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Osteoartritin erken dönemlerinde, eklem kıkırdağı ve sinoviyal dokularda gelişen histopatolojik değişiklikle
ri, proteoglikan yıkımında rol oynadığı ileri sürülen müramidaz varlığını değerlendirerek osteoartrit etyopatogene-
ziııe açıklık getirme amacıyla yaptığımız çalışmada 42 Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. 

Deneysel osteoartrit oluşturulan dizlerde, 2. günde medial kompartmanda daha yüksek olmak üzere her iki 
eklem kompartmanında osteoartritin ortaya çıktığı, sinoviyal dokudaki inflamasyonun 2. günde başlayarak 10. 
günde en yüksek düzeye ulaştığı, müramidaz varlığının sinoviyal dokuda kıkırdağa göre 2. günden başlayarak 
daha fazla oranda arttığı ve bunun sinoviyal inflamasyon derecesiyle uyumlu olduğu belirlendi. 
[Türk Tıp Araştırma 1992, 10(1): 13-17] 
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Yaşlıların önemli ortopedik sorunlarından bi
risi olan osteoartritin etyopatogenezinde kıkırdak yı
kımına neden olan etkenler ve bunların kaynakları 
günümüzde tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Normalde eklem kıkırdağında dengeli olarak 
seyreden yapım ve yıkım olayları gözlenir (1-3). Nor
mal koşullarda ve osteoarlritte, kıkırdak yıkımına 
neden olan ana etken lizozomal enzimlerdir (4-8). 
Fizyolojik olan bu dengeyi bozarak yıkım olayını 
başlatan lizozomal enzim kaynağının kıkırdak doku
nun kendisi veya sinoviyal zar olabileceği ileri sürül
müştür (9-17). İnsanlarda osteoartrite yönelik ça
lışmaların çoğu kez geç devrelerde yapılabilmesi ne
deniyle, osteoartritin erken dönemindeki çalışmala
ra olanak veren deneysel osteoartrit modelleri ge
liştirilmiştir (18-28). 

Osteoartritin erken devresinde kıkırdak ve si
noviyal dokularda ortaya çıkan değişiklikleri ince-
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leyerek, kıkırdak yıkımını başlatan etken kaynağını 
araştırma ve tartışmalara neden olan bu konuya 
açıklık getirme çalışmamızda amaç alındı. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çalışma, ağırlıkları 1.4-2.5 kg, yaşları 4-8 ay 

arasında olan 42 adet Yeni Zelanda tavşanının 84 
adet diz ekleminde yapıldı. 

Intramüsküler olarak %2'lik 0.1 cc/kg Xylazin 
Hydrochloride (Rompun), 20 mg/kg Ketamin 
Hydrochlorur (Ketalar) yapılarak uyutulan hayvan
ların sağ diz eklemlerine parapatellar medial kesiyle 
yaklaşıldı. Osteoartrit geliştirme amacıyla ön çapraz 
bağlar kesildi, parsiyel medial menisektomi yapıldı. 
Ameliyattan sonra ekstremite tesbit edilmeyip, ser
best bırakıldı. Sol dizler kontrol amacıyla kullanıldı. 

Tavşanlar, postoperatif 2., 5., 10., 21. ve 30. 
günler için herbir grupta 7'şer adet olmak üzere 6 
gruba ayrıldı. Denekler belirlenen günlerde yüksek 
dozda intramüsküler olarak ketamin verilerek sakri-
fiye edildi. Steril koşullarda, önceden ameliyat edi
len sağ ve kontrol amacıyla kullanılan sol dizlere 
medial parapatellar kesi ile girilerek, subtotal sino-
viyektomi yapıldı. Diz ekleminin iç ve dış kompart-
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Tablo 1. Kıkırdak dokuda gelişen histopatolojik değişiklikler ve sayısal değerler 

1 listopatolojik 
değişikliklerin Derecesi 

Yüzeysel düzensizlik kondıosiı nukleusunda 
piknoz, sitoplazmasında daralma ve metakromazi kaybı 

kıkırdak dokuda diğer 
histopatolojik değişiklikler 

1 + 1/8-1/7 eklem kıkırdak kalınlığı ödem Kondrosit sayısında artma 
2 + 1/6-1/5 eklem kıkırdak kalınlığı Ödem. Fragmantasyon 
3 + 1/4-1/3 eklem kıkırdak kalınlığı Ödem, Fragmantasyon 
4 + 1/2-1/1 eklem kıkırdak kalınlığı Ödem. Fragmantasyon Pannus Oluşumu 

manlarını oluşturan femur ve tibianın ağırlık taşıyan 
eklem yüzeylerinden subkondral bölgeyi de içerecek 
şekilde kıkırdak örnekleri alındı. Alman sinovya ve 
kıkırdak doku örnekleri, %10'luk Buffcr Formalde
hit solüsyonunda tesbit edildi. Rulin takip işlemle
rinden geçen doku örneklerinden 5 mikron kalın
lıkta parafin kesitleri alındı. Kıkırdak doku kesitleri 
Hematoksilcn-Eozin, Toluidin Bluc ve Pas-Alcian 
Blue ile boyandı. Sinoviyal doku örnekleri ise Hema-
toksilen Eozin ile boyandı, bu dokularda gelişen his
topatolojik değişikler ışık mikroskobunda değerlen
dirildi. 

Kıkırdak dokuda gelişen histopatolojik 
değişikliklerin değerlendirilmesinde Tablo l'de veri
len histolojik kriterler ve sayısal değerler kullanıldı. 

Deney grubunda saptadığımız histopatolojik 
bulgular 1+ ile 4+ arasında derecelendirildi. Bu 
değerler her olgu için sayısal olarak belirlendi ve 
sayısal değerler ile uyum gösteren Osteoarlrit dere
cesi Tablo 2'deki gibi gösterildi. 

Sinoviyal dokunun infiamatuar cevabının 
değerlendirilmesinde Salyali (29) tarafından tanım
lanan histolojik kriterler ve sayısal değerler kulla
nıldı. 

Bu histolojik kriterlere göre elde edilen sayısal 
değerler ile sinoviyal inflamasyonun derecesi, Tablo 
3'de görüldüğü gibi belirlendi. 

Sinoviya ve kıkırdak dokudaki müramidaz var
lığını saptamak için Peroksidaz-Antiperoksidaz im-
munohislokimyasal yöntemi (biobak Katalog no 
LYI003) kullanıldı (30). Sinovya ve kıkırdak dokuda 
sinoviyal epitel hücreleri, monosit, polimor-
fonüklecr lökosit ara madde de ve kondrositte kah
verengi renkte boyanarak gözlenen müramidaz var
lığı Tablo 4'de verilen şekilde sayısal olarak değer
lendirildi (Tablo 4). 

Ostcoartrit geliştirilen sağ, kontrol amacıyla 
kullanılan sol dizlerin sinoviyal ve kıkırdak dokula
rında saptanan sayısal değerler, Mann-Whitnay U 

Tablo 2. Histopatolojik kriterlere göre kıkırdak Tablo 3. Histopatolojik kriterlere göre sinoviyal 
dokudaki osteoarlrit derecesi inflamasyon 

Sayısal Değer Ostcoartrit Derecesi Sayısal Değer Sinoviyal iflamasyon derecesi 

0 0 (Normal) 0 0 (Normal) 
1-3 1 (Hafif) 1-5 1 (Hafif) 
4-6 2 (Ona) 6-10 2 (Orta) 
7 ve üzeri 3 (Şiddetli) 11 ve üzeri 3 (Şiddetli) 

Tablo 4. Sinoviyal ve kıkırdak dokudaki müramidaz varlığnın sayısal değerleri 

Sayısal Değerler Sinoviyal Doku 

0 

1 + 

2 + 

3 + 

4 + 

1-5 sinviyositte. 1-3 monositte ve PMNL'de varolması (normal bulgu) 
I;okal 2-3 sıralı sinoviyositle, 3-10 monosit ve polimorfonüklcer 
lökositler var olması 
Fokal 3 veya daha fazla sıralı sinoviyositte, 10-20 monosit, 
polimorfonüklcer lökosilte var olması 
Diffüz 2-3 sıralı sinoviyositte, 20 ve üzeri monosit-polimorfonükleer 
lökosittc var olması 
Diffüz 3 veya daha fazla sıralı sinoviyositte, 20 ve üzeri monosit 
polimorfonükleer lökosittc var olması 

Kıkırdak doku 

Nüramidazyokluğu (normal bulgu) 

1-3 kondrositte ve stromada var olması 
6 ve üzeri kondrositte ve stromada 
var olması 
6 ve üzeri kondrositte ve stromada 
var olması 
6 ve üzeri kondrositte ve stromada 
var olması 
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Cerrahi uygulanan sağ diz eklem sinovyasında, 
kıkırdağa benzer şekilde 2. günde (Grup 1) infla-
masyonun başladığı, bunun zamanla istatistik yön
den belirgin olarak arttığı gözlendi (Tablo 6). 

Cerrahi uygulanan sağ diz eklemi kıkırdak ve 
sinoviyal dokularında, müramidaz varlığının 2. 
günde (Grup 1) başladığı, zamanla sinoviyal dokuda 
daha fazla olmak üzere istatistik yönden belirgin bir 
şekilde arttığı gözlendi (Tablo 7, Şekil 1,2). 

Tablo 5. Sağ ve sol diz eklemlerinin medial- lateral kompatman kıkırdak dokularında osteoartritin 
Derecelerinin Karş ı laş ın ı ımas ı 

GRUPLAR 
Diz eklemi kompartımanları 1 2 3 4 5 6 

Medial Sağ Diz 3.00x 4.28x 5.14x 4.28x 6.57x 5.57* 
Sol Diz 0.71" 0.28x 1.00" 0.85x 1.14" 0.42x 

lateral Sağ Diz 2.57x 3.57x 4.70x 6.28x 6.14x 6.00" 
Sol Diz 0.71x 0.42x 0.28x 0.57x 1.57" ÖSf 

xp<0.01 

Tablo 6. Sağ diz eklemi sinoviyal doku inflamasyon derecesinin gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR 

İnflamasyon Derecesi 1 2 3 4 5 6 
3.85 5.14 7.00 4.00 5.28 6.41 

testi uygulanarak birbiriyle karşılaştırıldı ve istatis
tik analizi yapıldı. 

SONUÇLAR 
Oslcoarlrilin, cerrahi uygulanan sağ diz eklem 

kıkırdaklarının her iki kompartımanında ikinci 
günde (Grup 1) başladığı, osteoartrit derecesinin, 
medial kompartmanda daha fazla olmak üzere her 
iki kompart manda zamanla orantılı olarak ve istatis
tik yönden belirgin şekilde arttığı saptandı (Tablo 5). 

Tablo 7. Sinoviyal ve kıkırdak dokudaki müramidaz varlığının gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR 

Sağ Diz Eklem Dokuları 1 2 3 4 5 6 
Sinoviya 2.42 2.71 3.85 1.71 2.14 2.71 
Kıkırdak 0.42 0.85 0.28 0.42 2.00 0.57 
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Şekil 3. Sağ di/ eklemi sinoviyal doku inflmasyon derecesi ve 
müramidaz varlığı. 

Sağ diz eklem sinovyasında müramidaz varlığı 
ve inflamasyon derecelerindeki artımın birbirleriyle 
uyum gösterdiği saptandı (Şekil 1). 

TARTİŞMA 
Ostcoartrilin erken devresinde, kıkırdak ve si

noviyal dokularda gelişen histopatolojik değişikli
kleri birlikte incelemek ve etyopatogenezde karanlık 
kalmış konulara ışık tutma amacıyla yaptığımız ça
lışmada, günümüzde en sık uygulanan deneysel os-
teoarlrit model (25,27) seçildi. Kıkırdak dokudaki 
erken değişikliklerin yavaş seyretmesi, bu değişikli
klerin gelişim ve morfolojisinin insanlardaki os-
tcoartritle uyum göstermesi nedeniyle çalışmamızda 
deney hayvanı olarak tavşan kullanıldı (31-36). 

Çalışmamızda, ostcoartrilin ameliyattan sonra 
iki gün gibi kısa bir sürede orlaya çıkması, Troycr 
(36)'ın çalışma sonucuyla uyum göstermektedir. 
Troycr (36) tesbil osleoartrüi oluşturmuş ve kıkır
dak dokuda ikinci günde başlayan melakromazi kay
bı gözlemiştir. Çalışmamıza özgün olarak, cerrahi 
uygulanan sağ diz eklem kompartımanlarından kı
kırdak dokularında saptadığımız ostcoartril derece
leri ilginçtir (Tablo 6). Cerrahi uygulanan medial 
kompartmanda saptnan, zamanla artan yüksek dere
celerdeki osteoarlrit nedeninin, Meachim (37), vc 
Campbell (38)'ınde belirttiği gibi lokal travmanın sı
nırlı dejenerasyon oluşturacağı görüşüne bağlanabil
mesine karşın bu görüş, laleral kompartımanda 
benzer şekilde ve daha düşük derecelerde gelişen 
osteoartriti açıklayamamaktadır. Eklemin latcral 
kompartıman kıkırdağında, medial tarafa benzer 

şekilde, iki gün gibi kısa bir sürede ortaya çıkan ve 
/amanla artan ostcoartril nedeninin lokal travma 
dışında başka etkenlerde arama gereği ortaya çık
maktadır. 

Cerrahi uygulanan sağ diz eklemi sinoviyasında 
kıkırdak dokudaki histopatolojik değişikliklerle 
uyum gösterecek şekilde, ikinci günde başlayan, 10. 
günde en yüksek düzeye ulaşarak devam eden infla
masyon, sinoviyal dokunun, ostcoartritde kıkırdak 
doku yıkımının başlamasında ana elken olabileceği
ni düşündürmektedir. Lokal travmanın uygulanma
dığı lateral eklem kompartıman kıkırdağında sapta
dığımız osteoartrit bulguları, bu düşüncemizi des
teklemektedir. Bu düşüncenin, daha ileri lizozomal 
enzim çlaışmaları ile açıklık kazanması gerekmekte
dir. 

Çahşamıza özgün olan ve müramidaz varlığının 
kıkırdak dokuya göre sinoviyal dokuda 2. günde 
başlayarak daha fazla oranda artması, bu artışın si-
noviyadaki inflamasyon derecesinin artışı ile uyum 
göstermesi, müramidaz'ın proteoglikan kataboliz-
masında düzenleyici olarak rol oynadığı savının gü
çlendirmekte ve kıkırdak doku yıkımında bir etken 
olan sinoviyal zarın önemini birkez daha vurgula
makladır. 
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