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1. OZET

Meniskiis yirtiklarmda mukoid dejenerasyon evresi ile eklem sivisindaki

biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasinda iliski var midir?

Dr. Oktay Iscen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Inciralti -IZMIR
GIRiS VE AMAC:

Calismamizin amaci, histopatolojik olarak mukoid dejenerasyonu kanitlanmis meniskiis
yirtiklarindaki biyokimyasal ortami analiz ederek mukoid dejenerasyon ile diz eklemi
stvisindaki  biyokimyasal ortamin iliskisini arastirmaktir. Hipotezimiz sudur: mukoid
dejenerasyonlu meniskiis yirtiklarinda sinovyal sivi biyokimyasal belirte¢ konsantrasyonlart

daha yiiksektir.
HASTALAR VE YONTEMLER:

[zole meniskiis yirtig1 diisiilen olgularda artroskopi oncesi, diz eklemi sinovyal sivi
ponksiyonu yapildi. Gerekli goriilen olgularda, artroskopik meniskiis eksizyonu yapildi ve
meniskils ornekleri patoloji laboratuvarina gonderildi. Copenhaver evrelemesne gore evre 1
ve evre 2 mukoid dejenerasyonlu olgular A grubunu (n= 13), Evre 3 mukoid dejenerasyonlu
olgular B grubunu (n=19) olusturdu. Kontrol grubunu ( C grubu, n= 9), baska bir nedenle
artroskopi uygulanan olgularin, travma hikayesi ve yakinmasi olmayan dizlerinden alinan
sinovyal sivi Ornekleri olusturdu. Elde olunan sinovyal sivi Ornekleri biyokimya
laboratuvarinda degerlendirildi. Sinovyal sivida MMP- 3 (Matrix metalloproteinase- 3),
COMP (Cartilage oligomeric matrix protein), TIMP- 1(Tissue inhibitor matrix
metalloproteinase) ve proteoglikan fragmanlar diizeylerine bakildi. Bulgular, non- parametrik

test Mann-Whitney U Testi kullanilarak degerlendirildi.



BULGULAR:

Calismamizda Evre 3 mukoid dejenerasyonlu meniskiis yirtikli olgularda (Grup B),
Evre 1- 2 mukoid dejenerasyonlu meniskiis yirtikli olgulara (Grup A) gore sinovyal sivi
proteoglikan fragmanlar1 diizeylerinde anlaml yiikseklik saptandi (p=0.044). A ve B grubu
arasinda MMP- 3, TIMP- 1 ve COMP diizeyleri arasinda anlamh farklilik izlenmedi. B grubu
ile C grubu (kontrol grubu) karsilastirildiginda, sinovyal siv1 biyokimyasal belirte¢ diizeyleri
arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Ancak proteoglikan fragman diizeyleri icin p degeri
anlamliligin sinirinda idi (p=0.055). A grubu ile C grubu (kontrol grubu) karsilastirildiginda,
sinovyal s1vi biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Travma
Oykiisii olmayan meniskiis yirtikli olgulara gore, travma Oykiisii olan meniskils yirtikli
olgularin sinovyal sivisinda MMP- 3 diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.025).
A ve B grubunda MMP- 3 ve TIMP- 1 diizeyleri arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon oldugu

goriildii.

SONUC:

Calismamizda ileri evre mukoid dejenerasyon evresi ile sinovyal sivi proteoglikan
fragman konsantrasyonunun iligkili oldugunu bulduk. Artmis proteoglikan fragmanlar
mukoid dejenerasyonun nedeni veya sonucu olabilir. Meniskiis mukoid dejenerasyonunun,

dizin genelinde bir dejeneratif siireg ile iliskili oldugu One siiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal belirtecler, sinovyal sivi, meniskiis mukoid

dejenerasyonu, meniskiis yirtigi



2. SUMMARY:

Are there any relationship between the grade of mucoid degeneration and

biochemical marker levels in synovial fluid at meniscal tears?

Dr. Oktay Iscen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Inciralti -IZMIR

INTRODUCTION:

The purpose of this study; to examine the relationship between mucoid degeneration and
biochemical environment in the synovial fluid with biochemical analysis at meniscal tears which
have mucoid degeneration confirmed histopathologically. Our hypothesis is, in mucoid

degenerated meniscal tears, synovial fluid biochemical marker concentrations are higher.

PATIENTS and METHODS:

Synovial fluids were aspirated from cases who have isolated meniscal tears before
arthroscopy. If needed, arthroscopic partial menisectomy were done and the samples sent to
pathology department. According to Copenhaver grading system, grade 1 and 2 cases produce
group A (n=13) and grade 3 cases produce groupB (n=19). The control group (group C, n= 9)
was made by the other nontraumatic and asymptomatic knees of the patients. The synovial fluid
samples examined at the biochemistry laboratory. MMP-3 (matrix metalloproteinase-3), TIMP-1
(tissue inhibitor matrix metalloproteinase-1), COMP (cartilage oligomeric matrix protein) and
proteoglycan fragment levels were examined. The results are statistically analysed with non-

parametric Mann Whitney U test.
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RESULTS:

Synovial fluid proteoglycan fragment levels are significantly higher in grade 3 mucoid
degenerated meniscal tear group (group B) than grade 1 and 2 mucoid degenerated meniscal tear
group (group A) (p=0.044). There were no significant difference between group A and B for
MMP-3, TIMP-1 and COMP levels. Between group B and C (control group), there were no
significant difference for biochemical marker levels but for the proteoglycan fragment levels, p
value is at the level of significance (p=0.055). Between group A and C (control group), there
were no significant difference for biochemical marker levels. At traumatic meniscal tear cases
the MMP-3 levels are significantly higher than atraumatic meniscal tear cases (p=0.025). At

group A and B, there were high positive correlation between MMP-3 and TIMP-1 levels.

DISCUSSION:

In our study, relationship found between high grade mucoid degeneration and synovial
fluid fragment concentration. High levels of proteoglycan fragments are either the cause or the
result of mucoid degeneration. Meniscal mucoid degeneration may associate with the

generalized knee degeneration.

Key words: biochemical markers, synovial fluid, meniscal mucoid degeneration,

meniscal tear
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3. GIRIS ve AMAC

Kikirdak matriks metabolizmas: ile iliskili eklem kikirdagr matriks makromollekiilleri
ve proteazlar siirekli olarak sinovyal siviya salinmaktadir. Lohmander ve arkadaslan diz
travmasi geciren hastalarda, travma sonras1 erken ve ge¢ donemde, proteoglikan fragmanlari,
COMP (cartilage oligomeric matrix protein) ve TIMP- 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase
-1) konsantrasyonlarinin diz eklem sivisinda arttigin1 tanimlamislardir (1-5). Bu ¢alismalarda,
kikirdak matriks molekiil ve proteaz konsantrasyonlarinin eklem patolojisi ile korele oldugu
gosterilmistir.  Bu  sonuclar, sinovyal sividaki matriks molekiillerinin  kikirdak
metabolizmasindaki degisiklikler i¢in belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Meniskiis yirtiklari ve ©n capraz bag (OCB) lezyonlari diz ekleminin en 6nemli
yaralanmalaridir. Bu yaralanmalar artmis posttravmatik osteoartrit riski tasimaktadir (6).
Pekcok calismada travma sonrasi, meniskiis ve 6n capraz bag lezyonu olan hastalarda, diz
eklemi sinovyal sivisindaki kikirdak matriks metabolizmast biyokimyasal belirteg
konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (1-5, 7 -10).

Menetrey ve arkadaglart (11), ©n capraz bag greflerinin yetersizlikleri ile ilgili
yaptiklar1 ¢alismada, operasyon sonras1 artmis kikirdak matriks metabolizmasi1 biyokimyasal
belirteclerinin greftin biyolojik yetersizligine neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir. MMP- 3,
(Matriks metalloproteinaz- 3 ), TIMP- 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase -1), IL- 6
(interlokin- 6) ve IL-8 (interlokin- 8), TNF-alfa ( Tiimér Nekroz Faktor-alfa ), IL-1 (
interlokin- 1) travma sonrasi oldugu gibi, OCB rekonstriiksiyonu sonrasi da artmaktadir. Bu
degisikliklerin yeni olan greft i¢in uygunsuz ortam olusturarak, greftte genislemis nekroz,
miksoid dejenerasyon ve karmagik neovaskiilarizasyon siireci ile sonuglanabilecegini
belirtmislerdir. Tim bu degisikliklerin greft yetmezliginden sorumlu olabilecegini
diistinmiislerdir (11).

Belirgin travma Oykiisii olmaksizin yirtilmis meniskiislerde mukoid (miksoid)
dejenerasyon saptanmasi dikkat cekici bir bulgudur. Meniskiis mukoid dejenerasyonu,
interstisyel dokuda proteoglikanlarin asir1 birikimi ile karakterizedir. Etiyolojisi belli degildir.
Geng yasta bile meniskiis kaybina neden olabildigi icin 6nemli bir meniskiis patolojisidir.

Bizim c¢aligmamizin amaci ileri evre mukoid dejenerasyon zemininde gelisen meniskiis
yirtiklarinda sinovyal sividaki kikirdak matriks metabolizmasinin biyokimyasal belirteg
konsantrasyonlarinin, mukoid dejenerasyon gostermeyen veya hafif mukoid dejenerasyon
zemininde gelismis meniskiis yirtiklarina gore anlamhi farklilik gosterip gostermedigini

arastirmaktadir. Calismamizin hipotezi sudur: Normal veya normale yakin yapidaki
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meniskiislerle karsilastirlldiginda, belirgin mukoid dejenerasyon gosteren meniskiis

yirtiklarinda sinovyal s1vidaki biyokimyasal belirteclerin konsantrasyonlar1 daha yiiksektir.
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4. GENEL BILGILER

4.1. EMBRiIYOLOJi

Alt ekstremite tomurcugu ilk olarak gestasyonun 4. haftasinda goriiniir. 6.haftada femur,
tibia ve fibula kikirdak yapiya sahip olmaya baslar. Bu donemde diz eklemi blastomal hiicre
kitlesi halindedir. Meniskiisler, ancak ovulasyondan 7.5 hafta sonra tespit edilebilirler. 8.

hafta embriyonik donemin sonudur ve meniskiisler acik¢a goriilebilirler (12, 13).

Insan embriyosundaki alt ekstremite blastomu baslangicta devamli bir yap1 olusturur.
Ekstremite boliimlerini birbirinden ayiran eklem boslugu yoktur. Mezenkimal model
kikirdaklagsmaya baglayinca muhtemel diz eklemi bolgesinde ara bolgeyi olusturmak icin
degisiklikler meydana gelir. Burada iki paralel kondrojenik tabaka ve bir ara tabaka olacak
sekilde ii¢ tabaka vardir. Eklem icindeki yapilar (meniskiisler ve ¢apraz baglar) bu ara tabaka
icinde daha fazla yogunlagirlar (12, 13). Dizde meniskoligamentdz kompleksin olusumu
embriyonun 8. haftasinda olur. Her iki meniskiis prenatal gelisim siiresince karakteristik
sekillerini kazanirlar. Bu donemde hiicre sayilar1 olduk¢a fazladir. Bunlar meniskiisiin 1/3
periferinde fazladir. Fetal meniskiisiin tiim yapis1 boyunca damarlar tespit edilebilir.
Dogumda meniskiis gelisiminde farklilik gézlenmez. Daha sora postnatal degisklikler baslar.
Temel postnatal degisiklikler; vaskiilaritede belirgin azalma, femoral ve tibial epifiz
genislemesiyle orantili biiyiime, biiyiime sirasinda meniskiislerin tibiofemoral degisiklere
uyum saglamasidir. Bu degisikliklerle birlikte meniskiisiin hiicre icerigi azalir, kollajen icerigi
artar. Kan damarlart meniskiis periferal boliimlerine lokalize olur. Dis meniskiis daha ¢ok
gelisimsel farklilik gosterme egilimindedir. Histolojik yapilan yiik tasima fonksiyonuna
paralel olarak adapte olur. Kollajen liflerinin ¢ogu dairesel olarak dizilirken bir kismi radial
yonde uzanir. Radial liflerin kiigiik bir kism1 yonlerini degistirir ve vertikal olarak meniskiis
yapisi boyunca uzanir (12, 14, 15).

Bu yapisal sekillenme erken postnatal donem ile 3 yas arasinda izlenir. Meniskiis
yapisindaki kollajen liflerin yerlesimi postnatal iskelet gelisimi boyunca yiiklenme stresleri ile

iliskili olarak devam eder (12).
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4.2. MENiISKUS ANATOMISI

Meniskiisler, iki adet yarimay seklinde fibréz kikirdaktan yapilmis olusumlar olup,
birbirine uymayan eklem yiizlerinin uymasini, bdylece hareketin daha diizenli bir sekilde
yapilmasini saglar. Meniskiislerin kalin ve konveks olan periferik kisimlar1 fibroz kapsiille
kaynasmis olup, kapsiilden gelen bir kisim kilcal damarlar icerir. Diger kisimlarinda damar
bulunmaz. Serbest olan i¢ kenari ince ve konkavdir. Ust yiizeyleri konkavdir ve buraya femur
kondilleri oturur. Alt yiizleri ise diiz olup tibia kondillerinin eklem yiiziine oturur ve 2/3’ litkk
kismini kaplar. Meniskiisler 6n ve arka uglaryla tibiaya, kalin olan periferik kisimlariyla da
eklem kapsiililne tutunmalarina ragmen, eklemin hareketi esnasinda bir miktar yerlerini
degistirerek uygun eklem yiizleri olustururlar. On uglarim lig.transversum genus birlestirir.

Lateral meniskiis, medial meniskiise oranla agzi daha kapali C harfi seklinde olup,
tibiada i¢ meniskiise oranla daha fazla yer kaplar. Dis- i¢ kenarlar1 arasindaki genislik hemen
hemen her yerinde aymdir. On ucu area intercondilaris anteriora, én capraz bag tutunma
yerinin dig- arka kismina tutunur. Arka ucu area interkondilaris posteriorun 6n boliimiine,
arka capraz bag ve medial meniskiisiin arka ucu da, bu bagin arka kismina tutunur. Lateral
meniskiisiin arka dis kismindaki olukta, popliteus kasinin tendonu bulunur ve en i¢ tarafta
birbirleriyle kaynasirlar. Lateral meniskiisiin arka ucundan medial femoral kondil dis yiiziine
uzanan iki grup lif demeti bulunur. Bunlardan birisi lig. meniscofemorale posterius (Wrisberg
bagi) adin1 alir. Digeri arka capraz bag oniinde seyreder ve lig. meniscofemorale anterius
(Humphry bagi) adini alir. Lateral meniskiisiin arka ucu ile iligkili olan bu baglar ve popliteus

tendonu, dis meniskiis arka boynuzunun hareketini kontrol eder (Sekil 1).

Lig. transversum
genus
Meniscus lateralis

Meniscus
medialis

Lig. cruciatum
anterior

Sekil 1. Meniskiis anatomisi
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Medial meniskiisiin lateraldekine oranla agzi daha acgiktir. Bu nedenle yarimay
seklindedir. Arka boliimii 6n boliimiinden daha genistir. On ucu 6n capraz bagin 6n tarafina
tutunur ve On ucun arka kisim lifleri lig. transversum genus olarak uzanir ve lateral
meniskiisiin On tarafina tutunur. Arka ucun area interkondilaris posteriorda arka ¢apraz bag ile
lateral meniskiisiin arka ucu arasindaki sahaya tutunur. Periferik kismi fibroz kapsiil ve medial
kollateral bagin derin lifleri ile iligkilidir. Bu nedenle i¢ meniskiis disa oranla daha az
hareketlidir (15).

Meniskiislerin beslenmeleri 6zellik gosterir. Medial ve lateral genikiiler arterlerin
superior ve inferior dallarinca beslenirler. Meniskosinovyal bileskeden giren damarlar
“perimeniskal kapiller pleksus” u olustururlar. Bu pleksus, meniskiisiin %25- 33’ liikk ¢cevresel
kismini besler. Laser Doppler Flowmetry ile yapilan ¢alismalarda her iki boynuzda yogun
kanlanma varken, orta boliimde kanlanmanin alt yiizde toplandigi saptanmstir (16, 17) .

Meniskiislerin innervasyon ozelliklerini arastiran ¢alismalar, proprioseptif reseptorlerin
varligim1 gostermektedir. Bu nedenle meniskiisler eklemi asir1 zorlanmalardan koruyan bir

proprioseptif duyu organ olarak da gérev yapmaktadir (17).

4.3. MENISKUS ULTRASTRUKTURU

Meniskiisler hiicreler ve ekstraselliiler matriksten olusan fibrokartilajindz yapilardir. Az
sayida hiicre icermekte olup meniskiislerin temel hiicresi fibrokondrosittir. Fibrokondrositler
hem fibroblast hem de kondrosit 6zelliklerine sahiptir. Bu hiicreler, 6zellikle kollajen olmak
tizere, ekstraselliiller matriksin yapimi ve devamindan sorumludur. Fuziform ve oval olmak
tizere iki farkli morfolojik tipte hiicre vardir. Fuziform hiicreler esas olarak yiizeyel zonda
bulunur. Oval hiicreler ise daha derin zonlara yerlesmislerdir.

Ekstraselliiller matriks primer olarak kollajen liflerden olusur. Ayrica proteoglikanlar,
glikoproteinler ve elastin bulunur. Meniskiis yapisinin % 70’ ini su olusturur. Meniskiis kuru
agirhiginin % 75° 1 kollajendir (18-22). Total kollajen yogunlugunun yaklasik % 90’1 Tip I
kollajendir. Tip IL, III, V ve VI kollajen de meniskiis i¢inde belirlenmistir (23). Meniskiiste
Tip I kollajenin dominant olmasi, hyalen kikirdak ile arasindaki dnemli farkliliklardan biridir.
Hyalen kikirdakta Tip II kollajen agirliklidir.

Proteoglikanlar, ekstraselliller matriksin énemli bir komponentini olustur. Su c¢ekici

ozelliktedir.
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Meniskiislerin ultrastriiktiirel yapisinin incelendigi c¢alismalarda, kollajen liflerinin
cogunlugunun anteroposterior egrilik boyunca seyreden horizontal (sirkumferensiyal)
liflerden olustugu tanimlanmistir. Bu lifler 6n ve arka boynuzlar arasinda olusacak gerilme
kuvvetlerine kars1 direnci saglarlar. Daha az miktarda bulunan radial lifler i¢ ve dis kenara,
vertikal ve oblik lifler de iist ve alt yiizeye dogru uzanirlar. Yiiklenme sirasinda meniskiisii
birarada tutan bu radial liflerdir. Meniskiisteki kollajen liflerin diizeni vertikal kompresif
giicleri dairesel streslere doniistiirmek icin idealdir. Radial yerlesen lifler hasar goriirse
longitudinal yirtik, dairesel lifler hasar goriirse radial yirtik olusur. Vertikal liflerin azlig
horizontal klivaj yirtiklarin olusumunun nedenini agiklar. Once bu az sayidaki lif travma veya
dejenerasyonla hasar goriir, daha sonra meniskiiste horizontal ayrilma meydana gelir (14).
Meniskiisiin alt ve iist bolimleri, meniskiisiin 2/3’ iinii kateden ve “orta perforan lifler” adi
verilen horizontal dizilimli liflerin toplanmasiyla olusan bir tabaka tarafindan iki boliime

ayrilmistir (24, 25).

4.4. MENiIiSKUS FONKSiYONLARI:

Bir donemde faydasiz organ kalintis1 olarak diisiiniilen meniskiislerin, zamanla c¢ok
onemli islevleri oldugu belirlenmistir.

Meniskiislerin 6zellikle 1/3 periferik boliimlerinin yiik tasima ve aktariminda onemli
gorevleri vardir. Dize binen kompresif yiiklenmelerin ekstansiyonda % 50’ si, 90 derece
fleksiyonda % 85° i meniskiisler araciligi ile aktarilir. Meniskiislerin periferal sirkumferensial
lifleri intakt oldugu siirece “Hoop Stress” o6zelligi korunur ve aksiyel yiikler bu dairesel
kollajen lifler aracilig1 ile 6n arka boynuzlar arasinda tasinir (26).

Meniskiisler birbirleri ile uyumsuz olan femur kondilleri ile tibia platosu arasindaki
boslugu doldurarak uyumu saglarlar. Ozellikle santral boliim temas yiizeyini arttirarak, eklemi
caprazlayan yiikleri dagitip, temas basinci1 azaltir. Ekstansiyonda tibia, meniskiis ve femur
arasindaki temas alan1 maksimumdur. Fleksiyonda ise temas ylizeyi azalir. Menisektomili
dizlerde, temas alan1 medial kompartmanda % 50- 70, dizin genelinde yaklasik olarak % 50
azalmistir (26). Ayrica parsiel menisektomi sonuglar1 temas basincinin arttigini gostermistir.
Meniskiislerin % 15- 30’ unun ¢ikarilmasi ile temas basincinin % 350 arttigi belirlenmistir.
Normal dizlerde sok absorbsiyon oranit menisektomili dizlere gore daha fazladir. Bu sonuglar

parsiyel menisektominin masum bir girisim olmadiginin ifadesidir (26).
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4.5. MENiISKUS YAPISINDAKI PROTEINLER

Insan meniskiisii fibrokondrositler ve ekstraselliiler matriksten olusur. Matriks ise esas
olarak kollajen lifleri ve proteoglikanlardan ( PG) meydana gelir (22). Matriks icinde lipid
debris ve kalsifiye cisimler de bulunur. Kalsifiye cisimler fosfor, kalsiyum ve magnezyumdan

olusmus uzun silindir kristallerdir.

Ekstraselliiler matriksi olusturan makromollekiiller 3 gruba ayrilir (22).

1- Kollajen ve elastin
2- Proteoglikanlar

3- Matriks glikoproteinleri

Proteoglikanlar kovalan bagli glikozaminoglikanlar (GAG) tasiyan proteinlerdir.
Proteoglikanlarda mevcut olan GAG’ lar polianyonik yapidadir ve bu nedenle Na ve K gibi
katyonlart ve polikatyonlar1 baglarlar. Bu sekilde, osmotik basing araciligl ile ekstraselliiler
matrikse suyun ¢ekilmesine neden olurlar.

Eklem kikirdaginda bulunan GAG’ lar; kondroitin siilfat, keratan siilfat ve hiyaluronik
asittir.

Meniskiis yapisindaki glikozaminoglikanlar ve oranlari:

Kondroitin 6-siilfat %40
Kondroitin 4-siilfat %10- 20
Dermatan siilfat %?20- 30
Keratan siilfat %15

Agrekanlar (proteoglikan monomer) cekirdek protein ve cekirdek proteine kovalent bag
ile bagh glikozaminoglikan (GAG) zincirlerinden olusan proteoglikanlardir. Yiizlerce
monomer Ozellesmis bag proteinleri ile hyaluronik asit iskelete baglanarak 200 milyon Da
agirliginda dev bir molekiil olusturur. Yan zincirleri olusturan negatif yiikliit GAG’ lar doku
icerisinde osmotik bir sisme basinci olustururlar. Bu basing, yiiklenme altindaki kikirdagin
mekanik dayanikliligimi saglar. Negatif yiiklii agrekan molekiillerinin sikismasi sonucu olusan
itici giicler, matriksin sertlesmesine neden olur. Bu mekanizma sayesinde, yiikiin kalkmasi

durumunda kikirdak matriks tekrar eski halini alir (27).
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Adherziv glikoproteinler molekiiller aras1 adhezyonu saglarlar. Bu nedenle ekstraselliiler
molekiillerin organizasyonunda énemli rol oynarlar. Ug adheziv glikoprotein tespit edilmistir:
Tip VI kollajen, fibronektin, trombospondin. Bunlar hem hasarli meniskiis tamirinde, hem de

normalde hiicrelerle ekstraselliiler matriksin etkilesiminde énemli rol oynarlar (19).

4.6. BIYOKIMYASAL BELIRTECLER

Metabolik olarak aktif olan kondrositler, ortamdaki hormonlara, sitokinlere, cesitli
farmakolojik ajanlara ve mekanik uyarilara duyarli olup bu ozellikleriyle ekstraselliiler
matriks yapim ve yikimindan sorumludur. Biyokimyasal ve genetik faktorlerle birlikte,
mekanik stres, kondrosit- matriks iligkisinin bozulmasina ve kikirdak lezyonlarinin

olusmasina zemin hazirlamaktadir (28, 29).
4.6.1. Matriks metalloproteinazlar (MMP):

Fizyolojik kosullarda kollajen turnover’ 1 olduk¢a yavas olup yikimdan sorumlu
enzimler matriks metalloproteinazlardir (MMP ).

Matriks metalloproteinazlar bazal membran ve ekstraselliler matriksin birgok
komponentini yikabilme kapasitesindedir. Bu enzimler, aktif hale gelmeleri i¢in Cu ve Zn
iyonlarina gereksinim duyarlar. Tiirlerine gore endotel hiicreleri, makrofajlar, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, T lenfositler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitelyum hiicreleri,
mezenkimal hiicreler, notrofiller, trofoblastlar, sinovyal hiicreler ve osteoblastlar gibi farkli
hiicre tipleri tarafindan eksprese edilirler (30-32). Giiniimiizde 27 farkli MMP oldugu
bilinmektedir. Ancak kikirdak i¢cin 6nem tasiyan MMP’ lar MMP- 1, MMP- 3, MMP- 8 ve
MMP- 13’ tiir. Domuz meniskiisleri ile yapilan bir ¢aligmada (33), meniskiis dis tabakasinda
yiiksek diizeyde MMP- 2, MMP- 3, MMP- 1, MMP- 13 ve inhibitrleri olan TIMP- 1 ve
TIMP- 2 mRNA ekspresyonu gosterilmistir. Ishigiro ve arkadaslarinin calismasinda (34),
yirtik On c¢apraz bag tarafindan MMP- 1, MMP- 2, MMP- 3 ve TIMP- 1, TIMP-2 iiretildigi
gosterilmistir.

MMP’ lar etkilerini, kollajen sarmal yapisini bozarak ve agrekanin yapisindaki ¢ekirdek
proteinini yikarak gosterirler. Fizyolojik kosullarda enzimlerin yikict etkileri doku

metalloproteinaz inhibitorii ( TIMP) adi verilen molekiillerle baski altinda tutulur. Bu
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inhibitor molekiiller, enzim- inhibitor kompleksleri olusturarak enzimleri etkisiz hale getirirler
(29, 35, 36).

Substrat 6zgiilliigiine gore MMP’ ler gruplara ayrilabilir (37, 38). Grup 1, interstisyel
kollajenaz ( MMP- 1), nétrofil kollajenaz ( MMP- 8) ve kollajenaz- 3 (MMP-13)’ ii icerir ve
Tip I, Tip II ve Tip LI kollajeni yikar. Grup 2 sirasiyla 72 kDa ve 92 kDa gelatinazlar olan
MMP -2 ve MMP-9’ dan olusur. Grup 3 stromelysin- 1 (MMP- 3) ve stromelysin- 2 ( MMP-
10)’ den olugmaktadir. Grup 4 membran-tip matriks metalloproteinazlardan olusur (38, 39).

MMP’ lar latent pro-formda sentezlenirler. Aktif hale gelmeleri ekstraselliiler alanda,
N- terminal propeptid yan zincirinin ayrilmasi ile olur (40).

Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile doku inhibitérleri
( TIMP) arasinda siirekli bir denge s6z konusudur. MMP’ ler ve TIMP’ ler normal dokularda
diisiik diizeylerde eksprese edilirler ve bir¢ok biyolojik siirecte rol oynarlar. Bunlar arasinda
kemik remodeling’ i, yara iyilesmesi, anjiogenez, inflamasyon, apoptozis, immun yanit
gelisimi, embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ morfogenezi, sinir hiicre
gelisimi, ovulasyon, servikal dilatasyon, postpartum uterin involiisyon yer almaktadir (30).

MMP ve TIMP dengesinin MMP aktivitesi yoniine kaymas1 matriksin kontrolsiiz olarak
yikimina ve sonug olarak patolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar (30).

MMP- 3 (stromelysin-1)" iin, kikirdak yikimindan sorumlu anahtar enzim olduguna
inanilmaktadir (31). Ekstraselliller matriksin, ¢ogu komponentini yikabilme kapasitesine
sahiptir. Bu komponentler; kikirdak agrekanlar, tip I, IX ve XI kollajen (34), laminin ve
fibronektindir. Ayrica, interstisyel prokollajenaz (proMMP- 1) ve projelatinaz B (proMMP-
9) yi aktive eder (41, 42). Yapilan immunohistokimyasal calismalar, MMP- 3 diizeyi ile
kikirdak matriksi yikimi arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (43). Yoshihara ve
arkadaslari, sinovyal sividaki MMP- 3 konsantrasyonunun romatoid artritli hastalarda,
osteoartritli hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (44). Bu durum, sinovit
progresyon derecesi ile kikirdak yikim derecesinin iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Higuchi
ve arkadaglari, ©On c¢apraz bag yaralanmalarinda, sinovyal sividaki MMP- 3
konsantrasyonunun arttigin1 gostermislerdir (7). Lohmander ve arkadaslar, diz osteoartrit
progresyonu ile sinovyal sivida MMP- 3 konsantrasyonunun arttigini bulmuslardir. Bunun

sonucunda MMP- 3 iin kikirdak yikiminin belirteci oldugunu 6ne siirmiiglerdir (2).
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4.6.2. COMP ( Cartilage Oligomeric Matrix Protein ):

Cogu nonkollajen6z matriks proteininin kesin fizyolojik rolii bilinmemektedir.
Konnektif dokuda hiicre- hiicre, hiicre- matriks, matriks- matriks etkilesiminde dolayh
fonksiyonlar1 vardir. Ayrica kollajen fibril biiyiimesini regiile ederler (45, 46). Kikirdak
oligomerik matriks proteini (COMP), ilk kez eklem ve meniskiis kikirdaginda Fife tarafindan
tanmimlanan, pentamerik nonkollajentz glikoproteindir (47-49) . Ek olarak nazal ve trakeal
kikirdakta (49,50), goz vitreus cisminde (51) ve sigir tendonunda (52) saptanmistir. Ayrica
insanlarda, fetal ve eriskin kondrositler, fetal tendon ve ligaman fibroblastlar1 ve sinovyal
fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir (53,54). DiCesaire ve arkadaslari, COMP’un eklem
kikirdagi ve meniskiisler tarafindan sentezlendigini (52), ayrica, sinovyal hiicreler tarafindan
eksprese edildigini gostermislerdir (55).

COMP yapisal olarak trombospondin ile benzerlik gosterir. EDTA iceren tampon
kullanarak, selektif ekstraksiyon ile insan eklem kikirdagindan (56), ayrica sigir eklem
kikirdagindan ve rat kondrosarkomundan (57) purifiye edilmistir (49).

Topografik lokalizasyon calismalari COMP’un goz vitreus cismi ve eklem
kikirdagindaki Tip II kollajen (58), tendondaki (52) Tip I kollajen ile etkilestigi gosterilmistir.
Yapilan kikirdak immunohistokimyasal boyamalarda, bu proteinin 6ncelikle kondrositleri
cevreleyen matriks icinde lokalize oldugunu ortaya ¢ikarmistir (49,50,59) . Eklem kikirdag:
ile yapilan kisa siireli organ kiiltir ¢alismalarinda, COMP’un kondrositler tarafindan
sentezlendigi ve 48- 72 saatlik kisa yarilanma Omrii oldugu bulunmustur (39). COMP
kollajenle etkilesir ve fibrillerin bir araya gelmesinde etkilidir. Boylece matiir kollajen aginin
olusmasinda 6nemli role sahiptir (60,61).

COMP, biiyiime plagi proliferatif alaninda gozlenmistir. Matiir kikirdakta ise primer
olarak intrateritorial lokalizasyonda ve yiizeyel tabakada yer almaktadir (62).
Psodokondroplazi ve multipl epifizyal displazilerde, COMP’ un kalsiyum baglayict
bolgesinde mutasyon tanimlanmistir (63).

Hizl ilerleyici eklem yikimi olan romatoid artritli hastalarin serumlarinda COMP’ un
yiikseldigi gosterilmistir (49,64). Daha benign seyirli romatoid artritlerde, serumdaki COMP
diizeylerin normal oldugu tammmlanmistir (49,64,65). Diz yaralanmalart sonrast ve
osteoartritin erken donemlerinde, sinovyal sivida COMP’ un arttig1 bulunmustur (5,49). Uzun

stireli reaktif artritlerde COMP konsantrasyonunun azaldig1 gosterilmistir (49,65).
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COMP’ un genis dagilimi, kaynaklandigi dokuyu bulmay1 imkansiz kilmaktadir. Ayrica
artmis COMP diizeyinin, yeni sentezlenmis ve ortama salinmig COMP’ a m1? yoksa doku
dejenerasyonu sonucu var olan ve ortama salinan COMP’ a m1? bagli oldugunu tahmin etmeyi

zorlagtirmaktadir (49).

4.6.3. TIMP (Tissue Inhibitors of Metalloproteinase):

TIMP’ ler bag doku metabolizmasinin diizenlenmesinde ©nemli proteinlerdir (30).
Pekcok dokuda ve viicut sivilarinda bulunurlar. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
kan hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, kondrositler, sinovyal doku hiicreleri tarafindan
sentez edilirler (40,53). MMP’ lara irreversibl ve non- kovalan baglanarak latent enzim
formunun aktivasyonunu ve katalitik siirecin siirdiiriilmesini inhibe ederler. Boylece TIMP’
ler MMP enzim aktivitesini ve MMP/ TIMP dengesini kontrol altinda tutarlar (66,39).
Fibroblastlar tarafindan sentezlenen dort farklt TIMP tanimlanmistir (39): TIMP- 1( 28 kDa),
TIMP- 2 (21 kDa), TIMP- 3 (23 kDa) ve TIMP- 4( 24 kDa) (7, 53). TIMP- 1, TIMP- 2,
TIMP- 3 ¢oziinebilir proteinler iken, TIMP- 4 ekstraselliiler matrikse siki sekilde bagli halde
bulunmaktadir (66).

MMP ve TIMP dengesinin MMP aktivitesi yoniine kaymasi matriksin kontrolsiiz olarak
yikimina yol agmaktadir (30).

Lohmander ve arkadaslari, diz yaralanmasi sonrasi, posttravmatik osteoartrit, primer
osteoartrit ve akut pirofosfat artritinde, diz eklemi sinovyal sivisindaki MMP-3 ve TIMP- 1

konsantrasyonunun yiikseldigini gostermislerdir (2).

4.6.4. Proteoglikanlar ve Glikozaminoglikanlar

Bag dokunun fiziksel ve kimyasal ozellikleri kollajen liflerinin dagilimi ve kimyasal
kompozisyonu yani sira ara maddenin yapisina baghdir. Proteoglikanlar, fibroblast ve benzeri
hiicrelerde sentez edilirler. Polimerizasyon ve siilfatlanma Golgi kompleksinde meydana gelir.
Ardindan proteoglikan igeren graniiller olusur ve ekzositoz ile hiicreden atilir.

Proteoglikanlar kovalan bagli glikozaminoglikanlar (GAG) tasiyan proteinlerdir.
GAG’ lara kovalan bagh proteinlere cekirdek proteinleri denilir. En az 7 GAG mevcuttur.
Bunlar hiyaluronik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfatlar I ve II, heparin, heparan siilfat,
dermatan siilfattir. Bir GAG tekrarlayan disakkarit tinitelerinden olusmus dalli olmayan bir

polisakkarittir (67) . GAG’ larm siilfatsiz GAG’ lar (hyaluronik asit) ve siilfath GAG’ lar
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(heparan siilfat ve heparin, kondroitin siilfat, dermatan siilfat ve keratan siilfat) olmak {iizere
iki tipi vardir (68).

Hyaluronik asit, tekrarlayan disakkarit {initelerinden dallanmamis zincirden olusur.
Bakterilerde, sinovyal sivida, goziin vitreusunda, gevsek bag dokusunda bulunur. Kondroitin
siilfatlar ( kondroitin- 4 siilfat ve kondroitin- 6 siilfat) Ksil- Ser- O glikozit baglan ile
kondroitin siilfata bagl olan proteoglikanlar kikirdagin ¢ok 6nemli bilesiklerindendir. Keratan
stilfat I korneada bol miktarda bulunur. Keratan siilfat II, hyaluronik aside bagli kondroitin
silfat ile birlikte gevsek bag dokusunda bulunmaktadir. Heparan siilfat hiicrelerin
yiizeylerinde mevcuttur ve ekstraselliilerdir. Dermatan siilfat, yapisal olarak kondroitin siilfat

ve heparan siilfata benzer.

Agrekan, hyalin kartilajdaki major proteoglikandir. Ayrica meniskiis, tendon, kas ve
beyin dokusunun ekstraselliler matriksinde Onemli konsantrasyonlarda agrekan
bulunmaktadir (69). Yiiksek molekiiler agirlikli, karmasik yapida makromolekiillerdir. Tipik
olarak, ortada bir kor proteine bagli GAG zincirlerinden olusur. Agrekan, hyaluronan
baglayic1 bolge ile hyaluronana baglanarak biiyilk molekiil kiitleli agregatlar yapar. Bir
glikoprotein olan link proteini de hyaluronan ile etkileserek daha biiyiik agregatlar olusturur.
Agregasyon ile proteoglikanlarin mobilizasyonu Onlenir ve ekstraselliiler matrikse saglamlik
kazandirilir. Igerigindeki polianyonik GAG’ lar, Kartilaja yiiksek su icerigini saglarlar.
Eklemde yiiklenme sirasinda artikiiler kartilajin dayaniklilifindan sorumludur. Eklemde, yiik
dagiliminda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica su tutucu Ozelligi ile kikirdakta molekiil
transportunda rol oynamaktadir. Agrekan, agrekanaz enzimi ile yikima ugratilarak kiiciik

proteoglikan fragmanlarina doniistiiriiliir (29,69).
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Aggrecan

kor proteini
=w  kondroitin silfat

keratan sulfat
® N oligosakkarid
O- oligosakkarid

Sekil 2: Agrekanin yapisi

Saxne ve arkadaglarinin ¢alismasinda (70), romatoid artritli hastalarda sinovyal sivida
agrekan fragman konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir.

Travma sonrasi ve erken osteoartit doneminde diz eklemi sivisinda agrekan fragmanlar
konsantasyonunun yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun da olasilikla matriks yikimina ve
onarim siirecinde turnover hizinin artmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Agrekan
fragmanlarinin, eklem hastaliginin tedavi izleminde ve progresyonunun degerlendirilmesinde

belirte¢ olarak kullanilabilecegi tanimlanmstir (5).

4.7. MENISKUS MUKOID DEJENERASYONU

Glikoprotein ve mukoprotein iceren bag dokuda mukoid ara madde artis1 ile karakterize
dejenerasyon tipidir. Parameniskal ve intrameniskal dejenerasyon olarak iki alt gruba ayrilir.

Parameniskal mukoid dejenerasyon ( TIP A): Parameniskal bolgede lokalizedir. Fibrin
ile ortiilii ve bazen kismi olarak epitelize olan yariklar ve psddokistlerle biitiinlesir. Catlaklar
perimeniskal bolgeye ve perisinovyal dokuya ulasinca kistik bolgelerde meniskiis periferinden
epitelizasyon izlenir. Interstisyel alanda az miktarda mukoid madde artis1 izlenir.

Intrameniskal mukoid dejenerasyon (TIP B): Fibroz kikirdak, bag ya da tendon
dokularinda izlenen bu tip dejenerasyonda mukoid ara madde belirgin olarak artmistir.
Mukoid ara madde oOnce hiicrelerin etrafinda birikir, daha sonra artarak interstisyel alana

yayilir. Polarize 1sikta lif dagiliminda bozukluk goriiliir (24,71) .
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Mukoid dejenerasyon, literatiirde kistik dejenerasyon, miksoid dejenerasyon, miisindz
dejenerasyon, kopiiklii (foamy ) dejenerasyon olarak da adlandirilir.

Bir¢ok arastirmaci travmanin onemi rol oynadigina inanmaktadir. Smillie (72), eklem
araligia ekzojen travma ile birlikte kompresyonun neden oldugu endojen travmanin sorumlu
olabilegini diisiinmiistiir. Ferrer- Roca (71), meniskiis orta perforan liflerin bulundugu alan
daha fazla mekanik stres altinda kalir ve buna sekonder kollajen hasar1 olustugunu
bildirmistir.

Klinigimizde yapilan calismada, mukoid dejenerasyon etiyolojisinde enfeksiyon ve
travmanin rol oynamadigi gosterilmistir. Bu calismada HLA DR 17, HLA DQ3 fenotiplerini
tagiyan bireylerde mukoid dejenerasyon izlenme oraninin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu
durum patolojik tablonun temelinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir
(73).

Meniskiis mukoid dejenerasyonu olan olgularda, en belirgin yakinma eklem araligindaki
belirsiz bir sizlamadir. Bu olgularda klinik belirsiz oldugu i¢in tan1 koymak zordur. Agri
varlign giinliikk aktivitelerin kisitlanmasina neden olmaz, ancak spor aktivitelerinde, agrida
belirgin artig olur. Periferde kist olusumu varsa eklem aralifinda sislik saptanir. Bu sislik
genellikle lateral meniskiis kistlerinde gozlenmekte olup, diz 45 derece fleksiyonda iken
goriilebilecegi maksimum biiyiikliige ulasir. Bu tablo ile birlikte en sik izlenen yirtik
horizontal klivaj yirtigidir. Yirtik olugmus ise kuadriseps atrofisi ve sinovyal efiizyon

saptanabilir, kilitlenme ve bosalma gibi yakinmalar ortaya ¢ikabilir.

4.7.1. Meniskiis mukoid dejenerasyon radyolojisi:

Normal meniskiis T1 ve T2 agirlikli spin eko ve fast spin eko, gradient eko ve STIR
sekanslarinda, homojen, diisiik sinyal intensitesinde izlenmektedir. Saglam meniskiisiin diisiik
sinyal intensitesi, hareketli proteinlerin azligina baghdir. Meniskiis yurtik  ve
dejenerasyonunda izlenen yiiksek sinyal intensitesi, sinovyal sivi sogurulmasina baglhidir.
Sinovyal sivinin meniskiis i¢ine difiize olmasi ile dejenerasyon ve yirtik alanlari siviyr
hapsetmektedir. Meniskiis i¢inde sinovyal sivi ve biiyilk makromolekiil iliskileri protonlarin
rotasyon oranlarini yavaslatmakta ve T1 ve T2 degerlerini kisaltmaktadir. Dejenerasyon ve
yirtiklarda izlenen intrameniskal yiiksek sinyal intensitesi, en iyi kisa TE kullanilarak T1
agirlikli, proton dansite agirlikli ve gradient eko sekanslarda gosterilebilmektedir.

4.7.1.1. Manyetik resonans goriintilemede (MRG) Evre I: Nonartikiiler fokal veya

kiiresel intrasubstans artmis sinyal intensitesi izlenmektedir (Resim 1). Histolojik olarak, Evre
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I sinyal intensitesi, erken miisindéz dejenerasyon odaklart ve kondrosit eksikligi veya
hiposelliiler alanlar ile iligkilidir. Bu alanlar Hematoksilen- Eosin boyal1 preparatlarda soluk
olarak boyanmaktadir. “Miisindz”, “miksoid” ve “hyalin” dejenerasyon terimleri, meniskal
fibrokartilajin mekanik stres altinda kalan alanlarinda artmis mukopolisakkarid madde
birikimini tanimlamak amaci ile kullanilabilir. Bu degisiklikler genellikle mekanik yiiklenme
ve dejenerasyona yanit olarak meydana gelmektedir. Evre I sinyal intensitesi asemptomatik

atlet ve normal goniilliilerde goriilebilir ve klinik dnemi yoktur (74).

Resim 1: Proton dansite sagital MRG goriintiilerinde, medial meniskiis arka boynuzunda evre I meniskiis

dejenerasyonu

4.7.1.2. MRG Evre II: Meniskiisiin periferinden uzanan, horizontal, lineer
intrasubstans sinyal artimidir (Resim 2). Artikiiler meniskiis yiizeyi ile iliskisi yoktur. MR
Evre I’ e gore MR Evre II’ de miisindz dejenerasyon alan1 daha genistir. Evre Il meniskiiste,
yarik veya yirtik goriilmemekle birlikte, fibrokartiajindz matriksin hiperselliiler alanlarinda
mikroskopik catlamalar ve kollajen fragmantasyonu goriilebilir.

Evre II sinyal intensite goriintiisii olan hastalar genellikle asemptomatik olup, sinyal
intensitesinin en sik lokalizasyonu medial meniskiis arka boynuzudur. Bu evrede meniskal
sinyal intensitesinin semptomatik meniskiis yirtigi agisindan risk faktorii olabilecegi
belirtilmis olmasina karsin bu olasili1 kamtlamak zordur. Ug yillik takip ¢alismalarinda, Evre
II meniskiislerde progresyon tanimlanmamustir (74-76).

Evre II sinyal intensitesi ve diskoid meniskiiste miisindz dejenerasyonun kistik ve
kaviter alanlar1 goriilebilir. Bu hastalar semptomatik olabilir ve parsiyel menisektomi ile

tedavi gerektirebilir (74).
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Resim 2: Sagital planda, proton dansite MR goriintiilerinde medial meniskiis posterior boynuzunda, evre II

meniskiis dejenerasyonu ile uyumlu sinyal intensite artimi

4.7.1.3. MRG Evre III: Artmis sinyal intensite alani en az bir eklem yiiziine acilmaktadir
(Resim 3). Evre III sinyal intensiteli tiim meniskiislerde fibrokartilajindz ayrilma ve yirtik

bulunmaktadir.

Resim 3: Sagital planda, proton dansite goriintiilerde medial meniskiis posterior boynuzunda, evre III

meniskiis dejenerasyon ile uyumlu sinyal intensite artimi

4.7.2. Meniskiis mukoid dejenerasyon patolojisi:

Ara madde, hiicreler ve kollajen lifleri arasinda bulunan viicudun nonepitelyal
komponentidir. Ara madde olusumu ve metabolizmasindan bag doku hiicreleri sorumludur.
Ara madde ve kollajen liflerden olusan ekstraselliiler komponent, farkli bag dokulara,
kendilerine 6zgii 6zellikleri kazandirir. Ekstraselliiler interstisyel sivi bu alanda bulunur. S1vi
icinde plazma konsantrasyonuna esit degerlerde elektrolit, oksijen, karbondioksit, iire, glikoz
gibi bilesenler vardir. Aynm1 zamanda bu yapi icinde glikoproteinler bulunur. Ara maddenin
bircok karakteristik 6zelliginin proteoglikanlar tarafindan saglandigi bildirilmistir.

Birgok patolojik durumda esas mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Hipotiroidi ve

hipertiroidiye bagh miksddemde, baz1 tiimorlerde asir1 ara madde birikimi olur. Bazen birikim
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lokalize olabilir. Belirgin boyutta oldugu zaman tanimlama i¢in mukoid dejenerasyon tanimi
kullanilir. Glikozaminoglikanlar, Alkalen Blue ile boyanirlar (77).
Copenhaver ve arkadaslari, Hematoksilen —Eosin boyasiyla boyanmis olan kesitlerde

mukoid dejenerasyonu 151k mikroskopisi kriterlerine gore evrelendirmislerdir

EVRE 0: Homojen eosinofilik boyanan kollajen ve normal kondrositler
EVRE 1: Fokal mukoid dejenerasyon alanlar1 ve azalmis sayida kondrosit
EVRE 2: Hiposelliiler alanlar icerisinde mukoid dejenerasyon bantlari

EVRE 3: Mukoid dejenerasyon ve fibrokartilajinoz ayrilma

Resim 4. Mukoid dejenerasyonlu meniskiisiin artroskopik goriiniimii
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5. HASTALAR VE YONTEMLER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dal1 Diz Cerrahisi Poliklinigi’ ne diz agris1 yakinmasi ile bagvuran ve izole meniskiis yirtig
diisiiniilen olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin dykiileri alinip fizik bakilar1 yapildiktan
sonra anterior- posterior ve lateral diz grafileri istendi. Gerekli goriilen olgularda manyetik
rezonans goriintiileri (MRG) elde edildi. Olgulara ait tiim bilgiler artroskopi degerlendirme
formlarina kayit edildi. Takiben yakinmasi olan dize yonelik artroskopik degerlendirmeler ve
tedavileri yapildi.

Oykii ve fizik bakisinda izole meniskiis yirtig1 diisiiniilen, fizik bakida ve radyolojik
incelemelerde gonartroz bulgular1 bulunmayan, artroskopik degerlendirmede; izole meniskiis
yirtigl bulunan 32 hasta ¢alismaya dahil edildi. Evre 3 ve Evre 4 kikirdak lezyonu olan olgular
calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen olgularda intraartikiiler tedavi, uzun siireli non-steroid
antienflamatuar tedavi ve diz cerrahisi Oykiisii bulunmamaktaydi.

Diz artroskopisi Oncesi hastalardan yazili bilgilendirilmis onam formu alindi. Anestezi
sonrasi, steril sartlar altinda, lateral parapatellar yaklasim ile diz eklemine 20 cc serum
fizyolojik s1v1 verildi. Ardindan pasif olarak dize 20 kez tam fleksiyon-ekstansiyon hareketleri
yaptirildiktan sonra ponksiyon yapildi. Elde edilen sinovyal sivi ornekleri hastanemiz
Biyokimya Anabilim Dali laboratuarina génderildi ve birkag saat icerisinde santrifiije edilerek
- 70° C’ de sogutularak depolandi.

Diz artroskopisi sirasinda, yirtilimis meniskiislere, tedavi amagh eksizyon yapildi ve
meniskal dokularin bir kismi % 10 formalin i¢cinde hastanemiz Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarina ulastirildi. Patolojik degerlendirme i¢in 6rnekler %10 formalin i¢inde 24 saat
fikse edildi. Doku isleminden sonra parafine gomiilen dokulardan 5-7 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eosin boyas1 ve Alcian Blue ile boyandi. Isik
mikroskobunda incelenen ornekler, Copenhaver ve arkadaglar1 tarafindan belirlenen mukoid
dejenerasyon 151k mikroskobisi kriterlerine gore evrelendi. Toplanan meniskiis doku
orneklerinin 6’ sinda Evre 1, 7’ sinde Evre 2 ve 19° unda ise Evre 3 mukoid dejenerasyon
saptandi. Evre 1 ve 2 mukoid dejenerasyon izlenen 13 hasta (13 meniskiis) A calisma
grubunu; Evre 3 mukoid dejenerasyon izlenen 19 hasta (19 meniskiis) ise B ¢alisma grubunu

olusturdu.
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Elde edilen bu iki grubu karsilagtirmak amaci ile baska bir nedenle artroskopik girigsim
planlanan 9 olgunun, yakinmasi olmayan dizinden eklem sivisi alinarak kontrol grubu (C
grubu) olusturuldu. Bu gruba diz yakinmasi ve travma Oykiisii bulunmayan kisiler dahil
edildi. Olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verildi. Yapilacak islem anlatildiktan sonra yazil
bilgilendirilmis onam formu alindi. Diz veya ayak bilegi artroskopisi planlanan bu olgularda,
anestezi verilmesi ardindan, steril kosullar altinda, yakinma olmayan diz eklemine, lateral
parapatellar yaklasim ile 20 cc serum fizyolojik enjekte edildi. Ardindan dize 20 kez, pasif
fleksiyon- ekstansiyon hareketi yaptirildiktan sonra ponksiyon yapildi. Elde edilen sinovial
stvi Ornekleri hastanemiz Biyokimya Anabilim Dali laboratuarina gonderildi ve birkag¢ saat

icerisinde santrifiije edilerek - 70° C* de sogutularak depolandi.
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5.1. HASTALARIN KLIiNiK OZELLIKLERi

Calismaya alinan A grubundaki 13 olgunun 9’ u erkek, 4’ii kadindi. Yas ortalamasi
32.3 (19-48 y ) olarak bulundu. 12 (%92.3) olgu 40 yas ve altindaydi. 7 olguda sol diz, 6
olguda sag diz etkilenmisti. 6 (%46.2) olguda travma Oykiisii alindi. Bu olgularin travma ile
klinigimize bagvuru arasindaki siire 6.9 ay (0.2-23ay)’ di. Semptomlarin baslangici ile
basvuru arasindaki siire 11.6 ay (0.2-36ay)’ di. Bu gruptaki hastalarin en sik bagvuru

yakinmasi agri ve kilitlenme idi (Tablo 1).

Tablo 1: A grubundaki olgularin klinik 6zellikleri

Travma Travma Yakinma
Say1 Olgu | Cins | Yas Diz Oykiisii siiresi siiresi Yakinma
(ay) (ay)
1 A.O E 35 Sag - . 12 Agn
Agr, kilitlenme,
: -0 B 3 Sol i - © biikememe
3 HK | K 38 Sol + 3 3 Agn, siglik
4 H.K E 19 Sol * 12 12 Agrt
5 Lo E 20 Sag - ) 2 Agrl, takilma,
biikememe
6 P.Z K 38 Sag - i 5 Agr1, yanma
7 ET K 48 Sag + 1,5 36 Agn
8 SK E 35 Sol 023 e Agr, kilitlenme,
: © * ’ ’ hareket kisitlilig1
9 EA E 34 Sol i i 0.6 Agri, takilma
10 iLp E 31 Sag + 2 2 Agn
11 LT K 35 Sol : . ] Agrl, takilma,
kilitlenme
12 C.E E 31 Sol - - 36 Agn
13 G.0O E 23 Sag + 23 13 Agn
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Calismaya alinan B grubundaki 19 olgunun 10’ u erkek, 9’u kadin olup, ortalama
yaslar 34.9 (13-52) di. 12 (%63.2) olgu 40 yas ve altindayd1. 9 olguda sol diz, 10 olguda sag
diz etkilenmisti. 5 (%26.3) olguda travma Oykiisii alindi. Bu olgularin travma ile klinigimize
basvuru arasindaki siire 16.4 ay (4- 48 ay)’ di. Semptomlarin baslangici ile basvuru arasinda

siire 13.4 ay (0. 6-36ay)’ d1 (Tablo 2).

Tablo 2: B grubundaki olgularin klinik ozellikleri

Travma Travma Yakinma Yakinma
Say] Olgu Cins Yas Diz oykiisii Siiresi siiresi
(ay) (ay)

Agr, kilitlenme,
1 M.E. K E 52 Sol - - 24 takilma, sigme
2 B.O K 23 Sag = - 24 Agr, takilma
3 LS E 29 Sol - - 12 Agr, kilitlenme
4 M.R.D E 41 Sag . . 2 Agri, kilitlenme
5 Z.S K 35 Sag B ) 0.6 Agr1, biikkememe
6 F.B.C K 13 Sag + 4 4 Agri
7 $.S. K 42 Sag . - 7 Agrnl
8 EK E 33 Sol + 6 6 Agry, kilitlenme
9 AN K 43 Sol - . 12 Agr, kilitlenme
10 H.Y E 25 Sag B ) 7 Agr, kilitlenme
1 S.U K 43 Sol . - 6 Agr, kilitlenme
12 AY E 24 | Sag + 12 12 Agn
13 E.K E 53 Sol + 12 12 Agn
14 ZE K 31 Sol . - 1 Agn
15 M.C E 35 Sol . - 25 Agn
16 G.Y K 27 Sol . - 24 Agn
17 A A E 39 Sag + 48 36 Agn
18 HA E 40 Sag i ) s Agr, kilitlenme
19 G.0O K 36 Sag s S 24 Agn

32



Kontrol (C) grubundaki 9 olgunun 6’ s1 erkek, 3’ii kadindi. Ortalama yas 27,9 (23-
34)’d1. Olgularin hepsi 35 yas ve altindaydi. 6 olguda sol, 3 olguda sag dizden 6rnek alindi. 2
olguda ayak bilegi artroskopisi yapilan taraftaki dizinden, diz artroskopisi yapilan olgularda

ise kars1 dizden ornek alind1 (Tablo3) .

Tablo 3: Kontrol (C) grubundaki olgularin klinik ézellikleri

Goniillii
Say1 Cins | Yas Diz Yapilan ameliyat
Adi
1 M.E E 29 Sol Sag diz OCB rekonstriiksiyonu
2 E. A E 34 Sag Sol diz IM arkal/3 parsiyel menisektomi
3 B.K K 20 Sol Sag diz OCB rekonstriiksiyonu
4 LpP E 30 Sol Sag diz DM orta 1/3 parsiyel menisektomi
5 M.V K 30 Sag Sol diz OCB rekonstriiksiyonu
6 OF.E E 27 Sag Sag diz OCB rekonstriiksiyonu
Sol talus medialinde osteokondral lezyon
7 A.S E 24 Sol
debritmant
Sol talus medialinde osteokondral lezyon
8 A A E 23 Sol .
debritmant
9 0.1 K 34 Sol Sag diz laterel plika eksizyonu
OCB: On capraz bag IM: I¢ meniskiis DM: Dis meniskiis
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5.2. HASTALARIN ARTROSKOPIiK OZELLIiKLERI

A grubundaki 13 olgunun yapilan artroskopilerinde, 12 olguda i¢, 1 olguda ise dis
meniskiisiin etkilendigi saptandi. 9 olguda izole meniskiis yirtig1, diger 4 olguda ise meniskiis
yirtigma eslik eden ek bulgular mevcut idi. Bu olgularin 2’ sinde medial femoral kondilde
evre 1 kikirdak lezyonu, 1’ inde inkomplet diskoid dis meniskiis ve 2’ sinde anteromedial
sinovyal hipertrofi mevcuttu. Bu ek bulgular calisma dis1 birakilma kriteri degildi.

Bu grupta en sik radial meniskils yirtigi goriildi. Yirtik  lokalizasyonlar
degerlendirildiginde; i¢ meniskiiste en fazla yirtik meniskiisiin arka boynuzunda idi. Dis

meniskiisteki yirtik ise orta 1/3’te idi (Tablo 4).

Tablo 4: A grubundaki olgularin artroskopik ozellikleri:

Say1 Olgu Diz Artroskopik Ozellikler
1 A O Sag IM arka 1/3’te longitiidinal-horizontal yirtik
2 M.O Sol IM orta-arka 2/3’te kompleks yirtik
IM arka 1/3’te horizontal-radial yirtik
3 HK Sol MFK’ de evre 1 kikirdak lezyonu
4 H.K Sol M arka 1/3’te longitiidinal + horizontal yirtik
5 .o Sag IM orta-arka 2/3’te horizontal yirtik

IM arka 1/3’te dejenere radial yirtik
6 PZ Sag DM inkomplet diskoid meniskiis
Anteromedial sinovyal hipertrofi

7 ET Sag IM arka 1/3’te nondeplase beyaz-beyaz kova sap1 yirtik

IM arka 1/3’te radial yirtik

8 SK Sl Anteromedial sinovyal hipertrofi

IM arka 1/3’ te radial yirtik

? EA Sl MFK’ de evre 1 kikirdak lezyonu
10 Ip Sag DM orta 1/3’te radial-flep yirtik
11 L. T Sol IM arka 1/3’te radial-flep yirtik
12 C.E Sol IM orta-arka 2/3’te deplase kova sap1 + radial yirtik
13 G.0 Sag IM arka 1/3’te longitiidinal yirtik
MFK: Medial femur kondili IM: ic meniskiis DM: Dis meniskiis
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B grubunda, 19 olgunun, yapilan artroskopilerde 14’ inde i¢, 5° inde ise dig meniskiis
lezyonu saptandi. 10 olguda izole meniskiis yirtig1, diger 9 olguda ise meniskiis yirtigina eslik
eden bulgular mevcut idi. Bu olgularin 1’ inde medial femoral kondilde evre 2 kikirdak
lezyonu, 1’ inde lateral femoral kondil ve lateral tibial platoda evre 2 kikirdak lezyonu, 1’
inde lateral tibial plato ve medial tibial platoda evre 2 kikirdak lezyonu, 3’ tinde inkomplet
diskoid dis meniskiis, 1’ inde komplet diskoid dis meniskiis, 1’ inde i¢ meniskiis kisti ve
1’inde medialde fenestre plika eslik etmekteydi. Bu ek bulgular calisma dist birakilma kriteri
degildi.

Bu grupta en sik meniskiis yirtik tipi longitiidinal yirtikti. Meniskiis yirtik
lokalizasyonlar degerlendirildiginde; en fazla i¢c meniskiisiin arka 1/3 ve orta-arka 2/3’iinde,

dis meniskiisiin ise arka 1/3’ liikk boliimiinde izlendi. (Tablo 5).

Tablo 5: B grubundaki olgularin artroskopik o6zellikleri

Say1 Olgu Diz Artroskopik Ozellikler
1 ME. K Sol IM arka 1/3’te flep yirtik
. 5 DM inkomlet diskoid meniskiis
2 B.O Sag DM on-arka kompleks yirtik
: is Sol M a.rka 1/3’te longit.iidinal—ﬂep yirtik
Medialde fenestre plika
MR. D Sag IM arka 1/3’te flep yirtik
5 Z.S Sag IM arka 1/3’te flep yirtik
. DM orta-arka 2/3’te longitiidinal yirtik
6 FB.C Sag DM inkomplet diskoid meniskiis
- S Sag DM .orta-arka 2/3’te lhongitiihdinal yirtik
DM inkomplet diskoid meniskiis
IM arka 1/3’te radial yirtik
8 E.K Sol LFK ve LTP’da evre 2 kikirdak lezyonu
9 . . M orta-arka 2/3’te dejenere yirtik
MFK evre 2 kikirdak lezyonu
5 DM arka 1/3’te horizontal yirtik
10 Y Seg DM komplet diskoid menisykiis
11 S.U Sol IM arka 1/3’te dejenere kompleks yirtik
12 AY Sag M orta-arka 2/3’te flep yirtik
13 E. K Sol IM orta-arka 2/3’te dejenere radial + flep yirtik
14 Z.E Sol IM arka 1/3’te dejenere kompleks yirtik
IM orta 1/3’te horizontal yirtik
15 M.C SO | it piet y
16 G.Y Sol IM arka 1/3’te longitiidinal yirtik
17 A A Sag DM orta 1/3’te radial flep yirtik
18 H. A Sag IM arka 1/3’te flep yirtik
19 6.6 Sa3 IM arka 1/3’te horizontal yirtik
MTP ve LTP’ da evre 2 kikirdak lezyonu

MFK: Medial femur kondili, MTP: Medial tibia platosu, LTP: Laterel tibia platosu,
LFK: Lateral femur kondili, IM: I¢ meniskiis, DM: Dis meniskiis
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5.3. BIYOKIMYA CALISMASI

5.3.1. Enzim-Bagh immunosorbent Olciim

Enzim-bagli immunosorbent l¢iim (ELISA), klinik analizlerde yaygin olarak kullanilan
bir heterojen enzim-immiin Ol¢lim (EIA) teknigidir. Bu tip Olglimlerde, reaksiyon
komponentlerinden biri kat1 faz yiizeyine baglanmaktadir. Kat1 faz genellikle mikrotitrasyon
kuyucugu olmaktadir. Baglanma nonspesifik adsorbsiyon, kimyasal veya immunokimyasal
baglanma olabilir. Enzim-bagli immunosorbent Sl¢iim tekniginde, Olgiilecek antijeni igeren
kalibrator veya ornek, kat1 faza bagli olan antikorla baglanmas i¢in bir siire inkiibe edilir.
Kat1 faz yikandiktan sonra, bagl antikordan farkli enzim isaretli bir antikor ortama eklenir ve
kati faz iizerinde Antikor:Antijen:Antikor-enzim seklinde bir sandvi¢ kompleksi olusur.
Ortamdaki bagli olmayan fazla antikor, yikama ile uzaklastirilir ve enzime spesifik bir
substrat eklenir. Enzim isaretleyici eklenen substrati iiriine doniistiiriir ve iiriin miktart
ornekteki antijen miktart ile dogru orantilidir. Enzim-bagli immunosorbent 6l¢iim yontemi ile
ornekteki antikor miktar1 da Olgiilebilir. Burada antikor yerine antijen, kati faza

baglanmaktadir (78).

5. 3. 2. COMP ELISA
5. 3. 2. 1. YONTEMIN PRENSIBi

Bu calismada dogal insan eklem kikirdagi COMP kaplanmis 96-kuyucuklu plak ve
insan COMP’e spesifik bir tavsan poliklonal antiserumundan yararlanilmaktadir (Hu
COMP ELISA Kit, ImmuLisa, New York/USA). Oncelikle 6rnek ve primer antiserum bir
on inkiibasyon plagmin igerisinde bir gece inkiibe edilir. Daha sonra On inkiibasyon
plagindan COMP kaplanmis plaga transfer edilir. Bagl antikor alkalin fosfataz isaretli anti

tavsan IgG konjugat kullanilarak tayin edilir.
5.3.2.2. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI
Yikama tamponunun hazirlanmasi

30x konsantre yikama tamponu distile su ile seyreltilir ( 20 mL konsantre yikama

tamponu + 580 mL distile su) ve +4°C’de saklanir.
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5.3.2.3. YONTEMIiN PROSEDURU

1.GUN
1. Yapilan 6n denemeler sonucunda oOrneklerin 1: 200 oraninda seyreltilmesinin

uygun oldugu belirlendi. Bu nedenle drnekler distile suyla 1: 200 oraninda seyreltildi.

2. Oncelikle 75 pL kalibratorler (C10, C20, C30, C40, C60, C80), kontroller (C1,
C2) ve seyreltilmis 6rnekler 6n inkiibasyon mikroplagina (dibi V sekilli) pipetlenir.

3. Tiim kuyucuklarin iizerine 75 pL anti-COMP eklenir ve 5 dakika mikroplak

karistiricida Karistirilir.

4, + 4°C’de bir gece (12-18 saat) inkiibasyona birakilir.

2.GUN

1. On inkiibasyon plagindan 100 uL antijen kapli plaga pipetlenir.

2. Bir saat oda sicakliginda inkiibe edilir.

3. Daha 6nce hazirlanmis olan yikama tamponu ile kuyucuklarin icerisi 3 kere
yikanir.

4. Tiim kuyucuklara 100 uL. Konjugat eklenir.

5. Bir saat oda sicakliginda inkiibe edilir.

6. Daha 6nce hazirlanmis olan yikama tamponu ile kuyucuklarin icerisi 3 kere
yikanir.

7. Tiim kuyucuklara 100 uL pNPP-substrat ¢ozeltisi eklenir.

8. Bir saat oda sicakliginda inkiibe edilir.

9. 405 nm’de mikroplak okuyucuda absorbansi okunur.

10. Standartlarin absorbans degerlerine kars1 standart konsantrasyonu grafigi ¢izilir.

11. Bilinmeyen Orneklerin Olciillen absorbans degerlerinden standart grafigi

kullanilarak 6rneklerin COMP konsantrasyonlari hesaplanir.
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5. 3. 3. MMP-3 ELISA

5.3.3.1. YONTEMIiN PRENSIBi

Bu yontem kantitatif sandvi¢ enzim immiin deneme teknigini kullanmaktadir. MMP-
3’e spesifik bir poliklonal antikoru daha ©Onceden bir 96 kuyucuklu plak {iizerinde
kaplanmistir (Hu MMP-3 ELISA Kit, R&D, Mineapolis/USA). Standartlar ve ornekler
kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan MMP-3 immobilize edilmis antikor tarafindan
baglanir. Baglanmamis olan materyaller yikamayla uzaklastirildiktan sonra MMP-3’e
spesifik bir enzim bagl poliklonal antikor kuyucuklara eklenir. Baglanmamis antikor-
enzim reaktifi bir yikama yoluyla uzaklastirlmasinin ardindan bir substrat c¢ozeltisi
kuyucuklara eklenir ve ilk adimda baglanan total MMP-3 (pro ve/veya aktif) miktarina
orantilt olarak renk olusumu gozlenir. Renk olusumu durdurulur ve renk yogunlugu

oOlciiliir.

5.3.3.2. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Yapilan 6n denemeler sonucunda orneklerin 1:25 oraminda seyreltilmesinin uygun

oldugu belirlendi. Bu nedenle drnekler kalibrator diliienti ile 1:25 oraninda (10 pl 6rnek + 250

pL kalibrator diliienti) seyreltildi.

5.3.3.3. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

A. Yikama tamponunun hazirlanmasi

500 mL yikama tamponu hazirlanmasi i¢in 20 mL konsantre edilmis yikama tamponu

480 mL distile su ile seyreltilir.

B. Substrat Cozeltisinin hazirlanmasi

Esit hacimlerde renk reaktifi A ve renk reaktifi B karistirtlir. Hazirlanan karisim 15

dakika igerisinde kullanilmalidir ve 1s1ktan korunmalidir.
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C. Total MMP-3 Standardinin hazirlanmasi

1.0 mL distile su ile MMP-3 standard: ¢oziilerek hazirlanir. Bu sekilde 100 ng/ml stok
cozeltisi elde edilir. Diger diliisyonlar hazirlanmadan 6nce bu standart 30 dakika hafifce
karistirilarak bekletilir.

900 pL kalibrator diliient RD5-10, bir tiip icerisine pipetlenir, bunun {izerinde 100
ng/ml stok c¢ozeltisinden 100 pL eklenir ve bu sekilde 10 ng/mL standard: elde edilir. Daha
sonra bu standart ¢ozeltisinden 500 puL baska bir tiipe aktarilir ve tizerinde 500 pL kalibrator
diliient RD5-10 eklenerek 5 ng/mL standart ¢ozeltisi elde edilir. Bu sekilde asagidaki sekle

gore standart ¢ozeltileri hazirlanir.

500l 500uL  500pL 500puL 500pL 500 pL

- L oo
@ i - - a
10 5 2.5

100 . 1.25 0.625  0.312 0.156
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

Sekil 3: Standart cozeltilerin hazirlanmasi

5.3.3.4. YONTEMIN PROSEDURU

1. Calisma plagi alinir ve her kuyucuga 100 pL assay diliilent RD1-52 eklenir.

2. Her kuyucuga 100 pL standart, kontrol ve o6rnekler eklenir ve yapiskan bant ile

plagin iizeri kapatilir. iki saat oda sicaklifinda bir horizontal orbital mikroplak calkalayicida

500 +£ 50 rpm’de karistirilir.

3. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar icerisindeki cozelti dikkatlice bosaltihr ve
yikama islemi uygulanir. Yikama islemi i¢in her kuyucuga 300 pL yikama tamponu konur ve
hafifce karistirildiktan sonra kuyucuklarin icerisindeki tampon dikkatlice bosaltilir. Bu islem

4 kere tekrar edilir.

4, Her kuyucuga 200 uL. MMP-3 konjugat eklenir. Uzeri yeni bir yapiskan bant ile
kapatilir ve iki saat oda sicaklifinda calkalayicida inkiibe edilir.
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5. Inkiibasyondan sonra tekrar yikama islemi uygulanir.

6. Her kuyucuga 200 pL substrat ¢ozeltisi eklenir. 30 dakika oda sicakliginda 1g1iktan

korunarak inkiibe edilir.

7. Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklenir. Kuyucuklardaki mavi ¢ozelti

sartya donmelidir.

8. 30 dakika igerisinde mikroplak okuyucu ile 450 nm’de kuyucuklarin absorbanslari
okunur.

9. Standartlarin absorbans degerlerine kars1 standart konsantrasyonu grafigi ¢izilir.

10. Bilinmeyen Orneklerin Olgiilen absorbans degerlerinden standart grafigi

kullanilarak 6rneklerin MMP-3 konsantrasyonlari hesaplanir.

5.3.4. TIMP 1 ELISA

5.3.4.1. YONTEMIiN PRENSIBi

Bu calismada kati faz sandvi¢ Enzim-Bagli-immiin Sorbent Assay (ELISA) olan
Invitrogen Human TIMP1 kiti kullanilmigtir (Hu TIMP-1 ELISA Kit, Invitrogen,
California/USA). Insan TIMP-1’ine spesifik bir monoklonal antikor, 96 kuyucuklu plagin
kuyucuklar icerisine kaplanmistir. Bu kuyucuklar icerisine 6nce TIMP-1 igerigi bilinen
standartlar, kontrol Ornekleri ve igerigi bilinmeyen Ornekler daha sonra biyotinlenmis
monoklonal sekonder antikor pipetlenir. Ilk inkiibasyon sirasinda insan TIMP-1 antijeni es
zamanli olarak bir yandan immobilize edilmis olan antikora, diger yandan ¢6zelti fazinda
bulunan biyotinlenmis antikora baglamir. Fazla sekoner antikorun yikamayla
uzaklagtirilmasinin ardindan Streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir. Bu enzim, dort iiyeli
sandvici tamamlamak amaciyla biyotinlenmis antikora baglamir. Ikinci bir inkiibasyon ve
baglanmamis enzimi uzaklastirmak amaciyla yikama islemi yapildiktan sonra enzime
baglanarak renk olusabilen bir substrat ¢ozeltisi eklenir. Olusan renklenmis {iriiniin

yogunlugu, direkt olarak esas ornekte bulunan TIMP-1 konsantrasyonunun oranidir.
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5.3.4.2. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

A. insan TIMP-1 Standartlarimin Hazirlanmasi

25 ng/mL standart ¢ozeltisinden, asagidaki gibi standartlar hazirlandi. Seyreltmeler i¢in

standart diliisyon tamponu kullanilda.

Tablo 6: Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi

Standart Hazirlamisi

0.150 mL Standart 25 ng/mL + 0.150 mL
12.5 ng/mL

diliisyon tamponu

0.150 mL standart 12.5 ng/mL + 0.150 mL
6.25 ng/mL

diliisyon tamponu

0.150 mL standart 6.25 ng/mL + 0.150 mL
3.12 ng/mL

diliisyon tamponu

0.150 mL standart 3.12 ng/mL + 0.150 mL
1.56 ng/mL

diliisyon tamponu
0 ng/Ml 0.150 mL diliisyon tamponu

B. Streptavidin-HRP Diliisyonunun Hazirlanmasi

10 pL Streptavidin-HRP 100x konsantre ¢ozelti, her bir kuyucuk icin 1mL Streptavidin-
HRP diliienti ile seyreltilir. Olusan cozelti Streptavidin-HRP calisma c¢ozeltisi olarak

kullanilir.

C. Yikama Tamponu Dilusyonunun Hazirlanmasi

1 hacim 25x yikama tamponu 24 hacim deiyonize edilmis su ile seyreltilir (50ml 25x
yikama tamponu + 1.25 litre deiyonize edilmis su). Hazirlanan seyreltilmis yikama tamponu

buzdolabinda saklanir ve 14 giin icerisinde kullanilmalidir.
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5.3.4.3. YONTEMIN PROSEDURU

1. Yapilan 6n denemeler sonucunda drneklerin 1:20 oraninda seyreltilmesinin uygun
oldugu belirlendi. Bu nedenle ornekler, standart diliisyon tamponu ile 1:20 oraninda (10 puL

ornek + 190 pL standart diliisyon tamponu) seyreltildi.

2. Bos kuyucuklara 50 uL standart diliisyon tamponu eklenir. Kromojen korii icin

ayrilan kuyucuk bos birakilir.

3. Kuyucuklara daha onceden hazirlanmis olan standartlar ve orneklerden 50 pL
eklenir.
4. Kor haricindeki diger kuyucuklara 50 pL biyotinlenmis anti-TIMP-1 (Biyotin

Konjugat) ¢ozeltisi eklenir ve plak hafifce karistirilir.
5. Plak kapagi ile plagin iizeri kapatilir ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edilir.

6. Kuyucuklardaki ¢ozelti atilir ve daha 6nce hazirlanmis olan yikama ¢ozeltisi ile 4

kere yikanir.

7. Daha sonra kromojen koriiniin oldugu kuyucuklar hari¢ tiim kuyucuklara 100 pl

Streptavidin-HRP calisma soliisyonu eklenir.
8. Plak kapagi ile plagn iizeri kapatilir ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir.

9. Kuyucuklardaki ¢ozelti atilir ve daha 6nce hazirlanmis olan yikama ¢ozeltisi ile 4

kere yikanir.

10. Tiim kuyucuklara 100 pL stabilize edilmis kromojen eklenir ve kuyucuklardaki

s1vi mavi renge dénmeye baglar.
11. 30 dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkiibe edilir.

12. Inkiibasyon siiresi sonunda her kuyucuga 100 pL durdurma ¢ozeltisi konulur ve

hafifce plak kanstirilir. Kuyucuklardaki ¢6zelti maviden sariya donmelidir.

13. Plak okuyucu ile 450 nm’de 100 pL stabilize edilmis kromojen ve 100 pL

durdurma ¢ozeltisi iceren kromojen koriine karsi her kuyucugun absorbansi okundu.
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14. Standartlarin absorbans degerlerine kars1 standart konsantrasyonu grafigi ¢izilir.

15. Bilinmeyen Orneklerin Olgiilen absorbans degerlerinden standart grafigi

kullanilarak 6rneklerin TIMP-1 konsantrasyonlar1 hesaplanir.
5.3.5.PROTEOGLIKAN ANALIiZ YONTEMI

5.3.5.1. YONTEMIN PRENSIBi

Proteoglikanlar, kikirdagin su molekiillerine baglanmasini miimkiin kilarlar ve eklem
kikirdaginin ve intervertebral disklerin tam fonksiyon gosterebilmesinde 6nemli rolleri vardir.
Siilfath glikozaminoglikan (GAG) diizeyleri, ¢ozeltide bu asidik polimerin bazik bir boya
olan 1,9-dimetiletilen mavisine (DMB) baglanmasiyla tayin edilebilir. Sonu¢ olarak olusan
metakromatik degisiklik 525 nm’de pik vermektedir ve bu nedenle spektrofotometrik olarak

Olctimleri yapilabilmektedir.

5.3.5.2. COZELTILERIN HAZIRLANMASI

1. Dimetiletilen Mavisi (DMB) Cozeltisinin Hazirlanmasi

16 mg DMB, 3.04 g glisin, 2.37 g NaCl bir behere tartilir ve iizerine yaklagik 900 mL
dislite su eklenerek 2 saat siireyle karigtirtlir. HCI kullanilarak pH degeri 3.0’a ayarlanir ve

distile su ile 1 L’ye tamamlanir. Oda sicakliginda saklanir.
2. Kondroitin Siilfat (KS) Standartlarinin Hazirlanmasi

50 pg/mL stok ¢ozeltisi hazirlanir ve -20°C’de saklanir. Bu stok standart kullanilarak

asagidaki seyreltmeler yapilir (Tablo7).
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Tablo 7: Seyreltmelerin yapilisi

Standart 50pug/ml stok Distile su
Standart

Konsantrasyonu KS cozeltisi miktar:
Numarasi

(ng/mL) miktar: (uL) (uL)
1 0 0 300
2 5 30 270
3 10 60 240
4 15 90 210
5 20 120 180
6 25 150 150
7 30 180 120
8 35 210 90
9 40 240 60
10 45 270 30
11 50 300 0

5.3.5.3. YONTEMIN PROSEDURU

1. 96 kuyucuklu bir plaga daha dnceden hazirlanmis olan 6rnek diliisyonlarindan ve

standartlardan 20 pL eklenir.

2. Tim kuyucuklara 250 pL. DMB ¢6zeltisinden eklenir.

3. 30 dakika icerisinde 525 nm’de absorbans degerler okunur.

4.  Standartlarin absorbans degerlerine kars1 standart konsantrasyonu grafigi cizilir.

5. Bilinmeyen oOrneklerin Olciilen absorbans

kullanilarak orneklerin siilfath GAG konsantrasyonlar1 hesaplanir.

degerlerinden

standart

grafigi
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5. 4. ISTATISTIK (COZUMLEME) YONTEMLERI:

Veriler SPSS For Windows 11.0 programinda degerlendirildi. C6ziimlemede parametrik
test kosullarr saglanamadig1 i¢in nonparametrik testler kullanildi. iki grubun karsilastirildig
durumlarda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Biyokimyasal belirtecler arasindaki iliski,
Spearman Korelasyon Analizi ile belirlendi. Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik

diizeyi, p<0.05 olarak alindi.
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6. BULGULAR
6.1. PATOLOJiK BULGULAR

32 hastadan artroskopik yontemle alinan meniskiis ©rnekleri (n=32) mukoid
dejenerasyon yoniinden Copenhaver ve arkadaslarmin kriterlerine gore evrelendi. Orneklerin

tiimii degerlendirildiginde 6’s1 evre 1, 7’ si evre 2 ve 19’u evre 3 olarak saptandi.

5a: Evre 1 Mukoid Dejenerasyon 5b: Evre 1 Mukoid Dejenerasyon

( x100 Hematoksilen- Eosin boyama) (' x100 Alcian Blue boyama )

TR W W AR Y

.\’."\ b “h\‘;‘ ] N i
{ K{? Rk

5c¢: Evre 2 Mukoid Dejenerasyon 5d: Evre 2 Mukoid Dejenerasyon

( x100 Hematoksilen- Eosin boyama) (' x100 Alcian Blue boyama )

5e: Evre 3 Mukoid Dejenerasyon 5f: Evre 3 Mukoid Dejenerasyon
( x100 Hematoksilen- Eosin boyama) (' x100 Alcian Blue boyama )

Resim 5; Sa ve 5b: Fokal mukoid dejenerasyon alanlari ve azalmis sayida kondrosit

Sc ve 5d: Hiposelliiler alanlar icerisinde mukoid dejenerasyon bantlart

Se ve 5f: Mukoid dejenerasyon ve fibrokartilajinoz ayrilma
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6. 2. BIYOKIMYASAL BELIRTEC DUZEYLERI:

A, B ve C gruplarindaki biyokimyasal belirte¢ diizeyleri Tablo 8, 9 ve 10°da verilmistir.
Her grup i¢in ortalama degerler su sekildedir; COMP: A grubunda 7676.9+4687.7 ng/mL, B
grubunda 8052.6+4315.5 ng/mL, C grubunda 8722.0+4478.6 ng/mL. MMP-3: A grubunda
138.5£121.2 ng/mL, B grubunda 143.7+139.9 ng/mL, C grubunda 43.6+34.9 ng/mL. TIMP-1:
A grubunda 214.7£217.6 ng/mL, B grubunda 192.7£215.8 ng/mL, C grubunda 91.7+62.5
ng/mL. PG fragmanlari: A grubunda 29.2+12.9 pug/mL, B grubunda 109.0+145.4 pg/mL, C
grubunda 34.3+24.9 pg/mL. (Tablo 11)
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Tablo 8: A grubundaki olgularin biyokimyasal belirte¢ diizeyleri

PG
S Oleu | yYas MD | COMP | MMP3 | TiMP-1 | fragmanlar rf)“i‘;':lf Tsr:rve';‘la If;;“:)‘:::lk
vl g $ | evresi | (ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) (ug/mL) Y ¥
(ay) (ay)
1 A.O 35 1 3473 23.48 -4.74 35 . . .
2 M.O 33 1 3828 36.41 17.06 15 = = =
MFK’ de
evre 1
3 H.K 38 1 15108 171.82 48122 17 . 3 tkrdak
lezyonu
4 H.K 19 1 4842 9.22 36.98 35 + 12 =
5 io 20 1 4882 109.99 40.96 25 - - -
6 P.Z 38 2 3749 7.88 64.44 25 - - -
7 E.T 48 2 5010 58.86 174.51 37 + 15 =
8 S.K 35 2 6990 304.85 521.89 31 + 0.2 -
MFK’de
evre 1
9 EA 34 2 13660 375.15 514.37 33 S S tkrdak
lezyonu
10 iLp 31 2 3552 188.32 189.39 24 + 2 =
11 L. T 35 2 6665 224.58 242.22 61 - - -
12 CE 31 2 12833 237.22 515.81 9 = = =
13 G.O 23 1 15207 53.21 -3.27 32 + 23 -

MD: Mukoid dejenerasyon,

PG: proteoglikani,

MFK: Medial femur kondili
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Tablo 9: B grubundaki olgularin biyokimyasal belirte¢ diizeyleri

PG
sayt || Olgn | yag | MP | COMP | MMP-3 TIMP-1 = fragmanla l;;ifl‘;‘lf T:lf;‘;‘la Il(él;;)‘ll;k
evresi | (ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) r1 &) )
(ug/mL) v Y
1 MKE 52 3 5177 56.48 54.38 27 - - -
2 B.O 23 3 5857 7.28 92.75 32 - - -
3 LS 29 3 9670 26.46 12.24 59 - - -
4 Mg 41 3 7621 249.26 218.74 25 - - -
5 Z.S 35 3 5562 376.19 524.19 71 - - -
F.B.
6 C 13 3 3542 123.81 246.21 27 + 4 -
7 S.S 42 3 15768 12.49 2.60 27 - - -
LFK ve
LTP’da evre 2
8 EK 33 3 6704 368.46 515.60 116 + 6 Kakirdak
lezyonu
MFK evre 2
9 A.N 43 3 3059 177.47 443.27 225 - - kikirdak
lezyonu
10 HY 25 3 12931 344.98 508.26 72 - - -
11 S.U 43 3 8074 35.67 49.56 140 - - -
12 AY 24 3 17207 169.59 1.34 533 + 12 -
13 EK 53 3 9325 239.45 399.65 451 + 12 -
14 Z.E 31 3 3443 90.67 13.50 32 - - -
15 M.C 35 3 11148 44.59 45.58 88 - - -
16 G.Y 27 3 3000 8.03 -1.38 17 - - -
17 A A 39 3 3394 14.71 6.37 24 + 48 -
18 H A 40 3 9246 370.69 513.50 23 - - -
MTP ve LTP’
- da evre 2
19 G.O 36 3 12271 13.08 15.18 87 - - Jakirdak
lezyonu

MD: Mukoid dejenerasyon,
LFK: Lateral femur kondili,

PG : proteoglikan,

MTP: Medial tibia kondili,

MFK: Medial femur kondili
LTP: Lateral tibia kondili
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Tablo 10: Kontrol ( C ) grubundaki olgularin biyokimyasal belirtec diizeyleri

. PG
Goniillii | COMP MMP-3 TIMP-1
No|] Yas fragmanlar Yapilan ameliyat
Adi (ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL)
(ng/mL)
1 29 M.E 10143 33.74 131.53 45 Sag diz OCB rekonstriiksiyonu
2 34 EA 15473 68.22 209.53 43 Sol diz IM arkal/3 parsiyel menisektomi
3 20 B.K 3453 -0.30 2.64 25 Sag diz OCB rekonstriiksiyonu
) Sag diz DM orta 1/3 parsiyel
4 30 LP 12232 70.30 80.59 55 ) )
menisektomi
5 30 M.V 6478 112.96 140.55 8 Sol diz OCB rekonstriiksiyonu
6 27 OF.E 5404 35.23 98.41 3 Sag diz OCB rekonstriiksiyonu
Sol talus medialinde osteokondral lezyon
7 24 AS 4320 30.77 72.20 24 .
debritmani
Sol talus medialinde osteokondral lezyon
8 23 A A 6557 32.55 49.56 23 .
debritmani
9 34 0.1 14438 8.62 45.37 83 Sag diz laterel plika eksizyonu

IM: I¢ meniskis,

DM: Dis meniskiis,

PG: Proteoglikan
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A ve C grubu biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasindaki karsilastirmada; COMP (p=
0.570), MMP- 3 (p= 0.077), TIMP- 1 (p= 0.570) ve proteoglikan fragman (p= 0.894)

konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: A ve C gruplarindaki biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin

degerlendirilmesi
A GRUBU | C GRUBU p degeri
Ort+ SS 7676.9+4687.7 | 8722.0+4478.6
COMP
Ortanca 5010 6557 0.570
(ng/mL)
Min- Max 3473-15207 3453-15473
Ort+ SS 138.5+121.2 43.6+34.9
MMP- 3
Ortanca 109.99 33.74 0.077
(ng/mL)
Min- Max 7.88-375.15 -0.3-112.96
Ort+ SS 214.74217.6 91.7462.5
TIMP
Ortanca 174.51 80.59 0.570
(ng/mL)
Min- Max -4.74-521.89 -2.64-209.53
PG Ort+ SS 29.2+12.9 34.3+24.9
Fragmanlari || Ortanca 31 25 0.894
(ug/mL) Min- Max 9-61 3-83

Ort+ SS: Ortalama deger + standart sapma,

Min- Max: Minimum-maksimum deger




B ve C grubu biyokimyasal belirte¢ diizeyleri degerlendirmesinde COMP (p= 0.676),
MMP- 3 (p= 0.121), TIMP- 1 (p= 0.768) ve proteoglikan fragman ( p= 0.055)
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).
Proteoglikan fragman konsantrasyonlari arasindaki iliskide B grubunun ortalama degeri C

grubuna gore yiiksek bulunmasina karsin p degeri anlamlilik sinirindayda.

Tablo 12: B ve C gruplarindaki biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin
degerlendirilmesi
B GRUBU | C GRUBU p degeri
Ort+ SS 8052.6+4315.5 | 8722.0+4478.6
COMP
Ortanca 7621 6557 0.676
(ng/mL)
Min- Max 3000-17207 3453-15473
Ort+ SS 143.7+139.9 43.6+34.9
MMP- 3
Ortanca 90.67 33.74 0.121
(ng/mL)
Min- Max 7.28-376.19 -0.3-112.96
Ort+ SS 192.7+215.8 91.7+62.5
TIMP
Ortanca 54.38 80.59 0.768
(ng/mL)
Min- Max -1.38-524.19 -2.64-209.53
PG Ort+ SS 109.0+145.4 34.3+24.9
Fragmanlari || Ortanca 59 25 0.055%
(ug/mL) || Min- Max 17-533 3-83

Ort+ SS: Ortalama deger + standart sapma,

* : Istatiksel anlamliligin sinirinda

Min- Max: Minimum-maksimum deger
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A ve B grubu biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde;
gruplarda COMP (p= 0.83), MMP- 3 (p= 0.42) ve TIMP- 1 (p= 0.71) konsantrasyonlar1
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak B grubundaki sinovyal sividaki proteoglikan
fragman konsantrasyonunun A grubundakine gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu

(p=0.044). (Tablo 13) .

Tablo 13: A ve B gruplarindaki biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin
degerlendirilmesi
A GRUBU | B GRUBU p degeri
Ort+ SS 7676.9+4687.7 | 8052.6+4315.5
COMP
Ortanca 5010 7621 0.833
(ng/mL)
Min- Max 3473-15207 3000-17207
Ort+ SS 138.5+121.2 143.7+139.9
MMP- 3
Ortanca 109.99 90.67 0.924
(ng/mL)
Min- Max 7.88-375.15 7.28-376.19
Ort+ SS 214.74217.6 192.7+215.8
TIMP
Ortanca 174.51 54.38 0.715
(ng/mL)
Min- Max | -4.74-521.89 | -1.38-524.19
PG Ort+ SS 29.2+12.9 109.0+145.4
Fragmanlari || Ortanca 31 59 0.044%
(ug/mL) || Min- Max 9-61 17-533

Ort+ SS: Ortalama deger + standart sapma,

* . Istatiksel olarak anlamli

Min- Max: Minimum-maksimum deger




A, B ve C gruplarindaki biyokimyasal belirte¢ diizeylerini gosteren kutu grafikler

(box plot) asagidaki verilmistir.
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Grafik 1: COMP degerlerinin gruplara

gore kutu grafikleri
1: A grubu
2: B grubu
3: C grubu
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Grafik 3: TIMP-1 degerlerinin gruplara
gore kutu grafikleri

1: A grubu

2: B grubu

3: C grubu
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Grafik 2: MMP-3 degerlerinin gruplara
gore kutu grafikleri
1: A grubu
2: B grubu
3: C grubu
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Grafik 4: PG fragmanlar1 degerlerinin
gruplara gore kutu grafikleri
1: A grubu
2: B grubu
3: C grubu
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Travma Oykiisii olan veya olmayan meniskiis yirtig1 olan olgular ( A ve B grubu) ile
kontrol grubu ( C grubu) karsilastirilarak meniskiis yirtiginin belirte¢ diizeyleri iizerindeki
etkisi arastirlldiginda, meniskiis yirtig1 varliginin biyokimyasal belirtecler iizerine anlamli bir
etkisi olmadig1 saptandi. (COMP’in p=0.592, MMP-3’in p=0.068, TIMP-1’in p= 0.648 ve
PG fragmanlarinin p=0.243) (Tablo 14).

Tablo 14: Meniskiis yirtig1 olan olgular (A ve B grubu) ve Kontrol grubunun ( C

grubu), biyokimyasyal belirtec diizeylerinin ortalama konsantrasyonlari

A+B grubu C grubu
Meniskiis Kontrol
yirtiga (+) Grubu p degeri
(n=32) (n=9)
ortalama+st. sapma ortalama+st. sapma
comp 7899.9+4399.4 8722.0+4478.6 0.592
(ng/mL)
s 141.6+130.7 43.6234.9 0.068*
(ng/mL)
TIMP-1 201.6+213.3 91.7+£62.5 0.648
(ng/mL)
Pg Fragmanlar 76.6+117.9 34.3424.9 0.243
(ug/mL)

* : Istatiksel anlamhiligin sinirinda
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Travma Oykiisii olan meniskiis yirtikli olgular ( n= 11) ile kontrol grubunun ( C grubu
n= 9) biyokimyasyal belirte¢c diizeyleri degerlendirildiginde; travma Oykiisii olan grupta
MMP- 3 konsantrasyonunun kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi
(p= 0.025). Ancak diger biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(COMP’ in p=0.790, TIMP-1’in p=0.271, PG fragmalarinin p=0.382) ( Tablo 15).

Tablo 15: Travma oyKkiisii olan meniskiis yirtikhi olgular ile C grubu olgularin

biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin ortalama konsantrasyonlari

Travma (+) C grubu
n=11 n=9 o
( ) =) p degeri
ortalama+st. Sapma ortalama+st. sapma
ke 8261.9+5203.1 8722.0+4478.6 0.790
(ng/mL)
L WATES 154.8+117.6 43.6+34.9 0.025%
(ng/mL)
TIMP-1 233.6+213.9 91.7+£62.5 0.271
(ng/mL)
PG
Fragmanlari 120.6+186.4 34.3£24.9 0.382
(ng/mL)

*  [statiksel olarak anlamli
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Travma Oykiisii olmayan meniskiis yirtikli olgular ( n= 21 ) ve kontrol grubu (C grubu
n= 9) biyokimyasyal belirte¢ diizeyleri degerlendirildiginde biyokimyasal belirte¢ diizeyleri
arasinda anlamh farklilik saptanmadi ( MMP- 3 p=0.541, COMP’ in p=0.197, TIMP-1’in
p=1.000, PG fragmalarinin p=0.248) (Tablo 16).

Tablo 16: Travma oykiisii olmayan meniskiis yirtikh olgular ile C grubu

olgularin biyokimyasal belirte¢ diizeylerinin ortalama konsantrasyonlari

Travma (-) C grubu
n=21 n=9 o
( ) =) p degeri
ortalama+st. Sapma ortalama+st. sapma
LlhilE 7710.3+4044.1 8722.0+4478.6 0.541
(ng/mL)
L WATES 134.7+139.3 43.6+34.9 0.197
(ng/mL)
TIMP-1 184.9+216.3 91.7+£62.5 1.000
(ng/mL)
PG
Fragmanlari 53.7£50.6 34.3£24.9 0.248
(ng/mL)

Biyokimyasal belirtecler arasindaki korelasyon degerlendirildiginde hem A grubu, hem
de B grubunda MMP- 3 ve TIMP- 1 konsantrasyonlar1 arasinda olumlu, cok gii¢lii ve anlamli
iligki bulundu (A grubunda, r=0.84, p<0.0001; B grubunda r=0.78, p<0.0001). MMP- 3

konsantrasyonunun arttig1 durumlarda TIMP- 1 konsantrasyonunun da arttig1 saptand.
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7. TARTISMA

Son yillarda kikirdak patolojilerinin erken taminmasimi saglayacak belirte¢ Ol¢iimii
caligmalan giindemde olup, deneysel artroz modelleri ve klinik caligma gruplan ile hangi
molekiiliin belirte¢ olarak kullanilabilecegi yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Kikirdagin
molekiiler belirtecleri fizyolojik kosullarda ve kas iskelet sistemini ilgilendiren hastaliklarda,
enflamasyon, doku hasar1 ve onarimi gibi metabolik degisiklikleri ve kemik, kikirdak ve
sinovyum arasindaki iliskiyi anlamamiza yardim eden yapilardir. Bu yapilar, kollajen,
proteoglikan ve ekstraselliiler matriksi olusturan protein yapisinda olan veya olmayan tiim
molekiiller olup, ¢esitli kikirdak patolojilerinde ve ayni patolojinin degisik evrelerinde artma
veya azalma gosterirler (29,53).

Eklem patolojilerinde belirte¢ Olctimiiniin en 6nemli amaci kikirdak hasarini heniiz
radyolojik olarak saptanmadig1 erken donemde taniyabilmektir (29). Radyolojik olarak eklem
dejenerasyonunun saptandigi ve artroz tanisinin kondugu donem, cogunlukla gercekte
molekiiler ag¢idan kikirdak hasarmmin ileri dénemidir. Erken tanminin yani sira hastaligin
aktivitesinin takibi ve hastaligin siddetinin belirlenmesi, prognozunun tahmini ve tedaviye
yanitin anlasilabilmesi belirte¢ 6l¢iimiiniin amaglart arasindadir (29,79,80).

Klinigimizde uzun zamandir yapilan diz artroskopilerinde travma 6ykiisti bulunmayan
ve tipik klinik bulgu vermeyen azimsanmayacak kadar olguda meniskiis yirtiklarinin olmast
dikkat ¢ekmistir. Yapilan incelemeler sonucunda bu meniskiislerde mukoid dejenerasyon
varlign izlenmistir. Calismamizda meniskiislerde izlenen mukoid dejenerasyon evresi ile
sinovyal sividaki biyokimyasal belirte¢ diizeyleri arasinda bir iliskinin olup olmadigim
arastirmay1 amacladik. Erken ve ileri evre mukoid dejenerasyon (A ve B grubu) arasinda
yapilan karsilastirmada proteoglikan fragman diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur
(P= 0.044). Buna gore, meniskiis yirtiklarinda mukoid dejenerasyon evresi arttikca eklem
sinovyal sivisindaki PG fragman konsantrasyonu da yiikselmektedir. Tavsanlarda, ziplama
egzersizi sonrast eklem sivis1 ve eklem kikirdagindaki degisikliklerle ile ilgili yapilan
caligmada (81), eklem kikirdaginda siilfath glikozaminoglikan kaybi oldugu histopatolojik
olarak gosterilmistir. Stilfath GAG yikiminin mekanik faktorlere bagh olabilecegi gibi bazi
enzimlerin de yikimdan sorumlu olabilecegini belirtmislerdir. Caligmacilara gore ziplama
sirasinda, eklem kikirdagi {iizerindeki yiiklenme basinci kisa siirede pik yapmaktadir.
Interstisyel sivi basmci da hizla artmaktadir. Bu sirada kollajen yapi, hizli artan ekspansil

kuvvetleri tasimaktadir. Kollajen tasima kapasitesini asan durumlarda, kollajen yapida
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destritkksiyon meydana gelmektedir. Bu da matriks bilesenlerinin (GAG gibi)) kaybina yol
acmaktadir. Bu calismada ayrica egzersiz sonrast 4 ve 8 haftalarda sinovyal sivi belirtec
diizeyleri ol¢iimlerinde, MMP- 3, MMP- 1 ve TIMP- 1 diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. 8 hafta sonra elde edilen belirtec
diizeylerinin, 4 hafta sonraya gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu
caligma, gerek tavsanlarda yapilmis olmasi gerek ziplama egzersizleri modelinin kullanilmisg
olmasi ile farkliliklar gostermektedir. Ancak calismamizda travma Oykiisii olan olgularda
sinovyal sivida proteoglikan fragman diizeylerinde artis olmamasi bu ¢alismadaki sonuglar
desteklememektedir. Nishida ve arkadaslar1 (82), kopeklerde yaptiklari deneysel meniskiis
yirtiklar1 sonrasi farkli dénemlerde histopatolojik ve biyokimyasal inceleme yapmuslardir.
Meniskiis yirtigindan 12 hafta sonra yaptiklari histopatolojik incelemelerde meniskiislerde
fibrokondrosit benzeri hiicrelerin prolifere oldugunu gormiislerdir. Bu calismada deneysel
meniskils yirtig1 sonras1 2- 24 haftalar arasinda, meniskiislerde keratan siilfat ve kondroitin
stilfat igeriginde anlaml kayip olmadigin1 belirtmislerdir. Meniskiislerdeki fibrokondrositlerin
ve onarim siirecindeki hiicrelerin glikozaminoglikan sentezleyerek, keratan ve kondroitin
siilfat miktarinin korundugunu one siirmiislerdir. Bununla birlikte olusturulan kova sapi
yirtiklarindan 48 hafta sonra keratan ve kondroitin siilfatin meniskiis dokusunda azaldigini
bildirmislerdir. Kova sap1 yirtiklarinda kronik donemde meydana gelen degisiklikleri,
yikklenme sonucunda difiizyonun bozularak beslenmenin bozulmasina baglamislardir.
Beslenme bozuldugunda meniskal hiicrelerde meydana gelen degisiklikler nedeni ile
glikozaminoglikan sentezinin yapilamadigini bildirmislerdir.  Sonu¢ olarak keratan ve
kondroitin siilfat sentezinin azalarak yikiminmin arttigim diisiinmiiglerdir. Calismamizda
sinovyal sividaki proteoglikan fragmanlarinin ileri evre mukoid dejenerasyonlu meniskiis
yirtiklarinda (B grubu), hafif mukoid dejenerasyonlu meniskiis yirtiklarina gére (A grubu)
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk. B grubu ile kontrol (C) grubu karsilastirildiginda
proteoglikan fragman diizeyleri arasinda istatiksel olarak fark bulunmamasina karsin
(p=0.055) bu deger anlamliligin sinirindadir. Mukoid dejenerasyonda, interstisyumda birikmis
olan proteoglikan fragmanlarimin yikilarak sinovyal siviya salindigini ve sinovyal sivida
proteoglikan fragmanlar konsantrasyonunun arttigim diisiinmekteyiz. Evreye bakilmaksizin,
tiim meniskiis yirtiklarina bakildiginda proteoglikan fragman konsantrasyonlarinin artmamis
olmasi, mukoid dejenerasyon ileri evrelerinin etken olabilecegini gostermektedir.

Dejeneratif meniskiis lezyonlarinda genelde spesifik travma Oykiisii alinmayabilir.
(73,83). Dejeneratif meniskiis lezyonlu olgularimizda agri, kilitlenme en sik yakinmalardi.

Semptom siiresi; A grubunda 11.6ay (0.2-36 ay), B grubunda 13.4 ay (4-48ay) olarak
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bulundu. Bu siirenin bu kadar uzun olmasi olasilikla baglangictaki yakinmalarin belirgin
olmamasina baglidir. Zamanla patolojik tablo genisler, meniskiis yapist bozulur ve travmaya
kars1 duyarlhilik artar. Normalde tolere edilebilecek mekanik travmalar ile yapist bozulmus
olan meniskiiste kolaylikla yirtik olusur. Bu olgularda travmatik yirtiklar kadar ciddi
semptomatoloji yoktur. Eklem araliginda sizlama seklinde baslayan yakinmalarin
progresyonu i¢in belli bir siire ge¢mesi, meniskal yapir i¢indeki patolojinin yayginlagmasi
gerekir. Bu durum, dejenerasyonun erken donemlerinde tan1 koyulmasini zorlastirir.

Smillie’ ye gore (72) mukoid dejenerasyon izlenen vakalarda i¢c meniskiiste radial, dis
meniskiiste horizontal klivaj yirtiklar sik izlenir. Ferrer- Roca (71) daha ¢ok horizontal klivaj
yirtik izlendigini bildirmistir. Ancak klinigimizde yapilan c¢alismada (73), mukoid
dejenerasyonlu meniskiislerde en fazla horizontal- longitiidinal yirtik saptanmistir. Mukoid
dejenerasyonun, muhtemelen vertikal yonde uzanmim gosteren az sayidaki kollajen liflerinin
yapisint bozdugu ve bu liflerin alt ve iist yiiziinde uzanan radial lifleri baglayici
fonksiyonunun kaybolmasi ile horizontal klivaj olustugu belirtilmistir. Calismamizda,
klinigimizde yapilan Onceki calismayr (73) destekleyecek sekilde, Evre 3 mukoid
dejenerasyonlu meniskiislerde en sik longitiidinal yirtik izlenmistir. Hastalarin ¢ogunda
yirtiklar i¢ meniskiisiin arka boynuz ve orta-arka 2/3’liik boliimiine lokalize idi. I¢ meniskiis
arka boynuzunun dig meniskiise gére daha az mobilite gostermesi, onu daha fazla mekanik
streslere maruz birakir; yapisal olarak zayiflamis meniskiis bu mekanik streslerin etkisi ile
kolayca yirtilabilir.

Mukoid dejenerasyon etiyolojisi heniiz agik degildir. Mukoid dejenerasyon, bag dokuda
glikoprotein ve mukoprotein igeren ara madde artis1 ile karakterize dejeneratif bir lezyondur
(24). Interstisyel dokuda asir1 proteoglikan birikimi goriilmektedir (77). Yapilan literatiir
taramalarinda etiyolijisinin net olarak ortaya konmadigi anlagilmistir. Meniskiisteki mukoid
dejenerasyonun etiyolojisinden endojen veya ekzojen travmanin sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (72,77). Travmaya ek olarak, nutrisyonel defektlere sekonder mukopolisakkarid
akiimiilasyonunun meydana geldigi bildirilmistir (72). Baska bir calismada (76), grade 1
degisikliklerin asemptomatik bireylerde sik oldugu belirtilmistir. Lindstrém (84) lezyon igi
veya cevresinde, mikroskopik olarak hemorajik materyal {iiriinlerinin bulunmadigimi ve bu
nedenle mukoid dejenerasyonun etiyolojisinden travmanin sorumlu olmayabilecegini 6ne
stirmiigtiir. Bilinmeyen baz1 faktorlerin yol a¢tifi mukoid dejenerasyon patolojisinin
travmanin etkisi ile agreve olabilecegini belirtmistir. Klinigimizde yapilan bir calismada (73),
travmanin meniskiis mukoid dejenerasyonu ile iligkisi bulunmamistir. Bu caligmada, daha

once (71) One siiriilen kronik enfeksiyon teorisi de dislanmistir. Giiniimiizde genetik
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bilimindeki gelismeler sonrasinda bir¢cok hastaligin temelinde genetik faktdlerin rol aldig
gosterilmistir. HLA kompleks antijenleri ile bircok hastalik arasinda iliski bilinmektedir.
Klinigimizdeki caligmada, mukoid dejenerasyon ile HLA DR17 ve HLA DQ3 antijenleri
arasinda anlamli iligki bulunmustur (73). Bu durum patolojik tablonun temelinde genetik
faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Ishiguro ve arkadaslar1 (38), OCB yirtig1
olan olgularda, yirtik ligamanin MMP- 1, MMP- 2, MMP- 3 ve TIMP- 1, TIMP- 2
sentezledigini bildirmislerdir. Yirttk OCB hiicrelerinin biyolojik reaksiyonunun normal
onarim siireci veya hizli enzimatik yikim siirecinden biri olabilecegini belirtmiglerdir. Matriks
metalloproteinazlar ve metalloproteinaz inhibitorlerini, yirttk on c¢apraz bag giidiigiinde
gozlemiglerdir. OCB giidiigiine makrofajlarin migre oldugunu, MMP’lar1 ve TIMP’lerin
sentezlendigini diisiinmiislerdir. Bu goriisle ilintili olarak, mukoid dejenerasyonlu
meniskiislerden sinovyal siviya yikici biyokimyasal belirteclerin salinabilecegini diistindiik.
Calismamizda meniskiis doku oOrneklerinde degil, sinovyal sivida biyokimyasal belirtec
diizeylerini inceledik. Bekledigimizin tersine, sinovyal sivida MMP- 3 konsantrasyonunda
anlamli yiikseklik saptamadik. Mukoid dejenerasyon evresi ile orantili olarak sinovyal sivida
proteoglikan fragmanlarindaki anlamli yiikseklik ise bekledigimiz bir sonuctu. Ote yandan
Menetrey ve arkadaslar1 (11), ©n capraz bag greftlerinin yetersizlikleri ile ilgili yaptiklart
calismada, operasyon sonrasi artmis kikirdak matriks metabolizmast biyokimyasal
belirteclerinin greftin biyolojik yetersizligine neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir. MMP- 3,
(Matriks metalloproteinaz- 3 ), TIMP- 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase -1), IL- 6
(interlokin- 6) ve IL-8 (interlokin- 8), TNF-alfa ( Timér Nekroz Faktor-alfa ), IL-1 (
interlokin- 1) travma sonrasi oldugu gibi, OCB rekonstriiksiyonu sonrasi da artmaktadir. Bu
degisikliklerin yeni olan greft i¢in uygunsuz ortam olusturarak, greftte genislemis nekroz,
miksoid dejenerasyon ve karmagik neovaskiilarizasyon siireci ile sonuglanabilecegini
belirtmislerdir. Tim bu degisikliklerin greft yetmezliginden sorumlu olabilecegini
digiinmiislerdir (11). Bu calisma 1s13inda meniskiis mukoid dejenerasyon etiyolojisinde
kikirdak matriks metabolizmasi belirteglerinin rolii olup olmadigim arastirmayr amagladik.
Ancak mukoid dejeneratif meniskiis lezyonu olan olgularin sinovyal sivilarinda MMP- 3
diizeylerinde anlaml yiikseklik saptamadik. Calismamizda, ileri evre mukoid dejenerasyonlu
meniskiis yirtikli olgularda sinovyal sivida proteoglikan fragmanlarinda anlamli yiikseklik
saptadik.

Lohmander ve arkadaslar1 (5), OCB ve meniskiis yirtikli dizlerde, diz eklemi sinovyal
stvisinda, COMP ve agrekan fragmanlarinin konsantrasyonunun yiikseldigini gostermislerdir.

Her iki belirte¢ diizeyinin, travma sonrasi saatler i¢inde yiikseldigini, zamanla azaldigini,
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ancak 20 y1l sonra bile kontrol grubuna gore yiiksek kaldigimi belirtmislerdir. Calismada, izole
meniskiis yirtikli olgu sayisinin yetersizligi nedeni ile OCB ve izole meniskiis yirtig1 arasinda
COMP salinimi agisindan karsilagtirma yapilamamistir. Yazarlar sinovyal sivida agrekan
fragmanlari, COMP ve diger kikirdak matriks molekiillerinin yiiksek konsantrasyonunun,
olasilikla matriks yikiminin artmasina, ayrica kondrositlerin onarim siirecine katilmasi ile turn
over’ 1n artmasina bagl olabilecegini one siirmiislerdir. Kronik faz belirte¢ konsantrasyonlart
ile osteoatrit gelisim riski arasinda iligskiyi gdstermek icin uzun donem caligsmalara ihtiyag
oldugunu belirtmislerdir. Ote yandan bagka bir caligmada yeni tam1 almis romatoid artritli
hastalarda, sinovyal sivida artmis agrekan fragman konsantrasyonunun, ileri donemde yiiksek
derecede eklem destriiksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (70).  Lohmander ve
arkadaslarinin diger bir calismasinda (3), OCB ve meniskiis yirtiklarinda sinovyal sivida
MMP-3 (stromelysin -1) ve TIMP- 1 konsantrasyonunun arttigt gosterilmistir. Bunun da
kondrositler ve sinovyal hiicrelerden TIMP-1 ve MMP- 3 sentezinin artmasina bagl
olabilecegini varsaymiglardir. Belirte¢ diizeylerindeki artisin, sirasi ile, eklem instabilitesine
bagh yiiklenme paternindeki degisikliklere, eklem i¢ci kanama ile tetiklenen sinovite ve
bilinmeyen diger faktorlere bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. OCB ve meniskiis yirtiklarinda,
kronik donemde TIMP- 1 ve MMP- 3 konsantrasyonu kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Calismada, travmadan 1- 6 ay sonra, OCB yirtikl1 olgularda ortalama MMP- 3
konsantrasyonunun, meniskiis yirtiklt olgulara gore iki kat fazla oldugunu bulmuslardir. Bu
sonucun OCB yirtiklarinda eklem ici kanama ve meydana gelen sinovit ile iliskili oldugunu
diisiinmiiglerdir. OCB yirtikli ve meniskiis yirtikli olgular karsilastirildiginda, — kronik
donemde MMP-3 ve TIMP-1 konsantrasyonlarinin benzer oldugu ve kontrol grubuna gore
yiikksek oldugu gosterilmistir. Buna dayanarak her iki lezyonda, uzun donemde benzer
kondrosit ve sinovyal hiicre yaniti olduguna isaret etmislerdir. Literatiirde arastirdigimiz
kadan ile ¢alismamiz sadece izole meniskiis yirtiklarinin dahil edildigi ilk klinik caligmadir.
Ayrica, histopatolojik olarak kanitlanmis mukoid dejenerasyon zemininde gelismis meniskiis
yirtiklarinda diz eklemi sinovyal sivisindaki biyokimyasal belirteclerin arastinldigr ilk
caligmadir. Caligmamizda bilinen travma Oykiisii olmayan A ve B grubundaki meniskiis
yirtikli olgularda (n=21) kontrol (C grubu) ile karsilastirildiginda, MMP-3 konsantrasyonlari
arasinda fark saptanmadi (p=0.197). A ve B grubundaki travmali olgular ( n= 11) ile kontrol
grubu karsilastirildiginda travma Oykiisii olan olgularda sinovyal sivida MMP- 3
konsatrasyonunun anlamli olarak yiikseldigini bulduk (p=0.025). Travma Oykiisii olan veya
olmayan tiim meniskiis yirtikli olgularda (A+B Grubu, n=32), MMP-3 diizeylerinin, kontrol

(C) grubu ile karsilastirildiginda yine anlamhi fark bulunmadi (p=0.068). Ancak bu
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degerlendirmede p degerinin (p=0.068) istatistiksel anlamlilik simirina yaklastigini
gormekteyiz. Bunun nedeni de bu grup i¢inde bulunan travma &ykiisii olan meniskiis yirtikli
olgular oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sonuglar meniskiis yirtigina oranla, travmanin MMP-3
diizeylerine belirgin etkisinin oldugunu gostermektedir. Bu bulgulara dayanarak travmali
dizlerde eklem kikirdak hasarinin daha fazla oldugunu o©ne siirebiliriz. Ancak ©nceki
calismalarin tersine, COMP diizeyleri arasinda anlamli farklihik saptamadik. Yapilan
caligmalarda, COMP diizeyinin travma sonrasi 1- 2 yil i¢inde normal seviyesine inebilecegi
gosterilmistir (1,3,71). Calismamizdaki COMP diizeyi ile ilgili bulgular buna bagl olabilecegi
gibi travma siiresine iliskin heterojeniteye ve olgularin semptomsuz olmasina da bagl olabilir.
Miiller ve ark. (49) , konnektif doku hastaliklarinda, COMP’un giivenilir olmadigin
belirtmislerdir.

Calismamizda meniskiis yirtikli olgular (A ve B grubu) ile kontrol grubu ( C grubu)
arasinda, proteoglikan fragman diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi. Dahlberg ve
arkadaslar1 (9), travma sonras1 kronik donemde agrekan fragmanlari konsantrasyonunda,
kontrol grubuna gore anlamli farklilik olmadiginmi belirtmislerdir. Bu ¢alismaya, belirgin diz
fonksiyon bozuklugu ve agrisi olmayan hastalar dahil edilmis olup bizim calismamizla
benzerlik gostermektedir. Ayrica eklem kikirdak metabolizmasinin diz instabilitesi olan
olgularda 1liml1 semptomlar1 olan olgulara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Kronik
ve akut donemde MMP-3 ile agrekan fragmanlar1 konsantrasyonlar1 arasinda, Lohmander ve
ark.” nin ¢alismasimin tersine (3), anlaml korelasyon olmadigi gosterilmistir. Calismamizda
travma siiresine gore calisma grubu heterojen olup, kronik donemdeki olgular nedeni ile
agrekan fragman konsantrasyonunda anlamli farklilik saptanmamis olabilir. Ayrica
olgularimizda diz instabilitesi bulunmamaktaydi ve semptomlari 1limli idi. Bu nedenle travma
sonras, proteoglikan fragmanlar1 diizeyinde anlamli farklihlk gosteremedigimizi
diisiinmekteyiz. Dahlberg ve ark., kronik fazda da yiiksek bulunmasi nedeni ile MMP- 3’ iin
eklem patolojilerinde ¢ok yiiksek duyarliligi oldugunu belirtmislerdir. Bizim arastirmamizda
da, travma Oykiisii olan olgularda sadece MMP-3’ iin anlamli yiiksek olmast MMP- 3’ iin
duyarli belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Calismamizda A ve B grubunda MMP- 3 ve TIMP- 1 arasinda ¢ok giiclii pozitif
korelasyon oldugunu gosterdik. MMP-3 konsantrasyonunun arttigi durumlarda TIMP- 1
konsantrasyonunun da arttigim1 saptadik. Higuchi ve arkadaslar1 (7), calismamizi destekler
sekilde OCB ve meniskiis yirtikli olgularda, sinovyal sivida MMP- 3 ve TIMP- 1
konsantrasyonunun, kontrol grubuna goére yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada

MMP- 3 ve TIMP- 1 konsantrasyonlar1 arasinda giiglii pozitif korelasyon oldugunu
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gostermislerdir (p<0. 001). Bu bulgu, TIMP’ larin MMP enzim aktivitesini ve MMP/ TIMP
dengesini kontrol altinda tuttugunu goéstermektedir (66).

Dahlberg ve arkadaglar1 (10) , diz travmasi olan hastalarda, travmasi olmayan karsi
dizden de sinovyal sivi Ornekleri alarak biyokimyasal belirte¢ diizeylerini arastirmiglardir.
Travma sonrasi erken ve ge¢ donemde, travmasiz dizde de agrekan fragmanlari, COMP ve
MMP- 3 konsantrasyonunun yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu bulgular sonucunda,
travmasiz tarafta da degismis matriks metabolizmasinin oldugunu diisiinmiislerdir. Tek tarafl
diz travmasi olan hastalarda travmasiz tarafta kikirdak matriks metabolizmasini
etkileyebilecek birkag faktor ©ne siiriilmiistiir. Biyomekanik analizlerle, OCB yirtikli
olgularda antaljik manevralar (85) ve her iki bacakta performans testlerinde yetersizlik (86)
ortaya konmustur. Hastalikli eklemden salinan matriks yikim iiriinleri ve sitokinlerin, dolagim
ile saghkli dizlere ulasarak, saglikli dizlerde patolojik siirecin erken baslangicinda rol
oynayabilecegi bildirilmistir (87). Ancak COMP’ in serumda diisiik konsantrasyonda
bulunmasi bu olasiligin diisiik oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada karsi dizden sinovyal s1vi
ornekleri ile olusturulan kontrol grubunun saglhikli olmadigi belirtilmistir. Bizim
caligmamizda, travmasiz kars1 dizin kontrol grubu olarak kullanilmasinin sagliksiz oldugunu
bildiren (10) bu calismanin tersine MMP- 3 degerleri arasinda anlamh istatistiksel farklilik
saptadik. Kars1 dizden olusturulan kontrol grubuna gore travmali olgularda MMP- 3
konsantrasyonlarinda anlamli farklilik bulunmasi nedeni ile kars1 dizin kontrol grubu olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ileri evre mukoid dejenerasyon evresi ile sinovyal sivi proteoglikan
fragman konsantrasyonunun iliskili oldugunu bulduk. Artmis proteoglikan fragmanlar
mukoid dejenerasyonun nedeni veya sonucu olabilir. Meniskiis mukoid dejenerasyonu, dizin
genelinde bir dejeneratif siireg ile iliskili oldugu one siiriilebilir. Calismamiz “proteoglikan
fragmanlar mukoid dejenerasyon etiyolojisinde rolii olabilir mi?”, “ mukoid dejenerasyon ile
birlikte olan yiiksek proteoglikan fragman diizeyi osteoartrit siirecine katkida bulunur mu?”

gibi sorulara yanit agisindan gelecek calismalara temel olusturabilir.
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8. SONUCLAR ve ONERILER

1. Mukoid dejenerasyon evresi arttikca sinovyal sivi proteoglikan fragman
konsantrasyonunun arttifi  gosterildi. Bu sonug, mukoid dejenerasyonlu meniskiis
interstisyumunda asirt birikmis olan proteoglikan fragmanlarmin sinovyal siviya salinmasina
bagh olabilir. Boylece, mukoid dejenerasyonun diz ekleminde olumsuz ortam olusturdugu
sOylenebilir veya bunun tersine, dizin dejeneratif ortami mukoid dejenerasyon olusumunda rol

oynayabilir.

2. Sinovyal sividaki MMP-3 diizeyini etkileyen temel faktor meniskiis yirtigi

degil, travmadr.

3. Travma Oykiisii olan/olmayan meniskiis yirtiklarinda, MMP- 3 ve TIMP- 1
konsantrasyonlar1 arasinda olumlu, ¢ok giiclii ve anlamli korelasyon vardir. Bu da, TIMP’
larin MMP enzim aktivitesini ve MMP/ TIMP dengesini kontrol altinda tuttugunu
gostermektedir. Bu sonuca dayanarak, metalloproteinaz inhibitorlerinin osteoartrit gelisimini

engellemek icin tedavide kullanilabilmesi amaci ile calismalara ihtiyag¢ vardir.

4. Elde ettigimiz verilere dayanarak, “proteoglikan fragmanlari mukoid
dejenerasyon etiyolojisinde rolii olabilir mi?”, “ mukoid dejenerasyon ile birlikte olan yiiksek
proteoglikan fragman diizeyi osteoartrit siirecine katkida bulunur mu?” sorularina yanit

verebilecek yeni caligmalara ihtiyac vardir.
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