
C
anan A

LTIN
C

I SA
R

IL

T.C.
BURSA ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

VETERİNER FAKÜLTESİ
CERRAHİ ANABİLİM DALI

C
ER

R
A

H
İA

N
A

BİLİM
 D

A
LID

O
K

TO
R

A
 TEZİ

CRANİAL CRUCİATE LİGAMENT RUPTURUNDA ERKEN
DÖNEM EKSTRA VE İNTRAARTİKÜLER TEDAVİ

SONUÇLARININ MAGNETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME VE
HİSTOPATOLOJİK BULGULARLA KARŞILAŞTIRILMASI

CANAN ALTINCI SARIL

DOKTORA TEZİ

BURSA-2022

2022



T.C.
BURSA ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

VETERİNER FAKÜLTESİ
CERRAHİ ANABİLİM DALI

CRANİAL CRUCİATE LİGAMENT RUPTURUNDA ERKEN DÖNEM
EKSTRA VE İNTRAARTİKÜLER TEDAVİ SONUÇLARININ

MAGNETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME VE HİSTOPATOLOJİK
BULGULARLA KARŞILAŞTIRILMASI

Canan ALTINCI SARIL

(DOKTORA TEZİ)

DANIŞMAN:

Prof.Dr. Hakan SALCI

BURSA-2022



II

T.C.
ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

ETİK BEYANI

Doktora tezi olarak sunduğum “Cranial Cruciate Ligament Rupturunda Erken Dönem Ekstra

ve İntraartiküler Tedavi Sonuçlarının Magnetik Rezonans Görüntüleme Histopatolojik

Bulgularla Karşılaştırılması” adlı çalışmanın, proje safhasından sonuçlanmasına kadar geçen

bütün süreçlerde bilimsel etik kurallarına uygun bir şekilde hazırlandığını ve yararlandığım

eserlerin kaynaklar bölümünde gösterilenlerden oluştuğunu belirtir ve beyan ederim.

Canan Altıncı Sarıl
Tarih ve İmza



III

TEZ KONTROL veBEYAN FORMU
27/01/2022

Adı Soyadı: Canan Altıncı Sarıl

AnabilimDalı: Veteriner Cerrahi

Tez Konusu: ‘Cranial Cruciate Ligament Rupturunda Erken Dönem Ekstra ve İntraartiküler
Tedavi Sonuçlarının Magnetik Rezonans Görüntüleme Histopatolojik Bulgularla

Karşılaştırılması’

ÖZELLİKLER UYGUNDUR UYGUN DEĞİLDİR AÇIKLAMA

Tezin Boyutları q q

Dış Kapak Sayfası q q

İç Kapak Sayfası q q

Kabul Onay Sayfası q q

Sayfa Düzeni q q

İçindekiler Sayfası q q

Yazı Karakteri q q

Satır Aralıkları q q

Başlıklar q q

Sayfa Numaraları q q

Eklerin Yerleştirilmesi q q

Tabloların Yerleştirilmesi q q

Kaynaklar q q

DANIŞMAN ONAYI

Unvanı Adı Soyadı: Prof.Dr.Hakan SALCI

İmza:



V

İÇİNDEKİLER

DIŞ KAPAK
İÇ KAPAK
ETİK BEYAN...................................................................................................... II
KABUL ONAY.................................................................................................... III
TEZ KONTROL BEYAN FORMU .................................................................. IV
İÇİNDEKİLER ...................................................................................................V
TÜRKÇE ÖZET .................................................................................................VII
İNGİLİZCE ÖZET .............................................................................................VIII
1. GİRİŞ ...............................................................................................................1
2. GENEL BİLGİLER........................................................................................6
2.1. Eklem Anatomisi ..........................................................................................6
2.1.1. Genu Eklemi................................................................................................11
2.1.2. Genu Ekleminin Ligamentleri.....................................................................14
2.2. Eklem Histolojisi ve Fizyolojisi ...................................................................17
2.2.1. Sinoviyal Eklemlerin Bileşenleri ................................................................19
2.2.1.1. Sinoviyal Membran..................................................................................19
2.2.1.2. Sinoviyal Sıvı ...........................................................................................20
2.2.1.3. Eklem Kıkırdağı .......................................................................................21
2.2.1.2.1. Eklem Kıkırdağının Hücresel Yapısı ....................................................23
2.2.1.3.2. Ekstraselüler Matriks ............................................................................23
2.2.1.3.3. Eklem Kıkırdağının İyileşmesi .............................................................24
2.2.1.4. Ligamentler ..............................................................................................26
2.3. Eklem Hastalıkları .......................................................................................26
2.3.1. Yangısal Olmayan Eklem Hastalıkları........................................................27
2.3.1.1. Travmatik Eklem Hastalıkları ..................................................................27
2.3.1.1.1. Cranial Cruciate Ligament (CrCL) Rupturu .........................................27
2.3.1.1.1.1. Etiyoloji..............................................................................................27
2.3.1.1.1.2. Hastalık Geçmişi ................................................................................29
2.3.1.1.1.3. Klinik Muayene Bulguları .................................................................30
2.3.1.1.1.4. Tanı ....................................................................................................33
2.3.1.1.1.5. Tedavi.................................................................................................35
2.3.1.1.1.5.1. Ekstrakapsüler Stabilizasyon ..........................................................36
2.3.1.1.1.5.2. İntrakapsüler Operasyon Teknikleri................................................41
2.3.1.1.1.5.2.1. Otogreftler ....................................................................................41
2.3.1.1.1.5.2.2. Allogreftler ...................................................................................43
2.3.1.1.1.5.2.3. Sentetik Greftler ...........................................................................43
2.3.1.1.1.5.3. Osteotomi Operasyon Teknikleri ....................................................44
2.3.1.1.1.5.3.1. Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) ................................44
2.3.1.1.1.5.3.2. Tibial Tuberosity Advancement (TTA) .......................................45
2.3.1.1.1.5.3.3. Cranial Tibial Wedge Osteotomy (CTWO) .................................46
2.3.1.1.2. Caudal Cruciate Ligament (CaCL) Rupturu .........................................46
2.3.1.1.3. Collateral Ligament Hasarı ...................................................................47
2.3.1.1.4. Patella Luksasyonu................................................................................48
2.3.1.1.5. Menisküs Patolojileri ............................................................................49
2.3.1.1.6. Osteokondritis Dissecans (OCD) ..........................................................51
2.3.1.2. Dejeneratif Eklem Hastalığı - Osteoartritis (OA) ....................................52



VI

2.3.1.3. Neoplastik Eklem Hastalıkları .................................................................53
2.3.2. Yangısal Eklem Hastalıkları .......................................................................54
2.3.2.1. Enfeksiyöz Eklem Hastalıkları.................................................................54
2.3.2.2. Enfeksiyöz Olmayan Eklem Hastaları .....................................................55
2.4. Eklem Hastalıklarında Tanısal Görüntüleme Teknikleri ........................58
2.4.1. Radyoloji .....................................................................................................58
2.4.2. Ultrasonografi .............................................................................................60
2.4.3. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI)....................................................62
2.4.4. Bilgisayarlı Tomografi (BT) .......................................................................62
2.4.5. Artroskopi ...................................................................................................63
2.4.6. Laboratuvar Analizleri ................................................................................64
3. GEREÇ VE YÖNTEM...................................................................................67
3.1. Klinik Muayene ............................................................................................67
3.2. Laboratuvar Analizleri ................................................................................68
3.2.1. Hematolojik Analizler.................................................................................68
3.2.2. Sinoviyal Sıvı Analizleri .............................................................................68
3.2.3. Biyobelirteç Analizleri ................................................................................69
3.3. Radyolojik Muayene ....................................................................................69
3.4. Operasyon Teknikleri ..................................................................................69
3.5. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI) ..................................................74
3.6. Histopatolojik Muayene...............................................................................74
3.7. İstatistiksel Analizler ...................................................................................75
4. BULGULAR ....................................................................................................76
4.1. Klinik Muayene Bulguları ...........................................................................76
4.2. Ortopedik Muayene Bulguları ....................................................................77
4.3. Hematolojik Analiz Bulguları .....................................................................78
4.4. Sinoviyal Sıvı Analiz Bulguları ...................................................................80
4.5. Biyobelirteç Analiz Bulguları......................................................................82
4.6. Radyolojik Muayene Bulguları ...................................................................84
4.7. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI) Bulguları .................................88
4.8. Histopatolojik Muayene Bulguları .............................................................91
4.9. İstatistiksel Analiz Bulguları .......................................................................97
5. TARTIŞMA VE SONUÇ................................................................................101
6. KAYNAKLAR ................................................................................................112
7. SİMGE VE KISALTMALAR........................................................................130
8. EKLER.............................................................................................................132
9. TEŞEKKÜR ....................................................................................................134
10. ÖZGEÇMİŞ...................................................................................................135



VII

TÜRKÇE ÖZET

Bu çalışmada, cranial cruciate ligament (CrCL) rupturunun erken dönem ekstra
ve intraartiküler tedavi sonuçlarının magnetik rezonans görüntüleme (MRI) ve
histopatolojik bulgularla karşılaştırılması amaçlandı. Çalışmada 21 adet Yeni Zelanda
ırkı tavşan kullanıldı. Tavşanlara grup 1’de (GRI) (n=7) sağ CrCL’nin eksizyonu, grup
2’de (GRII) (n=7), sağ CrCL eksizyonu ve ekstrakapsüler TightRope tekniği ve grup
3’te (GRIII) (n=7), sağ CrCL eksizyonu ve Anchor dikiş ile prostetik CrCL yapıldı.
Postoperatif 0, 7, 15 ve 30. günlerde klinik, ortopedik, hematolojik ve radyolojik
muayeneler, sinoviyal sıvıda total protein, dansite, MMP-3 ve MMP-13 analizleri
yapıldı. Tavşanlar 30. günde dekapite edildi ve MRI incelemeleri yapıldı. Genu
eklemleri histopatolojik olarak incelendi ve tüm bulgular gruplararası anlamlılık
yönünden “One Way Anova” testi ile analiz edildi. Klinik ve hematolojik bulgularda
gruplararası fark yoktu. Topallık derecesi GRI’de şiddetli, GRII ve GRIII’te hafif;
çekmece gözü hareketi GRI’de pozitif, GRII ve GRIII’te negatif; meniscal click sesi
30. günde GRI’de 3 ve GRIII’te 1 olguda pozitifti. Eklem efüzyonu 7, 15 ve 30.
günlerde tüm gruplarda benzerdi. Total protein ve dansite değerleri 7. günde tüm
gruplarda artarken 15 ve 30. günlerde azaldı. Bu durum gruplararası anlamlı değildi.
MMP-3 değerleri: 7. günde tüm gruplarda yüksek, 15. günde GRI ve GRIII’te
düşükken GRII’de yüksek ve 30. günde GRI ve GRIII’te yüksekken ve GRII’de
sabitti. MMP-13 değerleri: tüm gruplarda 7. günde yüksek, 15. günde düşme
eğiliminde ve 30. günde de 0. gün değerlerine yaklaşıktı. MMP-3 ve MMP-13
değerleri açısından gruplararası anlamlılık yoktu. Radyolojik, MRI ve histopatolojik
bulgular GRI’de daha şiddetliydi. Sonuç olarak, CrCL rupturu tedavisinde ekstra ve
intraartiküler yöntemler stabilizasyon sağlar ancak eklem sağlığı düşünüldüğünde
ekstraartiküler stabilizasyon yöntemleri tercih edilmelidir.

Anahtar sözcükler: Cranial cruciate ligament, histopatoloji, biyobelirteç, magnetik
rezonans görüntüleme, Yeni Zelanda tavşanı.
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İNGİLİZCE ÖZET

Comparison of Early Stage Extra and Intra-articular Treatment Results of
Cranial Cruciate Ligament Rupture with Magnetic Resonance Imaging and

Histopathological Findings

In this study, it was aimed to compare the early stage results of extra- and intra-
articular treatment of cranial cruciate ligament (CrCL) rupture with magnetic
resonance imaging (MRI) and histopathological findings. In the study, 21 New
Zealand rabbits were used. In rabbits, right CrCL excision in group 1 (GRI) (n=7),
right CrCL excision and extracapsular TightRope technique in group 2 (GRII) (n=7),
and right CrCL excision and prosthetic CrCL with Anchor suture in group 3 (GRIII)
(n=7) were performed. On postoperative 0, 7, 15 and 30 days, clinical, orthopedic,
hematological and radiological examinations, and total protein, density, MMP-3 and
MMP-13 analyzes in synovial fluid were performed. Rabbits were decapitated on day
30 and MRI examinations was performed. Genu joints were examined
histopathologically and all findings were analyzed with “One Way Anova” test
between the groups. There was no difference between groups in clinical and
hematological findings. The degree of lameness was severe in GRI, mild in GRII and
GRIII; cranial drawer motion was positive in GRI, negative in GRII and GRIII;
meniscal click sound was positive in 3 cases in GRI and in 1 case in GRIII on the 30th
day. Joint effusion was similar in all groups on days 7, 15 and 30. While total protein
and density values increased in all groups on the 7th day, they decreased on the 15th
and 30th days. This situation was not significant between groups. MMP-3 values were
high in all groups on day 7, low in GRI and GRIII on day 15, high in GRII, and high
in GRI and GRIII at day 30 and stable in GRII. In all groups, MMP-13 values were
high on day 7, tended to decrease on day 15, and were approximate to day 0 values on
day 30. There was no significance between groups in terms of MMP-3 and MMP-13
values. Radiological, MRI and histopathological findings were more severe in GRI. In
conclusion, extra- and intra-articular methods provide stabilization in the treatment of
CrCL rupture, but extra-articular stabilization methods should be preferred when joint
health is considered.

Key words: Cranial cruciate ligament, histopathology, biomarker, magnetic resonance
imaging, New Zealand rabbit.
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1. GİRİŞ

Genu eklemi, femur ile tibia’nın hareketini sağlayan oynar bir eklemdir.

Eklemde cranial ve caudal kısımda bulunan cruciate ligamentler, genu ekleminin

craniocaudal yönde hareketini önleyerek eklem stabilitesini sağlar. Ayrıca bu

ligamentler ile tibia’nın içe ve dışa rotasyonu da sınırlanır. Cranial cruciate ligament

(CrCL), femur’un lateral condilus’unun aksiyal yüzünden çıkarak tibia’daki area

intercondilaris centralis’te sonlanır. Caudal cruciate ligament (CaCL), femur’un

medial condilus’unun aksyial yüzünden çıkar, incisura poplitea’nın medial kenarında

sonlanır (Bahadır, & Yıldız, 2010). CrCL, genu ekleminin stabilizasyonu için

gereklidir ve bu ligamentin kopmasına bağlı şekillenen topallık arka ekstemite

topallıklarının en yaygın sebebidir. CrCL’nin koptuğu durumlarda eklem stabilitesini

düzeltmek, ekleme tekrar fonksiyon kazandırmak ve şekillenebilecek osteoartritis

(OA) oluşumunu engellemek için cerrahi müdahale önerilir. Ancak operatif olarak

intrakapsuler, ekstrakapsuler ve osteotomi teknikleri sıklıkla kullanılsa da en

mükemmel özel bir cerrahi prosedür bulunmamaktadır (Canapp, Leasure, Cox,

Ibrahim & Carr, 2016).

CrCL rupturu bulunan köpeklerde, tibia’nın cranial itme gücüne bağlı

şekillenen anormal içe rotasyon, ilerleyici OA gelişmesine ve beraberinde oluşacak

sekonder menisküs hasarına sebep olur. CrCL rupturu akut travmalar sonucu

oluşabildiği gibi ligamentte oluşan kronik dejeneratif değişiklikler sonucu da ani

olarak oluşabilir. CrCL’de dejeneratif değişikliklere sebep olan yaş, ırk, vücut

ağırlığı ve aşırı tibial plato açısı gibi birçok etken vardır. Dejenere olmuş CrCL’nin

histolojik incelenmesinde ligamentte kolajen ipliklerinin düzensizliği ve

ligamentositlerdeki fenotipik değişiklikler rapor edilmiştir (Ichinohe ve ark., 2015).

Genu ekleminde şekillenmiş olan OA, genellikle fiziksel muayene ve

radyolojik inceleme ile tanınır. Ortopedik muayenede; topallık, farklı derecelerde

şekillenmiş genu eklemi instabilitesi, eklem kapsülasında kalınlaşma ve pasif eklem

hareketlerinde krepitasyon gözlenir. Radyolojik incelemede; infrapatellar yağ
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dokusunda radyopasite değişiklikleri, femoral condilus’un trochlear kenarının medial

kısmında osteofit oluşumu, eklem kapsülasında opasite artışı, femur ve tibia’da

CrCL’in yapışma yerinde değişiklikler görülür. Ultrasonografi, eklem sıvısı ve

eklemin yumuşak dokularında meydana gelen değişikliklerin tanısında yardımcı olur.

Diğer yardımcı tanı yöntemleri [sintigrafi, bilgisayarlı tomografi (BT) ve magnetik

rezonans görüntüleme (MRI)] daha optimal görüntü oluşturarak ligament ve eklemin

diğer dokularında meydana gelen patolojiler hakkında daha fazla detay sağlar. Ayrıca

genu ekleminin artroskopik incelemesi de eklem patolojilerinin tanı ve tedavisi için

yapılabilir (Ramírez-Flores ve ark., 2017). MRI non-iyonize, non-invaziv, ve çok

planda görüntü sunan bir yöntemdir. Lokomotor sistemde kıkırdak ve diğer yumuşak

doku detaylarını daha iyi gösterdiği için özellikle OA tanı ve tedavisi sonrası

değerlendirilmelerde güvenilir bir tanı yöntem olarak öne çıkmaktadır. Bu nedenle,

MRI, eklem patolojilerinin tedavi takibinde yaygın olarak tercih edilmektedir

(Wachsmuth ve ark., 2003).

CrCL rupturunun tedavisi sonrası optimum eklem fonksiyonu sağlamak için

her boyuttaki hastalarda cerrahi stabilizasyon önerilir. Konservatif tedavi olarak

istirahat ve antienflamatuar ilaç uygulanan hastalarda genellikle 6 hafta içerisinde

topallığın belli derecede azalması ile tedaviye yanıt alındığı görülür. Bu hastalarda

ekstremite normal fonksiyonunu kazanmış gibi görünse de eklem instabilitesi

düzeltilmediği için çoğunlukla eklemlerde sekonder dejeneratif artritisle ilişkili

bulgular şekillenir. Vücut ağırlığı genellikle sağlam ekstremiteye kayar ve sağlam

eklemde şekillenen anormal yüklenme sonucu (sağlam CrCL’nin yaşlanma ile

bağlantılı mekanik zayıflığı da olayı tetikler) 12-18 ay sonra sağlam genu ekleminde

de CrCL problemi baş gösterir. CrCL rupturunda uygulanılan intrakapsuler operatif

teknik olarak; tensor facia lata’dan oluşturulmuş distal ve proksimal fasiyal şeritin

femur ve tibia’dan açılan kemik tünelinden geçirilmesi ya da fasiyal şerit yerine

allogreft ya da sentetik greft uygulanması kullanılmaktadır. Ekstrakapsuler operatif

teknik olarak lateral fabellar dikiş, eklem sabitleyici askılar, caput fibula’nın

transpozisyonu, gerdirme bandı ve fasiyal üst üste bindirme teknikleri

uygulanmaktadır. Osteotomi teknikleri olarak; tibial plato düzeyleme osteotomisi,

tibial kama osteotomisi ve tuberositas tibia ilerletme yöntemleri kullanılmaktadır

(Fossum, 2012). Anchor dikiş yöntemi, tendo ve ligamentlerin kemiğe
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sabitlenmesinde kullanılan farklı bir yöntemdir. Anchor dikiş, kemik üzerindeki

yumuşak doku miktarının iyileşmeyi imkansız kıldığı durumlarda direkt onarıma

destek olmaktadır. Başarı şansı, kullanıma ve klinik sonucu etkileyebilecek biyolojik

ve biyomekanik faktörlere dayanır (Chaudhry, Dehne, & Hussain 2017). CrCL

onarımı için birçok operatif ve konservatif tedavi tekniği kullanılsa da uygulanılan

tekniklerin hiçbiri OA gelişimine engel olamamaktadır (Muro, & Lanz, 2017).

OA, eklem kıkırdağı ve subkondral kemikte destrüksiyon ve reperasyon

olayları arasındaki normal dengenin bozulması sonucu gelişen, sadece kıkırdak

dokusunun değil, eklemi oluşturan ve destek sağlayan kemik, sinoviya, kapsüla,

ligament, kas ve tendoların bütün olarak yer aldığı dinamik bir hastalık sürecidir

(Murat, Karadam, Ozkal, Karatosun, & Gidener, 2007). OA’lı eklemde fonksiyon

kısıtlanması ile birlikte kronik ağrıya neden olan eklem kıkırdağında progresif kayıp

görülür. Sinoviyal inflamasyon, kıkırdak hasarının başlaması ve ilerlemesinde

önemli rol oynar. Sitokinler ve matriks azaltıcı enzimlerin kıkırdak yıkımını

etkilediği düşünülmektedir. Matriks metalloproteinaz (MMP), monosit kökenli

hücreler ve sinoviyal hücrelerce aktive edilerek interlökin (IL) -1β gibi yangı öncesi

sitokinler tarafından önemli ölçüde artar. MMP, kıkırdak matriksinin neredeyse

bütün yapılarını direkt olarak yok eder. Bu nedenle OA tedavisinde yıkıcı faktörlerin

belirlenerek azaltılması sonucu OA gelişimi yavaşlatılabilir (Akasaki ve ark., 2009).

OA ile ilgili patolojik değişiklikler yumuşama, fibrilasyon, ülserasyon ve

eklem kıkırdağında kayıp olarak meydana gelir. Enzimatik ve mekanik faktörlerin

etkisiyle matriksi içeren biyokimyasal değişiklikler bozulmaya uğrar. Matriks

homeostasisinde ve kıkırdak yıkımında meydana gelen değişikliklerin ana sebebi

kondrositlerin ürettiği aşırı MMP’dir. Normal eklem dokusunda metallaoproteinaz az

miktarda sentezlenir. Osteofitler, eklemde OA ile ilişkili karakteristik morfolojik

bulgulardır. Osteofitler kıkırdağı onarıcı yanıt olarak gelişmektedir ve periost ya da

sinoviyumdan köken almaktadır. Osteofitlerin gelişimini tetikleyen sebep

bilinmemektedir ancak eklem kapsülasında osteoartrozisle ilişkili yangısal

değişikliklerin, kıkırdak aşınma partiküllerinin ve çözünebilir kıkırdağa spesifik

makromoleküllerin sebep olduğu düşünülür. Sinoviyal makrofajların kıkırdak aşınma

partiküllerini fagosite etmesi sonucu sinoviyal membranda ve eklem kapsülünde

kronik yangı şekillenir. Tümör nekrozis faktör (TNF) α, IL-1, IL-6 gibi yangısal
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sitokinler ortaya çıkar (Klocke ve ark., 2005). Ekstraselüler matriks temel olarak

kolajen, proteoglikan ve sudan oluşur. Sinoviyal sıvıda bulunan hidroksiprolin ve

glikozaminoglikan konsantrasyonu yeni doğanlarda en yüksektir ve yaşlandıkça

azalır. OA’lı eklemlerdeki bu maddelerin konsantrasyonu etkilenmeyen eklemlere

kıyasla oldukça düşüktür. Hidroksiprolin kıkırdak dejenerasyon indeksi ve genel

MMP aktivitesiyle ilişkilidir (van den Boom, Brama, Kiers, Groot, & van Weeren,

2004). Kondroid metaplazide meydana gelen karakteristik değişiklikler ekstraselüler

matrikste oluşur. Ligamentlerin ekstraselüler matriksi, ligamentin gerilme gücü

anlamına gelen yüksek miktarda tip I kolajenden oluşur. Dejenere olmuş

ligamentlerde kondroid metaplazi tip I kolajenin azalmasına tip II, tip III ve x

kolajeninin artmasına sebep olur (Ichinohe ve ark., 2015). Hyaluron sırasıyla

kondrositler ve eklem kıkırdağı ile sinoviyal yapıda bulunan sinoviyal

fibroblastlardan sentezlenir. Hyaluron, şoku absorbe etmesi ve yumuşak eklem

hareketi sağlamasının yanı sıra oluşan yangı, ağrı ve kıkırdak hasarının sınırlı

kalmasını sağlar. Yaralanma ve yaşlanma gibi etkenler eklem biyomekaniği ve

fizyolojisini etkileyerek hyaluron’un miktarı ve kalitesinde farklılıklara yol açar.

Kıkırdak ve sinoviyal sıvıda bulunan hyaluron azaldığı zaman geri dönüşümsüz

OA’ya sebep olur (Venable, Stoker, Cook, Cockrell, & Cook, 2008).

Eklemdeki patolojik değişikliklerin standardizasyonu ve derecelendirilmesi

için doku örneği almak güçtür. Eklemi oluşturan dokulardaki yapısal değişiklik ile bu

değişiklikleri etkileyen risk faktörlerini belirlemek ve tedavi etkinliğini

değerlendirmek için deneysel çalışmalar yapılmalıdır. Genellikle OA oluşturmak için

travma, ameliyat, enzim gibi eklem instabilitesi ve matriks dejenerasyonu oluşturan

ve kondrosit metabolizmasını bozan yöntemler tercih edilir. Proteolitik enzimlerden

biri olan papain ile deneysel oluşturulan OA modelinde kıkırdak yapısındaki

değişikliklerin “Modifiye Mankin” skorlaması kullanılarak zamana bağlı

derecelendirilmesinin (eklem kıkırdağı yapıları, hücre sayıları, toluidin mavisi veya

safranin-O ile boyanabilme özelliği, geçiş bölgesinin özelliği ve kıkırdak yüzeyde

pannus formasyonu olup olmaması beş ayrı kategoride puan verilerek değerlendirilir)

yapıldığı bildirilir (Murat ve ark., 2007).

Sitokinlerin ve yıkımlayıcı matriks enzimlerinin kıkırdak doku üzerinde direkt

olarak etkisi düşünülerek katabolik faktörleri azaltmak, OA’nın ilerlemesini
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yavaşlatmak veya tersine çevirmek için bazı ilaçlar kullanılmaktadır. Lipid düşürücü

ilaçlardan olan statinlerin antienflamatuvar etkiye sahip olduğu belirlenmiştir.

İnsanlarda mononükleer hücrelerinden üretilen IL-1β ve tavşanların

makrofajlarından üretilen MMP-1, -3 ve -9’un bu maksatla geniş etkiye sahip

olduğu görülmüştür. Tavşanlarda deneysel oluşturulan OA’nın gelişimi sırasında

eklem içi statinin enjeksiyonunun, enflamatuar hücre infiltrasyonunu ve matriks

yıkımlayıcı enzimlerin ekspresyonunu azaltabildiği ve kıkırdak yıkımlanmasını

sınırlandırdığı belirlenmiştir (Akasaki ve ark., 2009).

OA gelişiminde iki ana etken vardır. Bunlar kondrositlerdeki ve ekstraselüler

matriksteki kayıptır. Matriksteki kayıp, kondrositlerin homeostazisinde

değişikliklere, proteolitik enzimlerde artışa, aşınmış ve OA’lı kıkırdağa sebep olur.

Normal eklem kıkırdağı ile kıyaslandığında kondrositlerde apoptozis artışına neden

olur. OA gelişiminde bazı genlerin apoptozisi indüklediği de belirtilmiştir. MMP-1, -

9 ve -13 kolajenlere yapışan, MMP-3 de proteoglikanlara yapışan proteolitik

enzimlerdir. Bu enzimlerin aktive olması kolajen ve proteoglikan içeren ekstraselüler

matriksin yıkımlanmasına ve OA ile ilişkili fissurların ve fibrilasyonların oluşmasına

sebep olur (Robertson ve ark., 2006).

IL-1 ve IL-6 gibi yangısal sitokinler kıkırdak dejenerasyonunda önemli rol

oynar. Bu sitokinler MMP’lerin üretimini indükler ve tip II kolojen ve agrekan dahil

doku spesifik makro moleküllerin sentezlenmesini azaltır. IL-1β ve IL-6, OA’lı

sinoviyal sıvı ve serumda artmaktadır. Non steroid antienflamatuvar tedavinin OA’lı

olgularda sinoviyal sıvıda MMP üretimini arttırdığı tespit edilmiştir (Hashizume, &

Mihara, 2009).

OA’nın erken dönem bulgularını değerlendirmek için tavşanlarda deneysel

CrCL transeksiyon modelleri kullanılmaktadır. Ancak bu modeller ektremite

hareketini, sinoviyal sıvı bileşimini ve eklem kıkırdağı dejenerasyonunu tetiklediği

için OA’nın erken dönem biyolojik değişikliklerinin değerlendirilmesini bazen

zorlaştırabilir (Liu ve ark., 2016).

Yukarıdaki literatür bilgileri temelinde, sunulan tez çalışmasında, tavşanlarda

deneysel oluşturulmuş CrCL rupturunun tedavisinde eklem stabilitesi sağlayan

yöntemlerin (ekstra ve intraartiküler yöntemler) postoperatif erken dönem MRI ve

histopatolojik bulgular temelinde karşılaştırmalı değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Eklem Anatomisi
Herhangi iki kemiğin birleştiği bölgeye artikülasyon ya da eklem denir. Eklem

hareketi, ligament, tendo ve kaslar ile sağlanır (Reece, 2015).

Eklemler, kemikleri sıkıca birleştirilmek veya serbest hareket ettirmek için

tasarlanmıştır. Bu nedenle, vücuttaki eklem yapılarında çeşitli farklılıklar vardır. Bu

farklılıklar eklem sınıflandırmasını zorlaştırır. Eklemler; kemikleri yoğun bağ doku

ile bir arada tutan fibröz, kemikleri kıkırdak doku ile bir arada tutan kartilajinöz ve

kemiklerin birleşim yerinde içi sıvı ile dolu yapılardan oluşan sinoviyal olmak üzere

üçe ayrılırlar (Dyce, Sack, & Wensing 2010).

Fibröz eklem, sinartrosis (oynamaz eklem) olarak bilinir ve sindesmosis (bağ

doku ile bağlantılı), sütur (dikiş benzeri bağlantı) ve gomfoz (gömme eklem) tipinde

eklem yapılarını içerir. Hyoid aparatus’un temporal kemiğe olan bağlantısı

sindesmosis’e, kafatasındaki düz kemiklerin birleşimi sütur ekleme ve fibröz doku ile

dişlerin alveollere olan implantasyonu ise gomfoz ekleme iyi birer örnektir (Evans,

& de Lahunta, 2013). Fibröz eklemlerde, eklem kapsülü yoktur ve kemikler önce

fibröz doku ile birbiriyle tutunup daha sonra kemikleşirler (Akers, & Denbow, 2013).

Kartilajinöz eklemler, amfiartroz (yarı oynar) eklem olarak bilinir ve basınç

veya esneme gibi sınırlı hareket imkanına sahiptirler. Kemiklerin birleşmesi hiyalin,

fibröz veya her ikisinin kombinasyonu ile sağlanır. Gelişimini tamamlamamış uzun

kemiklerin epifizi ile diyafizi arasındaki bağlantı ve kostakondral eklemler hiyalin

kıkırdak eklemleridir. Uzun kemikler gelişimi tamamlandığında, sinostoz şekillenir

ve kemiksel birleşme gerçekleşir (Evans, & de Lahunta, 2013). Kartilajinöz

eklemlerin; sinkondrozis ve simfizis olmak üzere iki tipi vardır. Uzun kemiklerde

bulunan epifizeal plaklar ve ilk kosta ile manubrium arasında bulunan eklem

sinkondrozis için iyi bir örnektir. Simfizis pelvis, simfizis eklem için örnek olarak

verilebilir (Akers, & Denbow, 2013).
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Fibrokartilajinöz diskler, şok absorbsiyonu yapar ve birkaç eklemde üç değişik

yapıda görülür. Genu ekleminde medial ve lateral olarak yerleşim gösteren iki adet

disk vardır ve bu diskler ligamentler ile ekleme bağlıdır. Temporomandibular

eklemde bulunan disk ise eklem boşluğunu iki parçaya ayırır ve biri diğerinin üzerine

uzanır. İntervertebral diskler, iki vertabra arasındaki boşluğu tamamen doldurduğu

için gerçek eklem olarak kabul edilmezler. İstisna olarak atlas ve axis arasında

intervertebral disk olmadığından burada normal bir eklemleşme vardır (Budras,

McCarthy, Fricke, & Richter, 2007).

Sinoviyal eklem, kapsüla olarak bilinen bir kılıf içine yerleştirilmiş bir yapıdır

ve iki veya daha fazla kemiğin hareketini sağlar. Sinoviyal eklem farklı dokulardan

oluşan bir organ olarak kabul edilir. Eklem içindeki bir dokuda oluşan hastalık diğer

dokuları da etkiler (Archer, Dowthwaite, & Francis-West 2003).

Sinoviyal eklem, hareket imkanı sağlayan diartroidal (oynak eklem) veya

gerçek eklem olarak bilinir. Tüm sinoviyal eklemler; eklem boşluğu, dış fibröz

katman ve iç sinoviyal membrandan oluşan eklem kapsülü, sinoviyal sıvı ve eklem

kıkırdağı gibi yapıları içerir (Şekil 1) (Evans, & de Lahunta, 2013).

Şekil 1. Diartroidal eklemin şematik yapısı (McIlwraith CW, Frisbie DD, KAwcak CE, van Weeren
PR, 2016).

Sinoviyal eklemlerden bazıları eklem içi ligamentler, menisküs ve yağ doku

desteği gibi yapılara sahiptir. Bu yapılar eklem kapsülünün fibröz membranından

köken alırlar. Kan dolaşımı eklemin yakınındaki arter ve venöz damar ağları ile

sağlanır. Sinoviyal membranlarda eklem boşluğundaki bazı maddeleri hızla

uzaklaştıran lenfatik damarlar da vardır. Sinoviyal eklemlerin sinirsel innervasyonu
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eklem yakınındaki sinirler ile sağlanır. Eklem sinirleri vazomotor fonksiyonlarla

ilişkili proprioseptif lifler, nosiseptör lifler ve sempatik viseral eferent ve viseral

aferent liflerden oluşur. Sinirsel innervasyonun amacı propriosepsiyon ve açısal

hareketlerin tanınmasıdır (Evans, & de Lahunta, 2010). Diartroidal eklemlerin uçları

hiyalin kıkırdak ile kaplıdır. Eklem kıkırdağı hiposelüler, anöral, lenfatik ve

avaskülerdir. Eklemin bu eşsiz yapıları, sıkıştırma kuvvetlerine direnç sağlama, yük

dağılımı ve sinoviyal sıvı ile birlikte eklem bileşenlerinin yüzeyel sürtünmelerini

önleyen elastik bir malzeme olarak iş görür (Huber, Tratting, & Lintber 2000).

Sinoviyal eklemler altı gruba ayrılırlar: soket sinoviyal eklem, aynı zamanda

siferoid veya triaksial olarak isimlendirilir ve en geniş hareket imkanına sahiptir.

Kalça ve omuz eklemi bu tür sinoviyal eklemlerdir. Hinge sinoviyal eklem, aynı

zamanda gingilimus veya monaksial eklem olarak da isimlendirilir. Bu eklemin

hareketi fleksiyon ve ekstensiyon ile sınırlıdır. Diz, dirsek ve interfalangeal eklemler

bu eklem yapılarına örnektir. Pivot sinoviyal eklem, trokoid veya monaksial eklem

olarak da isimlendirilir ve sınırlı rotasyon hareketi sağlar. Atlantoaxial ve proksimal

radioulnar eklem bu ekleme örnektir. Elipsoidal veya kondiloid sinoviyal eklem,

biaksial olarak da isimlendirilir ve rotasyon hariç tüm açısal hareketlere izin verir.

Radiocarpal eklem bu tip için örnek olabilir. Saddle sinoviyal eklem, sellar veya

biaksial olarak da adlandırmaktadır, rotasyon dışındaki tüm hareketlere izin veren

eklemlerdir. Carpometacarpal eklem bu eklem tipine iyi bir örnektir. Plane sinoviyal

eklem, kayan eklem olarak da isimlendirilmektedir. İntercarpal ve intertarsal

eklemler bu eklem grubundadırlar (Akers, & Denbow, 2013).

Eklem kapsülasında sinoviyal membran, sinoviyal sıvının üretiminden sorumlu

vasküler bir dokudur. Sinoviyal membran kemik üzerine doğru uzanır ve periost ile

birleşir. Sinoviyal membran, eklem kıkırdağı ve fibrokartilajinöz yapıların temas

yüzeyleri hariç eklem içerisindeki tüm yapıları kapsar. Sinoviyal membran, eklem

içindeki ligamentlerin etrafını ve eklem yakınından geçen kas, tendon, damar ve

sinirleri de içine alır. Eklem kemiklerinin düzensiz kısımlarını yağ doku doldurur.

Plika sinoviyalis, sinoviyal membran uzantısıdır ve yağ doku içermektedir. Sinoviyal

membran, fibröz katmandan geçerek tendo ve ligamentler arasında bursal kese gibi

işlev görebilir. Eklem kapsülasının fibröz membranı sarı elastik lifler içermektedir.

Birçok eklemde ligamentler, fibröz kapsüla kısmının kalınlaşması ile oluşur. Ancak
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genu ekleminin patellar ligamenti, fibröz kapsüladan köken almaz. Patellar ligament,

quadriseps kasının insersiyosunun tendojen uzantısı olarak düşünülür. Büyük

hareketlerin şekillendiği eklemlerde fibröz membran, fleksor ve ekstensor yüzeylerde

genellikle ince ve gevşektir. Hareketin en az olduğu kenarlarda ise kalındır. Fibröz

membrandaki bu kalınlaşmalar kollateral ligament adını alır. Fibröz membran, eklem

kıkırdağı kenarı ya da uzağındaki periosta yapışır (Evans, & de Lahunta, 2013).

Sinoviyal bursa ve sinoviyal kılıfların duvar yapıları eklem kapsülası ile

aynıdır. Sinoviyal bursa, deri altında kemik ve tendoların arasında basınca maruz

kalan alanlarda bulunur. Sinoviyal kılıflar tendoları yönlendirme ve onları

bulundukları yerde tutmaya yardımcı olur (Budras ve ark., 2007).

Sinoviyal sıvı başlıca sinoviyal eklemlerin temas yüzeylerini kayganlaştırma

görevi yapar. Bu yüzeyler hiyalin veya fibröz kıkırdaklardır. Fibröz kıkırdak birkaç

kan damarı ve sinir içerirken, hiyalin kıkırdak içermez. Bu sebeple sinoviyal sıvı

hiyalin kıkırdağa besleyici madde taşınma ve atık metabolitlerin uzaklaştırılması gibi

ek fonksiyonlar içerir. Ayrıca sinoviya, lökositlerin eklem boşluğundaki

sirkülasyonunu ve eklem kıkırdağının aşınma ve yıpranma ürünlerinin fagosite

edilmesini sağlar. Yetişkin bir köpeğin genu ekleminde ortalama 0,2-2 ml sinoviyal

sıvı bulunur. Sinoviyanın kimyasal birleşimi doku sıvısına yakın olduğu için

diyalizat olarak düşünülür. Musin, sinoviyal membrandaki fibroblastlar tarafından

üretilir. Musin tuz, albümin, yağ partikülleri ve hücresel atıkları içerir. Sinoviyanın

kantitatif bileşimi büyük ölçüde yüzey fibroblastlarının altında yatan doku tipine ve

bu dokunun damarlanma derecesine bağlıdır. Musin, içeriği nedeniyle sinoviyal

eklem kıkırdağında yapışkan bir kılcal film oluşturur (Evans, & de Lahunta, 2010).

Sinoviyal sıvı, eklemi kayganlaştırmak ve artiküler kıkırdağı beslemek için vasküler

endotel ve interstisyumdan üretilir. Sinoviyal membran, sinoviyal A ve B hücreleri

ile dendritik hücrelerden oluşur. Hyaluronik asit gibi mukoproteinler, sinoviyal

sıvıya sinoviyal B hücreleri tarafından eklenir. Sinoviyal A hücreleri fagosit olarak

işlev görür ve IL-1 ve prostaglandin E salgılar (Fossum, 2013).

Eklemlerde genellikle hiyalin kıkırdak bulunur. Hiyalin kıkırdak, ekstraselüler

bir matriks içinde dağılmış kondrositlerden oluşan, yoğun beyaz bir bağ dokusudur.

Eklem kıkırdağının yüzde yetmişi sıvıdır. Kondrositler matriks üretmektedirler ve bu

nedenle kıkırdak oluşumu sırasında sayıca aktif olarak fazladırlar. Kondrositlerin
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sayı ve metabolik etkinlikleri yaşla birlikte azalır (Fossum, 2013). Kıkırdak dokusu

sinir ve kan damarı içermez ancak yaralanma veya kısmi rezeksiyon sonrasında

rejenere olabilir. Kıkırdağın beslenmesi siynovia tarafından sağlanır. Eklem

kıkırdağının kalınlığı farklı eklemlerde ve aynı eklemin farklı bölümlerinde

değişiklik gösterebilir. Genç ve sağlıklı eklemlerde kalınlığı en fazladır. Sağlıklı

eklem kıkırdağı esnekliği ve basınca dayanıklı olup yarı saydam ve mavimsi parlak

renktedir (Evans, & de Lahunta, 2013).

Kıkırdak kalsifiye bir tabaka ile subkondral kemiğe bağlanır. Subkondral

kemik, hareket ve aktivite ile oluşan biyomekanik kuvvetlerin zayıflatılmasında

önemli rol oynar. Kıkırdak tabakası ile subkondral kemik arasındaki en önemli fark,

subkondral kemiğin zengin vaskülarizasyon ve innervasyona sahip olmasıdır

(McIIwraith, Frisbie, Kawcak, & van Weeren, 2016).

Genu ekleminin eklem kapsülası birbiri ile bağlantılı üç farklı boşluklu

bölümden oluşur. Bunlardan ikisi femoral ve tibial kondiluslar arasında

(femorotibial) ve üçüncüsü ise patellanın altındadır (femoropatellar). Femorotibial

bölüm, susam kemiklerinin eklemlerini birleştirmek için caudal ve dorsal olarak

uzanır. Lateral femorotibial bölüm, longitudinal digital ekstansör kasın tendon kılıfı

olarak ekstansor oluk boyunca distal olarak devam eder ve popliteus tendosunu

çevreler (Evans, & de Lahunta, 2013).

Menisküsler eklem boşluğunu iki bölüme ayıran tam veya kısmi

fibrokartilajinöz yapılardır. Genu eklemine gelen yükün aktarılması ve enerjinin

emilimi ile birlikte ayrıca rotasyon ve varus-valgus hareketlerinin önlenmesine

yardımcı olur. Temporomandibular eklemde de benzer şekilde ince ve tam bir disk

bulunur. Genu ekleminde iki adet tam olmayan menisküs bulunur. Bu nedenle eklem

boşluğunun tüm yapıları birbirleri ile iletişim haldedir. Menisküslerin küçükte olsa

kan damarı ve sinirsel yapısı olduğundan dolayı rejenerasyon özellikleri

bulunmaktadır. En önemli görevi travma nedenli eklem hasarını minimalize etmektir

(Evans, & de Lahunta, 2013; Fossum, 2013).

Ligamentler, iki veya daha fazla kemiği bir araya getiren, kolajen dokudan

oluşan yapılardır. Birçok ligament ekstraartiküler olarak bulunurken, genu ve kalça

eklemi gibi eklemlerde intraartiküler olarak da ligamentler bulunur. Eklem

kapsülasının fibröz katmanından köken alırlar. Ligamentler sinoviyal membran ile
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kaplıdır ve kemiklerin birbiri üzerinde kaydığı eklemlerin kenarlarında fazlaca

bulunurlar. Ligamentler, histolojik olarak, paralel veya spiral kolajen liflerden oluşur

ve genelde hepsi bir miktar sarı elastik lif içerir (Evans, & de Lahunta, 2013).

Bulundukları ve uzandıkları yere göre ligamentlerin şekil ve boyutları farklıdır.

Genellikle ligamentlerin yüzeylerini kaplayan “epiligament” olarak adlandırılan

vasküler bir üst katman bulunur. Bu katman, ligamentten ayırt edilemez ve

ligamentin bağlandığı kemiğin periostu ile birleşir. Epiligament, superior medial

genikülat arterin bir dalından beslendiği için ligamentten daha vaskülerdir. Sinirsel

olarak, duyusal ve propriyoseptif sinirlerle birlikte daha hücreseldir (Frank, 2004).

2.1.1. Genu Eklemi
Genu eklemi, kas-iskelet sisteminin en büyük sinoviyal eklemidir. Femorotibial

ve femoropatellar olmak üzere iki ayrı eklemden oluşur. Eklemde femur ve tibia

arasında bulunan menisküs femorotibial eklemin uyumunu sağlar (Verez-Fraguela ve

ark., 2017). Genu ekleminde kuvvetleri nötralize eden birtakım anatomik yapılar

vardır. Eklem fonksiyonu; kuvvetli kas-iskelet yapıları, menisküs ve ligamentler ile

statik desteğe sahiptir (de Rooster, Bruin, & Bree 2006).

Eklem hareketleri eklemi oluşturan anatomik yapıların işlevleri ile doğrudan

ilişkilidir. Bu bileşenlerin herhangi birinde patoloji oluşması, eklemin diğer

yapılarında dolaylı olarak hasar oluşumuna ve sonuçta eklem disfonksiyonuna yol

açar. Bu nedenle, genu ekleminin normal anatomik yapı ve işlevinin bilinmesi eklem

hasarının doğru tanı ve tedavisi için gereklidir (Carpenter, & Cooper, 2000).

Eklem temel olarak femurun distali, tibia ve fibulanın proksimali olmak üzere

üç uzun kemik ve dört susam kemiğinden oluşur. Patella, en büyük susam kemiğidir.

Diğerleri lateral, medial ve popliteal susam kemikleridir ki bu kemikler fabella

olarak adlandırılır. Femurun dört köşeli distal ucu caudal olarak çıkıntı yapar. Bu

çıkıntıların her biri medial ve lateral kondiluslarda ve trochlea’da olmak üzere üç ana

eklem alanı oluşmasını sağlar. Medial ve lateral kondiluslar sagital ve frontal olarak

dışbükeydir ve interkondiloid fossa ile kalın ve silindirik yüzeyler oluştururlar

(Tobias, & Johnston, 2012). Ana sferoidal kısım, eklemin femorotibial kısmını

(articulatio femorotibialis) oluşturur. Bu yapı ile patella ve femur arasında

femoropatellar eklem (articulatio femoropatellaris) bulunur. İki eklem, patella’nın
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Cranial Görünüm

1. Quadriseps femoris kasının insersiyosu

2. Femoral trochlea

3. Parapatellar fibrokıkırdak

4. Lateral femoropatellar ligament

5. Patella

6. Lateral kollateral ligament

7. Femurun lateral kondilusu

8. Popliteal kas tendosu

9. Lateral menisküs

10. Uzun digital ekstensor kas tendosu

11. Patellar ligament

12. Medial femoropatellar ligament

13. Medial kollateral ligament

14. Femurun medial kondilusu

15. Cranial cruciate ligament

16. Medial menisküs

17. Transversal ligament

tibia’ya ligamentöz yapı tarafından sıkıca tutunmasını, femur ve tibia arasındaki

hareketin patella ve femur arasında da meydana gelmesini sağlar. Tibia ve femur

arasındaki uyum, medial ve lateral menisküsler ile sağlanır. Proksimal tibiafibular

eklem de genu eklemi ile bağlantılıdır (Şekil 2) (Evans, & de Lahunta, 2013).

Femur’un interkondiler fossası, lateral ve medial interkondiler tüberküllerden

oluşur. Bu tüberküller arasında menisküs ve çapraz bağların tutunması için cranial,

sentral ve caudal intrakondiler bölgeler bulunur. Tüberisitas tibia’da digital ekstansor

kas tendosu için cranial bir oluk bulunur ve burada popliteal çentik de caudal olarak

görülebilir (Verez-Fraguela ve ark., 2017).

Şekil 2. Genu ekleminin anatomik yapılarının cranialden görünümü (Verez-Fraguela ve ark., 2017).

Femoropatellar eklem quadriceps kaslarının mekanik etkilerini arttırır ve

ekstensor fonksiyonunu kolaylaştırır (Slatter, 2003). İnsanlarda ve köpeklerde genu

eklemi stabilitesinde aktif kas hareketlerinin etkisi vardır. Ekleme cranial’den

quadriceps kası ve patellar tendo destek sağlarken, caudal’den gastrokinemius,

hamstring ve diğer kaslar destek sağlar (de Rooster, Bruin, & Bree 2006).

Eklem kapsülasının birbiri ile ilişkili üç farklı boşluğu mevcuttur. En büyük

boşluk patella ile femur arasında, diğer iki boşluk ise femoral ve tibial kondiluslar

arasında bulunur. Eklem kapsülası yapısal olarak fibröz retinakulum ile eklemi
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bağlayan ligament ve tendolar tarafından güçlendirilir. Patella’nın distalinde, eklem

kapsülasının sinoviyal ve fibröz katmanları, infrapatellar yağ dokusu tarafından

ayrılır. Bu infrapatellar yağ dokusu distale doğru kalınlaşır. İnfrapatellar yağ

dokusunun yer değiştirmesi radyografide görüntülenebilir. Eklem kapsülasının

kalınlaşması eklem efüzyonunu işaret eder (Slatter, 2003). Proksimaldeki eklem

kapsülasının femoropatellar boşluğu, quadriceps femoris tendosuna 1,5 cm derinlik

oluşturur. Büyük ırklarda eklem kapsülasının lateral ve medial patellar kısmı,

trochlear kenardan femoral epikondilusa doğru yaklaşık 2 cm kadar uzanır.

Patellanın distalinde, eklem kapsülasının cranial fibröz katmanı büyük miktarda yağ

dokusu içerir (Evans, & de Lahunta, 2013).

Genu ekleminin esas hareketi sagittal düzlemde gerçekleşen fleksiyon ve

ekstensiyondur. Kollateral ve çapraz bağlar, menisküs ve femoral kondilusların

makara şeklindeki geometrisi ile sadece tek düzlemli bir hareket oluşmaz. İkincil

hareket türü, tibia’nın femur üzerinde transversal düzlemde meydana gelen döner

hareketidir. Genu ekleminin normal hareket aralığı fleksiyon ve ekstansiyonda

yaklaşık 140 derecedir (Tobias, & Johnston, 2012).

Geniş eklem kapsülası cranial ve lateralde ince olmasına rağmen ligament ve

tendolarla güçlenmiştir. Patella, eklem kapsülasının cranial duvarı ile bağlantılıdır.

(Verez-Fraguela ve ark., 2017). Menisküs, eklem kapsülasının fibröz katından iki

parça olarak gelişir ve keskin aksiyal kenarlar ile iletişim kurar. Bu kısımda tibia ve

femur’un içbükey yapısıyla temas eder. Tibia’nın craniolateralinde ve tüberositas

tibianın lateralinde sulkus muskularis vardır. Eklemin bir boşluğu bu sulkusta distal

olarak uzanır ve yaklaşık 2 cm boyunca ekstensor digitorum longus kas tendosu için

bir kılıf oluşturur (Evans, & de Lahunta, 2013).

Lateral ve medial menisküs, semilunar, derin içbükey aksial ve kalın dışbükey

abaksial sınırları olan fibrokartilajinöz disklerdir. Lateral menisküs biraz daha kalın

olup medial menisküsten biraz daha büyük bir yay oluşturur. Menisküsler, sinoviyal

eklemlerdeki ligamentler gibi, eklem kapsülasının fibröz katmanından meydana

gelmiş yapılardır ve sinoviyal membran ile kaplıdırlar. Medial menisküs eklem

kapsülasına bağlı iken lateral menisküs eklem kapsülasına bağlı değildir (Evans, &

de Lahunta, 2013). Menisküsler, yaklaşık %64 su ve büyük miktarda kolajen,

proteoglikan ve glikozaminoglikan içerir (Carpenter, & Cooper, 2000).
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2.1.2. Genu Ekleminin Ligamentleri
Genu ekleminin ligamentleri sentral ve periferik olarak sınıflandırılır.

Toplamda 15’ten fazla ligament bulunmaktadır. Bu ligamentlerin 7 tanesi

menisküsler ve patella ile bağlantılıdır. Medial, lateral, cranial ve caudal yönlerde

farklı periferik ligament grupları vardır. Genu eklemi stabilitesini sağlayan en önemli

ligamentler; medial ve lateralde bulunan kollateral ligamentler ile klinik açıdan

önemli olan sentral yerleşimli cranial ve caudal cruciate ligamentlerdir (Carpenter, &

Cooper, 2000, Verez-Fraguela ve ark., 2017).

Meniskal ligamentler, menisküsleri tibia ve femura bağlar. Medial menisküsün

cranial tibial ligamenti, menisküsün cranial aksiyal açısından çıkar ve tibianın cranial

area interkondilarisine bağlanır. Medial menisküsün caudal tibial ligamenti,

menisküsün caudal aksiyal açısından çıkar ve tibianın caudal area interkondilarisine

bağlanır. Lateral menisküsün cranial tibial ligamenti, tibianın cranial area

interkondilarisine bağlanır. Lateral menisküsün caudal tibial ligamenti, lateral

menisküsün caudal aksiyal açısından çıkar ve tibia’nın popliteal kısmına bağlanır.

Lateral menisküsün femoral ligamenti, menisküsün femura olan tek bağlantısı olup

lateral menisküsün caudal aksiyal açısından çıkar ve medial femoral kondilusun

dorsal kısmına bağlanır. Önceleri intermeniskal ligament olarak adlandırılan

transversal ligament ise medial menisküsün cranial tibial ligamentinin caudal

kısmından çıkan ve lateral menisküsün cranial tibial ligamentinin cranial kısmına

yönlenen küçük transversal lifli bir banttır (Evans, & de Lahunta, 2013).

Menisküsler kama şeklindedir ve periferde kenarları daha kalındır.

İntermeniskal ligament CrCL’nin tibial bağlatısı üzerine uzanır ve cerrahi

rekonstrüksiyonunda greft olarak kullanılabilir. Meniskal ligamentlere boynuz da

denir ve hiyalinize alanlar bu boynuzlardan daha ziyade menisküsün gövdesinde

bulunur. Meniskal boynuzlar kan damarı ve sinirlerden zengindir. Menisküs

gövdesinin sadece %10-15’ine eklem kapsülasının sinoviyal pleksusundan damar

sağlanır. Menisküs gövdesinin merkezi sinoviyal sıvının difüzyonu yoluyla beslenir.

Menisküslerin fonksiyonları; enerji absorpsiyonu, ekleme gelen basınç transferi,

eklem stabilizasyonu, eklemin kayganlaştırılması, femorotibial eklem yüzeylerinin

sürtünmesinin önlenmesidir. İnsanlarda menisküs ağırlığın %65’ini iletir (Slatter,
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2003). Menisküsün avasküler özellik göstermesi menisküs tedavisine karar verme

açısından önemlidir (Tobias, & Johnston, 2012).

Kollateral ligamentler eklem kapsülası ile birleşirler ve tamamen

ekstraartikulerdirler. Cruciate ligamentler sinoviyal membran ile kaplıdırlar ve

eklemin caudal kenarından eklem kapsülasının içine doğru yönlenirler. Cruciate

ligamentler intraartikuler olarak bulunurlar ancak ekstrasinoviyaldirler. Lateral

kollateral ligament tibia’nın varus, medial kollateral ligament tibia’nın valgus

hareketlerinin önlenmesinden sorumludur (Slatter, 2003).

Çapraz bağlar, sentral olarak interkondiler fossada bulunur. Tibia’nın femur

üzerindeki cranial ve caudal kayma hareketini önlerler. CrCL, femur’un lateral

kondilusunun caudomedial kısmındaki interkondiloid fossadan çapraz şekilde çıkar

ve tibia’nın cranial interkondiloid alanına doğru uzanır. CaCL, medial femoral

kondilusun lateral yüzeyinden caudodistal yönde çıkarak tibianın popliteal çentiğinin

lateral kenarına uzanır. CaCL, CrCL’ten biraz daha kalın ve uzundur (Evans, & de

Lahunta, 2013). Her iki çapraz bağın uzunluğu eşit olsa da, tibiadaki distal bağlantı

noktaları, femoral çıkış köklerinin neredeyse iki katı kadardır. Çapraz bağlar anatomi

ve konumları nedeniyle, genu ekleminin craniocaudal ve eksenel stabilitesi için en

önemli desteği sağlarlar. CrCL cranial çekmece gözü hareketini önlerken, CaCL

caudal çekmece gözü hareketini önleyerek eklemde stabilite sağlar. Ayrıca, CrCL

genu eklemi kinematiği açısından önemli bir göreve sahiptir (Şekil 3) (de Rooster,

Bruin, & Bree 2006).

Şekil 3. Genu ekleminin fleksiyon pozisyonundaki şekli (A) ve hat çizimi (B). İnfrapatellar yağ
pedinin uzaklaştırıldıktan sonraki cranial görünüm. 1a, CrCL’nin kaudolateral demeti; 1b, CrCL’nin
craniomedial demeti; 2, CaCL; 3, medial menisküs; 4, lateral menisküs; 5, uzun digital ekstensor
tendo; 6, medial femoral kondilus; 7, tüberositas tibia (Muir P, 2018).

Çapraz bağlar, interkondiler fossanın proksimal uçlarında çaprazlanarak

birbirlerinin üzerinden geçerler. CaCL, CrCL’in medialinden uzanır. CrCL, travma,
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aşırı kuvvet veya ligamentlerde dejenerasyon sonucu en sık yırtılan ligamenttir. Genu

eklemi fleksiyonda iken aşırı gerilir veya aşırı mediale rotasyona uğratılırsa CrCL

yırtılır (Evans, & de Lahunta, 2013). CrCL yırtığında ligament kendi kendine

iyileşemediğinden dolayı cerrahi rekonstrüksiyon endike olmaktadır. Cerrahi

rekonstrüksiyon ile eklemde oluşabilecek dejeneratif değişiklikler önlenir, genu

ekleminin kinematiği ve stabilitesi sağlanır (Duthon ve ark., 2006).

Çapraz bağlar tibiadaki bağlantı noktalarına göre isim alır. Damarsal destekleri

ise kemiklere bağlandığı yerlerden daha ziyade sinoviyal dokudandır. CrCL,

craniomedial ve caudolateral kısım olarak iki fonksiyonel bölüme ayrılır.

Craniomedial kısım hareket miktarına göre gerilir, caudolateral kısım ise

ekstensiyonda gerilir fleksiyonda gevşer. Bu bilgi CrCL’in kısmi kopmalarının

tanısında önemlidir. CrCL 20 µm genişliğinde kolajen lif demetinden oluşur. Temel

olarak tip I kolajen ve daha az miktarda tip III kolajen bulunur. Lifler alt ve mikro

olmak üzere iki farklı yapıdadır. CrCL’nin görevi cranial çekmece gözü hareketini ve

hiperekstensiyonu sınırlamaktır. Ayrıca CaCL’nin bükülmesi ile tibianın içe

rotasyonu da sınırlanır (Slatter, 2003). Köpeklerde CrCL’in uzunluğu vücut ağırlığı

ile pozitif korelasyon olmakla birlikte ortalama 13,5-18,7 mm arasındadır (de

Rooster, Bruin, & Bree 2006).

Patella, quadriseps kas grubunun insersiyo tendosu ile bağlı vücuttaki en büyük

susam kemiğidir. Patella’da birleşen bu tendo patellar ligament olarak tüberositas

tibiaya kadar devam eder. Patella’nın stabilitesi için ekstensor mekanizmanın

anatomik eksende olması gerekir. Patella, eklemin cranial ve rotasyon stabilitesini

sağlar ve hareket esnasında ekstensor mekanizmanın gerilimini koruyarak bir

kaldıraç kolu görevi görür (Johnson, & Dunning, 2005).

Patellar ligament, eklem kapsülasının sinoviyal zarından distalteki yağ tabakası

ile ayrılır. Patellar ligament ile tüberositas tibia arasında, bağlantı noktasına yakın

küçük bir sinoviyal bursa bulunur. Patella, trochlea femoraliste fasiya lata ve daha

ince olan medial femoral fasiya ile yerinde tutulur. Buna ek olarak medial ve lateral

femoropatellar bağlar ile de stabilizasyon sağlanır. Bu bağlar üstteki femoral fasiya

ile kısmen birlikte bulunur. Lateral bağ patellanın lateralinden gastrokinemius

kasının lateralindeki fabellaya kadar izlenir. Lateraldekinden küçük olan medial bağ

da femur’un medial epikondilusunun periostuna yapışır (Evans, & de Lahunta,
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2013). Patella’nın her iki tarafında bulunan parapatellar fibrokıkırdak yapı dorsalde

birleşir. Femoropatellar eklem, quadriceps kasının mekanik etkisini arttırır ve genu

ekleminin ekstensiyonunu rahatlatır. Bu ekstensor mekanizma; quadriceps kas grubu,

patella, trochlea, patellar tendo ve tuberositas tibia’dan oluşur (McKee, & Cook,

2006).

2.2. Eklem Histolojisi ve Fizyolojisi
Bir eklemin fonksiyonunu tam yapabilmesi için, anabolik ve katabolik

süreçlerin dengeli ve eklemin biyomekanik yapısının stabil olması gerekir. Eklem

herhangi bir organdan farklı olarak ayrı bileşenlere (kıkırdak, subkondral kemik,

sinoviyal membran vb.) ve metabolik yapıya sahiptir (McIIwraith ve ark., 2016).

Eklemlerin kıkırdak morfolojileri kondrosit yapısına, kolajen lif

oryantasyonuna, proteoglikan dağılımına ve eklemin işlevine göre farklılık gösterir.

Yüksek basınca maruz kalan eklemlerde kıkırdak daha sert ve proteoglikan içeriği

artmış, düşük basınca maruz kalan eklemlerde ise kıkırdak daha yumuşamıştır.

Hiyalin kıkırdak, uzun kemiklerin uç kısımlarında bulunan avasküler, anevral ve

alenfatik bir dokudur. Neredeyse sürtünmesiz harekete izin veren ve aynı zamanda

sıkıştırma yükünün ve dikey kuvvetlerin subkondral kemiğe iletilmesini sağlayan

pürüzsüz, esnek ve aşınmaya dayanıklı bir dokudur. Kıkırdak doku, kondrositler ve

ekstraselüler matriksten oluşur. Kondrositlerin sayısı doku hacminin %5'inden daha

azdır. Kondrositler metabolik olarak aktif hücrelerdir ve ekstraselüler matriksin

üretilmesi ve korunmasından sorumludurlar. Kondrosit, kapsül ve matriks

kombinasyonu, “kondron” adı verilen fonksiyonel bir yapı oluşturur. Hücre dışı

matriks temel olarak kolajen, proteoglikan ve sudan oluşur. Kolajen, proteoglikan ve

su kombinasyonu, ekleme gelen kuvveti subkondral kemik üzerine orantılı dağıtan ve

eklemde pürüzsüz bir yüzey sağlayarak hareketi kolaylaştıran bir yüzey oluşturur.

Kolajen, proteoglikan ve su kombinasyonunun normal miktarlarında farklılık

oluşursa eklem kıkırdağı işlevi bozulur ve OAt başlar (Johnston, 1997).

Bağlayıcı doku lifleri; kolajen, retiküler ve elastik lifleri içerir. Kolajen,

yetişkin bağlayıcı dokusunun başlıca lif tipidir. Kolajenin dönüşüm oranı dokuya

bağlıdır ve aynı doku içinde değişebilir. Kolajen parçalanmasının çoğu

metalloproteazların (örneğin kolajenaz) ve serin proteazların etkisiyle gerçekleşir. Lif
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formundaki kolajenin moleküllerini elde etmek için propeptitlerin hücre dışı

enzimatik bölünmesi şekillenir. Bu moleküller hücre dışı matrikste toplanır (Eurell,

& Frappier, 2006). Kolajen fibrilleri, kıkırdak matriksine yapısal destek

sağlamaktaır. Sıralı protein monomerlerinden oluşan farklı 19 kolajen türü vardır.

Kolajen tip II, eklem kıkırdağındaki baskın kolajendir. Normal kıkırdakta az

miktarlarda tip VI, IX, X ve V/XI kolajen bulunur. Tip VI kolajen, kondrositin

periartiküler bölgesinde bulunmakta olup hücrenin matriks kolajen ve

proteoglikanlara bağlanmasına yardımcı olduğu düşünülmektedir. Proteoglikanlar,

kolajen olmayan ve yetişkinlerde eklem kıkırdak ağırlığının %22-38'ini oluşturan

hücre dışı matriksin yapısal bir parçasıdır. Bir proteoglikan monomeri, bir veya daha

fazla tipte glikozaminoglikan zincirinin bağlandığı bir çekirdek proteinden oluşur.

Eklem kıkırdağının yaygın glikozaminoglikanları; kondroitin sülfat, keratan sülfat ve

dermatan sülfat’tır. Hyaluronik asit, sülfatlı olmayan, kondroitin ve keratan sülfat

gibi bir çekirdek proteine bağlanmayan bir glikozaminoglikandır. Hyaluronik asit

hücre dışı matrikste bulunur, burada proteoglikan monomerleri ile kovalent olmayan

bir etkileşime girerek zincir oluşturur. Hyaluronik asit, eklem kıkırdağı matriksi ve

sinoviyal sıvının önemli bir bileşenidir. Hücre dışı matrikste bulunan hyaluronik asit

kondrositler tarafından, sinoviyal sıvıda bulunan hyaluronik asit B tipi de

sinoviyositler tarafından üretilir. Sinoviyal sıvıdaki hyaluronik asit eklemi yağlar ve

moleküler bariyer görevi görür. Subkondral bölge, kalsifiye kıkırdak tabakası ile

doğrudan temas halinde olan ince bir kemik plakası ve bu plakayı destekleyen

süngerimsi kemikten oluşur. Eklem kapsülası üç katmana ayrılabilir: sinoviyal

katman (sinoviyal intima veya membran olarak da adlandırılır), subsinoviyal katman

(subintimal) ve fibröz eklem kapsülası. Sinoviyal katmanda tip A ve tip B olmak

üzere iki tip sinoviyosit bulunur. Tip A, fagositik işlevdeki makrofaj benzeri

sinoviyositlerdir. Tip B, kıkırdak ekstraselüler matriksinin ana bileşenidir.

Hyaluronik asit ve glikozaminoglikan gibi proteinlerin ve diğer moleküllerin üretimi

ve sinoviyal sıvıya salınımından sorumlu fibroblast benzeri sinoviyositlerdir. Tip B

sinoviyositler degradatif enzimler üretebilmektedir. Her iki sinoviyosit türü sitokinler

ve diğer mediatörleri de üretmektedirler (Johnston, 1997; McIIwraith ve ark., 2016).
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2.2.1. Sinoviyal Eklemlerin Bileşenleri
Bütün sinoviyal eklemlerde eklem boşluğu, eklem kapsülası, sinoviyal sıvı,

eklem kıkırdağı ve subkondral kemik bulunur. Kemiğin eklem yüzeyi hiyalin

kıkırdak ile kaplıdır. Eklem kapsülası, sinoviyal sıvı üreten iç sinoviyal membran ve

eklem stabilitesini sağlayan dış fibröz katmandan oluşur. Eklemlerin hareketleri

kaslar, ligamentler, eklem kapsülası ve kemik şekilleri ile sınırlandırılır. Eklemi

stabilize etmeye yarayan başlıca yapılar; kollateral, periartiküler ve çapraz bağlar ile

menisküslerdir (McIIwraith ve ark., 2016). Eklemlerde yıpranmalar yaşlanma ile

birlikte oluşur ancak travma ve hastalık gibi eklem kıkırdağında yapısal ve

biyokimyasal değişikliklere neden olan etiyolojiler ile de yıpranma süreci hızlanır.

Eklemin kayganlığı sağlanarak eklem yüzeyinin geometrisi, sinoviyal membran ve

sıvının fiziksel ve kimyasal özellikleri korunur (Piermattei, Flo, & DeCamp 2006).

2.2.1.1. Sinoviyal Membran
Eklemin iç katmanını kaplayan sinoviyal membran, parlak pembe renkli,

vasküler ve duyarlı bir bağ doku tabakasıdır. Membranın iç yüzeyinde, yüzey alanını

arttıran çeşitli boyutlarda birçok fibriler uzantı mevcuttur. Müköz membranların

aksine sinoviyal membran, sinoviyal sıvının kayganlaştırıcı bileşenlerinin

(aminoglikanlar) üretiminden sorumludur. Diğer bileşenler ise kan plazmasından

üretilir (Dyce ve ark., 2010).

Sinoviyal membran fibröz kapsülanın içindedir. Femoropatellar boşluk ve

kapsülanın fibröz tabakasının sinoviyal membranı, cranialde infrapatellar yağ yastığı

haline gelen yağ dokusundan ayrılır. Sinoviyal membran cranialde kıkırdak

seviyesinde başlar, quadriseps femoris kasının altına doğru yönlenir ve eklem

boşluğunu genişleten sinoviyal boşluğun tabanını oluşturan supratrochlear girintiye

neden olur. Sinoviyal membran caudalde, kondilusların kıkırdaklı kenarında femur

ile bağlanır ve bunlara uygun yapıya bürünür (Verez-Fraguela ve ark., 2017).

Sinoviyal membran damardan zengindir. Kemikle karşılaştığı noktada periost

ile birleşir ve eklem kıkırdağı ve menisküs hariç eklemlerdeki tüm yapıları kaplar.

Temel olarak sinoviyositlerin (sinoviyal sıvı hücreleri) fagositozis ve sinoviyal sıvı

üretimi olmak üzere iki fonksiyonu bulunur (Piermattei ve ark., 2006).
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2.2.1.2. Sinoviyal Sıvı
Sinoviya, soluk saman renginden orta kahverengiye kadar değişen renkte

viskoz bir sıvıdır. Genellikle çok az miktarlarda bulunsa da büyük eklemlerden

fazlaca (at ve sığır eklemlerinden toplam 20-40 ml) elde edilebilir. Egzersiz yapan

hayvanlarda sinoviya miktarının yüksek olduğu tespit edilmiştir (Dyce ve ark.,

2010).

Sinoviyal sıvı, sinoviyositler tarafından üretilen bir kan diyaliz ürünüdür. Esas

fonksiyonu eklem kıkırdağını kayganlaştırmaktır. Sinoviyal sıvı, aynı zamanda

eklem kıkırdağının elektrolit ve metabolit dengesini korur. Sinoviyal sıvının temel

glikozaminoglikanı, yüksek oranda polimerize olan ve büyük moleküler ağırlıklı

serum proteinlerinin sinoviyal sıvıya girmesini önleyen hyaluronik asittir (Piermattei

ve ark., 2006). Kan plazması ve sinoviyal boşluk arasındaki geçirgen yapı, besin

maddelerinin sivovyal sıvıya geçişine ve atık ürünlerin avasküler kıkırdaktan

uzaklaşmasına izin verir. Bu değişim hem hidrostatik hem de plazma ve sinoviyal

sıvı arasındaki kolloidal ozmotik basınç farklılığı ile şekillenir. Eklem iç basıncı

subatmosferik (-2 ile -6 H2O) olduğu için eklemin ultrafiltrasyonu kolaylaşır

(McIIwraith ve ark., 2016).

Sinoviyal membran, normalde proteinler gibi büyük moleküllerin eklem

boşluğuna girmesini seçici olarak önler. Sinoviyal sıvı, plazmaya benzer oranlarda

elektrolit ve küçük moleküller (glikoz, laktat, oksijen vb.) içerir. Sinoviyal membran

veya kondrositlerde yaralanma sonucu ortaya çıkan prostaglandinler ve sitokinler,

sinoviyal membranın vasküler geçirgenliğinin artmasına neden olur. Bu durum,

normal onkotik dengenin bozulmasına ve sinoviyal sıvının protein içeriğinde artışa

yol açar. Sinoviyal sıvı üretiminin artması, yaralanma veya enflamasyonun bir

sonucudur. İntraartriküler sıvı hacmi arttığında, sinoviyal membran yüzeyi boyunca

küçük moleküllerin değişimi artar. Bu durumun, sinoviyal membran incelmesi ve

sinoviyotisten kaynaklanmaktadır (Johnston, 1997).

Yangısal patolojilerde sinoviyal sıvı proteinleri artar. Bu durum ya hyaluronik

asitin polimerize yapısındaki artış ya da subsinoviyal membranın kapillar

permabilitesindeki artış sonucu oluşur. Her iki durum eklem efüzyonuna sebep olur.

Bu nedenle yangısal ve non-yangısal eklem hastalıkları sinoviyal sıvı analizi ile

kolayca ayırt edilebilir. Yangısal eklem hastalıklarında sinoviyal sıvı proteininin
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elektroforetik deseni değişikliğe uğrar, hücre popülasyonu artar ve hücre tip oranları

da değişir. Glikozaminoglikan kalitesi enfeksiyon varlığında hızı, kronik OA’da ise

yavaş olarak azalır. Sinoviyal sıvının viskozitesi mukoproteinlerle ilişkilidir

(Piermattei ve ark., 2006).

2.2.1.3. Eklem Kıkırdağı
Eklem kıkırdağı, epifizise komşu olan ince subkondral kemik katmanına sıkıca

bağlıdır. Kıkırdak perikondrium ile kaplı değildir ve eklem iç yüzeyi ile karşılaşan

kıkırdak yüzeyi yumuşaktır. Eklem kıkırdağı, şekilsel olarak, eklemin konkav

yüzeyinin merkezinde ince konveks yüzeyin merkezinde ise kalındır. Kıkırdak

matriksinin lif demetleri, kompresyon ve gerginliğin mekanik gücüne göre

düzenlenir. Hiyalin kıkırdak matriksi, şoku absorbe etme özelliğindedir, esnektir ve

viskoelastik yapıdadır. Eklem kıkırdağı; superfisial, intermedial, radial (derin) ve

kalsifiye tabaka olarak bölümlenebilir. Superfisial tabaka, eklem kıkırdağının

yüzeyine yakın ve stabiliteyi arttıran sıkı bir şekilde örülmüş kolajen liflerden oluşur.

Kıkırdağın orta katmanını oluşturan intermedial tabaka yapısal olarak homojendir.

Radial tabaka, kısmen bir arada şekillenmiş ışınsal kolojen liflerden oluşur. Kalsifiye

tabaka da eklem kıkırdağı ve kemik arasında güçlü bir bağlantı sağlar (Şekil 4)

(König, & Liebich, 2007).

Hücreler bulunduğu katmana göre farklı boyut, şekil ve metabolik aktiviteye

sahiptirler. Superficial tabaka, eklem kıkırdağının en ince bölgesidir. Düzleştirilmiş

kondrositlerden oluşur ve yüksek konsantrasyonda su, düşük miktarda proteoglikan

ve uniform kolajen lifi içerir. İntermedial tabaka, ekstraselüler matriks ile

çevrelenmiş yuvarlak kondrositlerden oluşur. Kolajen lifleri rastgele düzenlenmiş

olup proteoglikan miktarı artmıştır. Radial (derin) tabakada kondrositler sütunlar

halindedir ve hücre hacmi en düşük düzeydedir. Bu kısım matriksin kondrositlerden

en uzak tabakasıdır. Proteoglikan seviyesi yüksektir ve su konsantrasyonu da en

düşük düzeydedir. “Tide mark” olarak adlandırılan dalgalı ve düzensiz hat, radial

(derin) katmanı kalsifiye tabakadan ayırır. Tide mark’ın kenarları düzensizdir ve

besin geçişi için kanal oluşturan küçük boşlukları içerir. Düzensizlikler dejeneratif

lezyonların derecesi ile alakalıdır. Düzensizlikler en çok eklemlerin ağırlık taşımayan

periferal kısımlarında belirgindir. Kalsifiye tabaka, yuvarlak kondrositler ve
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proteoglikanların yokluğu ile karakterizedir. Kolajen lifler, artiküler yüzeye dik

olarak yerleşmiştir ve kalsifiye bir matrikse tutunur. Subkondral kemik birçok

eklemde çok incedir ve ekleme paralel olarak yer alır (Şekil 4) (Huber, Trattnig, &

Lintber 2000).

Şekil 4. Eklem kıkırdağının katmanları (McIlwraith CW, Frisbie DD, KAwcak CE, van Weeren PR,
2016).

Bir sinoviyal eklemin birincil derecede ağırlık taşıma yüzeyi eklem

kıkırdağıdır. Eklem kıkırdağındaki kolajen ve proteoglikanlar, yüzeydeki gerilme ve

kayma streslerine ve daha derinde de kıkırdak katmanlarındaki basınçlara dayanacak

şekilde düzenlenmiştir. Kolajen, eklem yüzeyine doğru paralel, tide mark’ın hemen

üzerindeki daha derin radial bölgeye (yani eklem kıkırdağı ve kalsifiye kıkırdak

arasındaki bağlantı) doğru da dik olarak yönlenir. Aynı zamanda, matriksin

proteoglikan içeriği, eklem yüzeyinden tide mark’a kadar artar (Burr, 2004).

Eklem kıkırdağı, eklemlerin kayarak hareket etmesini sağlar. İskelet sisteminin

en fazla darbe ve sarsıntı alıcı bölgeleridir. Kıkırdak esnekliği sayesiyle darbeleri

önlerken subkondral kemik şoku absorbe ederek kıkırdağı hasarlanmaya karşı korur.

Normalde eklem kıkırdağı beyaz, pürüzsüz, parlak ve yarı saydamdır. Kan

damarlarından, lenfatik damarlardan ve sinir uçlarından yoksundur. Besinler,

kondrositlere ulaşmadan önce sinoviyal ve kıkırdak matriks bariyerlerini geçmelidir.

Böylece, mekanik veya kimyasal bir eklem hasarı, sinoviyal reaksiyon oluşana kadar

tanınmaz. Sinoviyal hastalığı tedavi etmek için kullanılan bazı ilaçlar

(kortikosteroidlerin hyaluronik asit üretimini engellediği düşünülmektedir) eklem

kıkırdağına zararlı olabilir. Kıkırdakta sinir uçları ve kan damarları bulunmaz. Derin
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travmatik lezyonlar subkondral kemiğe ulaşmadıkça, kıkırdaktaki enflamatuar

onarım sürecinin başlaması imkansızdır. Kıkırdakların %80’i su, %10’u kolajen ve

%10’u da proteoglikandır (Piermattei ve ark., 2006). Proteoglikanlar ve kolajen,

kondrositler tarafından sentezlenir. Kıkırdaktaki kolajen lif ağı, kıkırdağa yük

bindiğinde ortaya çıkan kuvvetlere direnmekten sorumludur. Proteoglikanlar, temel

olarak hyaluronik asit ve glikozaminoglikanın bağlı olduğu birkaç çekirdek

proteinden oluşan sert moleküllerledir. Kıkırdak matriksinin çoğunu oluşturan

proteoglikanlar suyu bağlayabilirler (Montavon, Voss, & Langley-Hobbs 2009).

Eklem kıkırdağı avaskülerdir ve innervasyonu yoktur. İnnerve olmaması,

eklem lezyonlarının hastada ağrı oluşturmadan sinsice ilerlemesinin nedenini açıklar.

Oksijen ve besleyici gereksinimler sinoviyal sıvıdan, kıkırdak çevresindeki

dokulardan ve kemik iliğine yakın damarlardan karşılanır. Difüzyonun oluşumuna,

eklem hareketleri esnasında sıkıştırılırken sıvıyı emen ve takiben bu sıvıyı serbest

bırakan kıkırdak matriksinin gözenekliliği yardımcı olur (Dyce ve ark., 2010).

2.2.1.3.1. Eklem Kıkırdağının Hücresel Yapısı
Olgun kıkırdakta kondrositler seyrek olarak bulunur ancak metabolik olarak

oldukça aktiftirler. Kıkırdağın orta bölgesindeki hücreler, protein ve matriks

bileşenlerinin yanı sıra kolajenlerin sentezlenmesinde de aktiftirler. Olgunlaşmamış

kıkırdakta, mitoz bölünme yüzeyde ve bazillar tabakalarda görülür. İskelet

olgunlaştığında, kıkırdak hücrelerinde mitoz bölünme görülmez. Kıkırdak hasarı ve

OA gibi belirli durumlarda, kondrositlerin hücre sentezi ve çoklu bölünmesini

yeniden başlattığına dair bilgiler olduğu bildirilir (Piermattei ve ark., 2006).

Kondrositler üniform değildirler ve kıkırdağın farklı bölgelerinde sayı ve şekil

bakımından farklılık gösterirler. Kondrositler, ekstraselüler martiksi üretirler ve

kolajen, proteoglikan ve kolajen olmayan proteinlerin sentezini ve ayrıca

ekstraselüler matriks tarafından iletilen mekanik, elektriksel ve fizikokimyasal

sinyalleri alarak metabolik aktiviteleri düzenlerler (Huber ve ark., 2000).

2.2.1.3.2. Ekstraselüler Matriks
Normal eklem kıkırdağının tek hücre tipi olan kondrosit, tüm ekstraselüler

matriks bileşenlerini üretir. Kolajen molekülleri hücre içinde prokolajen şeklinde
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üretilir ve kolajen ağına entegre edilmeden önce C ve N terminal propeptitlerin

enzimatik bölünmesi ile hücre dışına modifiye edilerek sunulur. Bu yapı işlevsel

eklem kıkırdağının mukavemetini ve esnekliğini korur. Kolajen yıkımlanmasının

kolajenaz ve MMP’ler tarafından (MMP-1, -8 ve -13) gerçekleştirildiği, özellikle

MMP-13’ün tip II kolajen bölünmesinde etkili olduğu tespit edilmiştir (McIIwraith

ve ark., 2016).

Ekstraselüler matriks doku sıvısı ve kolajenler, proteoglikanlar ve kolajenöz

olmayan proteinler olmak üzere makromoleküllerden oluşur. Eklem ve eklemdeki

bölge ve artan yaşa bağlı olarak matriksin içeriğinde farklılıklar olabilir. Doku sıvısı,

su içinde çözünmüş elektrolitler, gazlar, küçük proteinler ve metabolitlerden oluşur.

Sıvı ve matriks makromolekülleri arasındaki etkileşimler, dokunun sertliğini ve

mekanik kuvvetlere karşı dayanıklılığını sağlar (Huber ve ark., 2000).

Proteoglikanların alt birimleri, kondroitin 6-sülfat, kondroitin 4-sülfat ve

keratosülfat gibi glikozaminoglikanlardır. Bu makromoleküller, güçlü negatif

yüklerinin bir sonucu olarak uzayabilmektedir. Hidrofiliktirler ve kolajen liflerine

bağlanırlar. Böylece maddelerin sinoviyal sıvıdan emilimi için engel oluştururlar.

Sadece moleküler ağırlığı düşük olan maddeler normal eklem kıkırdağına nüfuz

edebilmektedir. Kıkırdak matriksinin sağlığı, toluidin mavisi ya da safranin gibi

metakromatik histokimyasal boyalar ile ölçülebilir. Köpeklerde 11 hafta boyunca

yapılan genu eklemi immobilizasyonu sonucu artiküler kıkırdakta belirgin

yumuşama görüldüğü, 10 gün boyunca immobilize edilmiş tavşan dizlerinde de geniş

metakromatik boyama kaybı belirlendiği tespit edilmiştir. Dolayısıyla mobilizasyon,

eklem kıkırdağının sağlığı için kritik öneme sahiptir. Matriks veya lifleri etkileyen

hastalıklar, yaralanmalar veya toksik ajanlar kalıcı, ağrılı ve sakatlanmaya neden

olabilecek değişikliklerle sonuçlanır. Bu mekanizmaları iyi anlamak, intraartiküler

değişikliklerin iyileştirilmesi açısından önemlidir (Piermattei ve ark., 2006).

2.2.1.3.3. Eklem Kıkırdağının İyileşmesi
Eklemlerde meydana gelen travma sonucu, kıkırdak yırtılması veya aşınması,

eklem kapsülası ve bağlarının yırtılmasına neden olur. Travma, sinoviyotis ve eklem

efüzyonuna neden olan enflamatuar süreci başlatır. Rejeneratif ve dejeneratif

süreçler, eklem yaralanmalarının iyileşme aşamalarında eşzamanlı olarak ortaya
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çıkar. Kıkırdak, çok sınırlı iyileşme kapasitesine sahip avasküler bir dokudur. Bu

nedenle yangı hücreleri ve kan damarlarının kıkırdaktaki hasarlı bölgeye erişimi

yoktur. Kıkırdaktaki iyileşme, hasarlı bölgeyi çevreleyen kondrositlerden yeni

sentezlenecek matrikse bağlıdır. Bu matriks büyük lezyonları doldurmak için

genellikle yeterli değildir. Eğer lezyon subkondral kemiğe ulaşmışsa, yangı hücreleri

ve kan damarları kemikteki lezyona girebilir. Kıkırdaktaki lezyon, daha sonra

fibroblast benzeri hücreler ve kolajen lifler ile değiştirilecek olan fibrin pıhtısı ile

doldurulur. Fibroblast benzeri hücreler yaklaşık 2 hafta sonra kondroblastlara ayrılır

ve kıkırdak matriksini sentezler. Yeni oluşmuş kıkırdak, hiyalin kıkırdak ile aynı

kalite, kalınlık ve mekanik özelliklere sahip olmadığı için kolayca fibrilasyon ve

erozyona uğrar (Montavon ve ark., 2009).

Normalde, erişkin hayvanların eklem kıkırdaklarında mitotik aktiviteler

görülmez. Eklem kıkırdağı laserasyonlarında veya osteoartrozda, kondrositler DNA

sentezi ve hücre bölünmesini yeniden başlatabilir. Erişkin hayvanlarda şekillenmiş

laserasyonlar avasküler eklem kıkırdağının üstü ile sınırlıysa, enflamasyon ve

iyileşme meydana gelmez. Sadece mitotik aktivite meydana gelir ancak

yaralanmadan 1 hafta sonra bu mitotik aktivite kaybolur. Lezyonlar derin ve

subkondral vasküler kemiğe yayıldığında, onarıcı granülasyon dokusu defekti sarar

ve daha sonra metaplazi ile fibrokartilajinöz yapıya dönüşür (Piermattei ve ark.,

2006).

CrCL ve CaCL gibi eklem içinde bulunan ligamentler intrinsik vasküler

desteğe ve çevresel hücre göçüne sahip olamadığı için iyileşemezler. Periartiküler

fibrozis ve eklem kapsülasının kalınlaşması, vücudun hasta eklemi stabilize etme

girişimidir. Eklem kapsülası ve kollateral bağ rupturlarının iyileşmesi; kan damarları,

enflamatuar hücreler ve çevre dokulardan fibroblastların lokal olarak bölgeye

gelmesi ile oluşur. Eklem yaralanmaları, eklemde her zaman dejeneratif değişiklikleri

başlatır. Eklemdeki yaralanma proteoglikan ve su kaybına neden olur ve bu durum

eklem kıkırdağında zamanla daha fazla dejenerasyona yol açar. Eklem kıkırdağının

esnekliğini azalır ve kıkırdak mekanik hasara duyarlı hale gelir. Sinoviyal sıvının

miktarı ve kalitesindeki değişiklikler kıkırdağın kayganlaşmasının azalmasına ve

eklem yüzeylerinin sürtünmesine sebep olur (Montavon ve ark., 2009).
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2.2.1.4. Ligamentler
CrCL’deki baskın hücre tipi fibroblastlardır. Fibroblastlar fusiform (iğ), oval

ve sferoid olarak üç tiptedir. Bu hücrelerin birbirlerinden farklı metabolik işleve

sahip olmadığı sorusu halen daha cevaplanamamıştır. Fusiform fibroblastların

sitoplazması, hücre dışındaki kolajene bağlanır ve fibrilleri kıvrılmış dalga

formundadır. İnsan CrCL’sinin farklı bölgelerinde farklı tiplerde fibroblastlar tespit

edilmiştir (Hayashi ve ark., 2003). CrCL, ekstraselüler matriks tarafından spesifik

makromoleküllerden oluşmuş heterojen kompozit bir yapıya sahiptir. Kolajen, çapraz

bağların yapısında yaygın bulunan bir makromoleküldür. Ligamentte bulunan

kolajen miktarının %90’ından fazlası tip I kolajen, kalan kısım ise tip III kolajenden

oluşmaktadır. Bu moleküller gevşek bağ dokuda bulunan fibroblastlar tarafından

üretilir (de Rosster ve ark., 2006).

Kolajen lifler matrikse gömülüdür ve ışık mikroskobu tarafından normal olarak

görünmezler. Faz kontrast mikroskobu veya elektron mikroskobu ile ancak

görülebilirler. Kıkırdak fibrillerinin yüzeyi, sinoviyal sıvı ile kayganlaştırıldığında

eklem yüzeylerinin sürtünmesini önleyen hafif düzensiz bir yüzey sağlar. Bu

yüzeysel kolajen lif tabakası, eklem hareketi sırasında kesme kuvvetlerine dayanır.

Yüzeye basınç uygulandığında, fibrillerin kalınlıkları azalırken, genişlikleri yana

doğru artar. Basınç kalktığında, lifler elastik olduğu için eski haline döner. Bu

elastikiyet yaşla birlikte azalır. Kıkırdak esnekliği ayrıca matriks proteoglikanları

tarafından desteklenen fibrillere de bağlıdır. Ara katman yüksek su içeriği nedeniyle

şok emici özelliğe sahiptir. Yüzeysel lif katmanı travma nedeniyle kaybedilirse,

matriks katmanı eklem enzimleriyle temas eder ve eklemdeki patoloji daha da ilerler.

Bu katman kıkırdak için ilk koruyucu hattır (Piermattei ve ark., 2006).

2.3. Eklem Hastalıkları
Ağrı, deformasyon ve ekstremitelerde meydana gelen fonksiyon bozuklukları,

eklem fizyolojisinde meydana gelen bozukluktan kaynaklanır. Birçok akut eklem

patolojisi, kronik OA’ya kadar ilerler. Sinoviyal sıvıda meydana gelen değişiklikler

ile eklem hastalığının sınıflandırması yapılır (Piermattei ve ark., 2006). Eklem

hastalıkları, yangısal ve yangısal olmayan eklem hastalıkları olarak ikiye

ayrılmaktadır.
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2.3.1. Yangısal Olmayan Eklem Hastalıkları
Enfeksiyöz olmayan eklem hastalıkları eroziv veya non-eroziv olabilmektedir.

Kedi ve köpeklerde yaygın olarak görülen yangısal olmayan eklem hastalıkları;

dejeneratif eklem hastalığı (kalça veya dirsek displazisi, CrCL rupturu vb.), travma

veya neoplazi sonucu şekillenmektedir (Fossum., 2013).

2.3.1.1. Travmatik Eklem Hastalıkları
Eklem bir organdır ve bu organda meydana gelen travmatik hasar sonucu

eklem kıkırdağında patoloji oluşur. İnsanlarda OA için risk faktörleri olarak normal

kıkırdak üzerindeki anormal yüklenme ya da anormal kıkırdak üzerinde normal

yüklenmenin olumsuz etkileri sonucu travmatik eklem hastalıkların oluştuğu

bildirilir (Goldring, & Goldring, 2007).

2.3.1.1.1. Cranial Cruciate Ligament (CrCL) Rupturu
Genu eklemi, birçok dokudan oluşan bir organdır. Çapraz bağ hasarı genu

ekleminde OA, topallık, ağrı ve ekstremite disfonksiyonu gibi klinik bulgulara neden

olur. Aslında eklemde biyomekanik ve anormal biyolojik süreçlere neden olan bir

patolojidir. CrCL, intraartiküler yerleşimli olup ekstrasinoviyal konumda bulunur.

Eklem kıkıdağı, sinoviyal intima ve menisküs gibi intrasinoviyal diğer yapılar CrCL

ile iletişim halindedir. Ligament rupturunda eklem stabilitesi ortadan kalktığı için

tüm intraartiküler yapılar birbirleri ile iletişim haline geçer ve eklem dokuları

hasarlanır (Cook, 2010).

2.3.1.1.1.1. Etiyoloji
Köpeklerde arka ekstremite topallıkları genellikle CrCL rupturu ile ilişkilidir.

CrCL patolojisi ile ilgili ilk bilgi 1929 yılında yayınlandığından beri ruptur oluşum

sebebine ve kullanılacak en uygun tedaviye ilişkin açıklamalar halen daha devam

etmektedir (Slatter, 2003). CrCL, köpeklerde genu ekleminin ana destek yapısıdır.

CrCL rupturu direkt travma ile total olabildiği gibi yavaş ilerleyen ve tam ruptur

haline gelen kısmi rupturlar sonucunda da oluşabilir (Verez-Fraguela ve ark., 2017).

CrCL rupturu oluşumu için tek bir risk faktörü bulunmaz. Bu nedenle

etiyolojik olarak çevresel ve genetik faktörlerin beraber düşünülmesi gerekir (Baker,
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& Muir, 2018). Akut CrCL rupturu genelde travma sonucu meydana gelir. Olguların

çoğunda ligament içindeki kronik dejeneratif değişikliklerin ruptura yol açtığı

görülür. Başlangıçta CrCL’te oluşan hafif hasar, topallığa ve eklemde hafif bir

instabiliteye sebep olarak eklem dejenerasyonunu başlatır. Total ruptur şekillendikten

sonra sekonder olarak progresif artritis ve menisküs hasarı gibi patolojiler de gelişir

(Hayashi, 2018).

Genu eklemini etkileyen hastalıklar ve anormallikler de ruptur oluşumunda

etkilidir. Enfektif eklem hastalıkları veya immun ilişkili eklem hastalıkları CrCL’de

patolojik değişikliklere sebep olarak ruptura yol açabilir (Denny, & Butterworh,

2000). CrCL rupturu kronik bir dejeneratif süreç sonucunda şekillendiğinden dolayı

önceleri orta yaş köpeklerin patolojisi olarak düşünülmüştür. Köpeklerde başlangıç

yaşının 4 olduğu ve özellikle 10 yaşın üzerindeki köpeklerde genelde hastalığa

rastlanılmadığı belirtilir (Reif, & Probst, 2003,).

CrCL rupturu gelişiminde genu eklemi anatomik özelliklerinin de risk faktörü

olduğu düşünülmektedir. CrCL rupturuna yatkınlıkla ilişkili anatomik faktörler

arasında; interkondüler çıkıntının darlığı, aşırı artmış veya patolojik görünümlü tibial

plato açısı (TPA), nispeten küçük proksimal tibia genişliği, tibia’nın proksimal

kısmının cranial angulasyonu ve femorun distal kısmının torsiyonu sayılabilir

(Baker, & Muir, 2018). Anormal derecede artmış TPA ve CrCL rupturu arasında

pozitif yönlü bir korelasyon bulunmaktadır. Normal bir genu ekleminde hasar

görmemiş bir CrCL, tibianın cranial itme kuvvetini önler. Aslında bu kuvvet eklemin

ağırlık taşıması sırasında tibianın kompresyondan kaynaklanan cranial yönlenme

hareketidir (Reif, & Probst, 2003).

Cinsiyet farkının CrCL rupturu üzerine etkili olup olmadığı belirsizdir.

Kısırlaştırılmış dişilerde CrCL rupturu prevalansında artış olduğu ancak erkeklerde

ise böyle bir riskle karşılaşılmadığı belirtilir (Baker, & Muir, 2018; Powers,

Martinez, Lincoln, Temple, & Arnaiz, 2005).

Vücut ağırlık artışı ile CrCL rupturu arasında pozitif bir korelasyon olduğu

düşünülür. Teorik olarak obez hayvanlarda ekstremitelere ve dolaylı olarak eklem

ligamentlerine fazla yük bineceği için ligamentlerde ruptur oluşma yatkınlığı

artmaktadır. Ayrıca yağ dokusu tarafından salgılanan proenflamatuar adipokinler

(leptin ve adiponektinin kondrosit sağlığı üzerine olumsuz etkisi var), ligament
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rupturunda altta yatan etiyoloji olarak dejeneratif sürece katkıda bulunabilir (Adams,

Bolus, Middleton, Moores, & Grierson, 2011).

Bilateral CrCL rupturunun dejeneratif değişikliklere bağlı olması muhtemeldir.

Ancak tek taraflı CrCL rupturu şekillendikten sonra, kontralateral bacaktaki yük ve

kuvvet artışına bağlı olarak, genellikle birçok olguda 12 ay içinde diğer CrCL’de

ruptur şekillenir. Tek taraflı CrCL rupturu şekillenmiş olguların sağlam genu

eklemlerinde efüzyon ve osteofit görülmesi, ilerleyen dönemde oluşabilcek ligament

rupturu için önemli bir bulgu olabilir (Baker, & Muir, 2018; Adams ve ark., 2011).

CrCL rupturunda patolojinin başlamasını sağlayan risk faktörü genetiktir.

Genetik risk her birey için değişkendir ancak çevresel etki ile birlikte CrCL rupturu

için zemin hazırlar. CrCL rupturunun kalıtım derecesi orta düzeydedir ve Boxer,

Newfoundland ve Labrador Retriever köpek ırkları için tahmini kalıtım dereceleri

0,26 ile 0,48 arasında değişmektedir (Baker, & Muir, 2018).

Hormonlar ve metabolizma ile ilişkili değişiklikler de direkt veya indirekt

CrCL rupturu oluşumuna katkı sağlar. Erken kısırlaştırma, büyüme plaklarına ve

ligamentlerle bağlantılı konformasyonel değişikliklere yol açar. Kemik, ligament ve

kıkırdak metabolizması, tiroid ve paratiroid hormonları, D vitamini,

mukopolisakkaridozlar, büyüme faktörleri, besinler ve yıkıcı enzimler gibi sistemik

metabolik faktörlerin varlığı veya yokluğu da CrCL rupturu oluşumunu dolaylı bir

şekilde etkiler. Yağ metabolizması, eklem kıkırdağı ve subkondral kemik

metabolizması, menisküs dejenerasyonu ve/veya sinoviyotisten köken alan yangı

mediatörleri ligament ve eklem sağlığını etkiler (Cook, 2010).

2.3.1.1.1.2. Hastalık Geçmişi
Her ne kadar hasta sahipleri travmayı düşündüren bir hastalık geçmişi sunsa da,

olgu dikkatli bir şekilde değerlendirildiğinde topallığın ya sinsi seyrettiği ya da

normal günlük aktivite ile ilişkili küçük bir travma olayından sonra topallığın

geliştiğini göstermiştir. Motorlu taşıt kazası gibi bir travma sonucu CrCL rupturu

olabilmektedir. Bu gibi travmalarda ligamentin bağlanma yerinde avülzyon kırığı

ortaya çıkar. Epidemiyolojik olarak orta ile büyük ırk köpeklerin %1’inden daha

azında avülzyon kırığı görülür (Muir, 2018).
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Ekstremiteye aşırı yük binmesi, travmatik hiperekstensiyon ve/veya tibanın

aşırı iç rotasyonu CrCL’te ruptura neden olabilir (Şekil 5). Ruptur şekillendiğinde

ciddi ağrı, eklem efüzyonu, topallık ve eklem instabilitesi görülür (Tobias, &

Johnston, 2012). CrCL rupturu ilerleyici, edinilmiş ve dejeneratif bir patolojidir.

Topallığı olan köpekler genellikle ektremitesini kullanılır ancak egzersiz sonrası

eklem daha kötü hale gelir. Bazen yürüyüş sırasında tıklama sesi işitilir (Muir, 2018).

Şekil 5. Cranial cruciate ligament rupturu (Verez-Fraguela ve ark., 2017)

2.3.1.1.1.3. Klinik Muayene Bulguları
Çoğu hayvanda topallık ile birlikte ağrı farkedilmesine rağmen, gözden kaçan

olgularda 2-3 hafta sonra ekstremitenin yavaş yavaş kullanılmaya başlandığı görülür.

Bu durum sekonder menisküs hasarına ve sonrasında ekstremite fonksiyonunda

kademeli ve ani azalmaya neden olur (Piermattei ve ark., 2006). Bu olgularda

yürüyüş analizi yapılmalı, topallığın derecesi ve bilateral olup olmadığı tespit

edilmelidir. Vücut konformasyonu ve postür dikkatli değerlendirilmelidir. Ekstremite

muayenesi ile birlikte lumbosakral omurlar da muayene edilmeli ve olası diğer

topallık sebepleri de tespit edilmelidir (Houlton, Cook, Innes, & Bobbs, 2006).

Fiziksel muayenede, genellikle unilateral veya bilateral topallık gözlemlenir.

Unilateral olgularda etkilenen ekstremitenin yürüyüş esnasında eksternal rotasyon

pozisyonunda tutulduğu görülür. Oturma sırasında da ekstremite eksternal

rotasyondadır ve genu eklemi fleksiyonu azalmıştır. Yürüyüş veya maniplasyon

sırasında, menisküs hasarı için bir gösterge olan “click” sesi işitilebilir. Bilateral
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CrCL rupturu olan olgular nörolojik hastalıklar yönünden de değerlendirilmelidir

(Muir, 2018). CrCL rupturu tanısı, signalement, anamnez, fiziki muayene ve

görüntülü tanı yöntemleri ile yapılan incelemeler sonucunda konur. Fiziki muayene

kapsamlı yapılmazsa CrCL rupturu kalça displazisi ile karışabilir (Powers ve ark.,

2005).

Palpasyonda hissedilen genu eklemindeki efüzyon bulgusu tipiktir. Efüzyon az

miktarda ise fiziksel muayenede saptamak zordur. CrCL rupturu tam tanınamayan

olgularda bilateral radyografiler alınmalıdır. Eklem hareketleri kısıtlı olup özellikle

fleksiyon ve ekstensiyonda krepitasyon algılanır. CrCL rupturu sonucu tibiada

internal rotasyon görülebilir. Genu ekleminin medial ve lateraline basınç

uygulanarak kollateral ligamentlerin stabilitesi değerlendirilir. Kronik olgularda,

quadriseps kaslarında belirgin atrofi ve eklemin medialinde periartiküler fibrozisin

göstergesi olan kalınlaşma hissedilir (Muir, 2018; Tobias, & Johnson, 2012).

Tibia ve femur arasındaki craniocaudal instabilite, cranial çekmece gözü

hareketi veya tibial kompresyon testi ile tespit edilmelidir (Muir, 2018). Cranial

çekmece gözü hareketi testi için (Şekil 6), bir elin baş parmağı lateral fabella

arkasına ve işaret parmağı da patella üzerine konur. Diğer elin baş parmağı fibular

başın arkasına ve işaret parmağı da tuberositas tibiaya yerleştirilir. Tibia, caudal ve

cranial yönde sıkıca manipüle edilir ve sagital düzlemdeki hareket izlenir. Genellikle

yetişkin hayvanlarda algılanan minimal hareket anormal kabul edilir. Genç

köpeklerde ise az miktarda minimal hareket (fizyolojik instabilite) normaldir. Tibial

kompresyon testinde (Şekil 7) ise bir elin işaret parmağı tüberositas tibiaya

yerleştirilirken aynı elin başparmağı, avuç içi ve kalan diğer parmakları femoral

kondilusları kavramak ve genu ekleminin ekstensiyonunu korumak için kullanılır.

Diğer el metatarsusu kavramak için kullanılır. Tarsocrural eklem dönüşümlü olarak

fleksiyon ve ekstensiyon pozisyonuna getirilerek gastrocnemius kasının

kontraksiyonunu ve dolayısıyla tibial kompresyon mekanizmasını uyarır. Tüberositas

tibia’nın sagital düzlemde craniocaudal hareketi CrCL rupturu için pozitif sonuçtur

(Tobias, & Johnson, 2012). Testler lateral yatış pozisyonunda ve her iki genu

eklemine fleksiyon ve ekstensiyon yaparak uygulanmalıdır. Olgulara sedasyon veya

genel anestezi uygulanması testlere daha iyi sonuç alınması için gereklidir.
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Eklemdeki instablite ve tibianın cranial yönlenmesi CrCL’nin biyomekanik olarak

problemli olduğunu gösterir (Muir, 2018).

Şekil 6. Cranial çekmece gözü testi (A) işaret parmağın patella üzerine, baş parmağın lateral fabella
üzerine yerleştirilerek; karşı el ile, baş parmağın fibula başı caudal olarak ve işaret parmağının ucu ise
proksimal tibia üzerine yerleştirilerek tibia kavranır. Alt el ise daha sonra (B) proksimal tibiayı cranial
olarak nazikçe iter. Tibianın ileri gitmesi CrCL rupturunu gösterir (Warnock, & Duerr, 2020).

Şekil 7. Cranial tibial kompresyon testinde, işaret parmağı tüberositas tibiaya yerleştrilen elin ayası ile
cranialden distal femur kavranır. Diğer el ile tarsal eklem fleksiyon konumuna getirilir. Tibianın
craniale hareketi CrCL rupturunu gösterir (Warnock J, Duerr FM, 2020).

Köpeklerde CrCL, longitudinal olarak yönlenmiş kolajen lif demetlerini

içermektedir. CrCL craniomedial ve caudolateral bileşenlere sahiptir. Craniomedial

bileşen hem fleksiyon hem de ekstensiyonda gerginken, caudolateral bileşen sadece
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ekstensiyonda gergindir (Muir, 2018). Ligament hasarı matriks hasarının derecesine

ve klinik muayene bulgularına göre I, II ve III. derece olarak sınıflandırılır. I.

derecede, ligamentte kopma yoktur ancak klinik olarak eklem laksitesi vardır ve

ligament hafif gerilmiştir. II. derecede, bazı liflerin yırtılmıştır ve eklemde bariz bir

instabilite vardır. III. derecede ise liflerde kopma ve belirgin eklem gevşekliği

bulunur (Muir, 2018; Provenazo, Heisey, Hayashi, Lakes, & Vanderby, 2002).

Eklem instabilitesi ile OA gelişimi birbiri ile ilişkilidir. Onbeş kg’ın üzerindeki

köpeklerde ve büyük ırklarda periartiküler osteofitlerin gelişimi görülür. Küçük ırk

köpeklerde ise minimal osteofit reaksiyonu izlenir. Eklemin medial tarafında

kademeli olarak oluşan periartiküler fibrozis nedenli genu eklemi restabilize olur.

Restabilizasyon ortalama 6-8 hafta içinde gerçekleşir ve özellikle küçük ırk

köpeklerde bu periotta topallık azalır. Aksine büyük ırk köpeklerde, bu süreçte

OA’ya bağlı değişikliklerle birlikte menisküs hasarı şekillenebilir ve farklı

derecelerde kalıcı topallık oluşabilir (Denny, & Butterworth, 2000).

İnstabilite, anatomik anormallikler, kas güçsüzlüğü ve eklem restabilizasyonu

doğrudan enflamasyon, apoptozis, nekrozis ve doku dejenerasyonuna yol açabilir.

Hücresel yanıtlar ve yıkıcı enzim salınımı direkt olarak kinematik, nöromusküler

disfonksiyon ve eklem hastalıkları ile sonuçlanır. Bazı reperatif süreçler anormal

süreçlerin zararlı etkilerini iyileştirmeye kısmen yardımcı olur. Bunlar osteofit

gelişimi, kas hipertrofisi ve periartiküler fibrozis, pasif stabilizasyon, doku kaybı ve

biyomekanik bozukluğu önlemeye yardımcı olan biyolojik tepkilerdir (Cook, 2010).

2.3.1.1.1.4. Tanı
CrCL rupturu tanısı genellikle fiziksel ve radyolojik muayene bulgularına göre

konur. Fiziksel muayene, eklem efüzyonu ve kemiksel kalınlaşmaları tespit

edebilmek için palpasyonu ve eklem instablitesinin tespiti için yapılan testleri içerir.

Radyolojik olarak osteofit oluşumu ve/veya infrapatellar yağ dokusunda değişiklikler

gözlenebilir. Eklem instablitesini tespit etmek için genellikle cranial çekmece gözü

ve tibial kompresyon testleri uygulanır. Spesifik olarak güvenilir tek bir test yoktur

ve bu iki testin de hatalı sonuç verme ihtimali bulunur (Carobbi, & Ness, 2009).

Mediolateral ve caudocranial yönde alınan radyografilerde TPA, angular ve

rotasyonel ekstremite deformiteleri değerlendirilir (McKee, & Cook, 2006).
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Radyografilerde, patella distalinde ve femoral trochlea kenarında başlayan osteofit

oluşumları daha sonra fabella, interkondiler çentik, fibula başı, tibia ve femoral

kondiluslarda görülür. Radyolojik muayene neoplasi, kırık veya eroziv eklem

hastalıkları nedenli oluşan diğer anormalitelerin elimine edilmesi açısından yarar

sağlar. Kontralateral genu ekleminin de radyolojik muayenesi bilateral dejeneratif

değişikliklerin saptanması açısından önemlidir (Jerram, & Walker, 2003). Lateral

radyografide, patellanın distalinde ve femurotibial eklemin cranialinde bulunan

üçgen şeklindeki yağ dokusu radyolusent olarak görülür. Fibrosis veya eklem

efüzyonu mevcut olduğunda femurun cranialinde yumuşak doku opasitesi artışı

saptanır. Sağlıklı bir genu ekleminde, nötr pozisyonda alınan radyografilerde

femorun kondiluslarının caudalinden ve fabelladan aşağı indirilen düz çizgi fibula

başına denk gelmelidir ancak CrCL rupturu şekillendiğinde tibia craniale yer

değiştirir ve bu çizgi fibulanın caudaline denk gelir. Genç hayvanlarda genellikle

avulzyon kırıkları şekillenir ve radyografilerde bu kırıklar da gözlenebilir (Piermattei

ve ark., 2006). Tüberositas tibiaya basınç uygulanarak (tibial kompresyon) alınan

radyografiler kısmı CrCL rupturu tanısıya yardımcı olur. Tarsal eklem fleksiyon

pozisyonuna getirilirken genu eklemi de 90º açılı olarak fleksiyon konumuna getirilir

ve radyografi alınır. Tarsal eklemin fleksiyonu, tibianın craniale doğru hareket

etmesini sağlar (Marino, & Laughin, 2010). Kronik OA’lı olgularda subkondral

kemiğin sklerozu ve yumuşak doku mineralizasyonu dikkati çeker (Denny, &

Butteworth, 2000). Patolojinin belirlendiği eklemin radyografileri alındıktan sonra

doğru tanı için diğer eklemin de radyografileri alınmalıdır (Verez-Fraguela ve ark.,

2017).

Sinoviyal sıvı analizi artropatilerin tanısı açısından önemlidir. Sinoviyal

efüzyon oluşumu kıkırdak hasarı ve sinovitisi başlatabilir. Subsinoviyal damarlarda

vazodilatasyon vasküler permeabiltenin artmasına ve protein ve enflamatuar

hücrelerin sinoviyal sıvıya geçmesine neden olur (Montavon et al., 2009). Yangısal

açıdan OA’nın seyrinin belirlenmesi ve sepsis durumu için de sinoviyal sıvı

analizlerinin tanısal önemi büyüktür (McKee, & Cook, 2006). Sinoviyal sıvıda

lökositlerin bulunması ve bunların tiplendirilmesi de hastalıkların tanısı açısından

yarar sağlar (Montavon ve ark., 2009).
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Ultrasonografi, BT ve MRI gibi ileri tanısal görüntüleme teknikleri kemik ve

yumuşak dokuların daha iyi değerlendirilmesinde kullanılabilir. Ultrasonografi,

radyolojik bulgulara ilave olarak eklem içi yumuşak dokuların görüntülenmesini

sağlar. Kıkırdak anormallikleri, menisküs yıttığı, kas, tendo ve ligament patolojileri

ve neoplazilerin tanısında ultrasonografik muayene kullanılabilir (Soler ve ark.,

2007).

CrCL’in anatomik bütünlüğünün değerlendirilmesinde MRI en güvenilir

tanısal tekniktir. MRI’da, koronal düzlemde CrCL’i görüntülemenin yanısıra sagital

düzlemde ve genu eklemi ekstensiyon pozisyonundayken paralel olarak her iki

ligament görüntülenebilir (Irarrazaval, Albers, Chao, & Fu, 2016). MRI’da CrCL

rupturunun yeri tipik olarak femurun interkondiler fossası ve tibianın interkondiler

yükseltisinde belirlenir (Marino, & Laughin, 2010). BT, kemik yapılarının

değerlendirilmesi için uygundur ancak çapraz bağın cerrahi operasyonlarından sonra

ve özellikle replasman cerrahisi esnasında rehber olarak üç boyutlu BT’den

yararlanılır (Soler ve ark., 2007).

2.3.1.1.1.5. Tedavi
CrCL rupturlu köpeklerde tedavi seçeneği belirlenirken hayvanın yaşı, boyutu,

kilosu, kullanım amacı, mevcut ortopedik problemleri ve sahibinin ekonomik

durumu dikkate alınır (Slatter, 2003). Konservatif tedavi, 10 kg ağırlığındaki hastalar

için uygundur. Ekstremitenin optimum işlev sağlaması için her büyüklükteki

hastalarda stabilizasyon önerilir. Genellikle dinlenme ve antienflamatuar ilaç

uygulaması sonucu 6 hafta içerisinde topallık azalır. Azalan topallık ekstremitenin

normal fonksiyon yaptığı olarak düşünülse de eklemde CrCL rupturuna bağlı

sekonder dejeneratif değişiklikler oluşur. Cerrahi tedavi intrakapsüler, ekstrakapsüler

ve korrektif osteotomi tekniklerini içerir (Schulz, 2013). Günümüzde uygulanılan

cerrahi tedavi seçenekleri CrCL onarımını değil genu eklemi instabilitesinin

düzeltilmesini amaçlamaktadır. Stabilizasyon, tibia osteotomisi veya ekstrakapsüler

yöntemler ile gerçekleştirilir (Muir, 2018). En yaygın kullanılan cerrahi prosedürler;

lateral ekstrakapsüler dikiş, tibial platonun yükseltilme osteotomisi (Tibial Plateau

Leveling Osteotomy: TPLO) ve tüberistas tibianın ileri yönlendirilmesidir (Tibial

Tuberosity Advancement: TTA). Bu teknikler, ekstremite fonsiyonunun arttırılması
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ve topallığın azalması yönleriyle başarılıdır (Berg, Sullivan, Ferrel, Troy, &

Budsberg, 2014). Küçük ırk köpekler için (ortalama 9,1 kg) ekstrastabilizasyon

yöntemleri önerilirken büyük ırk köpeklerde (ortalama 27,2 kg) TPLO tekniği

önerilir. Eğer kısmi ligament rupturu söz konusu ise istirahat ve medikal tedavi

olarak nonsteroid antienflamatuar ilaçlar, glikozamin ve kondroitin sülfat önerilir

(Duerr, Martin, Rishniw, Palmer, & Selmic, 2014). Medikal tedavi önerilen hasta

eğer aşırı kilolu ise kontrollü diyet programı uygulanmalı, atlama ve tırmanma gibi

egzersiz hareketleri kısıtlanmalıdır. Periartiküler fibrozis gelişirken femorotibial

instabilite de zamanla azalır ancak OA oluşumu kaçınılmazdır. Ağırlığı 15 kg’ın

üzerindeki köpeklerde medikal tedavinin başarı şansı azdır ve bu hastalarda topallık

kalıcı olabilir (McKee, & Cook, 2006). Medikal tedavi yapılan deneysel

uygulamalarda intraartiküler hyaluronik asit enjeksiyonunun OA’nın ilerlemesine

etki etmediği ve eklem kıkırdağında bulunan proteoglikan konsantrasyonunu azalttığı

bildirilir. İntraartiküler sodyum hyaluronat enjeksiyonu, eklem kıkırdağındaki hasarı

önemli ölçüde azaltmaktadır. Glikozaminoglikan’ın kıkırdak doku canlılığını

arttırdığı ve kolajenaz seviyesini azalttığı tespit edilmiştir (Slatter, 2003).

2.3.1.1.1.5.1. Ekstrakapsüler Stabilizasyon
Ekstrakapsüler stabilizasyon, CrCL hasarı olan genu eklemini stabilize etmek

için tasarlanmış bir dizi farklı cerrahi tekniği kapsar. Biyolojik veya sentetik

malzemeler kullanılarak eklemin medial ve/veya lateralindeki bölgede yüzeysel

olarak stabilizasyon yapılır. Ekstrakapsüler stabilizasyonda amaç, CrCL rupturunun

neden olduğu translasyonel ve rotasyonel instabiliteye karşı koymaktır.

Ekstrakapsüler stabilizasyonun diğer tekniklerden avantajları; prosedürün güvenliği,

eklemin içe rotasyonun azaltılması, daha kolay ve uygulanılabilir teknik oluşu,

minimum ekipman gereksinimi ve daha düşük maliyetidir (Tinga, & Kim, 2018).

Ekstrakapsüler dikiş yöntemi ile stabilizasyon eklem izometrisi üzerinde önemli

etkiye sahiptir ve uygulama sonrasında cranial çekmece gözü hareketi azalır ya da

ortadan kalkar. Ekstrakapsüler uygulanılan dikişler, kemik anchorları veya kemik

tünelleri ile sabitlenir (Fossum, 2013).

İmbrikasyon teknikleri, CrCL rupturu tedavisinde genellikle diğer tekniklere

ek olarak uygulanmaktadır. Bu teknik fascia lata üzerinde gerçekleştirilir. Spesifik



37

“pants-over-vest” dikiş modeli kullanılarak ya direkt ya da bir miktar kısmi eksizyon

yapıldıktan sonra fascia lata sıkıca dikilir (Fossum, 2013).

Retinaküler teknik, lateral fabella’nın bir veya iki dikiş ile distal patellar

ligamentin üzerine sabitlenmesini içerir. Bu teknik ile cranial çekmece gözü hareketi

için kısıtlama oluşturulur (Pieremattei ve ark., 2006).

Modifiye edilmiş retinakülar imbrikasyon tekniğinde, patellar ligamente

sabitlenmiş lateral fabella çevresinde bir veya iki dikiş yerine, mattress dikişler hem

lateral hem de medial fabella etrafından geçirilir ve tüberisitas tibia’da açılan bir

delik ile sabitlenir. Diğer bir dikiş, lateral fabella’dan patella’nın lateral kenarı

boyunca retinakulum’a doğru geçirilir ve bir imbrikasyon dikişi görevi görür.

İmbrikasyon dikişi sadece küçük köpeklerde uygulanır, 20 kg’ın üzerindeki

köpeklerde tüberositas tibia’ya ikinci bir lateral dikiş uygulanır. Kopan çapraz bağın

kalıntılarını ve büyük osteofitleri uzaklaştırmak ve menisküsü incelemek için medial

kısımdan artrotomi yapılır. Stabilizasyondan önce artrotomi ensizyonu dikilerek

kapatılır (Pieremattei et al., 2006). Retinaküler imbrikasyonun dejavantajı zamanla

gevşemesi veya bozulmasıdır (Verez-Fraguela ve ark., 2017).

Lateral fabellotibial dikiş tekniği, ekstrakapsüler retinakülar tekniğin

değiştirilmiş şeklidir ve en yaygın uygulanan prosedürlerden biridir. Bu teknik, diğer

cerrahi tekniklerden daha düşük per- ve postoperatif komplikasyona sahiptir. Vücut

ağırlığı fazla genç köpeklerde komplikasyon riski daha fazladır (Casale, &

McCarthy, 2009). Operasyonda, genu eklemine lateral yaklaşım ile artrotomi yapılır

ve CrCL incelenir. Küçük bir prob ile ligament palpe edilerek ruptur ve laksite

kontrol edilir. Hasara uğramış CrCL kalıntıları uzaklaştırılır. Eklem içi bol miktarda

fizyolojik tuzlu su ile yıkanır ve eklem kapsülası horizantal mattress veya

imbrikasyon tekniğindekine benzer dikiş yöntemi ile kapatılır. Lateral fabella

belirlenir ve mattress dikişi uygulanır. Proksimal tibia, üzerindeki kas ve fascia

ekarte edilerek tuberositas tibia açığa çıkarılır. Tüberositas tibia’nın cranialden

birkaç mm caudaline ve patellar ligamentin bağlantı noktasının proksimaline dril ile

bir veya iki delik açılır. Dikiş materyali, mattress dikişini tamamlamak için

medialden laterale doğru, patellar ligamentin altında açılmış olan delikten geçirilir.

Ekstremite, yaklaşık 100 derecelik fleksiyonda konumlandırılır ve dikiş materyali,

cranial çekmece gözü hareketini nötralize etmek için yeterince gerilir. Eklemin
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hareketini kısıtlamaması ve dikiş materyalinin aşırı temas basıncı oluşturmaması için

gerginlik çok uygulanmaz. Dikiş düğümlenir ve eklemin stabilitesi, cranial çekmece

gözü ve tibial kompresyon testi ile doğrulanır (Tobias, & Johnston, 2012). Cerrahi

teknik operasyon sonrası ekstremite fonksiyonunu etkileyebilir (Conzemius ve ark.,

2005).

Üçü bir arada (Three-in-one) tekniği, modifiye edilmiş retinakülar

imbrikasyon tekniğinin biraz değiştirilmiş şeklidir. Başlıca farklılıklar; postoperatif

destek olması için caudal sartorius kasının medial olarak, biceps femoris kasının

lateral olarak ilerletilmesi ve düğümlerin fabella üzerinde olmasıdır (Pieremattei ve

ark., 2006).

Fibular başın ilerletilmesi (Fibular head advancement) tekniği, tibianın

internal rotasyonu ve anormal çekmece gözü hareketini önlemek için lateral

kollateral ligamentin ilerletilmesi esasına dayanır. Lateral kollateral ligamentin

yerleştiği nokta olan fibular baş cerrahi olarak ilerletilir. Bu prosedür tek başına veya

diğer stabilizasyon teknikleri ile kombinasyon halinde uygulanabilir. Operasyonda,

artrotomi ile eklem içerisindeki CrCL kalıntıları uzaklaştırılır ve menisküsler

incelenerek gerekirse meniskal serbestleştirme uygulanır. Artrotomi ensizyonu

dikilerek kapatıldıktan sonra ekleme lateralden yaklaşarak eklem aralığının 2-3 cm

distalindeki fascia lata’ya craniocaudal ensizyon yapılır. Keskin bir disektör veya

elevatör kullanılarak fibulanın başı cranial ve caudal olarak tibial epifizisten

serbestleştirilir. Ligament-kemik kompleksinin craniale transpozisyonuna izin

vermek için lateral kollateral ligamentin cranial ve caudal kenarlarına ensizyon

yapılır. Tibiaya eksternal rotasyon yaptırılır ve sivri uçlu redüksiyon forsepsi

kullanılarak fibula başı craniale doğru ilerletilir ve küçük bir Steinmann pin,

gerdirme teli veya bir vida ile fibula başı stabilize edilir (Fossum, 2013). Bu teknik

uygulama sonrasında rotasyonel instabilitenin mevcut olduğu, radyografide OA

bulgularının oluştuğu görülür. Lateral kollateral ligamentin gerdirilmesi ile ilgili

erken dönem ve sonrasında devam eden eklem instabilitesi ve implantın çıkarılma

ihtiyacı gibi nedenlerden dolayı çoğu cerrah tarafından tercih edilmemektedir

(Tobias, & Johnston, 2012).

Tightrope stabilizasyon tekniği, büyük köpeklerde CrCL stabilizasyonu için

bir alternatif olarak geliştirilmiştir. Teknik, dikiş için kemikte dayanak noktası
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oluşturur ve implantasyon sonrası implantın gevşeme riskini önler. Tightrope,

multiflament dikiş materyali lateral fabellotibial dikiş tekniğinde kullanılan naylon

monoflament dikiş materyaline kıyasla biyomekanik olarak daha güçlüdür (Biskup,

Griffon, Socie, Schaeffer, & Kurath, 2014). Tightrope tekniğinin avantajları; teknik

kolaylık, daha kısa cerrahi ve anestezi süresi ve daha güvenilir olmasıdır. Tightrope

tekniğinin komplikasyonu azdır ve köpeklerde CrCL rupturunun tedavisi sonrası

uzun dönemde en iyi sonuçlara sahip olduğu bildirilir (Christopher, Beetem, & Cook

2013). Tightrope tekniğinde, yüksek dayanım ve minimal genişleme özelliği olan,

örgülü, polifilament, sentetik, emilmeyen bir dikiş malzemesi (fiber bant) kullanılır.

Genelde monofilament dikiş materyalleri yeterince kuvvetli düşünülmez ancak

multifilament dikiş materyallerinin yüksek enfeksiyon riski bulunur (Harasen, 2010).

“Kemikten kemiğe (bone to bone)” olarak adlandırılan anchor sistemi, femur

ve tibia’da tüneller oluşturularak düz bir dikiş materyalinin bu tünellerden

geçirilmesi ile yapılan minimal invaziv bir operasyon tekniktir. Tightrope prosedürü,

normal eklem hareketini korurken, genu eklem stabilitesini arttırmak için anchor

dikiş tekniği ile yüksek gerilme kuvveti sağlanmış olur (Tobias, & Johnston, 2012).

Femur ve tibia’ya anchor dikişleri uygulanırken eklemin ekstensiyon ve fleksiyon

hareketlerinin kısıtlanmaması için dikişlerin izometrik olarak konumlandırılması (iki

nokta eşit uzaklıkta) gerekir (Hulse, Saunders, Beale, & Kowaleski, 2011). Ancak

femur’un kondüler yapısı, ligament ve kas gerdirmeleri nedeniyle femur ve tibia

arasındaki aksiyal rotasyon sabit kalmaz. Femur ve tibia’daki anchor uygulama

bölgelerinin radyolojik olarak belirlenmiş en uygun izometrik konumları; femur için

fabella’nın distal kutbunun yakını ve lateral kondilusun caudal kenarı, tibia için ise

sulkus ekstensorius ve patellar ligmentin tibia’ya bağlandığı noktanın yakınıdır

(Tobias, & Johnston, 2012).

Operasyon artroskopi eşliğinde veya artrotomi ile yapılır. Hasarlı CrCL

kalıntıları uzaklaştırılır ve menisküs yırtıkları incelenerek gerekirse menisküs

serbestleştirilmesi işlemi gerçekleştirilir. Lateral femoral kondilus ve lateral fabella

aralığı palpe edildikten sonra, caudal sınıra ve distale yakın noktadan Tightrope

rehberli dril ile mediale doğru ve proksimal olarak yönlendirilmiş bir açıyla bir tünel

oluşturulur. Tünelin medialdeki çıkış noktası patellanın proksimal kutbu seviyesinde

olmalıdır. Daha sonra proksimal tibianın lateralinde, sulkus muskularis içinde
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seyreden ekstensor digitalis longus kasının tendosu palpe edilir ve caudalindeki

noktada proksimal tibia’dan geçerek medialde proksimal metafiz hizasından çıkacak

şekilde dril ile ikinci bir tünel açılır. Femur’da ve tibia’da açılan tünellerden

lateralden mediale doğru Tightrope rehberli fiber bant iplerine sabitlenmiş toggle pin

geçirilir. Germe aleti kullanılarak iplerde yeterli gerginlik oluşturulur ve Tightrope

düğmesi kortikal kemik üzerine tam olarak oturtulur. Germe aleti gevşetilmeden 4-5

adet düğüm atılır. Lateral retinaculum mattress dikişleri ve diğer dokular kuralına

uygun olarak dikilerek kapatılır (Şekil 8) (Fossum, 2013).

Şekil 8. Tightrope tekniğinin medial (A), cranial (B) ve lateral (C) görseli (Muir P, 2018).

Düğümsüz Swivelock anchor tekniğinde ise anchor ve 2 mm multifilament

fiber bant kullanılarak genu eklemi stabilize edilir. Bu teknik CrCL rupturu

tedavisinde köpeklerde kullanılmış ve uzun vadede oldukça iyi klinik sonuçlar

sergilediği için etkili bir cerrahi seçenek olarak belirtilmiştir (Raske, & Hulse, 2013).

Kuşkusuz vücut ağırlığı arttıkça, dikiş materyali üzerindeki mekanik etki de

artar. Bazı ekstraartiküler prosedürlerde, normal eklem hareketini sağlamak ve dikiş

materyalinin ömrünü uzatmak amacıyla femur ve tibia üzerinde uygulanılan

dikişlerin izometrik bağlanma bölgelerine odaklanılmıştır. Tüm tekniklerde dikiş

malzemesinin fiksasyon bölgelerinde mekanik stres yarattığı bildirilir (Rose, Goerke,

Evans, & Conzemius, 2014). Ekstrakaprüler tekniklerde kullanılan protez

materyalinin 6-8 haftadan sonra gerginliğini korumadığı bilinir. Başlangıçta sağlanan

gerginliğin iki ay boyunca korunması yeterli iyileşme ve fonksiyon sağlamak için

uygun bir süreç olarak ileri sürülse de bazı köpeklerde eklem adaptasyonunu

sağlamak, ekstremite fonksiyonunu yeniden kazanmak ve postoperatif menisküs
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yaralanmarını önlemek için daha uzun süreli stabilizasyona gerek duyulmaktadır.

Kullanılan materyalin başarısızlığının en yaygın sebebi esneme, kopma ve

implantasyon bölgesinde şekillenen gevşemedir. Bu nedenle ekstrakaprüler

stabilizasyonda kullanılacak malzemenin sağlam ve iyi düğümlenebilir olması

gerekir (Tonks, Lewis, & Pozzi 2011).

2.3.1.1.1.5.2. İntrakapsüler Operasyon Teknikleri
Operasyonda, CrCL’nin anatomik konumuna mümkün olduğunca yakın,

biyomekanik özellikleri normal ligament ile aynı olan bir greft veya protez uygulanır

(McKee ve Cook, 2006). Köpeklerde, greftlerde meydana gelen hasarlanma,

greflerin uygulama ve bağlama zorlukları nedeniyle CrCL rekontrüksiyonu daha

fazla uygulanır (Ho-Eckart, Seki, Luizza, Kearney, & Lopez, 2017).

Otojen dokuların eklem içi yerleştirilmesi gerek insan ve gerekse hayvanlarda

CrCL replasmanında uygulanmaktadır. Biyolojik doku (allogreft veya xenogreft),

sentetik veya sentetik-biyolojik materyal (kompozit) ile CrCL yeniden yapılabilir.

CrCL yapılan materyallerin hepsi başlangıçta avaskülerdir. Revaskülarizasyon ve

remodeling süreci yaklaşık 20 hafta kadar sürer. Bu süreçte enflamasyon, greft

nekrozu, revaskülarizasyon ve hücre infiltrasyonu oluşur (Tobias, &Johnston, 2012).

CrCL tedavisinde altın standart bulunmamaktadır. İnsanlarda CrCL rupturu

tedavisinde greft uygulama %3-5 oranında re-operasyona ihtiyaç gösterir ve

hastaların %20’sinden daha azında progresif OA gelişir. Köpeklerin %30’unda total

CrCL rupturu sonucu menisküs hasarı oluşur ve tedavi edilen bu köpeklerin hepsinde

2 yıl içerisinde progresif OA şekillenir (Biskup, & Conzemius, 2018).

2.3.1.1.1.5.2.1. Otogreftler
Otogreft, doğal ligamente benzer biyomekanik özelliktedir ve biyokimyasal ve

yapısal birleşim sağlayabilen doğal ekstrasellüler bir matriks yapısıdır. Otogreftler

eklemin fiziksel ve mekanik özelliklerine sahip olduğu için lokal hastalık bulaşma

riskini de en aza indirirler. Enzimatik olarak plazmin, MMP ve glikozidazlar dahil

olmak üzere yaralanma veya ameliyattan sonra mevcut olan intraartiküler

enflamatuar metabolitlere karşı dirençli olmalıdır (Murray, 2009).
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Veteriner hekimlikte, patellar tendonun bir kısmının veya fascia latanın

otogreft olarak kullanılması yaygındır. Deri, proneus longus, fleksor digitalis pedis

longus, ekstensor digitalis longus, periosteum, semitendinosus ve gracilis kası

tendosu da otogreft olarak kullanılabilmektedir (Biskup, & Conzemius, 2018).

İnsanlarda semitendinosus ve gracilis tendolarından şerit çıkarılarak yapılan

greftler (hamsring grefti) hızlı biyolojik uyum, daha iyi eklem stabilitesi, minimal

ağrı ve donör bölgesi morbiditesi nedeniyle popüler olarak kullanılır. Köpeklerde

CrCL rekonstrüksiyonunda kullanılan hamstring greftinin 12. haftadaki artroskopi

bulgularında greftin yüksek vaskülarize olarak ligament yapısını aldığı görülmüştür

(Lopez, Markel, Kalscheur, Lu, & Manley, 2003).

Greftlerin fikzasyon noktalarının (kemik-greft-kemik) problemleri erken

postoperatif dönemde en yaygın karşılaşılan komplikasyonlardır. Vida ve pin ile

yapılan greft fikzasyon yöntemleri en güvenilir olanlarıdır (Slatter, 2003).

Paatsama tekniği, ilk geliştrilen ve hala uygulanmakta olan intrakapsüler

operasyon tekniklerinden biridir. Fascia lata’nın distali bağlantılı olacak şekilde bir

şerit olarak hazırlanır ve femur ve tibiada CrCL’nin anatomik bağlantı noktalarına

CaCL’ye zarar vermeyecek şekilde dril ile delikler açılır. Fascia latanın şerit ucu

yuvarlak uçlu tel ile bu deliklerden geçirilir ve daha sonra sıkıca çekilerek patellar

tendo boyunca dikişlerle sabitlenir (Pieremattei ve ark., 2006). Paatsama tekniğinin

dezavantajı olarak; greftin yetersiz gerilme kuvveti, izometrik greft yerleşmesine

neden olmayan kemik tünellerinin açılması ve greft-tünel arayüzünde olası aşınmayı

içerir (Slatter, 2003).

Over the top ligamentoplasti tekniğinde patellanın hasarlanması olacağı için

greftin hazırlanması zordur. Teknik genu ekleminin medial artrotomisi ile başlar.

Patellar tendo 1/3’e ayrılır ancak patella ve tibiaya bağlı bırakılır. Patellar tendon ve

fascia lata’daki ensizyon proksimale devam ettirilir ve küçük bir osteotomi ile

patella’dan ayrılır. Fascia, kemik ve ligamentten oluşan şeridin tüberistas tibia ve

patella arasındaki mesafeden uzun olması gerekir. Bu fascial şerit; periosteum, fascia

ve lateral kollateral ligamente sabitlenir ve takiben eklem ensizyonları kapatılır

(Pieremattei ve ark., 2006).

Under and over tekniğinde, paatsama tekniğinde olduğu gibi fascial şerit

kullanılır. İntermeniskal ligamentin altında bir tünel yapılır ve greft intermeniskal
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ligamentin altından eklemin iç kısmına doğru geçirilir. Daha sonra fascial şerit lateral

kondilus-fabella bölgesinin üstünden çekilerek bir vida ile lateral femoral kondilusa

sabitlenir (Pieremattei ve ark., 2006).

Four-in-one over the top tekniği, dört operasyon prosedürünün stabilizasyon

etkilerini kombine etmektedir: caudal sartorius ve biceps femoris kaslarının tibiada

oluşturdukları caudal traksiyon, lateral imbrikasyon dikişinin çekmece gözü

hareketini önlemesi ve intra-artiküler uygulanılan grefti koruması, lateral

retinakulum imbrikasyonunun fascial defekti kapatması ve fascial şeridin CrCL’nin

yerini alması. Bu teknik, ağırlığı 15 kg’ın üzerinde olan hayvanlar için endikedir ve

av köpekleri gibi atletik olan daha küçük ırklarda da kullanılabilir (Pieremattei ve

ark., 2006).

2.3.1.1.1.5.2.2. Allogreftler
Allogreftler, doğal bir ekstraselüler matriks yapısı içerir. İntraoperatif hazırlığa

ihtiyaç duymadan kolayca elde edilir ve patellar tendonun üçte biri yerine veya

cruciate ligament olarak kullanılabilir. Allogreftlerin bu avantajları olmasına rağmen,

hastalık bulaştırma ve immunolojik reaksiyon gibi riskleri vardır. Özellikle uygun

donör bulunursa, greftler steril teknikle toplanırsa ve greft takibi sağlanırsa hastalık

bulaşma riski düşüktür. Ticari olarak greft sağlayan şirketlerden kolayca elde

edilebilir (Biskup, & Conzemius, 2018). Donörden alıcıya bulaşıcı hastalık bulaşma

potansiyelinden kaçınmak ve mikrobiyal güvenliği sağlamak için allogreftler gama

radyasyonu veya hızlandırılmış elektron radyasyonuyla sterilize edilmelidir (Gut,

Marowska, Jastrzebska, Olender, & Kaminski, 2016).

2.3.1.1.1.5.2.3. Sentetik Greftler
Sentetik greftler protezler, iyileştirici destek materyaller veya yapı

biyomateryalleri olarak farklı özelliklere sahiptir. Protezler, doğal ligamentin işlevini

taklit eder ancak uzun süre sonunda esneme ve dayanıklılığını yitirirler. Destek

materyaller, biyolojik greftin zayıf olduğu durumda greft birleşiminin korunması için

kullanılır (Tobias, & Johnston, 2012).

Doku mühendisliği tarafından oluşturulmuş yapı biyomateryalleri, iyileşmeyi

hızlandırmak veya tendo ve ligamentleri tamamen yeniden oluşturmak için



44

geliştirilmiştir (Biskup, & Conzemius, 2018). Yapı biyomateryalleri, gözenekli

yapıları nedeniyle doku büyümesine izin vermek ve teşvik etmek için özel olarak

tasarlanmıştır. Ayrıca bu materyaller remodeling işlemini optimize ettikten sonra

yeni dokuya yük aktarımına izin vererek zamanla rezorbe olurlar (Tobias, &

Johnston, 2012). Sentetik greftler, donör bölge morbiditesini elimine ederler, hastalık

bulaştırma riskini ortadan kaldırırlar ve başlangıçtaki kuvvet dayanımlarını daima

sağlarlar. Ligament rekonstrüksiyonunda kullanılabilen materyallerin bazıları; örgülü

naylon, teflon, supramid, goretex ve dacron’dur (Biskup, & Conzemius, 2018).

Rekonstrüksiyon için kullanılacak materyal, doğal ligamente benzer şekilde

davranmalı ve yük verme sırasında doğal ligamentte meydana gelen esneme

özelliklerine sahip olmalıdır. Bununla birlikte, bir protezin uygunluğu sadece gerilme

davranışına bağlı değildir. Sentetik malzemenin geri kazanılabilir elastik özellikleri

klinik kullanım için önemlidir. İmplantın ciddi şekilde esnemesi ve gerilmesi

durumunda eklem stabilitesi şekillenmez (de Rooster ve ark., 2001). Köpeklerde

intraartiküler protez greftinin, CrCL hasarının iyileşmesine katkı sağladığı tespit

edilmiştir (Lopez ve ark., 2006).

2.3.1.1.1.5.3. Osteotomi Operasyon Teknikleri
Son cerrahi teknikler kemik geometrisini değiştirerek cruciate ligament

eksikliği olan genu ekleminde dinamik stabilitenin oluşturulmasına yönelmiştir. Bu

maksatla TPLO, TTA, cranial tibial wedge osteotomy (CTWO), proximal tibial

intraarticular osteotomy (PTIO) ve triple tibial osteotomy (TTO) gibi tibial osteotomi

teknikleri geliştirilmiştir (Kim, Pozzi, Kowaleski, & Lewis, 2008).

2.3.1.1.1.5.3.1. Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO)
TPLO, 1993 yılında Slocum tarafından cruciate ligament rupturuna bağlı

olarak oluşan genu eklemi instabilitesini onarmak için uygulana bir teknik olarak

tanımlanmıştır. Bu teknik ile tibial platonun caudodistal yönlenmesi yani eklemin

ağırlık taşıma sırasında kompresyonla üretilen cranial tibial itme kuvveti azaltılır

(Schaefer, 2018). Tibial platonun düzgün rotasyon yapmasını sağlamak için tibiada

kavisli bir osteotomisi yapılır ve daha sonra fregmanlar özel bir plaka ile sabitlenir.
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Bu teknik genu valgum ve genu varum gibi farklı ekstremite bozukluklarının

düzeltilmesi açısından avantaja sahiptir (Marti, 2017).

TPLO şu anda kullanılan en yaygın tibial osteotomi tekniğidir ve birçok

veteriner hekim tarafından orta ve büyük ırk köpeklerde iyi bir cerrahi seçenek

olarak kullanılır. Tekniğin avantajları arasında geometrik hassasiyet, tüberisitas

tibianın orijinal pozisyonunun ve patellofemoral eklemin korunması yer alır.

Dezavantajları; iatrojenik açısal ve torsiyonel deformite oluşumu, teknik zorluk ve

genu ekleminin biyomekanik bozukluğudur (Kim ve ark., 2008). TPLO tekniğinin

özellikle uzun vadede orta ve büyük köpeklerde genellikle çok olumlu sonuçlar

gösterdiği, daha az dejeneratif OA gelişimi, daha fazla fonsiyonel stabilite ve eklem

esnekliğinin ile kas kütlesinin daha iyi korunduğu bildirilir (Marti, 2017). TPLO ile

ilişkli komplikasyonlar, plaka ve vida uygulanılan diğer invaziv ortopedik

tekniklerde olan komplikasyonlardan daha büyük değildir (Stauffer ve ark., 2006).

2.3.1.1.1.5.3.2. Tibial Tuberosity Advancement (TTA)
TTA prosedürü, 2002 yılında Tepic ve Montavon tarafından TPLO tekniğine

alternatif olarak geliştirilmiştir. TTA, tüberositas tibia’nın ve dolayısıyla patellar

ligamentin cranial olarak ilerletilmesinden oluşur. Teorik olarak bu teknikte

femorotibial eklem geometrisi cranial tibial itme kuvvetlerini azaltmak için

değiştirilir (Hoffmann ve ark., 2006).

Köpeklerde ve insanlarda genu eklemindeki eklem kuvvetinin patellar ligament

ile paralel olduğu ve ağırlık taşıma sırasında tibial plato ile patellar ligament arasında

90º’den fazla bir açı şekillendiği öne sürülmektedir. Bu durum tibiofemoral eklemin

cranial itme gücü üretiminden sorumludur. Böylece CrCL’ye aşırı yük biner. Eğer

patellar ligament ve tibial plato arasındaki açı ağırlık taşıma esnasında 90º ise

cruciate ligamentlerde gerginlik oluşmaz (Guerrero, 2017). Tüberositas tibia’nın yer

değiştirme miktarına bağlı olarak eklem biyomekaniği önemli ölçüde etkilenir ve

tibiofemoral gerilim kuvvetlerinde değişik oluşur (Shirazi-Adl, & Mesfar, 2007).

Genu eklemini değerlendirmek için standart craniocaudal ve mediolateral

radyografiler çekilir. Mediolateral radyografide, her iki femoral kondilusun üst üste

olması sağlanır ve eklem tam ekstensiyona yakın yaklaşık 135º’lik açı ile çekim

yapılır. Tibial ilerleme boyutunu, tüberisitas tibia boyunca plaka pozisyonunu ve



46

boyutunu belirlemek için standartlaştırılmış bir TTA yazılımı kullanılır. Tibial

ilerletme miktarı, patellar tendon açısı ve tibial plato eğimi kullanılarak belirlenir

Sadece proksimal tibal platonun değil aynı zamanda distal femurun anatomisindeki

değişiklikler nedeniyle, patellar tendon açısının temas noktalarında tibial ve femoral

yüzeyler arasındaki tanjantın belirlenmesi önerilir (Tobias, & Johnston, 2012).

Birinci ve ikinci nesil teknikle cerrahi gerçekleştirilir. Birinci nesil teknikte;

tibianın ileri yönlendirilmesi için bir titanyum kafes ve stabilite sağlamak için bir

titanyum plak kullanılır. Bu teknikte tüberositas tibia’nın patella bazlı ilerletilmesi ve

patellanın yer değiştirmemesi gerekir. Ayrıca tartışmalı olmakla birlikte osteotomi

boşluğuna greft uygulaması da yapılır. İkinci nesilde ise teknik geliştirilmekte olup

sadece titanyum kafes uygulanır plaka uygulanmaz (Boudrieau, 2018).

En önemli komplikasyonlar; ensizyon hattında enflamasyon, enfeksiyon ve

kemik kırıklarıdır. Çok kilolu köpeklerde patellar tendo açısında bozulmayla da

karşılaşılmaktadır (Wolf, Scavelli, Hoelzler, Fulcher, & Bastian, 2012).

2.3.1.1.1.5.3.3. Cranial Tibial Wedge Osteotomy (CTWO)
CTWO, tibial plato açısını azaltarak cranial tibial itme kuvvetini ortadan

kaldırmayı amaçlayan bir prosedürdür. Başlangıçta pasif stabilizasyon sağlayan

prosedürlere (fasiyal imbrikasyon gibi) ek olarak tavsiye edilen CTWO, proksimal

tibiadan cranial kama ostektomisi yapılarak tibial plato açısının düzleştirilmesi

prensibine dayanmaktadır. Ostektomi bölgesinin kenarları yaklaştırılarak iki kemik

segmenti medialden plaka ile stabilize edilir. Ostektomi, her segmentte en az üç vida

ile fiksasyona izin verecek kadar büyük bir proksimal kemik segmenti korunarak

mümkün olduğunca proksimalden gerçekleştirilir (Kim ve ark., 2008).

2.3.1.1.2. Caudal Cruciate Ligament (CaCL) Rupturu
CaCL, interkondiler fossada, medial femoral kondilusun lateral kenarından

çıkar ve kaudodistal olarak tibianın popliteal çentiğinin lateral kenarına doğru

uzanarak bağlanır. CaCL, sinoviyal membran ile kaplı, intraartiküler yerleşimli ve

ekstrasinoviyal bir bağdır. İki fonksiyonal kısımdan oluşur; ekstensiyonda gevşek

fleksiyonda gergin olan karanial kısım ve ekstensiyonda gergin, fleksiyonda gevşek

olan caudal kısım (McKee, & Cook, 2006). CaCL, tibia’nın caudal translasyonunu ve
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internal rotasyonunu sınırlandırarak genu ekleminin stabilizasyonunu sağlar. CaCL,

yakınındaki diğer ligament ve eklem yapıları ile korunur. Bundan dolayı ruptur

oluşumu nadirdir ve genellikle CrCL ile eşzamanlı olarak CaCL rupturuyla

karşılaşılır (Denny, & Butterworth, 2000). Eklemde oluşan direkt travma ve

ligamentte şekillenen aşırı gerginlik sonucu özellikle genç ve büyük ırk köpeklerde

ruptur meydana gelir. Orta ya da hafif şiddette topallık görülür ve eklemin

palpasyonunda ağrı hissedilir (Slatter, 2003). CaCL, tibia’nın caudal subluksasyona

ve tibial çökme olarak adlandırılan tüberositas tibia çıkıntısının belirgin şekilde

azalmasına neden olur. CaCL rupturunda genu eklemindeki anormal çekmece gözü

hareketi tipiktir ancak caudal çekmece gözü hareketininin cranial çekmece gözü

hareketinden ayırt edilmesi zordur. Doğru tanı için, tibia’nın nötr pozisyonu ve yer

değiştirme yönünün anlaşılması gerekir (Kowaleski, Boudrieau, & Pozzi 2012).

CaCL rupturu olan eklemlerin radyografilerinde avülzyon kırıkları ve OA’yı

görmek mümkündür. Eklem efüzyonu, infrapatellar yağ dokusunda ödem, tibianın

caudale subluksasyonu ve yumuşak doku opasitesinde artış görülür (Kowaleski ve

ark., 2012). Büyük ırk köpeklerde, avülzyon kırığı olanlarda, iş ve av köpeklerinde

cerrahi stanilizasyon beklemeden yapılmalıdır. Eklemin eksplorasyonu yapılarak

menisküs, CaCL ve eklem yüzeyi incelenir ve ekstrakapsüler stabilizasyon önerilir.

Prognoz genelde olumludur (Slatter, 2003).

2.3.1.1.3. Collateral Ligament Hasarı
Medial kollateral ligament, eklemin medial yüzeyinde eklem kapsülü ve medial

menisküs ile güçlü bir bağ oluşturur. Bu bağ, medial menisküs stabilizasyonu için

önemlidir fakat menisküsün caudal gövdesi, CrCL rupturu oluştuğu zaman hasar

oluşmasına neden olur. Medial ve lateral kollateral ligamentlerin görevi, genu

ekleminin varus ve valgus hareketlerini sınırlamaktır. Eklemin ekstensiyonunda her

iki kollateral ligament de gerilir. Fleksiyonda, medial kollateral ligament gerginken,

lateral ligament tibianın rotasyonuna izin vermemek için gevşer ve böylece

ekstremite vücut altına alınabilir (Schulz, 2013). Kollateral ligament yaralanmaları,

köpeklerden daha ziyade kedilerde sıklıkla gözlenir. Birçok durumda, kollateral

ligamentin rupturuna, CrCL ve medial menisküs hasarı eşlik eder. Bu nedenle

anestezi altında ayrıntılı bir klinik muayene yapılması önemlidir. Medial kollateral



48

ligament rupturu, lateral kollateral ligament rupturundan daha yaygın olarak görülür

(Verez-Freguela ve ark., 2017).

Birinci derece ligament hasarı minimal klinik bulguya sahiptir ancak ikinci ve

üçünkü derece ligament hasarında yumuşak doku şişkinliği ve ağrı görülür. Üçüncü

derece ruptur olgularında eklemde varus ve valgus instabilitesi tespit edilir. Stres

radyografilerinde etkilenen tarafa zıt olarak eklemin açılandığı, ligament bağlantı

noktalarında avülzyon kırığı gözlenebilir. Birinci ve ikinci derece hasarlı olgularda

konservatif tedavi önerilirken üçüncü derece hasarlı olgularda ligament uçlarının

dikilmesi, protez ligament uygulama ve eğer mevcutsa avülzyon kırığının vida ile

sabitlenmesi yapılır (Montavon ve ark., 2009).

2.3.1.1.4. Patella Luksasyonu
Patella luksayonu, patellanın sulkus trochleristen mediale veya laterale doğru

yer değiştirmesidir (Schulz, 2013). Patella luksasyonu çok yaygın görülen bir

ortopedik problemdir ve özellikle küçük ırk köpeklerde ve nadiren de kedilerde

görülür. Mediale, laterale ve her iki yöne oluştuğu gibi nedenine göre kongenital

veya travmatik olarak sınıflandırılır (Verez-Freguela ve ark., 2017). Patellanın stabil

olması için ekstensör mekanizmanın, femoral açının, trochlear oluk ve tüberisitas

tibianın uygun ve aynı hizada olması gerekir.

Patella luksasyonunun fiziki muayene bulguları luksasyonun derecesine göre

değişir. Birinci derece luksasyonda topallık genelde görülmezken, ikinci derece

luksasyonda yürürken veya koşarken arasıra sıçrama hareketi ve topallık görülür.

Üçüncü derece luksasyonda belirgin derecede topallık vardır ve dördüncü derece

luksasyonda arka ekstremiteleri çömelmiş pozisyonda tutarak yürüme isteği görülür.

Bunun nedeni ise genu ekleminin tam ekstensiyona gelememesidir (Schulz, 2013).

Birinci derece luksasyonda; genu eklemi ekstensiyonda iken patella palpasyonla

yerinden çıkarılabilir fakat serbest bırakıldığı zaman normal konumuna döner.

Tibia’da rotasyon minimaldir ve fleksiyonda tarsal eklemde abduksiyon olmaksızın

ekstremite aynı hizada bulunur. İkinci derece luksasyonda; patella genellikle sulcus

trochlearis dışındadır ve ekstremite fleksiyon konumundayken ağırlık taşır. Tibiaya

lateral olarak rotasyon uygulandığında (tibia sagital düzlemde yaklaşık 30º

döndürülebilir) patella yer değiştirir ve tibia serbest bırakıldığında tekrar yerine gelir.
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Patella mediale çıkarıldığında tarsusun abduksiyonu gözlenir. Üçüncü derece

luksasyonda; patella sulcus trochlearisten kalıcı olarak çıkar ve tibiada yaklaşık 30-

60º rotasyon tespit edilir. Ekstremite sadece fleksiyon konumunda kullanılabilir.

Dördüncü derece luksasyonda; patella kalıcı olarak lukse haldedir ve palpasyonda

yerine gelmez. Tibia’da yaklaşık 60-90º rotasyon vardır (Verez-Freguela ve ark.,

2017).

Spontan luksasyon olgularında radyolojik olarak herhangi birşey

görülmeyebilir (Kowaleski ve ark., 2012). Lateral radyografilerde patellanın konumu

değerlendirilir; luksasyon durumunda patella femurun kondiluslarıyla süperpoze

olur. Craniocaudal radyografilerde patellanın lateral ya da medialde tespit edilmesi

ve valgus-varus deformitesinin değerlendirilmesi yapılır. Femur’un torsiyon açısını

değerlendirmek için aksiyal radyografi ve sulcus trochlearis’in derinliği ile kenarları

değerlendirmek için tanjant radyografisi alınır (Dona, Valle, & Fatone 2018).

Topallığın ve OA’nın derecesinin hafif olduğu olgularda birinci derece

luksasyonlarda antienflamatuar ilaç uygulaması, kilo kontrolü ve fizik tedavi

uygulamaları ile konservatif tedavi önerilir. İleri yaşta ve luksasyon derecesi artan

olgularda cerrahi tedavi uygulanmalıdır (Dona ve ark., 2018). Cerrahi olarak genu

ekleminin ekstensor mekanizmasını onarmak gerekir. Köpeklerde medial patellar

luksasyonu düzeltmeye yönelik olarak uygulanılan cerrahi prosedürler; yumuşak

doku rekonstrüksiyonu, femoral trochleanın derinleştirilmesi ve tüberositas tibianın

lateral transpozisyonudur. İleri derecedeki olgularda femur ve tibia’nın torsiyonel ve

angüler deformitelerini tedavi etmek için korrektif osteotomi endike olabilir

(Wangdee, Theyse, Techakumphu, Soontornvipart, & Hazelwinkel, 2013).

2.3.1.1.5. Menisküs Patolojileri
Menisküsler, femorotibial stabilitenin sağlanmasında, yük dağılımında ve

eklemin kayganlaştırılmasında önemli görevler yapar (McKee, & Cook, 2006).

Menisküs dokusu, hiyalin kıkırdak ile karşılaştırıldığında düşük basınç sertliğine ve

geçirgenliğine sahip olduğu, enerji dağılmasına ve absorbe etmesine izin vererek

etkili bir amortisör görevi üstlendiği görülür (Luther, 2010). Duyusal fonksiyonları

sayesiyle eklem propriosepsiyonuna katkıda bulunabilir ve bölgesel kasları içeren

nöral refleks bağlantıları yoluyla da ligamentlerin aşırı gerilmesine karşı
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korunmasına yardımcı olur. Gövdesinin periferal %15’i eklem kapsülünün damarları

ile beslenir. Meniskal boynuzlar, kan damarları ve sinirlerden zengindir ancak

menisküsün merkezi avasküler olduğu için bu bölgenin iyileşmesi zayıftır. Lateral

menisküs yaralanmaları nadirdir ve genellikle medial menisküs yaralanmalarıyla

karşılaşılır. Medial menisküs, medial kollateral ligamentlere ve dolayısıyla femur’a

sıkı bir şekilde bağlıdır. Hareket sırasında femur ve tibia arasında oluşan cranial itme

gücü, menisküsün medial femoral kondilus ve tibial plato arasında sıkışmasına neden

olur (McKee, & Cook, 2006).

CrCL rupturu gibi patolojilerin eklemde meydana getirdiği biyomekanik

değişiklikler sonucu menisküs hasarı oluşur (Luther, 2010). Köpeklerde CrCL

rupturu onarımında uygulanılan TTA veya TPLO gibi cerrahi prosedürler esnasında

da menisküs hasarı ile karşılaşılır (McCready, & Ness, 2016). Genu ekleminin

stabilizasyonunda meydana gelen değişiklikler sonucu meniskokapsüler ayrılma ve

kopmalar meydana gelir. Radial yırtıklar, aksiyal ve abaksiyal yönde seyreden

yırtıklardır. Sirkumferansiyal yırtıklar, menisküsün kavislenmesi sonucu oluşur.

Çember tarzında (bucket) yırtılmalar, menisküsün ayrıldığı transversal veya çevresel

yırtılmalardır (Schulz, 2013). Menisküs yırtıkları içerisinde %57 oranla en yaygın

olarak görüleni çember tarzında olan yırtıklardır (Neal, Ting, Bonczynski, & Yasuda,

2015).

Menisküs hasarları cerrahi olarak artroskopi ve artrotomi esnasında tanınır

(Plesman, Gilbert, & Campbell 2013). Ultrasonografi, menisküs hasarının tanısında

non-invazif olarak kullanılır. MRI ile menisküs içerisindeki dejeneratif değişiklikler

tespit edilebilir (McCready, & Ness, 2016). MRI ile atipik yurtıkları tespit etmek

zordur. Özellikle tibial platonun caudomedial veya caudoaksiyal bölgelerinde

subkondral lezyonların varlığı, medial menisküsteki hasar şüphesini büyük ölçüde

güçlendirir (Olive, d’Anjou, Cabassu, & Blond, 2014).

Veteriner ortopedide, medial menisküsün serbestleştirilmesi veya

hemimeniskektomi teknikleri rutin olarak gerçekleştirilir (Pozzi ve ark., 2006). Eğer

CrCL rupturu erken teşhis edilirse menisküs hasarının ilerlemesi engellenmiş olur.

Özellikle menisküste hasar oluşumu yüksek olabilen ırklarda cerrahi seçeneğinin

geciktirilmemesi gerekir. Çünkü uzun dönemde kıkırdak dejenerasyonu ve OA

şekillenebilir (Hayes, Langley-Hobbis, & Jeffery, 2010).
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2.3.1.1.6. Osteokondritis Dissecans (OCD)
Osteokondritis dissecans (OCD), eklem kıkırdağının subkondral kemikten

ayrılması ile karakterize olan bir eklem hastalığıdır. Özellikle omuz ekleminde

karşılaşılmakla birlikte kalça, dirsek, tarsal ve sıklıkla genu ekleminde görülür.

Klinik olarak erkek hayvanlarda daha yaygındır ve en fazla 5-7 aylık yaşlarda

karşılaşılır. Olguların %85’i lateral femoral kondilusta ve interkondiler alanda

bulunur (Verez-Fraguela ve ark., 2017).

OCD’nin etiyolojisi karmaşıktır; hem yapısal hem de travmatik olabilir.

Tekrarlayan mikrotravmalar, genetik predispozisyon, yangısal hastalıklar, vasküler

anormallikler gibi nedenlerden dolayı OCD oluşur (Grimm, Wiess, Kessler, & Aoki,

2014). OCD, epifiziel ve fizeal eklem kıkırdağının gelişimsel bir patolojisidir ve

normal endokondral osifikasyonun yıkımlanması ile karakterizedir. Kıkırdak

gelişiminde, normal endokondral osifikasyonda oluşan hata sonucu eklem

kıkırdağında kalınlaşma meydana gelir. Kalınlaşan kıkırdak, biyomekanik

değişiklikleri tolere etmede yeteriz kalır ve difüzyon yoluyla sinoviyal sıvıdan yeterli

besinleri alamaz. Kıkırdak dokunun derin alanlarında doku ölümü ve fissurlar oluşur,

bunun sonucu olarak da eklem kıkırdağında flep tarzında ayrılmalar meydana gelir

(McKee, & Cook, 2006).

OCD tanısı, kapsamlı bir anamnez ve fiziksel muayene ile başlar ve daha sonra

radyografi ve MRI ile çok yönlü bir tanısal yaklaşıma ihtiyaç gösterir (Grimm ve

ark., 2014). Klinik muayenede, genu ekleminin palpasyonunda ağrı ve krepitasyon

vardır ancak instabilite yoktur. OCD, genellikle sinoviyal efüzyonla ilişkilidir ve

palpasyonda patellar ligament boyunca şişkinlik hissedilir. Radyolojik

değerlendirmede, infrapatellar yağ dokusunun ana hatlarının bozulması sinoviyal

efüzyonun kanıtı olabilir. Eklem aralığında “eklem faresi” olarak adlandırılan

kalsifiye fragmentler görülebilir (Denny, & Butterworth, 2000).

Genç hayvanlarda kıkırdak hasarları kendiliğinden iyileşebileceği için

antienflamatuar ilaç alımı ve istirahati içeren konservatif tedavi uygulanabilir. Büyük

köpeklerde kıkırdak flepleri pinlerle (tercihen biyolojik olarak yıkımlanabilen

polimerden yapılmış) sabitlenebilir veya serbest fragment olarak çıkarılır.

Revaskülarizasyonu sağlamak için eklem kıkırdağı üzerine nokta şeklinde delikler
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oluşturulur ve lateral menisküste anormallik görülürse, kısmi rezeksiyon yapılmalıdır

(Verez-Fraguela ve ark., 2017).

2.3.1.2. Dejeneratif Eklem Hastalığı – Osteoartritis (OA)
OA, dejeneratif eklem hastalığı olarak da bilinen, esas olarak eklem kıkırdağını

etkileyen fakat sinoviya ve subkondral kemikte de değişiklere sebep olan bir

hastalıktır (Denny, & Butterworth, 2000). Hastalık yavaş ilerler ve klinik olarak ağrı,

deformite, sınırlı hareketlilik, lokal eroziv yaralanmalar, eklem kıkırdağında yıkım,

subkondral sklerozis, kist ve osteofit oluşumu ile kendini gösterir (Verez-Fraguela ve

ark., 2017). OA, primer ve sekonder olarak sınıflandırılır. Primer OA’da, neden

bilinmemektedir ve dolayısıyla idiopatik olarak da adlandırılır. Sekonder OA,

köpeklerde en yaygın görülen formudur ve sıklıkla, osteokondrosis, kalça displazisi,

cruciate ligament rupturu, kollateral ligament hasarları, eklem luksasyonu ve eklem

içi kırıklar gibi nedenlerden dolayı oluşmaktadır (Denny, & Butterworth, 2000).

Eklem kıkırdağında, çeşitli etkenler sonucu hücresel ve mitotik aktivitede artış ile

birlikte anabolik bir yanıt oluşur. Artan matriks sentezi ve doku kütlesinde genel bir

artış şekillenir. Bu anabolik aktivite, kolajen ağının bozulmasıyla artan katabolik

aktivite, proteoglikan ve aggrekanı parçalayan enzimlerin artan aktivitesi ile

karşılaşır. Bu proteolitik aktivite sonucunda kolajen ağ bozulur ve böylece kıkırdağın

basınç sertliği ve gerilme mukavemeti azalır. Devam eden enzimatik aktivite doku

kaybına yol açar ve 3-5 yıl içinde tam kıkırdak lezyonları oluşabilir (Sample, 2018).

Hem normal matriks hem de OA’nın homeostazında bazı sitokinler ve büyüme

faktörleri rol oynar. IL-1 (OA, enflamatuar eklem hastalıkları ve romatoid artritiste

arttığı tespit edilen) ve TNF-α, OA patogenzisinde rol oynar ve sinoviyal

kondrositlerden ve fibroblastlardan proteaz üretimini stimüle ederler. Bu enzimler,

kolajen ve proteoglikanların matriksini parçalayabilir ve sentezini baskılayabilir

(Verez-Fraguela ve ark., 2017). Obezite ile ilişkili metabolik faktörler, özellikle

adipokinler, proenflamatuar sitokinleri ve yıkımlayıcı enzimleri indükleyerek OA

gelişimine katkıda bulunur ve kıkırdak matriksinde bozukluğa ve subkondral

kemiğin yeniden şekillenmesine yol açar (Wang, Hunter, Xu, & Ding, 2015). CrCL

rupturu oluşmadan önce başlayan OA, CrCL rupturunun konservatif veya operatif

tedavisi sonrasında bile ilerlemeye devam eder. OA’nın derecesi, tercih edilecek
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tedavi seçeneğini ve prognozu etkilemektedir (Gilbert, Langenbach, Marcellin-Little,

Pease, & Ru, 2018). Genu eklemi stabilizasyonu sonrası şekillenen sekonder OA’nın

ilerlemesinin nedeni olarak devam eden eklem instabilitesi, menisküsün total

alınması veya serbestleştirilmesi ile eklemin temas alanlarında mekanik etkilenim

sayılabilir (Sample, 2018).

Radyoloji, OA’nın değerlendirilmesinde standart diagnostik bir yaklaşımdır.

Kemikteki değişikliklerinin görüntülenmesini ve OA’nın derecesinin belirlenmesini

sağlar. OA genellikle eklemin proksimal, lateral ve caudal yönlerine karşılık gelen

apikal patellar, proksimal lateral tibia ve sesamoid kemiklerde görülür (Gilbert ve

ark., 2018). Radyografilerde; subkondral kemik sklerozisi, artiküler veya

periartiküler osteofit oluşumları, eklem aralığında daralma, eklem efüzyonu,

periartiküler yumuşak doku artışı ve kas atrofisi gözlenir. Artroskopi ile değişik

derecelerde kıkırdak hasarı ve sinoviyal proliferasyon tespit edilir (Schulz, 2013).

OA’nın medikal tedavisi, altta yatan nedenden daha ziyade hastalığın

semptomlarını hafifletmeye yöneliktir. Anajlezikler, antienflamatuar ilaçlar tedavinin

temelini oluşturur (Volpi, 2004). Kondroitin sülfat, glukozamin ve hyaluronik asit

OA tedavisinde yaygın olarak kullanılan ajanlardır. Kombinasyon halinde veya tek

başına glukozamin ve kondroitin sülfat içeren preparatlar kondroprotektif olarak

önerilir. Hyaluronik asit, sinoviyal sıvının önemli bir bileşenidir. Hyaluronik asitin

eklem içi uygulanması ile eklem kayganlaştırılmış ve eklem içine olabilecek lökosit

ekstravazasyonu önleyerek kıkırdak korunmuş olur. OA, çok ileri aşamaya ulaşırsa,

fonksiyon eksikliğine neden olan ağrı konservatif tedaviye yanıt vermezse ve lokal

bozukluklar korrektif osteoplastiyi engelliyorsa, seçenek olarak artrodez, eksizyon

artroplastisi veya total eklem protezi tercih edilmelidir (Verez-Fraguela ve ark.,

2017).

2.3.1.3. Neoplastik Eklem Hastalıkları
Eklemlerin neoplastik hastalıkları çok nadirdir. Görülen neoplaziler

sinoviyoma, sinoviyal sarkoma ve dev hücre tümörleridir. Bu tümörler yavaş

büyüyen şişkinlikle karakterizedir ve büyüdükçe eklem hareketinde ağrıya neden

olurlar. Tümör çevresinde kapsula görülebilir fakat çoğu zaman tümör fasiyal

yapılara ve çevre dokulara uzantılar verir. Bu nedenle cerrahi olarak çıkarıldıktan
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sonra tümör yüksek oranda nükseder (Pieremattei ve ark., 2006). Lezyonlar,

sinoviyoblastik mezenşim dokudan, sinoviyal veya fascial destek dokulardan, fibröz

doku, yağ doku, damar veya sinirden köken alır. Köpek ve kedilerde, malignant

tümörler benign tümörlerden daha fazla görülür. Kesin tanı için, ince iğne

aspirasyonu ile sitolojik veya histopatolojik inceleme yapılması önerilir (Pool, &

Thompson, 2002). Tümörler orta yaşlı ve büyük ırk köpeklerde ve özellikle genu

ekleminde görülür. Her ne kadar sinoviyal hücre sarkomunun köpeklerde en sık

karşılaşılan tümör olduğu bildirilse de genelde histiyositik hücre kökenli olduğu

rapor edilir (Craig, Julian, & Ferracone 2002).

2.3.2. Yangısal Eklem Hastalıları
Enfeksiyon veya immunolojik faktörlerin neden olduğu enflamatuar eklem

hastalıkları genelde görülmez. Yangısal eklem hastalıkları; sinoviyal sıvı ve

membranda meydana gelen değişikliklerle karakterizedir ve enfeksiyöz ve

enfeksiyöz olmayan eklem hastalıkları olarak sınıflandırılır (Pieremattei ve ark.,

2006).

2.3.2.1. Enfeksiyöz Eklem Hastalıkları
Enfeksiyöz artritis, enfektif bir organizmanın sebep olduğu yangısal eklem

patolojileridir. Virüsler, bakteriler, mikoplazmalar, klamidia, mantar ve protozoal

etkenler gibi çeşitli mikroorganizmalar tarafından şekillenir. Bakteriyel artrtiste etken

ya, operasyon sırasında direkt olarak ya da açık bir yara ile (penetre travmatik

yaralar) yumuşak doku veya kemiğe ve oradan da kan yoluyla eklemlere

ulaşmaktadır. Genelde tek bir eklemde etkilenim vardır ancak immunsupresif bir

durumu varsa veya hayvan yavru ise sistemik enfeksiyon ile birlikte birkaç eklem de

etkilenebilir (Abercromby, Innes, & May 2006). En sık izole edilen bakteriler;

Staphylococci, Streptococci, Corynebacterium spp. ve Coliform’lardır. Sinoviyumun

bakteriyel kontaminasyonu yangıya neden olur ve oluşan yangı ile fibrin, pıhtılaşma

faktörleri, polimorfnükleer lökositler ve protein içeriği yüksek olan seröz sıvının

eklem içerisinde şekillenir. Eklem kıkırdağı yüzeyinde fibrin toplanması, sinoviyal

sıvı penetrasyonunu önler. Lökositler bakterileri fagosite eder ve kıkırdak matriksini

parçalayan ve kolajen fibrilleri tahrip eden lizozomal enzimler salgılanır. Matriks ile
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kolajen fibrillerin enzimatik yıkımı normal sinoviyal sıvı içeriğinin kaybına ve

mekanik travma ile kartilajinöz eklem yüzey kaybına yol açar (Schulz, 2013).

Enfektif artritis, hızlı tanı ve tedavi gerektiren acil bir durumdur (Sharff,

Richards, & Townes 2013). Enfektif artritisin tedavi başarısı, enfeksiyona neden olan

bakterinin tanımlanması, etkili antibiyotik seçimi, gelişmiş tanı protokolleri ve

yöntemlerine ihtiyaç duymaktadır. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), sinoviyal

sıvıdaki bakterilerin tanımlanması için en güvenilir yöntemdir (Scharf ve ark., 2015).

2.3.2.2. Enfeksiyöz Olmayan Eklem Hastalıkları
İmmün kökenli poliartritisler, sinoviyal enflamasyon, sinoviyal sıvı kültüründe

mikrobiyal bir etiyolojinin tanımlanamaması ve immunsupresif tedaviye klinik yanıt

veren hastalıklar bu klasmanda değerlendirilir. Bu hastalıklar immunopatojenik

özelliklere sahiptir ve klinik, radyolojik, patolojik ve serolojik bulgular göre alt

gruplara ayırılabilir. Artritislerin sınıflandırılması, tedavi ve prognoza karar vermek

için yaralıdır (Kohn, 2007). İmmun kökenli artritisler benzer klinik semptomlar

gösterdiğinden dolayı tanınmaları zordur. Eklemde eroziv değişikliklerin olup

olmamasına göre eroziv ve non-eroziv olarak sınıflandırılırlar. İmmun kökenli

artritislerin bütün türlerinde, sinoviyal membran patolojik olayın başladığı ilk

alandır. Erken dönemde, sinoviyal membranın mikrovasküler endotelyum

tabakasında hasar şekillenir. Bu değişiklikler, sinovitisi tetikleyen bir faktörün

dolaşım yoluyla ekleme taşındığını göstermektedir (May, & Bennett, 1994).

İmmun kökenli poliartritisin eroziv formunda, granulasyon dokusu çoğalır ve

eklem kıkırdağı ve subkondral kemiğe doğru yayılır. Bu granulasyon dokusunun bir

hastalık nedeni veya sonucu olup olmadığı belirsizdir ancak proteolitik enzimlerin

granulasyon dokusundan salınması ile ekstraselüler matriksin yıkımlanması arasında

bir bağlantı vardır (Innes, 2012).

Sinoviyal sıvıda nötrofilik enflamasyon görülmesi tanıyı doğrular. Köpeklerde

immun kökenli poliartritiste, sinoviyal sıvı hacmi genellikle artar. Elde edilen sıvı

bulanık ve/veya renksiz olabilir ve tipik olarak azaltılmış viskoziteye sahiptir. Protein

ve çekirdekli hücre sayısı genellikle fazladır (5000/ml’den çok). Patolojik

eklemlerden alınan sıvının pıhtılaşması daha olasıdır. Nötrofillerin yüzdesi genellikle

toplam çekirdekli hücrelerin %10-95’i kadardır ve tipik olarak diferensiye olmamış
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nötrofillerdir. Sinoviyal sıvı analiz sonuçları her zaman tanıyı desteklese de, nadiren

sinoviyal membran biyopsisi gerekir (Johnson, & Mackin, 2012).

Romatoid artritis, etiyolojisi bilinmeyen ilerleyici bir poliartritis olarak

tanımlanır (Piermattei ve ark., 2006). En yaygın eroziv poliartritis türüdür ve

çoğunlukla küçük ırk ve orta yaşlı köpeklerde görülür. Eroziv formları, non-eroziv

formlara kıyasla daha nadirdir (Kohn, 2007). Bu hastalığın etiyolojisi bilinmemekle

birlikte olguların çoğunda artmış romatoid faktör (RhF) seviyesinden şüphelenilir.

RhF, immunglobulin (Ig) G’nin otoantikorudur ve bu ikisi arasındaki etkileşim,

bağışıklık komplekslerinin üretimine sebep olur. Bu kompleksler, sinoviyal

membrana lokalize olarak tip III hipersensitiviteye ve enflamatuar eklem hastalığı

oluşmasına neden olmaktadır (Denny, & Butterworth, 2000).

Romatoid artritisin klinik bulguları ve seyri, insanlarda olduğu gibi köpeklerde

de farklılık göstermektedir. Topallık olsun ya da olmasın depresyon, ateş ve anoreksi

ortaya çıkabilir ve genellikle birden fazla eklem etkilenir. Kronik ve ciddi olgularda,

palpasyonda krepitasyon ve kıkırdak erozyonu tespit edilebilir. Erozyonlar, eklem

yüzeyinden ilerleyen veya sinoviyal eklemlerde subkondral kemiği istila eden

proliferatif granulasyon dokusu ile açıklanabilir (Piermattei ve ark., 2006).

Köpeklerde romatoid artritis için tanı kriterleri insanlardan uyarlanmıştır;

• Dinlenme sonrası eklem tutukluğu,

• En az bir eklemin maniplasyonunda ağrı,

• En az 3 ay boyunca artritis belirtileri,

• Periartiküler yumuşak dokuda şişkinlik,

• Tipik radyografik değişiklikler (subkondral kemik yıkımı, eklem yüzeyinin

düzensizliği veya erozyonlar, epifizisin demineralizasyonu, eklem çevresindeki

yumuşak dokunun kalsifikasyonu, eklem boşluğunda artma/azalma), eklem

deformitesi ile birlikte geniş kemik yıkımlanması,

• Subkutan nodüller,

• Enflamatuar sinoviyal sıvı,

• Distal eklemlerin karakteristik ve simetrik deformasyonları,

• Serumda romatoid faktörlerin saptanması,

• Sinoviyal membranda karakteristik histopatolojik değişiklikler,

• Tendosinovitis, lenfadenopati ve ekstra eklem semptomları.
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Bu kriterlerden 5’inin varlığı romatoid artritisi gösterirken 7 pozitif olan

kriterle tanı kesin olarak konulmaktadır (Kohn, 2007). Tedavide, enflamasyon

cevaba bağlı lokal mediatörlerin üretimi ve aktivasyonunu bloke eden

antienflamatuar ilaçlar ile immunsupresif ilaçlar kullanılır (Piermattei ve ark., 2006).

İdiopatik non-eroziv yangısal eklem hastalıklarının spesifik bir nedeni yoktur.

Poliartritis, septik artritis, ricketsial artritis, romatoid poliartritis, diğer yangılı non-

eroziv poliartropati ve OA nedenleri elenerek tanı konur (Schulz, 2013).

İdiopatik immun kökenli poliartritis, altta yatan nedene göre 4 gruba ayırılır;

tanımlanan bir neden olmayanlar (tip-1), enfeksiyon ile ilişkili olanlar (tip-2),

gastrointestinal sistem hastalığı ile ilişkili olanlar (tip-3) ve neoplazilerle ilişkili

olanlar (tip-4) (Clements, Gear, Tattersall, Carmichael, & Bennett, 2004). Reaktif

form olan tip-2’de enfeksiyöz süreç, immun kompleks oluşumu için antijenik bir

kaynak sağlayabilir. Eklemlerin dışında, solunum yollarında, ürogenital kanalda, ağız

içinde veya kanda şekillenen enfeksiyonlar etken olabilmektedir. Enteropatik/

hepatopatik form olan tip-3’te, hastalıklı bağırsak, immun komplekslerin üretimini

uyarabilen antijenlere karşı artan bir geçirgenlik gösterebilir. Paraneoplastik form

olan tip 4’te, neoplazi immun komplekslerin oluşumunu uyarabilir (Kohn, 2007).

Tip-1 idiopatik poliartritisin çoklu sinoviyal sıvı analizleri hariç klinik bulguları

genellikle spesifik değildir. Çoğu köpek immunsupresif tedaviye yanıt vermektedir

fakat nüks şekillenebilir (Clements ve ark., 2004). Tip-2,-3 ve -4’ün tedavisi altta

yatan hastalığa yönelik yapılır. Bazı durumlarda analjezik/antienflamatuar ilaçlar

veya kortikosteroidler endike olmaktadır. Herhangi bir ilacın (hayatı tehdit eden

patolojiyi tedavi etmek için gereken ilaç) immun kökenli hastalığı tetikleyecek

potansiyeli varsa, kesinlikle gerekli olanlar dışındaki tüm ilaçlar geri çekilmelidir

(Kohn, 2007).

Sistemik lupus eritematozus, antinükleer antikorların görünümü ile ilişkili,

çok sistemli ve immun kökenli bir hastalıkdır. Sistemik lupus eritematozus

patognomonik tek bir klinik belirti veya sendrom yoktur (Innes, 2012). Bu nadir

görülen hastalığın nedeni belirsizliğini korumaktadır. Patogenezisi, otoimmunite ve

immun kompleks hipersensitivitesi olarak kabul edilmiştir. Antikorlar eritrositlere,

trombositlere karşı üretilir ve daha sonra oluşan immun kompleksler, sinoviya,

glomeruli, dermal/epidermal bağlantı ve/veya birkaç vücut sisteminden birinde
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birikebilir. Bu durum hastalığın multisistemik doğasını ve geniş yelpazesini açılar

(Denny, & Butterworth, 2000). Sistemik lupus eritematozusun tanısı en az iki ana

belirtinin (deri lezyonları, poliartritis, hemolitik anemi, glomerulonefritis veya ciddi

hematüri, polimiyozit, lökopeni ve trombositopeni) ortaya çıkmasına veya köpeğin

antinükleer antikor titresinin 160’dan fazla olmasına dayanır (Perry, 2015).

Tedavide, başlangıç için glukokortikoidler tercih edilir. Uzun iyileşme dönemi

nedeniyle bazen ilaçlar kesilebilir ama çoğunlukla hayat boyu devam eder.

Azatioprin ve siklosporin immunsuprasyon amacı ile kullanılır (Schulz, 2013).

2.4. Eklem Hastalıklarında Tanısal Görüntüleme Teknikleri

2.4.1. Radyoloji
Normalde eklem kıkırdağı, sinoviyal sıvı ve eklem kapsülası radyolojik

muayenede görülmez ancak subkondral kemiğin, erişkin hayvanlarda metafiz

korteksiyle birleştiği görülebilir. Genu ekleminde infrapatellar yağ pedi, laterolateral

radyografilerde patellar ligamentin caudalinde üçgen şeklinde radyolusent alan

olarak gözlemlenir. Patellar ligament, patelladan tibiaya doğru uzanan ve tüberositas

tibiaya yapışan yumuşak doku opasitesinde bir bant şeklinde görülür. İnfrapatellar

yağ dokusu kontrast verdiğinden dolayı eklem efüzyonu veya kapsüler kalınlaşma da

radyolojik olarak tanımlanabilir (Kealy, McAllister, & Graham 2011). Genu eklemi

patolojilerinin radyolojik muayenelerinde; infrapatellar yağ dokusunun

kompresyonu, sinoviyal sıvı volümünde artış veya sinoviyal membranda kalınlaşma,

eklem aralığında değişiklik, subkondral kemik opasitesinde artma veya azalma,

yumuşak dokularda mineralizasyon, intraartiküler mineralizasyon, eklem yer

değiştirmesi veya eklem malformasyonu gibi bulgular tespit edilebilir. Tanı amacıyla

standart radyografik pozisyonların (mediolateral ve craniocaudal) kullanımı yeterlidir

(Şekil 9) (Marino, & Laughin, 2010).

Sinoviyal sıvı veya yumuşak doku opasitesi arttığında (enflamatuar yanıt ve

efüzyon kombinasyonu) infrapatellar yağ pedi şeklinin değişmesine ve daha az

görünür olmasına neden olur. Eklem aralığı, subkondral kemik yüzeyleri arasındaki

görüntülenen bölgedir. Eklem hastalıklarının erken döneminde, sinoviyal efüzyon

nedeniyle eklem aralığı genişler. Hastalık ilerledikçe, eklem kıkırdağında yıpranma

ve eklem aralığının daralması ile karşılaşılır (Allan, & Davies, 2018).
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Şekil 9. Genu ekleminin normal radyolojik anatomisi: (A, B, E, F) erişkin bir köpeğin genu ekleminin
lateral ve craniocaudal görüntüsü); (C, D, G) genç bir köpeğin genu ekleminin lateral ve craniocaudal
görünütüsü). (a) femur; (b) tibia; (c) patella; (d) fibula; (e) fabella, lateral/medial gastrokinemius
susam kemiği; (f) popliteal susam kemiği; (g) proksimal tibial fizis; (h) distal femoral fizis; (i)
tüberositas tibia apofizi; (j) ekstensor fossa, uzun digital ekstensor tendonun köken aldığı fossa; (k)
medial ve lateral suprakondiler tüberositas (gastrokinemius kasının kökeni) ve süperfisial digital
fleksor (lateral tüberositas); (l) tüberositas tibia; (m) femorotibial eklem; (n) femoropatellar eklem; (o)
patellar ligament; (p) infrapatellar yağ pedi; (q) menisküsün cranial ve caudal boynuzu/eklem sıvısı
(Warnock, & Duerr, 2020).

CrCL rupturu, köpeklerde en yaygın genu eklemi patolojisidir ve bazen cranial

çekmece gözü hareketi veya tibial kompresyon testi ile zor tanınabilir. İntraartiküler

şişkinlik, tibianın cranial yer değiştirmesi ve kronik OA olguların radyografilerinde

tespit edilebilir (Marino, & Laughin, 2010). CrCL rupturunun değerlendirilmesinde,

direkt radyografiler oldukça faydalıdır ve kesin tanı için stres radyografileri

çekilmelidir. CrCL rupturunun neden oluğu instabilite nedenli subluksasyonun

saptanması, cranial tibial translasyon basıncı uyguladıktan sonra, tibianın femura

göre craniocaudal olarak önde olması mediolateral pozisyonda alınan görüntüler ile

tespit edilir (Kim, 2018). Unilateral tespit edilen CrCL rupturu değerlendirilirken

bilateral eklem radyografisi alınmalıdır (Fuller ve ark., 2014).

OA, genellikle fiziksel ve radyolojik inceleme ile teşhis edilir. OA’nın erken

dönemindeki eklem efüzyonu yaygın bir bulgudur ve birçok hastada çok az miktarda

olduğundan dolayı radyografilerde tespit etmek zordur. Başlangıçta, infrapatellar yağ

pedinin radyoopasitesinde azalma, femoral kondilusların trochlea kenarlarında

osteofit oluşumları, eklem kapsülünde anormallikler, ilerlemiş olgularda ligament ve
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menisküslerde kalsifikasyonla birlikte generalize osteofit oluşumları tespit edilebilir

(Ramirez-Flores ve ark., 2017).

Osteokondritis, genellikle medial veya lateral femoral kondiluslarda görülen

eklem kıkırdağında lezyonlara neden olan osteokondral osifikasyonun bozukluğudur.

Radyografide, subkondral kemik defekti, defekt kenarlarında sklerozis, osteokondral

fragmentler ve sekonder OA bulguları tespit edilebilir (Marino, & Laughin, 2010).

Ölü kıkırdak alanı, kıkırdak ve subkondral kemiğin birleştiği yerde lokal kalabilir

veya ayrılarak bir flep veya serbest parça oluşturabilir. Kıkırdak flebi mineralleşebilir

ve radyografilerde mineral opak bir yapı olarak görülebilir. Bazen flebin bir kısmı

ayrılırak etkilenen eklemde serbestçe yüzer ve bu tür cisimler “eklem faresi” olarak

adlandırılırlar (Kealy ve ark., 2011).

Kongenital patella luksasyonu olan olguların radyografilerinde; femoral

trochleada malformasyon, femur ve tibia arasında uyumsuzluk, proksimal tibiada

rotasyon gibi anormallikler tespit edilir. Edinsel olan olguların craniocaudal

radyografilerinde patella normal konumda veya femurun lateral/medialinde

görülebilir. Eklem fleksiyona getirilerek alınan tanjant radyografilerinde lukse olmuş

patella ve sığ bir sulcus trochlearis görülür. Proksimal tibiada rotasyon, femorotibial

eklemin anormal angülasyonu ve kemik anormalileri de belirlenir (Kealy ve ark.,

2011).

Genu ekleminde neoplazi olan olguların radyografilerinde yumuşak doku

opasitesinde şişkinlik ve periostal proliferasyon görüntülenir. En belirgin özelliği,

patella, fabella, tibia, femur ve eklem bölgelerine uzanan periartiküler bölgelerde çok

odaklı kemik yıkım alanlarıdır (Marino, & Laughin, 2010).

İntraartiküler pozitif ve negatif kontrast radyografiler, eklem içerisindeki

anormallikleri görmek için uygulanır. Pozitif kontrast için, suda çözünür bir organik

iyotlu kontrast madde önerilirken, negatif kontrast için azot veya karbondioksit gibi

bir gazın (genelde oda havası) kullanılması önerilir (Allan, & Nicoll, 2005).

2.4.2. Ultrasonografi
Eklem ultrasonografisi küçük hayvanlarda nadiren kullanılmaktadır.

Ultrasonografi özellikle genu eklemi gibi karmaşık eklemlerin değerlendirilmesinde

yarar sağlar (Arnault ve ark., 2009). Genu ekleminin ultrasonografik muayenesi en
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iyi 10-18 MHz yüksek çözünürlüklü linear prob ile yapılır. Artefaktları en aza

indirmek için, eklem çevresi tıraş edilmeli ve ultrasonografi jeli kullanılmalıdır.

Linear prob, artefakları minimalize eder ve yüzeysel yapıların detaylı

görüntülenmesine olanak sağlar (Cook, 2018). Eklemin farklı yapılarının daha iyi

yorumlamak için, her bölgenin detaylı incelenmesi gerekir. Suprapatellar bölgede

patella, akustik gölgeleme ile hiperekojenik, konveks, pürüzsüz bir yapı olarak ortaya

çıkar. Femoral kondilusların eklem kıkırdağı, pürüzsüz, belirgin, hipoekojenik bir hat

olarak görülür. Quadriceps femoris kasının tendosunun fibril yapısı ise

hipoekojeniktir (Soler ve ark., 2007). Cranial eklem boşluğu, patellar tendo boyunca

görüntülenir. Patellar tendo, hem transversal hem de sagital düzlemlerde, orta

ekojenitede ve lineer hiperekojenik intersitisyel liflere sahip yüzeysel bir yapı olarak

görülür. Peritendinöz doku ince ve hiperekojenik bir çizgi olarak belirlenir. Patellar

tendonun derininde, daha hipoekojenik infrapatellar yağ pedi bulunur (Cook, 2018).

CrCL, patellar ligament ile karşılaştırıldığında hipoekojenik bir bant olarak

görüntülenir. Tibial platonun cranial kenarından, femoral kondiluslar arasındaki

bölgeye uzanır. CaCL, femoral bağlantı noktasında, tibianın popliteal çentiğine

doğru, hipoekojenik fakat CrCL ile izoekojenik bir bant olarak izlenir. Eklemin tam

fleksiyonunda her iki cruciate ligament V şeklinde aynı anda görüntülenebilir.

Lateral ve medial bölgelerin değerlendirmesinde menisküs, orta derecede ekojeniteye

sahip homojen üçgen yapılar olarak tanımlanır (Soler ve ark., 2007). CrCL

rupturunda, akut olgularda, belirgin bir hemartroz varsa eklem efüzyonu hafif ile

şiddetli olabilir. Ligamentin rupturu, tibial bağlantı noktasının yakınındaysa

tanımlanabilir ve orta bölüm veya femoral bağlantı noktasına yakın ise

görünemeyebilir. Kronik olgularda ruptur bölgesinde uçların geri çekilmesi ile

düzensiz ve kalınlaşmış bir cruciate ligament görülebilir (Cook, 2018). Eklem

efüzyonu, özellikle suprapatellar eklem kesesinde ve menisküsün proksimalinde

kolayca görülebilir. Ultrasonografi osteokartilajinöz lezyonları ortaya çıkarabilir.

Osteofitler düzensiz kemik yüzeyleri ile karakterizedir ve trochlear kenar boyunca

görüntülenebilir. Menisküs lezyonları, menisküste şişkinlik, abaksial yüzeyin yer

değiştirmesi ile ilişkili heterojen alanlar olarak görülür (Arnault ve ark., 2009).
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2.4.3. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI)
MRI, genu ekleminin anatomisini ve patolojilerini değerlendirmeyi sağlayan

non-invaziv bir görüntüleme tekniğidir (Przeworski, Adamiak, & Glodek 2016).

MRI, dokuların farklı magnetik özelliklerini vurgulayarak farklı görüntü elde

edilmesi ile gerçekleştirilir. T1 ağırlıklı, T2 ağırlıklı ve proton yoğunluğu özellikleri

ile görüntüleme sağlanmaktadır. T1 ağırlıklı görüntüler dokunun anatomik

özelliklerini vurgular, proton yoğunluğu görüntüleri her dokunun nispi serbest proton

konsantrasyonlarına dayanarak doku kontrastını gösterir ve T2 ağırlıklı görüntüler

dokunun sıvı özelliklerini vurgular ve belirli patolojik değişiklik tiplerine duyarlıdır

(Hoskinson, & Tucker, 2001). MRI’nın yumuşak doku kontrastı çok yüksektir ve

esas olarak nörolojik bozuklukları ve yumuşak doku, kas ve iskelet sistemi

bozukluklarını teşhis etmek için kullanılır. Tümör veya enflamasyon gibi normal ve

anormal dokular daha net ayırt edilir. MRI için 45 dakika ile 1 saat arası süren bir

zaman ve genel anestezi gereklidir (Gielen, van Caelenberg, & van Bree 2012).

MRI ile köpeklerde genu ekleminde şekillenen OA’nın erken dönem

semptomlarını, subkondral kemik ve kemik iliğindeki lezyonları, ligament

rupturlarını veya menisküs lezyonları teşhis edilebilir (Przeworski ve ark., 2016).

MRI endikasyonları arasında; eklem kıkırdağı, intraartiküler serbest cisim varlığı,

OCD ve menisküs yırtığı sayılabilir (Pujol ve ark., 2011). Genel olarak, cruciate

ligamentler, teşhis kalitesinin iyi olduğu sagital düzlemde daha iyi değerlendirilir

(Przeworski ve ark., 2016).

Sağlıklı eklem kıkırdağı, T1 ve T2 ağırlıklı görüntülerde orta sinyal

yoğunluğuna ve yağ baskılama tekniği uygulanan sekanslarda ise yüksek sinyal

yoğunluğuna sahiptir. Sinoviyal sıvı ve ödem T2 ağırlıklı sekanslarda yüksek sinyal

yoğunuluğuna ve T1 ağırlıklı sekanslarda düşük sinyal yoğunluğuna sahiptir.

Kortikal kemik, tendolar, ligamentler ve menisküslerden gelen sinyal yoğunluğu

zayıftır çünkü bunlar su içeriği fazla olan dokular değildirler ve bu nedenle hareketli

protonlardan yoksundurlar (Marino, & Loughin, 2010).

2.4.4. Bilgisayarlı Tomografi (BT)
BT, günümüzde kullanılabilirliği gittikçe artan bir görüntüleme tekniğidir. BT,

bir nesnenin üçüncü boyutu hakkında enine kesitsel bilgi vermek üzere, iki boyutlu
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bir matris oluşturmak için matematiksel olarak x ışınlarının dokular tarafından farklı

absorbsiyonunu kullanır. Radyografide, tek bir düzlemsel görüntüde olduğu için bir

cismin tüm yapılarının bilgisini yansıtmaz ve süperpozisyon oluşturur. Bir yapının

kesitler halinde incelenmesi, süperpozisyon durumunun ortadan kaldırılması ve

verilerin üç boyutlu daha göze çarpan bir görüntüde sunulması BT ile mümkündür

(Ballegeer, 2016). BT, iskelet bozuklukları, eklem hastalıkları ve onkolojik

hastalıkları tespit etmek için kullanılmaktadır. Sadece tümörlerin boyutunu

belirlemekle kalmaz aynı zamanda torakstaki küçük metastazları da tespit edebilir.

Küçük hayvanlarda ve atlarda burun, sinüs ve diş hastalıklarının teşhisinde de fayda

sağlar. Bir bölgeyi tarayan çoklu kesit cihazlar ile BT inceleme sadece birkaç dakika

sürer. Bu nedenle BT inceleme için hayvanlara sadece sedasyon yapmak yeterli

olabilir (Gielen ve ark., 2012).

BT’nin kemik lezyonlarına karşı yüksek hassasiyeti nedeniyle osteoliz, skleroz

ve yeni kemik oluşumu gibi patolojilerin erken tespitinde önemli bilgi sağlar (Gielen

ve ark., 2012). CrCL rupturunun tam veya kısmi tespitinde, iç eklem yapılarının

süperpoze olmadan incelenmesinde ve doğru pencere uygulandığında yumuşak

dokuların detaylı görüntülenmesinde kullanılabilir. Genu eklemi için enine taramalar

eklem boşluğuna paralel olarak yapılır. Kesit kalınlığı eklem boşluğunda 1 mm ile

distal femur ve proksimal tibia düzeyinde 2 mm arasında değişir (Gielen, & Van

Bree, 2018). İncelenen eklem yapılarında yumuşak doku penceresi kullanıldığında,

tendolar, ligamentler ve kaslar farklı yoğunlukta görülürken kemikler hiperdens

olarak görüntülenir. Sinoviyal sıvı ve kan damarları hipodens, kas dokuları ise en

düşük yoğunlukta, tendolar ve ligamentler kaslardan daha yoğun olarak görülür

(Soler ve ark., 2007).

2.4.5. Artroskopi
Genu eklemi lezyonları fiziksel ve radyolojik muayeneler ile değerlendirilir

ancak eklem içi lezyonlarının doğru tanısı sınırlıdır. Bu nedenle genu ekleminin

artroskopisi noninvaziv bir doğru tanı aracı olarak kullanılmaktadır (Arıcan, Parlak,

& Satılmış 2015). Artroskopi, daha az postoperatif ağrı, daha az morbidite, daha az

postoperatif komplikasyon, daha hızlı iyileşme ve daha hızlı fonksiyon kazanma gibi
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avantajlara sahiptir. Buna ilaveten artroskopi, opere edilen eklemin daha kapsamlı

olarak incelemesine izin verir (Payne, 2011).

Artroskopik cerrahinin genu eklemindeki en yaygın endikasyonları arasında,

CrCL rupturu olgularında stabilizasyon öncesi cruciate ligament kalıntılarının

debridmanı, menisküsün yırtılmış kısımlarının incelenmesi ve çıkarılması, OCD

lezyonlarının debridmanı, intraartiküler veya sinoviyal membran kökenli tümör

biyopsisi ve tanı konulamayan olgularda eklem anormalliklerinin değerlendirilmesi

bulunmaktadır. Daha sınırlı olarak, kondilus ve patella kırıklarının değerlendirilmesi

ve septik eklemlerin debridmanınında kullanılır (Payne, 2011). Muayenede patella,

trochlear oluk, femoral kondülus, tibial plato, cruciate ligamentler ve menisküsler

kapsamlı olarak değerlendirilir. Ligamentlerde hasar varsa artroskopi ile açıkça

görüntülenebilir (Beale, Hulse, Pozzi, & Muir, 2018). CrCL rupturu olan köpeklerde

periartiküler osteofitler hızla oluşur ve 3-4 hafta içinde artroskopik olarak görülür

(Whitney, 2003).

2.4.6. Laboratuvar Analizleri
Sinoviyal sıvı analizi, eklem hastalıklarının tanısı açısından önemlidir.

Sinoviyal efüzyon oluşumu, kıkırdak hasarı ve sinovitisi başlatır. Subsinoviyal kılcal

damar vazodilatasyonu, artan vasküler geçirgenliğe ve sıvı, protein ve enflamatuar

hücrelerin sinoviyal sıvıya geçmesine neden olur (Ohlert, Voss, & Steffen 2009).

Sinoviyal sıvı, yüksek hyaluronik asit içeren, eklem dokuları tarafından

salgılanan bir plazma diyalizatıdır. Hyaluronik asit, eklemde yapışkan-yağlayıcı işlev

gören hyaluronik asit-protein kompleksini oluşturmak için sinoviyal sıvıdaki

proteinlerle polimerize olan B tipi sinoviyal membran hücrelerinin salgıladığı bir

üründür. Hyaluronik asit, polimorfonükleer lökosit enzimleri tarafından depolimerize

olduğu için yangılı eklemlerde sinoviyal sıvı düşük viskoziteli olmaktadır. Patoloji

nedenli, sinoviyal sıvının hacim ve bileşimindeki değişiklik sinoviyum ve kıkırdak

içinde meydana gelen enflamasyon ve enzim aracılı bozunma gibi biyokimyasal

olayları yansıtır (Brannan, & Jerrard, 2006).

Sinoviyal efüzyon eklemin patolojilerine göre değişir. Bulanık ve purulent

eklem sıvıları genellikle enfeksiyondan kaynaklanır. Tamamen berrak ve şeffaf renge

sahip eklem sıvısı, akut osteoartrit durumunda oluşur ve bulanıklık enflamasyon ile
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ilgilidir (Pascual, & Jovani, 2005). Normal sinoviyal sıvı viskoz, saman renginde ve

berraktır. Sıvının berraklığı lökosit sayısı ile ilişkilidir. Lökosit sayısı ne kadar

yüksek olursa, sinoviyal sıvı da o kadar opak olur. Enfektif sinoviyal sıvı düşük

viskoziteli ve daha bulanıktır (Brannan, & Jerrard, 2006). Sinoviyal sıvının

viskozitesi, hyaluronik asit konsantrasyonuna bağlıdır. Yangısal durumlarda

hyaluronik asit üretimi azalır, yıkımlayıcı enzimlerin miktarı artar ve viskozitede

azalma meydana gelir. Sinoviyal sıvının viskozitesi bir pipetten sinoviyal sivının

serbest bırakılması ile (bir ip gibi uzar) değerlendirilmektedir (Denton, 2012).

Eklemlerdeki patolojiler enflamatuar ve non-enflamatuar olmak üzere iki

şekilde etkilenir. Enflamasyon sinoviyal membranı etkiler ve bazı hücresel oluşumlar

sinoviyal sıvıda tespit edilebilir (Pascual, & Jovani, 2005).

Eklem efüzyonlarında, periartiküler kalınlaşma görülen olgularda, eklem

ısısının arttığı patolojilerde, sepsis ve immun aracılı eklem hastalıklarında eklem

sıvısının muayenesi endike olmaktadır (Clements, 2006). Sağlıklı sinoviyal sıvının

mikroskop muayenesinde genellikle 100 hücre/mm3’ten daha az hücre gözlenir

(Dougados, 1996). Sinoviyal sıvı analizi fiziksel ve sitolojik olarak yapılır. Fiziksel

muayenede hacim, renk, yoğunluk ve bulanıklık incelenir. Sitolojik olarak ise hücre

sayısı ve bakteri varlığı irdelenir. Ayrıca musin pıhtı testi, glukoz ve protein

analizleri gibi daha ileri sıvı analizleri de yapılmaktadır (Clements, 2006). (Tablo 1).

Romatoid artritisli insanlarda genellikle C reaktif protein (CRP), alfa2-

makroglobulin kompleksleri, kollajen dejenerasyon ürünleri, matriks

metalloproteinaz (MMP) ve MMP’lerin doku inhibitörleri göze çarpmaktadır

(Tchetverikov ve ark., 2004).

CrCL rupturu sonrası, eklem sıvısında proteoglikan ve kollajen miktarının

artması kıkırdak hasarını gösterir. Bu artış ilk birkaç hafta maksimumdur ve

yaralanma sonrasını izleyen ileriki zamanlarda sinoviyal sıvıda önemli ölçüde yüksek

konsantrasyonda kalabilir. MMP-3, matelloproteinaz doku inhibitörü ve kıkırdak

oligometrik matriks proteini gibi diğer matriks moleküllerinin de çapraz bağ

hasarından sonra sinoviyal sıvıda yüksek konsantrasyonlarda bulunduğu görülmüştür

(Catterall, Stabler, Flannery, & Kraus, 2010).
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Tablo 1. Eklem hastalıklarına göre sinoviyal sıvı muayene bulguları (Clements, 2006).

Hastalık
Durumu Hacim Görünüm Yoğunluk Musin Pıhtı

Testi

Toplam
çekirdekli

hücre sayısı
(x109 /litre)

Farklı hücre sayısı %

Mononükl
eer hücr Nötrofi

Normal <0,5 ml Renksiz, açık
sarı berrak Yüksek İyi <3 ≥90 ≤10

Dejeneratif
Artropati

Azalmış,
normal

veya artmış

Renksiz açık
sarı berrak

Yüksek
veya hafif
azalmış

İyi veya orta <5 ≥90 ≤10

Travmatik
Artropati

Normal
veya artmış

Sarı veya
hafif kanlı Azalmış Raporlanmam

ış 2,5-3 ≥90 ≤10

Enfeksiyöz
Artropati Artmış

Sarı, sarı-
yeşil veya

serosanginöz,
genellikle
bulanık

Azalmış Orta veya
kötü >3

<75
Genellikle

<10

>25
Genellikle

>90

İmmun
İlişkili
Artropati

Normal
veya artmış

Sarı, sarı-
yeşil veya

serosanginöz,
genellikle
bulanık

Azalmış Orta veya
kötü >3

<80
Genellikle

<20

>20
Genellikle

>80
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmanın yapılabilmesi için Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındı (Karar no: 2018-13/07) (Ek 1).

Çalışmada cinsiyet ayrımı gözetilmeksizin yaklaşık 1,5 yaşlı, Yeni Zelanda ırkı,

ortopedik problemi olmayan ve herhangi bir sistemik hastalığı bulunmayan toplam 21

adet (n=21) sağlıklı tavşan kullanıldı. Tavşanların sadece sağ genu eklemlerine cerrahi

işlem uygulandı. Tavşanlar 3 grup altında değerlendirilerek grup 1’deki (GRI) (n=7)

tavşanların sağ genu ekleminde artrotomi yapıldı ve ön çapraz bağ (CrCL) eksizyon

ile çıkarıldı. Grup 2’de (GRII) (n=7), GRI’deki tavşanlara yapılan işlemler tekrarlandı

ve ekstrakapsüler teknik ile (anchor dikiş ile TightRope tekniği) eklem stabilizasyonu

sağlandı. Grup 3’teki (GRIII) (n=7) tavşanlara da GRI’de uygulamalar tekrarlandıktan

sonra TightRope tekniğinde kullanılan anchor dikiş materyali ile anatomik yapı ve

pozisyonuna uygun yeni bir prostetik ön çapraz bağ (CrCL) yapıldı.

Çalışmadaki tüm tavşanların klinik ve ortopedik muayeneleri, laboratuvar

analizleri ve genu eklemi radyolojik incelemeleri yapıldı. Bu muayene ve analizler

sonucu, sistemik hastalığı olan ya da doğmasal veya edinsel ortopedik problemi tespit

edilen tavşanlar çalışmaya dahil edilmedi. Ayrıca, postoperatif dönemde enfeksiyöz

veya non-enfeksiyöz sağlık problemi şekillenmiş tavşanlar da çalışmadan çıkarılarak

yerlerine yenileri dahil edildi. Böylece grupların homojenitesi sağlanmış ve

analizlerde varyasyon oluşma ihtimali azaltılarak meydana gelen tavşan kayıpları

çalışmada değerlendirilmemiş oldu.

3.1. Klinik Muayene
Tüm tavşanların preoperatif (0. gün) ve postoperatif (7, 15 ve 30. günler)

dönemlerde vital parametreleri (pulzasyon, respirasyon, beden ısısı, kapillar dolum

süresi ve mukozal membran rengi) alındı ve günlük dışkı ve idrar yapıp yapmadıkları

incelendi. Tavşanlar yine klinik muayenelerin yapıldığı günlerde ortopedik olarak da

muayene edildi. Postoperatif dönemde klinik (genel durum bozulması ve farklı
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sistemik hastalık şekillenmesi) ve ortopedik olarak (çalışma esnasında başka bir

hastalığa bağlı oluşan topallığın gün geçtikçe şiddetlenmesi vb.) komplikasyon

şekillenmiş tavşanlar çalışma dışında bırakıldı. Ortopedik muayenede var, yok ve

hafif, orta ve şiddetli olarak topallık derecesi, çekmece gözü hareketi, meniscal click

sesi ve eklem efüzyonu değerlendirildi.

3.2. Laboratuvar Analizleri
Hematolojik muayene ve biyobelirteçlerin analizleri için çalışmanın 0, 7, 15 ve

30. günlerinde gruplardaki tüm tavşanların vena jugularis’lerinden uygun çapta kanül

kullanılarak steril EDTA’lı tüplere 2 ml ve serum elde etmek için antikoagülansız

tüplere yine 2 ml kan örnekleri alındı.

3.2.1. Hematolojik Analizler
Alınan kan örneklerinde hematolojik olarak total lökosit (WBC), nötrofil (Neu),

lenfosit (Lym), monosit (Mon), eozinofil (Eos), bazofil (Bas), alyuvar (RBC),

hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct) ve trombosit (PLT) değerleri incelendi (BC-

5000Vet®, Mindray, İstanbul). Hemogram işlemi sonrası tavşanların plazma ve

serumları ayrıldı ve analiz gününe kadar -80°C’ta saklandı.

3.2.2. Sinoviyal Sıvı Analizleri
Çalışmanın 0, 7, 15 ve 30. günlerinde tekniğine uygun olarak artrosentez yoluyla

eklem sıvıları alındı. Eklem sıvısı alımı için sedasyon amacı ile tavşanlara xylazine

HCl (5 mg/kg, im) uygulandı. Genu eklemi bölgesinin kılları tıraş edildikten sonra

bölgenin asepsisi sağlandı. Steril eldiven, steril serviyet steril enjektör (2 ml) ve kanül

(22 no) kullanılarak sinoviyal sıvılar alındı. Tavşanlar sırtüstü yatış pozisyonunda ve

genu eklemi fleksiyon konumunda iken eklemin craniolateralinde, rektopatellar

tendonun lateralinden ve eklem aralığının orta noktasından bölgeye yaklaşım

uygulanarak sinoviyal sıvı aspire edildi. Alınan eklem sıvıları EDTA’lı tüplere

konuldu ve inceleme gününe kadar -80°C’ta saklandı.

Sinoviyal sıvılar renk ve bulanıklık ile total protein, dansite ve hacim yönünden

değerlendirildi. Sinoviyal sıvıların total protein ve dansite ölçümleri el refraktometresi

(Atago®, Japonya) ile yapıldı.
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3.2.3. Biyobelirteç Analizleri
Çalışma gruplarındaki tavşanlardan 0, 7, 15 ve 30. günlerde alınan sinoviyal

sıvılarda MMP-3 ve MMP-13 değerlerinin analizi hizmet alımı yapılarak (Algen

Diagnostic Medikal Ltd. Şti, Ankara) gerçekleştirildi.

MMP değerlerinin, in-vitro kantitatif ölçümleri için ticari bir firmanın (Cloud

Clone Corp®, ABD) “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (Elisa) test kiti ile

[MMP-3 (Katolog no: SEA101Rb) ve MMP-13 (Katolog no: SEA099Rb)] ve Elisa

tekniği kullanılarak analiz edildi. Kitlerin ölçüm aralıkları MMP-3 için 0,312-20

ng/ml; ve MMP-13 için ise 0,156-10 ng/ml idi.

3.3. Radyolojik Muayene
Çalışmanın 0, 7, 15 ve 30. günlerinde, radyolojik muayene için, tüm tavşanların

sağ genu eklemlerinin craniocaudal ve mediolateral olmak üzere çift yönlü

radyografileri alındı. Radyolojik işlmelerde röntgen cihazı (838R X-RAY, Hasvet®,

Antalya) ve bilgisayarlı röntgen sistemi (FCR Prima T2®, Fujifilm, İstanbul)

kullanıldı. Radyografilerde tibial dislokasyon, yumuşak doku opasitesi, sinovyal

efüzyon ve osteofitik üreme bulguları yönünden incelemeler yapıldı. Radyolojik

değerlendimelerde bulgular var (+) ya da yok (-) olarak belirlendi.

3.4. Operasyon Teknikleri
Tavşanlara sırasıyla preanestezik ve indüksiyon olarak, xylazin HCl (5mg/kg,

im) ve ketamin HCl (35mg/kg im) uygulandı ve uygun çapta endotrakeal tüp ile

entübasyonları gerçekleştirildi. Genel anestezik ve idame olarak %2 izofloran

kullanıldı. Operasyon esnasında tavşanların vital parametreleri (EKG, pulzasyon ve

respirasyon sayıları ile SpO2) takip edildi.

Operasyon masasına sırtüstü yatırılan tavşanların sağ genu ekleminin çevresi

tıraş edildi ve bölgenin asepsisi sağlandıktan sonra steril operasyon serviyetleri ile

bölge sınırlandırıldı. Lokal cerrahi hazırlık sonrası, GRI’deki tavşanlarda sağ genu

eklemine medial parapatellar bir ensizyon ile artrotomi yapıldı ve takiben CrCL’nin

desmetomisi gerçekleştirildi (Şekil 10). GRII’de, GRI’deki uygulamalar aynı şekilde

yerine getirildi ve desmetomi yerine desmektomi yapılarak anchor dikiş materyali ile

ekstrakapsüler TightRope tekniğine uygun stabilizasyon sağlandı. GRIII’te yine
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desmektomi yapıldıktan sonra anchor dikiş materyali kullanılarak CrCL yerine

prostetik ligament yapıldı.

Şekil 10. GRI’e ait operasyon esnasındaki görüntüler. A: Ekleme yaklaşımda yapılan ensizyon, B:
Eklem içi yapıların görünümü, C: CrCL’nin desmetomisi, D: Desmetomi uygulanmış CrCL’nin
görünümü, E: Eklem kapsülasının basit sürekli dikiş ile kapatılması, F: Deri ensizyonunun basit ayrı
dikişler ile kapatıldıktan sonraki görünümü.

Ekstrakapsüler TightRope operasyon tekniği; multiflament bir sütur

materyalinin femur ve tibiada açılan bikortikal kemik tünellerden geçirildiği ve

kemiğe sabitleme düğmeleri kullanılarak her kemiğin medial tarafına sabitlendiği bir

cerrahi prosedürdür (Tinga, & Kim, 2019). Grup II’de desmektomi sonrası, 1 numara

dril ucu kullanılarak matkap ile medial kondilusun proksimalinden intramedüller

boşluğa girilerek, lateral kondilus distalinden çıkacak şekilde bir tünel oluşturuldu.

Daha sonra, tibia proksimalinde sulcus ekstensorius’un caudalinden girilerek krista

tibianın medialinden çıkacak şekilde distale doğru matkap ile ikinci bir tünel yapıldı.

Bir ucunda MRI uyumlu vida, diğer ucunda kemiğe sabitleme düğmesi bulunan 0 no
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polietilen anchor dikiş materyali (Orthomed®, Orthomed Sağlık Hiz., Ankara) (Şekil

11) kullanılarak stabilizasyon yapıldı. Stabilizasyon işleminde; ilk olarak vida, medial

femoral kondilusta bulunan tünel girişinin 1 mm proksimalindeki kemiğe sabitlendi

ve sonra dikiş materyali önce femoral tünelden daha sonra tibial tünelden rehber

kullanılarak geçirildi. Genu eklemi ektensiyon pozisyonuna getirildikten sonra

eklemin stabilizasyonu sağlanacak şekilde dikiş materyalinde gerginlik oluşturularak

sabitleme düğmesi ile eklem sabitlendi ve dikiş ipliği düğümlendi. Çekmece gözü

hareketi yapılarak eklemin stabilizasyonundan emin olundu ve dokular cerrahi tekniğe

uygun şekilde dikilerek kapatıldı (Şekil 12).

Şekil 11: GRII ve GRIII’te kullanılan anchor dikiş materyali. A. 1, 2 ve 3 no matkap ucu, B. Kichner
teli, C. Rehber, D. Sabitleme düğmeleri, E. Anchor tornavida sapı, F: Anchor dikiş materyali, G:
Anchor vidası).
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Şekil 12. GRII’ye ait operasyon esnasındaki görüntüler. A: Matkap ile femorun kondilusuna kanal
açılması, B: Femorun kondilusu ile tibianın proksimaline açılan tüneller, C: Anchor dikiş vidasının
yerleştirilmesi, D: Açılan kanallara rehber yerleştirilmesi, E: Rehber yardımı ile anchor dikişin
kanaldan geçirilmesi, F: Sabitlenme düğmesi ile anchor dikişin sabitlenmiş görünümü.

Anchor dikiş materyali ile prostetik ligament yapımı; CrCL, lateral femoral

kondilusun kaudomedial kısmından interkondiler olarak çıkar ve distokranial olarak

ilerleyerek tibianın kranial bağlanır (Evans, & de Lahunta, 2013). Grup III’de

desmektomi gerçekleştirildikten sonra 1 numara dril ucu ile eklem içerisinden,

CrCL’nin femoral interkondiler bağlantı noktasına girilerek lateral kondilusta fabella

hizasının proksimalinden çıkacak şekilde bir kemik tüneli oluşturuldu. Anchor dikiş

vidası CrCL’in tibial bağlantı noktasına yerleştirildikten sonra, 0 no polietilen anchor

dikiş materyali (Orthomed®, Orthomed Sağlık Hiz., Ankara) bir rehber ile

interkondiler alandan tünel boyunca proksimale doğru ilerletildi. Genu eklemi

ekstansiyona getirildi ve eklemin stabilizasyonu sağlanacak şekilde anchor dikiş
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materyalinde gerginlik oluşturuldu. Daha sonra lateral femor kondilusunda bulunan

çıkış noktasında bir sabitleme düğmesi kullanılarak düğümleme gerçekleştirildi.

Çekmece gözü hareketi yapılarak stabilizasyonun sağlandığından emin olundu ve

dokular cerrahi tekniğe uygun şekilde dikilerek kapatıldı (Şekil 13).

Şekil 13. GRIII’e ait operasyon esnasındaki görüntüler. A: CrCL’nin desmektomisi, B: Matkap ile area
interkondilaristen femorun kondilusuna kanal açılması, C: Anchor vidasının tibiaya yerleştirilmesi, D:
Rehber yardımı ile anchor dikişin kanaldan geçirilmesi, E: Anchor dikişin eklem içerisindeki
görünümü, F: Sabitleme düğmesi ile anchor dikişin sabitlenmiş hali.

Gruplardaki tüm bu işlemler sonrası artrotomi ensizyonu kuralına uygun olarak

3/0 emilebilir iplik (poliglaktin 910; Vicryl®, Ethicon, ABD) kullanılarak kapatıldı ve

deri dikişleri uygulanmasını takiben genu eklemine pamuk ve sargı bezi ile hafif bir

pansuman uygulandı. Tüm tavşanlara postoperatif dönemde antibiyotik olarak

enrofloksasin (10 mg/kg im. günde 1 kez 7 gün süreyle) verildi.
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3.5. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI)
Gruplardaki tavşanların postoperatif 30. günde dekapitasyon işlemleri yapılır

yapılmaz 1,5 Tesla magnetik yoğunlukta MRI cihazı kullanılarak (Magnetom

Essenza®, Siemens, Almanya) genu eklemlerinin sagittal planda görüntülenmesi

yapıldı (Şekil 14). Elde edilen görüntüler eklem efüzyonu, menisküs yırtığı, eklem

yüzeyinde dejenerasyon, kas rupturu ve kemik ödemi yönleriyle incelendi. Bu buglular

var (+) ve yok (-) olarak değerlendirildi.

Şekil 14: Çalışmada MRI işlemi esnasında alınan görüntü.

3.6. Histopatolojik Muayene
Tavşanların dekapitasyon işlemi sonrasında genu eklemleri çıkarıldı ve femoro-

eklem kıkırdağındaki (medial ve lateral kondilus, tibial plato) lezyon olduğu

düşünülen alanlardan ve sinoviyal membrandan numuneler alındı. Otoliz ve

pütrifikasyonu önlemek için dokular %10’luk formaldehit solüsyonuna konularak

tespit edildi. Tespit işleminden sonra alınan eklem dokuları hidroklorik asit ve formik

asit ile hazırlanmış dekalsifikasyon solüsyonunda bekletildi. Dekalsifikasyon

işleminden sonra etanol ile örnekler dehidre edildi ve ksilene aktarıldı. Örnekler sonra

parafine gömüldü ve mikrotom bıçağı ile uygun kalınlıkta sagital kesitler alınarak
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preparatlar hazırlandı. Bu preparatlar hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandıktan

sonra mikroskop altında değerlendirildi.

Histopatolojik olarak sinoviyal membran ve kıkırdak doku incelendi. Sinoviyal

membranda proliferasyon, lenfoplazmasitik infiltrat, stromada villöz hiperplazi,

fibroblast proliferasyonu, kapillar damar proliferasyonu ve stromada kıkırdak parçası

varlığı değerlendirildi. Bulgular yok (−), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak

sınıflandırıldı. Kıkırdak doku da yapılan incelemelerde kıkırdak hasar derecesi (1, 2

ve 3), kondrosit dizilimi (düzenli-düzensiz), kondrosit proliferasyonu (hafif, orta ve

şiddetli), kondrositlerde kümelenme (yok, hafif, orta ve şiddetli) ve enkondral çizgi

(düzenli-düzensiz) değerlendirildi.

3.7. İstatistiksel Analizler
Çalışmadan elde edilen sinoviyal sıvı analiz bulgularının ortalama ve standart

sapmaları Office 2016 Excel (Microsoft®, ABD) programı kullanılarak hesaplandı.

İstatistiksel analizlerde SPSS 23.0 versiyon (IBM® Corp., ABD) istatistik paket

programı kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlendi. Gruplardaki

bulguların karşılaştırılmasında “One way Anova testi” ve tüm parametrelerin grup içi

median, minimum, maksimum değerleri için deskriptiv analiz uygulandı.
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4. BULGULAR

Çalışmadaki gruplarda yer alan tavşanların klinik, laboratuvar, radyolojik, MRI

ve histopatolojik muayene bulguları aşağıda verilmektedir.

4.1. Klinik Muayene Bulguları
Gruplardaki tavşanlara ait 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki pulzasyon, respirasyon ve

beden ısısı bulgularının ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 2, 3, 4 ve 5’te

verilmektedir. Tavşanlara ait tablolarda verilmeyen kapillar dolum süresi ve mukozal

membran renkleri ilgili kontrol günlerinde normaldi. Tablolar incelendiğinde;

pulzasyon değerlerinin referans aralığında, respirasyon değerlerinin referans aralığının

üzerinde ve beden ısılarının ise 0 ve 7. günlerde referans aralığının altında, 15 ve 30.

günlerde ise GRI’de referans aralığında, GRII ve GRIII’te referans aralığının altında

olduğu saptandı.

Tablo 2. Gruplardaki vital parametrelerin 0. gün ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

Pulzasyon (dk) 176,54±30,29 153,57±25,6 137,88±6,82 130-325

Respirasyon (dk) *75,27±9,35 *84,14±12,22 *92,00±6,08 32-60

Beden Isısı (C) *38,19±1,02 *37,55±0,54 *37,93±0,3 38,5-40
*: Referans aralığı dışında.

Tablo 3. Gruplardaki vital parametrelerin 7. gün ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

Pulzasyon (dk) 178,30±24,12 172,85±7,92 140,00±4,89 130-325

Respirasyon (dk) *76,20±5,63 *89,14±3,28 *93,55±4,66 32-60

Beden Isısı (C) *38,46±1,13 *37,84±0,44 *38,03±0,19 38,5-40
*: Referans aralığı dışında.

Tablo 4. Gruplardaki vital parametrelerin 15. gün ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

Pulzasyon (dk) 183,66±8,04 176,57±6,5 139,85±2,96 130-325

Respirasyon (dk) *83,77±5,47 *87,85±4,63 *89,14±3,43 32-60

Beden Isısı (C) 39,04±0,76 *37,88±0,2 *37,92±0,19 38,5-40
*: Referans aralığı dışında.
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Tablo 5. Gruplardaki vital parametrelerin 30. gün ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

Pulzasyon (dk) 184,00±5,29 168,28±14,40 145±4,43 130-325

Respirasyon (dk) *83,25±6,56 *90,57±7,27 *90±3,83 32-60

Beden Isısı (C) 38,72±0,65 *38,14±0,39 *38±0,23 38,5-40
Referans Değer: Hedley, 2011, *: Referans aralığı dışında

4.2. Ortopedik Muayene Bulguları
GRI, GRII ve GRIII’e ait 0, 7, 15 ve 30. günlerde kaydedilen ortopedik muayene

bulguları Tablo 6, 7 ve 8’de verilmiştir. Gruplar incelendiğinde;

0. günde; topallıkların derecesi GRI’deki tüm olgularda şiddetli, GRII ve

GRIII’teki 2 olguda şiddetli ve 5 olguda da orta derece olarak tespit edildi. Çekmece

gözü hareketi, GRI’in tüm olgularında mevcut iken, GRII ve GRIII ‘te tespit edilmedi.

Meniscal click sesi ve eklem efüzyonu üç grupta da tespit edilmedi.

7. günde; topallık derecesi GRI’de 4 olguda şiddetli, 3 olguda orta derecede,

GRII’de 1 olguda şiddetli, 3 olguda orta, 3 olguda hafif derecede, GRIII’te 3 olguda

orta, 4 olguda hafif derece olarak tespit edildi. Çekmece gözü hareketi, GRI’in tüm

olgularında mevcut iken, GRII’de 1 olguda saptandı ve GRIII’ün olgularında ise hiç

tespit edilmedi. Meniscal click sesi üç grupta da tespit edilmedi. Eklem efüzyonu,

GRI’de 3 olguda şiddetli, 4 olguda hafif derecede, GRII’de 2 olguda şiddetli, 2 olguda

orta ve 3 olguda hafif derecede, GRIII’te ise 3 olguda orta ve 4 olguda hafif derece

olarak tespit edildi.

15. günde; topallık derecesi GRI’de 1 olguda şiddetli, 5 olguda orta ve 1 olguda

hafif derece; GRII’de 1 olguda orta ve 6 olguda hafif derece; GRIII’te 1 olguda orta,

4 olguda hafif derece görüldü ancak 2 olguda topallık tespit edilmedi. Çekmece gözü

hareketi, GRI’de tüm olgularda mevcut iken, GRII ve GRIII’te sadece 1 olguda tespit

edildi. Meniscal click sesi GRI’de 2 olguda hissedildi ancak GRII ve GRIII’te

hissedilmedi. Eklem efüzyonu, GRI’de 1 olguda şiddetli, 5 olguda orta ve 1 olguda

hafif derece, GRII’de 1 olguda şiddetli ve 6 olguda hafif derece, GRIII’te 3 olguda

orta ve 4 olguda hafif derece olarak belirlendi.

30. günde; topallık derecesi GRI’de 1 olguda şiddetli, 4 olguda orta ve 2 olguda

hafif derece, GRII’de 1 olguda orta, 1 olguda hafif ve 5 olguda ise yoktu. GRIII’te ise

3 olguda hafif ve 4 olguda da topallık olmadığı görüldü. Çekmece gözü hareketi,

GRI’de tüm olgularda, GRII’de 2 olguda ve GRIII’te 3 olguda pozitif olarak tespit
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edildi. Meniscal click sesi, GRI’de 3 ve GRIII’te 1 olguda tespit edilirken, GRII’de

belirlenmedi. Eklem efüzyonu, GRI’de 2 olguda orta ve 5 olguda hafif derece, GRII’de

1 olguda orta ve 6 olguda hafif derece, GRIII’te de 3 olguda orta ve 4 olguda hafif

derece olarak görüldü.

Tablo 6. GRI’in ortopedik muayene bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE
GRI-1 +++ ++ − − +++ ++ − + ++ ++ − +++ ++ ++ − ++
GRI-2 +++ ++ − − +++ ++ − + ++ ++ + ++ ++ ++ + ++
GRI-3 +++ ++ − − ++ ++ − +++ ++ ++ + ++ ++ ++ + +
GRI-4 +++ ++ − − +++ ++ − +++ +++ ++ − ++ +++ ++ − +
GRI-5 +++ ++ − − +++ ++ − +++ ++ ++ − ++ ++ ++ − +
GRI-6 +++ ++ − − ++ ++ − + + ++ − ++ + ++ − +
GRI-7 +++ ++ − − ++ ++ − + ++ ++ + + + ++ + +

TD: Topallık derecesi, ÇH: Çekmece gözü hareketi, MC: Meniscal click sesi, EE: Eklem Efüzyonu, :Yok, +: Hafif, ++: Orta,
+++: Şiddetli.

Tablo 7. GRII’nin ortopedik muayene bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE
GRII-1 +++ − − − +++ − − +++ ++ − − +++ ++ + − ++
GRII-2 ++ − − − ++ − − + + − − + − − − +
GRII-3 ++ − − − + − − + + − − + − − − +
GRII-4 ++ − − − ++ − − +++ + − − + − − − +
GRII-5 +++ − − − ++ + − ++ + + − + + + − +
GRII-6 ++ − − − + − − ++ + − − + − − − +
GRII-7 ++ − − − + − − + + − − + − − − +

TD: Topallık derecesi, ÇH: Çekmece gözü hareketi, MC: Meniscal click sesi, EE: Eklem Efüzyonu, :Yok, +: Hafif, ++: Orta,
+++: Şiddetli.

Tablo 8. GRIII’ün ortopedik muayene bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE TD ÇH MC EE
GRIII-1 +++ − − − ++ − − + + + − ++ + + + ++
GRIII-2 ++ − − − + − − + − − − + − − − +
GRIII-3 ++ − − − + − − + + − − + − − − +
GRIII-4 +++ − − − ++ − − ++ ++ − − ++ + − − ++
GRIII-5 ++ − − − + − − + − − − + − − − +
GRIII-6 ++ − − − + − − ++ + − − + − − − +
GRIII-7 ++ − − − ++ − − ++ + − − ++ + − − ++

TD: Topallık derecesi, ÇH: Çekmece gözü hareketi, MC: Meniscal click sesi, EE: Eklem Efüzyonu, :Yok, +: Hafif, ++: Orta,
+++: Şiddetli.

4.3. Hematolojik Analiz Bulguları
GRI, GRII ve GRIII’e ait 0, 7, 15 ve 30. günlerde ölçülen hematolojik

parametrelerin ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 9, 10, 11 ve 12’de

verilmiştir.
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0. günde; ortalama değerlere göre Hct değeri GRII’de referans aralığının

altındayken diğer tüm parametrelerin gruplarda referans aralığında olduğu görüldü.

7. günde; tüm gruplarda WBC, Neu, Mon, Eos, Bas ve RBC değerleri referans

aralığındayken, GRI ve GRII’de Hgb, Hct ve PLT değerlerinin referans aralıklarının

dışında olduğu tespit edildi.

15. günde; GRI’de Lym ve Hgb değerleri, GRII’de RBC, Hgb ve Hct değerleri

ile GRIII’te Lym, Mon, RBC, Hgb ve Hct değerleri referans aralığı dışındaydı.

30. günde; tüm gruplarda Lym değeri ile GRI ve GRII’de RBC, Hgb ve Hct

değerlerinin referans aralığının dışında olduğu belirlendi.

Tablo 9. Grupların 0. gün hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

WBC (103/mm3) 8,89±4,05 9,7±2,45 6,04±1,08 5,2-12,5

Neu (103/mm3) 5,29±2,39 3,78±1,19 2,78±0,71 2-7,5

Lym (103/mm3) 3,19±1,73 4,1±1,26 2,47±0,72 3-8,5

Mon (103/mm3) 0,4±0,24 1±0,47 0,45±0,14 0-1

Eos (103/mm3) 0,014±0,009 0,03±0,02 0,04±0,05 0-0,5

Bas (103/mm3) 0,16±0,04 0,77±0,33 0,29±0,12 0-1

RBC (x106/mm3) 5,79±1,04 4,92±0,49 5,26±0,77 4,9-7,8

Hgb (gr/dL) 10,26±2,21 10,28±1,18 11±1,7 10-17,4

Hct (%) 37,53±8,60 *30,77±3,23 33,18±4,17 31-50

PLT (103/mm3) 917,4±323,7 598,4±247,0 490,8±317,5 200-1000
WBC: Total lökosit, Neu: Nötrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Bazofil, RBC: Eritrosit, Hgb:
Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Trombosit, Ref: Referans aralığı (Washington & Van Hoosier, 2012), *: Referans aralığı
dışında.

Tablo 10. Grupların 7. gün hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

WBC (103/mm3) 9,75±3,99 9,13±4,96 7,59±1,5 5,2-12,5

Neu (103/mm3) 5,94±3,11 5,18±4,62 3,79±0,89 2-7,5

Lym (103/mm3) 3,77±1,58 *2,44±0,87 *2,71±2,2 3-8,5

Mon (103/mm3) 0,51±0,44 0,9±0,56 0,98±0,96 0-1

Eos (103/mm3) 0,011±0,01 0,07±0,09 0,04±0,03 0-0,5

Bas (103/mm3) 0,17±0,08 0,52±0,21 0,71±0,69 0-1

RBC (x106/mm3) 4,35±2,16 4,32±0,57 5,11±0,38 4,9-7,8

Hgb (gr/dL) *7,32±3,69 *8,91±1,23 10,61±1,07 10-17,4

Hct (%) *27,29±13,43 *26,95±3,42 32,24±2,42 31-50

PLT (103/mm3) *1556,5±552,2 *1021,4±303,2 807,4±324,7 200-1000

WBC: Total lökosit, Neu: Nötrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Bazofil, RBC: Eritrosit, Hgb:
Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Trombosit, Ref: Referans aralığı (Washington & Van Hoosier, 2012), *: Referans aralığı
dışında.
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Tablo 11. Grupların 15. gün hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

WBC (103/mm3) 8,3±2,06 7,79±1,69 7,79±2,98 5,2-12,5

Neu (103/mm3) 5,56±1,42 3,84±1,59 3,64±1,75 2-7,5

Lym (103/mm3) *2,36±0,76 3,05±0,54 *1,92±1,4 3-8,5

Mon (103/mm3) 0,36±0,18 0,52±0,20 *1,19±1,01 0-1

Eos (103/mm3) 0,011±0,008 0,02±0,01 0,11±0,16 0-0,5

Bas (103/mm3) 0,18±0,06 0,35±0,13 0,92±0,79 0-1

RBC (x106/mm3) 5,75±0,57 *4,64±0,48 *4,73±0,97 4,9-7,8

Hgb (gr/dL) *9,82±1,05 *9,45±1,33 *9,6±1,84 10-17,4

Hct (%) 36,28±3,79 *28,68±3,3 *29,21±5,33 31-50

PLT (103/mm3) 1248,2±287,7 761,5±316,4 1008,5±400,1 200-1000

WBC: Total lökosit, Neu: Nötrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Bazofil, RBC: Eritrosit, Hgb:
Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Trombosit, Ref: Referans aralığı (Washington & Van Hoosier, 2012), *: Referans aralığı
dışında.

Tablo 12. Grupların 30. gün hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma değerleri.
PARAMETRE GRI GRII GRIII Referans Aralığı

WBC (103/mm3) 6,86±3,43 7,04± 2,31 7,29±3,09 5,2-12,5

Neu (103/mm3) 3,76±1,29 3,93±2,31 4,06±2,53 2-7,5

Lym (103/mm3) *2,72±2,06 *2,23±0,58 *1,88±0,72 3-8,5

Mon (103/mm3) 0,37±0,16 0,5±0,16 0,71±0,49 0-1

Eos (103/mm3) 0,015±0,007 0,09±0,08 0,1±0,06 0-0,5

Bas (103/mm3) 0,18±0,06 0,27±0,09 0,52±0,40 0-1

RBC (x106/mm3) *4,76±0,75 *4,68±0,59 5,28±0,90 4,9-7,8

Hgb (gr/dL) *8,2±1,09 *9,41±0,92 10,38±1,79 10-17,4

Hct (%) *30,08±3,68 *28,48±1,75 32,21±6,09 31-50

PLT (103/mm3) 952,5±278,6 859,5±150,0 820,4±559,0 200-1000

WBC: Total lökosit, Neu: Nötrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Bazofil, RBC: Eritrosit, Hgb:
Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Trombosit, Ref: Referans aralığı (Washington & Van Hoosier, 2012), *: Referans aralığı
dışında.

4.4. Sinoviyal Sıvı Analiz Bulguları
Gruplardaki sinoviyal sıvılar renk ve bulanıklık olarak değerlendirildiğinde; 0.

gündeki sinoviyal sıvıların berrak ve renksiz olduğu, 7. ve 15. günlerde sıvıların

bulanık ve hafif kanlı, 30. günde ise normale yakın hafif bulanık olduğu görüldü.

GRI, GRII ve GRIII’e ait 0, 7, 15 ve 30. günlerde ölçülen sinoviyal sıvının total

protein, dansite ve hacim değerleri Tablo 13, 14 ve 15’te verilmiştir. Total protein ve

dansite ölçümlerinin ortalama değerleri dikkate alınarak Grafik 1 ve 2’nin gruplararası

karşılaştırılmasında; 7. günde tüm gruplarda değerlerin arttığı, 15. günde ise tüm

gruplarda değerlerin düşmeye başladığı ve 30. günde de düşmeye devam ederek 0. gün

değerlerine yaklaştığı tespit edildi.
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Tablo 13. GRI’in sinoviyal sıvı analiz bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

GRI-1 2,4 1022 0,10 5,9 1038 0,10 4,0 1030 0,10 3,4 1027 0,10

GRI-2 4,2 1030 0,10 5,8 1035 0,20 4,0 1032 0,25 2,2 1022 0,10

GRI-3 4,0 1032 0,10 5,9 1035 0,10 2,6 1023 0,25 2,8 1025 0,30

GRI-4 2,0 1020 0,05 5,0 1034 0,10 4,2 1030 0,25 3,0 1025 0,35

GRI-5 2,4 1022 0,05 4,8 1033 0,15 4,2 1030 0,35 3,0 1025 0,30

GRI-6 2,2 1022 0,10 5,0 1032 0,10 4,0 1030 0,20 3,8 1028 0,15

GRI-7 1,5 1015 0,10 4,0 1028 0,20 3,8 1026 0,25 3,4 1024 0,15
TP: Total protein, D: Dansite, H: Hacim.

Tablo 14. GRII’nin sinoviyal sıvı analiz bulguları.

0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

GRII-1 2,6 1024 0,10 7,0 1042 0,05 2,0 1020 0,05 3,6 1030 0,10

GRII-2 2,0 1020 0,10 5,8 1035 0,10 4,0 1030 0,20 3,0 1025 0,25

GRII-3 1,5 1015 0,10 6,4 1038 0,15 2,9 1024 0,25 2,6 1022 0,30

GRII-4 1,7 1018 0,10 5,0 1034 0,15 3,2 1025 0,10 2,2 1022 0,20

GRII-5 2,0 1020 0,10 8,0 1045 0,10 4,0 1027 0,25 3,0 1025 0,30

GRII-6 2,2 1022 0,10 4,8 1032 0,20 3,8 1027 0,10 2,8 1026 0,10

GRII-7 1,5 1015 0,10 6,0 1037 0,05 2,4 1022 0,20 3,2 1028 0,60
TP: Total protein, D: Dansite, H: Hacim.

Tablo 15. GRIII’ün sinoviyal sıvı analiz bulguları.

0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

TP
(g/dl)

D
(g/ml)

H
(ml)

GRIII-1 2,0 1020 0,10 3,6 1027 0,10 4,0 1030 0,10 3,6 1030 0,15

GRIII-2 2,1 1021 0,10 4,4 1030 0,15 4,0 1030 0,20 3,4 1032 0,20

GRIII-3 2,0 1020 0,10 4,8 1032 0,20 4,2 1032 0,10 3,0 1032 0,20

GRIII-4 2,6 1024 0,10 4,0 1030 0,10 4,2 1030 0,15 4,0 1030 0,30

GRIII-5 2,0 1020 0,10 4,0 1028 0,20 4,0 1030 0,10 3,6 1028 0,25

GRIII-6 2,0 1020 0,10 4,2 1032 0,25 4,4 1032 0,30 4,0 1030 0,15

GRIII-7 2,1 1022 0,10 4,0 1030 0,20 3,8 1028 0,20 3,6 1030 0,20
TP: Total protein, D: Dansite, H: Hacim.
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Grafik 1. Grupların 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki ortalama total protein değerleri.

Grafik 2. Grupların 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki ortalama dansite değerleri.

4.5. Biyobelirteç Analiz Bulguları
GRI, GRII ve GRIII’e ait 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki MMP-3 ve MMP-13

değerleri Tablo 16, 17 ve 18’de verilmiştir. Ayrıca MMP-3 ve MMP-13’ün

gruplardaki ortalama değerleri dikkate alınarak Grafik 3 ve 4 oluşturuldu.

MMP-3’e ait Grafik 3 incelendiğinde; 7. günde tüm gruplarda değerlerin arttığı,

15. günde GRI ve GRIII’ün ortalama değerlerinin azaldığı ve GRII’nin ortalama

değerlerinin ise arttığı tespit edildi. 30. günde de GRI ve GRIII’ün ortalama

değerlerinin arttığı ve GRII’nin ortalama değerinin değişmediği belirlendi.

MMP-13’e ait Grafik 4 incelendiğinde; tüm gruplarda değerlerin 7.günde arttığı,

15. günde düşmeye başladığı ve 30. günde de 0. gün değerlerine yaklaştığı görüldü.
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Tablo 16: GRI’in 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki MMP-3 ve MMP-13 değerleri (ng/ml).
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

GRI-1 0,5 1,7 1,9 2,7 1,6 3,2 0,1 1,3

GRI-2 1,4 2,8 1,8 2,6 1,2 2,5 1,3 2,0

GRI-3 1,8 1,9 2,8 4,2 1,9 2,1 1,7 1,7

GRI-4 2,1 1,6 1,7 3,2 1,8 3,2 5,9 3,2

GRI-5 1,4 1,5 1,6 2,7 3,3 2,8 3,7 2,7

GRI-6 1,9 1,7 2,5 2,6 1,9 2,9 1,1 1,5

GRI-7 0,8 1,4 2,7 3,2 1,4 2,7 1,6 2,2
Ortalama±
Standart
Sapma

1,41±0,58 1,8±0,46 2,14±0,5 3,02±0,57 1,87±0,68 2,77±0,39 2,2±1,95 2,08±0,67

Tablo 17: GRII’nin 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki MMP-3 ve MMP-13 değerleri (ng/ml).
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

GRII-1 1,6 1,2 3,6 9,0 1,8 1,7 2,9 2,7

GRII-2 1,9 1,4 1,4 3,3 4,0 4,5 3,7 2,0

GRII-3 1,3 3,7 1,5 2,7 2,6 2,7 2,4 2,3

GRII-4 2,2 1,5 2,0 2,8 2,1 2,3 1,8 1,6

GRII-5 1,3 1,2 1,7 3,6 2,4 3,5 2,3 2,2

GRII-6 2,7 2,8 1,7 3,1 2,1 2,3 1,3 1,4

GRII-7 0,6 1,1 1,0 1,5 1,8 2,7 3,9 3,0
Ortalama±
Standart
Sapma

1,61±0,74 1,84±1 1,84±0,83 3,71±2,42 2,4±0,76 2,81±0,92 2,4±0,83 2,17±0,56

Tablo 18: GRIII’ün 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki MMP-3 ve MMP-13 değerleri (ng/ml).
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

MMP-3
(ng/mL)

MMP-13
(ng/mL)

GRIII-1 2,0 1,8 1,6 2,0 1,8 2,1 2,1 1,5

GRIII-2 1,2 1,3 2,5 2,4 2,2 3,0 1,8 1,4

GRIII-3 2,0 1,8 2,2 3,0 2,4 1,6 3,2 1,7

GRIII-4 1,7 1,7 1,7 1,5 1,7 2,8 2,7 2,7

GRIII-5 2,3 1,4 2,9 2,5 2,1 1,6 2,6 2,7

GRIII-6 1,4 1,6 2,1 3,1 1,7 2,7 2,9 2,3

GRIII-7 2,2 1,5 2,8 3,1 2,2 2,0 2,3 2,0
Ortalama±
Standart
Sapma

1,82±0,41 1,58±0,19 2,25±0,5 2,51±0,6 2,01±0,27 2,25±0,57 2,51±0,48 2,04±0,54
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Grafik 3. Grupların 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki ortalama MMP-3 değerleri.

Grafik 4. Grupların 0, 7, 15 ve 30. günlerdeki ortalama MMP-13 değerleri.

4.6. Radyolojik Muayene Bulguları
GRI, GRII ve GRIII’e ait pre- (Şekil 15) ve postoperatif 0, 7, 15 ve 30. günlerde

elde edilen radyolojik muayene bulguları Tablo 19, 20 ve 21’de verilmiştir.

0. günde; tibial dislokasyon sadece GRI’in tüm olgularında görüldü (Şekil 16).

GRI ve GRII’nin tüm ve GRIII’ün 3 olgusunda yumuşak doku opasitesinde artış

belirlendi. Sinoviyal efüzyon ve osteofitik üreme üç grupta da yoktu.

7. günde; tibial dislokasyon GRI’in tüm olgularında, GRIII’ün 1 olgusunda

görüldü, GRII’de tespit edilmedi. Yumuşak doku opasitesinde artış GRI ve GRIII’ün

tüm olgularında ve GRII’nin 6 olgusunda gözlendi (Şekil 17). Sinoviyal efüzyon,

GRI’de 5, GRII ve GRIII’te 6 olguda görüldü (Şekil 18). Osteofitik üreme üç grupta

da yoktu.

15. günde; tibial dislokasyon GRI’deki tüm olgularda ve GRIII’teki 1 olguda

görülürken GRII’de hiç tespit edilmedi. Yumuşak doku opasitesinde artış tüm

gruplardaki olgularda gözlendi. Sinoviyal efüzyon, GRI’de 6 olguda, GRII’de 5
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olguda ve GRIII’te tüm olgularda vardı. Osteofitik üreme ise hiçbir grupta

belirlenmedi.

30. günde; tibial dislokasyon, GRI’in tüm olgularında, GRII ve GRIII’ün 1’er

olgusunda gözlendi. Yumuşak doku opasitesinde artış, GRI’in tüm (Şekil 19),

GRII’nin 4 (Şekil 20) ve GRIII’ün 6 olgusunda tespit edildi. Sinoviyal efüzyon,

GRI’de 5, GRII ve GRIII’ün 1’er olgusunda (Şekil 21), osteofitik üreme de sadece

GRI’de 3 ve GRII’de 1 olguda belirlendi.

Tablo 19. GRI’in radyolojik muayene bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ

GRI-1 + + − − + + − − + + + − + + + −
GRI-2 + + − − + + + − + + + − + + + +
GRI-3 + + − − + + + − + + + − + + + −
GRI-4 + + − − + + + − + + + − + + + −
GRI-5 + + − − + + + − + + + − + + + +
GRI-6 + + − − + + + − + + − − + + − +
GRI-7 + + − − + + − − + + + − + + − −

TD: Tibial dislokasyon, YD: Yumuşak doku opasitesi, SE: Sinoviyal efüzyon, OÜ: Osteofitik üreme, +: Var, : Yok

Tablo 20. GRII’nin radyolojik muayene bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ

GRII-1 − + − − − + + − − + + − + + − +
GRII-2 − + − − − + + − − + + − − + − −
GRII-3 − + − − − + + − − + − − − + − −
GRII-4 − + − − − + + − − + − − − − − −
GRII-5 − + − − − − + − − + + − − − − −
GRII-6 − + − − − + − − − + + − − − − −
GRII-7 − + − − − + + − − + + − − + + −

TD: Tibial dislokasyon, YD: Yumuşak doku opasitesi, SE: Sinoviyal efüzyon, OÜ: Osteofitik üreme, +: Var, : Yok

Tablo 21. GRIII’ün radyolojik muayene bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün

TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ TD YD SE OÜ

GRIII-1 − − − − + + + − + + + − + + + −
GRIII-2 − − − − − + + − − + + − − + − −
GRIII-3 − + − − − + + − − + + − − + − −
GRIII-4 − − − − − + + − − + + − − + − −
GRIII-5 − + − − − + − − − + + − − + − −
GRIII-6 − − − − − + + − − + + − − + − −
GRIII-7 − + − − − + + − − + + − − − − −

TD: Tibial dislokasyon, YD: Yumuşak doku opasitesi, SE: Sinoviyal efüzyon, OÜ: Osteofitik üreme, +: Var, : Yok
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Şekil 15. GRI-1’e ait preoperatif 0. gün alınan mediolateral (A) ve craniocaudal (B) pozisyondaki
radyografiler.

Şekil 16. GRI-5’e ait postoperatif 0. gün radyografiler (ok: tibianın öne dislokasyonu).

Şekil 17. GRII-7’ye ait 7. gün mediolateral ve craniocaudal pozisyonda alınmış radyografiler. A: Eklem
kranialinde yumuşak doku opasitesinde artış (yıldız), B: Sinoviyal efüzyona bağlı eklem kapsülasında
bombeleşme (sağ ve sol oklar).
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Şekil 18. GRIII-2’ye ait 7. günde alınan radyografiler. A: Eklemin kranialinde yumuşak doku
opasitesinde artış (yıldız), B: Yumuşak doku opasitesinde artış (yıldız) ile birlikte sinoviyal efüzyona
bağlı eklem kapsülasında bombeleşme (sol ok).

Şekil 19. GRI-5’e ait 30. gün radyografileri. A: Genu eklemi cranialinde artmış yumuşak doku opasitesi
(yıldız), tüberositas tibiada osteofitik üremeler (sağ ok), B: Sinoviyal efüzyona bağlı eklem
kapsülasında belirginleşme (sol ok).

Şekil 20. GRII-7’ye ait 30. gün mediolateral ve craniocaudal pozisyona alınmış radyografiler. Eklem
kranialinde yumuşak doku opasitesinde artış (yıldız).
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Şekil 21. GRIII-2’ye ait postoperatif 30. gün mediolateral ve craniocaudal pozisyonda alınmış
radyografileri. A: Eklemin stabil görünümü, B: Sinoviyal efüzyona bağlı eklem kapsülasında
bombeleşme (sağ ve sol yönlü oklar).

4.7. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI) Bulguları
GRI’e ait 30. gün MRI bulguları Tablo 22’de verilmiştir. Bu bulgulara göre;

eklem efüzyonu 6 olguda ve menisküs yırtığı 2 olguda tespit edildi. Olguların

hiçbirinde eklem yüzeyinde dejenerasyon görülmedi. Olguların 3’ünde gastrocnemius

kas rupturu ve 3 olguda kemik ödemi belirlendi (Şekil 22).

Tablo 22. GRI’in MRI bulguları.
Eklem

Efüzyonu
Menisküs

Yırtığı
Eklem Yüzeyinde

Dejenerasyon
Kas

Rupturu
Kemik
Ödemi

GRI-1 + − − + −

GRI-2 + − − + +

GRI-3 + + − − +

GRI-4 + − − − +

GRI-5 + − − − −

GRI-6 + − − + −

GRI-7 − + − − −
+: Var, : Yok
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Şekil 22. GRI-2 (A) ve GRI-3’e (B) ait sagital T2 sekans MRI görüntüleri. A-B: Eklem cranialinde ve
caudalinde sinoviyal efüzyona bağlı olarak gelişen sinyal yoğunluğu artışı (yıldız), gastrocnemius
kasında meydana gelen ruptur sonucu görülen sinyal yoğunluğunda artış (kesikli çizgi), femurda
meydana gelen kemik ödeminin heterojen görüntüsü (sağ yönlü ok), menisküste oluşan transversal
yırtıkta görülen sinyal yoğunluğunda artış (sol yönlü ok).

GRII’ye ait MRI bulguları Tablo 23’te verilmiştir. Bu bulgulara göre; tüm

olgularda eklem efüzyonu ve 1 olguda menisküs yırtığı görüldü. Ayrıca 1 olguda

eklem yüzeyinde dejenerasyon, gastrocnemius kas rupturu ve kemik ödemi belirlendi

(Şekil 23).

Tablo 23. GRII’nin MRI bulguları.
Eklem

Efüzyonu
Menisküs

Yırtığı
Eklem Yüzeyinde

Dejenerasyon
Kas

Rupturu
Kemik
Ödemi

GRII-1 + − + + +

GRII-2 + − − − −

GRII-3 + − − − −

GRII-4 + + − − −

GRII-5 + − − − −

GRII-6 + − − − −

GRII-7 + − − − −
+: Var, : Yok
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Şekil 23. GRII-2’ye ait sagital T2 sekans MRI görüntüleri. A-B: Eklem caudalinde sinoviyal efüzyona
bağlı olarak gelişen sinyal yoğunuluğu artışı (yıldız), gastrocnemius kasında meydana gelen ruptur
sonucu görülen sinyal yoğunluğunda artış (kesikli çizgi), Anchor dikiş implantlarının çıkarıldığı
alanlarda sinyal yoğunluğunda azalma (sağ yönlü ok).

GRIII’e ait MRI bulguları Tablo 24’te verilmiştir. Bu bulgulara göre; tüm

olgularda eklem efüzyonu tespit edilirken, eklem yüzeyinde dejenerasyon hiçbir

olguda görülmedi. Menisküs yırtığı ve gastrocnemius kas rupturu 1 olguda belirlendi

ve kemik ödemi ise 3 olguda görüldü (Şekil 24).

Tablo 24. GRIII’ün MRI bulguları.
Eklem

Efüzyonu
Menisküs

Yırtığı
Eklem Yüzeyinde

Dejenerasyon
Kas

Rupturu
Kemik
Ödemi

GRIII-1 + − − − +

GRIII-2 + − − − +

GRIII-3 + − − + −

GRIII-4 + − − − −

GRIII-5 + − − − −

GRIII-6 + − − − −

GRIII-7 + + − − +

+: Var, : Yok
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Şekil 24. GRIII-1 (A) ve GRIII-4’e (B) ait sagital T2 sekans MRI görüntüleri. A-B: Eklemin cranialinde
ve caudalinde sinoviyal efüzyona bağlı olarak gelişen sinyal yoğunuluğu artışı (yıldızlar).

4.8. Histopatolojik Muayene Bulguları
GRI, GRII ve GRIII’e ait histopatolojik incelemede eklemlerin sinoviyal

membran ve kıkırdak dokuları değerlendirilmiş ve bulgular Tablo 25, 26, 27, 28, 29

ve 30’da verilmiştir.

GRI’e ait sinoviyal membran bulguları incelendiğinde; sinoviyosit

proliferasyonu, 5 olguda şiddetli, 1 olguda orta ve 1 olguda hafif derece olarak

gözlendi. Lenfoplazmasitik infiltrasyon, 4 olguda orta derecede iken 3 olguda hafif

derece olarak görüldü. Stromada meydana gelen villöz hiperplazi, 6 olguda orta ve 1

olguda şiddetli olarak değerlendirildi. Fibroblast proliferasyonu, 3 olguda şiddetli, 3

olguda orta ve 1 olguda hafif derece olarak tespit edildi (Şekil 25). Sinoviyal

membrandaki kapillar damar proliferasyonu ise 4 olguda orta, 2 olguda şiddetli ve 1

olguda hafif derece olarak görüldü. Kıkırdak yıkımlanması sonucu stromada görülen

kıkırdak parçası, 2 olguda hafif dereceli iken 5 olguda tespit edilmedi.

GRI’in kıkırdak dokusuna ait bulgular incelendiğinde; kıkırdağın hasar

dereceleri 5 olguda 3. ve 2 olguda da 4. derecedeydi. Kondrosit dizilimi tüm olgularda

düzensiz olarak değerlendirilirken, kondrosit proliferasyonu 6 olguda orta ve 1 olguda

da şiddetli olarak görüldü. Kondrositlerde kümelenme, 3 olguda orta, 3 olguda hafif

ve 1 olguda da şiddetli olarak belirlendi. Enkondral çizgi tüm olgularda düzensizdi

(Şekil 26).
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Tablo 25. GRI’in eklemlerindeki sinoviyal membrana ait histopatolojik bulgular.
Sinoviyosit

proliferasyonu
Lenfoplazmasitik

infiltrat

Stromada
villöz

hiperplazi

Fibroblast
proliferasyonu

Kapillar
damar

proliferasyonu

Stromada
kıkırdak
parçası

GRI-1 + + ++ ++ +++ −

GRI-2 +++ ++ ++ +++ +++ −

GRI-3 ++ ++ ++ + + −

GRI-4 +++ ++ +++ ++ ++ −

GRI-5 +++ ++ ++ +++ ++ −

GRI-6 +++ + ++ +++ ++ +

GRI-7 +++ + ++ ++ ++ +

: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Şiddetli

Tablo 26. GRI’in eklemlerindeki kıkırdak dokulara ait histopatolojik bulgular.
Hasar

derecesi
Kondrosit

dizilimi
Kondrosit

proliferasyonu
Kondrositlerde

kümelenme
Enkondral

çizgi
GRI-1 3. derece Düzensiz Orta Orta Düzensiz

GRI-2 4. derece Düzensiz Orta Orta Düzensiz

GRI-3 3. derece Düzensiz Orta Orta Düzensiz

GRI-4 4. derece Düzensiz Şiddetli Şiddetli Düzensiz

GRI-5 3. derece Düzensiz Orta Hafif Düzensiz

GRI-6 3. derece Düzensiz Orta Hafif Düzensiz

GRI-7 3. derece Düzensiz Orta Hafif Düzensiz

Şekil 25. GRI’e ait sinoviyal membran. Lenfoplazmasitik infiltrat (yıldız), stromada villöz hiperplazi
(sol yönlü ok) ve fibroblast proliferasyonu (H&E, x100).
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Şekil 26. GRI’e ait kıkırdak doku 3. derece kıkırdak hasarı (aşağı ok), kondrosit proliferasyonu ve
kümelenme (yıldız), düzensiz kondrosit dizilimi (kesikli çizgi), düzensiz enkondral çizgi (sağ ok)
(H&E, x100).

GRII’ye ait sinoviyal membran bulguları incelendiğinde; sinoviyosit

proliferasyonu, 1 olguda şiddetli, 2 olguda orta ve 4 olguda hafif derece olarak

değerlendirildi. Lenfoplazmasitik infiltrasyon, 1 olguda şiddetli, 1 olguda orta ve 5

olguda hafif derece olarak görüldü. Stromada meydana gelen villöz hiperplazi, 3

olguda orta ve 4 olguda hafif derece olarak gözlendi. Fibroblast proliferasyonu, 1

olguda şiddetli, 4 olguda orta ve 2 olguda hafif derece olarak tespit edildi (Şekil 27).

Sinoviyal membrandaki kapillar damar proliferasyonu ise 1 olguda şiddetli, 3 olguda

orta ve 3 olguda hafif derece olarak belirlendi. Kıkırdak yıkımlanması sonucu

stromada görülen kıkırdak parçası, 2 olguda hafif iken 5 olguda tespit edilemedi.

GRII’nin kıkırdak dokusuna ait bulgular incelendiğinde; kıkırdağın hasar

dereceleri 1 olguda 4., 2 olguda 3., 3 olguda 2. ve 1 olguda da 1. derecedeydi.

Kondrosit dizilimi, 6 olguda düzenli (Şekil 28) ve 1 olguda düzensiz olarak görüldü.

Kondrosit proliferasyonu, 1 olguda şiddetli, 3 olguda orta ve 3 olguda da hafif

derecedeydi. Kondrositlerde kümelenme, 3 olguda orta ve 2 olguda hafif derece olarak

tespit edildi ve 2 olguda ise kümelenme gözlenmedi. Enkondral çizgi, 5 olguda düzenli

ve 2 olguda ise düzensizdi.
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Tablo 27. GRII’nin eklemlerindeki sinoviyal membrana ait histopatolojik bulgular.
Sinoviyosit

proliferasyonu
Lenfoplazmasitik

infiltrat

Stromada
villöz

hiperplazi

Fibroblast
proliferasyonu

Kapillar
damar

proliferasyonu

Stromada
kıkırdak
parçası

GRII-1 +++ +++ ++ +++ +++ +

GRII-2 + + + ++ ++ +

GRII-3 + + + ++ + −

GRII-4 + + + + ++ −

GRII-5 ++ ++ ++ ++ + −

GRII-6 + + + + ++ −

GRII-7 ++ + ++ ++ + −
: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Şiddetli

Tablo 28. GRII’nin eklemlerindeki kıkırdak dokulara ait histopatolojik bulgular.
Hasar

derecesi
Kondrosit

dizilimi
Kondrosit

proliferasyonu
Kondrositlerde

kümelenme
Enkondral

çizgi
GRII-1 4. derece Düzensiz Şiddetli Orta Düzensiz

GRII-2 3. derece Düzenli Orta Hafif Düzenli

GRII-3 2. derece Düzenli Hafif Hafif Düzenli

GRII-4 2. derece Düzenli Orta Orta Düzenli

GRII-5 2. derece Düzenli Hafif Yok Düzenli

GRII-6 3. derece Düzensiz Orta Orta Düzenli

GRII-7 1. derece Düzenli Hafif Yok Düzenli

Şekil 27. GRII’ye ait sinoviyal membran. Stromada villöz hiperplazi (yıldız), şiddetli sinoviyal
proliferasyon (sağ ok) ve fibroblast proliferasyonu (sol ok) (H&E, x100).
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Şekil 28. GRII’ye ait kıkırdak doku. Düzenli kondrosit dizilimi (sol ok) ve düzenli enkondral çizginin
görünümü (sağ ok), (H&E, x100).

GRIII’e ait sinoviyal membran bulguları incelendiğinde; sinoviyosit

proliferasyonu, 3 olguda şiddetli, 2 olguda orta ve 2 olguda hafif derece olarak

belirlendi. Lenfoplazmasitik infiltrasyon, 1 olguda şiddetli, 2 olguda orta ve 4 olguda

hafif derece olarak değerlendirildi. Stromada meydana gelen villöz hiperplazi, 1

olguda şiddetli ve 6 olguda hafif derece olarak görüldü. Fibroblast proliferasyonu, 5

olguda orta ve 2 olguda hafif derece olarak tespit edildi. Sinoviyal membrandaki

kapillar damar proliferasyonu ise 6 olguda orta ve 1 olguda hafif derecedeydi (Şekil

29). Kıkırdak yıkımlanması sonucu stromada görülen kıkırdak parçası, 4 olguda hafif

olarak gözlemlenirken, 3 olguda görülmedi.

GRIII’ün kıkırdak dokusuna ait bulgular incelendiğinde; kıkırdağın hasar

dereceleri 3 olguda 3. ve 4 olguda 2. derecedeydi. Kondrosit dizilimi, 3 olguda düzenli

ve 4 olguda ise düzensiz olarak gözlendi. Kondrosit proliferasyonu, 4 olguda orta ve

3 olguda hafif derece olarak değerlendirildi. Kondrositlerde kümelenme, 3 olguda orta

ve 1 olguda hafif derece olarak belirlenirken, 3 olguda kümelenme gözlenmedi.

Enkondral çizgi, tüm olgularda düzenli olarak tespit edildi (Şekil 30).
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Tablo 29. GRIII’ün eklemlerindeki sinoviyal membrana ait histopatolojik bulgular.
Sinoviyosit

proliferasyonu
Lenfoplazmasitik

infiltrat

Stromada
villöz

hiperplazi

Fibroblast
proliferasyonu

Kapillar
damar

proliferasyonu

Stromada
kıkırdak
parçası

GRIII-1 +++ ++ +++ ++ ++ +

GRIII-2 + + + ++ ++ −
GRIII-3 ++ +++ + + ++ +

GRIII-4 +++ ++ + ++ ++ −
GRIII-5 +++ + + ++ ++ −
GRIII-6 ++ + + ++ ++ +

GRIII-7 + + + + + +

: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Şiddetli

Tablo 30. GRIII’ün eklemlerindeki kıkırdak dokulara ait histopatolojik bulgular.
Hasar

derecesi
Kondrosit

dizilimi
Kondrosit

proliferasyonu
Kondrositlerde

kümelenme
Enkondral

çizgi
GRIII-1 3. derece Düzensiz Orta Orta Düzenli

GRIII-2 3. derece Düzensiz Orta Orta Düzenli

GRIII-3 2. derece Düzensiz Orta Hafif Düzenli

GRIII-4 3. derece Düzensiz Orta Orta Düzenli

GRIII-5 2. derece Düzenli Hafif Yok Düzenli

GRIII-6 2. derece Düzenli Hafif Yok Düzenli

GRIII-7 2. derece Düzenli Hafif Yok Düzenli

Şekil 29. GRIII’e ait sinoviyal membran. Kapillar damar proliferasyonu (sağ ok), (H&E, x100).
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Şekil 30. GRIII’e ait kıkırdak doku. Düzensiz kondrosit dizilimi (sol ok), kondrositlerde kümelenme
(daire), düzenli enkondral çizgi (sağ ok), (H&E, x100)

4.9. İstatistiksel Analiz Bulguları
GRI, GRII ve GRIII’e ait total protein, dansite, MMP-3 ve MMP-13’e ait 0, 7,

15 ve 30. günlerdeki  değerlerin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ve p

değerleri Tablo 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37 ve 38’de verilmiştir.

Tablo 31. Total proteine ait değerlerin grup içi istatistik bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün p değeri

GRI 2,67±1,02 a
(1,5-4,2)

5,2±0,7 b
(4-5,9)

3,82±0,55 c
(2,6-4,2)

3,00 ± 0,50ac
(2,20-3,80) <0,001

GRII 1,92±0,39 a
(1,5-2,6)

6,14±1,11 b
(4,80-8,00)

3,18±0,79 c
(2-4)

2,91 ± 0,44c
(2,20-3,60) <0,001

GRIII 2,11±0,21 a
(3-4)

4,14±0,37 b
(3,6-4,8)

4,08±0,19 b
(3,8-4,4)

3,60 ± 0,34c
(3,00-4,00) <0,001

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).

Tablo 32. Total proteine ait değerlerin gruplararası istatistik bulguları.
GRI GRII GRIII p değeri

0. gün 2,67±1,02 a
(1,5-4,2)

1,92±0,39 a
(1,5-2,6)

2,11±0,21 a
(3-4) 0,188

7. gün 5,2±0,7 a
(4-5,9)

6,14±1,11 b
(4,8-8)

4,14±0,37 c
(3,6-4,8) <0,001

15. gün 3,82±0,55 a
(2,6-4,2)

3,18±0,79 b
(2-4)

4,08±0,19 a
(3,8-4,4) 0,025

30. gün 3±0,50 a
(2,2-3,8)

2,91±0,44 a
(2,2-3,6)

3,60±0,34b
(3-4) 0,017

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).
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Total protein değerinin grup içi istatistik bulguları incelendiğinde; GRI’de 0.

günün 7 ve 15. gün ile, 7. günün 0, 15 ve 30. gün ile, 15. günün 0 ve 7. gün ile ve 30.

günün 7. gün ile aralarında anlamlı fark bulundu (p<0,001). GRII’de 0. günün 7, 15

ve 30. gün ile, 7. günün 0, 15 ve 30. gün ile, 15. günün 0 ve 7. gün ile ve 30. günün 0

ve 7. gün ile aralarında anlamlı fark gözlendi. GRIII’te 0. günün 7, 15 ve 30. gün ile,

7 ve 15. günün 0 ve 30. gün ile ve 30. günün 0, 7 ve 15. gün ile aralarında anlamlı fark

görüldü.

Gruplararası istatistik bulguları incelendiğinde; 0. günde, gruplararası anlamlı

farklılık bulunmazken (p=0,188), 7. günde tüm gruplar arasında anlamlı fark bulundu

(p<0,001). 15. günde GRII diğer gruplarla karşılaştırıldığında (p=0,025) ve 30. günde

GRIII diğer gruplarla karşılaştırıldığında (p=0,017) anlamlı fark saptandı.

Tablo 33. Dansiteye ait değerlerin grup içi istatistik bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün p değeri

GRI 1023,2±5,8 a
(1015-1032)

1033,5±3,1 b
(1028-1038)

1028,7±3 c
(1023-1032)

1025,1±1,9 ac
(1022-1028) <0,001

GRII 1019,1±3,3 a
(1015-1024)

1037,5±4,5 b
(1032-1045)

1025,0±3,3 c
(1020-1030)

1025,4±2,9 ac
(1022-1030) <0,001

GRIII 1021,0±1,5 a
(1020-1024)

1029,8±1,8 b
(1027-1032)

1030,2±1,3 b
(1028-1032)

1030,2±1,3 b
(1028-1032) <0,001

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).

Tablo 34. Dansiteye ait değerlerin gruplararası istatistik bulguları.
GRI GRII GRIII p değeri

0. gün 1023,2±5,8 a
(1015-1032)

1019,1±3,3 a
(1015-1024)

1021±1,5 a
(1020-1024) 0,181

7. gün 1033,5±3,1 a
(1028-1038)

1037,5±4,5 b
(1032-1045)

1029,8±1,8 a
(1027-1032) 0,002

15. gün 1028,7±3 a
(1023-1032)

1025±3,3 b
(1020-1030)

1030,2±1,3 a
(1028-1032) 0,006

30. gün 1025,1±1,9 a
(1022-1028)

1025,4±2,9 b
(1022-1030)

1030,2±1,3 c
(1028-1032) <0,001

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).

Dansite değerinin grup içi istatistik tablosu incelendiğinde; GRI ve GRII’de 0.

günün 7 ve 15. gün ile, 7. günün 0, 15 ve 30. gün ile, 15. günün 0 ve 7. gün ile ve 30.

günün 7. gün ile aralarında anlamlı fark vardı (p<0,001). GRIII’te 0. günün 7, 15 ve

30. gün ile aralarında anlamlı fark varken (p<0,001), diğer günler arasında anlamlı

fark bulunmadı.
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Gruplararası istatistik tablosu incelendiğinde; 0. günde, gruplararası anlamlı fark

bulunmazken (p=0,181), GRII ile diğer gruplar arasında 7. günde (p=0,002), 15.

günde (p:0,006) ve 30. günde anlamlı fark bulundu (p<0,001).

Tablo 35. MMP-3’e ait değerlerin grup içi istatistik bulguları.
0. gün 7. gün 15. gün 30. gün p değeri

GRI 1,41±0,58 a
(0,5-2,1)

2,14±0,5 a
(1,6-2,8)

1,87±0,68 a
(1,2-3,3)

2,2±1,95 a
(0,1-5,9) 0,413

GRII 1,61±0,74 a
(0,6-2,7)

1,84±0,83 a
(1-3,6)

2,40±0,76 a
(1,8-4)

2,4±0,83 a
(1,30-3,7) 0,241

GRIII 1,82±0,41 a
(1,2-2,3)

2,25±0,5 ab
(1,6-2,9)

2,01±0,27 a
(1,7-2,4)

2,51±0,48 b
(1,8-3,2) 0,024

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).

Tablo 36. MMP-3’e ait değerlerin gruplararası istatistik bulguları.
GRI GRII GRIII p değeri

0. gün 1,41±0,58 a
(0,5-2,1)

1,61±0,74 a
(0,6-2,7)

1,82±0,41 a
(1,2-2,3) 0,435

7. gün 2,14±0,5 a
(1,6-2,8)

1,84±0,83 a
(1-3,6)

2,25±0,50 a
(1,6-2,9) 0,210

15. gün 1,87±0,68 a
(1,2-3,3)

2,4±0,76 a
(1,8-4)

2,01±0,27 a
(1,7-2,4) 0,162

30. gün 2,2±1,95 a
(0,1-5,9)

2,40±0,83 a
(1,3-3,7)

2,51±0,48 a
(1,8-3,2) 0,360

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).

MMP-3 değerinin grup içi istatistik tablosu incelendiğinde; GRI ve GRII’de

günlerarası anlamlı fark bulunmazken (p=0,435) (p=0,210), GRIII’te 0. günün 30. gün

ile, 15. günün 30. gün ile aralarında anlamlı fark saptandı (p=0,024).

Gruplararası istatistik tablosu incelendiğinde anlamlı fark görülmedi.
Tablo 37. MMP-13’e ait değerlerin grup içi istatistik bulguları.

0. gün 7. gün 15. gün 30. gün p değeri

GRI 1,8±0,46 a
(1,4-2,8)

3,02±0,57 b
(2,6-4,2)

2,77±0,39 b
(2,1-3,2)

2,08±0,67 a
(1,3-3,2) 0,002

GRII 1,84±1 a
(1,1-3,7)

3,71±2,42 a
(1,5-9)

2,81±0,92 a
(1,7-4,5)

2,17±0,56 a
(1,4-3) 0,084

GRIII 1,58±0,19 a
(1,3-1,8)

2,51±0,6 b
(1,5-3,1)

2,25 ± 0,57 ab
(1,6-3)

2,04±0,54 a
(1,4-2,7) 0,021

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).

Tablo 38. MMP-13’e ait değerlerin gruplararası istatistik bulguları.
GRI GRII GRIII p değeri

0. gün 1,8±0,46 a
(1,4-2,8)

1,84±1 a
(1,1-3,7)

1,58±0,19 a
(1,3-1,8) 0,418

7. gün 3,02±0,57 a
(2,6-4,2)

3,71±2,42 a
(1,5-9)

2,51±0,60 a
(1,5-3,1) 0,195

15. gün 2,77±0,39 a
(2,1-3,2)

2,81±0,92 a
(1,7-4,5)

2,25±0,57 a
(1,6-3) 0,248

30. gün 2,08±0,67 a
(1,3-3,2)

2,17±0,56 a
(1,4-3)

2,04±0,54 a
(1,4-2,7) 0,920

Aynı satırda aynı harfi taşıyan değerler arasında istatistiksel farklılık yoktur, parantez içi: (minimum değer – maksimum değer).
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MMP-13 değerinin grup içi istatistik tablosu incelendiğinde; GRI’de 0. günün 7

ve 15. gün ile, 7 ve 15. günün 0 ve 30. gün ile ve 30. günün 7 ve 15. gün ile aralarında

anlamlı fark saptandı (p=0,002). GRII’de günlerarası anlamlı fark bulunmadı.

GRIII’te 0. günün 7. gün ile ve 7. günün 0 ve 30. gün ile aralarında anlamlı fark

bulundu (p=0,021).

Gruplararası istatistik tablosu incelendiğinde anlamlı fark görülmedi.
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Köpeklerde CrCL rupturu, arka ekstremite topallığının en yaygın nedenlerinden

biridir. Arka ekstremite topallıklarında epidemiyolojik olarak birçok genetik ve

çevresel faktörün etkili olduğu görülür (Baker, & Muir, 2018). Newfoundland,

Labrador Retriever, Rottweiler ve Staffordshire Bull Terrier gibi büyük ırk köpeklerde

yaygın olarak arka ekstremite topallığı ve özellikle CrCL rupturuna daha sıklıkla

rastlanır. CrCL rupturu, genç köpeklerde yürüyüş veya koşma gibi basit aktiviteleri

gerçekleştirirken veya oyun sırasında aniden meydana gelebilirken; yaş, vücut ağırlığı,

kemik konformasyonu, hormonal etkiler ve otoimmun yanıtlar gibi birçok nedene

bağlı da meydana gelmektedir (Baird, Carter, Innes, Ollier, & Short, 2014). Veteriner

cerrahide, CrCL rupturuyla yaygın olarak karşılaşılmaktadır ve CrCL rupturuna

yönelik güncel klinik çalışmalar halen daha devam etmekte olduğu için sunulan

çalışmada konu olarak CrCL rupturu seçilmiştir.

Deneysel oluşturulan OA’nın amacı, kontrollü eklem hasarı oluşturmak,

hastalığın ilerlemesini aşama aşama tespit etmek ve yeni tedaviler geliştirmektir. OA

için en ideal deneysel çalışma modeli düşük maliyetli olan ve kısa süre içinde istenilen

bulguları gösterebilendir (Teeple, Jay, Elsaid, & Fleming, 2013). Tavşan modelli

deneysel çalışmalar, kıkırdak onarımı ve OA araştırılması için uygun olandır. Bu

çalışmalarda, genu ekleminde iatrojenik hasar ile biyomekanik bozukluk oluşturulur

ve genellikle travmatik değişikliklere bağlı OA meydana gelir (Peter, Wilke, &

Schmid 2017). Sunulan çalışmada, tüm gruplardaki tavşanlarda CrCL desmektomisi

yapılarak iatrojenik CrCL rupturu oluşturuldu. GRI’deki tavşanlara herhangi bir

stabilizasyon tekniği uygulanmadı ve 0, 7, 15 ve 30. günlerde genu eklemleri OA

yönünden radyolojik ve laboratuar parametlerleri ile kontrol edildi.

CrCL rupturunun risk faktörlerinin belirlenmesi için 1995-2007 yılları arasında

yapılan bir retrospektif çalışmada; Rottweiller ırkı köpeklerin beş kat fazla riskli

olduğu, obez hayvanların normal vücut ağırlığına sahip olanlara kıyasla dört kat ve

dişi hayvanların erkek hayvanlardan iki kat daha fazla risk taşıdığı saptanmıştır
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(Adams, Bolus, Middleton, Moores, & Grierson, 2011). CrCL rupturu prevalansı yaşla

birlikte artmakta ve 7 ile 10 yaş aralığında en yüksek insidansa ulaşır. Cruciate

ligamentin yapısal özellikleri ve gerilme sertliği, ağırlığı 15 kg’ ın üzerinde olan

köpeklerde yaşla birlikte azalır. CrCL’nin yaşla birlikte zayıflaması, bağ dokudaki

dejeneratif değişiklerle (fibroblastların kaybı, fibroblastların metaplazisi ve kolajen

fibril yapısında bozulma) ilişkilidir. Ligament dejenerasyonunun histopatolojik

değişiklikleri, 15 kg’dan daha ağır büyük ırk köpeklerde daha belirgindir ve dejeneratif

değişikliklerin başlangıcı daha erken yaşlarda ortaya çıkmaktadır (Hayashi, Manley,

& Muir 2004).

CrCL rupturu olan küçük ırk köpeklerin tedavisinde genellikle konservatif

yöntemler ve ekstrakapsüler stabilizasyon teknikleri tercih edilmekle birlikte hastanın

yaşı, topallık derecesi ve hastalığın süresi de dikkate alınmaktadır. Konservatif

yöntemler arasında nonsteroid antienflamatuvar ilaçların kullanımı, kilo kontrolü ve

hidroterapi yer almaktadır (Comerford, Forster, Gorton, & Maddox, 2013). Tightrope

stabilizasyon tekniği, büyük köpeklerde CrCL rupturunun onarımında alternatif bir

tedavi olarak geliştirilmiştir. Bu teknikte kullanılan multiflament dikiş materyali,

naylon monoflament ile karşılaştırıldığında biyomekanik özellikleri nedeniyle daha

güçlü bir stabilite sağlar (Biskup, & Griffon, 2014). CrCL rupturu olan 17 köpeğe

ekstrakapsüler Ruby anchor tekniği uygulanmış ve postoperatif 6-8 haftalık takip

sürecinde topallık skorlarının azaldığı, tüm vakalarda çekmece hareketinin negatif

olduğu ve içe rotasyonun olmadığı tespit edilmiştir (Muro, & Lanz, 2017). Sunulan

çalışmada, GRII’de ekstraartiküler olarak anchor dikiş tekniği ile stabilizasyon

sağlandı. GRII, stabilizasyon yapılmayan GRI ile karşılaştırıldığında, tavşanların

topallığının az ve ekstremite fonsiyonlarının da arttığı tespit edildi. Ertelt ve Fehr

(2009), yaptıkları bir çalışmada, menisküs lezyonları olan ve olmayan CrCL rupturunu

onarmada ekstrakapsüler operasyon tekniğini uygulamış ve altı ay sonra menisküs

lezyonu olmayan köpeklerin, lezyon olanlara kıyasla topallık belirtilerinin azaldığını

tespit etmişlerdir. Çalışmada grupların 30. gün ortopedik muayenelerinde meniskal

lezyon varlığını gösteren “meniscal click” sesi GRI’de 3 olguda, GRIII’te 1 olguda

gözlenirken, GRII’de hiçbir olguda tespit edilmedi.

CrCL rupturu oluşmuş büyük ırk köpekler üzerinde yapılan bir çalışmada,

polyester prostetik yapay ligament ile anchor dikiş tekniği uygulanan olgular
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ekstrakapsüler stabilizasyon tekniği uygulanılanlarla karşılaştırıldığında, klinik olarak

daha olumlu bulgular tespit edilmiştir. Bu sebeple anchor dikiş tekniğinin tek başına

veya diğer stabilizasyon teknikleriyle birlikte de kullanılabilir olduğu düşünülmüştür

(Guenego ve ark., 2007). Anchor dikiş ile ilgili bu literatürün bildirdiği ile sunulan

çalışmadan elde edilen bulgular paralellik göstermektedir.

Birçok köpekte, operatif müdahaleye rağmen, OA bulguları ilerleyebilir ve bu

durum köpeğin daha sonraki yaşamında topallık olarak sunulabilir. Cerrahi olarak

tedavi edilen ekstremiteler uzun dönem sonra dinamik ve statik ağırlık taşıma

fonksiyonlarını sağlıklı ekstremite kadar kazanabilir ancak genu ekleminin

ekstensiyon ve fleksiyon açıları sağlıklı eklemlere göre daha düşük, aktif hareketlerde

bozulma ve güçsüzlük mevcut olur (Mölsä, Hyytiäinen, Hielm-Björkman, & Laitinen-

Vapaavuori, 2014). Sunulan çalışmada, GRII ve GRIII’te genu eklemi fonksiyonu 0

ve 7. günlerde az iken 15. günde fonksiyon artışı başladı ve 30. günde de normale

yakın ekstremite kullanımı şekillendi.

Başarılı olmuş yapılmış ekstraartiküler stabilizasyon tekniği çekmece gözü

hareketini ortadan kaldırır, genu ekleminde tam fonksiyona izin verir ve uzun süreli

eklem stabilitesi sağlar. Cerrahi başarıda kullanılan dikiş materyalinin tipi, dikişlerin

femur ve tibiadaki bağlanma yerleri ile dikişleri femur ve tibiaya sabitlemek için

kullanılan teknik detay önemlidir. Bir çalışmada polietilen dikiş ile vidalı anchor dikişi

kullanılmış ve postoperatif 12 aylık süre sonunda köpeğin yaşam kalitesi, aktivite

seviyesi ve ekstremite fonksiyonu ile ilgili geri dönüşlerin olumlu olduğu

bildirilmiştir. Bu bilgiler temelinde, ekstraartiküler uygulanan anchor dikiş tekniği

köpeklerde kabul edilebilir bir stabilizasyon prosedürüdür denilebilir (Kiski, Hulse,

Raske, Saunders & Beale, 2013). Sunulan çalışmada ekstraartiküler olarak uygulanılan

anchor dikiş tekniğinin, ekstremite fonksiyonuna izin verdiği, 15 ve 30. günlerde

topallığın azaldığı, çekmece gözü hareketi 2 olguda tespit edilse de eklem stabilitesinin

korunduğu görülmüştür.

İnsanlarda, CrCL’nin bağlantı noktasına eklem içi otogreft veya allogreft

yerleştirilerek CrCL rekonstrüksiyonu yapılır. Bu şekilde yapılan greft

replasmanlarında yakın dönem OA oranı düşüktür (yetişkin insanların %20’sinde

operasyondan 2 yıl sonra OA gelişir). Veteriner hekimlikte, kullanılan greftin direnci,

greft fiksasyon sistemi, postoperatif iyileşme süresi ve köpeğin aktivitesini kontrol
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etmedeki zorluklar bu yöntemlerin uygulanmasının negatif yanlarını oluşturmaktadır

(Pinna, Lanzi, Tassani, & Mian, 2020).

İntraartiküler uygulanan TightRope tekniği, uygulanabilirlik ve tedavi etkinliği

yönüyle küçük ırk köpeklerde (<10 kg) kullanılmaktadır. Radyolojik muayene ile OA

bulgularının yanı sıra TightRope tekniğinin uygulanmasında açılan kemik tüneller,

ve/veya implantlar etrafında yeni kemik oluşumları belirlenebilir. OA bulgularının

dışında radyolojik bulguların olmaması; implantın fikzasyonu, eklemin stabilitesi,

biyo-uyumluluk ve biyomekanik açısından önemlidir. Cerrahi manüplasyondan 1 ay

sonra farkedilen topallık, eklem efüzyonu ve negatif çekmekce gözü hareketi

istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiştir (Pinna, Lanzi, Tassani & Mian, 2020).

Sunulan çalışmada, intraartiküler stabilizasyon tekniği uygulanmış GRIII’teki

olgularda çekmece gözü hareketi 0, 7 ve 15. günlerde tüm olgularda negatif olarak

tespit edildi. Sadece 30. günde 1 olguda pozitif olarak belirlendi. Eklem efüzyonu da

7. günde belirgin, 15 ve 30. günlerde 3 olguda orta ve 4 olguda hafif derecedeydi.

Farklı cinsiyet ve ırkta, ağırlıkları 5 ile 35 kg arasında olan CrCL rupturlu 18

köpekte yapılan bir çalışmada, naylon ve polyester iplikler ile cerrahi düğme ve

polyester iplik ile cerrahi toggle kullanılarak intraartüküler stabilizasyon uygulanmış;

12 köpekte operasyondan 15 gün sonra azalan topallık derecesi ve normal ekstremite

fonksiyonu gözlenmiştir. Naylon ve polyester ipler ile cerrahi düğme stabilizasyonu

uygulanılan köpeklerde postoperatif bulguların daha olumlu olduğu tespit edilmiştir

(Prada, Silva, & Minto 2018). Çalışmamızda polietilen dikiş materyali ile hazırlanmış

anchor dikiş malzemesi kullanılmış ve materyal ile ilgili herhangi bir komplikasyon

yaşanmamıştır.

Sentetik ligament implantlarının postoperatif erken dönem sonuçlarının

değerlendirildiği tek taraflı CrCL rupturlu 50 köpekte yapılan çalışmada, postoperatif

2. haftadan sonra topallıkta önemli iyileşmeler tespit edilmiş ancak 8. haftadan sonra

topallık skorlarında artma gözlenmiştir. Postoperatif dönemde kaydedilen en yaygın

radyografik değişiklik yapay ligamentin içine yerleştirilmiş olan ipliğin parçalanması

ve migrasyonu olmuştur. Bu sonuca göre uygulanılan tekniğin erken dönem topallık

skorlarını iyileştirmede etkili olduğu ancak postoperatif dönemde genu eklemi

stabilitesine yardımcı olmadığı bildirilmiştir (Barnhart, Maritato, Schankereli,

Wotton, & Naber, 2016). Bu çalışmadan elde edilen topallık skorları ile sunulan
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çalışmanın bulguları ile uyumluluk gösterdi ancak GRIII’te eklem stabilitesi olumlu

olup ve sadece 1 tavşanda 30. günde çekmece gözü hareketi tespit edildi.

Kemokinler, sitokinler, MMP’ler, matelloproteinaz doku inhibitörleri ve

enflamatuar süreç hem anabolik hem de katabolik olayları tetikler ve bu moleküllerin

hepsi OA’lı hastaların sinoviyal sıvılarında saptanabilir. Progresif eklem hasarı riski

taşıyan hastaları erken zamanda belirlemek için, kıkırdak yıkımına yol açan

moleküllerin tespitine ihtiyaç vardır. Eklem hastalıklarının tanısında rutinde kullanılan

tanı teknikleri radyografiler ve diğer ileri görüntülü tanı teknikleridir ancak bu

yöntemler eklemdeki dinamik değişiklikleri ölçme kapasitesine sahip değildirler

(Matejova ve ark., 2020). Sunulan çalışmada iatrojenik CrCL rupturu oluşturarak

erken dönemde oluşan eklem hasar derecesini belirlemek için MMP-3 ve MMP-13

biyobelirteç ölçümleri yapıldı. Elde edilen bulgular radyolojik ve MRI görüntüleme

teknikleri ile birlikte değerlendirilerek yorumlandı.

Sinoviyal efüzyon, dejeneratif eklem hastalığında meydana gelen kıkırdak hasarı

ve sinovitisin etkisiyle oluşmaktadır. Hücresel infiltrasyon, eklem hasarının türüne ve

derecesine göre farklılık gösterir. Kondrositler ve sinoviyositler, subsinoviyal kılcal

damarların vazodilatasyonuna neden olan sitokinleri salgılarlar ve bu da vasküler

geçirgenliğin artmasına, protein ve yangısal hücrelerin eklem boşluğuna sızmasına

neden olur (MacWilliams, & Friedrichs, 2003). OA, non-enflamatuar artritisin bir

örneğidir ve genellikle sinoviyal sıvı içinde mononükleer enflamatuar yanıt ile

karakterize edilir (MacWilliams, & Friedrichs, 2003). Sağlıklı sinoviyal sıvının

protein seviyesi 2 g/dl veya daha az olduğu kabul edilir. Eklemde meydana gelen

yangısal durumlardan dolayı protein seviyesi artar. Artan enflamasyonla birlikte total

sinoviyal protein seviyeleri plazmanınkine yaklaşır ve çeşitli protein fraksiyonları

serumdakilerle karşılaştırılabilinecek seviyelerde görünür. Total protein 2,5 g/dl’nin

üzerinde olması eklem yangısını işaret eder ve 4 g/dl’nin üstü şiddetli inflamasyonu

gösterir. Enfektif artritis olgularında protein seviyesi 4 g/dl’nin üzerine çıkabilir

(McIlwraith, Billinghurst & Frisbie 2001). Çalışmada 0. günde ölçülen total protein

değerlerinin (GRI: 2,6 g/dl; GRII: 1,9 g/dl; GRIII: 2,1 g/dl) tüm gruplarda 7. günde

yükseldiği (GRI: 5,2 g/dl; GRII: 6,1 g/dl; GRIII: 4,1 g/dl), 15. günde düşmeye

başladığı (GRI: 3,8 g/dl; GRII: 3,1 g/dl; GRIII: 4,0 g/dl) ve 30. günde de düşmeye

devam ettiği (GRI: 3,0 g/dl; GRII: 2,9 g/dl; GR3: 3,6 g/dl) görüldü.
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Eklem hasarları kıkırdak, kemik, sinoviyum ve diğer eklem dokularında OA

benzeri değişikliklerin gelişmesine yol açar. Bu değişiklikler, kıkırdak

biyobelirteçlerinin ve proenflamatuar sitokinlerin serum ve sinoviyal sıvı

konsantrasyonlarındaki hızlı değişiklikleriyle ilişkilidir (Anderson ve ark., 2011).

MMP-13 aktivitesinin OA patogenezisinde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir.

Aktif bir insan MMP-13’ü transgenik farelerin hiyalin kıkırdaklarına kıkırdağa özgü

bir promotör ile birlikte verilmiş ve sonrasında insan OA’sında gözlenenlere benzer

şekilde proteoglikan kaybı, eklem kıkırdağının erozyonu ve sinoviyal hiperplazi gibi

patolojik değişiklikler gözlenmiştir. Bu sonuçlar, aşırı MMP-13 aktivitesinin, OA’daki

gibi eklem kıkırdağı bozulması ile sonuçlanabileceğini göstermiştir (Neuhold ve ark.,

2001). Sunulan çalışmadaki tüm gruplarda 0. güne kıyasla 7. günde MMP-13 değerleri

arttı, 15. günde düşmeye başladı ve 30. günde ise 0. gün değerlerine yaklaştı ancak

istatistiksel olarak tüm grupların kontrol günlerinde ölçülen MMP-13 değerleri gruplar

arası anlamlılık yönünden farklı değildi. CrCL’nin transeksiyonunu takiben 3 ve 8.

haftalarda genu ekleminin içindeki üç dokudan (eklem kıkırdağı, menisküs ve

sinoviyal membran) MMP-13 ekspresyonu yapılmış, MMP-13’deki değişikliklerin

hastalığın ilerlemesi veya yaralanmaya bağlı olduğu görülmüştür. MMP-13 için

moleküler ve biyokimyasal değişiklikler, medial kollateral ligament skar dokusunun

oluşumu ve CrCL transeksiyonunu sonucu OA gelişim sürecinde menisküs yırtığı ile

korrale olmaktadır (Le Greverand ve ark., 2000). Çalışmamızda sinoviyal sıvıdaki

MMP ölçümleri değerlendirildi ve GRI’de 2 olguda, GRII ve GRIII’te 1’er olguda

menisküs yırtığı gözlendi. Bu bulgular MMP-13 değerleri ile korrale değildi.

MMP’ler, normal ve patolojik dokunun yeniden şekillenmesinde anahtar rol

oynayan ve ekstraselüler matriksin tüm bileşenlerini parçalama kabiliyetine sahip olan

çinko bağımlı ekstraselüler enzimlerin bir grubudur. Deneysel olarak aseptik artritis

oluşturmak amacı ile atlara carpal eklem içerisine amfoterisin B enjeksiyonu yapılan

bir çalışmada; haftalık periyotlarda alınan sinoviyal sıvılarda, MMP-2, MMP-3,

MMP-9, MMP-13 ve ADAMTS-5 konsantrasyonları ölçülmüş, kontrol grubu ile

karşılaştırıldığında, enjeksiyondan sonraki dokuz hafta boyunca belirtilen değerlerde

sürekli artış tespit edilmiştir (Ma ve ark., 2017). Çalışmada MMP-13 değerleri 2 ve 4.

haftada düştü, MMP-3 de 2. haftada düştü ancak 4. haftada tekrar yükseldi.
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Chen ve ark. (2014), eklem dokusunda tespit ettiği MMP-3’ün, OA’lı olgularda

yüksek olduğunu görmüş ve MMP-3 ekspresyonunun OA’nın şiddeti ile pozitif ilişkili

olduğunu tespit etmiştir. Köpeklerin OA’lı genu eklemlerindeki dokularda ve

sinoviyal sıvıda artan MMP-3 konsantrasyonu ve diğer türlerin OA’lı eklemlerinden

alınan sinoviyal sıvıdaki MMP-3 konsantrasyonları bu bulguları desteklemektedir.

OA’lı atlardan alınan sinoviyal sıvıdaki MMP-3 konsantrasyonu sağlıklı eklemlerin

sinoviyal sıvılarındaki konsantrasyondan daha yüksektir. Benzer şekilde insanlarda da

OA’lı sinoviyal sıvıda MMP-3 konsantrasyonu sağlıklı eklemlere kıyasla yüksek

olarak tespit edilmiştir (Brama ve ark., 2000; Fox, & Cook, 2001). Çalışmamızda da

MMP-3’ün 7 ve 30. gün kontrol değerlerinin, 0. güne kıyasla yüksek olduğu görüldü.

OA amacıyla tavşanlarda eklem içi kırık oluşturulan bir çalışmada, eklem

kıkırdak lezyonlarında MMP-3 düzeylerinin önemli ölçüde yükseldiği görülmüştür.

Eklem içerisindeki patolojik hasar ilerledikçe serum MMP-3 düzeyi de giderek

yükselmiş, MMP-3’ün eklem kıkırdağının bozulma derecesini yansıttığı öne

sürülmüştür (Chu, Wang, Dou, & Zhao, 2015). Çalışmamızdaki MMP-3 ölçümlerinde

gruplar arası anlamlı farklılık tespit edilmedi ve MMP-3 değerleri ile grupların

kıkırdak hasar dereceleri arasında bir benzerlik saptanmadı.

Travma sonucu CrCL rupturu tanınan köpeklerde eklem etkilenimi fazla ise

erken dönemde osteofitler ve dejeneratif eklem hastalığı radyolojik olarak gözlenir

(Barauna ve ark., 2007). Rayward ve ark. (2004), CrCL transeksiyonundan iki hafta

sonra trochlea kenarlarında osteofitler gözlemişler ancak Biasi ve ark. (2001), CrCL

lezyonundan 4 hafta sonra bu bulguların görüldüğünü rapor etmişlerdir. CrCL

lezyonunun oluşturduğu instabilite hayvanların %70 ile 90’ında radyolojik olarak

gözlenen eklem dejenerasyonuna yol açmaktadır (Selmi ve ark., 2002, Tatarunas ve

ark., 2006). Genu eklemi lezyonu olan insanların aksine, CrCL rupturu olan

hayvanlarda OA’nın şiddetli olduğu ve hızla ilerlediği bildirilir. OA ilerlemesi CrCL

rekonstrüksiyonu sonrasında engellenmez, sadece OA’nın hızlı ilerlemesini önlenmiş

olur (Lazar ve ark., 2005). Sunulan çalışmada 0, 7 ve 15. günlerde grupların hiçbirinde

osteofitik üreme tespit edilmedi ancak 30. günde GRI’de 3 olguda, GRII’de 1 olguda

osteofit tespit edildi. GRIII’te ise hiçbir olguda osteofit görülmedi. Osteofitik üremeler

göz önüne alındığında, sunulan çalışmanın bulguları CrCL rupturunda cerrahi

stabilizasyonun önemli olduğunu göstermektedir.
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Köpeklerde yapılan deneysel bir çalışmada CrCL transeksiyonu yapıldıktan 2

hafta sonra, tüm destablize eklemlerde infrapatellar yağ yastığının boyutunun

küçüldüğü, medial ve lateral femoral trochlear çıkıntılarda küçük osteofitler oluştuğu,

6. haftada infrapatellar yağ yastığının boyutunun daha fazla küçülerek osteofit

oluşumlarının arttığı tespit edilmiştir. Çalışmanın 12. haftasının sonunda da diğer

bulgulara ek olarak tibianın kraniyal interkondiler bölgesinde ve medioproksimal

kenarında osteofitler gözlenmiştir (Widmer ve ark., 1994). Çalışmadaki radyolojik

değerlendirmelerde, tüm gruplarda infrapatellar yağ dokunun bulunduğu bölgede

yumuşak doku opasitesinde artma ve özellikle GRI’de 30. günde osteofitik üremeler

görüldü.

Ligament yapıları, menisküs, kortikal kemik ve eklem kapsülü MRI

görüntülemede düşük sinyal yoğunluğuna sahiptir. İnfrapatellar yağ dokusu parlak

görünürken, eklem kıkırdağı ve kas dokusu orta sinyal aralığında görüntülenmektedir.

Düşük alanda MRI görüntüleme ile elde edilen görüntüler, orta ve yüksek alan

tarayıcılara benzer şekilde genu eklemi anatomik yapılarının iyi görüntülenmesini

sağlamaktadır (Baird, Hathcock, Rumph, Kincaid & Visco, 1998). MRI görüntüleme

osteofitin başlangıç ve sonraki dönemlerini saptamak için yüksek duyarlılığa sahiptir.

Osteofitik üremelerin çoğu kıkırdak ve mineralizasyon ile uyumlu olarak kortikal

kemik kenarlarında hiperintens olarak gözlenir. Osteofitler genelde genu ekleminin

merkezinde, femoral interkondiler fossa, tibial plato ve femoral kondiluslarda

görüntülenir (D’Anjou ve ark., 2008). Çalışmamızdaki gruplarda osteofitik üremeler

interkondiler fossa ve tibial plato üzerinde görüldü. Yoshioka ve ark., (1996)

tavşanlarda CrCL transeksiyonundan 4 hafta sonra kıkırdak dejenerasyonu, 8 hafta

sonra da tam kıkırdak lezyonları görmüşlerdir. Lazano ve ark., (2009) tavşanlarda

CrCL transeksiyonundan 3 hafta sonra MRI görüntülemede kıkırdak dokusunda

değişiklikler gözlemişler ve istatistiksel olarak anlamlı değişikliklerin 6 ve 12 hafta

sonra şekillendiğini bildirmişlerdir. Köpeklerde CrCL transeksiyonu yapılan deneysel

bir OA çalışmada; tüm MRI takip görüntülerinde eklem efüzyonu ve sinoviyal

kalınlaşma tespit edilmiş bu bulguların özellikle ilk 4 haftada hızla ilerlediği ve 8 ile

26. haftalar arasında sabit kaldığı veya kısmen gerilediği bildirilmiştir. Bu bulgunun

periartiküler fibrozisin bir sonucu olarak ortaya çıkan eklem stabilizasyonu

neticesinde eklem efüzyonu ve sinovitisin gerilemesi olduğu ifade edilmiştir (D’Anjou
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ve ark., 2008). Bu çalışmada 4. haftanın sonunda MRI görüntüleme yapıldı ve eklem

efüzyonu tüm olgularımızda tespit edilirken, eklem dejenerasyonu GRII’de 1 olguda

gözlendi ancak tam kıkırdak lezyonu görülmedi.

Femurun distalinde ve tibianın proksimalinde subkondral kemikte görülen sinyal

değişiklikleri (kemik ödemi), travmatik CrCL yaralanması olan OA’lı kişilerdeki

yaygın bulgudur. Köpeklerde deneysel olarak yapılan travma ile kemik ödeminin MRI

görüntülemede oluşabileceğine dair bilgiler mevcuttur. Bu yaralanmalar, büyük

ölçüde histolojik ve biyokimyasal değişikliklerle ilişkilidir. Bu nedenle ilerleyici

dejeneratif eklem hastalığının köpeklerdeki CrCL rupturu olgularında ligamentöz

bozulmaya katkı sağladığı ve CrCL rupturundan önce şekillenebileceği düşünülür

(Marino, & Loughin, 2010). Çalışmadaki tavşanların 30. günde alınan MRI

görüntülerinde; GRI’de 3 olguda, GRII’de 1 olguda ve GRIII’te 3 olguda kemik ödemi

tespit edildi.

OA’nın erken döneminde, eklem kıkırdağında oluşan ilk kayıp, zamanla tüm

eklem yapılarında aşamalı olarak görülecek eklem yüzeyinin biyolojik ve moleküler

bileşimine etkileyecek bir odak süreci olarak kabul edilir (Lorenz, & Richter, 2006).

OA prognozunun araştırılması amacıyla tavşanlarda CrCL transeksiyonu uygulanmış

ve 3, 6, 9 ve 12. haftalarda radyolojik, tomografik ve histopatolojik incelemeler

yapılmıştır. Alınan 3. haftadaki radyografilerde hafif derece osteolizis gözlenirken,

makroskopik olarak eklem yüzeyinde küçük fibrilasyonlar ile karşılaşılmış ve

histopatolojik olarak ise hipertrofi, ayrılma ve kondrosit diziliminde düzensizlikler

görülmüştür. Altıncı haftada ise subkondral sklerozis ve osteofitik üremeler ile birlikte

makroskopik olarak kıkırdakta düzensizlik ve erozyonlar, histopatolojik olarak da

hipertrofik kondrositler, kondrosit sütunlarında düzensizlik, kümelenme ve

proliferasyon gözlenmiştir. Dokuzuncu haftada bu bulguların ilerlediği ve 12. haftada

ise fibroblast artışı ve kıkırdak onarımının başladığı görülmüştür (Campos ve ark.,

2013). Sunulan çalışmada, 30. günde tüm gruplardaki tavşanların eklemlerinde yapılan

histopatolojik incelemelerde; GRI’de şiddetli olarak görülen kondrosit proliferasyonu

ve kümelenme GRII ve GRIII’te daha hafif olarak tespit edildi. Düzensiz kondrosit

dizilimi GRI’in tüm olgularında, GRII’nin 2 olgusunda ve GRIII’ün 4 olgusunda tespit

edildi. Genu ekleminde deneysel instabilite oluşturularak OA gelişiminin araştırıldığı

bir çalışmada; CrCL transeksiyonu ve menisektomi kombinasyonları ile yapılan
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instabilite derecelendirilmiş, şiddetli instabilite olanlarda 2 hafta sonra kıkırdak yıkımı

ve 4-8 hafta sonunda osteofit oluşumu gözlenirken, hafif instabilite yapılanlarda 8

haftada sadece kıkırdak yıkımı gözlenmiştir. Bu bulgular kıkırdak hasarının eklem

instabilitesinin şiddetine bağlı oluştuğu hipotezini doğrulamıştır. Kolajenler ve

MMP’ler arasında, tip X kollajen ve MMP-13, erken dönem OA’yı kıkırdak

dokusunda indüklenmiştir (Kamekura ve ark., 2005). Bu bulgular sunulan çalışmayla

paralellik göstermekte olup stabilizasyon uygulanmamış olan GRI’e ait olgularda

kıkırdak hasar derecesi diğer gruplara göre daha yüksek olarak tespit edildi.

OA’nın ilerlemesini önlemek için hastaların erken tanı ve tedavisi önerilir.

Hastaların çoğunda kondral defektler klinik bulgu göstermediği için tedaviden önce

kıkırdak patolojilerinin var olduğu düşünülmelidir. Tavşanlar üzerinde yapılan

deneysel bir çalışmada, en az 13 haftalık bir kıkırdak defektinin tedaviye yanıt

vermeyen fokal bir kıkırdak lezyonuna dönüştüğü tespit edilmiştir (Jansen, Emans,

Van Rhijn, Bulstra, & Kuijer, 2008). OA etiyolojisinde subkondral kemiğin potansiyel

bir önemi vardır. Kemik sklerozu, subkondral kemiğin eklem kuvvetlerini homojen

bir şekilde dağıtma ve destekleme yeteneğini değiştirebilir. Bu nedenle enkondral

çizginin yüzeye yakınlığı, kıkırdak yüksekliğinde azalmaya, kan damarlarının

penetrasyonuna ve kıkırdakta OA’ya bağlı değişikliklerden sorumlu olacak bir

enflamatuar reaksiyona neden olur. Tavşanlarda deneysel yapılan bir OA çalışmasında

erken dönemde subkondral kemik yapısında değişiklik saptanmamıştır. Bu durum

kıkırdak kalınlığındaki değişikliklerin muhtemelen subkondral kemikteki yapısal

değişikliklerden önce geldiğini gösterir (Calvo ve ark., 2004). Sunulan çalışmada,

kalsifiye kıkırdak ve subkondral kemik arasındaki sınırı belirleyen enkondral çizgi,

GRI’deki tüm olgularda ve GRII’deki 1 olguda düzensiz, GRIII’teki tüm olgularda ise

düzenli olarak tespit edildi. Mastrangelo ve ark. (2010) CrCL’in iyileşmesi üzerine

yaptıkları 4 haftalık takipte, önemli derecede fibroblastik proliferasyon, çok hücreli

duvar katmanları ile büyük arterioller oluşumu ve fibroblastlarla paralel hizalanmış

kollajen liflerin varlığını gözlemişlerdir. Menisektomi uygulanmış tavşanlarda yapılan

başka bir çalışmada, postoperatif 6, 8 ve 10. haftalarda hafif fibrilasyon ile karakterize

yüzeysel düzensizlikler ve yarıklar görülmüştür. Tüm tavşanlarda 52 hafta sonunda

yarıklar ve fokal ülserler ile birlikte subkondral kemiğin açığa çıktığı görülmüştür

(Calvo ve ark., 2004). Çalışmadaki sinoviyal histopatoloji bulguları incelendiğinde;
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fibroblast proliferasyonu ve kapillar damar proliferasyonu GRI’de en şiddetli, GRII ve

GRIII’te daha hafif olarak belirlendi.

Sonuç olarak;

• İatrojenik CrCL rupturu oluşumu tavşanlarda postoperatif erken dönemde

sinoviyal sıvı analizleri ile radyolojik, MRI ve histopatolojik muayene bulgularına

yansıyan patolojiler meydana getirmektedir.

• CrCL rupturu sonrası stabilizasyon yapılmazsa (GRI’deki gibi) şiddetli derecede

kıkırdak hasar ve MRI’da tespit edilen kemik ödemi ve menisküs yırtığı gibi

şiddetli bulgulara neden olur. Bu durum eklemin cerrahi stabilizasyonunun

önemini göstermektedir.

• Sinoviyal sıvı analizleri içerisinde çalışmada yer alan total protein ve dansite ile

MMP-3 ve MMP-13 gibi biyobelirteç bulguları eklemde oluşan patolojiler

hakkında önemli bilgiler sunmaktadır.

• Ekstrakapsüler TightRope stabilizasyonu uygulanan GRII ve anchor dikiş

materyali ile prostetik ligament yapılarak stabilizasyon uygulanan GRIII grupları

sinoviyal sıvı analiz bulguları yönünden karşılaştırıldığında anlamlı farklılık tespit

edilmedi. Bu durum CrCL rupturu olgularında genu eklemini stabilize etmede

herhangi bir stabilizasyon tekniğinin kullanılabileceğini göstermektedir.

• Çalışmada CrCL rupturunda uygulanan operasyon teknikleri MRI ve

histopatolojik bulgular yönleriyle değerlendirildiğinde kemik doku ve eklemde

meydana gelen değişiklikler açısından ekstrakapsüler TightRope stabilizasyonun

daha uygun bir yöntem olduğu görülmüştür.

• Elde edilen tüm bulgular değerlendirildiğinde, sunulan çalışmanın rapor edilmesi

ile veteriner klinik pratiğine ve planlanması düşünülen diğer klinik ve akademik

çalışmalara katkı sağlanacağı düşünülmektedir.
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7. SİMGE VE KISALTMALAR

% Yüzde
°C Santigrad Derece
® Registered simgesi
Bas Basofil
BPS Phosphate Buffered Sline
BT Bilgisayarlı Tomografi
CaCL Caudal Cruciate Ligament
CrCd Cranio Caudal
CrCL Cranial Cruciate Ligament
CRP C-Reaktif Protein
CTWO Cranial Tibial Wedge Osteotomy
ÇH Çekmece Hareketi
D Dansite
Dk Dakika
dL Desilitre
DNA Deoksiribo Nükleik Asit
EDTA Etilen diamin tetra asetik asit
EE Eklem Efüzyonu
Elisa Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Eos Eosinofil
G Gram
GRI Grup 1
GRII Grup 2
GRIII Grup 3
H Hacim
Hct Hematokrit
Hgb Hemoglobin
Ig Immunglobulin
IL Interleukin
IL-1 Interleukin 1 Beta
İm İntramuskuler
İv İntravenöz
Kg Kilogram
Lym Lenfosit
MC Meniscal Click
ML Medio Lateral
Mm Milimetre
MMP Matrix Metalloproteinase
Mon Monosit
MRI Magnetic Resonance Imaging
Neu Nötrofil
Ng Nanogram
NSAID Non-Steroid Antienflamatuar İlaç
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OA Osteoartritis
OCD Osteochondritis Dissecans
OÜ Osteofitik Üreme
PCR Polymerase Chain Rection
PLT Platelet
RBC Red Blood Cell
RhF Rheumatoid Factor
Sc Subcutan
SE Sinovyal Efüzyon
TD Topallık Derecesi
TNF  Tümör Nekroz Faktör Alfa
TP Total Protein
TPA Tibial Plato Açısı
TPLO Tibial Plato Leveling Osteotomy
TTA Tibial Tuberosity Advancement
TTO Triple Tibial Osteotomy
WBC White Blood Cell
YD Yumuşak Doku
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