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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci diz ekleminden alinan meniskiis dokusundaki
inflamatuar ve fibrotik belirteclerin immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenerek
osteoartrit gelisimi ile iliskisini arasgtirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya ortopedi poliklinigine diz agrisi veya dizde
kilitlenme hareket kisitlilig1 sikayetleri ile bagvuran hastalardan 71 katilimciya total
diz protezi 67 katilimciya diz artroskopisi uygulanmis olup, 104 kadin ve 34 erkek
olmak tiizere 138 hasta dahil edildi. Tiim hastalara ameliyat 6ncesinde hasta karti
olusturuldu. Yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ve ameliyat dncesi Kellgren-
Lawrence skoru kayit edildi. Artroskopi uygulanan hastalara Outerbridge siniflamasi
yapildi. Total Diz Protezi ve Diz artroskopisi sirasinda meniskiis ornekleri alindi.
Alinan 6rneklerden TNF-o, IL-1p, MMP2, MMP9, a-SMA ile immiinohistokimyasal
olarak boyandi. Elastik lifleri degerlendirmek icin 6rnekler Verhoeff’s Elastik Van
Gieson ile boyand1 ve miktar1 mikroskopik olarak o6lciildii. Ve histolojik olarak H-
SCORE ‘u hesaplanda.

Bulgular: Kellgren -Lawrence skoru ile radyolojik, Outerbridge skoru ile
artroskopik olarak degerlendirdigimiz hastalarin H-Score ile hesaplanan sitokin (TNF-
a, [L-1B, MMP2, MMP9, a-SMA) ve elastin diizeyleri arasinda IL-1’nin istatistiksel
olarak anlamli olarak farklilagtig1 digerlerinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig1 saptanmigtir.

Sonu¢: Diz eklemindeki osteoartrit gelisiminde inflamatuar siirecin farkli
dokulardan  kaynaklanabilecegi ve inflamasyonun kikirdak  hasar1 ile
iliskilendirilmesine ragmen, ragmen, inflamatuar sitokinler den IL-1p diizeyleri ile
farkli evrelerdeki osteoartrit hastalar1 arasinda bir iliski oldugu goriilmiistiir.
Osteoartrit gelisimi ile Inceledigimiz diger sitokinler ve elastin arasinda bir iliski
olmadig1 goriilmiistiir. Farkli inflamasyon markerlari ile daha fazla hastanin katilmasi
ile yapilacak olan multidisipliner c¢alismalar, osteoartrit gelisimindeki kompleks
etyoloji hakkinda bilgi verici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diz Osteoartrit, Meniskiis, Inflamasyon, Sitokin, Diz
Artroskopisi, Diz Artroplastisi.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between the
development of osteoarthritis and the inflammatory and fibrotic markers in meniscus
tissue obtained from the knee joint by identifying them using immunohistochemical
methods.

Material Method: The study included 138 patients, 104 female and 34 male,
who applied to the orthopedic clinic with complaints of knee pain or locked movement,
71 of whom underwent total knee prosthesis and 67 underwent knee arthroscopy. A
patient card was created for all patients before surgery. Demographic characteristics
such as age and gender and preoperative Kellgren-Lawrence score were recorded.
Outerbridge classification was applied to patients who underwent arthroscopy.
Meniscus samples were taken during Total Knee Prosthesis and Knee Arthroscopy.
The samples were stained immunohistochemically with TNF-o, IL-13, MMP2,
MMP9, a-SMA. To evaluate elastic fibers, samples were stained with Verhoeff’s
Elastic Van Gieson and the amount was measured microscopically. And H-SCORE
was calculated histologically.

Results: It was determined that there was a statistically significant difference
in IL-1pB levels among the cytokine (TNF-a, IL-13, MMP2, MMP9, a-SMA) and
elastin levels calculated with H-Score in the patients we evaluated radiologically with
the Kellgren-Lawrence score and arthroscopically with the Outerbridge score, but
there was no statistically significant difference between the levels of the others.

Conclusion: Although the inflammatory process in the development of
osteoarthritis in the knee joint may originate from different tissues and inflammation
is associated with cartilage damage, a relationship was observed between the levels of
IL-1B, an inflammatory cytokine, and osteoarthritis patients at different stages. It was
observed that there was no relationship between the development of osteoarthritis and
the other cytokines we examined and elastin. Multidisciplinary studies that will be
conducted with the participation of more patients with different inflammation markers
may be informative about the complex etiology of osteoarthritis development.

Keywords: Knee Osteoarthritis, Meniscus, Inflammation, Cytokine, Knee
Arthroscopy, Knee Arthroplasty.
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA); Mekanik, biyokimyasal ve birtakim kalitsal faktorlerin etkisi
ile 6zellikle agirlik tasiyan eklemlerde ilerleyici kikirdak yikimi, yeni kemik olusumu,
subkondral skleroz ve eklem yapilarinda kombine biyokimyasal ve morfolojik
degisikliklerle karakterize dejeneratif bir hastaliktir. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda 65 yas iizerindeki kisilerin %10-30’unda semptomatik diz OA’s1
goriildiigii bildirilmistir(1). Diz, OA’da semptomatik olarak en sik tutulan eklemdir

).

OA patogenezinde mekanik, inflamatuar, molekiiler ve enzimatik reaksiyonlar
sonucunda oOzellikle eklem kikirdaginda yapim ve yikim arasindaki dengenin
bozuldugu bir hastaliktir. Aktif inflamatuar yolaklar genelde diz OA’da arastirilmis
olup patogenezde rol alan en 6nemli inflamatuar sitokinler Interlokin (IL)-1B, Tiimor
Nekroz Faktor (TNF)-a ve IL-6"dir (3). Proinflamatuar sitokinlerle (IL-1pB, TNF-a, IL-
6, 1L10-15, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22), antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10)
arasindaki denge proinflamatuar sitokinler lehine bozulmaktadir. Bunun sonucunda ise
matriks metalloproteinazlar (MMP), trombospondin motifli bir disintegrin ve
metalloproteinaz(ADAMTS), siklooksijenaz—2(COX-2), prostoglandin-E2(PG-E2)
ve nitrik oksit (NO) gibi molekiiller araciligiyla kartilaj dejenerasyonu ve eklem

inflamasyonu ortaya ¢ikmaktadir (4).

IL-1B, ¢ok sayida hastaligin patogenezinde yer alan proinflamatuar bir
molekiildiir. Etkilerini IL-1 reseptor I (IL-1RI) adli transmembran proteine baglanarak
gosterir. IL-1p’nin etkisi ile MMP-1, MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 ve ADAMTS-
5 gibi kollajenaz ve agrekanazlar indiiklenerek ekstraseliiler matriksin bozulmasina
yol acar. Bunun sonucunda kondrositlerde hipertrofi, diferansiasyon ve en son olarak

da apoptozis gozlenir. Ayn1 zamanda sinovyal inflamasyona da katkida bulunur (5).

TNF- a, OA’da IL-1 ile birlikte en dnemli proinflamatuar sitokindir. TNF
reseptorii 1(TNFR1) ve TNF reseptorii 2 (TNFR 2) olmak {izere iki reseptorii
bulunmaktadir (6). TNFR-1 aktivitesinin lokal kikirdak doku kaybu ile iliskili oldugu
onerilmekle birlikte her iki reseptor aktivitesinin de OA gelisimi ile iliskili oldugu

gozlenmistir (7).



OA patogenezinde Ozellikle dejeneratif meniskiis yirtiklarina bagh ekleme
binen asimetrik yiiklerin olusturdugu stres dagiliminin etkisi son yillarda
arastirmalarda detayli olarak incelenmektedir. Meniskiisiin mekanik biitiinliigi,
yaslandikca artabilen veya azalabilen yapisal protein gruplar tarafindan saglanir.
Meniskiiste giic saglamaktan baslica sorumlu olan proteinler kolajenlerdir ve
kolajenlerden yaklasik 1000 kat daha esnek olan elastin, dokunun esnekligine ve
elastikiyetine yardimci olur. Kolajen tip | ve alfa-diiz kas aktin (a-SMA), hem

fibrokartilaj olusumunun hem de sinovyal fibrozisin temel belirtecleridir (8).

Osteoartritte yeniden modellenmis olan kikirdak, artan kolajen tip I ve a-SMA

seviyeleri gibi fibrotik 6zellikler gosterir (9).

Arastirmamizin amact; meniskiis dokusunda var olan histopatolojik siireglerin

OA ile iliskisini immiinohistokimyasal belirte¢ler araciligiyla aciklamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Artroskopi terimi ilk kez 1912°de Dr. Nordentoft tarafindan kullanilmistir.
Kenji Takagi, 1918’de diz eklemine sistoskopla miidahale ederek artroskopinin temel
tekniklerini gelistirmistir. 1921°de Dr. Eugen Bircher, artroskopiyi meniskiis

patolojilerinin teshisinde uygulamistir (10).

Menisektominin dejeneratif artrite yol agabilecegi ilk kez 1923°te McMurray
tarafindan one siiriilmiistiir. Izleyen calismalar, meniskiis kaybinin eklem
biyomekanigini bozarak yiik artisina neden oldugunu gostermistir. Giiniimiizde
meniskiis korunumu Oncelik  kazanmis, parsiyel artroskopik menisektomi

yayginlagsmigtir (11).
2.2. MENISKUS EMBRIYOLOJISI

Meniskiisler gebelikte mezenkimal dokudan gelisir, 8. haftada tanimlanabilir
hale gelir ve 14. haftada olgun anatomik formunu kazanir (12). Dogum O&ncesi
donemde meniskiisler vaskiilarizedir ve damarlar, kapsiiler ve tibial baglantilardan

meniskiislerin i¢ ligte birine kadar ulasir (13).

Dogum sonras1 meniskiislerin vaskiilaritesi ve hiicreselligi azalir, kolajen
icerigi geriler. 9. ayda meniskiisiin merkezi iigte biri avaskiilerdir ve 10 yasinda
vaskiilarite yetiskin diizeyine yaklasir (14). Bazen, bu degiskenlik kolajen liflerinin
organizasyonunda degisimlere yol agar ve hipertrofik, diskoid veya dengesiz bir lateral
meniskiisle sonuclanabilir. Ancak, ¢ogu durumda, meniskiisler biiyiidiikge, her
meniskiisiin alaninin karsilik gelen tibial platonun alanina orani ve medial meniskiisiin

alaninin lateral meniskiise oran1 oldukga tutarli ve diizgiin kalir (15).
2.3. MENISKUS ANATOMISi

Diz eklemindeki meniskiisler, femoral kondil ile tibial platon arasinda yer alan,
hiicreler, ECM, bolgesel innervasyon ve vaskiilarizasyondan olusan karmasik yapilardir
(Sekil 1). Medial ve lateral meniskiisler, diz stabilitesinde kritik rol oynar ve baglica
baglar medial kollateral, transvers, meniskofemoral ve 6n-arka boynuz baglantilaridir

(Sekil 2). Meniskofemoral baglar (Humphrey ve Wrisberg), lateral meniskiisiin arka


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3161498/#F2

boynuzunu medial femoral kondile baglar ve bireylerin %100’iinde en az biri bulunur.
Medial ve lateral meniskiisler boyut ve sekil agisindan farklilik gosterir; lateral
meniskiisler daha kii¢iik, daha cesitli ve tibial platonun daha genis bir alanin1 kaplar. Her

iki meniskiis de pliriizsiiz yiizeylidir.
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cruciate ligament Asbsiloe
(PCL) cruciate ligament
(ACL)

Lateral collateral

Medial collateral ! ligament
ligament (LCL)
(MCL) i

Medial
meniscus

~——__ Lateral
meniscus

Transverse
ligament

Fibula

Tibia

Sekil 1. Diz Ekleminin Anatomisi: Onden Gériiniim (16).

Diz meniskiisii femur ve tibia arasinda yer alir. Meniskiisii caprazlayan ¢esitli baglar diz

eklemini sabitlemeye yardimeci olur.
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Sekil 2. Meniskiis Anatomisi: Tibial Platonun Ustten Gériiniimii (16).

Tibial platonun bu goriiniimii, meniskiisii femur'a baglayan Humphrey ve
Wrisberg baglarini vurgular. Meniskiisler, transvers bag araciligiyla birbirine baglanir.

Boynuz baglantilari, tibial platoyu meniskiise baglar.

Meniskiis vaskiilarizasyonu dogum oncesi yiiksek olup, yasla azalir. 10 yasta
%10-30, eriskinde ise yalnizca periferik %10-25’lik kisim vaskiilarize ve innervedir.

Meniskiis, dista vaskiiler/noral “kirmizi-kirmiz1”, igte avaskiiler/anevral “beyaz-beyaz’

ve ara bolgede “kirmizi-beyaz” olmak tizere ili¢ bolgeye ayrilir (Sekil 3).
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Sekil 3. Meniskiisiin vaskiilarizasyonunda ve hiicre popiilasyonlarinda bolgesel farkliliklar(16).

Sol: Dogumda tamamen damarlanmis olsa da meniskiisteki kan damarlart olgunlukta
geriler. Yetiskinlikte, kirmizi-kirmizi bolge kan damarlarinin ¢ogunlugunu igerir. Sag:
Meniskiisiin dis vaskiiler bolgesindeki hiicreler fibroblast benzeri 1§ seklindedir. Orta ve
i¢c bolgelerdeki hiicreler kondrosit benzeri olmakla birlikte fenotipik farklilik gosterir.

Yiizeyel tabakadaki hiicreler ise kiigiik ve yuvarlaktir (16).
2.4. MENiSKUS iSLEVi VE BiYOMEKANIGI

Meniskiislerin temel iglevi yiik iletimidir. Biiyiik, kaba kolajen lifleri ¢evresel
olarak diizenlenmis ve radyal liflerle stabilize edilmistir. Bu yapi, yiik tasimasini gember
gerilimi mekanizmasiyla saglar (17). Yani meniskiisler kompresyon kuvvetini gerilim

olarak iletirler (Sekil 4).

Sekil 4. Meniskiislerde kuvvet iletimi (18).
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Sikigtirict kuvvet (beyaz ok), meniskiisiin sekli tarafindan radyal olarak
yonlendirilmis bir kuvvete (siyah oklar) doniistiiriiliir ve bu kuvvet, meniskiis i¢inde bir

gerilim kuvveti (kesikli ok) olarak alinir.

Viicut agirliginin ekstansiyonda %50’si, 90° fleksiyonda ise %85°1 meniskiisler
tarafindan iletilir. Meniskiisler, fleksiyon sirasinda uyumu koruyarak 6ne ve arkaya
hareket eder ve femoral kondilin egrilik yarigapina uyum saglar (19). Medial meniskiis,
ozellikle postero-medial kosede lateral meniskiise gore daha kisithdir ve bu, bu
bolgedeki yirtiklarin neden daha yaygin oldugunu agiklayabilir. Meniskiis kaybi, nokta
yiiklenmesini artirarak kondral yiizeylerde erken aginmaya yol agar. Total menisektomi
temas alanini %75, kismi menisektomi ise %10 oraninda azaltir; buna bagl olarak temas

basinct sirastyla %235 ve %65 artar. Artroz gelisimi diz ve hasta faktorlerine baghdir

(20).

Perifere uzanan radyal yirtiklar hacim kaybi yapmasa da c¢ember stresine
direnemeyerek fonksiyon kaybina yol agabilir. Yirtiklar sirasinda veya sonrasinda
kikirdak hasar1 ve OCB kopmas: dizin prognozunu etkiler. Meniskiisler diz stabilitesine
katki saglar. OCB eksikliginde meniskiis kayb: eklem gevsekligini artirir; medial
meniskiis arka boynuzu tibianin 6ne kaymasini 6nler (21) (Sekil 5).

- -

A B

Sekil 5. Diz ekleminde tibiay1 anteriora etkileyen kuvvetlerde OCB ve Meniskiis Iliskisi.



A: Saglam bir dizdeki tibiaya oOne dogru yonlendirilmis bir kuvvet
uygulandiginda, 6n ¢apraz bag, medial meniskiisiin arka boynuzuyla 6nemli bir temas
olusmadan 6nce 6n hareketi durdurur. B: OCB’nin kopmasindan sonra, medial
meniskiisiin arka boynuzu, tibianin daha fazla 6ne dogru yer degistirmesini onlemeye

yardime1 olmak igin bir durdurucu gorevi goriir (21).

Meniskiisler viskoelastik 6zellikleriyle darbeyi hafifletir, eklem yaglamasi ve
kikirdak beslenmesini destekler. Periferik bolgelerde bulunan mekanoreseptorler,
meniskiislerin propriosepsiyon ve agrida roliinii gosterir; bu da mekanik etkisi az

yirtiklarin bile agriya neden olmasini agiklar (22).
2.5. SITOKINLERIN GENEL OZELLIKLERI

OA’de TNF-a, IL-6 gibi inflamatuar medyatorler rol oynar. Yiiksek TNF-a ve
IL-6 seviyeleri erken OA ile iliskilidir; TNF-a sinovyal hiicrelerde inflamatuar sitokin

ve enzim tretimini tetikler. Serum IL-6 diizeyi, OA radyografik bulgularinin 6nemli

belirleyicisidir (23).

IL-1P, kondrositleri etkileyerek OA ilerlemesine katki saglar, MMP-1 ve MMP-
3 salgilanmasin1 uyarirken, kolajen tip 2 ve agrekan sentezini inhibe ederek ECM

yikimini artirir (24).

Meniskiisiin kirmizi-kirmizi bélgesinde kolajen tip I baskin olup kuru agirligin
%80'ini olusturur. Beyaz-beyaz bolgede kolajenin %601 tip 11, %40°1 tip I’dir ve toplam
kolajen kuru agihigin %70’idir. Elastin lifleri yetiskin meniskiiste ¢ok diisiik
konsantrasyondadir (16).

OA'da IL-1, kondrosit ve sinovyal hiicreleri uyararak MMP aktivasyonuna yol
acar ve kikirdak matrisinin bozulmasini tetikler. MMP aktivitesi siki diizenlenir;

diizensizligi ise patolojik doku degisikliklerine ve OA progresyonuna katkida bulunur
(26).



2.6. DIZ OSTEOARTRITINDE GORUNTULEME YONTEMLERI
2.6.1. Direkt Grafi

Diz osteoartritinde tan1 ve hastalik takibi i¢in AP ve lateral olmak tizere en az iki
diizlemde standart X-ray filmleri kullamlir. Ozel fonksiyonel filmler gerekebilir.
Radyolojik bulgular Kellgren-Lawrence evreleme sistemine gore degerlendirilir (Sekil
6) (27). Kellgren -Lawrence siniflandirmasi OA siddeti 6l¢egidir (28).

Sekil 6. Kellgren -Lawrence smiflandirmast.

A. Kellgren-Lawrence derece 1. Medial eklem kenarlarida minimal, belirsiz osteofitler
gozlenir (biiyiik oklar). Eklemin merkezindeki sdzde ¢entik osteofitlerinin (kiiciik ok)
Kellgren-Lawrence olgeginde dikkate alinmadigina dikkat edilmelidir. B. Kellgren-
Lawrence derece 2, eklem boslugu daralmasina dair kanit olmaksizin en az bir belirgin
marjinal osteofitin (ok) varlig1 ile karakterizedir. C. Kellgren-Lawrence derece 3 dizler
belirgin eklem boslugu daralmasi (siyah oklar) ve marjinal osteofitler (beyaz oklar)
belirtileri gdsterir. Eklem boslugu daralmasimin miktar1 dikkate alinmaz. D. Kellgren-
Lawrence 4. derece kemik-kemige temas ve eklem boslugunun tamamen kapanmasi ile

tanimlanir (siyah oklar). Ek olarak belirgin marjinal osteofitlere dikkat edin (beyaz
oklar) (28).

2.6.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

MRI; kikirdak, meniskiis, kemik ve sinovyumdaki degisiklikleri ayrintili
gosterir. Erken OA tespiti ve yapisal degisikliklerin takibinde arastirmalarda faydalidir.

Klinik olarak, acil tedavi gerektiren durumlarda MRI onerilir. (29).



2.7. TANI

Diz osteoartriti tanist klinik ve radyolojik olarak konulur. Amerikan Romatoloji
Dernegi (ACR) tarafindan hazirlanmis ve yaygin kabul gormiis kriterler tanida kullanilir

(30).

Tablo 1. Diz OA’sin1 Degerlendirmede Kullanilan ACR Klinik Tan1 Kriterleri.

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agrist

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Sabah sertligi<30 dk

4. Yas>38

5. Muayenede diz ekleminde kemik genislemesi

Bu kriterlerden 1,2,3,4 veya 1,2,5 veya 1,4,5 kriterlerinin bulunmasi tani
koydurur (30).

Tablo 2. Diz OA’sin1 Degerlendirmede Kullanilan ACR Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik
Tam Kriterleri

1. Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agrist

2. Eklem kenarlarinda radyolojik osteofitler

3. Sinoviyal sivinin berrak ve viskdz olmasi, 16kosit sayis1 <2000 hiicre/ml olmasi

4. Yas>40

5. Sabah sertligi<30 dk

6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

Bu kriterlerden 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 kriterlerinin bulunmasi tani

koydurur (30).
2.7.1. OA’de Klinik Bulgular

OA’nin baglica belirtileri agr1, sertlik, deformite ve hareket kisitlhiligidir. Agri,
kikirdak kaybi sonucu kemikler arasindaki mesafenin daralmasi ve kemik
stirtinmesine baghdir. Bu durum X-1s1minda eklem boslugu daralmasi ve subkondral

kemikte artan yogunluk olarak goriiliir (31).
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OA agrisinin mekanik nedenleri arasinda eklem boslugu daralmasi, osteofit
biiyiimesi, artmig intraossedz basing, subkondral mikrokiriklar, bag hasari, kapsiil
gerginligi, meniskiis yaralanmasi ve sinovit bulunur (32). Eklem sertligi, OA’nin tipik
semptomlarindan biridir ve hareket sirasinda zorluk veya rahatsizlik olarak hissedilir.
Genellikle sabah saatlerinde veya hareketsizlik sonrasi ortaya ¢ikar (33). OA’da eklem
kikirdagi dejenerasyonu, subkondral kemik kalinlagmasi, osteofit olusumu, sinovyal
inflamasyon, bag ve meniskiis dejenerasyonu ile kapsiil hipertrofisi goriiliir. Ayrica
periartikiiler kas, sinir, bursa ve yag dokusunda da degisiklikler olabilir. Bu patolojiler

OA’nin ilerleyici eklem yetmezligine yol agtigini gosterir (34).
2.7.2. OA’da Radyolojik Bulgular

OA tanisinda ilk basvurulmasi gereken radyolojik goriintiileme yontemi diz
eklemi i¢in ayakta ve basarak cekilen AP ve lateral grafilerdir (Sekil 7). Eklem
mesafesindeki azalmay1 tespit edebilmek icin en uygun yontem ayakta, basarak ve diz

eklemi 45 derece semifleksiyondayken gekilen grafilerdir.

Sekil 7. Kellgren ve Lawrence evre 4 sol dizin diiz réntgenleri a) AP goriiniimii, b) lateral
goriiniim (35).

Merchant (sunrise) grafileri, patellofemoral eklemi degerlendirmede faydalidir

(36). Osteofitler erken donemde radyolusent olup zamanla radyoopaklasir. Diz
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ekleminde stresle olusan subkondral skleroz, genellikle OA’nin ileri evrelerinde
goriiliir. Kopan osteofit ve kikirdak parcalari eklem sivisinda serbest kalarak “eklem
faresi” olarak adlandirilir. MRI, osteoartrit tanisinda rutin kullanilmaz, ancak
osteonekroz siliphesi varsa tercih edilir. Kikirdak, osteofit, sinovit ve yumusak doku
degerlendirmesinde faydalidir (37). Osteoartrite eslik eden displazi varliginda BT
kullanilabilir (38).

2.7.3. Diz Osteoartritinin Tedavisi

Diz osteoartritinde konservatif tedavi oncelikle yasam tarzi degisiklikleri,
egzersiz, kilo kaybini igerir. Kronik dénemde glukozamin ve kondroitin 6nerilir. Akut
semptomlarda NSAIl'ler asetaminofene tercih edilir ve mide koruyucu ile birlikte
kullanilir. NSAII etkisizse opioidler onerilir. Intraartikiiler tedavide aktif olmayan
kronik vakalarda hyaluronik asit, siddetli akut donemde kortikosteroid enjeksiyonlari
tercih edilir. Biiyiime faktorii ve PRP uygulamalari ise yalnizca uzman merkezlerde,
hyaluronik asit basarisizliginda kullanilir (39). Total diz protezi (TDP), cerrahi dist
tedavilerin yetersiz kaldig ileri diz artritinde kesin tedavi olarak kabul edilir (40).
Dizde semptomatik primer osteoartrit tanis1 olan hastalarda lavaj ve/veya debridman

ile artroskopi yapilmasi dnerilmemektedir (41).
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3. GEREC VE YONTEM

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul
tarafindan 03.05.2024 tarih ve 123 sayili karari ile onay alindiktan sonra uzmanlik
tezinin tamamlanmasina yonelik klinik ¢alismalara baslandi. Calisma Haziran 2024 ile

Mayis 2025 arasinda yapildi.
3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi, Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigi’nde Haziran 2024 — Mayis 2025 tarihleri arasinda 18-80 yas
araliginda, diz artroskopisi ve total diz artroplastisi planlanan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calismay1 kabul eden hastalara gerekli tiim bilgilendirmeler ayrintili sekilde
anlatildi. Bilgilendirilmis goniillii onam formu c¢alismaya katilan hastalara okutulup

imzalatild1.

Diz artroskopisi nedeniyle ortopedi poliklinigine basvuran erkek ve kadin
toplam 67 hasta dahil edildi. TDP uygulanmasi igin poliklinige basvuran erkek ve
kadin 71 hasta dahil edildi. Planlanan Hastalarin her birine ameliyat 6ncesi hasta karti
olusturuldu ve bunlar saklanarak arsivlendi. Hasta kartinda hastalarin cinsiyet, yas,
cerrahi taraf, preop radyolojik skorlamalari, intraop artroskopik skorlamalari gibi

ozellikleri kayit altina alindu.

Daha once dizden gegirilmis cerrahi dykiisii olan, romatolojik veya kronik
norolojik hastaligi bulunan, diz ekleminde travma veya septik artrit gibi enfeksiyon
Oykiisii olan, ilgili ekstremiteyi etkileyen deformitesi bulunan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.
3.2. PREOPERATIF VE INTRAOPERATIF DEGERLENDIiRME

Hastalarin cerrahi Oncesinde rutin ortopedik muayeneleri ve radyolojik
goriintiilemeleri yapildi. Cerrahi endikasyonu olan hastalara diz artroskopisi ve total
diz artroplastisi hakkinda bilgi verildi, olasi komplikasyonlar ayrintili bir sekilde
anlatildi. Hasta kartinda yer alan demografik bilgiler dolduruldu. Dizde agr1 sikayeti
ile bagvuran hastalarda ilk tercih edilmesi goriintiilleme yontemi 6n-arka ve yan direk

grafilerdir. Ozellikle genc¢ hastalarda diz eklemine ait patolojilerin saptanmasinda
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direk grafi yetersiz olabilir. Direk grafiye ek olarak dizdeki bag tendon meniskiis gibi
yumusak doku yapilarina ait patolojilerin degerlendirilmesinde MR goriintiileme de

siklikla basvurulan diger bir radyolojik goriintiileme yontemidir.
3.2.1. Preoperatif ve Intraoperatif Skorlamalar

Calismaya dahil edilen hastalarda preoperatif olarak elde edilen direk grafiler

Kellgren- Lawrence skorlama sistemi ile degerlendirildi ve hasta kartina not edildi.

Tablo 3. Kellgren-Lawrence Skorlama Sistemi

Derece Eklem Grafisi
0 Normal
1 Eklem araliginda siipheli daralma, siipheli osteofit
2 Kesin osteofit, stipheli daralma
3 Orta diizey osteofit, kesin daralma, hafif skleroz, siipheli deformite
4 Biiyiik osteofit, belirgin daralma, ciddi skleroz, belirgin deformite

Eklemin artroskopik veya acik sekilde dogrudan goriintiilenmesine dayanan
Outerbridge smiflandirma sistemi, eklem kikirdagi lezyonlarmin basit, kullanim
kolay ve tekrarlanabilir bir derecelendirme sistemi olacak sekilde gelistirilmistir.
Artroskopik olarak goriintiilenen kikirdak sifir ile dort arasinda derecelendirilir (Sekil
8). Sifir derecesi normal kikirdagi belirtir. Birinci derece kikirdak lezyonlari,
genellikle degerlendirmek i¢in bir prob veya baska bir aletle dokunsal geri bildirim
gerektiren yumusama ve sisme ile karakterize edilir. Ikinci derece lezyon, ¢ap1 0,5 ingi
asmayan veya subkondral kemige ulagsmayan catlaklara sahip kismi kalinlikta bir
defekti tanimlar. Uciincii derece, subkondral kemige ulasan bir alana sahip> 0,5 ing¢
capinda kikirdagin ¢atlamasidir. En siddetlisi, subkondral kemigi agiga ¢ikaran eklem

kikirdaginin aginmasini igeren dordiincii derecedir (51).
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Tablo 4. Outerbridge Siniflamasi

Lezyonun Derecesi

Kikirdak Lezyonu

Evre 0 Normal Kikirdak

Evre 1 Kikirdakta Yumusama, Sislik

Evre 2 Kismi sagaklanma ve ¢atlak (¢ap1 1.5 cm den kiigiik)
Subkondral kemige uzanan sagaklanma ve catlaklar (¢ap1

Evre 3 -
1.5 cm den biiytik)

Evre 4 Subkondral kemik agikta

GRADE | GRADE Il

Sekil 8. Outerbridge Siniflamasi.
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3.3. DIiZ ARTROSKOPISI
3.3.1. Endikasyonlar

Diz artroskopisi diinyada oldukga sik yapilan bir cerrahi islemdir. Gelisen
goriintiileme teknolojileri ile birlikte daha fazla cerrahi islem artroskopik olarak
yapilmaya baslanmistir. Artroskopik islemler agik cerrahiden ¢ok daha kiigiik cilt
insizyonlari ile yapilir ve bu sayede daha az morbidite ve doku hasari meydana getirir.

Boylece hastalar rehabilitasyona daha erken baslar ve hizlica mobilize olabilirler (42).

Son yillarda MRG, BT gibi radyolojik goriintiilemelerdeki teknolojik
gelismeler sayesinde tanisal amagla yapilan artroskopik islemler azalmis, tedavi

amacli yapilan cerrahi girisim sayist artmistir (43).

Meniskiis yaralanmalarinin ve ©On g¢apraz bag rekonstriikksiyonlarinin
giinlimiizdeki altin standart tedavi yontemi diz artroskopisidir (44). Bunlar disinda
tedavi amaclh uygulandigi diger islemler; eklemdeki ostekondral lezyonlarin (eklem
faresi-loose body) ¢ikarilmasi, ligament onarimi, kikirdak yaralanmaslarinin tedavisi,

parsiyel menisektomi, enfektif durumlarda debridman ve yikamadir (45).

Gilinlimiizde eklem yiizeyinin anatomik olarak onarilmasi ve eklem i¢i diger
patolojilerin tan1 ve tedavisinin artroskopik olarak yapilabilmesi sebebi ile tibia plato

kiriklarinin tedavisinde artroskopinin yeri giderek artmaktadir (46).
3.3.2. Hasta Hazirhg1 ve Portallerin Olusturulmasi

Genel veya Spinal Anestezi uygulamasi sonrasinda hasta ameliyat masasina
supin pozisyonunda yatirilir. Uylugun proksimal kismina turnike uygulanir. Turnike

seviyesinde lateral ve dikey destek saglanir.

Anestezi altinda hasta muayene edilir. Eflizyon, hareket araligi ve patellar
hareketlilik kontrol edilir On-arka g¢ekmece, Lachman, pivot ve shift testleri
gerceklestirilir; varus ve valgus gevsekligini degerlendirilir. Medial kompartimandaki
calismay1 saglamak i¢in lateral destekle yeterli valgus stresinin saglandigindan emin

olunmalidir (Sekil 9).
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Sekil 9. Artroskopi ameliyati dncesi valgus stresi uygulayabilmek amac1 ile lateral destegin
yerlestirilmesi

Lateral kompartmanda ¢alismak i¢in bacagin 4 rakami pozisyonunda

yerlestirilebildiginden emin olunmalidir (Sekil 10).
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Sekil 10. Lateral Kompartmani Gériintiilemek i¢in Ekstremitenin 4 Rakami Pozisyonuna
Alinmasi

Steril 6rtme 6ncesi %10’luk povidon iyot ile distalden baglanarak proksimalde
turnike hizasina kadar ekstremite boyanir. Sterilizasyona dikkat edilerek uygun sekilde
hasta oOrtiiliir (47). Dort adet standart portal tanimlanmistir. Bunlar; anterolateral,

anteromedial, siiperolateral ve posteromedial portallerdir
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Bunlar disinda aksesuar uzak medial ve lateral portal, posterolateral portal,
transpatellar tondon portali ek goriintiilleme ve miidahale amaciyla kullanilabilecek ek

portallerdir (48).
3.3.3. Anterolateral Portalin Yerlestirilmesi

Artroskopik islemde temel giris yoludur. Watanabe tarafindan tanimlanmuistir.
Diz fleksiyonda pateller tendon ve tibial plato kenari palpe edilirken olusan
cukurlugun” soft point “tepesi tanimlanan noktadir. Bu nokta vertikal planda pateller
tendona yakin, horizontal planda da lateral meniskiisiin 6n boynuzundan 2 mm

yukaridadir (49)(Sekil 11).
3.3.4. Anteromedial Portalin Yerlestirilmesi

Bu giris yolu rutin islemlerde genellikle probe ve cerrahi enstriimanlarin diz
icerisine yerlestirilmesinde kullanilir. Baz1 durumlarda gozlem i¢inde kullanilabilir.
Girig yolunun yerini tam tanimlamak zordur. Klasik tanimlanan nokta vertikal planda
(diz 90° fleksiyonda iken) patellar tendondan 1,5 cm medialde ve horizontal planda da
medial meniskiisten 1 cm yukarida yerlesir. Artroskop medial kompartmana
yonlendirilir. Serbest elin isaret parmag: ile anteromedial kapsiil igeri itilerek ve
medial meniskiisiin 6n boynuzu takip edilerek bir giris noktasi belirlenir. Bu giris
noktasindan dikkatli bir sekilde igne konularak dizin igine ilerletilir. Ignenin diz i¢inde
ki hareketi ve medial meniskiis ile iligkisi, arka boynuz ve 6n interkondiler araliga
kolay ulasmas1 bu noktanin uygun oldugunu diisiindiiriir. igne ¢ikarilir. 11°lik bistiiri
ucu ile 6mm cilt kesisi yapildiktan sonra bistiirinin ucu kiint kenar1 femoral kondile
bakacak sekilde eklem igerisine yonlendirilir. Bistiirinin ekleme girisi ve yerlesimi

artroskop ile takip edilir (49)(Sekil 11).
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Sekil 11. Diz artroskopisinde standart anteromedial ve anterolateral portal yerlesim yeri

3.3.5. Posteromedial Portalin Yerlestirilmesi

Horizontal planda eklem ¢izgisinden 1 cm yukarida, vertikal planda da medial
femoral kondilin arka kenar1 hizasindadir. Diz 90 fleksiyonda ve iyice sisirilmis
durumda agilir. Tam yerinin belirlenmesi énemlidir. Onde kalindiginda safen sinir ve
ven, eklem kikirdagi zedelenebilir. Daha geride kalindiginda ise eklem disina

distilebilir (49).
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3.3.6. Cerrahi Ekipman ve Teknik

Rutin bir artroskopi cerrahi islemi igin temel el aletleri disinda tutucu, kesici
ve koparicilar, prob, artroskopik kiiret, monitor, kamera, 30° optik, trokar, shaver
(traslayici), radyofrenaks ablasyon cihazi, artroskopik koter, turnike ve kayit cihazi

bulunmalidir. Bunlara ek olarak meniskiis tamir seti, mikrokirik el aleti, OCB ve ACB

tamir setleri liizumu halinde kullanilmak iizere steril olarak bulunmalidir (Sekil 12).

Sekil 12. Artroskopi i¢in gerekli cerrahi ekipmanlar.

3.4. ANESTEZi PROTOKOLU

Diz artroskopisi veya TDP yapilacak hastalara, hastanin klinik durumu da goz
oniinde bulundurularak spinal veya genel anestezi yontemlerinden uygun olan biri
secilerek anestezi uzmanlari tarafindan uygulandi. Cerrahi proflaksi amaciyla 1 gr.

sefalosporin iv. olarak operasyondan 30 dk 6nce yapildi.
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3.5. CERRAHI PROTOKOL
3.5.1. Diz Artroskopisi icin Cerrahi Protokol

Hasta ameliyat masasina supin pozisyonunda yatirildi. Anestezi sonrasinda
uyluk bolgesine 1 kat pamuk ve havali turnike sarildi ve bacak tutucuya sabitlendi.
Daha sonra %10’ luk povidon iyot ile silindi ve steril bir sekilde ortiinme islemi
gerceklestirildi. Ayak ucundan baslayarak turnike bolgesine kadar sirkiiler olarak
esmarch bandaji sarildi. Turnikenin manson basinci hastaya gore degisebilmekle
birlikte 250-350 mmHg arasinda olacak sekilde ayarlandi, saat ve taraf belirtilerek
hasta cerrahi formuna not edildi. Standart portal giris yerleri belirlendi ve steril
kalemle igaretlendi. Daha sonra anterolateral portalden 11 numara bistiiri ile cilt ve
kapsiil kesisi yapildi. Portal girig yeri diiz klemp yardimi ile genisletildi ve diz
ekstansiyon pozisyonunda iken trokar ile eklem igine girildi. Daha sonra kamera
yerlestirilerek goriintii alindi. Suprapatellar bolge ve trohleanin goriintiilenmesinin
ardindan diz fleksiyona getirilerek medial eklem araligindaki yapilar goriintiilendi.
Enjektor ignesi yardimi ile medial portal yeri kamera ile goriintiilenerek belirlendi ve
11 numara bistiiriyle anteromedial portal agildi. Diz i¢i yapilar kikirdaklar meniskiisler
baglar ve yumusak dokular prob yardimiyla kontrol edildi. Daha iyi goriintii alabilmek
icin baz1 vakalarda infrapatellar yag dokusu (hoffa) shaver cihazi ile tiraglandi. Daha
sonra meniskiis dikigleri ile onarilmasi miimkiin olmayan meniskiis dokusu

artroskopik punch yardimi ile eksize edildi (Sekil 13).

Sekil 13. Artroskopik punch yardimi ile meniskiisiin alinmasi
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Bosaltic1 kaniil yardimi ile alinan meniskiis ornekleri toplandi ve histolojik

ornekleme yamak icin ayr1 bir kaba alind1 (Sekil 14).

5

Sekil 14. Artroskopik menisektomi materyallerinin toplanmast

Daha sonra bu 6rnekler %10 formaldehit i¢eren soliisyon i¢ine alinda.

Mevcut kikirdak lezyonlar bolgesi ve derecesi ile birlikte outerbridge
siiflamasina gore not edildi. Rutin tanisal artroskopi isleminin ardindan tespit edilen
patolojiler usuliine uygun sekilde tedavi edildikten sonra turnike mangonu indirildi ve
kanama kontrolii yapildi. Portal giris yerleri siitiire edildi, pansuman yapildi ve gevsek

elastik bandaj sarilarak isleme son verildi.
3.5.2. Total Diz Artroplastisi i¢in Cerrahi Protokol

Hasta ameliyat masasina supin pozisyonunda yatirildi. Bir adet rulo diz 90
derece fleksiyonda kalacak sekilde ayak altina yerlestirildi ve bacagin pozisyonunu
korumak i¢in yan destek uygulandi. Spinal ya da genel anestezi sonrasinda uyluk

bolgesine 1 kat pamuk ve havali turnike sarildi. Daha sonra %10’ luk povidon iyot ile
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silindi ve sonra steril sekilde ortlinme islemi yapildi. Drape (steril membran) agikta

kalan tiim cildi kapatacak sekilde yerlestirildi (Sekil 15).

o

Sekil 15. TDP ameliyat1 6ncesi hazirlik asamasi.

Turnikenin mangon basinci hastaya gore degisebilmekle birlikte 250-350
mmHg arasinda olacak sekilde ayarlandi, saat ve taraf belirtilerek hasta cerrahi

formuna not edildi.

Cerrahi i¢in orta hat insizyon ve medial parapatellar artrotomi teknigi
kullanildi. Hastalara kemik kesiler usuliine uygun guidelar yardimiyla yapildi.

Meniskiisler ve eklem igindeki diger yumusak dokular eksize edildi (Sekil 16).
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Sekil 16. TDP sirasinda medial meniskiisiin eksize edilmesi.

Eksize edilen meniskiis dokusu histolojik Ornekleme yapmak icin %10

formaldehit i¢eren soliisyon igine alindi (Sekil 17).
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Sekil 17. Formaldehit igerisinde histolojik olarak ¢alismak i¢in alinmis meniskiis dokusu

Patellafemoral artrozu olan hastalara patellar komponent uygulamak igin kesi
kilavuzlart yardimiyla patellar kesi yapildi. Orijinal komponentler yerlestirilmeden
once protez denemeleri yapildi. Uygun anatomik dizilim ve bag dengesi
saglandigindan emin olunduktan sonra orijinal protezler steril sartlarda acildi. Tiim
kemik yiizeyleri SF (serum fizyolojik) ile basingli yitkama yapildiktan sonra steril bez
yardimiyla kurulandi. Ardindan kemik ¢imentosu hazirlandi. Kemik c¢imentosu
protezlerin kemige tutunacaklari yiizeye uygulandiktan sonra 6nce tibial komponent
yerlestirildi. Sonra femoral komponenet yerlestirildi. Uygun boyda polietilen insert
yerlestirildi. En son patellar komponent yerlestirildi ve ekstansiyonda g¢imento
konsolidasyonunu tamamlayana kadar aksiyel kuvvet uygulandi. Tekrar SF ile basingli
yikama yapildi. Ameliyat sonrasi kanama kontrolii i¢in 1 adet hemovak dren
yerlestirildi. Daha sonra turnike indirildi ve kanama kontrolii yapildi. Once kapsiil
emilmeyen siitiirler yardimiyla onarildi. Daha sonra ciltalt1 ve cilt dokular1 onarildi.
Hastaya pansuman yapildi. Jones bandaj uygulandi ve hastanin operasyonuna son

verildi.
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3.6. HISTOLOJIK PROSEDUR
3.6.1. Histopatolojik Analizler i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Doku ornekleri %10’luk formalinde tespit edildi. Fiksasyonunun ardindan
dereceli alkol serilerinden ve ksilenden gecirildi. Diz protez ve artroskopi ornekleri
etlivden alinarak parafine gomiildii ve parafin bloklar elde edildi. Doku 6rnekleri
histokimya i¢in klasik, immunohistokimya i¢in polilizinli lamlara 5 um kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler uygun olan boyama prosediirii ile boyandi (Sekil 17)
(Sekil 18). Diz protez ve artroskopi dokulari elastik lif miktarini1 histopatolojik
degerlendirmek i¢in Verhoeff’s Elastik Van Gieson (BS-357, BESLAB) ile boyandi.

3.6.2. Immunohistokimyasal Boyamalar

e C(Calisma dokularindan 5 pm kalinliginda kesitler antijen retreival islemi igin
sitrat buffer (pH 6.0) ile mikrodalgada 28 dakika kaynatildu.

e 2 kez 2’ser dk Fosfat Tamponlu Salin (PBS) ile yikandi.

e 9%3’lik H202 ile endojen peroksidaz inaktivasyonu saglandi.

e 2kez 2’ser dk PBS ile yikand.

e Blocking soliisyonunda 10 dk bekletildi.

e Anti-aSMA (sc-53015 santacruz), anti- MMP2 (sc-13595, santacruz), anti-
MMP9 (sc-6841, santacruz), anti- TNFa (sc-130349, santacruz) ve anti- IL1§
(sc-52012, santacruz) Primer antikorlar ile bir gece +4 C inkiibe edildi.

e Inkiibasyondan sonra dokula 2 kez 2’ser dk PBS ile yikand.
e Sekonder antikor asamasinda 30 dk Biotin uygulandi.
e 2 kez 2’ser dk PBS ile yikandi.

e Seckonder antikor asamasinin ikinci agsamasinda 30 dk avidin ile muamele

edildi.
o 2 kez 2’ser dk PBS ile yikandi.
e Kromojen olarak DAB Substrat kullanilarak renklendirme yapildi.

e Distile su ile yikandi.
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e Mayer’s hematoksilen ile zit boyama yapildi.

e Musluk suyu ile yikandi ve ardindan su bazli kapatici ile kapatildi.

Yapilan boyama sonrasi boyali lamlar 1s1k mikroskobu altinda Goriintii Analiz
Programi (NIS elements, Japan) ile degerlendirildi. Immunohistokimyasal boyamanin
ardindan istatistiksel analiz i¢in semikantitatif bir yontem yapildi ve boyanan
hiicrelerin yayilim alani ve boyanma siddetlerine gore H-Score degerlendirmesi
yapildi. Boyanan hiicrelerin ortalama oran1 boyanan alan <%1'1 i¢in 0, %1 ila 25'1 i¢in
1, %26 ila 50'si igin 2, %51 ila 75' i¢in 3 ve >%75'1 i¢in 4 olarak derecelendirildi.
Boyanma siddeti su sekilde derecelendirildi: 0, negatif boyama; 1, zayif boyama; 2,
orta derecede boyama; 3, giiclii boyama. Her 6rnek icin histolojik skor (H-skor) su

sekilde hesaplandi:
H-skor = boyanan hiicre alan1 derecesi X ortalama boyanma siddeti

Toplam 0-12 aras1 puan hesaplandi ve negatif (-, puan: 0), zayif (+, puan: 1-4), orta
(++, puan: 5 ila 8) veya giiglii (+++, puan: 9 ila 12) olarak derecelendirildi (Sekil 18,
19). (52,53)

¥ ®

1 100 pm 1
L} 1

Sekil 18. Kellgren Lawrence evre 1 i¢in IL-1f immiinohistokimyasal boyamasi

28



Sekil 19. Kellgren Lawrence evre 4 igin IL-1 immiinohistokimyasal boyamasi

3.6.3. Histopatolojik Degerlendirme Yoéntemi

Histopatolojik degerlendirme i¢in rodajli lamlara alinan dokular verhoeff’s
elastik van gieson (BS-357, BESLAB) ile kit i¢inden ¢ikan prosediire uygun olarak
boyand1 ve degerlendirildi. Histopatolojik skorlamada, elastik liflerin miktar1 ¢ok, az

veya hig olarak siniflandirildi. Bu siniflandirma (54);

e 'Bir¢ok lif, 10x biiylitme altinda tespit edilebilen kalin demetler olarak
tanimlandi (Sekil 20).

e ince, tek lifler yalnizca 40x biiyiitme altinda goriilebildiginde 'Az sayida elastik
1if tanimlanmistir (Sekil 21).

e Elastik lifleri olmayan numuneler, ‘hi¢’ olarak tanimlandi (Sekil 22).
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Sekil 21. Az sayida elastik lif olan meniskiis 6rnegi.
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Sekil 22. Hig elastik lif olmayan meniskiis 6rnegi

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ
3.7.1. Arastirmanin Hipotezleri

H1.1: Kellgren-Lawrence evrelemesine gore histolojik skorlardan IL-1B skoru

farklilik gostermektedir

H1.2: Kellgren-Lawrence evrelemesine gore histolojik skorlardan TNF-a skoru

farklilik gostermektedir

H1.3: Kellgren-Lawrence evrelemesine gore histolojik skorlardan MMP-2 skoru

farklilik gostermektedir

H1.4: Kellgren-Lawrence evrelemesine gore histolojik skorlardan MMP-9 skoru

farklilik gostermektedir

H1.5: Kellgren-Lawrence evrelemesine gére histolojik skorlardan a-SMA skoru

farklilik gostermektedir
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H1.6: Kellgren-Lawrence evrelemesine gore histolojik skorlardan elastik lif boyasi

skoru farklilik gostermektedir

H2.1: Outerbridge evrelemesine gore histolojik skorlardan IL-1p skoru farklilik

gostermektedir

H2.2: Outerbridge evrelemesine gore histolojik skorlardan TNF-a skoru farklilik

gostermektedir

H2.3: Outerbridge evrelemesine gore histolojik skorlardan MMP-2 skoru farklilik

gostermektedir

H2.4: Outerbridge evrelemesine gore histolojik skorlardan MMP-9 skoru farklilik

gostermektedir

H2.5: Outerbridge evrelemesine gore histolojik skorlardan o-SMA skoru farklilik

gostermektedir

H2.6: Outerbridge evrelemesine gore histolojik skorlardan elastik lif boyas1 skoru

farklilik gostermektedir
3.7.2. Orneklem Biiyiikliigii ve Gii¢ Analizi

Calismamizda, osteoartritli hastalarin Kellgren-Lawrence skorlarina gore
immiinohistokimyasal belirteclerin diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmistir. Bu
amagla, dort grup arasinda ortalama farklarini test etmeye yonelik tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA) i¢in 6rneklem biiyiikligi belirlenmistir, ortalama ve
standart sapmalar kullanilmigtir. Literatiirde yiiksek diizeyde etki biiyiikliigii olarak
kabul edilen Cohen's f =0.5 referans alinarak, %95 giiven diizeyi (a. = 0.05) ve %80
istatistiksel giic (1—p = 0.80) kriterleriyle hesaplama yapilmistir. Bu parametrelerle
yapilan analizde gerekli minimum &rneklem biiyiikligii toplamda 128 birey olarak
bulunmustur. Calismamizda yer alan 138 birey ile analiz gerceklestirilmis olup, bu
orneklem biiyiikligi ile gergeklesen giic %086,7 olarak hesaplanmistir. Bu da
calismanin hedeflenen istatistiksel giicii karsiladigini ve sonuglarin giivenilir oldugunu
gostermektedir. Etki biyiikligi elde edilen verileri iizerinden post-hoc olarak

hesaplanmis ve Cohen’s f = 0.31, > = 0.087 olarak bulunmustur. Bu deger, orta
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diizeyde bir etkiyi ifade etmektedir. Gii¢ analizleri, G*Power 3.1 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir (55,56).

3.7.3. Verilerin Analizi

Stirekli degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerler; kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda
ise frekans (n) ve vyiizde (%) degerleri verilmistir. Degiskenlerin normallik
varsayimlari ¢arpiklik ve basiklik (Skewness ve Kurtosis) katsayilari ile incelenmistir.
Siirekli degiskenlerin ikili gruplarda karsilastirilmasinda Bagimsiz Orneklemlerde t
test (Independent samples t test) {i¢ ve tizeri gruplarda ise tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanilmigtir. ANOVA analizinde anlamli bir farkliligin elde edilmesi
durumunda ise Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc testler uygulanmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare/Fisher exact analizi ile, siirekli degiskenler
arasindaki iligkiler ise Pearson (Pearson’s product-moment correlation) korelasyon
analizi ile incelenmistir. Biitiin analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve

anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir (57).
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4. BULGULAR

Tablo 5°de gosterildigi gibi ¢alismaya 104 (%75,4) kadin, 34 (%24,6) erkek
olmak tizere toplam 138 hasta dahil edildi. Biitiin hastalarin ‘Kellgren Lawrence
Skoru’na gore dagilimlart incelendiginde 7 (%S5,1) hastanin skoru 1, 35 (%25,4)
hastanin skoru 2, 29 (9%21,0) hastanin skoru 3 ve 67 (%48,6) hastanin skoru 4’tii.

Hastalarin ‘Outerbridge Skoru’na goére dagilimlar incelendiginde 6 (%4,3)
hastanin skoru 1, 11 (%8,0) hastanin skoru 2, 37 (%26,8) hastanin skoru 3, 13 (%9,4)

hastanin skoru 4°tii ve 71 (%51,4) hastanin skoru bilinmiyor/bostu.

Calismaya katilan hastalar cerrahi taraf agisindan incelendiginde; 68 (%49,3)
hastada cerrahi taraf sol, 70 (%50,7) hastada ise cerrahi taraf sag idi. 2 (%1,4) hastanin
‘“Vongieson’ parametresi ‘yok’tu, 63 (%45,7) hastaninki ‘az’ di ve 73 (%52,9)

hastaninki ‘¢ok’tu.

Tablo 5. Hastalarin medikal ve sosyodemografik 6zelliklerinin siklik ve yiizde degerleri.

Parametreler Frekans Yiizde
Cinsiyet

Kadin 104 75.4

Erkek 34 24.6
Kellgren Lawrence Skoru

1 7 51

2 35 25.4

3 29 21.0

4 67 48.6
Outerbridge skoru

1 6 4.3

2 11 8.0

3 37 26.8

4 13 9.4

Bilinmiyor/bos 71 51.4
Taraf

Sol 68 49.3

Sag 70 50.7
Vongieson

Yok 2 14

Az 63 45.7

Cok 73 52.9
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Tablo 6’da ise hastalarin medikal ve sosyodemografik 6zelliklerinin ortalama
ve standart sapma degerleri gosterilmistir. Biitiin hastalarin yas ortalamasi 58.53 +

11.15, TNF-a ortalamasi 5.81 & 2.89 ve IL-1p ortalamas1 5.84 + 2.85 olarak bulundu.

MMP2, MMP9 ve SMA degerleri ortalamalari ise sirasiyla 5.66 £2.78, 5.36 +
2.37 ve 5.70 + 2.70 olarak bulundu.

Tablo 6. Hastalarin medikal ve sosyodemografik 6zelliklerinin ortalama ve standart sapma

degerleri
Ort. £ SS. Medyan (Min. - Carpikhik Basikhik
Maks.)

Yas 58.53+11.15 59.50 (28.00 - 79.00) -.46 .07
TNF-a 5.81 +2.89 6.00 (1.00 - 12.00) .38 -.57
IL-1p 5.84 +2.85 6.00 (1.00 - 12.00) 29 -.66
MMP2 5.66 +2.78 4.00 (1.00 - 12.00) 57 -.46
MMP9 536 +2.37 4.00 (1.00 - 12.00) A7 -55
SMA 570 £2.70 4.00 (1.00 - 12.00) .80 -.07

Tablo 7°de ise Kellgren Lawrence Skoruna gore sosyodemografik ve histolojik
skorlarin karsilagtirilmas: gosterilmistir. Hastalarin yaslarinin Kellgren Lawrence
Skoruna gore anlamli olarak farklilastigi bulunmustur (p<.001). Tukey HSD testi
kullanilarak yapilan Post-Hoc karsilagtirmalar Evre 1 grubundaki hastalarin yas
ortalamasinin (35.57 + 7.18), Evre 2 (51.80 + 9.54), Evre 3 (59.00 + 8.18) ve Evre 4
(64.24 £ 8.06) grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica
Tukey HSD testi kullanilarak yapilan Post-Hoc karsilastirmalar Evre 2 grubundaki
hastalarin yas ortalamasinin (51.80 + 9.54), Evre 3 (59.00 + 8.18) ve Evre 4 (64.24 +
8.06) grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir. Buna karsin,

diger gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Hastalarin IL-1B degerinin Kellgren Lawrence Skoruna gore anlamli olarak
farklilagtigt bulunmustur (p=.006). Tukey HSD testi kullanilarak yapilan Post-Hoc
karsilastirmalar Evre 4 grubundaki hastalarin IL-1p degerinin (5.33 + 2.77), Evre 3
(7.17 £ 3.15) grubuna goére anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir. Buna

karsin, diger gruplar arasinda IL-1f agisindan anlamli bir farklilik bulunmamastir.
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Ayrica, Kellgren Lawrence Skoruna gore TNF-a, MMP2, MMP9 ve SMA

parametrelerinin anlamli olarak farklilagmadigi bulunmustur.

Tablo 7. Kellgren Lawrence Skoruna goére sosyodemografik ve histolojik skorlarin

karsilastirilmasi
Ort.£SS. Medyan F p Post-Hoc
(Min. - Mak.) Fark
Yas 34.843 <001 1<234
2<,3,4
Evrel 35.57+7.18 34.00(29.00 - 48.00)
Evre2  51.80+9.54 51.00 (28.00 - 78.00)
Evre3  59.00+8.18  59.00 (48.00 - 78.00)
Evre4d  64.24+8.06 64.00 (43.00 - 79.00)
TNF-a 1.526 211 -
Evre 1 6.29 £2.69 6.00 (3.00 - 9.00)
Evre 2 5.20+£2.58 4.00 (1.00 - 12.00)
Evre 3 6.69 £2.69 6.00 (1.00 - 12.00)
Evre 4 5.70 £3.10 6.00 (1.00 - 12.00)
IL-1p 4.283 .006 4<3
Evre 1 7.57+2.88 8.00 (3.00 - 12.00)
Evre 2 5.37+2.33 4.00 (1.00 - 9.00)
Evre 3 7.17 £3.15 8.00 (1.00 - 12.00)
Evre 4 5.33+£2.77 4.00 (1.00 - 12.00)
MMP2 1.566 201 -
Evre 1 5.71 £2.93 4.00 (4.00 - 12.00)
Evre 2 5.06 £2.03 4.00 (1.00 - 9.00)
Evre 3 521+2.38 4.00 (1.00 - 9.00)
Evre4  6.16+3.18 6.00 (1.00 - 12.00)
MMP9 1.530 210 -
Evre 1 5.43 £1.90 4.00 (4.00 - 8.00)
Evre 2 537+2.21 4.00 (2.00 - 9.00)
Evre 3 6.14 £2.45 6.00 (1.00 - 12.00)
Evre4  5.01+2.43 4.00 (1.00 - 12.00)
SMA .388 762 -
Evrel  5.00+3.11 4.00 (3.00 - 12.00)
Evre 2 5.60+2.34 4.00 (3.00 - 12.00)
Evre 3 6.10 £2.08 6.00 (2.00 - 9.00)
Evre 4 5.66 £3.08 4.00 (1.00 - 12.00)

Biitiin analizlerde tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) yapilmistir.
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Tablo 8’te ise hastalarin Kellgren Lawrence Skoruna gore bazi parametrelerin
karsilagtirilmasi gosterilmistir. Tablo 8’de gosterildigi gibi, erkeklerde en fazla Evre 2
(%32.4) ve Evre 4 (%32.4) goriiliirken, kadinlarda ise Evre 4 (53.8) goriilmiisti.

Outerbridge skoru 1 olan hastalarda en fazla Evre 1 (%66.7), 2 olan hastalarda
en fazla Evre 2 (%72.7), 3 olan hastalarda Evre 2 (%64.9) ve 4 olan hastalarda Evre 3
(%69.2) goriilmiistii.

Sol taraf hasta grubunda en fazla Evre 4 (%51.5) ve sag taraf hasta grubunda
yine Evre 4 (%45.7) gorilmiistii.

Vongieson olmayan hastalarin tamaminda Evre 4 (%100), az olan hastalarda

en fazla Evre 2 (%39.7) ve ¢ok olan hastalarda en fazla Evre 4 (%68.5) gorilmiistii.

Tablo 8. Kellgren Lawrence Skoruna gore bazi parametrelerin karsilastirilmasi

Kellgren Lawrence Skoru

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 y2 df p

N % n % n % n %

Cinsiyet? - - -
Kadin 2 1.9 24 231 22 212 56 538
Erkek 5 147 11 324 7 206 11 324
Outerbridge - - -
skoru®
1 4 66.7 2 33.3 0 0.0 0 0.0
2 3 27.3 8 2.7 0 0.0 0 0.0
3 0 0.0 24 649 12 324 1 2.7
4 0 0.0 1 7.7 9 69.2 3 23.1
Taraf? - - -
Sol 0 0.0 21 309 12 176 35 515
Sag 7 100 14 200 17 243 32 457
Vongieson? - - -
Yok 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 100
Az 4 6.3 25 397 19 302 15 238
Cok 3 4.1 10 137 10 137 50 685

2K kare analizinin varsayimlari karsilanmadigi igin p degeri ve analiz degerleri verilmemistir.
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Tablo 9°de gosterildigi gibi, TNF-a ile IL-1p (r=.179, p<.05), MMP9 (r=.198,
p<.05) ve SMA (r=.179, p<.05) arasinda pozitif yonde anlamli bir iligski bulunurken,
MMP2 (r=.091, p>.05) ve yas (r=.028, p>.05) arasinda ise anlamli bir iliski

bulunmamustir.

IL-1B ile MMP2 (r=.120, p>.05), MMP9 (r=.116, p>.05), SMA (r=.120, p>.05)

ve yas (r=-.059, p>.05) arasinda ise anlamli bir iligki bulunmamuistir.

MMP2 ile MMP9 (1=.339, p<.001) ve SMA (r=.190, p<.05) arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski bulunurken, yas (r=.134, p>.05) ile arasinda anlaml1 bir iliski

bulunmamastir.

MMP9 ile SMA (r=.003, p>.05) ve yas (r=-.022, p>.05) arasinda anlaml bir

iliski bulunmamustir.
SMA ile yas (r=-.042, p>.05) arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik ve histolojik skorlart arasindaki korelasyon
katsayilariin incelenmesi

1 2 3 4 5 6
1. TNF-a -
2. 1L-1B 179* -
3. MMP2 091 120 -
4. MMP9 198* 116 .339%%* -
5. SMA 179* 020 .190*  .003 -
6. Yas 028  -059 134  -022  -.042 -

Pearson korelasyon analizi yapilmistir. *p< .05, ¥**p< .01, ***p<.001

Tablo 10°de Outerbridge Skoruna gore sosyodemografik ve histolojik skorlarin
karsilagtiritlmas1 gosterilmistir. Hastalarin yaslarimin  Outerbridge Skoruna gore
anlamli olarak farklilagtigi bulunmustur (p<.001). Tukey HSD testi kullanilarak
yapilan Post-Hoc karsilagtirmalar Evre 1 grubundaki hastalarin yas ortalamasinin
(38.33 £9.22), Evre 3 (55.27 + 8.45) ve Evre 4 (55.92 + 9.69) grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica Tukey HSD testi kullanilarak yapilan

Post-Hoc karsilastirmalar Evre 2 grubundaki hastalarin yas ortalamasinin (44.73 +
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11.05), Evre 3 (55.27 + 8.45) ve Evre 4 (55.92 + 9.69) grubuna gore anlamli olarak

daha diisiik oldugunu gostermistir. Buna karsin, diger gruplar arasinda yas agisindan

anlaml bir farklilik bulunmamustir.

Hastalarin Outerbridge Skoruna gére, TNF-a, IL-18, MMP2, MMP9 ve SMA

parametrelerinin anlamli olarak farklilagsmadig1 bulunmustur (p>.05).

Tablo 10. Outerbridge Skoruna gére sosyodemografik ve histolojik skorlarin karsilastiriimasi

Ort.£SS. Medyan F df p Post-Hoc
(Min. - Mak.) Fark
Yas 9.023 3 <.001 1<3,4
2<,3,4
Evrel 3833+9.22  36.00(29.00 - 50.00)
Evre2 44.73+£11.05 45.00 (28.00 - 61.00)
Evre3  5527+845 55.00(39.00 - 78.00)
Evre4  5592+9.69 53.00 (43.00 - 78.00)
TNF-a 1686 3 .179 -
Evre 1 4.67 +£2.50 4.00 (2.00 - 9.00)
Evre 2 7.00 £2.93 8.00 (3.00 - 12.00)
Evre 3 5.62£2.59 4.00 (1.00 - 12.00)
Evre 4 6.85+2.79 8.00 (1.00 - 12.00)
IL-1p 1512 3 .220
Evre 1 5.50 £3.02 5.00 (2.00 - 9.00)
Evre 2 7.27 £2.53 8.00 (4.00 - 12.00)
Evre 3 5.76 £2.48 4.00 (1.00 - 12.00)
Evre4  7.00+2.92 8.00 (1.00 - 12.00)
MMP2 1131 3 .343 -
Evre 1 6.67 £3.01 6.00 (4.00 - 12.00)
Evre 2 5.36+2.01 4.00 (4.00 - 9.00)
Evre 3 5.08+2.14 4.00 (1.00 - 9.00)
Evre 4 5.92+2.29 6.00 (2.00 - 9.00)
MMP9 2170 3  .100 -
Evre 1 533+£2.42 5.00 (2.00 - 8.00)
Evre 2 5.73+2.15 6.00 (3.00 - 9.00)
Evre3  543+221 4.00 (1.00 - 9.00)
Evre 4 7.23 £2.39 8.00 (3.00 - 12.00)
SMA 1843 3  .149 -
Evre 1 5.17+3.37 4.00 (3.00 - 12.00)
Evre 2 4.82+1.72 4.00 (3.00 - 8.00)
Evre 3 6.00 £2.37 6.00 (3.00 - 12.00)
Evre4  7.00+2.55 8.00 (4.00 - 12.00)

Biitiin analizlerde tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) yapilmustir.
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Tablo 11°de ise hastalarin Outerbridge Skoruna gore bazi parametrelerin
karsilagtiritlmasi gosterilmistir. Tablo 11°de gosterildigi gibi, erkeklerde en fazla Evre
3 (%52.4) goriiliirken, kadinlarda da Evre 3 (%56.5) goriilmiistii.

Kellgren Lawrence skoru 1 olan hastalarda en fazla Evre 1 (%57.1), 2 olan
hastalarda en fazla Evre 3 (%68.6), 3 olan hastalarda Evre 3 (%57.1) ve 4 olan
hastalarda Evre 4 (%75.0) gorilmiistii.

Sol taraf hasta grubunda en fazla Evre 3 (%71.9) ve sag taraf hasta grubunda
yine Evre 3 (%40.0) gorilmiistii.

Vongieson yok olan hastalarin tamaminda Evre 4 (%100), az olan hastalarda

en fazla Evre 3 (%60.0) ve ¢ok olan hastalarda en fazla Evre 3 (%50.0) goriilmiistii.

Tablo 11. Outerbridge Skoruna gore bazi parametrelerin karsilastirilmast.

Outerbridge Skoru
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 y2 df p
N % n % n % n %

Cinsiyet?
Kadin 2 4.3 7 152 26 565 11 239
Erkek 4 190 4 190 11 524 2 9.5
Kellgren
Lawrence
skoru®
1 4 571 3 429 0 00 0 0.0
2 2 5.7 8 229 24 68.6 1 2.9
3 0O 00 0 00 12 571 9 429
4 0 0.0 0 0.0 1 250 3 75.0
Taraf?
Sol 2 6.3 3 94 23 719 4 125
Sag 4 114 8 229 14 400 9 25.7
Vongieson?
Yok 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 100.0
Az 4 8.9 8§ 178 27 60.0 6 13.3
Cok 2 100 3 150 10 50.0 5 25.0

#Ki kare analizinin varsayimlar1 karsilanmadigi i¢in p degeri ve analiz degerleri verilmemistir.
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5. TARTISMA

OA, diinya genelinde en sik karsilasilan kronik dejeneratif eklem hastaligi olup,
ozellikle diz ekleminde gelistiginde hastalarda 6nemli derecede agr1, fonksiyon kayb1 ve
yagam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir. Toplumda diz OA, hem is giicli kaybina
hem de saglik hizmetlerine olan ihtiyacin artmasina yol agarak sosyoekonomik diizeyde
ciddi bir ylik olusturmaktadir. OA’nin klinigi olduk¢a degisken olup, baz1 bireylerde
belirgin semptomlarla seyreden semptomatik osteoartrit formu gozlenirken; bazi
hastalarda ise radyolojik olarak eklem dejenerasyonu belirgin olmasina ragmen agr1 ya
da fonksiyonel kisitlilik gibi klinik bulgularin eslik etmedigi asemptomatik formlar
goriilebilmektedir. Bu durum, OA’nin yalnizca goriintiileme bulgularina dayali degil,

Klinik semptomatolojiyle birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Epidemiyolojik calismalar, diz OA’sinin 6zellikle ileri yas gruplarinda ve
postmenopozal kadilarda daha yiiksek oranda goriildiigiinii gostermektedir. Bu artigin
temel nedenlerinden biri, yaslanmayla birlikte artan kikirdak dejenerasyonu, azalan
rejeneratif kapasite ve hormonal degisikliklerin, 6zellikle dstrojen eksikliginin, eklem
biyolojisi lizerindeki olumsuz etkileridir (58). OA’nin etiyopatogenezinde, hem
mekanik hem de biyolojik faktorlerin etkilesimi dnemli rol oynamaktadir. Ozellikle akut
eklem travmalari, yani meniskiis yirtiklari, bag zedelenmeleri veya kiriklar ile baglayan
stiregler ya da uzun siireli tekrarlayan mikrotravmalar neticesinde gelisen kronik
mekanik stres, OA gelisiminde 6nemli risk faktorleri arasinda yer alir. Bu tiir travmalar
sonucunda, eklem igerisindeki yiik dagilimi bozulmakta, fizyolojik sinirlarin 6tesinde
kalan stres artis1 ise meniskiis ve kondral ylizey gibi yiik tasiyict dokularda yapisal

bozulmalara yol agmaktadir.

Ozellikle meniskiis, diz ekleminde sok absorpsiyonu, yiik dagilimi ve stabilite
saglanmast agisindan kritik bir yapidir. Meniskiis yapisinda meydana gelen
dejenerasyon, yalnizca bu dokuda smirli kalmayip, kondral yilizeylerde de progresif
kikirdak hasarma zemin hazirlamaktadir. Ayni sekilde, kondral yiizeyde baslayan bir
bozulma da meniskiis iizerine binen yiikii artirarak ikincil hasara neden olabilir.
Dolayisiyla, OA’nin baslangicinda yer alan lokal doku hasarlar1 zamanla tiim eklemi
etkileyen sistemik bir dejeneratif siirece evrilmekte ve meniskiis ile kondral yiizey

arasindaki patolojik etkilesim bu siirecin merkezinde yer almaktadr.
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Diz ekleminde en sik karsilasilan yumusak doku yaralanmalarinin basinda
meniskiis lezyonlar1 gelmektedir. Bu lezyonlar, 6zellikle aktif bireylerde spor ya da
travma kaynakli olarak ortaya ¢ikmakta ve ortopedik cerrahlar tarafindan
gergeklestirilen diz operasyonlarinin ¢ok biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Giincel
epidemiyolojik verilere gore, meniskiis yirtig1 goriilme sikligr yilda 100.000 kiside
yaklasik 66 vaka olarak bildirilmistir. Bu vakalarin énemli bir kism1 —yaklasik %61’i—
cerrahi olarak menisektomi ile tedavi edilmektedir (59,60). Meniskiis hasarlarinin
erkeklerde kadinlara goére 2.5 ila 4 kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (59,60). Bu
fark, erkeklerin genellikle daha yogun fiziksel aktivite ve travmaya maruz kalmalari ile
iliskilendirilmektedir. Ancak yas ve dejeneratif siirecler de meniskal hasarin
olusumunda etkili oldugundan, sadece cinsiyet degil; hastanin yasi, aktivite diizeyi ve

eslik eden diz patolojileri de tedavi planlamasinda dikkate alinmalidir.

Gegmiste, meniskiis yirtiklarinin tedavisinde altin standart olarak uygulanan
menisektomi, zaman igerisinde meniskiis dokusunun diz eklemi biyomekanigindeki
roliiniin daha iyi anlagilmasiyla yerini meniskiis koruyucu yaklagimlara birakmaya
baslamustir. Ozellikle geng, fiziksel olarak aktif ve iyilesme potansiyeli yiiksek
hastalarda, meniskiis onarimi yapilmasi; dizin uzun vadede fonksiyonlarini
stirdlirebilmesi ve dejeneratif degisikliklerin 6niine gecilebilmesi agisindan daha uygun

bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Buna karsilik, yash hasta grubunda gozlenen meniskiis yirtiklart ¢ogunlukla
dejeneratif kokenlidir. Bu hastalarda meniskiis dokusunun biyolojik iyilesme
kapasitesinin azalmis olmasi ve genellikle yirtiklarin onarima elverigli bolgede
olmamasi nedeniyle parsiyel menisektomi uygulamasi giiniimiizde halen yaygin bir
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (61). Kendi klinigimizde yapilan
uygulamalarda da bu literatiir bulgulariyla paralel sonuglar gozlenmistir. Yash hasta
grubunda meniskiis dokusunda saptanan belirgin dejenerasyon, cerrahlari onarim yerine
parsiyel menisektomiye yonlendirmektedir. Buna karsilik, geng¢ bireylerde gbzlenen
meniskiis yirtiklar1 genellikle travma sonrasi gelisen akut yirtiklar olup, bu grup
hastalarda meniskiis koruyucu cerrahi girisimler basariyla uygulanmaktadir. Boylece
uzun donem eklem sagliginin korunmasi hedeflenmekte, osteoartrit gelisimi agisindan
potansiyel risk en aza indirilmeye ¢alisilmaktadir. OA, diz ekleminde yer alan tiim
yapilari—ozellikle kikirdak, meniskiis, sinovyum, bag dokular1 ve subkondral kemigi—

etkileyen multifaktoriyel bir hastalik olsa da mevcut tedavi yaklagimlariin biiyiik bir
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boliimii halen esas olarak eklem kikirdagindaki dejenerasyona ve inflamatuar siireclere
odaklanmaktadir. Bu durum, OA’nin patogenezinde aktif rol oynayan meniskiis
dokusuna iligskin hasar mekanizmalarinin yeterince arastirilmamasina ve terapotik
stratejilerin bu yapiyr biiyiik 6lglide goz ardi etmesine neden olmustur (62). Artan
sayidaki calismalar gostermektedir ki; OCB veya meniskiis yirtig1 gibi eklem igi yapilar:
etkileyen yaralanmalar, post-travmatik OA gelisimi agisindan Onemli bir zemin

olusturmaktadir.

Literatiirde bildirilen bulgulara gére, OCB ya da meniskiis hasar1 yasamis
bireylerin yaklagik %50’sinde, yaralanmay1 izleyen 10 ila 20 yillik siire¢ igerisinde
klinik ve radyolojik olarak belirgin OA gelisimi gézlemlenmektedir. Bu dogrultuda,
meniskils dejenerasyonuyla baslayip zamanla ilerleyici OA tablosuna doniisen bu
stirecin  molekiiler —mekanizmalarinin  aydinlatilmasi, hastaligin  ilerleyisini
durdurabilecek veya en azindan yavaslatabilecek hedeflere yonelik stratejilerin
gelistirilmesi agisindan biiyliik 6nem arz etmektedir (63). Bu patofizyolojik siiregte,
basta IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler olmak tizere,
IL-1Ra, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin,
adipokinlerin ve ¢esitli biiylime faktorlerinin sentez diizeylerinde meydana gelen
degisiklikler, eklem dokularindaki inflamasyon ve doku yikiminin siddetini belirleyen
temel biyolojik belirtegler arasinda yer almaktadir. Bu molekiiller arasindaki karmasik
etkilesim ag1, sadece lokal inflamatuar cevabi degil, ayn1 zamanda sistemik yanit1 da
sekillendirmekte; boylelikle hastaligin progresyon hizi ve siddeti lizerinde dogrudan
etkili olmaktadir. Nitekim bu molekiiller, hem sinovyal sivida hem serumda hem de
histolojik orneklerde dlgiilebilir diizeydedir ve bu yonleriyle OA’nin biyobelirtegleri
olarak degerlendirilmektedir (2).

Bu baglamda yiiriittiiglimiiz ¢aligmada, analizlerin spesifikligini artirmak ve
sonuclarin yalnizca dejeneratif osteoartrit patofizyolojisini yansitmasini saglamak
amaciyla belirli diglama kriterleri uygulanmistir. Daha 6nce diz cerrahisi gegirmis, diz
deformitesi bulunan ya da ge¢irilmis diz enfeksiyonu oykiisii olan bireyler ¢alismaya
dahil edilmemistir. Ayn1 sekilde, akut travmatik meniskiis yirtigina sahip olan hastalar
da, travmaya sekonder gelisen sekonder OA formunu temsil edebileceginden, ¢alisma
kapsam1 disinda tutulmustur. Bu gruplarin disinda, 18 yas alti bireylerin dahil
edilmemesiyle hem gelisimsel faktdrler hem de hormonal farkliliklar kontrol altina

alinmaya ¢alisilmistir. Ayrica, romatolojik hastaliklar1 bulunan bireylerde sinovyal
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doku ve meniskiis dokusundaki proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin
diizeylerinde ciddi sapmalar gozlenebileceginden, bu hastalar da calisma dist
birakilmistir. Bdylece, calisma 6rneklemi yalnizca primer diz osteoartriti gelismis
hastalarla siirlandirilarak elde edilen verilerin homojenligi artirilmis ve analiz edilen
parametrelerin  OA’ya 0Ozgii biyokimyasal siirecleri daha dogru yansitmasi
amaglanmistir. Mevcut calismaya toplam 138 hasta dahil edilmis olup, bu hasta
grubunun yas ortalamasi 58,53 & 11,15 yil olarak hesaplanmistir. Diz OA ve meniskiis
cerrahisi konularinda literatiirde farkli yas gruplarini kapsayan ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Ornegin, Chatain ve ark. tarafindan gerceklestirilen ve stabil dizlerde
medial ve lateral artroskopik parsiyel menisektominin karsilastirildigi, 471 olguluk
prospektif bir aragtirmada, ortalama hasta yas1 35 + 12,5 yil olarak bildirilmistir (64).
Bu yas ortalamasi, menisektomi uygulanan olgularin c¢ogunlukla gen¢ ve aktif

bireylerden olustugunu gostermektedir.

Benzer sekilde, Lee ve ark. tarafindan yiiriitiilen ve menisektomi ile meniskiis
onariminin  klinik sonuglarinin  karsilastirildigi, 112 olguluk c¢alismada ise,
menisektomi uygulanan hastalarin ortalama yasi 41,1 yil, meniskiis onarimi yapilan
hastalarin ortalama yas1 ise 42,2 yil olarak rapor edilmistir (65). Bu veriler,
literatiirdeki birgok calismanin, 6zellikle meniskiis cerrahisi agisindan daha geng yas

gruplarini i¢erdigini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte, calismamiza dahil edilen hasta grubunun ortalama yasinin
literatiirdeki bu verilerle uyumlu olmadig1 goriilmistiir. Bu durumun temel nedeni,
calismamizin yalnizca belirli bir yas araligin1 hedeflememesi; aksine hem geng yasta
artroskopik cerrahi uygulanmis hastalar1 hem de ileri yasta gonartroz nedeniyle TDP
uygulanmis hastalar1 kapsayan daha genis ve heterojen bir popiilasyonu igermesidir.
Boylelikle, c¢alisjmamiz yalnizca tek bir cerrahi yaklasim veya yas grubuna
odaklanmamus, farkli OA evrelerini ve farkli klinik tablolar1 temsil eden daha gesitli

bir hasta kitlesi incelenmistir.

Bilindigi iizere, erken yaslarda ortaya ¢ikan OA vakalarinin biiyiik bir boliimii
spor yaralanmalar1 veya travma sonrasi gelisen eklem hasarlari ile iligkilidir. Buna
karsilik, ileri yaslarda goriilen osteoartrit olgularinda ise etiyoloji cogunlukla
dejeneratif siireglere ve travma dist nedenlere dayanmaktadir (66). Bu nedenle,

calismamizin kapsamina hem OA gelismemis ancak cerrahi endikasyonla artroskopi
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yapilmis hastalar hem de orta ve ileri evre gonartroza sahip, OA tanisi konmus ve TDP
uygulanmis hastalar dahil edilmistir. Boylece, genis yas araligina ve farkli hastalik
evrelerine sahip bir 6rneklem iizerinden karsilastirmali analiz yapabilmek miimkiin

olmustur.

OA cinsiyetler arasinda farkli prevalansla seyretmesi, hastaligin patogenezinde
hormonal ve biyolojik faktdrlerin rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Ozellikle
postmenopozal doneme giren kadinlarda OA sikligimmin belirgin sekilde arttig
bilinmektedir. Bu durum, Ostrojen diizeylerindeki diisise bagli olarak eklem
yapilarinda meydana gelen degisikliklerle iliskilendirilmistir. Zeybek ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, postmenopozal donemdeki kadinlarin, ayni yas
grubundaki erkeklere kiyasla diz OA’s1 agisindan yaklasik iki kat daha yiiksek risk
altinda oldugu bildirilmistir (67). Bu bulgu, kadin cinsiyetinin OA i¢in bagimsiz bir

risk faktorii olabilecegini desteklemektedir.

Benzer sekilde, Cui ve arkadaglarinin gerceklestirdigi biiyiik oOlgekli ve
poplilasyon temelli bir calismada da bu fark vurgulanmistir. Toplam 10.081.952
katilimcinin degerlendirildigi bu analizde, diz OA' sinin kiiresel ve bolgesel diizeyde
yayginlig1, insidansi ve risk faktorleri ele alinmistir. S6z konusu ¢alismada, OA’ nin
prevalans orani 1,69, insidans orani ise 1,39 olarak bildirilmistir (68). Bu veriler,
hastaligin hem sikliginin hem de goriilme hizinin 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak

ele alinmasini gerektirdigini gostermektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular da bu literatiir verilerini destekler
niteliktedir. Kellgren-Lawrence evre 4 olarak siniflandirilan ileri evre OA grubunda
kadin hasta sayis1 56, erkek hasta sayist ise 11 olarak belirlenmistir. Kadin hastalar
arasinda evre 4 hastalarin oram1 %53,8 iken, erkek hastalar arasinda bu oran %32,4
olarak tespit edilmistir. Bu durum, ileri evre diz OA’siin kadinlarda daha yaygin
olduguna isaret etmekte olup, ¢alismamizin sonuglarinin mevcut literatiirle tutarh

oldugunu gostermektedir.

Ote yandan, OA viicut taraflart arasmnda dagilim da farklilik
gosterebilmektedir. Michael ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde, erkek

hastalarda diz OA’smin sag tarafta daha sik goriildiigii, kadin hastalarda ise diz
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OA’smin daha simetrik ve dengeli bir sekilde dagildigi bildirilmistir (35). Bu
dagilimin biyomekanik yiliklenme farkliliklarindan, dominant ekstremite kullanim

aligkanliklarindan ve mesleki faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.

Bizim g¢alismamizda ise hastalarin %49,2’sinde sol diz, %50,8’inde sag diz
opere edilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda cerrahi uygulanan taraf acisindan
anlamli bir fark saptanmamis olup, sag ve sol taraf dagiliminin birbirine olduk¢a yakin
oranlarda oldugu belirlenmistir. Bu sonug, OA’nin tarafsal dagiliminin kadmn

hastalarda daha dengeli oldugu yoniindeki literatiir verilerini desteklemektedir.

OA, yaglanma ile dogrudan iligkilendirilen dejeneratif bir eklem hastaligidir ve
hastaligin siddeti genellikle yasla birlikte artis gostermektedir. Bu iligki, klinik ve
radyolojik olarak yapilan pek ¢ok calismada acik¢a ortaya konmustur. Joo ve
arkadaslarinin  gerceklestirdigi ve 11.910 hastayr kapsayan biiyiik 06lgekli
epidemiyolojik ¢alismada, hastalarin yaslar ile diz eklemindeki yapisal bozulmayi
gosteren Kellgren-Lawrence skoru arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu bulgular, ileri yas ile birlikte OA ciddiyetinin artma egiliminde
oldugunu gostermektedir (69). Benzer sekilde, Castell ve arkadaslarinin, yash
bireylerde OA ve fiziksel islev kaybi arasindaki iligkiyi inceledikleri 2455 kisilik
popiilasyon temelli calismada da OA’nin yasla birlikte istatistiksel olarak anlamli
sekilde arttig1 rapor edilmistir (70). Bu ¢alisma, sadece radyolojik OA bulgularini degil
ayni zamanda OA'ya bagli fonksiyonel yetersizlikleri de degerlendirmis olup, ileri
yasin hem yapisal hem de klinik OA bulgularini artirict bir faktdr oldugunu ortaya

koymustur.

Bizim ¢alismamizda elde edilen bulgular da bu literatiir verileri ile paralellik
gostermektedir. Caligmaya dahil edilen hastalarin Kellgren-Lawrence skorlaria gore
yas dagilimi incelendiginde, yasla birlikte OA evresinin de belirgin bi¢imde ilerledigi
goriilmiistiir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, yas ile Kellgren-Lawrence skoru
arasinda anlamli bir fark saptanmis ve bu fark p<0.001 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu durum, yasin OA siddetini belirlemede énemli bir biyolojik

degisken oldugunu bir kez daha teyit etmektedir.
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Skorlama sistemine gore yas ortalamalar1 detayli olarak incelendiginde; evre 1
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 35,57 yil, evre 2 grubunda 51,80 yil, evre 3
grubunda 59,00 y1l ve evre 4 grubunda 64,24 yil olarak tespit edilmistir. Ozellikle evre
1 grubunda yas ortalamasimin anlamli sekilde daha diisiik olmasi, OA’nin erken
evrelerinde genellikle daha geng bireylerin yer aldigini ve bu evrenin ¢ogunlukla spor
yaralanmalar1 veya travmatik nedenlerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. leri
evre OA’nin ise cogunlukla yasli bireylerde goriildiigii anlasilmaktadir. Bu dagilim,
OA’nin yasa bagh ilerleyici dogasina isaret etmekte ve erken tani ile miidahalenin

Oonemini vurgulamaktadir.

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hiicresel iletisimini saglayan ve cesitli
fizyolojik siirecleri yonlendiren diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir. Bu molekiiller,
hem dogustan gelen hem de kazanmilmis bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynar. Hiicre proliferasyonu, farklilagma, apoptoz, doku rejenerasyonu
ve inflamatuvar yanit gibi bir¢ok biyolojik siirecte etkili olan sitokinler, dissal
uyaricilar (travma, enfeksiyon, mekanik stres) veya endojen sinyaller (hiicre ici hasar,
dejenerasyon) aracilifiyla aktive edilebilirler. OA patogenezinde ise Ozellikle
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1p ve IL-6 basta olmak iizere ¢esitli
mediatorlerin diizeylerinde belirgin artis gézlemlenmektedir (71). Bu sitokinler, diz
eklemini olusturan baslica dokular olan SM, SS, kikirdak ve subkondral kemikte
yiiksek oranda tespit edilmis ve OA’nin inflamatuvar dogasim1 destekleyen
biyokimyasal kanitlar olarak literatiirde gii¢lii sekilde yer bulmustur. TNF-a ve IL-1
gibi mediatorler sadece inflamasyonun siirdiiriilmesinde degil, ayn1 zamanda MMP’ler
ve PG’ler gibi yikict enzimlerin iiretimini uyararak kikirdak dokunun yapisal
biitiinliiglinii bozan katabolik siiregleri tetiklemektedir. Bunun sonucunda tip II
kollajen ve proteoglikan sentezinde azalma, buna karsilik yikim enzimlerinde artig
meydana gelmekte ve kikirdak doku biitlinliigii bozulmaktadir. Bu siire¢ ayn1 zamanda
kemik dokuda rezorpsiyona, subkondral sklerozise ve osteofit olusumuna da zemin
hazirlar (72) Zhang ve ark. 8293 katilimct ile yiiriittiikleri genis 6l¢ekli epidemiyolojik
calismada, IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin OA'nin heniiz erken
evrelerinde bile Olciilebilir diizeyde bulundugu saptanmistir. Bu bulgu, OA’nin
yalnizca mekanik dejenerasyonla sinirli olmayip ayni zamanda inflamatuvar bir
mikrosistem igerisinde ilerledigini ve bu sitokinlerin hastaligin erken tanisinda

biyobelirteg olarak potansiyel tasidigini gdstermektedir (71). Ote yandan, Scanzello ve
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ark. OA'nin farkli evrelerinde sitokin ekspresyonlarini karsilastirmak amaciyla, erken
evre OA'll hastalardan artroskopik ornekler, ileri evre OA'll hastalardan ise total diz
artroplastisi sirasinda alinan dokular1 analiz etmislerdir. Bu ¢alismada hem IL-1 hem
de TNF-a ve IL-6’nin SM’daki mRNA ekspresyon diizeyleri incelenmis; elde edilen
sonuglar, bu sitokinlerin erken ve ileri evre OA'da benzer diizeyde ifade edildigini
ortaya koymustur. Bu bulgu, sitokin diizeylerinin hastaligin sadece ileri asamalarinda
degil, baslangi¢ sathalarinda da aktif olarak rol aldigin1 ve OA'min kronik ve devam

eden bir inflamatuar siiregle sekillendigini desteklemektedir.

Sonug olarak, TNF-a, IL-1p ve IL-6 basta olmak {izere ¢esitli sitokinler OA'nin
sadece inflamatuar bileseninde degil, ayn1 zamanda doku yikim siireglerinde de
dogrudan rol almakta ve bu molekiiller hem tanisal hem de tedavi edici hedefler
acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle, bu sitokinlerin inhibisyonunu
hedefleyen farmakolojik yaklasimlar, OA yonetiminde gelecegin tedavi stratejileri
arasinda onemli bir yer tutmaktadir. OA patogenezinde rol oynayan MMP'ler,
eklemdeki bag dokusu bilesenlerinin yikiminda goérev alan enzimlerdir ve ozellikle
sinovyal inflamasyonla iligkili olarak eksprese edilirler. Bu baglamda, Scanzello ve
ark., OA'nin farkli evrelerinde MMP ekspresyonunu analiz ettikleri ¢aligmalarinda,
SM  MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve MMP-13 transkript seviyelerini
degerlendirmislerdir. Elde ettikleri veriler, bu dért MMP alt tipinin ekspresyon
seviyelerinin, erken evre ve son evre OA hastalarinin SM’ de benzer diizeyde
bulundugunu ortaya koymustur. Bu sonug¢, OA’da sinovyal inflamasyonun siireklilik
arz eden bir siire¢ oldugunu ve MMP ekspresyonunun sadece ileri evrelerde degil,
hastaligin baslangicindan itibaren aktif oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde
Cuéllar ve ark. diz artroskopisi geciren hastalarda SS biyobelirte¢ diizeylerini kikirdak
patolojileriyle iliskilendirerek degerlendirip Onemli sonuglara ulasmiglardir.
Calismada 70 operasyon yapilan dizden ve 32 kontralateral dizden elde edilen SS
ornekleri analiz edilmis, 6zellikle MMP-3 diizeylerinin, cerrahi gereksinim duyan tiim
dizlerde ytiksek oldugu ve bu yiiksekligin preoperatif VAS (agr1) skorlariyla gii¢lii bir
korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ayrica ICRS skoru ile yas, semptom siiresi, VAS
skoru ve OA klinik skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyonlar raporlanmistir. Bu
bulgular, MMP-3’iin hem inflamasyonun hem de klinik semptomlarin biyobelirteci
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (73). Mevcut c¢aligmamizda ise,

ozellikle IL-1B diizeylerinin Kellgren-Lawrence skoru ile anlamli sekilde farklilik
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gosterdigi saptanmistir (p = 0.006). Ancak literatiirde genel egilim osteoartrit evresi
ilerledik¢e IL-1P diizeyinin de artacagi yoniinde olsa da, Tukey HSD testi ile yapilan
post-hoc analizlerde bu bulguyla ¢elisen bir sonug elde edilmistir: Evre 4 hastalarda
Olctilen IL-1B diizeyi (5.33 £2.77), Evre 3 grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik bulunmustur (Evre 3: 7.17 + 3.15). Bu durum, inflamasyonun
yalnizca hastaliin evresiyle degil, ayn1 zamanda doku biitiinligii ve hiicresel canlilik

gibi mikromorfolojik degiskenlerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢eliskiyi agiklamak adina olasi bir hipotez olarak; Evre 4 OA hastalarinda
meniskiis dokusunun ileri derecede dejenerasyona ugramasi ve kondral yiizeyin
onemli Olciide kaybedilmesi, bu bolgelerde IL-1p iiretebilecek canli hiicre
populasyonunun azalmasina neden olabilir. Bu da daha diisiik sitokin tiretimiyle
sonuclanabilir. Dolayisiyla, inflamatuar mediatér diizeyleri her zaman hastaligin
siddetini dogrudan yansitmayabilir; biyokimyasal aktivite, hiicresel canlilik ve dokusal
biitiinliglin bir fonksiyonu olarak degiskenlik gosterebilir. Bu baglamda ¢alismamiz,
inflamatuar yanitin evreler arasinda her zaman lineer bir sekilde artmadigin1 ve OA

patogenezinin ¢ok boyutlu oldugunu destekleyen 6nemli bir katki sunmaktadir.

Ote yandan, diger evreler arasinda IL-1P diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Bu da sitokin {iretiminin yalnizca evreye
degil, bireysel varyasyonlar, lokal doku durumu ve eslik eden mikromorfolojik

degisimlerle de yakindan iligkili olabilecegini gostermektedir.

Meniskiis dokusunun mikroyapisinda 6nemli fakat diisiik oranda bulunan
elastin, meniskiisiin kuru agirhiginin %0,6'sindan daha azini olusturmasina ragmen,
fonksiyonel dayaniklilik agisindan kritik bir rol iistlenmektedir. Elastin, ozellikle
gerilme kuvvetlerine karsi doku esnekligi ve biitiinliigii saglamada gorev alir ve bu
islevini bliyiik 6l¢iide kolajen fibrillerle dogrudan etkilesime girerek gergeklestirir.
Ancak yaglanma ile birlikte meniskiis dokusunda belirgin biyokimyasal ve histolojik
degisiklikler meydana gelir. Bu siliregte meniskiis dokusu sertlesir, elastikiyetini
kaybeder ve makroskobik olarak sarimsi bir renk degisimi gosterir. Mikroskobik
diizeyde ise kistik alanlarin olusumu, elastik dokunun azalmasi, fibrotik doku artis1 ve
hiicresel elementlerin kademeli kayb1 dikkat ¢eker. Bu histopatolojik degisiklikler,
ozellikle femoral kondilin uyguladigt basinca maruz kalindiginda, kistik

dejenerasyonun simir bolgelerinde meniskiisiin  ylizeysel katmanlarinin derin
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katmandan ayrilmasiyla olusan yatay yirtiklarin patogenezinde temel etken olarak 6ne
cikmaktadir. Bu tip yirtiklar, eklem kikirdagiyla dogrudan temas ederek, ilerleyici
kikirdak hasarina ve OA siirecinin hizlanmasina yol agabilir (74). Nesbitt ve ark. insan
kadavralarindan elde ettikleri 40 taze donmus lateral meniskiis Orneginde
gerceklestirdikleri ¢alismada, yasa bagli kolajen ¢apraz baglarinin yapisal degisimini
ve  bunun  meniskiisin @ mekanik  dayanikliligt  {izerindeki  etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu calismada, yaslanmaya ragmen meniskiislerdeki elastin

miktarinin anlamli diizeyde degismedigi rapor edilmistir (75).

Bu bulgu, elastin miktarinin goreceli sabitligine ragmen, yasla birlikte dokunun
biyomekanik 6zelliklerinde degisikliklerin baska yapisal proteinlerdeki degisikliklere

bagli olabilecegini diistindiirmektedir.

Buna karsilik, Godinho ve ark. tarafindan gergeklestirilen ve tendon dokusunu
model olarak kullanan hayvan calismasinda, elastin organizasyonunun yasla birlikte
diizensizlestigi, elastin liflerinin interfasikiiler matriksteki miktarinin anlamli derecede
azaldig1 (p < 0,001) gosterilmistir (76). Bu ¢alisma, yaslanmanin elastik dokular
tizerindeki etkisinin yalmizca miktar degil, liflerin mimari diizenlenisindeki
bozulmayla da iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, meniskiis gibi yiik
tastyan yapilar icin fonksiyonel adaptasyonlarin azalan elastikiyet nedeniyle

kisitlanabilecegini ima etmektedir.

Mevcut c¢alismamizda, Elastik Von Gieson boyamasi kullanilarak yapilan
histolojik degerlendirmelerde, elastik lif yogunlugu ile Kellgren Lawrence evresi
arasindaki olasi iliskiyi ortaya koymaya yonelik analiz yapilmak istenmistir. Ancak
istatistiksel analiz i¢in yeterli sayida hasta verisine ulagilamamasi nedeniyle ki-kare
testi gergeklestirilememistir. Bununla birlikte, tanimlayict verilere gore Elastik VVon
Gieson boyanma yogunlugu "¢ok" olarak degerlendirilen hastalarin, artan Kellgren
Lawrence evresi ile birlikte daha sik gorildiigli, o6zellikle evre 4 hastalarda bu
yogunlugun daha belirgin hale geldigi gozlemlenmistir. Bu durum, ilerleyen evrelerde
meniskiis dokusunun dejeneratif degisikliklere ugramasma bagli olarak elastik
yapilarin diizenli formunu kaybetmesi, ancak bazi olgularda reaktif elastin birikimi
veya artmis kollajen-elastin etkilesimi gibi histolojik adaptasyonlarin da olusabilecegi

seklinde yorumlanabilir.
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Sonu¢ olarak, ¢alismamizda elde edilen bulgular, yasla birlikte meniskiis
dokusunda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin elastik lifler tizerinde belirgin
etkiler yarattigini, ancak bu degisimlerin yalnizca miktarsal degil, ayn1 zamanda
organizasyonel diizeyde de gozlemlenebilecegini gostermektedir. Bu bulgularin klinik
anlami; yash bireylerde meniskiis yirtiklarinin daha yaygin ve iyilesmeye direngli
olmasiin, azalmis elastin diizeni ve bozulmus mikromorfolojik yap1 ile iliskili
olabilecegidir. OA, uzun yillar boyunca yalnizca eklem kikirdagmin dejeneratif
yikimiyla smirlt bir hastalik olarak degerlendirilmistir. Ancak son on yilda artan
molekiiler, histopatolojik ve translasyonel aragtirmalar sonucunda OA'nin ¢ok daha
karmagik ve multifaktdriyel bir hastalik oldugu anlasilmistir. Gliniimiizde OA,
yalnizca hiyalin kikirdak degil, ayn1 zamanda subkondral kemik, sinoviyal membran,
bag dokular1, meniskiis, eklem kapsiilii ve bunlarin mikrogevresindeki inflamatuvar
ortam ile iligkili ¢ok bilesenli bir patoloji olarak tanimlanmaktadir. Bu siiregte, kronik
inflamasyona eslik eden ve giderek artan sekilde tanimlanan fibrotik degisiklikler hem
OA'nmm ilerlemesinde hem de kikirdak tamir mekanizmalarinin basarisizliginda

merkezi bir rol oynamaktadir.

OA ile iligkili eklem fibrozu, 6zellikle eklem hareket agikliginda azalma,
sertlik ve hareketle olusan siddetli agr1 gibi klinik belirtilerle karakterizedir. Histolojik
olarak bu durum, yogun bag dokusu birikimi, hiicre digi matriksin yeniden
sekillenmesi ve fibrotik kondrosit fenotipine doniisiim ile tanimlanir. Etkilenen
kondrositlerin, orijinal hiyalin kikirdaktan farkli olarak daha sert ve biyomekanik
olarak daha zayif olan fibrokartilajin6z yapiya gecis yaptigi gozlenmektedir. Bu
doniisiim stirecinde a-SMA ve Tip I kolajen gibi belirteglerin ekspresyon diizeyleri
artmakta, bu da fibrotik yeniden yapilanmanin molekiiler gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Ayn1 zamanda a-SMA, sinoviyal fibrozis gibi diger OA bilesenlerinin
de gostergesi olarak kullanilmaktadir (77). Rim ve ark., OA ilerlemesinde fibrozisin
roliinii inceledikleri deneysel calismada, osteoartritik kikirdak dokusunda o-SMA
ekspresyonunun belirgin diizeyde arttigin1 ve bunun siklikla Tip III kolajen ile birlikte
ko-eksprese oldugunu rapor etmislerdir. Bu bulgu, fibrotik degisimin yalnizca
sinovyumda degil, ayn1 zamanda dogrudan kikirdak dokusunda da gelistigini
gostermektedir (78). Bu baglamda a-SMA, hem fibrokondrogenezis siirecini hem de
doku sertliginin artisin1 yansitan 6nemli bir histopatolojik parametre olarak One

cikmaktadir.
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Buna karsin, c¢alismamizda elde edilen veriler, Kellgren-Lawrence
evrelemesine gore o-SMA diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
farklilasmadigin1 ortaya koymustur (p > 0.05). Bu durum, gesitli sekillerde
yorumlanabilir. Ilk olarak, 6rneklem dagilimindaki heterojenlik, fibrozisin hastaligin
erken evrelerinde baslamasi, ancak ilerleyen evrelerde kompansatuar olarak
baskilanmas1 gibi biyolojik siiregler bu sonucu etkileyebilir. Ayrica, OA'nin ilerleyen
evrelerinde fibrotik yanitlarin lokalize olarak kikirdak yerine daha ¢ok SM ve
subkondral bolgelerde yogunlagsmasi, a-SMA diizeylerinin genel doku ortalamasinda

istatistiksel farklilik olusturamamasina neden olabilir.

Bu bulgular, OA'da fibrozisin varligin1 ve 6nemini tamamen diglamamakla
birlikte, fibrotik belirteclerin dinamik ekspresyonunun hastaligin farkli evrelerinde
farkli doku bolgelerinde meydana gelebilecegini ve lokalize immiin faktorlerinden
etkilenebilecegini gostermektedir. Ilerleyen ¢alismalarda, o-SMA diizeylerinin
yalnizca Kellgren-Lawrence skorlamasiyla degil, histolojik derecelendirme, lokal
doku spesifik ekspresyon analizleri ve sitokin profilleri ile birlikte degerlendirilmesi,

daha net sonuclar ortaya koyabilir.

Diz OA’s1 tanisinda radyolojik degerlendirme, klinik muayene ile birlikte
temel tanisal yaklasimlardan biridir. Ozellikle AP ve lateral diz direkt grafileri hem
ekonomik oluslar1 hem de kolay erisilebilir olmalar1 nedeniyle ortopedi kliniklerinde
ilk tercih edilen goriintiileme yontemlerindendir. Kendi poliklinigimizde de diz agris1
sikayetiyle basvuran hastalara fizik muayene sonras1 dncelikle iki yonlii diz grafileri
cekilmekte, bu goriintiiler {izerinden OA varligi ve evresi degerlendirilmektedir.
Radyolojik evreleme i¢in en yaygin kullanilan sistem Kellgren-Lawrence skorlama
sistemi olup, bu yontem eklem araliginda daralma, osteofit olusumu, skleroz ve
subkondral kist varlig1 gibi parametreleri temel alir. Kellgren Lawrence skorlamasinda
evre 2 ve lizeri bulgular, ACR kriterlerine gére OA tanist i¢in yeterli kabul

edilmektedir.

Ancak Kellgren Lawrence sisteminin 6nemli kisitliliklart da bulunmaktadir. Bu
sistem, diz eklemini yalnizca iki boyutlu diizlemde degerlendirmekte ve yumusak
doku komponentleri (meniskiis, bag yapilari, sinovyum vb.) hakkinda dogrudan bilgi
verememektedir. Ozellikle erken evre OA'da goriilen yumusak doku degisiklikleri ve

sinovyal inflamasyon gibi bulgular bu yontemle saptanamaz. Bu nedenle, son yillarda

52



MRG gibi daha detayli goriintiileme tekniklerinin taniya katkis1 artmis olsa da direkt

grafiler halen klinik pratikte temel tarama yontemi olarak yerini korumaktadir.

Calismamizda, Kellgren Lawrence skorlamasi kullanilarak yapilan radyolojik
siniflamaya gore hastalarin %5,1’inin evre 1, %25,4 liniin evre 2, %21,0’liniin evre 3
ve %48,6’simin evre 4 OA’ya sahip oldugu belirlenmistir. Bu dagilim, ¢calismamiza
dahil edilen hasta popiilasyonunun biiyiikk oranda orta ve ileri evre gonartroz
hastalarindan olustugunu gostermektedir. Ayni zamanda, hastalarin 6nemli bir
kismina uygulanan artroskopik parsiyel menisektomi ve TDP islemlerinin, Kellgren
Lawrence evresi ilerledikge artis gosterdigi de dikkat ¢ekicidir. Bu durum, meniskiis
hasarinin dejeneratif komponentlerinin evre ilerledikge arttigini ve ileri OA
evrelerinde artroskopik parsiyel menisektominin siklikla TDP ile sonuglandigini
gostermektedir. Literatiirde de benzer sekilde, meniskiis yirtiklarinin 6zellikle
Kellgren Lawrence evre 3 ve 4 hastalarda daha sik gozlendigi ve genellikle cerrahi

miidahale gerektirdigi belirtilmistir.

Bu veriler 1s18inda, calismamizda gozlemlenen Kellgren Lawrence skor
dagilimi, OA evresine gore cerrahi miidahale tiiriiniin sekillendigini ve gonartroz
ilerledik¢e minimal invaziv girisimlerden protez cerrahisine gecisin daha sik tercih
edildigini géstermektedir. Ayn1 zamanda bu bulgu, OA tani1 ve tedavi algoritmalarinda
radyolojik evrelemenin cerrahi planlama agisindan belirleyici bir unsur oldugunu

desteklemektedir.

Bu beklenmedik bulgu, osteoartrit progresyonunun ileri evrelerinde meniskiis
dokusunun dejeneratif yapisinin, hiicre canliligini azaltarak proinflamatuar sitokin
tiretimini baskiladig1 seklinde yorumlanabilir. Literatiirde de benzer sekilde, OA
ilerledik¢e kondrosit sayisinin ve canlilifinin azaldigi, doku biitiinliigiiniin kaybr ile
birlikte lokal sitokin {iretiminin diisebilecegi belirtilmistir. Bu baglamda, Kellgren
Lawrence evre 3'te inflamatuar siirecin en aktif doneminde oldugu, buna karsin evre
4'te inflamasyon yerine ileri diizeyde yapisal yikimin ve fibrotik degisimlerin baskin

hale geldigi diisiiniilebilir.

Calismamizda ayrica diger proinflamatuar sitokinler ile OA evresi arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir. Bu da meniskiis dokusundaki IL-1B disinda kalan

sitokinlerin, OA evresel ilerlemesiyle dogrudan iliskili olmadigina ya da meniskiis
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dokusunun bu baglamda tek basina belirleyici biyolojik bir kaynak olusturmadigina
isaret etmektedir. Bu bulgu, OA'nin kompleks multifaktoriyel dogasi i¢inde meniskiis

kaynakl1 inflamasyonun yalnizca sinirli bir katki sundugu hipotezini desteklemektedir.

Calismamizin temel hipotezlerinden biri, osteoartrit evresi ilerledikge
meniskiis dokusundaki proinflamatuar sitokin diizeylerinin anlamli sekilde artacagi
yoniindeydi. Bu hipotezi test etmek {izere yapilan analizlerde, hastalarin IL-1f
diizeylerinin, Kellgren Lawrence skorlamasina gore anlamh diizeyde farklilik
gosterdigi saptanmistir (p = 0.006). Tukey HSD post-hoc analizi, 6zellikle evre 3 ile
evre 4 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu ve evre 4
hastalarda IL-1p diizeylerinin evre 3'e kiyasla daha diisiik oldugunu ortaya koymustur.
Diger evreler arasindaki farklar ise anlamli bulunmamistir. Bu bulgu, osteoartritin
ilerlemesiyle birlikte inflamatuar yanitin artacagi varsayimini desteklemek yerine, ileri
evre dejenerasyonlarda canli hiicre populasyonunun azalmasina bagli olarak IL-1p3
diizeylerinde diisiis goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim literatiirde de benzer
sekilde, ileri evre OA'da hiicresel aktivitenin azalmasi, kondrosit sayisinin diismesi ve
rejeneratif kapasitenin  kaybi1 nedeniyle bazi biyobelirteglerin  diizeylerinin

diisebilecegi belirtilmektedir.

Ote yandan, sitokinlerin hem akut hem de kronik inflamasyon siireclerinde
dokularda artis gosterdigi bilinen bir gercektir. Bu dogrultuda, meniskiis dokusundaki
kronik inflamatuar siireclerin, basta MMP-2 ve MMP-9 olmak {lizere g¢esitli matriks
MMP'ler iizerinden kikirdak dejenerasyonunu hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak ¢alismamizda, bu beklentinin aksine, KellgrenLawrence evrelerine gore MMP-
2 ve MMP-9 histolojik skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p > 0.05).
Bu durum, MMP'lerin meniskiis dokusundaki ekspresyonunun yalnizca OA evresiyle
degil; bireysel inflamatuar yanit, genetik farkliliklar ve doku mikrosimiilasyonlar1 gibi
daha karmasik biyolojik faktorlerle de iliskili olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica,
meniskiis dokusunun lokal mikrocevresindeki mekanik yiiklenmeler, doku
perfiizyonu, eklem sivist dinamigi gibi faktorlerin MMP iiretimini etkileyebilecegi

literatiirde vurgulanmaktadir.

Benzer sekilde, OA patogenezinde Onemli bir yer tutan fibrotik yeniden
sekillenme siireci ile iligkili a-SMA ekspresyonu da incelenmistir. Fibrokartilaj

yapisinin belirteci olan a-SMA, ayn1 zamanda sinovyal fibrozis ve subkondral
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remodelasyon siire¢lerinde de artis gosteren bir markerdir. Literatiirde, OA ilerledikce
a-SMA diizeylerinin artacagi ve bunun diz eklemindeki fibrotik degisiklikleri
yansittig belirtilmistir. Ancak ¢calismamizda, a-SMA diizeyleri ile Kellgren Lawrence
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p > 0.05). Bu
durum, a-SMA ekspresyonunun yalnizca OA evresiyle degil, ayn1 zamanda bireysel
fibrotik yanit, lokal mikroiskemik siire¢ler veya eslik eden metabolik hastaliklar gibi
ek faktorlerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, calismamizda kullanilan
hasta 6rnekleminin sinirli olmasi, 6zellikle erken evre OA hastalarinin sayica azligi,

istatistiksel anlamlilig1 etkileyen bir unsur olabilir.

Sonug olarak, IL-1p disinda diger proinflamatuar belirteglerin OA evreleriyle
korelasyon gostermemesi, OA'nin multifaktdriyel ve heterojen bir hastalik oldugunu
bir kez daha ortaya koymakta ve ilerleyen evrelerde inflamatuar yanitin sadece
histolojik olarak degil, ayn1 zamanda fonksiyonel hiicre popiilasyonlarindaki
azalmayla da degerlendirilebilecegini diisiindirmektedir. a-SMA hem fibrokartilaj
olusumunun hem de sinovyal fibrozisin temel gostergesidir. OA’da kondral yiizeydeki
fibrozis ve sekillenme a-SMA diizeyinin artmasina sebep olur. Hipotezimizde OA
evresi ilerledikge meniskiis dokusundaki fibrozis ve a-SMA seviyesi arasinda bir
korelasyon olabilecegi diisiiniildii. Hastalarin a-SMA degerinin Kellgren Lawrence

Skoruna goére anlamli olarak farklilasmadigi bulunmustur (p> .05).

Meniskiis dokusunda elastin orami diisiik olmakla birlikte, bu molekiiliin
kolajen fibrilleriyle olan etkilesimi, meniskiisiin mekanik dayaniklilig1 agisindan kritik
oneme sahiptir. Elastin, dokuya esneklik ve deformasyon karsisinda geri doniis
kapasitesi kazandirarak, diz ekleminin yiik tagima ve sok absorpsiyon fonksiyonlarina
katki saglar. Ancak yaslanmayla birlikte elastik liflerin organizasyonu bozulmakta,
fibrillerin yerlesim diizeni diizensizlesmekte ve bu da dokunun elastikiyetini
kaybetmesine neden olmaktadir. Meniskiisiin elastikiyet kaybi, hem mekanik hem de
biyokimyasal yipranmay1 kolaylastirarak dejeneratif degisikliklerin olusumunu
hizlandirir. Nitekim meniskiis dejenerasyonu ile osteoartrit (OA) gelisimi arasinda

giiclii bir iliski oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda agikca ortaya konmustur.

Bu dogrultuda ¢alismamizda, OA evresi ilerledikce meniskiis elastikiyetinin
azaldig1 hipoteziyle yola ¢ikilmis ve bu amacla elastik liflerin histolojik gosterimi i¢in

Elastik Von Gieson boyasi kullanilmistir. Ancak, Elastik Von Gieson ile boyanmis
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kesitlerin sayisinin istatistiksel analiz igin yetersiz olmasi nedeniyle Ki-kare analizi
uygulanamamis, dolayisiyla Kellgren-Lawrence skoru ile elastikiyet kayb1 arasindaki
potansiyel iliski degerlendirilememistir. Bu durum, calismanin bu yoniiyle sinirh
kalmasina neden olmustur. Ote yandan, gdzlemsel olarak Elastik Von Gieson
pozitifligi "¢cok" olan hastalarin biiyiik kisminin Kellgren Lawrence evre 4 grubunda
yer aldig1 goriilmiis; bu da elastin yapisindaki diizensizlikten kaynakli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu sonug, literatiirde yaslanma ile birlikte meniskiis elastin yapisinin
bozuldugunu ortaya koyan calismalar1 desteklemektedir. Ornegin Godinho ve ark.
tendon elastin yapisindaki yasa bagh diizensizlik ve azalmay1 tanimlamis; benzer bir
bozulma meniskiis dokusunda da Ongoriilmiistiir. Ancak elastin diizeyinin
degismedigini gosteren bazi kadavra temelli calismalar da mevcuttur. Bu c¢eliskili
bulgular, meniskiis elastikiyetinin sadece elastin miktarina degil, ayn1 zamanda liflerin
mekansal organizasyonu, kolajen ile etkilesimi ve mikrotravmalara bagl histolojik

adaptasyonlara da bagli oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz elastin boyamasina dayali kesin bir istatistiksel
sonuca ulasamamis olsa da, elde edilen siirli veriler, OA evresi ilerledik¢e meniskiis
elastikiyetinin azaldig1 yoniindeki hipotezi desteklememektedir. Bu durum, meniskiis
elastikiyetinin OA progresyonundaki roliinii daha genis hasta Ornekleminde ve
kantitatif elastin analizleriyle degerlendiren ileri ¢alismalarin gerekliligini ortaya

koymaktadir.
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6. SONUC

Bu immiinohistokimyasal ¢alisma kapsaminda, diz OA’ sin1 patogenezinde
rol oynadigr diisiiniilen baglica inflamatuar mediatorlerin ve doku remodeling
belirte¢lerinin meniskiis dokusu iizerindeki ekspresyon diizeyleri arastirilmistir.
Arastirmaya artroskopi ve TDP sirasinda eksize edilen meniskiis 6rnekleri dahil
edilmistir. TNF-a, IL-1B, MMP-2, MMP-9, SMA ve elastin gibi belirteclerin
meniskiis dokularinda gosterdikleri ekspresyon diizeyleri hem radyolojik siniflama
Kellgren Lawrence hem de artroskopik evrelendirme sistemleri ile karsilagtirilarak
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular asagida detayli bi¢imde sunulmustur:

1. Bu arastirmada kullanilan Kellgren Lawrence radyolojik evreleme
sistemi ile artroskopik simniflama sistemleri arasinda yiiksek diizeyde uyum
gozlenmistir. Her iki sistem de diz osteoartritinin ilerleyici dogasini yansitmada
yeterli bulunmus, degerlendirme metotlarinin birbiriyle tutarlilig: literatiirle de
ortiisecek bicimde dogrulanmistir.

2. Literatiirde genel olarak osteoartritin ilerleyen evrelerinde IL-1B gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun arttigi rapor edilmis olsa da
calismamizda bu goriisle ¢elisen dikkat ¢ekici bir bulguya ulasilmistir: Kellgren
Lawrence evre 4 hastalarda IL-1p diizeyi, evre 3 hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli bi¢gimde daha diisiik bulunmustur. Bu durum, ileri evre OA'da doku
yanitinin baskilanabilecegini veya lokal immiin yanitin kroniklesmeyle birlikte
farkl bir fenotipe evrilebilecegini diisiindiirmektedir.

3. Bununla birlikte, IL-1p diizeylerinin diger evreler arasinda anlamli fark
gostermemesi, bu sitokinin ekspresyonunun OA evrelemesiyle dogrudan lineer bir
iliski gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu da IL-1B'nin osteoartritteki roliiniin
daha kompleks ve evre bagimli bir bicimde degerlendirilebilecegini
gostermektedir.

4. TNF-0, MMP-2, MMP-9 ve SMA gibi diger parametrelerin diizeyleri
ile Kellgren Lawrence skoru arasinda anlaml bir farklilik saptanmamistir. Bu
bulgu, bu mediatorlerin doku yikimi1 ve yeniden yapilanma siirecleriyle iligkili
oldugunu; ancak bu iligkilerin radyolojik progresyonla dogrudan paralel
seyretmeyebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle TNF-o gibi sitokinlerin OA'nin
belirli evrelerinde daha aktif olabilecegi, ancak bu aktivitenin radyolojik evreleme

ile birebir ortiismedigi diistiniilmektedir.
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5. Elastin diizeyi i¢in yeterli sayida hasta 6rnegi elde edilemediginden, bu
parametre i¢in Kellgren Lawrence evrelemesiyle istatistiksel anlamda giiglii bir
iliski kurulamamistir. Ancak Vongieson boyasi ile yapilan yar1 kantitatif
degerlendirmelerde, elastik liflerin "¢ok™ bulundugu o6rneklerin, genellikle
Kellgren Lawrence evre 4 hastalarda yer aldigi gézlenmistir. Bu gézlem, OA'nin
ileri evrelerinde meniskiis yapisinda elastik liflerin kompansatuar olarak
artabilecegini veya fibrotik degisimlerin elastin birikimini artirabilecegini akla
getirmektedir. Bu hipotezin dogrulanabilmesi i¢in daha biiyiik Orneklemli,
kantitatif elastin analizlerinin yapilmasi1 gerekmektedir.

6. TNF-a ile IL-1B diizeyleri arasinda anlamli ve pozitif yonli bir
korelasyon tespit edilmistir. Bu iki proinflamatuar sitokinin sinerjik olarak calistig
ve diz ekleminde inflamasyonun siirdiiriilmesinde karsilikli etkilesim icinde
olduklar1 diistiniilmektedir. Bu korelasyon, osteoartrit patofizyolojisinde sitokin
aglarinin dinamik dogasini yansitmaktadir.

7. TNF-a ile SMA arasinda da pozitif yonde anlamli bir iligki
bulunmustur. SMA, 6zellikle miyofibroblast diferansiyasyonunu ve doku yeniden
yapilanmasini gdsteren bir belirtegtir. TNF-o’nin SMA ekspresyonunu artirmast,
kronik inflamasyon ile fibrotik remodeling siirecinin birlikte ilerledigini ve TNF-
o’nin yalnizca inflamasyonu tetiklemekle kalmaylp ayni zamanda doku
sertlesmesine de katkida bulundugunu gostermektedir.

8. TNF-a ile MMP-9 diizeyleri arasindaki anlamli pozitif korelasyon, bu
sitokinin matriks metalloproteinazlar1 aktivasyon etkisini destekler niteliktedir.
TNF-o’nin artisi, MMP-9 iizerinden meniskiis matriksinin yikimina katkida
bulunarak OA progresyonunu hizlandirabilir.

9. MMP-2 ile MMP-9 arasinda saptanan pozitif korelasyon, bu iki
proteolitik enzimin ayni veya benzer biyokimyasal yollarla uyarildig1 ve birlikte
aktive olduklarmi diisiindiirmektedir. OA'nin ilerleyici doku yikimi siirecinde
MMP'lerin koordineli islev gordiigli bu bulguyla desteklenmektedir.

10. MMP-2 ile SMA arasindaki pozitif iliski, yikim ve yeniden yapilanma
stirecinin es zamanl olarak isledigini, yani bir yandan matriksin pargalanirken
diger yandan doku remodelinginin aktif oldugunu dislindiirmektedir. Bu da
OA'nin sadece destriiktif degil, ayn1 zamanda yeniden sekillendirici

(reorganizasyonel) yoniinii vurgulamaktadir.
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Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, diz osteoartriti yalnizca
kikirdak yikimi1 ve subkondral kemik degisiklikleri ile sinirli bir hastalik olmaktan
cok, meniskiis, sinovyum, bag dokulari, vaskiiler yapilar ve kaslar1 kapsayan
sistemik bir yumusak doku hastalig1 niteligi tasimaktadir. Osteoartritin karmasik
ve multifaktoryel dogast hem hiicresel hem de doku diizeyinde incelenmelidir.
Ozellikle immiinohistokimyasal analizlerin, osteoartritin patogenezinde rol alan
sitokinler, enzimler ve yapisal proteinlerin ekspresyon profillerini ortaya koymasi
acisindan kritik 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada elde edilen sonuglar, osteoartrit patogenezinin anlasilmasi ve
hedefe yonelik biyolojik tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi agisindan degerli
bilgiler sunmaktadir. Bununla birlikte, daha genis hasta popiilasyonlar1 ve farkli
sitokin/enzim kombinasyonlarini kapsayan ileri diizey ¢alismalara ihtiyag vardir.
Ayrica doku orneklemelerinin yalnizca meniskiis degil, sinovyum, kapsiil ve
subkondral kemik gibi diger yapilart da igerecek sekilde genisletilmesi,

osteoartritin sistemik dogasinin daha iyi anlasilmasina katki saglayacaktir.
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