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Eklem immobilizasyonu reaktif oksijen iiriinlerini artirmaktadir:
Deneysel calisma

Joint immobilization increases reactive oxygen species: an experimental study

Mehmet ERDEM, Taner GUNES, Cengiz SEN, Bora BOSTAN,
Hiiseyin ASLAN,' Hiiseyin OZYURT,? Resit Dogan KOSEOGLU?
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Amag: Klinik calismalarda, osteoatrit baglangi¢ ve ilerleme-
sinde reaktif oksijen iirinlerinin (ROU) katkisinin oldugu
gosterilmigtir. Bu calismada, farkl: siirelerde immobilizasyon
uygulanan tavsan dizlerinde, kikirdak yikimi ve diz eklemi si-
novyal sivisi ve kanda oksidatif stres parametreleri arastirildi.

Calisma plani: Yirmi sekiz adet erigkin Yeni Zelanda al-
bino tiirii erkek tavsan, her grupta yedi hayvan olmak iize-
re dort gruba boliindii. Gruplardan igiinde, dizler 3, 6 ve 9
hafta siireyle sentetik rijit al¢i ile immobilize edildi. Stere-
olojik yontem ile femur kondilleri ve tibia platosu kikirdak
dokusundaki kondrositlerin toplam sayisi, toplam hacmi ve
say1sal yogunlugu olciildii. Sinovyal siv1 ve kanda stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) antioksidan enzimlerin aktivitesi ve oksidatif stres pa-
rametrelerinden nitrik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA)
diizeyleri ol¢iildii.

Sonuglar: immobilizasyonun iigiincii haftasinda, femur kondili
ve tibia platosunda kondrositlerin toplam say1s1 ve toplam hacmi
kontrol grubuna gore anlamli diisiis, sayisal yogunlugu anlamli
artig gosterdi. Alt1 ve dokuz haftalik immobilizasyon sonrasin-
da bu parametrelerin hepsinde (kondrosit toplam sayisi, toplam
hacmi ve sayisal yogunlugu) belirgin azalma goriildii (p<0.001).
Kontrol grubuna gére en belirgin azalma dokuz haftalik immo-
bilizasyon grubunda idi (p<0.001). Immobilizasyon siiresi bo-
yunca diz eklemi sinovyal sivi ve kan plazmasinda SOD, CAT,
GSH-Px enzim aktiviteleri ve MDA ve NO diizeyleri, kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu farklilik, im-
mobilizasyon siiresi uzadikca artmakta idi (p<0.001).
Cikarmmlar: Kan ve sinovyal stvida ROU artigi kikirdak yi-
kimi olusturabilir ve ROU osteoatrit etyopatogenezinde po-
tansiyel faktorlerden biri olabilir; ayrica, ortopedik hastalarin
tedavisinde uzun siireli eklem immobilizasyondan miimkiin
oldugunca kaginmak gerekir.

Anahtar sozciikler: Antioksidan; kikirdak, eklem/patoloji; im-
mobilizasyon; diz eklemi; osteoartrit; oksidatif stres; tavsan; re-
aktif oksijen Uriinleri; tibia/patoloji; zaman faktorii.

Objectives: It has been shown that reactive oxygen species
(ROS) contribute to the onset and progression of osteoarthritis.
We investigated cartilage destruction and oxidative stress pa-
rameters in the blood and synovial fluid of knee joints of rabbits
exposed to varying periods of immobilization.

Methods: Twenty-eight mature New Zealand albino male
rabbits were divided into four groups equal in number. In
three groups, the knees were immobilized with a rigid cast
for 3, 6 and 9 weeks, respectively. The cartilaginous tissue of
the femoral condyles and tibial plateau were analyzed with
respect to total count, total volume, and numerical density of
chondrocytes using stereohistological methods. Antioxidant
activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and
glutathion peroxidase (GSH-Px), and oxidative stress parame-
ters including nitric oxide (NO) and malondialdehyde (MDA)
levels were measured in the plasma and synovial fluid.

Results: Compared to the control group, total count and
total volume of chondrocytes in the femoral condyle and
tibial plateau showed significant decreases, while numeri-
cal density showed a significant increase at 3 weeks of im-
mobilization. Subsequent immobilization periods resulted
in significant decreases in all these parameters, being most
remarkable compared to the control group at the end of nine
weeks (p<0.001). In plasma and knee joint synovial fluid, all
antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, and GSH-Px) and
oxidative stress parameters (NO and MDA) showed consis-
tent increases compared to the control group throughout the
immobilization period (p<0.001).

Conclusion: Increased levels of ROS in the blood and synovial
fluid might result in cartilage destruction and ROS may be one
of the potential factors involved in the etiopathogenesis of os-
teoarthritis. Prolonged joint immobilization should be avoided
in the treatment of orthopedic diseases.

Key words: Antioxidants; cartilage, articular/pathology; immobi-
lization; knee joint; osteoarthritis; oxidative stress; rabbits; reac-
tive oxygen species; tibia/pathology; time factors.
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Eklem immobilizasyonunun, eklem kikirdak do-
kusunda osteoartrit benzeri yikima neden oldugu
iyi bilinmektedir."*) Immobilizasyon, kikirdak hiic-
re nekrozuna ve total glukozaminoglikan kitlesinde
azalmaya neden olarak kikirdak atrofisi olusturmak-
tadir. Bu durumun kikirdak dokusunda yumusama-
ya yol acmasi nedeniyle kikirdagin biyomekanik
dayanmklihig1 azalmaktadir."*”' Immobilizasyonun
olusturdugu kikirdak doku atrofisi ve yumusamanin
mobilizasyona doniilmesiyle tamamen diizelmedigi
ortaya konmusgtur.*!

Reaktif oksijen iiriinleri (ROU) osteoartrit etyo-
lojisinde rol oynayan onemli metabolik fakttrlerden
biri olarak kabul edilir.®'® Bunlar viicutta normal
metabolik yollarla iiretilir ve hiicrei¢i uyarilma ve
hiicre yikim1 gibi cesitli fizyolojik siireglere neden
olur. Reaktif oksijen iiriinleri, katalaz (CAT), siiperok-
sit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
gibi enzimler ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
olusturdugu antioksidan savunma sistemi tarafindan
temizlenir ve bu durum normal viicutta bir denge ha-
lindedir.®"'2" Ancak, oksidanlar ile antioksidanlar
arasindaki bu denge kaybinin biiyiik olmasi hiicreigi
ve hiicredig1 dokuda anormal katabolik olaya neden
olur ve bu durum oksidatif stres olarak adlandiri-
11ir.® Reaktif oksijen iiriinleri, baglica siiperoksit an-
yon (O,), hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil radikali
(OH), hipoklorid iyonu (OCI") ve nitrik oksidi (NO)
kapsamaktadir. Kondrositler tarafindan iiretilen NO
ve O,, ONOO" ve H,0,’yi de iceren zararli radikalle-
re doniisiirler ve bu iiriinler, kondrosit hiicre 6liimii ve
hiicredist matriks yikimina yol agarak kikirdak doku
yikimina neden olabilmektedir.’®1"!

Bu deneysel ¢aligmada, kikirdak yikimu ile oksida-
tif stres artig1 arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla,
tavsan diz eklemi immobilize edilerek kikirdak doku-
da olugturulan yikim histolojik stereolojik inceleme
ile degerlendirildi. Eklem sinovyal sivisi ve plazmada
SOD, CAT, GSH-Px antioksidan enzim aktiviteleri ile
NO radikali ve ROU gostergesi olan lipid peroksidas-
yon {iriinii malondialdehit (MDA) diizeyleri incelendi.

Gerec¢ ve yontem

Yirmi sekiz erigkin Yeni Zelanda albino tiirii tav-
san (yas 8-12 ay, agirhik 3.2-4.0 kg), 3, 6, 9 haftalik
immobilizasyon gruplari ve diz hareketinin serbest
birakildig1 kontrol grubu olmak iizere yediserli dort
gruba ayrildi. Tavsanlarin sag alt ekstremiteleri, sen-
tetik rijit al¢1 (Dynacast, Smith & Nephew Medical,

Hull, Ingiltere) ile diz 90° fleksiyonda, kasiktan par-
maklara kadar immobilize edildi. Bu islem, ketamin
(10 mgr/kg) ve ksilazin (8 mgr/kg) anestezisi altinda
gerceklestirildi. Tavsanlar kafesleri icinde serbest bi-
rakildi ve serbest yemleme yapildi. Diz immobilizas-
yon siiresi sonunda, hayvanlar ketamin ve ksilazin
anestezisi altinda iken insulin enjektorii ile sag diz
eklem bosluguna %0.9 sodyum klorit 2 ml enjek-
te edildi. Diz eklemine 10 kez pasif tam fleksiyon-
ekstansiyon uygulamasindan sonra, diz eklem si-
novya sivisi aspire edildi.'¥ Hayvanlarin karinlari
acild1 ve vena kava inferiordan kan 6rnekleri alindi.
Kan ornekleri -70° altinda saklandi. Hayvanlar, yiik-
sek dozda intravendz pentotal kullanarak oldiiriildii.
Calisma icin hastanemizin Yerel Etik Komitesinden
onay alindi.

Doku hazirhg:

Tiim hayvanlarin dizleri diziistiinden ampute edi-
lerek %10 notral-tamponlu formalin ile tespit edildi ve
sonrasinda %35 hidroklorik asit ile dekalsifiye edildi.
On iki saat musluk suyu ile yikandiktan sonra, derece-
li alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi, ksilen
ile seffaflagtirilid1 ve parafin icine gdmiildii. Proksimal
tibia ve distal femurdan, doner mikrotom (RM 2125
RT, Leica Microsystems. Nussloch GmbH, Almanya)
kullanilarak sagital planda 40 um kalinlikta seri kesit-
ler alind1. Kesitler jelatinli lam iizerine yerlestirildi ve
termostatik olarak kontrol edilebilen, sicaklig1 60 °C
olan etiivde bekletilme sonrasinda mikroskobik ince-
leme i¢in hematoksilen-eosin ile boyandi.

Stereolojik yontem

Femur ve tibia eklem kikirdaginda kondrosit sa-
yist hesabi. Her bir femur ve tibiada toplam kondrosit
sayis1, optik parcalama (optical fractionator) yontemi
kullanarak hesaplandi.' Toplam kondrosit sayisinin
tarafsiz hesabi, femur ve tibiadan sistematik rastgele
ornekleme iglemine gore her bir 30. kesit secilerek
elde edildi” Bu ¢alisma i¢in 1225/90000 um?*’lik
bir 6rnekleme alani, en uygun alan olarak bulundu.
Mikrotomla her kesme iglemi sirasinda, kesitin alt ve
iist ylizeyinde, onceki veya sonraki kesite ait bazi par-
tikiiller (hiicreler) kesilmeden kalabileceginden, bazi
partikiil uglar1 ise kesildikten sonra boyama sirasinda
yerinden ayrilip diisebileceginden (lost caps), kesitin
ist ve alt kismindaki, giivenlik kusagi adi verilen,
yiiksekligi partikiil yaricapindan az olmayan bolgeler
sayim harici tutuldu. Yani, partikiil sayim1 kesit ka-
linliginin tamaminda degil, alt ve iist kism1 harig¢ tu-
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Sekil 1. Oik parcalama tekni(;ininygulamasn gstrmek icin kullanilan tibia kesitinin panora-

mik gérinimd. Her bir 6rneklenen kesit ve érnekleme alani sistematik rastgele yontemle
secildi. (a) Tibia kesitlerinin eklem kikirdaginda hiicre sayimi i¢in sistematik rastgele olarak
Orneklenen alan, tarafsiz sayim cercevesi ile birlikte kareler olarak gdsterildi. Karelerin
her bir kenari érneklenen alanlarin x ve y adim blyukliguni géstermektedir (H-E x 4). (b)
Sayim gergeveli bu 6rnekleme alanlarindan biri blyutildi. Tarafsiz sayim ¢ercevesi kural-
larina gére kondrosit sayimlari yapildi (H-E x 100).

tularak, kesit kalinlig1 6rneklemesi (h/t) yapildi. Kesit
kalinliginin en iistiindeki 5 ym’lik bolge, list giiven-
lik kusag1 olarak birakildi, disektor yiiksekligi 10 pm
olarak secildi.'®! Boylece, kesit kalinlig1 ¢rnekleme
orani 10 ym/t olarak kullanildi. Burada “t” ortalama
kesit kalinligin1 temsil etmektedir. Stereolojik analiz
icin yariotomatik stereoloji is istasyonu kullanildi. Bu
sistem CCD dijital kamera (Nicon Coolpix E 4500,
Tokyo, Japonya), bilgisayar, bilgisayar kontrollii mo-
torize mikroskop tablasi (Prior Scientific, Rockland,
MA, ABD), mikrokator (Heidenhein GmbH, Tra-
unreut, Almanya) ve 1s1ik mikroskobundan (Nicon,
Eclips E 600) olusuyordu. Kikirdak hiicreleri 100
biiytitmeli Nikon Plan Apo objektif (NA 1.40) kulla-
nilarak sayildi. Dijital kamera biiyiitmesi ile birlikte
toplam biiytitme 1680 olarak ol¢iildii. Her bir kikir-
dak hiicresi tarafsiz sayim kurallarina gore sayildi.!"®!
Toplam kondrosit sayist (N) asagidaki formiile gore
hesaplandr:

N=30Q 1 1

R
ssf  asf

tsf

Bu formiilde XQ tibia ve femur eklem kikirdak-
larinin optik olarak orneklenen alanlarinda sayilan
toplam kikirdak hiicrelerini, ssf 1/30 olan kesit drnek-
leme oranini, asf 1225/90000 olan alan 6rnekleme
oranini, tsf 10/ortalama kesit kalinlig1 olarak alinan
kalinlik 6rnekleme oranini temsil eder (Sekil 1).

Eklem kikirdagt hacminin hesaplanmasi. Ki-
kirdak hiicresi sayiminin yapildigi femur ve tibiadan
sistematik rastgele olarak alinan kesitler kullanilarak

Cavalieri prensibi ile femur ve tibia eklem kikirda-
&1 hacmi hesaplamasi yapildi. Kondrosit sayimi ya-
pilirken uygulanan alan Orneklemesindeki her bir
adim alani, Cavalieri prensibinde kullanilan her biri
belirli bir alan1 temsil eden noktalar olarak kullanil-
di1. Kondrosit sayimi sirasinda, sayilacak hiicre olsun
veya olmasin, eger adim eklem kikirdagina isabet et-
migse hacim hesaplamasi i¢in kullanilan nokta olarak
kullanildi. Boylece, orneklenen kesitler iizerindeki
toplam adimlar, toplam noktalar olarak kullanilarak
toplam eklem kikirdagi hacmi asagidaki formiille he-
saplandt:

Viektem kikirdazy = a(p) X 2P xssfxt

Bu formiilde, a(p) her bir noktanin temsil ettigi ala-
ni1 (calismamizda adim alani), 2P toplam nokta sayisini
(calismamizda toplam adim say1si), ssf'kesit 6rnekleme
oranini ve ¢ ortalama kesit kalinligini (Sekil 2) temsil

' r’ S b 4
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Sekil 2. Tibia kesitleri tizerinde Cavalieri prensibinin uygu-
lanmasi.
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etmektedir."' Orneklemenin etkinligi ve toplam kond-
rosit sayist i¢cin orneklenen hiicrelerin yeterliligi ile
hacim hesaplamasi icin adim siklig1, daha 6nce tarif
edildigi sekilde, hata katsayisi hesabi ve varyasyon kat-
say1s1 hesabi ile kontrol edildi.l'>!7)

Sayisal yogunluk degerinin hesaplanmasi. De-
neklerde hiicre sayisi ile hiicreler aras1 matriks farkl
oranlarda etkilendiginde ve viicut biiyiikliikleri farkli
oldugu durumlarda sayisal yogunluk degeri (N,) (bi-
rim hacimdeki hiicre sayist) dokular i¢in daha kul-
lanigh parametre olmaktadir. Toplam hiicre sayisinin
(N) toplam hacme (V) boliinmesi ile hesaplanir.

Siiperoksit dismutaz aktivitesinin belirlenmesi

Sun ve ark.nin™ yontemiyle, ksantin/ksantin ok-
sidaz sistemi ile Giretilen siiperoksitin nitroblue tetra-
zoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan
renkli formazonun 560 nm’de absorbansi olciilerek
enzim aktivitesi tayin edildi. Eklem sinovya sivis1 ve
plazmadaki SOD aktivitesi U/ml olarak tanimlandi.

Katalaz aktivitesinin belirlenmesi

Aebi"! yontemine gore, deney ortamina eklenen
hidrojen peroksit katalaz tarafindan su ve oksije-
ne parcalanir. Bu siradaki absorbans azalmasi 240
nm’de Ol¢iilerek enzim aktivitesi tayin edildi. Eklem
sinovya sivist ve plazmadaki CAT aktivitesi U/ml
olarak tanimlandi.

Glutatyon peroksidaz aktivitesinin belirlenmesi

Paglia ve Valentine’nin®” yontemine gore, GSH-Px,
hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun oksi-
de glutatyona yiikseltgenmesini katalizler. Bu reaksi-
yonda kullanilan NADPHnin NADP’ye (nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat) yiikseltgenmesi sirasindaki
absorbans azalmasi 340 nm’'de ol¢iilerek enzim akti-
vitesi hesaplandi. Eklem sinovya sivisi ve plazmadaki
GSH-Px aktivitesi U/l olarak tanimlandi.

Malondialdehit diizeyinin belirlenmesi

Tiobarbitiirik asit ile 90-95 °C’de reaksiyona gi-
ren MDA ve diger TBARS (tiobarbitiirik asit reaktif
maddeler) pembe renkli kromojen olusturur. On bes
dakika sonra hizla sogutulan drneklerin absorbanslar1
532 nm’de spektrofotometrik olarak okunarak MDA
diizeyleri 6l¢iildii. Eklem sinovya sivisi ve plazmada-
ki MDA diizeyi, ymol/I olarak tanimland1.*"

Nitrik oksit diizeyinin belirlenmesi

Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reak-
siyonu ile iiretilen nitrit siilfanilamid ve buna bagh

NNDA (N-naftiletilendiamin) diazotizasyonu ile re-
aksiyon sonucu olusan rengin 545 nm’de spektrofoto-
metrik olarak dl¢iilmesi ile belirlendi. Eklem sinovya
stvist ve plazmadaki NO diizeyi ymol/l birimiyle ta-
nimlandi.??

Istatistiksel degerlendirme

Gruplarin dagilimi, tek oOrnekli Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Tekrarlayan ol¢timler icin
ANOVA testi, coklu karsilagtirmalar icin ¢oklu kar-
silastirma testi kullanildi. Caligilan testler arasindaki
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Sekil 3. Kontrol ve immobilizasyon gruplarinin femur kon-
dilleri ve tibia platolarindaki (a) toplam kondrosit
sayisl, (b) toplam hacim (mm?) ve (c) sayisal
yogunluk (kondrosit/mm3) grafikleri. Hem femur
hem de tibia kikirdak dokuda, immobilizasyon
slresi arttikga toplam kondrosit sayisi ve toplam
hacim tedrici olarak azalmakta (p<0.001). Sayisal
yogunluk acgisindan ise, U¢ haftalik immobilizas-
yon grubunda arttidi, alti haftalik grupta azaldigi,
dokuz haftalik grupta ise azalmanin duraganlasti-
g1 gézlenmekte (p<0.001).
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iligkiyi gostermek icin Pearson korelasyon katsayisi
kullanildi. Veriler ortalamazxstandart sapma olarak
ifade edildi; istatistiksel hesaplamalar icin SPSS ista-
tistik programi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Immobilizasyon siiresinin sonuna dogru, diz
eklemlerinin hem femur kondilleri hem de tibia
platolarinda toplam kondrosit hacmi ve sayisinda
belirgin azalma saptandi (p<0.001) (Sekil 3, 4). Im-
mobilizasyonun iiciincii haftasinda, femur kondil
ve tibia platosu kondrositlerinin sayisal yogunlu-
gunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml

Femur

x4 buyutme x20 buyutme

artig gozlenmesine karsin, alti ve dokuz haftalik
immobilizasyon siiresi sonrasinda kondrosit sayi-
sal yogunlugu belirgin azalma gosterdi (p<0.001;
Sekil 3c). Toplam kondrosit sayis1, hacmi ve sayisal
yogunlugunda, kontrol grubuna gore en belirgin
azalma dokuz haftalik immobilizasyon grubunda
goriildii (p<0.001).

Immobilizasyon gruplarinda sinovyal sivi ve
kan plazmasinda SOD, CAT, GSH-Px enzima-
tik aktiviteleri ve MDA ve NO diizeyleri, kontrol
grubundan belirgin sekilde daha yiiksek bulundu.
Kontrol grubu ile immobilizasyon grubu arasin-
daki bu farklilik, immobilizasyon siiresi uzadikg¢a
artmakta idi (p<0.001) (Sekil 5).

Tibia
x20 blyutme

x4 buyutme

9 haftalik immobilizasyon grubu

Sekil 4. Tavsan dizlerinden elde edilen femur ve tibia mikrografileri. immobilizasyon gruplarinda, dizimmobilizasyon siiresi
arttikga eklem kikirdak kalinhginda belirgin azalma gézlenmekte.
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yinde immobilizasyon suresi uzadik¢a gorilen
Kontrol ' 3.hafta ' 6.hafta ' 9. hafta artiglar (p<0.001).
Tart1§ma Fakat, bunun biyokimyasal mekanizmasi tam olarak

Eklem immobilizasyonunun kikirdak dokuda
dejeneratif ve atrofik degisikliklere neden oldugu
yapilan deneysel calismalarla ortaya konmustur.!
Immobilizasyon, kikirdak dokuda, glukozaminog-
likanlar ve kolajen c¢apraz baglantilarinda (cross-
linking) azalmaya, kikirdak dokuda yumusama ve
dejeneratif degisikliklere neden olmaktadir.!'-*572
Ayrica, immobilizasyon sonrasinda gelisen kikirdak
atrofisinin, tekrar mobilizasyonla tamamen diizelme-
digi gosterilmigtir.”!

Immobilizasyon sonrasinda kikirdak dokusunda
meydana gelen dejeneratif degisikliklerin, mekanik
streslerin artmasi veya sinovyal membranin deje-
nerasyonundan dolay1 eklem kikirdaginin beslene-
memesinin bir sonucu oldugu bildirilmektedir.!57!

bilinmemektedir. Paukkonen ve ark.’! ekstansiyon-
da sekiz hafta immobilizasyon uyguladiklar1 tavsan
dizlerinde stereolojik calismay1 sadece tibia lateral
platosunda yapmuslar, bu bolgedeki toplam hiicre sa-
yisinda degisiklik bulmamalarina karsin, kondrosit-
lerde dejeneratif degisiklikler saptamiglardir. Biz de,
immobilizasyonun eklem kikirdak dokusu tizerindeki
bu olumsuz etkisini stereolojik ¢alisma ile ortaya koy-
duk. Caligmamizda, stereolojik histolojik incelemede
farkli sonug elde ettik. Calismamiz, anilan ¢aligsma-
dan farkli olarak, tiim tibia platosu ve femur kondilin-
de yapildi. Tiim immobilizasyon gruplarinda toplam
hiicre sayist ve toplam kikirdak hacminde kontrol
grubuna gore belirgin azalma saptandi (p<0.001).
Alt1 ve dokuz haftalik immobilizasyon gruplarinda
sayisal yogunluk azalirken (p<0.001), ii¢ haftalik im-
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mobilizasyon grubunda sayisal yogunlugun artmasi
(p<0.001) kikirdak hiicre sayisinda azalmaya oranla,
kikirdak matriks doku glukozaminoglikan igeriginin
daha belirgin azalmasina atfedilebilir.

Diz osteoartritinin, kikirdak metabolizmasinda
bozukluga neden olan ve ilerleyici kikirdak yikimi
ile seyreden kronik bir hastalik oldugu bilinmektedir.
Kikirdak metabolizmasi bozulmasinin mekanizmasi
tamamiyla anlagilamamistir; bundan genetik, yaslan-
ma, mekanik ve metabolik faktorler sorumlu tutul-
maktadir.?4 Osteoartritli hastalarin eklemigi sivila-
rinda cok yiiksek diizeyde saptanan ROU, osteoartrit
etyolojisindeki esas etken faktorlerden biri olarak
kabul edilmekte ve eklem kikirdak yikimindan so-
rumlu tutulmaktadir.P-11-232% Calismamizda da, im-
mobilizasyon gruplarinda sinovyal sivi ve plazmada
oksidatif stres artisinin bir gostergesi olan MDA, .NO
diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri konrol
grubuna gore oldukca yiiksek bulundu. Bu biyokim-
yasal parametreler, dokuz haftalik immobilizasyon
grubunda en yliksek degere ulagt1 (p<0.001). Bu ne-
denle ROU, immobilizasyon siiresince olusan kikir-
dak doku yikimindan sorumlu etken faktorlerden biri
olabilir. Bu caligmada, oksidanlarin diizeyinin artigi
ile birlikte antioksidan enzim aktivitelerinin de yiik-
sek bulunmasini, artan oksidatif strese karsi olusan
kompansatif bir mekanizma sonucu antioksidan en-
zimlerin aktivitelerindeki artigsa bagliyoruz.

Reaktif oksijen iiriinleri, viicutta normal metabolik
yollarla iiretilir ve hiicre fizyolojisinde gorevi vardir.
.11 Normal kosullarda ROU, temizleyiciler (scaven-
ger) tarafindan elimine edilir ve antioksidan enzim-
lerce katalize edilir. Bir metalloprotein olan SOD
enzimi, ROU’ye kars1 ilk savunma sistemidir ve O,
radikalini H,O, ve O,’ye doniistiiriir. Ayrica, CAT ve
GSH-Px antioksidan enzimleri, H,0,’yi, H,O ve O*ye
doniistiirerek detoksifiye ederler ve boylece bu serbest
radikalin hiicre ve dokularda hasar olusturmasini 6n-
lerler.®! Reaktif oksijen iiriinleri tiretimindeki artig
veya antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik so-
nucu, ROU hiicre membranindaki doymamis yag asit-
lerine saldirarak lipid peroksidasyonuna neden olur.
Malondialdehit diizeyindeki artis, lipid peroksidasyo-
nunun bir gostergesidir ve diz osteoartritli hastalarin
sinovyal sivilarinda MDA ve ROU yiiksek oranda
bulunmustur.'’2?% Calismamizda da immobilizasyon
sliresinin artigi ile orantili olarak sinovyal siv1 ve kan
MDA diizeyinde belirgin artis goriilmesi daha once
yapilmis klinik caligmalar1 desteklemektedir.

Klinik ¢aligmalarda, diz osteoartriti olan hastala-
rin sinovyal sivilarinda antioksidan enzim aktivite-
leri, MDA ve ROU diizeyinde, kontrol grubuna gére
belirgin artis goriilmiistiir.l'*%! Bu nedenle, oksidatif
stres, osteoartrit etyolojisinde olasi metabolik etken-
lerden biri olabilir. Calismamizda da, immobilize
tavsan dizlerinde kikirdak hiicre sayist ve hacminde-
ki azalma stereolojik caligsma ile gosterilmigtir. Hiicre
sayisindaki bu azalma kikirdak yikiminin bir goster-
gesidir. Eklem sivisinda ve plazmada NO ve MDA
diizeyleri ve SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivite-
lerinin immobilizasyon siiresinin artig1 ile orantilt
olarak yiikseldigi gozlenmistir (p<0.001). immobili-
zasyon siiresinin artmasi, kan ve sinovyal sividaki bu
biyokimyasal parametreler ile kikirdak hiicresi sayisi
arasinda negatif bir iligkiyi ortaya ¢ikarmakta idi. Ki-
kirdak dokuya gelen siirekli statik kompresif stresler,
kondrositlerden oksidan maddelerin salinimini artir-
makta ve oksidatif stres olusturmakta, bunun sonu-
cunda kikirdak doku yikiminin olustugunu diisiin-
mekteyiz. Bu sonug, ROU ve osteoartrit arasindaki
iligkiyi ortaya koyan klinik caligmalar1 destekleyici
ozelliktedir."*-2!

Sonug olarak, eklem immobilizasyonu, immobili-
zasyon siiresiyle orantili olarak oksidatif stres artis
ve kikirdak doku yikimina neden olabilir. Bu neden-
le, ortopedik hastalarin tedavisinde uzun siireli eklem
immobilizasyonundan miimkiin oldugunca kagin-
mak gerekir. Ayrica, osteoartrit etyolojisinde, ROU
yaslanma ve mekanik faktorlere ek olarak 6nemli bir
metabolik etken olabilir.
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