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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmamızda, oral N-asetilsisteinin (NAC) osteoartrit (OA) tedavisinde 

etkinliğini araştırmayı planladık. Bu nedenle, karşılaştırmalı hayvan deneyi 

çalışmasında; monosodyum iodoasetat (MIA) ile ratlarda oluşturulan OA modelinde 

NAC’ın terapötik etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak değerlendirmeyi 

amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmada ortalama ağırlıkları 300-350 g (5-6 aylık erişkin rat) 

olan Hannover ırkı 21 adet Wistar erkek sıçan kullanıldı. Ortalama ağırlıklarına göre 

7’ şer adetten üç gruba ayrıldı. MIA+NAC uygulanan (A grubu) tedavi grubu, sadece 

MIA uygulanan (B grubu) tedavi almayan grup ve kontrol grubu (C grubu) olarak üç 

gruba ayrılmıştır. A ve B grubunun sol dizlerine MIA uygulanmışken, C grubunun 

sol dizlerine aynı miktarda serum fizyolojik uygulandı. A grubu 30 gün süre ile oral 

NAC verilirken, B grubuna aynı miktarda oral distile su verildi. 30 günün sonunda 

tüm gruplardaki ratlar sakrifiye edilerek sol diz eklemleri ve kan örnekleri alındı. Diz 

eklemlerinin histopatolojik incelemeleri Modifiye Mankin Skorları ve apoptoz 

indeksi ile değerlendirildi. Kan örneklerinde ise dinamik tiyol/disülfid homeostazisi 

(DTDH) ile oksidatif stres değerlendirildi. 

Bulgular: Gruplar arasında histopatolojik olarak Modifiye Mankin Skorları ve 

apoptotik indeks değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu 

(p:0.001). NAC ile tedavi edilen grupta OA gerileme görülmüştü. Buna karşın, 

biyokimyasal değerlendirmede DTDH da gruplar arasında herhangi bir fark 

görülmedi (p>0.05). 

Çıkarım: Deneysel olarak MIA ile oluşturulmuş OA rat modelinde, oral NAC 

tedavisinin histopatolojik olarak anlamlı düzelmeler görülmüşken; biyokimyasal 

değerlendirmede önemli bir fark görülmedi. Sonuçta, NAC tedavisinin gelecekte OA 

tedavisinde yardımcı bir tedavi modalitesi olarak kullanılabileceğini düşünüyoruz. 

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, Monosodyum İodoasetat, N-asetilsistein 
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ABSTRACT 

Aim: In this study, we planned to investigate the effectiveness of oral N-

acetylcysteine (NAC) in the treatment of osteoarthritis (OA). Therefore, in the 

comparative animal experiment study; We aimed to evaluate the therapeutic effect of 

NAC histopathologically and biochemically in the OA model created in rats with 

monosodium iodoacetate (MIA). 

Materials and Methods: In the study, 21 Wistar male rats of Hannover breed with an 

average weight of 300-350 g (5-6 months old adult rat) were used. They were divided 

into three groups of 7 each according to their average weight. The MIA+NAC applied 

(group A) treatment group was divided into three groups as the MIA-only (B group) 

treatment group and the control group (C group). While MIA was applied to the left 

knees of groups A and B, the same amount of saline was applied to the left knees of 

group C. Group A was given oral NAC for 30 days, while group B was given the 

same amount of oral distilled water. At the end of 30 days, rats in all groups were 

sacrificed and their left knees and blood samples were taken. Histopathological 

examinations of the knee joints were evaluated with Modified Mankin Scores and 

apoptosis index. Oxidative stress was evaluated with dynamic thiol/disulfide 

homeostasis (DTDH) in blood samples. 

Results: A statistically significant difference was found between the groups in terms 

of histopathologically Modified Mankin scores and apoptotic index values (p:0.001). 

OA regression was seen in the group treated with NAC. On the other hand, there was 

no difference between the groups in DTDH in the biochemical evaluation (p>0.05). 

Conclusion: In the experimentally created OA rat model with MIA, 

histopathologically significant improvements were observed with oral NAC 

treatment; No significant difference was observed in the biochemical evaluation. In 

conclusion, we think that NAC therapy can be used as an adjunctive treatment 

modality in the treatment of OA in the future. 

Keywords: Osteoarthritis, Monosodium Iodoacetate, N-Acetylcysteine.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Osteoartrit (OA) çok sayıda kişileri etkileyen önemli derecede sakatlığa neden 

olan dejeneratif ve sistemik bir hastalıktır. Diz ise OA'nın en sık görülen eklemidir. 

Başlangıç bulguları eklem kıkırdağında bozulma, sinovit, subkondral kemikte skleroz ve 

osteofit oluşumu görülen enflamatuar hastalığın karakteristiği henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır (1). Enflamasyon sürecinde kıkırdakta apoptoz, proteaz salınımı ve 

interlökin (IL) -1ß ve tümör nekroz faktörü (TNF)- α gibi enflamatuar sitokinlerin 

üretildiği görülmektedir (2). En olası nedenlerden birisi kartilajın oksidatif hasarıdır (3). 

Oksidatif stres sonucu ortaya çıkan reaktif oksijen spesmenler (ROS); lipid 

peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve nükleik asit hasarı gibi birçok nedenlerle 

hücrenin hem yapısında hem de metobolik işlevlerinde değişikliğe neden olabilir (4). 

Değişik hayvan modelleriyle insandaki OA'nın deneysel olarak taklit edilmesi 

amaçlanarak hastalığın patogenezi ve tedavi modaliteleri araştırılmıştır (5). Tedavisinde 

ise cerrahi tedavilerden önce ameliyatsız yöntemler mutlaka denenmelidir. Ameliyatsız 

tedaviler içerisinde nonsteroid antienflamatuar ilaçlar, nutrisyonel tedaviler, egzersiz ve 

fizik tedavi modaliteleri ve zayıflama yöntemleri başlıca kabul görmüş uygulamalardır 

(6). Bunun yanında yeni tedavi yöntemleri hala araştırılmaktadır (7). 

N-asetilsistein (NAC) daha çok solunum sistemi rahatsızlıklarında ve 

asetaminofenin fazla dozda alımında hepatotoksik etkisini azaltmakta kullanılan bir 

ilaçtır (8). Ayrıca NAC tiyol grubuna bir amino asit molekülü olup, antioksidan 

özelliklere sahiptir. Ek olarak, NAC, hücreye plazma membranından girerek ve hücre içi 

glutatyon oluşturmak için glutamik asit ve glisin ile reaksiyona girerek dolaylı bir 

antioksidan görevi görebilir (9). Etkinliğini hücre içerisinde glutadyon seviyesini 

artırarak direk olarak ROS'ları imha ederek hücre içerisindeki oksidadif stresi kontrol 

edebilmektedir (10) . Son zamanlarda yapılan in vitro hücre kültürü çalışmalarında NAC 

kondrosit içerisindeki ROS'u azaltarak glutadyon rezervini artırdıkları ve sitotoksititeyi 

azaltarak kondrosit hücre aktivitelerini düzelterek antianflamatuar bir ajan olarak 

kullanılabileceğini gösterilmiştir  (11). Bu nedenle NAC molekülünün OA'da oksidatif 

stresi azaltarak, hastalığın etyopatogenezindeki en önemli faktörleri ortadan 
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kaldırmasıyla tedavi edebileceğini deneysel çalışma ile göstermeyi amaçlamaktayız. 

Bununla birlikte, İngilizce literatürde NAC'ın monosodyum iodoasetat (MIA) ile 

oluşturulan OA modelinde tedavi edici etkisini gösteren bir deneysel çalışmaya henüz 

rastlamadık. 

Ratlarda OA modeli oluşturduktan sonra oral NAC ile OA'i tedavi etmeyi 

planladık. NAC'ın terapötik etkisini doğrulamak için, karşılaştırmalı deneysel çalışmada 

diz eklemini histopatolojik olarak değerlendirmeyi amaçladık. Ayrıca biyokimyasal 

analizde, uygulanan NAC tedavisinin antioksidan özelliğini, serumundaki örneklerde: 

dinamik tiyol/disülfid homeostazisi (DTDH) ile oksidatif stresi ölçerek; OA'da tedaviye 

yanıtı ölçmek istedik.  
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2. GENEL BİLGİ 

2.1. OSTEOARTRİT 

2.1.1. Tanım 

OA, küçük eklemler (eldekiler gibi) ve büyük eklemler (diz ve kalça eklemleri 

gibi) dahil olmak üzere bir veya birkaç diartrodial eklemi etkileyen en yaygın dejeneratif 

eklem bozukluğudur. Klinisyenler, on sekizinci yüzyılın sonlarına kadar OA'yı 

tanımıyordu ve daha fazla isimlendirme karışıklığı, romatoid artrit ile aynı antite olarak 

kabul edildiğinden, tanınmasını geciktirdi (12,13). Dejeneratif eklem hastalığı, birincil 

OA, aşınma ve yıpranma artriti veya yaşa bağlı artrit olarak da bilinen OA, Amerika 

Bişrleşik Devlet'inde (ABD) ve dünya çapında önde gelen bir sakatlık nedenidir (14). 

Klinisyenler artrit kelimesini eklem iltihabı anlamında kullanırlar. Halk sağlığı 

sektörlerinde artrit, eklemleri, eklemleri çevreleyen dokuları ve diğer bağ dokularını 

etkileyen 100'den fazla romatizmal hastalık ve durumu belirtmek için kullanılan genel 

bir terimdir (15). 

Bugüne kadar OA'nın tedavisi zor olmaya devam etmektedir ve tanımları, risk 

faktörleri ve patofizyolojisi hala gelişmektedir (16) Kardinal belirtiler arasında ağrı, 

geçici sabah tutukluğu ve eklem hareketlerinde krepitasyon (eklemde oluşan gıcırdama 

sesi veya hissi), dengesizliğe ve fiziksel sakatlığa yol açarak yaşam kalitesini bozar. OA, 

birincil ve ikincil (travma, eklem yapılarında ameliyat ve doğumda anormal eklemler 

gibi kabul edilen nedensel faktörlere atfedilmesine dayanarak) olarak sınıflandırılabilir. 

Birincil OA, artan yaş ve obezitenin en belirgin olduğu risk faktörlerinin 

kombinasyonundan kaynaklanır. Diğer risk faktörleri diz dizilim bozukluğu, eklemlerin 

artan biyomekanik yükü, genetik ve son zamanlarda önerildiği gibi düşük dereceli 

sistemik inflamasyonu içerir (17). 

OA, diz ekleminin 3 kompartmanını (medial, lateral ve patellofemoral                                                         

eklem) etkiler ve genellikle günlük yaşam aktivitelerini engelleyerek 10-15 yıl içinde 

yavaş yavaş gelişir (18). Geleneksel olarak, eklem kıkırdağı hastalığının yalnızca 

“aşınma ve yıpranma” olarak yorumlanıyorken sadece yaşlanma ve iltihaplanma ile 
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ilgili değildi. Hastalığın patofizyolojisi halen tam olarak anlaşılmamış ve araştırılmakta 

olmasına rağmen, diz OA'sının köken olarak multifaktöriyel etyolojileri içerdiği kabul 

edilmektedir (15). Hastalığın patofizyolojisi halen tam olarak anlaşılmamış ve 

araştırılmakta olmasına rağmen, diz OA'sının köken olarak multifaktöriyel olduğu kabul 

edilmektedir. Hem inflamatuar hem de biyomekanik tüm organ hastalığı süreçleri 

önemli bir rol oynamakla birlikte, diz OA’yı ayrıca aile öyküsü, yaş, obezite, diyabet, 

sinovit, sistemik inflamatuar mediatörler, doğuştan gelen bağışıklık, alt ekstremite 

dizilimi, eklem gibi faktörlerin bir kombinasyonundan etkilenir (19,20). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Diz OA'yı 65 yaş ve üzeri yetişkinlerin çoğunu etkiler ve ABD'de %33.6 (12.4 

milyon) prevalansı vardır (21). Kadınlar erkeklerden (%31.2) daha yüksek prevalansa 

(%42.1) sahiptir (18). Radyografik diz OA'yı olan kadınların erkeklerden daha fazla 

semptom gösterme olasılığı daha yüksektir ve Afrikalı Amerikalılar genellikle 

beyazlardan daha fazla diz ve kalça semptomları bildirmektedir (22) . OA için prevalans 

ve insidans tahminleri, vaka tanımındaki ve incelenen eklem bölgelerindeki farklılıklar 

nedeniyle büyük ölçüde farklılık gösterir (23). 

Yorucu fiziksel aktivite, özellikle diz çökme, diz bükme, çömelme ve uzun süreli 

ayakta durma gerektiren aktiviteler ve ayrıca diz travması ve yaralanması da 

semptomatik diz OA prevalansının yüksek olmasıyla ilişkilendirilmiştir (24).  Diz OA’sı, 

diğer OA türlerine kıyasla daha yüksek bir prevalans oranına sahiptir (25). Diz OA 

insidansı, özellikle obez kadınlarda, hem yaşla hem de daha uzun yaşam daha da  

artmaktadır (26). Ayrıca, obezite prevalansının düşmesi muhtemel değildir ve 

muhtemelen diz OA insidansını ve diz artroplastisine olan talebi artıracaktır (27). Diz 

OA’sının düşük frekanslarda uzun süredir var olduğunu, ancak 20. yüzyılın ortalarından 

beri hastalığın prevalansının iki katına çıktığı bildiriliyor (28). 
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2.1.3. Etyoloji 

OA'yı incelediğimizde izole kemik-kıkırdak hastalığı olmayıp eklemin 

kıkırdaklarını tutarak tüm eklemde dejenerasyona sebep olan bir hastalık olduğu 

görülmektedir. Kıkırdak harabiyetinin yanı sıra sinoviyal inflamasyon, osteofit oluşumu, 

bağ gevşekliği, eklem çevresi kas güçsüzlüğü tablosu ile seyrettiği görülmektedir (29). 

40 yaşından gençlerde OA gelişimi oldukça nadir görülmektedir (20). 40 yaşından 

itibaren prevelansta artış mevcuttur (30). Diz OA'sı yaşla yakından ilişkilidir, çünkü 

OA'nın radyografik kanıtı 65 yaş üstü kişilerde ve 75 yaş üstü kişilerin %75'inden 

fazlasında görülür (16). 

OA gelişim seyri tek bir sebep etrafında değildir çok faktörlüdür. Eklem 

bütünlüğü, genetik yatkınlık, lokal inflamasyon, mekanik kuvvetler ile hücresel ve 

biyokimyasal süreçler dahil olmak üzere yapısal ve mekanik faktörlerin karmaşık 

etkileşimi sürece katkı sağlamaktadır (31,32,33). Kadınlarda erkeklerden fazla 

görülmekte, obezite, yaş ve ikincil sebeplerden en sık diz yaralanmalarını takiben diz 

OA’sı gelişir (18,34). Mekanik faktörlerin yanında matriks yapısının değişiklikleri, 

hücresel aktivitenin değişiklikleri, mediatörlerin salınımın değişiklikleri, eklem 

biyomekaniğinin değişiklikleri ve immün sistemin yanıtının rol oynadığı 

düşünülmektedir. 

OA ile eklem kullanımı, yaşlanma ve eklem dejenerasyonu arasında kesin bir 

ilişki gösterilememiştir. Yaşlanma ile oluşmuş eklem değişimleri ile OA’daki 

değişimlerin aynı olmadığı görülmektedir. Hayat boyu diz ekleminin kullanılmış olması, 

bir dejenerasyon sebebi olmadığı bilinmektedir (35). 

Obezitenin halk sağlığı sorunu olması ve yaşlı insan popülasyon oranının giderek 

artması ile diz OA’lı hasta sayısında artışların olması kaçınılmaz gözükmektedir (36). 

Obezite (vücut kitle indeksi) ile diz OA prevalansı ve insidansı arasında bir ilişki, çeşitli 

kesitsel ve uzunlamasına çalışmalarda tutarlı bir şekilde gösterilmiştir. Aşırı kilo, eklem 

yükünü artırarak ağırlık taşıyan eklemler üzerinde zararlı etkilere yol açmasının yanında 

inflamasyonla ilgili olumsuz etkileri olan vücut kompozisyonundaki değişiklikler,  
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azalan fiziksel aktivite ve bunu müteakip koruyucu kas gücü kaybı gibi davranışsal 

faktörler gibi birden fazla mekanizma ile diz OA riskini arttırır (37,38). 

Birincil OA : İdyopatiktir. 

İkincil OA  : Sebebi belli olan nedenlerle gelişir. 

• Travmatik Nedenler (en sık): Eklem ilişkili kırık veya osteonekroz, eklem 

ameliyatları (menisektomi v.b.) 

   • Biyolojik Nedenler: Okronosis, hemakromatozis v.b. 

 • Anatomik Nedenler: Epifizyel displaziler, kalçanın doğumsal çıkığı, alt 

ekstremite boy farklılığı, slip lezyonlar, Perthes Hastalığı v.b. 

  • İnflamatuar Nedenler: Septik artrit, inflamatuar artropatiler v.b. 

2.1.4. Risk Faktörleri 

Farklı risk faktörlerinin ortak bir patolojik yolağa neden olarak heterojen bir 

durum oluşturur, bu durum yalnızca eklem kıkırdağını değil, subkondral kemik, bağlar, 

kaslar, menisküs, sinoviyum, kapsül ve eklem sıvısı dahil olmak üzere eklemin 

tamamını içerir (39). Risk faktörlerini ele aldığımızda, birincil faktörler olarak ileri yaş, 

obezite, büyük eklem travması, kadın cinsiyet, genetik yatkınlık, yük dağılım 

dengesizliği ve beslenme olduğu düşünülmektedir (40,41,42). Obezite ve OA’nın birbiri 

ile ilişkisinin kuvvetli olduğu görülmüştür (41,43). Alt ektremite dizilimi ve 

biyomekaniği, eklem şekli, displazi gibi nedenlerin yanı sıra inflamatuar hastalıklar da 

OA’da değerlendirilmesi gereken risk faktörlerindendir (15). Eklem kıkırdak hasarları, 

ön çapraz bağ yaralanması ve menisküs yaralanmaları/yırtıklarının, ileride oluşabilecek 

OA ile bağlantılı olduğu görülmüştür. Meslek gruplarının bazılarında müzmin travmalar 

nedeni ile OA için risk faktörü olduğu düşünülmektedir (44). D vitamini, kıkırdak ve 

kemik fizyolojisi ve turnoverı için önemlidir. Bu sebeple de eksikliği OA için risk 

faktörü olarak değerlendirilmektedirDiz eklem kıkırdak metabolizmasındaki onarım ve 

yıkım ilişkisindeki dengenin yıkım lehine baskın hale gelmesi sonucu OA gelişimi 

kaçınılmaz olmaktadır (45). OA hastaları incelendiğinde fiziksel aktivite kapasitelerinin 
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düşük olduğu görülmektedir (46). Seyri uzun olan ve yıllar içinde gelişen bir hastalık 

paternidir (47). Östrojen yoksunluğuna sebep olabilen menapoz, ovarektomi ve 

glukokortikoidleri içeren ilaçların da OA oluşumunda riski arttıran sebepler olduğu 

gösterilmiştir (48). Kas güçsüzlüğü de OA gelişiminde risk faktörü olduğu ve diz 

OA’sında kuadriseps kas güçsüzlüğünün sürece katkısı olduğu düşünülmektedir (46). 

Hastaların radyolojik görüntülemeleri değerlendirildiğinde eğer OA’ya ait bulgular varsa 

hastanın şikayeti olmasa bile ilerde OA şikayetlerinin oluşabileceğine dair radyolojik 

bulgular risk faktörü olarak değerledirilmelidir (49). Sigara kullanımının OA riskinde 

artışa sebep olduğunu destekleyen çalışmalar yanında sigara kullanıcılarında nikotinin 

etkisi ile kıkırdak glukozaminoglikan (GAG) ve kollajen sentez aktivitesini fizyolojik 

değerlerinde artışa neden oluduğunu gösteren yayınlar da bulunmaktadır (50).  

Tüm risk faktörleri değerlendirildikten sonra OA’nın erken tanı ve tedavisi için 

idrar, sinovyal sıvı gibi biyolojik yapılar incelenmiş ama, henüz etkin ve güvenilir bir 

biyobelirteç bulunamamıştır (51). 

Risk faktörleri; 

1-Yaş 

2-Cinsiyet  

3-Obezite  

4-Genetik faktörler  

5-Osteoporoz  

6-Eklem bozuklukları ve travma  

7-Mesleki zorlanmalar  

8-Spor aktiviteleri  

9-Sigara  

10-Diğer hastalıklar 
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2.1.5. Sınıflama 

Birincil OA: Genellikle herediterdir. Heberden nodülleri görülen birincil 

generalize OA kadınlarda baskın, erkeklerde çekinik olan otozomal bir gen ile taşınır. 

Nodüllerin eşlik etmediği generalize OA ise poligenik bir geçiş gösterir. Generalize 

OA’da HLA A1 ve HLA B8'in artmış sıklıkta görülmesi genetik yatkınlığında etkili 

olduğunu düşündürmektedir (52). 

İkincil OA: Etyolojik bir sebebe bağlı  

• Anatomik: Femoral epifizin kayması, epifizyel displaziler, perthes hastalığı, 

gelişimsel kalça çıkığı, bacak boy eşitsizliği, hipermobilite sendromları 

• Travmatik: Büyük eklem travması, eklemiçi kırık veya osteonekroz, varlığı, 

mesleğe bağlı müzmin yaralanmalar 

• Metabolik: Okronosis, akromegali, hemakromatozis, Ca kristal depo hastalığı   

• İnflamatuar: Septik artrit, tüm inflamatuar artropatiler  

Birincil OA idiopatik kabul edilmektedir ve insidansı yaşla birlikte artar. Birincil 

OA, sıklıkla poliartiküler ve yıkım ile seyrenden artrittir. Birden fazla eklemi tutan ve 

35 yaşından önce şikayet oluşturan çok nadir görülen OA tipidir (53).  

Radyografik görüntülemeler tanı koymada, tedavi plan ve izleminde 

kullanılmaktadır. OA radyolojik olarak da çekilmiş ön-arka diz radyografileri sonrasında 

sınıflandırılabilir (Şekil 1). Kellgren-Lawrence sınıflandırmasında çekilmiş ön-arka diz 

grafileri 0’dan 4’e kadar radyolojik patolojinin ilerlemiş olmasına bağlı sınıflandırılır. 

Evre 0 radyolojik olarak OA bulunmadığını, Evre 4 son evre, ileri OA bulunduğunu 

tanımlar (54). 
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Kellgren-Lawrence sınıflandırması: 

Grade 0: Normal radyolojik bulgular.  

Grade 1: Minimal osteofit ve şüpheli bulgular.  

Grade 2: Belirgin osteofitler, eklem aralığı normal.  

Grade 3: Eklem aralığında orta düzeyde daralma.  

Grade 4: Eklem aralığında ileri düzeyde daralma ve subkondral skleroz. 

 

Şekil 1: Radyolojik Olarak OA Evreleri 

2.1.6. Patoloji 

Hyalin eklem kıkırdağında erozyon ve kayıp olması, OA’da esas patolojidir. 

Fakat son yıllarda diz eklemini tamamını etkileyen bir hastalık olarak yeniden 

tanımlanmıştır. Çünkü eklem çevresi kas, bağ doku, sinovyum, sinir doku ve kemikte 

tutulumlar ve lezyonlar saptanmıştır. OA sıklıkla eklem kıkırdağının progresif 

karakterde erozyonu ve buna isinaden oluşan eklemin kıkırdağını iyileştirme çabası, 

yeniden şekillendirme, subkondral skleroz, subkondral kist oluşumu ve osteofitler ile 

karakterizedir (55). OA ilerledikçe eklem kapsülünde ve sinovyada hipertrofi ve 

genişleme gözlenir.  
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Erken evre:  

• Kıkırdakta bozunma  

• Minimal inflamasyon  

Geç evre:  

• Kırkırdak dokusunda inflamasyon  

• Osteofit  

• Subkondral skleroz, kemik kisti  

Tamir ve yeniden şekillendirme kapasitesinden ötürü, eklem kıkırdağındaki 

yıkım her diz ekleminde aynı progresyon ile ilerlemez veya tamir ile düzelme görülebilir 

(56). Ekstrasellüler matriks yapıları yaşa bağlı olarak değişimlere uğrar ve ekstrasellüler 

matriksin biyomekanik özellikleri değişir (57). Osteoartritik eklemde sadece kıkırdakta 

değil subkondral kemikte de değişiklikler olur, kollajen tip I yükselir, ancak bu kollajen 

içeriği anormaldir ve bu anormal mineralizasyona neden olur (58). 

Yakın zamanlı çalışmalarda OA patogenezinde inflamatuar süreçlerin başrol 

oynadığı düşünülmektedir (59). Sistemik ve lokal inflamatuar yolaklarının OA olan 

eklemde erozyonu arttırdığı düşünülmektedir (45). Lokal inflamatuar maddelerin 

oluşması, proteolitik enzimlerin serbest kalması sonucu artış göstermektedir (60). Yakın 

zamanlı diğer bir çalışmada, OA’da makrofajların uyarılması lokal olarak sinoviyal 

dokuda, sistemik olarak da kan serumunda gerçekleştiği saptanmıştır (61). Erken evre 

OA ile geç evre OA mukayese edildiği bir çalışmada mononükleer hücre infiltrasyonu 

ve inflamasyon mediatörleri artışı gösterilmiştir (62). OA'nın patolojik durumunda yer 

alan faktörler arasında kıkırdakta apoptoz, proteazların salınımı ve IL-1ß ve TNF-a gibi 

inflamatuar sitokinlerin üretimi yer alır (Şekil 2)(63). 

Yalnızca ilerleyen yaşa bağlı olmamakla beraber OA patogenezi, eklem kıkırdak 

dokusunda dengede olan yapım ve yıkımın, yıkım yönüne bozulması rol oynar. 

Gençlerde ise travma sonrasında OA’da, artmış olan mekanik stresin oksidatif stres 
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yolağı ile kıkırdak dokuda dejenerasyonu desteklediği düşünülmektedir (64). Oksidatif 

stres hücresel yaşlanmayı ve özellikle kıkırdak doku dejenerasyonu teşvik edebilir (31). 

Kondrositlerin apoptozunun OA'nın şiddeti ile korele olduğu ve hastalığın 

ilerlemesinde rol oynadığı bildirilmiştir (65). Kondrositlerin apoptozunun, nitrik oksit 

(NO) dahil olmak üzere çeşitli uyaranlara yanıt olarak meydana geldiği bildirilmiştir. 

NO, OA kıkırdağında yüksek seviyelerde bulunur ve OA'nın ilerlemesinde önemli bir 

rol oynayabileceği bildirilmiştir (66). Bu etkilerle ilgili mekanizmalar üzerine yapılan 

çalışmalar, NO’in ROS ile etkileşime girdiğinde hücre hasarının meydana geldiğini 

göstermiştir. Eksojen NO, hücreler içinde ROS'i indükleyerek sitotoksisiteye neden olur 

(67). Ayrıca, NO güçlü sitotoksik peroksinitrit oluşturmak için ROS süperoksit 

anyonlarıyla kolayca reaksiyona girer (68). Elde edilen ROS'e verilen hücresel tepkiler, 

hücredeki indirgeme oksidasyon durumuna bağlı olabilir. Oksidan miktarları hücrenin 

indirgeme kabiliyetini aşamaz ise ROS sinyal iletimi gibi fizyolojik fonksiyonlarda 

görev alır (69). Ancak ROS seviyeleri hücrenin antioksidan kapasitesini aştığında hücre 

oksidatif strese maruz kalır. Sonuç olarak ROS, hücredeki DNA, protein ve diğer 

moleküllere zarar verir ve sonunda apoptoza yol açar (70). 
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Şekil 2: ROS’un diz eklemine biyokimyasal etkileri (138). 
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2.1.7.  Biyokimya 

OA hücresel olarak ele alındığında; kondrositlerin yıpranmış kıkırdak dokusunu 

tamir edememesi mekanizması kaynaklı başlar (71). OA oluşmuş kıkırdak doku 

incelendiğinde; DNA içeriğinin normal veya hafif artmış, su içeriği artmış, proteoglikan 

içeriği azalmış, kollajen tasnifi bozulmuş, eklemdeki kalsiyum pirofosfat ve alkalen 

fosfataz miktarı artmış, hücre içi kalsiyum miktarı artmış olarak görülür (55). 

Proteoglikanın hiyalüronik asite bağlanması (prostaglandin E’nin artması ve bağlayıcı 

proteinlerin artması sonucu), osteoartritik kıkırdak dokuda katepsin B ve D, 

metalloproteinazlar artmıştır. IL-1 enzim sentezini arttırarak yıkım sürecini 

hızlandırabilir; böylece kıkırdak kaybına sebep olabilir. GAG ve polisülfürik asit 

koruyucu rol oynar (72). 

Dikkat edilmeli ki, OA’da eklemdeki biokimyasal değişimleri yaşlanma ile 

karıştırmamak gerekir. Yaşlanmayla eklem kıkırdağı biyokimyası ve içeriği değişir fakat 

bu değişimler OA’daki değişimlerden farklıdır (Tablo 1). OA olan eklemde su içeriği 

artar iken, yaşlı eklemde su içeriği azalır. Kollajen içeriği OA’da düzensizleşir ve 

kıkırdak tipi göreceli olarak kollojen Tip 4’e eğilim gösterir. OA’lı eklemde proteoglikan 

miktarı azalır. Yaşlanmada da proteoglikan içeriği azalır fakat bunun yanında OA’da 

proteoglikan sentezi ve bozulması artar iken yaşlanmada proteoglikan bozulması azalır. 

OA’da kondroitin sülfat konsantrasyonu artar. Yaşlanmada ise kondroitin sülfat 

konsantrasyonu azalır. Keratan sülfat konsantrasyonu OA’da azalır, yaşlanmada ise artar. 

Kondrosit büyüklüğü ve sayısı OA’da değişmez, yaşlanmada ise kondrosit büyüklüğü 

artar fakat sayısı azalır. Elastisite modülü yani yük altında kıkırdak dokunun şekil 

değiştirip eski haline gelebilmesi OA’da azalır, yaşlanmada ise artar (73). 

Eklem yüzeyindeki fazla stres ve yetersiz kondrosit cevabı dejenerasyona yol 

açar (53). Kıkırdak yıkımının belirlenmesinde son yıllarda belirteç ölçümü çalışmaları 

gündemde olup deneysel artroz modelleri ve klinik çalışma grupları ile hangi molekülün 

belirteç olarak kullanılabileceği yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Eklem 

hastalıklarında belirteç değerlendirilmesinin en önemli amacı kıkırdak hasarının henüz 

radyolojik olarak saptanamadığı erken dönemlerde saptanabilmesidir (71). Radyolojik 
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olarak saptanabilen seviyede eklem kıkırdak harabiyeti çoğunlukla ileri evreye 

ulaşmıştır.  

Son yıllarda, OA'nın izlenmesine yardımcı olabilecek biyokimyasal belirteçleri 

bulmak için önemli bir çaba olmuştur. Araştırma ağırlıklı olarak iki ana adaya baktı. 

Birincisi, tip Ⅱ kollajenin C-terminal telopeptidi, kıkırdak oligomerik matriks proteini, 

bir kolajen tip Ⅱ spesifik neoepitop, bir agrekan neoepitop, bir dizi matriks 

metalloproteinaz ve prokollajen tip I amino-terminal propeptid gibi kemik ve kıkırdak 

bozunma ürünleridir (74-78).   

Olası adaylardan oluşan ikinci grup, inflamasyonun OA'da anahtar bir rol 

oynadığına dair artan anlayışla gün ışığına çıktı; bu, yalnızca bir “aşınma ve yıpranma” 

hastalığı olduğu şeklindeki tarihsel görüşten bir değişikliktir. Pro ve anti-inflamatuar 

ajanlar, özellikle sitokinler, hem insan hem de hayvan modellerinde OA'nın gelişimi ve 

ilerlemesi ile olan ilişkileri açısından incelenmiştir (79- 84).  

OA'nın anjiyogenez ve kemotaksi yoluyla patofizyolojisine pro- ve anti-

inflamatuar rollerin (örneğin, IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-10, IL-13 ve IL-4) yanı sıra 

sitokinler de katkıda bulunur (85-90). 

Oksidatif stres mekanizmaları ve ROS, ileri OA'da rol oynar (91). ROS, OA 

ilerlemesinde kıkırdak, sinovyal sıvı ve kemik dokusundaki çeşitli hücre içi ve hücre 

dışı sinyal mekanizmaları tarafından devreye girer (92). Oksidatif stres durumunda 

hücre içindeki stabilitenin korunması için ROS (Şekil 2) ve antioksidatif savunma 

mekanizmaları artmaktadır (93). Tootsi ve ark. (94) yaptığı çalışmada oksidatif stres 

indeksi ve toplam peroksit konsantrasyonun diz OA'sında OA dışı olanlardan daha 

yüksek olduğunu gösterdi ve ayrıca diz OA'sınde toplam antioksidan kapasitesinin 

azaldığını bildirmiştir. 

Serbest radikallerin proteinlerin kükürt içeren amino asitlerindeki –SH 

gruplarının oksidasyonuna neden olduğu bilinmektedir ve bu protein oksidasyonunun en 

erken gözlemlenebilir belirtileridir (95). Hücreleri oksidatif strese karşı korumak için, 

hücre dışı sıvılarda suda çözünen (örneğin askorbik asit) veya yağda çözünen (örneğin E 
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vitamini) belirli düşük moleküler ağırlıklı antioksidan moleküller bulunur (96). Tiyoller 

hemen hemen tüm fizyolojik oksidanlarla etkileşim halindedir. Ve esansiyel antioksidan 

tamponlar olarak anılırlar. Bir kükürt atomu ve bir karbon atomuna bağlı bir hidrojen 

atomundan oluşan merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, fonksiyonel sülfhidril 

gruplarıdır (97). Kan plazması tiyol havuzlarının çok büyük bir kısmı esas olarak 

albümin ve glutatyon, tioredoksin, sistein ve homosistein gibi diğer proteinlerden oluşur 

(98). Proteinlerin tiyol grupları, ortamda bulunan oksijen molekülleri tarafından 

oksitlenir ve geri dönüşümlü olarak disülfit bağlarına dönüştürülür. Oluşan disülfit 

bağları tekrar tiyol gruplarına indirgenebilir. Böylece tiyol-disülfit dengesi korunur (99). 

 Çalışmalar göstermektedir ki; DTDH’i, antioksidan savunma, detoksifikasyon, 

apoptoz, enzim aktivitesinin düzenlenmesi, transkripsiyon ve hücresel sinyal iletim 

mekanizmalarında kritik bir rol oynar (100,101). 1979'dan beri bu çift taraflı dengenin 

sadece bir tarafı ölçülmüştür (102). Her iki değişken seviyesi de yeni ve otomatik bir 

yöntemle tek tek ve kümülatif olarak ölçülür (103). 
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Şekil 3: Biyomekanik ve biyokimyasal stres ile OA ilişkisi (137). 
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  Tablo 1: OA’da biyokimyasal değişiklikler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Yapısal değişiklik OA 

Su İçeriği Azalır 

Kollojen İçeriği Ciddi OA’da İçerik Düzensiz 

Proteoglikan İçeriği Azalır 

Proteoglikan Sentezi Artar 

Proteoglikan Bozulması Artar 

Kondroitin Sülfat 

Konsantrasyonu 

Artar 

Kondroitin-4-Sülfat 

Konsantrasyonu 

Artar 

Keratan Sülfat Azalır 

Su İçeriği Azalır 
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2.1.8. Tedavi 

Çağımızda bile OA etyopatogenezi hala tam netlik kazanmamıştır ve yıpranmış 

eklem kıkırdağını iyileştirmek için kesin tedavi yöntemleri bulunmamaktadır (104). 

Hastaların OA’lı diz eklemlerindeki ağrının azaltılması, fonksiyonun arttırılması, 

hastalığın seyrinin yvaşlatılması ve ilerlemesinin durdurulması amaçlanmaktadır (105). 

OA'lı hastaların birincil şikayeti müzmin ağrıdır. Neticesinde hastaların ciddi 

sakatlıklarından doğan yüksek sağlık giderleri doğurmaktadır (106). Eklem kıkırdağının 

avasküler yapısı sebebiyle tamir mekanizması kabiliyeti sınırlıdır (107). Eklem kıkırdak 

dokusu avasküler olduğu gibi aynı zamanda anevraldir, yani ağrı lifleri 

bulunmamaktadır. Kıkırdak dokudaki değişimler ağrı oluşumu ile doğrudan ilişkili 

olmamakla beraber, kıkırdaktaki subkondral kemiğe uzanım gösteren lezyonun 

hastalarda yaygın ve ciddi diz ağrısı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (108). 

İlk tercih tedavi yöntemleri cerrahi dışı tedavi yöntemlerini içermektedir (109). 

Cerrahi dışı tedavi yöntemleri arasında, kilo kaybı, yaşam tarzı modifikasyonu, 

fizyoterapi, ağrı kesiciler, non-steroid antiinflamatuar (NSAİ) ilaçlar, eklem içi 

enjeksiyon çeşitleri gibi ajanlar mevcuttur (110).   

NSAİ ve ağrı kesici ilaçların uzun vadede ciddi gastrointestinal sistem ve 

kardiovasküler yan etkilere neden olduğu görülmektedir (111). Bifosfonatlar 

incelendiğinde, kalsifiye kıkırdak damar istilasını azaltır, subkondral kemik 

remodülasyonunu önler, subkondral kemik kaybını azaltır ve osteofit oluşumunu önler, 

osteoklast aktivitesini azaltır ve ağrı cevabını hafiflettiği düşünülmüştür fakat bununla 

birlikte bazı çalışmalarda bisfosfanatlar ile tedavi sonrası, insanlarda kesin bir hastalık 

değiştirici etki yapmadığı gösterilmiştir (112).  

Ağrı yönetimi ve kontrolü diz OA’lı hastalar için çok önemlidir. Opioidler ve 

narkotikler, çok şiddetli OA ağrısı olanlarda ağrı kesmek ya da azaltmak niyetiyle 

kullanılabilir. Ağrı yönetimindeki bu ilaçların en ciddi riski ise bağımlılık riski 

taşımalarıdır. En sık yan etkileri ise bulantı, kabızlık ve uyku halidir (108). 
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Diz rehabilitasyon ve egzersiz programlarının tedavide önemli bir yeri vardır. 

Quadriceps ön planda olmakla beraber kas zayıflığı ve neticesinde ekleme binen yükün 

artışı hastaların diz eklemindeki şikayetlerinde artışa sebep olmaktadır. Diz OA’sında 

kuadriseps kası öncelikli değerlendirilir çünkü dizin birincil stabilizatörüdür. Yinelenen 

eklem hareketi gerektiren veya tam eklem hareket açıklığında uygulanan egzersizler, 

iltihabı ve ağrıyı arttırabilir; meydana gelen ağrı nedeniyle kuvvet kazanımı az olabilir. 

Bu sebeple hastalara izometrik egzersizler önerilir ve bu egzersizler ağrıyı arttırmaya 

daha az meyillidirsebep olurlar. Diz çevresi kaslarını güçlendirmekle beraber diz ekelm 

hareket açıklığının arttırılması amaçlanmaktadır. Hastalara yumuşak altlı ortopedik 

ayakkabılar ile her gün yürümesi önerilmektedir. Bu durum dizdeki ağrıyı arttırmadan 

hastanın fonksiyonel durumuna olumlu katkı yaparak fiziki, psikolojik ve sosyal 

yapısını güçlendirir. Gerekli hallerde hastaların destek ürünleri kullandırılarak dize 

binen yükü azaltarak fonksiyonel düzeyi arttırabilir (113,114). Eklem içi basınç diz 60 

derece fleksiyonda iken en az durumdadır. Diz OA'lı hastalarda sıklıkkla uygulanan 

egzersizler aerobik egzersizler, EHA egzersizleri, germe egzersizleri ve dirençli 

egzersizlerdir. Uygun ortam ve cihazların varlığında proprioseptif egzersizler, 

plyometrik egzersizler ve denge-koordinasyon egzersizleri de rehabilitasyon programına 

dahil edilmelidir. Cerrahi dışı yöntemler ile yeterli başarı sağlanamaz ise ve hasta 

cerrahi yöntemlere uygunluk açısından değerlendirmeye alınır (115). 

2.2. NAC 

2.2.1. Tarihçe 

1960'lardan beri, doğal amino asit l-sisteinin N-asetil türevi olan NAC, yaygın 

olarak bir mukolitik ajan olarak reçete edilmiştir ve 1970'lerden beri asetaminofen 

zehirlenmesinin tedavisinde kullanılmaktadır (116). Bu iki terapötik etkinin altında 

yatan moleküler mekanizmalar iyi bilinmektedir. Özellikle, mukolitik etki, NAC'ın 

mukusun yüksek moleküler ağırlıklı glikoproteinlerindeki disülfür köprülerini kırarak 

viskoziteyi düşürme yeteneğinden kaynaklanır (117). NAC'ın asetaminofen zehirlenmesi 

üzerindeki etkisi, NAC'ın, asetaminofenin elektrofilik metaboliti olan N-acetyl-p-

benzoquinone imine (NAPQI) gibi elektrofilik ve dolayısıyla zarar verici moleküller ile 
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reaksiyona giren ve bunları nötralize eden ana endojen nükleofilik peptit olan hepatik 

indirgenmiş glutatyonun (GSH) yenilenmesindeki etkisinin bir sonucudur (118). 

1980'lerden beri NAC, oksidatif stresin hastalık durumunun başlangıcında ve 

ilerlemesinde rol oynadığı düşünülen hastalıkların tedavisi için de önerilmiştir (119).  

NAC, küçük moleküler ağırlığa sahip bir antioksidan amino asit türevidir. Bu 

molekül suda çözünür, ancak hücre zarındaki organik anyon taşıyıcıları aracılığıyla hızla 

sitoplazmaya girebilir. N-asetil sistein, hem hücre içi hem de hücre dışı olarak bir tiyol 

bileşiği olarak işlev görmesine izin veren antioksidan özelliklere sahiptir (120).   

Bir sistein ön ilacı ve glutatyon öncüsü olan N-asetilsistein, kronik akciğer 

hastalığında mukolitik ilaç gibi, asetaminofen intoksikasyonu için bir panzehir olarak, 

kontrast kaynaklı nefropati için renal koruyucu bir ajan olarak ve on yıllardır terapötik 

uygulamalarda kullanılmaktadır. Felçte hipoksik-iskemik beyin hasarı için bir 

antioksidandır (121-123). 

NAC'in birçok organda oksidatif strese karşı koruyucu etkileri olduğu bulundu. 

Deneysel ve doku kültürü çalışmalarına göre NAC, serbest oksijen radikallerini 

temizlemede, kıkırdak yıkım sürecini yavaşlatmada, sinovyal inflamasyonu azaltmada 

ve ağrıyı azaltmada etkilidir (124).   

 NAC daha çok solunum sistemi rahatsızlıklarında ve asetaminofenin fazla 

dozda alımında hepatotoksik etkisini azaltmakta kullanılan bir ilaçtır (8). Ayrıca NAC 

tiyol grubuna bir amino asit molekülü olup, antioksidan özelliklere sahiptir. Ek olarak, 

NAC, hücreye plazma membranından girerek ve hücre içi glutatyon oluşturmak için 

glutamik asit ve glisin ile reaksiyona girerek dolaylı bir antioksidan görevi görebilir (9). 

Etkinliğini hücre içerisinde glutatyon seviyesini artırarak direkt olarak ROS’ları imha 

ederek hücre içerisindeki oksidadif stresi kontrol edebilmektedir (10). Son zamanlarda 

yapılan in vitro hücre kültürü çalışmalarında NAC kondrosit içerisindeki ROS’u 

azaltarak glutadyon rezervini artırdıkları ve sitotoksititeyi azaltarak kondrosit hücre 

aktivitelerini düzelterek antianflamatuar bir ajan olarak kullanılabileceğini gösterilmiştir 

(11). 
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2.2.2. Farmakodinamik 

Asetilsistein, bir aminoasit olan sisteinin türevidir. Asetilsisteinin, 

mukopolisakaritlerin arasındaki disülfit bağlarını ayırarak (balgam içerisindeki) DNA 

yapılarında depolimerize edici etkisi olduğu düşünülmektedir. Bu mekanizmalar 

sayesinde balgamın yoğunluğu azaltılmaktadır. Asetilsisteinin alternatif bir 

mekanizması da reaktif sülfidril grubunun kimyasal radikalleri bağlama ve bu sayede 

detoksifiye etmesi özelliğine dayanmaktadır. 

2.2.3. Farmakokinetik 

Genel özellikler: NAC mukolitik ve antioksidan bir ilaçtır. Asetilsistein beyaz, 

kristal bir tozdur.  

Emilimi: Asetilsistein oral olarak uygulandıktan kısa bir süre sonra hemen 

tümüyle absorbe edilir. Yüksek orandaki “ilk geçiş” etkisi yüzünden oral olarak 

uygulanan asetilsisteinin biyoyararlanımı çok düşüktür (yaklaşık %10).  

Dağılımı: Asetilsistein maksimum plazma konsantrasyonuna 1–3 saat sonra 

ulaşılır. Oysa sistein metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonu 2 nmol/l 

civarındadır. Asetilsistein proteinlere yaklaşık %50 oranında bağlanır. Asetilsistein ve 

metabolitleri organizmada üç farklı şekilde görülür: serbest olarak, zayıf disülfit 

bağlarıyla proteinlere bağlı olarak ve aminoasitlerin yapısının içinde. Asetilsisteinin 

intravenöz uygulamasının farmakokinetik açıdan incelenmesi sonucunda, dağılım hacmi 

(toplam) 0.47 l/kg, (azaltılmış) 0.59 l/kg, plazma klerensi (toplam) 0.11 l/saat/kg ve 

(azaltılmış) 0.84 l/saat/kg olarak bildirilmiştir.  

Biyotransformasyonu: Karaciğerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan 

sistein, di-asetilsistin ve diğer karışık disülfitlere metabolize olur.  

Eliminasyonu: Asetilsistein neredeyse tamamen böbrekler üzerinden inaktif 

metabolitlerine (inorganik sülfat, diasetilsistin) dönüşerek vücuttan atılır. Asetilsisteinin 

plazma yarı ömrü yaklaşık 1 saattir ve büyük oranda hızlı hepatik biyotransformasyonu 

tarafından belirlenmektedir. Bu nedenle karaciğer fonksiyonlarının kısıtlanması halinde 
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plazma yarı ömrü 8 saate kadar uzayabilir. Asetilsisteinin intravenöz uygulamasından 

sonra eliminasyon yarılanma süresi 30–40 dakikadır. Bunun ardından atılım, 3 aşamalı 

kinetik ile gerçekleşir (alfa fazı, beta fazı ve terminal gama fazı). NAC plasentayı geçer 

ve göbek kordon kanında tespit edilebilir. Anne sütüne geçtiğine dair bilgi 

bulunmamaktadır. Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini geçip geçmediğine ilişkin 

bilgi bulunmamaktadır (125). 

2.2.4. Etki Mekanizması 

Yapılan çalışmalarda, oksidatif süreçleri değerlendirmek için farklı oksidanlar, 

substratlar ve yöntemler kullanan NAC'nin etkili antioksidan aktivitesini bildirmiştir 

(126-130).  NAC'in geniş uygulaması sadece iyi tanımlanmış antioksidan ve radikal 

süpürücü aktivitesinden dolayı değil, aynı zamanda bir tiyol molekülü olarak oldukça 

stabil olduğundan ve düşük bir fiyata ticari olarak temin edilebilir olduğundandır. Bu 

gerçeklere dayanarak ve biyoyararlanımı ve güvenliği göz önüne alındığında, NAC 

ayrıca çeşitli in vivo çalışmalarda bir antioksidan olarak kullanılmıştır (119). İn vivo, 

NAC tedavisinin, oksidatif stresin farklı biyobelirteçleri tarafından ölçüldüğü gibi 

oksidatif süreci önlediği ve/veya engellediği bulundu (131-135). İn vivo antioksidan 

aktivite, in vitro koşullarda gözlendiği gibi NAC'nin antioksidan ve radikal süpürme 

mekanizması dikkate alınarak açıklanabilir. Ancak bu sadece bir basitleştirmedir çünkü 

in vitro koşullarda test edilen bir bileşiğin antioksidan davranışı in vivo ile aynı değildir. 

İlkinde, test edilen antioksidan, radikal türler ve substrat tarafından temsil edilen 

basitleştirilmiş bir ortamda bulunurken, in vivo, durum daha karmaşıktır çünkü diğer 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar ve ayrıca substratlar ile rekabet eden 

reaksiyonlar meydana gelir. 

Birkaç in vivo çalışma, NAC'ın belirli koşullar altında oksidatif stresi önemli ölçüde 

önlediğini veya inhibe ettiğini bulmuş olsa da NAC'ın bu aktiviteyi uyguladığı açık bir 

moleküler mekanizma hala bilinmemektedir. Bu derleme, NAC'ın in vivo koşullarda 

oksidatif stresi düzenlediği moleküler mekanizmalara odaklanmaktadır. 
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NAC'ın in vivo antioksidan aktivitesi, en az üç farklı mekanizma ile ilişkili olabilir 

ve özellikle: 

1) Belirli oksidan türlerine karşı doğrudan bir antioksidan etki. 

2) NAC'ın glutatyon sentezinde bir yapı taşı ve hız sınırlayıcı adım olan sisteinin 

öncüsü olarak hareket etme yeteneğinin bir sonucu olarak dolaylı bir antioksidan 

etki, GSH iyi bilinen bir doğrudan antioksidan ve çeşitli antioksidan enzimlerin 

bir substratı. 

3) Disülfitler üzerinde bir kırılma etkisi ve sırayla redoks durumunu düzenleyen 

tiyol havuzlarını eski haline getirme yeteneği (136). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırmaya başlamadan önce Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bağcılar 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’una 05/2019 

tarihinde başvurularak 2019-05 protokol numarası ile onay alındı. Tüm cerrahi işlemler 

6343/2 sayılı kanuna, deontoloji tüzüğüne ve Helsinki Hayvan Hakları Bildirgesi 

kurallarına uygun olarak yapıldı. Tüm sıçanlar Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Deneysel Araştırma ve Beceri Geliştirme Eğitim Merkezi’nden temin edildi. 

3.1. DENEY HAYVANLARI VE MALZEME LİSTESİ 

Çalışmada ortalama ağırlıkları 300-350 g (5-6 aylık erişkin rat) olan Hannover 

ırkı 21 adet Wistar erkek sıçan kullanıldı. Altları plastik, üst kısımları tel olan, su ve 

besinlere ulaşımın kolay olduğu kafesler içerisine konuldu.  Su ve yem ile ad libitum 

tarzda beslenme yapıldı. Temizlik ve bakım ihtiyaçları haftada 3 kere olacak şekilde 

düzenlendi. Yiyecek olarak pellet diyet, su olarak rafine edilmiş musluk suyu kullanıldı. 

Su otoklavlanabilir makrolon şişede verildi. Hayvanlara yapılan tüm işlemler hijyenik 

kurallara uygun olarak gerçekleştirildi. Oda koşulları %50-60 nem, sıcaklık olarak 18-22 

C°, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık olacak şekilde bir ışıklandırma döngüsünde 

barındırıldı. 21 adet sıçan deney boyunca konvansiyonel kafeste 3 grup olarak 

barındırıldı.  

1. Tedavi grubu (7) (OA oluşturulan + 30 gün süre ile oral NAC) (A grubu) 

2. Tedavi almayan grup (7) (OA oluşturulan) (B grubu) 

3. Kontrol grubu (7) (OA oluşturulmayan) (C grubu) 

Deney sürecinde kullanılan ilaç ve malzemeler: 

1. MIA 

2. Serum fizyolojik serum 

3. Ketamin 

4. Ksilazin 
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5. İnsülin enjektörü 1mm 27G 

6. Steril delikli serviyet örtüsü 

7. Traş makinesi 

8. Steril gazlı bez 

9. Steril eldiven 

10. Batikon antiseptik solüsyon 

11. Parol flakon 

12. NAC 

13. Eppendorf tüp 

14. 5 mmlik enjektör 

15. Santrifüj cihazı 

16. Biyokimya (sarı) tüp 

17. Paraformadehit solüsyonu ile doldurulmuş saklama kabı 

18. Dekalsifikasyon solüsyonu  

19. Dijital seyyar röntgen cihazı 

20. Cerrahi set 

3.2. EKLEMİÇİ ENJEKSİYON 

• Tüm gruplara ameliyathane koşullarında ketamin 1,2ml/kg, ksilazin 0.2ml-

0,4ml/kg olacak şekilde intraperitoneal anestezik madde uygulandı (Şekil 4).  

Çimdikeleme testi ile anestezi kontrolleri yapıldı. 

• Her gruptaki rat sayısı 7 olacak şekilde kilo ortalamaları baz alınarak randomize 

edilen sıçanlar numaralandırıldı ve kuyrukları işaretlendi. 
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• Araç olarak enjekte edilebilir salin kullanılarak 10 mg/ml MIA (Sigma, Saint 

Louis, USA) (139) konsantrasyonu hazırlandı. Uygun anesteziden sonra steil 

koşullarda (Şekil 5) her sıçan sırt üstü pozisyona getirildi ve sol bacak dizden 

90° fleksiyona getirildi. Patellanın altında patellar ligament palpe edildi (Şekil 6) 

ve bu bölgeye enjeksiyon yapıldı (Şekil 7). Her sıçana 27 gauge 0,5 inçlik bir 

iğneli cam gaz geçirmez bir şırınga kullanılarak sol dizine 0.025 ml eklemiçi 

enjeksiyon uygulandı (140). İğnenin çapraz bağların içine çok fazla 

sokulmamasına özen gösterildi. 

• A ve B grubun sol dizlerine anestezi altında ve steril koşullarda OA modeli 

oluşturan MIA enjeksiyonu uygulanmış iken, C grubuna aynı miktarda yine aynı 

koşullar altında serum fizyolojik uygulanmıştır. 

• Enjeksiyon sonrası tüm grupların derlemeleri takip edilip içme sularına postop 0. 

Gün için 2mg/ml parasetamol ilave edilmiştir. 

   

 

Şekil 4: İntraperitoneal anestezi                Şekil 5: Enjeksiyon sahasının sterilizasyon 
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Şekil 6: Patellar tendon işaretlenmesi             Şekil 7: Eklem içi enjeksiyon 

3.3. NAC UYGULAMASI 

Deney modelimizde 30 gün süre ile tedavi grubumuza (A grubu) günlük 150 

mg/kg NAC gavaj ile uygulandı, tedavi grubumuza (B grubu) ise günlük sadece aynı 

miktar (ml) serum fizyolojik gavaj ile uygulandı. Kontrol gruba (C grubu) ise gavaj 

uygulanmadı (141). 30 gün süre boyunca gavaj uygulaması bağlı herhangi bir 

komplikasyon gözlenmedi. 

3.4. DENEYİN SONLANDIRILMASI 

• Tüm gruplar 30. Günde yüksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Yüksek doz 

anestezi sonrası intrakardiak kanlar alınıp (Şekil 8) biyokimya tüplerine transfer 

edilip santrifüj işlemi sonrası serum kısımları eppendorf tüplere alınarak uygun 

işaretlemeler ve tasnif sonrası -80° ‘lik buzluğa konuldu. 

• 3 gruptaki 21 adet sıçanın diz eklemleri, diz eklemi bozulmadan disseke edilerek 

femur distalinde ve tibia ile fibula proksimalinden osteotomize edilerek %4’lük 
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paraformaldehit solüsyonuna alınarak histopatolojik değerlendirme için çıkarıldı 

(Şekil 9). 

Ötenazi sonrası her 3 grubun 21 diz eklemi biyokimyasal ve histopatolojik 

açıdan değerlendirildi. Refere edilmiş çalışmalara hem devam niteliği açısından hem de 

NAC’in OA üzerindeki etkisinin anlaşılabilmesi açısından biyokimyasal ve 

histopatolojik değişimlerin analizinin yapılması planlandı. 

 

 

      Şekil 8: İntrakardiyak kan alımı              Şekil 9: Disseke edilen diz eklemi                              

3.5. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Diz eklemleri, tibiofemoral (TF) ve patellofemoral (PF) eklemlerindeki eklem 

kıkırdağının değerlendirilmesi amacı ile PBS ile hazırlanan %4’lük parafolmaldehit (pH 

7.4) solüsyonunda 24 saat tespit edildi. Dekalsifikasyon için dokular, Osteodec yavaş 

dekalsifikasyon solüsyonunda (Bio-Optica katalog no: BO-05-03005Q) 1 hafta süre ile 

bekletildi. Dekalsifikasyonu tamamlanan dokular, sagital yönde eksizyon yapılarak elde 

edilen dokular doku takip kasetlerine konuldu. Kasetlenen doku bloğu örnekleri rutin 

doku takip işlemlerinden geçirildi. Tüm örneklerden Rotary Mikrotom (Leica, RM2135) 

ile kesitler alındı. Histopatolojik skorlama için, tüm eklem yüzeylerini içerecek şekilde 

(femurun lateral ve medial kondilleri ve tibial platonun incelenmesine olanak verecek 
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şekilde) 80 µm aralık ile elde edilen 5 µm kalınlığında 4 adet doku kesiti Hemotoksilen-

Eosin (H&E) ile boyandı ve ışık mikroskobunda incelendi. Histopatolojik lezyonların 

değerlendirilmesinde, semikantitatif histopatolojik grade sistemi olan Modifiye Mankin 

Skorlama sistemi (Tablo 2) kullanıldı (142). Her parametre için elde edilen değerin 

toplamı alınarak skor değeri belirlendi. Proteoglikan düzeyinin semi-kantitatif 

değerlendirilmesi amacı ile seri kesitler alınırken elde edilen doku kesitlerine Safranin 

O-Fast Green boyası uygulandı.  

Ayrıca poly-L lysin kaplı lamlara alınan doku örnekleri apoptotik indeksin 

belirlenmesi amacı ile ApopTag peroxidase in situ Apoptosis Detection Kit (terminal 

deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick-end labeling (TUNEL) 

Merck Milipore Katalog no: S7100) yöntemi ile işaretlendi.  

3.5.1. Apoptozun değerlendirilmesi 

 TUNEL metodu ile işaretlenen lamlarda apoptotik aktivitenin belirlenmesi 

amacı ile hücrelerin boyanma yoğunluğuna bakılmaksızın kahverengi boyanan 

çekirdekler pozitif, mavi boyanan çekirdekler negatif olarak kabul edildi. Apoptotik 

indeksin belirlenmesi için, ışık mikroskobunda 20x objektif büyütmesinde, manuel 

olarak, rastgele seçilen 6 alanda 100 hücre sayılarak boyanan ve boyanmayan hücre 

çekirdeği oranına göre belirlendi. 
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TUNEL Yöntemi 

1. Deparafinizasyon 

2. Proteinaz K (20 µg/ml) ile inkubasyon- 15 dakika, oda ısısında 

3. %3’lük hidrojen peroksidaz ile inkubasyon- 5 dakika, oda ısısında 

4. Equilibration buffer ile inkubasyon- 10 saniye, oda ısısında 

5. TdT enzimi ile inkubasyon- 37ºC’de 1 saat 

6. Stop buffer ile inkubasyon- oda ısısında 10 dakika 

7. Anti-digoxigenin knjugat ile inkubasyon- oda ısısında 30 dakika 

8. DAB ile inkubasyon- oda ısısında 3-6 dakika 

9. Yıkama 

10. Methyl green (%0,5) solüsyonu ile inkubasyon- oda ısısında 10 dakika 

11. %100’lük N-Butanol ile yıkama 

12. Ksilol 

13. Gliserin- jelatin çözeltisi ile yapıştırma 

3.5.2. Safranin-O/Fast Green yöntemi  

(Deparafinizasyon ve Distile Su ile rehidrasyon) 

1. Weigert’s Hematoksilen solüsyonu ile inkubasyon- 5 dakika 

2. Yıkama 

3. %1’lik asit-alkol solüsyonu- 2 saniye 

4. Yıkama 

5. %0,02’lik Fast Green solüsyonu ile inkubasyon-2 dakika 

6. %1’lik asetik asit solüsyonu ile inkubasyon-30 saniye 

7. %1’lik Safranin-O solüsyonu ile inkubasyon- 30 dakika 

8. Alkol %96’lık-2 dakika 
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9. Alkol %100’lük- 2 dakika 

10. Ksilol 

11. Gliserin-jelatin çözeltisi ile yapıştırma 

 

           Tablo 2: Modifiye Mankin Skorlaması 

Yapı Puan 

Normal 0 

Yüzey düzensizlikleri 1 

Pannus ve yüzey düzensizlikleri 2 

Geçiş bölgesine yarıklar 3 

Radyal bölgeye yarıklar 4 

Kalsifiye bölgeye yarıklar 5 

Komple düzensizlik 6 

Hücresellik  

Normal 0 

Artış veya hafif azalma 1 

Orta derecede azalma 2 

Şiddetli azalma 3 

Hücre yok 4 

Safranin-O Boyama  

Normal 0 

Hafif azalma 1 

Orta derecede azalma 2 

Şiddetli azalma 3 

Boyama yok 4 

Tidemark bütünlüğü  

Bozulmamış 0 

Tutarlı veya belirgin/yinelenmiş değil 1 
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Damar invazyonu 2 

 

            

            3.6. BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

Serumda biyokimyasal parametreler Erel ve Neselioglu (103) yöntemi ile 

NAC’in serumdaki oksidan-antioksidan profili DTDH yöntemi ile değerlendirildi. 

Dondurulmuş kan serumları Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversite Tıbbi Biyokimya 

Anabilimdalı laboratuvarlarında incelendi.  

Deneklerden venöz kan örnekleri toplandı ve 2300 x g'de 10 dakika santrifüjlendi. 

Serum örnekleri ayrıldı ve analize kadar -80 °C'de saklandı. Serum DTDH’i, yakın 

zamanda geliştirilen yeni ve otomatik bir ölçüm yöntemi ile otomatik bir klinik kimya 

analizörü (Roche, cobas 501, Mannheim, Almanya) kullanılarak belirlendi. Doğal tiyol 

(-SH) ve toplam tiyol (-SH + -SS-) doğrudan ölçüldü ve -SS-/-SH, -SS-/-SH + -SS-, -

SH/-SH + -SS-sonuçları hesaplanarak elde edildi. 

3.7. İSTATİSTİKSEL İNCELEME 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM 

SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks testi ile 

değerlendirilmiştir. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanı sıra niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde 

Dunn’s testi kullanıldı.  Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamız 30 gün süre ile 7’si (%33.3) Kontrol, 7’si (%33.3) tedavi almayan, 

7’si (%33.3) tedavi alan olmak üzere 3 grup altında toplam 21 rat ile yapılmıştır. 

Gruplar 7’şer sıçandan ve toplam 21 adet olarak 3 grup olarak değerlendirildi. 

• Tedavi Grubu                          A Grubu (A1-A7) 

• Tedavi almayan grup               B Grubu (B1-B7) 

• Kontrol Grubu                         C Grubu (C1-C7) 

Çalışma başından sonuna kadar işaretlemiş olan her gruptaki sıçanlara 1’den 7’e 

kadar numaralandırma yapıldı. 

4.1. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

4.1.1. Mikroskobik bulgular 

Kontrol grubu (C grubu) 

Elde edilen kıkırdak dokusu normal histolojik görünümde izlendi. Femoral ve 

tibial kıkırdak yüzeyinin düzgün olduğu ve kondrositlerin normal biçimde dağılmış 

olduğu izlendi (Şekil 10). 

Tedavi almayan grup (B Grubu) 

H&E boyanmada, kıkırdak yüzeyinde transisyonel ve bazılarında derin zona 

kadar uzanan fissürlerden tamamen disorganizasyona değişen bulgular ile orta dereceli 

hiposelülerite, proteoglikan düzeyinde azalma, subkondral kemikte kalınlaşma gibi 

şiddetli OA bulguları izlendi (Şekil 11). Sinovyada hafif düzeyde hiperplazi izlenirken 

anlamlı düzeyde yangısal hücre infiltrasyonuna rastlanmadı. Safranin-O boyanmasında 

kontrol grubuna göre belirgin düzeyde azalma gözlendi (Şekil 12). Genel olarak tüm 

grupta, OA oluşumunu destekler biçimde Mankin skorunda artış saptandı.   
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Tedavi grubu (A grubu) 

Genel olarak tüm grupta, eklem yüzeyinde fissür oluşumu, kondrositlerde 2-4’lü 

gruplaşmalar gibi OA bulgularına rastlanmakla beraber, histopatolojik bulguların 

şiddetinde tedavi almayan gruba göre belirgin olarak azalma izlendi. Genel 

histopatolojik skorlar MIA grubuna göre daha düşük ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p: 0.038) (Şekil 13).   

4.1.2. Apoptoz Bulguları 

Kontrol grubunda genel olarak TUNEL ile işaretlemede tek tük hücrede pozitif 

boyanma izlendi.  

Tedavi grubunda, kontrol grubuna oranla pozitif boyanan hücre sayısında 

belirgin artış izlendi ve bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p: 0,022).  

Tedavi almayan grupta ise kontrol grubuna oranla pozitif boyanan hücre 

sayısında artışla beraber belirgin artış izlenmedi (Şekil 14).  
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Şekil 10: Kontrol grubu, H&E, Medial femoral kondil ve medial tibial plato.  

Kıkırdak yüzeyi düzenli, hücre dağılımı ve kalınlık normal   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MFK MTP 
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Şekil 11: Tedavi almayan grup, H&E bulguları. A. Fibrozis (yıldız) bulguları.  

B-C. Kıkırdak yüzeyinde derin zona kadar uzanan fissür (ok). D. Disorganizasyon 

bulguları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

D C 

B 
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Şekil 12: Tedavi grubu, H&E bulguları. Histopatolojik bulguların şiddetinde 

MIA grubuna göre belirgin olarak azalma, Genel olarak eklem yüzeyinde hafif – orta 

şiddette düzensizlik, superfisiyal yüzeye uzanan fissürler (ok). 
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Şekil 13: Safranin-O bulguları. A. Kontrol grubu. B. Tedavi almayan grup. 

C-D. Tedavi grubu. Tedavi almayan grupta, kontrol gruba göre belirgin safranin 

boyamasında azalma mevcuttur. 
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Şekil 14: TUNEL yöntemi bulguları. A. Kontrol Grubu, genel olarak kontrol grubunda 

az sayıda TUNEL-pozitif kondrositler izlendi. B. Tedavi almayan grup. C. Tedavi alan 

grup. D. Tedavi alan grup 

 

 

 

 

 

 

B A 

C D D 
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4.2. BİYOKİMYASAL BULGULAR 

EDTA içeren tüplere venöz kan örnekleri alındı. Serum numuneleri hücrelerden 

2300 x g' de 10 dakika santrifüj edilerek ayrıldı. Numuneler -80 °C'de saklandı. Ankara 

Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Biyokimya Anabilimdalı’nda numuneler incelendi (Tablo 

3). 

   Tablo 3: Tiyol/Disülfit Homeostazi 

Grup 
Native 

Thiol 

Total 

Thiol 
Disülfit 

(Disülfit/Native 

thiol)*100 

(Disülfit/Total 

thiol)*100 

(Native 

Thiol/Total 

thiol)*100 

IMA 

(ABSU) 

A1 274,2 323,3 24,55 8,95 7,59 84,81 117,33 

A2 289,8 329 19,6 6,76 5,96 88,09 95,11 

A3 222,9 262,2 19,65 8,82 7,49 85,01 96,44 

A4 366,7 377,1 5,2 1,42 1,38 97,24 100,00 

A5 294,2 338,6 22,2 7,55 6,56 86,89 107,56 

A6 332,7 371 19,15 5,76 5,16 89,68 104,00 

A7 258,1 295,2 18,55 7,19 6,28 87,43 103,56 

B1 245,2 280,8 17,8 7,26 6,34 87,32 100,89 

B2 395,4 441,1 22,85 5,78 5,18 89,64 114,22 

B3 227,2 270,5 21,65 9,53 8,00 83,99 90,22 

B4 244,8 286,4 20,8 8,50 7,26 85,47 100,44 

B5 254,7 297,6 21,45 8,42 7,21 85,58 115,11 

B6 239,7 284,2 22,25 9,28 7,83 84,34 106,22 

B7 337,2 393,6 28,2 8,36 7,16 85,67 97,78 

C1 287,3 328,7 20,7 7,21 6,30 87,40 93,33 

C2 266,6 312,6 23 8,63 7,36 85,28 107,56 

C3 251,9 290,7 19,4 7,70 6,67 86,65 86,22 

C4 318,4 367 24,3 7,63 6,62 86,76 100,44 

C5 304 353,7 24,85 8,17 7,03 85,95 77,33 

C6 333,4 374,2 20,4 6,12 5,45 89,10 105,33 

C7 270,6 315,6 22,5 8,31 7,13 85,74 88,00 
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Tablo 4: Biyokimyasal ve histopatoloji parametrelerine ilişkin bilgiler 

  Min-Max Ort±SS (medyan) 

Biyokimyasal Native Thiol 222,9-395,4 286,43±46,69 (274,2) 

 Total Thiol 262,2-441,1 328,24±46,42 (323,3) 

 Disulfide 5,2-28,2 20,91±4,36 (21,45) 

 (Disulfide/Native thiol)*100 1,42-9,53 7,49±1,76 (7,7) 

 (Disulfide/Total thiol)*100 1,38-8 6,47±1,42 (6,67) 

 (Native Thiol/Total thiol)*100 83,99-97,24 87,05±2,84 (86,65) 

 IMA (ABSU) 77,33-117,33 100,34±9,92 (100,44) 

Histopatoloji Mankin skor 0-16 5,52±5,26 (4) 

 Apoptotik indeks (%) 1,17-27,33 13,37±9,07 (14,95) 

 

Native thiol değerleri 222,9 ile 395,4 arasında değişmekte olup, ortalaması 

286,43±46,69 ve medyanı 274,2’dir. Total thiol değerleri 262,2 ile 441,1 arasında 

değişmekte olup, 328,24±46,42 ve medyanı 323,3’dür. Disulfide değerleri 5,2 ile 28,2 

arasında değişmekte olup, ortalaması 20.91±4,36 ve medyanı 21,45’dir. 

(Disulfide/native thiol)*100 değerleri 1.38 ile 8 arasında değişmekte olup, ortalaması 

6,47±1,42 ve medyanı 6,67’dir. (Native thiol/total thiol)*100 değerleri 83,99 ile 97,24 

arasında değişmekte olup, ortalaması 87,05±2,84 ve medyanı 86,65’dir. IMA değerleri 

77,33 ile 117,33 arasında değişmekte olup, ortalaması 100,34±9.92 ve medyanı 

100,44’dür (Grafik 1-5).  

Mankin skorları 0 ile 16 arasında değişmekte olup, ortalaması 5,52±5,26 ve 

medyanı 4’dür. Apoptatik indeks değerleri 1,17 ile 27,33 arasında değişmekte olup, 

ortalaması 13,37±9,07 ve medyanı 14,95’dir (Grafik 6,7) (Tablo 4). 
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Tablo 5: Gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin değerlendirilmesi 

 

Kontrol grubu Tedavi almayan grup 
Tedavi alan 

grup 

p 

(Min-Max)-

(Ort±SS (medyan)) 

(Min-Max)-(Ort±SS 

(medyan)) 

(Min-Max)-

(Ort±SS 

(medyan)) 

Native Thiol 
(251,9-333,4)-

(290,31±29,63 (287,3)) 

(227,2-395,4)-

(277,74±63,32 (245,2)) 

(222,9-366,7)-

(291,23±47,4 

(289,8)) 

0,489 

Total Thiol 
(290,7-374,2)-

(334,64±31,06 (328,7)) 

(270,5-441,1)-

(322,03±67,02 (286,4)) 

(262,2-377,1)-

(328,06±40,42 

(329)) 

0,571 

Disulfide 

(19,4-24,85)-

(22,16±2,06 

 (22,5)) 

(17,8-28,2)-(22,14±3,12 

(21,65)) 

(5,2-24,55)-

(18,41±6,19 

(19,6)) 

0,195 

(Disulfide/Nati

ve thiol)*100 

(6,12-8,63)-(7,68±0,84  

(7,7)) 

(5,78-9,53)-(8,16±1,28  

(8,42)) 

(1,42-8,95)-

(6,63±2,56 

 (7,19)) 

0,274 

(Disulfide/Tota

l thiol)*100 

(5,45-7,36)-(6,65±0,64  

(6,67)) 

(5,18-8)-(7±0,96  

(7,21)) 

(1,38-7,59)-

(5,78±2,12  

(6,28)) 

0,274 

(Native 

Thiol/Total 

thiol)*100 

(85,28-89,1)-(86,7±1,27  

(86,65)) 

(83,99-89,64)-(86±1,93 

(85,58)) 

(84,81-97,24)-

(88,45±4,23 

(87,43)) 

0,274 

IMA (ABSU) 
(77,33-107,56)-

(94,03±11,02 (93,33)) 

(90,22-115,11)-

(103,56±8,97 (100,89)) 

(95,11-117,33)-

(103,43±7,53 

(103,56)) 

0,228 

Kruskal Wallis Test 
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Gruplar arasında native thiol ve total thiol parametreleri değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) (Tablo 5). 

 

Grafik 1: Grupların native thiol ve total thiol ortalamaları 

Gruplar arasında disulfide değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Grafik 2: Grupların disülfit ortalaması 
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Gruplar arasında (disulfide/native thiol)*100, (disilfide/total thiol)*100 ve 

(native thiol/total thiol)*100 parametreleri değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Grafik 3: Grupların (Dilsüfit/Native thiol)*100 ve (Disülfit/Total thiol)*100    

değerlerinin ortalamaları 

 

Grafik 4: Grupların (Native/Total thiol)*100 değerlerinin ortalamaları 
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Gruplar arasında IMA değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05) (Tablo 5). 

 

Grafik 5: Grupların IMA (ABSU) değerlerinin ortalamaları 
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Tablo 6: Gruplar arasında histopatolaji parametrelerinin değerlendirilmesi 

 Histopatolaji 

 Mankin skor Apoptatik indeks (%) 

 (Min-Max)-(Ort±SS (medyan)) (Min-Max)-(Ort±SS (medyan)) 

Kontrol grubu (0-3)-(1,14±1,35 (1)) (1,17-3)-(2,17±0,69 (2,22)) 

Tedavi 

almayan grup 
(7-15)-(11,86±3,29 (13)) 

(15,33-27,33)-(22,5±4,37 

(23,83)) 

Tedavi alan 

grup 
(0-7)-(3,57±2,44 (4)) 

(11,08-19,17)-(15,42±2,47 

(14,95)) 

p 0,001* 0,000* 

  Kruskal Wallis Test *p<0.05 

Gruplar arasında mankin skorları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p:0.001; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; Tedavi almayan grubun mankin skorları, Kontrol ve Tedavi alan gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p1:0.000; p2:0.038; p<0.05). 

Kontrol ve Tedavi alan gruplar arasında mankin skorları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) (Tablo 6). 
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Grafik 6: Grupların Mankin skor değerlerinin ortalamaları 

Gruplar arasında apoptatik indeks değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmaktadır (p:0.000; p<0.05). Farklılığın tespiti için yapılan ikili 

karşılaştırmalar sonucunda; Kontrol grubun apoptatik indeks değerleri, Tedavi almayan 

ve Tedavi alan gruplardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(p1:0.000; p2:0.022; p<0.05). Tedavi almayan ve Tedavi alan gruplar arasında apoptotik 

indeks değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). 
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Grafik 7: Grupların Apoptotik indeks (%) değerlerinin ortalamaları 
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5. TARTIŞMA 

Diz OA’sı, eklem kıkırdak dokusunun müzmin şekilde yıpranması ile seyreden 

ilerleyici bir hastalıktır (143).  OA hastalarda günlük hareketleri kısıtlayan en önemli 

hastalıklardan biridir (144). OA’nın prevalansı ve insidansı, etkilediği ekleme ve 

görüldüğü coğrafik bölgeye göre değişkenlik gösterebilmektedir (44). Diz OA 

prevalansı son on yılda önemli ölçüde arttığı ve kısmen obezite prevalansının ve diğer 

risk faktörlerinin artması nedeniyle ve aynı zamanda diğer nedenlerden bağımsız olarak 

artmaya devam ettiği bildirilmektedir (145). 60 yaş ve üzeri erişkinlerde diz OA 

prevalansının erkeklerde yaklaşık %10 ve kadınlarda %13 olduğu tahmin edilmektedir 

(146). Dünya’da 240 milyondan fazla insanın OA’dan etkilendiği düşünülmektedir 

(147). ABD’de yaşam süresinin ve obezitenin artışı ile OA prevelansının 2020 yılında 

yaklaşık 2 katına çıktığı öngörülmüştür (144). ABD’de her sene 100.000 yeni OA 

hastası insidansı görüldüğü tahmin edilmekte ve bu durum ülke ekomisini de ciddi 

şekilde etkilemektedir (148). Avrupa’ya bakıldığında ise 70 milyon dolaylarında insanı 

etkilediği ve tedavi maliyetlerinin tahmini 2 milyar avroyu geçtiği hesaplanmaktadır 

(149). OA insan vücudunda en sık diz ekleminde görülür (5). Dizde öncelikle medial 

alanı etkilemekle beraber, lateral ve patellofemoral alanları da etkileyebilir (15). OA 

hastaları ağrı, hareket kısıtlılığı, eklemde instabilite gibi semptom ve bulgulardan 

şikayetçidirler (150). Görülen o ki OA tüm insanlık için ciddi bir halk sağlığı sorunudur. 

Çalışmalar, OA ile kardiyovasküler ve ateroskleroz ile ilişkili hastalıkların 

gelişme riskinin artması arasında bir bağlantı olduğunu göstermiştir (151,28,152). Ek 

olarak, alt ekstremite OA'sı olan kişilerde, OA'nın en sık görülen ve en şiddetli sonucu 

olan kronik ağrı nedeniyle depresif belirtiler geliştirme olasılığı daha yüksektir (153). 

Depresif atakların önde gelen nedeni olarak, kronik ağrı, ağrının fiziksel aktiviteyi 

sınırladığı ve fiziksel hareketsizliğin daha fazla diz ağrısına ve kilo alımına katkıda 

bulunduğu bir kısır döngüye neden olur (44). Kuşkusuz, OA insanların ruh sağlığını ve 

aynı zamanda intihar düşüncesi olasılığını da etkiliyor, bu da OA'yı sadece ekonomik 

değil, aynı zamanda büyük bir sosyal yük haline getiriyor (44,154). OA tedavi 

edilmediği takdirde sadece fiziksel bir sorun olmanın yanı sıra ciddi komorbid 
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hastalıklara, mental ve sosyal sorunlara yol açarak yandaş problemleri de beraberinde 

getirmektedir. Bu durum da birçok bilim insanını OA özelinde çalışma yapmaya 

yönlendirmektedir. 

Kurduğumuz çalışma planında küçük hayvan modelini esas alarak hastalık 

sürecinin patofizyolojisini oluşturup NAC tedavisinin neticeleri incelemeyi tasarladık. 

Küçük hayvan modelleri, büyük hayvan modellerine göre nispeten daha hızlı, daha ucuz 

ve uygulanması ve incelenmesi daha kolay modellerdir. Hastalıkta terapötik müdahale 

için ilk tarama modeli olarak kullanılırlar. Küçük hayvan modelinde ilaçların veya 

tedavinin başarısı, insanlarda klinik çalışmalardan önce daha fazla test yapılmasını 

garanti eder (155). OA modeli oluşturmak için de literatürde birçok model 

tanımlanmıştır. Deneysel hayvan OA modeli ile çalışmak için deneysel hayvanın bakımı, 

maliyeti, çalışma kolaylığı, verilecek tedaviye yanıt ve OA geliştirilmesi gibi 

parametreler dikkate alınmalıdır (156). Deneğin fazla sayıda olması, hızlı ve kolay 

şekilde temini, ortama adaptasyonlarının iyi olması ve gelişebilecek infeksiyona dirençli 

olmaları sebebiyle ratları kullandık. Guzman RE ve ark. yaptıkları bir çalışmada ratlarda 

eklemiçi MIA uygulamasının OA benzer şekilde eklem kıkırdak harabiyetini sağlayan 

hızlı ve ufak girişimsel bir yöntem olduğunu göstermişlerdir (157). Ayrıca MIA’nın 

kıkırdak doku metabolizmasına zarar verdiğini, subkondral kemik lezyonlarına sebep 

olabildiğini ve kondrosit ölümünü indüklediğini görmekteyiz. Bu patolojik süreçler 

ROS seviyelerinin artışı ile sonuçlanmaktadır.  Bu avantajlar da bizi küçük hayvan 

modelinde MIA ile oluşturulan OA modelinde çalışma yapmamıza karar kıldırdı. 

Birçok çalışma, kondrosit bozukluğunun (apoptoz ve nekroz içeren) hücre dışı 

matriste anabolizma ve katabolizma arasındaki dengeyi bozduğunu ve OA'nın 

ilerlemesinde kritik bir rol oynadığını göstermektedir (158). Birincil ve ikincil OA 

olarak ele alındığında birincil OA oluşumunda spontan modeller kullanılırken, ikincil 

OA modelinde invaziv ve non invazif yöntemler ile model oluşturulması kullanılmıştır 

(5). MIA ile oluşturulan OA kimyasal indüklenmiş invazif OA modelidir. Günümüzde 

OA çalışmasında en yaygın olarak kullanılan bileşik MIA’dır (159). Kondrositlerin 

ölümüne yol açan Krebs döngüsünün gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazını inhibe eder. 
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Bu da osteofit oluşumuna ve eklem kıkırdağının bozulmasına neden olur (160). 

Sonrasında 7 gün süren hızlı iltihaplanma ve ağrı, ardından sonraki 10. günde başlayan 

kronik kas-iskelet sistem ağrısıdır. MIA kaynaklı OA modeli, hayvanlarda ağrıyı 

gidermek için ağrı davranışını ve ilaç tedavisini ölçmek için düzenli olarak kullanılır. Bu 

model, OA ilaçlarını test etmek için kullanılan diğer modellerden daha fazla ilaç 

etkinliğini öngörebilir (161). Genellikle farelerde ve sıçanlarda kullanılır (157). Birçok 

deney, MIA'nın in vivo ve in vitro olarak kıkırdak matriks bozulması ve kondrosit 

apoptozisi ile sonuçlanabileceğini kanıtlamıştır (162,163). Bizde literatüre uygun olarak 

sıçanlarda eklemiçi 10mg/ml konsantrasyonda, 0.025 ml kadar MIA uygulaması ile 

ılımlı bir OA modeli tasarladık (139,159). Çalışmanın histopatolojik amacı, MIA'nın 

neden olduğu kondrosit apoptozunu, olası moleküler mekanizmaları araştırmaktır. 

Tedavide birinci basamak önerileri yaşam tarzı modifikasyonu, egzersiz ve 

rehabilitasyon uygulamaları ve kilo kaybı sağlanması oluşturur (46). Medikal tedavide 

birinci basamak tercih edilecek ilaçlar asetaminofendir. Gerekli yanıt alınamadığı 

durumlarda ikinci basamak olarak lokal ve sistemik anti-inflamatuar ilaçlar, glukozamin, 

kondroitin sülfat ve diyet takviyeleri tercih edilir (109,164). Eğer ağrı şiddeti devam 

ediyorsa üçüncü basamak olarak tramadol verilebilir. Ağrıyı ve enflamasyonu 

baskılamak amacı ile palyatif olarak eklemiçi kortikosteroid injeksiyonu uygulanabilir 

(165). Tüm bu tedavilere rağmen ağrı şiddetinde azalma sağlanamaz ise ağrıları giderme 

adına opioidler tercih edilebilir (164). Trombositten zengin plazma (PRP)’nin in vitro ve 

in vivo çalışmalarda eklem kıkırdağının iyileşmesinde ve remodülasyonunda etkinliğini 

gösteren çalışmalar olsa da etkinliği kesin bir şekilde kanıtlanamamış ve tedavi 

kılavuzlarına girmemiştir (166). Eklem içi hyalüronik asit injeksiyonu, eklem 

viskoelastisite artışı nedeni ile diz OA’sında çoğu çalışmada ve meta-analizde bildirildiği 

gibi yüksek oranda kullanılmaktadır (167). Diz eklem replasman cerrahisi yapılan 

hastaların yaklaşık % 30’unda memnuniyet sağlamadığı ve psikojenik faktörlerin de 

etkili olduğu söylenmektedir (168). Son yapılan çalışmalardan çıkan sonuçlara göre OA 

hastaları yaşadıkları nüfus içerisnde daha yüksek mortaliteye sahip olduğu gösterilmiştir 

(169). Sonuç olarak OA’lı hastalarda tedavinin birincil amacı amacı ağrıları azaltmanın 
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yanı sıra eklem hareket açıklığını sağlamak, fiziksel hareket ve yaşam kalitesini 

arttırmak, eklem kıkırdak harabiyetinin ilerlemesini durdurmak ve hastaları eğitmek 

amaçlı literatürde konservatif ve cerrahi olmak üzere birçok çalışma bulunmaktadır 

(170). Bu durum da göstermektedir ki OA tedavisinde hala yeni tedavi modaliteleri 

araştırılmasına ihtiyaç vardır. 

Düşük antioksidan seviyeleri, kıkırdağı ROS'tan koruyamadığı için artrit için bir 

risk faktörüdür. NAC bir ROS temizleyicisidir ve konsantrasyona bağlı olarak bir anti-

inflamatuardır (171). Glutatyon öncüsü olan NAC, literatürde tartışılan bir başka uygun 

alternatif tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir. Bu öncü molekül, hücre zarına nüfuz 

ederek ve hücre içinde glutatyon oluşturmak üzere glutamik asit ve glisin ile reaksiyona 

girerek hem doğrudan hem de dolaylı yollarla ROS'u temizleyebilir (92). ROS üretimi, 

eklem kıkırdağında iltihaplanmaya, kondrositlerin apoptozisine neden olur ve sonunda 

artrit ile sonuçlanır (172). Hücre apoptoz sinyalinin oksidatif stres tarafından 

tetiklendiğini göstermektedir. OA'nın gelişimini ve ilerlemesini önlemeye yönelik yeni 

çabalar, eklem kıkırdağında oksidatif hasarı azaltmayı amaçlayan stratejiler ve 

müdahaleler içerebilir (173). Bu nedenle, oksidatif stresin, birincil sıçan 

kondrositlerinde MIA tarafından indüklenen apoptozda önemli bir yukarı akış rolü 

oynayabileceği sonucuna varıyoruz. Neticesinde hem eklem kıkırdak doku 

histopatololojik değişimlerini hem de biyokimyasal olarak tiyol/disülfid homeostazisini 

incelemeye karar verdik. 

Oksidatif stres, OA’nın olası bir nedenidir. Diz osteoartriti ve oksidatif stres 

arasındaki ilişkiye dair bazı kanıtlar vardır (174,1,175). ROS gibi proinflamatuar 

mediatörlerin seviyeleri osteoartritte yükselir. Bu nedenle, oksidatif aktiviteye sahip bu 

reaktif türlerin artan seviyeleri, birçok proinflamatuar sitokinin etkilerine aracılık eder 

(176,3,177). Tiyoller hemen hemen tüm fizyolojik oksidanlarla etkileşim halindedir 

(97). Proteinlerin tiyol grupları, ortamda bulunan oksijen molekülleri tarafından 

oksitlenir ve geri dönüşümlü olarak disülfit bağlarına dönüştürülür. Oluşturulan disülfit 

bağları tekrar tiyol gruplarına indirgenebilir. Böylece tiyol-disülfit dengesi korunur (99).  

DTDH’i, antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzim aktivitesinin 
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düzenlenmesi, transkripsiyon ve hücresel sinyal iletim mekanizmalarında kritik bir rol 

oynar (100,101). Oksidatif stres, osteoartrit riskinin artmasına neden olur, ancak kesin 

mekanizma belirsizliğini koruyor. Diz osteoartriti ile oksidatif/antioksidatif durum 

arasındaki ilişki de araştırılmaktadır (178,179). Çalışmalar, oksidatif stresin kondrosit 

yaşlanmasına ve kıkırdak yaşlanmasına neden olduğunu ileri sürdü (180,181). Altindag 

ve ark. (182) yapmış olduğu klinik çalışmada osteoartritli hastalarda oksidatif stres 

indeksi önemli ölçüde arttı. Total antioksidan kapasite ve -SH + -SS- azaldı. 

Antioksidan mekanizmada da yer alan tiyol, disülfide bağlanır ve tiyol grupları azalır, 

bu da DTDH’ine yol açar. DTDH, spektrofotometrik yöntemle ölçülen oksidatif stresin 

bir göstergesidir. Jüvenil idiyopatik artritli (JİA) hastaların serum nativ ve total tiyol 

düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında JİA hastalarında daha yüksek bulundu 

(183). Tiyol, oksidatif strese karşı antioksidan yolda kritik bir biyokimyasal belirteçtir 

(184). 

Yukarıdaki çalışmaların aksine Tuzcu ve ark. romatoid artrit hastalarında tam 

tiyol düzeylerinin (total ve native) sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu 

bildirmiştir (185). İnaktif Ankilozan Spondilit (AS) grubunun aktif AS grubuna göre 

daha düşük doğal ve toplam tiyol seviyelerine sahip olduğu da bildirilmiştir (186). 

Çalışmalar, artan oksidatif stres durumunda antioksidatif savunma mekanizmasının 

artan disülfid ile negatif ilişkili olduğunu gösteren tiyol seviyesinin azaldığını 

göstermiştir. Yukarıda bahsedildiği gibi araştırmaların sonuçları, bizim sonuçlarımızla 

birlikte, OA'nın ilerlemesinde DTDH’nin öngörücü etkisini ortaya koymaktadır. Altay 

ve ark. (179) diz OA hastalarında toplam tiyol ve tam antioksidan hacminin 

değişmediğini bildirmiştir. Tetik ve ark. (187) tarafından yapılan bir çalışmada, 

romatoid artrit ve birincil OA hastalarında plazma tiyol düzeylerinin azaldığı 

gösterilmiştir. 

Erel ve Neselioglu tarafından tanımlanan DTDH’i yeni bir spektrofotometrik 

teknikle belirlendi. Her iki değişken seviyesi de yeni ve otomatik bir yöntemle tek tek ve 

kümülatif olarak ölçülebilmektedir (103). Biz de çalışmamızda MIA ile oluşurulmuş diz 

OA modelinde NAC tedavisinin oksidatif bir duruma karşı vermiş olduğu antioksidan 
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yanıtın sistemik etkisinin varlığını güncelliğini koruyan teknik ile araştırmaya karar 

kıldık. OA’da DTDH zayıflar ve denge disülfüd bağı oluşumu tarafına kayar. Yine 

yapılan başka bir klinik çalışmada tiyol eksikliğinin ikame edilmesi ve tiyol/disülfit 

dengesizliğinin düzeltilmesi, hastalığın tedavisinin yönetiminde faydalı olabiliceği öne 

sürülmüştür (188). 

Bulgularımız, kontrol grubuna (C Grup) ve tedavi almamış gruba (B Grup) göre 

tedavi grubunda (A Grup) serum nativ tiyol düzeylerinin daha yüksek (p: 0.489; p<0.05) 

ve serum disülfit düzeylerinin daha düşük olduğu (p: 0.195; p<0.05) görülmesine 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. Disülfit azalması ve doğal tiyol 

düzeylerinin artması nedeniyle tiyol/disülfit dengesi indirgeyici tarafa kaymıştır. Sayısal 

bir fark gözlense de istatistiki bir anlamlılık saptanamamıştır. Literatürde birbiri ile 

çelişen sonuçlar mevcuttur. OA’nın etyopatogenezi, evresi, mekanizması gibi değişken 

durumlar sistemik oksidan-antioksidan durumu etkileyebileceği kanaatindeyiz. 

Literatürde deneysel OA çalışmalarında DTDH’i çalışması çok sınırlıdır. Histopatolojik 

olarak anlamlı sonuç veren NAC tedavimizin biyokimyasal olarak anlamlı 

görülememesinde düşük doz MIA ile ılımlı bir OA oluşturulması kaynaklı da 

olabileceği kanaatindeyiz. 

Kazuo ve ark. (180) yapmış olduğu in vivo çalışmada OA'da aynı eklem kıkırdak 

örneğinden alınan bozulmamış bölgelere göre dejenere olan bölgelerde antioksidatif 

potansiyelin önemli ölçüde daha düşük olduğunu gösterilmiş. Dejenere kıkırdakta 

oksidatif stres ve kondrositlerin in vitro ve in vivo disfonksiyonu, OA gelişiminde 

oksidatif stresin bir rolü olduğunu düşündürmektedir. Çalışmanın çıkarımında 

antioksidan ajanların oksidatif stres kaynaklı kıkırdak dejenerasyonunu önlemede ve 

üstesinden gelmede etkili olduğunu önermektedir. Nakagawa ve ark. (2) yaptığı diğer 

bir in vivo çalışma, OA’nın bir murin deneysel modelinde NAC'ın etkilerini 

değerlendirmeyi amaçlamıştı. Sıçan kondrositlerini çıkarıp izole ettiler ve sodyum 

nitroprussid dehidrat uyguladılar, NO üretip, apoptozu teşvik ettiler. Hücreler daha 

sonra sonuçların doğasını belirlemek için çeşitli NAC konsantrasyonları ile işlendi. 

Yazarlar, birden fazla biyokimyasal tahlil yaptıktan sonra, NAC'ın NO kaynaklı 
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apoptozu, aşırı ROS üretimini, p53 yukarı regülasyonunu ve kaspaz-3 aktivasyonunu 

önleyebildiğini öğrendi. NAC, kondrosit apoptozunu ve kıkırdak dejenerasyonunu 

önlemede iyimser sonuçlar verdi. Bir yan notta, NAC'ın in vivo uygulamayı takiben 

eklem dokusuna oldukça hızlı bir şekilde yayıldığı görüldü. Bu veriler de biz 

klinisyenleri NAC uygulamalarının in vitro çalışmalar ile vereceği sonuçları araştırmaya 

sevk etti. 

Oksijen radikallerin bir temizleyicisi olan, NAC, doğrudan ROS ile etkileşime 

girebilir. Bu çalışmada, NAC varlığının in vitro olarak tedavi edilen sıçan 

kondrositlerinde OA’nın ilerlemesinin yavaşladığını tedavi gruplarında anlamlı düzeyde 

histopatolojik olarak gözlemledik. Oksidatif parametrelerin NAC tedavisi ile tedavi 

edilerek apoptozda anlamlı gerileme ve yavaşlama sağlandığı izlendi. Tedavi grubunda 

hem Mankin skorunda hem de apoptoz indeksindeki anlamlı fark saptanması oral NAC 

tedavisi ile diz OA modelinde tedaviye yanıt alındığına işaret etmektedir. Biyokimyasal 

olarak DTDH’nin gruplar arasında anlamlı fark oluşturmaması literatürdeki sınırlı 

sayıdaki çalışmaya devam niteliğindedir. Literatür incelendiğinde görülmektedir ki; 

OA’da oksidatif stres parametrelerinin artışı çelişkilidir. OA modelimizde lokal etki ile 

ılımlı OA oluşturulması veya deney gruplarındaki kısıtlı denek sayısı DTDH 

değerlerimizin istatistiki olarak anlamlı olmamasında etken olabileceği kanaatindeyiz. 

Biyokimyasal olarak anlamlı bir sonuç görülmese de histopatolojik olarak diz eklem 

OA’sında düzelme sağlanması NAC tedavisinin etkin ve güvenli bir tedavi olabileceği 

konusunda literatürü desteklemektedir. 
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6. ÇIKARIM 

Önemli bir halk sağlığı sorunu olan OA, etyopatogenezi ve tedavisi hala birçok 

bilinmezlikler içermektedir. Deneysel olarak indüklenen OA'nın sıçan modelini 

kullanarak, NAC'in kondrosit apoptozunu in vitro olarak önemli ölçüde önlediğini 

histopatolojik veriler ile gözlemledik. Buna karşın, biyokimyasal değerlendirmede ise; 

NAC tedavisi ile oksidatif streste bir değişiklik izlenememiştir. NAC’ın OA 

modelindeki histopatolojik olarak olumlu tedavi edici etkisi bize; gelecekte NAC 

tedavisinin diğer birçok hastalıkta olduğu gibi OA’da da faydalı olabileceğini 

düşündürmektedir. Doz-süre, OA evre, kan alınma zamanı gibi değişkenlerin 

varyasyonları ile oluşturulacak OA çalışma modellerinin bu durumu aydınlatma 

konusunda yardımcı olabileceği kanaatindeyiz. Bu nedenle, NAC uygulamasının OA 

tedavisindeki etkinliği daha fazla kanıtlamak için; yapılacak deneysel ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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