fark olmadig1 gdsterilmistir®’.

Giliniimiizde OA’te bagli olusan kikirdak hasarinin rejenerasyonu ile ilgili ¢alismalar
hizla devam ederken, bu meta-analiz g¢aligmasinda PRP’nin kikirdak restorasyonu ve
kondrojenik 6zelliklerinden bahsedilmemektedir.

Kwon Dong Rak ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada kollajenaz enzimi
ile indiiklenen OA tavsan modelinde; intraartikiiler PRP uygulamasinin histolojik ve gross
morfolojik 6l¢iim skorlarinin izotonik SF grubuna gore daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica PRP nin kondroprotektif 6zelligi gosterilmistir®®.
Calismamiz sonuglar bakimindan benzer nitelikte olup farkli olarak OCB kesisi zemininde
olusturulan OA tavsan modelinde; intraartikiiler polifenolden zengin zeytinyagi uygulamasiyla
kontrol grubuna gore histomorfometrik ve gross morfolojik yoniinden daha diisiik puanla
istatistiksel olarak anlamli oldugunu goéstermekle beraber radyolojik olarak da sonuglarin
anlaml1 oldugunu gosterdik. Oksidatif stres ve OCB riiptiirii gibi bozulmus eklem kinematigi
durumlarinda, OA’i tetikleyen etkenlerin varligi nedeniyle Kkondrositler apopitoza
ugrayabilmektedir. Dolayisiyla kondrositlerin apopitoz siireci OA’in  predispozan
faktorlerinden biri olarak diisiiniilmektedir. Patel Sandeep ve ark. tarafindan 2022 yilinda
yapilan bir domuz modeli deneysel ¢aligmada; agirliga bagli spontan olusan OA tedavisinde
tekrar dozlarda intraartikiiler PRP uygulamasi ile kikirda iizerinde caspaz 3 enzim inhibisyonu
ile apoproz azaltici etkisi ve kismen kondrosit rejenerasyonu ile kondroprotektif oldugu
sonucuna varmistir’.

Luis Diaz-Gallego ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan deneysel bir calismada; OCB
kesisi ile olusturulan dejeneratif tavsan modelinde; kisa (Shafta)ve uzun vadeli (10 hafta) olarak
intraartikiiler HA uygulamasi ile eklem kikirdaginda gross morfolojik ve in-vitro kiiltiir
ortaminda CO; ve nitrik oksit (NO) degerlerinin azaldigin1 dolaysiyla apoptoz onleyici etkisi

ile kondrosit &liimiinii azaltarak kondroprotektif 6zelikte oldugu sonucuna varilmigtir'%,
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Calismada intraartikiiler uygulanan HA kondrosit apopitozunu azalatarak dolayl
kondroprotektif 6zellik gostermekle birlikte kondrosit rejenerasyon etkisi gosterilmemistir.
Yoshioka M. ve ark. tarafindan1996 ve 1997 yillarinda yaptiklart iki deneysel tavsan
calismasina gore OCB riiptiirii ile tetiklenen akut dejenerasyon siireci 4. haftalarda baslar ve 8-
9. haftalarda NO artis1 ile siddetlenir’®!°!,

Bizim c¢alismamizdaki kontrol grubunun sonuglari bu calisma ile uyumlu sonug
gosterdi. Ancak farkli olarak polifenol grubunun sonucu yapilan tiim 6l¢iimlerde daha diisiik
dejeneratif puan almistir. Ryo Furuuch ve ark. tarafindan 2018 yilinda yaptiklari bir calismada
Polifenol bilesenlerinin ROS ve NO diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltarak hiicreleri oksidatif
stresten koruyucu nitelikte oldugu sonucuna varilmistir'®. Bu calisma bizim calismamizi
destekler niteliktedir. Calismamizda benzer olarak OA indiiklenmesinin 10. Haftasinda,
Polifenol grubunda histolojik olarak eklem kikirdagi yapisini koruyarak, kikirdagin normal
hemostazina devam etmesiyle, basiya ugran bdlgelerde kikirdak resjenerasyonu ve
restorasyonu ile zeytinyaginin kondroprotektif 6zellikte oldugunu gosterdik.

Literatiire bakildiginda HA, PRP, intraartikiiler steroid uygulamasi ile yapilan
caligmalarin ¢cogunda asil etkisinin hastanin agrisinin azalmasi, VAS ve IKDS skorlarin
azalmas1 yoniinde sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalar yukarida belirtilen ajanlarin
intraartikiiler uygulamasiyla, olusturulan OA modellerinde kontrol gruplara gore
kondroprotektif dzellikte oldugu karsimiza ¢cikmaktadir!'%%104,

Bazi ¢aligmalarda HA ve PRP kombine olarak intraartikiiler uygulamasiyla tek basina
uygulamalarma oranla daha iyi hasta memnuniyeti sagladigina dair veriler mevcuttur!'®?,
Yiiksek molekiil agirlikli ¢apraz baglanmis HA ve ozon gazi emdirilmis HA deneysel
caligmalarinda, tek basina HA uygulamalarina gore daha etkin kondroprotektif oldugu
sonucuna vartmigtir'%-1%_ Lee D. Kaplan ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan bir deneysel
koyun parsiyel kikirdak lezyonu ¢alismasinda; erken donemde akut parsiyel kikirdak hasarinin
onariminda uygulanan tekrar dozlarda intraartikiiler HA’in kikirdak iyilesmesinde etkin bir
yontem oldugu sonucuna varilmistir'?’. Literatiire bakildiginda dejeneratif OA hastalik seyrini
degistiren, kikirdak restorasyonu ve 6zellikle kikirdak rejenerasyonu gibi esas tedavi yontemler
ile ilgili ¢ok az caligsma karsimiza ¢ikmaktadir.

Caligmamizin radyolojik degerlendirilmesinde indiiklenerek olusan OA’e bagl kikirdak
iilserasyon ve degradasyon bulgular1 daha ¢ok medial femoral eklem yiizeyinin lateral
bolgesinde olustugunu gordiik. Ancak bazi deneklerin MRG goriintiilerinde her iki kondilin

etkilendigi goriilmesine ragmen gross morfolojik degerlendirilmesinde, deneklerin tamamina
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yakininda olusan hasarin sadece medial femoral kondilin lateral bolgesinde oldugu goriildii ve
bu farkliliklar MRG’a bagli olusan agumentasyon olarak degerlendirildi.

Histolojik degerlendirme, kas-iskelet sisteminde uzman bir patolog tarafindan yapildi.
Tlim preparatlar ayn1 giin igerinde ark arkaya degerlendirilerek olusabilecek hatali sonuglarin
Oniine gecildi. Calismamiza standart Hematoksilen-Eosin’e ek olarak Alcian blue-periodic acid
Schiff (AB/PAS) boyamasi dahil edildi. AB/PAS ile boyanan eklem kikirdag:; kartilajindz
dokuya spesifik olarak, kikirdak matriksinde glikozaminoglikanlara ve glikoproteine baglanan
Alcian blue ile mavi renkte goriinlirken, subkondral kemik PAS ile koyu pembe renkte ayirt
edilmektedir. Boylece skorlama sistemimizin parametrelerinden olan kondrosit ve matriks
komponentlerinin degerlendirilmesi saglanmis oldu. Literatiir incelendiginde Kkartilaj
degerlendirilmesinde en sik Mankin ve Osteoarthritis Research Society International (OARSI)
skor sistemleri kullanilmaktadir'®!%, Pauli C ve ark. tarafindan 2012 yilinda yaptiklar1 bir
calismada Mankin ve OARSI skorlama sistemlerin birbirine olan iistiinliigii karsilastiriimig!!°.
Ve her iki sistemin birbirine belirgin iistiin olmadig1 ancak Mankin skorlama sisteminde lezyon
derinligini gdsteren parametrenin olmasi lizerine tiim okuyucularin oy birligi ile daha iistiin

oldugu sonucuna varilmustir!!!

. Ayrica eklem kikirdak hasarmin derinligi gross morfolojik
degerlendirilmesinde OA ciddiyetinin bir gostergesi olmasi nedeniyle ¢calismamizin histolojik
degerlendirilmesinde Mankin skorlama sistemi tercih edildi.

Literatirde OA’in tiim evrelerini ve dejenerasyon siddetini gosteren benzer
caligmalardan yola ¢ikarak kikirdak dokusunu degerlendiren ortak parametreleri belirledik. Bu
parametreler degerlendirildiginde polifenol grubunda matriks boyanma derecesinin arttig1 ve
mavi ile boyanan yeni kikirdak matriksi ekstraselliiler komponentleriyle birlikte normal
goriiniimde izlendi. Ozellikle hasarli blgeye yakin kisimlarda hiperselliiler kikirdak bdlgeleri
gozlendi ve bu durum kondrositlerin kompansasyona direng gostergesi olarak degerlendirildi.
Radiyal zonda klon (izogen grup) formasyonu olusturan kondrositler dikkat ¢cekerken, lakiinalar
icinde yer alan kondrositlerin proliferasyonu ve ekstraselliiler matriksin diizenli formasyonu ile
tidemark zonunda belirginlesme oldugu ve normal zon yapisinin saglandigi gozlendi.
Superfisyal zonda yeni kikirdak olusumu (Mankin) ile birlikte yiizeyel erozyonun azaldigi

gortldii.
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Sonug¢ olarak; c¢alismamizda polifenolden zengin zeytinyaginin intraartikiiler
uygulamasi ile eklem kinematigin bozulmasi sonucu olusan akut dejeneratif osteoartrit
tedavisinde olumlu yonde umut verici etkiler tespit ettik. Polifenol bilesenlerinin lokal
uygulamasinda kikirdak restorasyonu ve rejenerasyonu yaparak OA tedavisinde etkili bir
yontem oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiz; literatiirde sizma zeytinyaginin intraartikiiler uygulamasiyla akut OA’e
bagli olusan kikirdak hasarmin iyilesmesi lizerine olan etkisini arastiran ilk ¢alisma
ozelligindedir. Dolayisiyla ¢alismamizin, bu o6zelligi ile literatiire olumlu ydnde katki

saglayacagini ve diger calismalara ornek teskil edecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Polifenolden zengin sizma zeytinyaginin osteoartrit tedavisindeki etkilerinin

arastirilmasi amaciyla yaptigimiz bu deneysel ¢alismada su sonuglar elde edildi:

Polifenolden zengin sizma zeytinyaginin osteoartrit tedavisinde etkili oldugu
gozlendi.

Calismamizda; Polifenol grubu kisa vadede ve serum fizyolojik grubu kisa vadede
gruplar arasinda gross morfolojik, radyolojik ve histolojik degerlendirilmesinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Calismamizda; Polifenol grubu uzun vadede ve serum fizyolojik grubu uzun vadede
gruplar  arasinda  gross  morfolojik, radyolojik ve  histopatolojik

degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Calismamizin zayif yonleri:

Istatistiksel degerlendirmeye alinan histolojik materyal sayisinin az olmasi

Bu calismanin denek sayisi az olan bir hayvan deneyi olmasi ve insanlarda daha

biiylik sayida hasta ile klinik ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligi

Kullandigimiz deneysel osteoartrit modelinin spontan osteoartrit modelinden daha

cok posttravmatik osteoartrit modeline yakin olmasi

Bu sonuclar 1s18inda, Polifenolden zengin zeytinyagmin osteoartritin tedavisinde

kullanilabilecegi ¢ikarimina varildi. Bu konu ile alakali gelecekte daha farkli parametrelerle

daha ileri ¢aligmalar yapilmali ve yapilacak olan hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalarla

literatiir daha da aydinlatilmalidir.
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