Deneysel osteoartritin erken doneminde
gelisen histopatolojik degisiklikler
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Osteoartritin erken donemlerinde, eklem kikirdag: ve sinoviyal dokularda gelisen histopatolojik degisiklikle-
ri, proteoglikan yikiminda rol oynadigi ileri siiriilen miiramidaz varligini degerlendirerek osteoartrit etyopatogene-
zine agiklik getirme amaciyla yaptigimiz ¢alismada 42 Yeni Zelanda tavsami kullanild.

Deneysel osteoartrit olusturulan dizlerde, 2. giinde medial kompartmanda daha yiiksek olmak iizere her iki
eklem kompartmanminda osteoartritin ortaya ¢iktigi, sinoviyal dokudaki inflamasyonun 2. giinde bagslayarak 10.
glinde en yiiksek diizeye ulastigi, miiramidaz varhigimin sinoviyal dokuda kikirdaga gore 2. giinden bagslayarak
dahafazla oranda arttigr ve bunun sinoviyal inflamasyon derecesiyle uyumlu oldugu belirlendi.

[Tiirk Tip Arastirma 1992, 10(1): 13-17]
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Yaglilarin 6nemli ortopedik sorunlarindan bi-
risi olan osteoartritin etyopatogenezinde kikirdak yi-
kimina neden olan etkenler ve bunlarin kaynaklari
giiniimiizde tam olarak aydinlatilamamistir.

Normalde eklem kikirdaginda dengeli olarak
seyreden yapim ve yikim olaylar1 gozlenir (1-3). Nor-
mal kosullarda ve osteoarlritte, kikirdak yikimina
neden olan ana etken lizozomal enzimlerdir (4-8).
Fizyolojik olan bu dengeyi bozarak yikim olayini
baglatan lizozomal enzim kaynaginin kikirdak doku-
nun kendisi veya sinoviyal zar olabilecegi ileri siiriil-
miistiir (9-17). Insanlarda osteoartrite yonelik ca-
lismalarin ¢ogu kez ge¢ devrelerde yapilabilmesi ne-
deniyle, osteoartritin erken donemindeki caligsmala-
ra olanak veren deneysel osteoartrit modelleri ge-
listirilmigtir  (18-28).

Osteoartritin erken devresinde kikirdak ve si-
noviyal dokularda ortaya c¢ikan degisiklikleri ince-

Geclis Tarihi: 8.12.1990 Kabul Tarihi: 7.9.1991

flhan TUNCER
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji ABD, Balcali - ADANA

Yazisma Adresi:

Turk J Med Res 1992,10(1)

leyerek, kikirdak yikimini baglatan etken kaynagini
arastirma ve tartismalara neden olan bu konuya
aciklik getirme ¢alismamizda amacg alindi.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma, agirliklar1 1.4-2.5 kg, yaslar1 4-8 ay
arasinda olan 42 adet Yeni Zelanda tavsaninin 84
adet diz ekleminde yapildi.

Intramiiskiiler olarak %?2'lik 0.1 cc/kg Xylazin
Hydrochloride (Rompun), 20 mg/kg Ketamin
Hydrochlorur (Ketalar) yapilarak uyutulan hayvan-
larin sag diz eklemlerine parapatellar medial kesiyle
yaklasildi. Osteoartrit gelistirme amaciyla 6n ¢apraz
baglar kesildi, parsiyel medial menisektomi yapildi.
Ameliyattan sonra ekstremite tesbit edilmeyip, ser-
best birakildi. Sol dizler kontrol amaciyla kullanildi.

Tavsanlar, postoperatif 2., 5., 10.,, 21. ve 30.
giinler i¢in herbir grupta 7'ser adet olmak iizere 6
gruba ayrildi. Denekler belirlenen giinlerde yiiksek
dozda intramiiskiiler olarak ketamin verilerek sakri-
fiye edildi. Steril kosullarda, 6nceden ameliyat edi-
len sag ve kontrol amaciyla kullanilan sol dizlere
medial parapatellar kesi ile girilerek, subtotal sino-
viyektomi yapildi. Diz ekleminin i¢ ve dis kompart-
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Tablo 1. Kikirdak dokuda gelisen histopatolojik degisiklikler ve sayisal degerler

1 listopatolojik Yiizeysel diizensizlik kondiosit nukleusunda kikirdak dokuda diger

degisikliklerin  Derecesi piknoz, sitoplazmasinda daralma ve metakromazi kaybi histopatolojik degisiklikler

1 1/8-1/7 eklem kikirdak kalinhg: 0dem Kondrosit sayisinda artma

2" 1/6-1/5 eklem kikirdak kalinhg: Odem. Fragmantasyon

3" 1/4-1/3 eklem kikirdak kalinhig: Odem, Fragmantasyon

4" 1/2-1/1 eklem kikirdak kalinhg: Odem. Fragmantasyon Pannus Olusumu

manlarint olusturan femur ve tibianin agirlik tasiyan
eklem yiizeylerinden subkondral bdlgeyi de icerecek
sekilde kikirdak ornekleri alindi. Alman sinovya ve
kikirdak doku ornekleri, %10'luk Buffcr Formalde-
hit soliisyonunda tesbit edildi. Rulin takip islemle-
rinden gecen doku Orneklerinden 5 mikron kalin-
likta parafin kesitleri alindi. Kikirdak doku kesitleri
Hematoksilcn-Eozin, Toluidin Bluc ve Pas-Alcian
Blue ile boyandi. Sinoviyal doku 6rnekleri ise Hema-
toksilen Eozin ile boyandi, bu dokularda gelisen his-
topatolojik degisikler 151k mikroskobunda degerlen-
dirildi.

Kikirdak dokuda gelisen histopatolojik
degisikliklerin degerlendirilmesinde Tablo 1'de veri-
len histolojik kriterler ve sayisal degerler kullanildi.

Deney grubunda saptadigimiz histopatolojik
bulgular 1+ ile 4+ arasinda derecelendirildi. Bu
degerler her olgu igin sayisal olarak belirlendi ve
sayisal degerler ile uyum goésteren Osteoarlrit dere-
cesi Tablo 2'deki gibi gosterildi.

Tablo 2.
dokudaki osteoarlrit derecesi

Histopatolojik  kriterlere gore kikirdak

Sinoviyal  dokunun infiamatuar  cevabinin
degerlendirilmesinde Salyali (29) tarafindan tanim-
lanan histolojik kriterler ve sayisal degerler kulla-

nild1.

Bu histolojik kriterlere gore elde edilen sayisal
degerler ile sinoviyal inflamasyonun derecesi, Tablo
3'de goriildiigii gibi belirlendi.

Sinoviya ve kikirdak dokudaki miiramidaz var-
ligin1 saptamak i¢in Peroksidaz-Antiperoksidaz im-
munohislokimyasal yontemi (biobak Katalog no
LYI003) kullanild1 (30). Sinovya ve kikirdak dokuda
sinoviyal epitel hiicreleri, monosit, polimor-
foniiklecr 16kosit ara madde de ve kondrositte kah-
verengi renkte boyanarak gdzlenen miiramidaz var-
ligr Tablo 4'de verilen sekilde sayisal olarak deger-
lendirildi (Tablo 4).

Ostcoartrit gelistirilen sag, kontrol amaciyla
kullanilan sol dizlerin sinoviyal ve kikirdak dokula-
rinda saptanan sayisal degerler, Mann-Whitnay U

Tablo 3. Histopatolojik kriterlere gore sinoviyal
inflamasyon

Sayisal Deger Ostcoartrit Derecesi

Sayisal Deger Sinoviyal iflamasyon derecesi

0 0 (Normal) 0 0 (Normal)

13 1 (Hafif) 15 1 (Hafif)

4-6 2 (Ona) 6-10 2 (Orta)

7 ve iizeri 3 (Siddetli) 11 ve iizeri 3 (Siddetli)
Tablo 4. Sinoviyal ve kikirdak dokudaki miiramidaz varlignin sayisal degerleri

Sayisal Degerler

(1] 1-5 sinviyositte. 1-3 monositte ve PMNL'de varolmasi (normal bulgu)
T'okal 2-3 sirali sinoviyositle, 3-10 monosit ve polimorfoniiklcer
1 16kositler var olmasi
Fokal 3 veya daha fazla siral sinoviyositte, 10-20 monosit,
2 polimorfoniiklcer lokosilte var olmasi
Diffiiz 2-3 sirali sinoviyositte, 20 ve iizeri monosit-polimorfoniikleer
3 lokosittc var olmasi
4 Diffiiz 3 veya daha fazla sirah sinoviyositte, 20 ve iizeri monosit

Sinoviyal Doku

polimorfoniikleer lokosittc var olmasi

Kikirdak doku
Niiramidazyoklugu (normal bulgu)

1-3 Kondrositte ve stromada var olmasi
6 ve iizeri kondrositte ve stromada

var olmasi

6 ve iizeri kondrositte ve stromada

var olmasi

6 ve iizeri Kkondrositte ve stromada

var olmasi
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testi uygulanarak birbiriyle karsilastirildi ve istatis-
tik analizi yapildi.

SONUCLAR

Oslcoarlrilin, cerrahi uygulanan sag diz eklem
kikirdaklarinin  her iki
giinde (Grup 1) basladigi, osteoartrit derecesinin,
medial kompartmanda daha fazla olmak iizere her
iki kompart manda zamanla orantilt olarak ve istatis-
tik yonden belirgin sekilde arttig1 saptandi (Tablo 5).

kompartimaninda ikinci

Cerrahi uygulanan sag diz eklem sinovyasinda,
kikirdaga benzer sekilde 2. giinde (Grup 1) infla-
masyonun basladigi, bunun zamanla istatistik yon-
den belirgin olarak arttigi gézlendi (Tablo 6).

Cerrahi uygulanan sag diz eklemi kikirdak ve
sinoviyal dokularinda, miiramidaz varliginin 2.
giinde (Grup 1) basladigi, zamanla sinoviyal dokuda
daha fazla olmak iizere istatistik yonden belirgin bir
sekilde arttig1 gozlendi (Tablo 7, Sekil 1,2).

Tablo 5. Sag ve sol diz eklemlerinin medial- lateral kompatman kikirdak dokularinda osteoartritin
Derecelerinin  Karsilasin nnmasi
GRUPLAR
Diz eklemi kompartimanlari 1 2 3 4 5 6
Medial Sag Diz 3.000 4.28 514 4.28 6.57 5.57%*
Sol Diz 071" 0.28 1.00" 0.85 114" 042
lateral Sag Diz 257 3.57 4.70° 6.28 6.14 6.00"
Sol Diz 0.71° 0.42 0.28 0.57 157" osf
p<0.01

Tablo 6. Sag diz eklemi sinoviyal doku inflamasyon derecesinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR
inflamasyon Derecesi 1 2 3 4 5 6

3.85 5.14 7.00 4.00 528 641

Tablo 7. Sinoviyal ve kikirdak dokudaki miiramidaz varliginin gruplara gére dagilimi

GRUPLAR
Sag Diz Eklem Dokular1 1 2 3 4 5 6
Sinoviya 242 271 385 171 214 271
Kikirdak 042 085 028 042 2.00 057

Sekil 1.

ramidaz varlifs (Peroksidaz antiperoksidaz yontemi x 100).
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Sag diz sinoviyal doku epitel hiicrelerinde, doku stro-
masinda monosit ve polgmorfoniikicer [okositlerde belirgin mi-

$ekil 2. Saf diz eklem kikirdafinda ara maddede ve yer yer
kondrosit lakunalan igerisinde miiramidaz varhf (Peroksidaz-
antiperoksidaz ydntemi x 200).
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¢ Sinovynda muramidaz
X Sinovyoda inflomasyon

Sekil 3. Sag di/ eklemi sinoviyal doku inflmasyon derecesi ve

miiramidaz varhg.

Sag diz eklem sinovyasinda miiramidaz varlig:
ve inflamasyon derecelerindeki artimin birbirleriyle
uyum gosterdigi saptandr (Sekil 1).

TARTISMA

Ostcoartrilin erken devresinde, kikirdak ve si-
noviyal dokularda gelisen histopatolojik degisikli-
kleri birlikte incelemek ve etyopatogenezde karanlik
kalmis konulara i1sik tutma amaciyla yaptigimiz ca-
ligsmada, giiniimiizde en sik uygulanan deneysel os-
teoarlrit model (25,27) se¢ildi. Kikirdak dokudaki
erken degisikliklerin yavas seyretmesi, bu degisikli-
klerin  gelisim ve morfolojisinin insanlardaki os-
tcoartritle uyum gostermesi nedeniyle ¢alismamizda
deney hayvani olarak tavsan kullanildi (31-36).

Calismamizda, ostcoartrilin ameliyattan sonra
iki giin gibi kisa bir siirede orlaya ¢ikmasi, Troycr
(36)'in ¢alisma sonucuyla uyum  gdstermektedir.
Troycr (36) tesbil osleoartriii olusturmus ve kikir-
dak dokuda ikinci giinde baslayan melakromazi kay-
bt gdzlemistir. Caligmamiza 6zgiin olarak, cerrahi
uygulanan sag diz eklem kompartimanlarindan ki-
kirdak dokularinda saptadigimiz ostcoartril derece-
leri ilgingtir (Tablo 6). Cerrahi uygulanan medial
kompartmanda saptnan, zamanla artan yiiksek dere-
celerdeki osteoarlrit nedeninin, Meachim (37), vc
Campbell (38)'inde belirttigi gibi lokal travmanin si-
nirlt dejenerasyon olusturacagi gorilisiine baglanabil-
mesine karsin bu goriis, laleral kompartimanda
benzer sekilde ve daha diisiik derecelerde gelisen
osteoartriti agiklayamamaktadir. Eklemin latcral
kompartiman kikirdaginda, medial tarafa benzer
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sekilde, iki giin gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikan ve
/amanla artan ostcoartril nedeninin lokal travma
disinda baska etkenlerde arama geregi ortaya ¢ik-
maktadir.

Cerrahi uygulanan sag diz eklemi sinoviyasinda
kikirdak  dokudaki  histopatolojik  degisikliklerle
uyum gosterecek sekilde, ikinci giinde baslayan, 10.
giinde en yiiksek diizeye ulasarak devam eden infla-
masyon, sinoviyal dokunun, ostcoartritde kikirdak
doku yikimimin baslamasinda ana elken olabilecegi-
ni diisiindirmektedir. Lokal travmanin uygulanma-
digi lateral eklem kompartiman kikirdaginda sapta-
digimiz osteoartrit bulgulari, bu diisiincemizi des-
teklemektedir. Bu diisiincenin, daha ileri lizozomal
enzim ¢laigmalar1 ile agiklik kazanmasi gerekmekte-
dir.

Cahsamiza 6zgiin olan ve miiramidaz varliginin
kikirdak dokuya gore sinoviyal dokuda 2. giinde
baslayarak daha fazla oranda artmasi, bu artigin si-
noviyadaki inflamasyon derecesinin artist ile uyum
gOstermesi, miiramidaz'in proteoglikan kataboliz-
masinda diizenleyici olarak rol oynadigi savinin gii-
clendirmekte ve kikirdak doku yikiminda bir etken
olan sinoviyal zarin 6nemini birkez daha vurgula-
makladir.

Histopatliological changes in
experimental osteoarthritis

In order to enlighten the ethiopalhogene-
sis of osteoarthritis, histopalhological changes
and the presence of muramidase in cartilage
and synovial tissues were investigated on 42
New Zeland rabbits. Experimental osteoarthri-
tis was developed in the right kness by partial
medial menisectomi-seclioning of anterior cru-
ciate ligament of the animals.

It was found that osteoarthritis in both
compartments of the knee, synovial inflamma-
tion and presence of muramidase in synovial
tissues were developedin the 2" postoperative
day and increased in the course of disease. A
significant relation was found between syno-
vial inflammation and muramidase in syno-
vial tissues.

[TurkI Med Res 1992, 10(1): 13-17J

KeyW'ords: Experimental osteoarthritis,
Ilistopathology. Muramidase).
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