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OZET

Amag: Bu calismamizda, oral N-asetilsisteinin (NAC) osteoartrit (OA) tedavisinde
etkinligini arastirmay1 planladik. Bu nedenle, karsilastirmali hayvan deneyi
calismasinda; monosodyum iodoasetat (MIA) ile ratlarda olusturulan OA modelinde
NAC’mn terapotik etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirmeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada ortalama agirliklar1 300-350 g (5-6 aylik eriskin rat)
olan Hannover 1rki 21 adet Wistar erkek sican kullanildi. Ortalama agirliklarina gore
7’ ser adetten i¢ gruba ayrildi. MIA+NAC uygulanan (A grubu) tedavi grubu, sadece
MIA uygulanan (B grubu) tedavi almayan grup ve kontrol grubu (C grubu) olarak ii¢
gruba ayrilmistir. A ve B grubunun sol dizlerine MIA uygulanmigken, C grubunun
sol dizlerine ayn1 miktarda serum fizyolojik uygulandi. A grubu 30 giin siire ile oral
NAC verilirken, B grubuna ayni1 miktarda oral distile su verildi. 30 giliniin sonunda
tiim gruplardaki ratlar sakrifiye edilerek sol diz eklemleri ve kan 6rnekleri alindi. Diz
eklemlerinin histopatolojik incelemeleri Modifiye Mankin Skorlar1 ve apoptoz
indeksi ile degerlendirildi. Kan 6rneklerinde ise dinamik tiyol/disiilfid homeostazisi

(DTDH) ile oksidatif stres degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda histopatolojik olarak Modifiye Mankin Skorlar1 ve
apoptotik indeks degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p:0.001). NAC ile tedavi edilen grupta OA gerileme goriilmiistii. Buna karsin,
biyokimyasal degerlendirmede DTDH da gruplar arasinda herhangi bir fark
goriilmedi (p>0.05).

Cikarim: Deneysel olarak MIA ile olusturulmus OA rat modelinde, oral NAC
tedavisinin histopatolojik olarak anlamli diizelmeler goriilmiisken; biyokimyasal
degerlendirmede 6nemli bir fark goriilmedi. Sonugta, NAC tedavisinin gelecekte OA

tedavisinde yardimci bir tedavi modalitesi olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, Monosodyum lodoasetat, N-asetilsistein

viii



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  lodoacetate, =~ N-Acetylcysteine.



1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) cok sayida kisileri etkileyen onemli derecede sakatliga neden
olan dejeneratif ve sistemik bir hastaliktir. Diz ise OA'nin en sik goriilen eklemidir.
Baslangi¢ bulgular1 eklem kikirdaginda bozulma, sinovit, subkondral kemikte skleroz ve
osteofit olusumu goriilen enflamatuar hastaligin karakteristigi heniiz tam olarak
anlagilamamistir (1). Enflamasyon siirecinde kikirdakta apoptoz, proteaz salinimi ve
interlokin (IL) -1B ve tiimor nekroz faktorii (TNF)- o gibi enflamatuar sitokinlerin
tiretildigi goriilmektedir (2). En olasi nedenlerden birisi kartilajin oksidatif hasaridir (3).
Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen spesmenler (ROS); lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve niikleik asit hasari gibi bircok nedenlerle

hiicrenin hem yapisinda hem de metobolik islevlerinde degisiklige neden olabilir (4).

Degisik hayvan modelleriyle insandaki OA'nin deneysel olarak taklit edilmesi
amagclanarak hastaligin patogenezi ve tedavi modaliteleri arastirilmistir (5). Tedavisinde
ise cerrahi tedavilerden dnce ameliyatsiz yontemler mutlaka denenmelidir. Ameliyatsiz
tedaviler icerisinde nonsteroid antienflamatuar ilaglar, nutrisyonel tedaviler, egzersiz ve
fizik tedavi modaliteleri ve zayiflama yontemleri baslica kabul gérmiis uygulamalardir

(6). Bunun yaninda yeni tedavi yontemleri hala arastirilmaktadir (7).

N-asetilsistein (NAC) daha c¢ok solunum sistemi rahatsizliklarinda ve
asetaminofenin fazla dozda aliminda hepatotoksik etkisini azaltmakta kullanilan bir
ilagtir (8). Ayrica NAC tiyol grubuna bir amino asit molekiilii olup, antioksidan
ozelliklere sahiptir. Ek olarak, NAC, hiicreye plazma membranindan girerek ve hiicre i¢i
glutatyon olusturmak i¢in glutamik asit ve glisin ile reaksiyona girerek dolayli bir
antioksidan gorevi gorebilir (9). Etkinligini hiicre icerisinde glutadyon seviyesini
artirarak direk olarak ROS'lar1 imha ederek hiicre icerisindeki oksidadif stresi kontrol
edebilmektedir (10) . Son zamanlarda yapilan in vitro hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda NAC
kondrosit i¢erisindeki ROS'u azaltarak glutadyon rezervini artirdiklar1 ve sitotoksititeyi
azaltarak kondrosit hiicre aktivitelerini diizelterek antianflamatuar bir ajan olarak
kullanilabilecegini gosterilmistir (11). Bu nedenle NAC molekiiliiniin OA'da oksidatif

stresi azaltarak, hastaligin etyopatogenezindeki en Onemli faktorleri ortadan



kaldirmasiyla tedavi edebilecegini deneysel calisma ile gOstermeyi amaclamaktayiz.
Bununla birlikte, Ingilizce literatirde NAC'mn monosodyum iodoasetat (MIA) ile
olusturulan OA modelinde tedavi edici etkisini gosteren bir deneysel ¢alismaya heniiz

rastlamadik.

Ratlarda OA modeli olusturduktan sonra oral NAC ile OA'i tedavi etmeyi
planladik. NAC'in terapotik etkisini dogrulamak igin, karsilastirmali deneysel ¢alismada
diz eklemini histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladik. Ayrica biyokimyasal
analizde, uygulanan NAC tedavisinin antioksidan 6zelligini, serumundaki Orneklerde:
dinamik tiyol/disiilfid homeostazisi (DTDH) ile oksidatif stresi 6l¢erck; OA'da tedaviye
yanit1 6lgmek istedik.



2. GENEL BILGIi

2.1. OSTEOARTRIT
2.1.1. Tamim

OA, kiiciik eklemler (eldekiler gibi) ve biiyiik eklemler (diz ve kalga eklemleri
gibi) dahil olmak {izere bir veya birkag diartrodial eklemi etkileyen en yaygin dejeneratif
eklem bozuklugudur. Klinisyenler, on sekizinci yilizyilin sonlarina kadar OA'yi
tanimiyordu ve daha fazla isimlendirme karisikligi, romatoid artrit ile ayni antite olarak
kabul edildiginden, taninmasini geciktirdi (12,13). Dejeneratif eklem hastaligi, birincil
OA, asinma ve yipranma artriti veya yasa bagl artrit olarak da bilinen OA, Amerika
Bisrlesik Devlet'inde (ABD) ve diinya ¢apinda onde gelen bir sakatlik nedenidir (14).
Klinisyenler artrit kelimesini eklem iltihabi anlaminda kullanirlar. Halk sagligi
sektorlerinde artrit, eklemleri, eklemleri ¢evreleyen dokular1 ve diger bag dokularmi

etkileyen 100'den fazla romatizmal hastalik ve durumu belirtmek i¢in kullanilan genel

bir terimdir (15).

Bugiine kadar OA'nin tedavisi zor olmaya devam etmektedir ve tanimlari, risk
faktorleri ve patofizyolojisi hala gelismektedir (16) Kardinal belirtiler arasinda agri,
gegici sabah tutuklugu ve eklem hareketlerinde krepitasyon (eklemde olusan gicirdama
sesi veya hissi), dengesizlige ve fiziksel sakatliga yol agarak yasam kalitesini bozar. OA,
birincil ve ikincil (travma, eklem yapilarinda ameliyat ve dogumda anormal eklemler
gibi kabul edilen nedensel faktorlere atfedilmesine dayanarak) olarak smiflandirilabilir.
Birincil OA, artan yas ve obezitenin en belirgin oldugu risk faktorlerinin
kombinasyonundan kaynaklanir. Diger risk faktorleri diz dizilim bozuklugu, eklemlerin
artan biyomekanik yiikii, genetik ve son zamanlarda Onerildigi gibi diisiik dereceli

sistemik inflamasyonu igerir (17).

OA, diz ekleminin 3 kompartmanimni (medial, lateral ve patellofemoral
eklem) etkiler ve genellikle giinliik yasam aktivitelerini engelleyerek 10-15 yil iginde
yavas yavas gelisir (18). Geleneksel olarak, eklem kikirdagi hastaliginin yalnizca

“asinma ve yipranma” olarak yorumlaniyorken sadece yaslanma ve iltihaplanma ile



ilgili degildi. Hastaligin patofizyolojisi halen tam olarak anlasilmamis ve arastirilmakta
olmasina ragmen, diz OA'sinin kdken olarak multifaktoriyel etyolojileri igerdigi kabul
edilmektedir (15). Hastaligin patofizyolojisi halen tam olarak anlagilmamis ve
arastirilmakta olmasina ragmen, diz OA'siin koken olarak multifaktoriyel oldugu kabul
edilmektedir. Hem inflamatuar hem de biyomekanik tiim organ hastalig1 siiregleri
onemli bir rol oynamakla birlikte, diz OA’y1 ayrica aile Oykdisii, yas, obezite, diyabet,
sinovit, sistemik inflamatuar mediatorler, dogustan gelen bagisiklik, alt ekstremite

dizilimi, eklem gibi faktorlerin bir kombinasyonundan etkilenir (19,20).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diz OA'y1 65 yas ve lizeri yetigkinlerin ¢ogunu etkiler ve ABD'de %33.6 (12.4
milyon) prevalansi vardir (21). Kadinlar erkeklerden (%31.2) daha yiiksek prevalansa
(%42.1) sahiptir (18). Radyografik diz OA'y1 olan kadinlarin erkeklerden daha fazla
semptom gosterme olasiligi daha yiiksektir ve Afrikali Amerikalilar genellikle
beyazlardan daha fazla diz ve kalga semptomlar1 bildirmektedir (22) . OA igin prevalans
ve insidans tahminleri, vaka tanimindaki ve incelenen eklem boélgelerindeki farkliliklar

nedeniyle biiyiik 6l¢iide farklilik gosterir (23).

Yorucu fiziksel aktivite, 6zellikle diz ¢6kme, diz biikme, comelme ve uzun siireli
ayakta durma gerektiren aktiviteler ve ayrica diz travmasi ve yaralanmasi da
semptomatik diz OA prevalansinin yiiksek olmasiyla iligkilendirilmistir (24). Diz OA’s1,
diger OA tiirlerine kiyasla daha yiiksek bir prevalans oranina sahiptir (25). Diz OA
insidansi, Ozellikle obez kadinlarda, hem yasla hem de daha uzun yasam daha da
artmaktadir (26). Ayrica, obezite prevalansinin diismesi muhtemel degildir ve
muhtemelen diz OA insidansin1 ve diz artroplastisine olan talebi artiracaktir (27). Diz
OA’sinin diistik frekanslarda uzun siiredir var oldugunu, ancak 20. yiizyilin ortalarindan

beri hastaligin prevalansinin iki katina ¢iktig1 bildiriliyor (28).



2.1.3. Etyoloji

OA'y1 inceledigimizde izole kemik-kikirdak hastaligi olmayip eklemin
kikirdaklarini tutarak tiim eklemde dejenerasyona sebep olan bir hastalik oldugu
goriilmektedir. Kikirdak harabiyetinin yani sira sinoviyal inflamasyon, osteofit olusumu,
bag gevsekligi, eklem gevresi kas giigsiizliigii tablosu ile seyrettigi goriilmektedir (29).
40 yasindan genglerde OA gelisimi olduk¢a nadir goriilmektedir (20). 40 yasindan
itibaren prevelansta artts mevcuttur (30). Diz OA's1 yasla yakindan iliskilidir, ¢iinkii
OA'nin radyografik kanitt 65 yas lsti kisilerde ve 75 yas istii kisilerin %75'inden

fazlasinda goriiliir (16).

OA gelisim seyri tek bir sebep etrafinda degildir ¢ok faktorlidiir. Eklem
biitiinliigli, genetik yatkinlik, lokal inflamasyon, mekanik kuvvetler ile hiicresel ve
biyokimyasal siirecler dahil olmak lizere yapisal ve mekanik faktorlerin karmasik
etkilesimi siirece katki saglamaktadir (31,32,33). Kadinlarda erkeklerden fazla
goriilmekte, obezite, yas ve ikincil sebeplerden en sik diz yaralanmalarini takiben diz
OA’s1 geligir (18,34). Mekanik faktorlerin yaninda matriks yapisinin degisiklikleri,
hiicresel aktivitenin degisiklikleri, mediatorlerin salinimin degisiklikleri, eklem
biyomekaniginin  degisiklikleri ve immiin sistemin yanitimin rol oynadigi

diistiniilmektedir.

OA ile eklem kullanimi, yaslanma ve eklem dejenerasyonu arasinda kesin bir
iligki gosterilememistir. Yaslanma ile olusmus eklem degisimleri ile OA’daki
degisimlerin ayn1 olmadig goriilmektedir. Hayat boyu diz ekleminin kullanilmis olmasi,

bir dejenerasyon sebebi olmadigi bilinmektedir (35).

Obezitenin halk saglig1 sorunu olmasi ve yasl insan popiilasyon oraninin giderek
artmasi ile diz OA’l1 hasta sayisinda artislarin olmasi kaginilmaz goéziikkmektedir (36).
Obezite (viicut kitle indeksi) ile diz OA prevalansi ve insidansi arasinda bir iliski, ¢esitli
kesitsel ve uzunlamasina ¢alismalarda tutarl bir sekilde gosterilmistir. Asir1 kilo, eklem
yiikiinii artirarak agirlik tasiyan eklemler lizerinde zararh etkilere yol agmasinin yaninda

inflamasyonla ilgili olumsuz etkileri olan viicut kompozisyonundaki degisiklikler,



azalan fiziksel aktivite ve bunu miiteakip koruyucu kas giicii kayb1 gibi davranigsal

faktorler gibi birden fazla mekanizma ile diz OA riskini arttirir (37,38).
Birincil OA : idyopatiktir.
Ikincil OA : Sebebi belli olan nedenlerle gelisir.

» Travmatik Nedenler (en sik): Eklem iligkili kirik veya osteonekroz, eklem

ameliyatlar1 (menisektomi v.b.)
* Biyolojik Nedenler: Okronosis, hemakromatozis v.b.

* Anatomik Nedenler: Epifizyel displaziler, kalganin dogumsal c¢ikigi, alt
ekstremite boy farkliligi, slip lezyonlar, Perthes Hastalig1 v.b.

« Inflamatuar Nedenler: Septik artrit, inflamatuar artropatiler v.b.
2.1.4. Risk Faktorleri

Farkli risk faktorlerinin ortak bir patolojik yolaga neden olarak heterojen bir
durum olusturur, bu durum yalnizca eklem kikirdagini degil, subkondral kemik, baglar,
kaslar, meniskiis, sinoviyum, kapsiil ve eklem sivisi dahil olmak {izere eklemin
tamamini igerir (39). Risk faktorlerini ele aldigimizda, birincil faktorler olarak ileri yas,
obezite, bliylik eklem travmasi, kadin cinsiyet, genetik yatkinlik, yiikk dagilim
dengesizligi ve beslenme oldugu diisiiniilmektedir (40,41,42). Obezite ve OA’nin birbiri
ile iligkisinin kuvvetli oldugu goriilmistir (41,43). Alt ektremite dizilimi ve
biyomekanigi, eklem sekli, displazi gibi nedenlerin yani sira inflamatuar hastaliklar da
OA’da degerlendirilmesi gereken risk faktorlerindendir (15). Eklem kikirdak hasarlari,
On ¢apraz bag yaralanmasi ve meniskiis yaralanmalari/yirtiklarinin, ileride olusabilecek
OA ile baglantil1 oldugu goriilmiistiir. Meslek gruplarinin bazilarinda miizmin travmalar
nedeni ile OA i¢in risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (44). D vitamini, kikirdak ve
kemik fizyolojisi ve turnoveri icin Onemlidir. Bu sebeple de eksikligi OA i¢in risk
faktorli olarak degerlendirilmektedirDiz eklem kikirdak metabolizmasindaki onarim ve
yikim iligkisindeki dengenin yikim lehine baskin hale gelmesi sonucu OA gelisimi

kaginilmaz olmaktadir (45). OA hastalar1 incelendiginde fiziksel aktivite kapasitelerinin



diisiik oldugu gortilmektedir (46). Seyri uzun olan ve yillar iginde gelisen bir hastalik
paternidir (47). Ostrojen yoksunluguna sebep olabilen menapoz, ovarektomi ve
glukokortikoidleri igeren ilaglarin da OA olusumunda riski arttiran sebepler oldugu
gosterilmistir (48). Kas giigsiizligii de OA gelisiminde risk faktorii oldugu ve diz
OA’sinda kuadriseps kas giigsiizliigiiniin siirece katkisi oldugu diisliniilmektedir (46).
Hastalarin radyolojik goriintiilemeleri degerlendirildiginde eger OA’ya ait bulgular varsa
hastanin sikayeti olmasa bile ilerde OA sikayetlerinin olusabilecegine dair radyolojik
bulgular risk faktorii olarak degerledirilmelidir (49). Sigara kullaniminin OA riskinde
artisa sebep oldugunu destekleyen calismalar yaninda sigara kullanicilarinda nikotinin
etkisi ile kikirdak glukozaminoglikan (GAG) ve kollajen sentez aktivitesini fizyolojik

degerlerinde artisa neden oludugunu gésteren yayinlar da bulunmaktadir (50).

Tim risk faktorleri degerlendirildikten sonra OA’nin erken tani ve tedavisi igin
idrar, sinovyal siv1 gibi biyolojik yapilar incelenmis ama, heniiz etkin ve giivenilir bir

biyobelirteg bulunamamstir (51).
Risk faktorleri;
1-Yas
2-Cinsiyet
3-Obezite
4-Genetik faktorler
5-Osteoporoz
6-Eklem bozukluklar1 ve travma
7-Mesleki zorlanmalar
8-Spor aktiviteleri
9-Sigara

10-Diger hastaliklar



2.1.5. Smiflama

Birincil OA: Genellikle herediterdir. Heberden nodiilleri goriilen birincil
generalize OA kadinlarda baskin, erkeklerde ¢ekinik olan otozomal bir gen ile tasinir.
Nodiillerin eslik etmedigi generalize OA ise poligenik bir gecis gosterir. Generalize
OA’da HLA Al ve HLA BS8'in artmis siklikta goriilmesi genetik yatkinliginda etkili
oldugunu diistindiirmektedir (52).

Ikincil OA: Etyolojik bir sebebe bagl

e Anatomik: Femoral epifizin kaymasi, epifizyel displaziler, perthes hastaligi,

gelisimsel kalga ¢ikigi, bacak boy esitsizligi, hipermobilite sendromlari

e Travmatik: Biiylik eklem travmasi, eklemici kirik veya osteonekroz, varligi,

meslege bagli miizmin yaralanmalar
e Metabolik: Okronosis, akromegali, hemakromatozis, Ca kristal depo hastalig1
e inflamatuar: Septik artrit, tiim inflamatuar artropatiler

Birincil OA idiopatik kabul edilmektedir ve insidansi yasla birlikte artar. Birincil
OA, siklikla poliartikiiler ve yikim ile seyrenden artrittir. Birden fazla eklemi tutan ve

35 yasindan once sikayet olusturan ¢ok nadir goriilen OA tipidir (53).

Radyografik goriintiilemeler tanm1 koymada, tedavi plan ve izleminde
kullanilmaktadir. OA radyolojik olarak da ¢ekilmis 6n-arka diz radyografileri sonrasinda
smiflandirilabilir (Sekil 1). Kellgren-Lawrence siniflandirmasinda ¢ekilmis 6n-arka diz
grafileri 0’dan 4’e kadar radyolojik patolojinin ilerlemis olmasina bagli siiflandirilir.
Evre 0 radyolojik olarak OA bulunmadigini, Evre 4 son evre, ileri OA bulundugunu
tanimlar (54).



Kellgren-Lawrence siniflandirmas:

Grade 0: Normal radyolojik bulgular.

Grade 1: Minimal osteofit ve siipheli bulgular.
Grade 2: Belirgin osteofitler, eklem aralig1 normal.

Grade 3: Eklem araliinda orta diizeyde daralma.

Grade 4: Eklem araliginda ileri diizeyde daralma ve subkondral skleroz.

Sekil 1: Radyolojik Olarak OA Evreleri

2.1.6. Patoloji

Hyalin eklem kikirdaginda erozyon ve kayip olmasi, OA’da esas patolojidir.
Fakat son yillarda diz eklemini tamamimi etkileyen bir hastalik olarak yeniden
tanimlanmistir. Clinkii eklem g¢evresi kas, bag doku, sinovyum, sinir doku ve kemikte
tutulumlar ve lezyonlar saptanmistir. OA siklikla eklem kikirdaginin progresif
karakterde erozyonu ve buna isinaden olusan eklemin kikirdagini iyilestirme gabasi,
yeniden sekillendirme, subkondral skleroz, subkondral kist olusumu ve osteofitler ile
karakterizedir (55). OA ilerledik¢e eklem kapsiilinde ve sinovyada hipertrofi ve

genisleme gozlenir.



Erken evre:
e Kikirdakta bozunma

e Minimal inflamasyon

Geg evre:
e Kirkirdak dokusunda inflamasyon
e Osteofit
e Subkondral skleroz, kemik Kisti

Tamir ve yeniden sekillendirme kapasitesinden otiirli, eklem kikirdagindaki
yikim her diz ekleminde ayni1 progresyon ile ilerlemez veya tamir ile diizelme goriilebilir
(56). Ekstraselliiler matriks yapilar1 yasa bagli olarak degisimlere ugrar ve ekstraselliiler
matriksin biyomekanik 6zellikleri degisir (57). Osteoartritik eklemde sadece kikirdakta
degil subkondral kemikte de degisiklikler olur, kollajen tip I yiikselir, ancak bu kollajen

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

Yakin zamanli ¢aligmalarda OA patogenezinde inflamatuar siireclerin basrol
oynadig1 diisiiniilmektedir (59). Sistemik ve lokal inflamatuar yolaklarinin OA olan
eklemde erozyonu arttirdigi diistiniilmektedir (45). Lokal inflamatuar maddelerin
olusmasi, proteolitik enzimlerin serbest kalmasi sonucu artis gostermektedir (60). Yakin
zamanl diger bir ¢alismada, OA’da makrofajlarin uyarilmas: lokal olarak sinoviyal
dokuda, sistemik olarak da kan serumunda gerceklestigi saptanmistir (61). Erken evre
OA ile ge¢ evre OA mukayese edildigi bir caligmada mononiikleer hiicre infiltrasyonu
ve inflamasyon mediatorleri artigi gosterilmistir (62). OA'nin patolojik durumunda yer
alan faktorler arasinda kikirdakta apoptoz, proteazlarin salinimi ve IL-1 ve TNF-a gibi

inflamatuar sitokinlerin tiretimi yer alir (Sekil 2)(63).

Yalnizca ilerleyen yasa bagli olmamakla beraber OA patogenezi, eklem kikirdak
dokusunda dengede olan yapim ve yikimin, yikim yoniine bozulmasi rol oynar.

Genglerde ise travma sonrasinda OA’da, artmis olan mekanik stresin oksidatif stres
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yolagi ile kikirdak dokuda dejenerasyonu destekledigi diistiniilmektedir (64). Oksidatif

stres hiicresel yaslanmay1 ve 6zellikle kikirdak doku dejenerasyonu tesvik edebilir (31).

Kondrositlerin apoptozunun OA'nin siddeti ile korele oldugu ve hastaligin
ilerlemesinde rol oynadigi bildirilmistir (65). Kondrositlerin apoptozunun, nitrik oksit
(NO) dahil olmak {iizere cesitli uyaranlara yanit olarak meydana geldigi bildirilmistir.
NO, OA kikirdaginda yiiksek seviyelerde bulunur ve OA'nin ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi bildirilmistir (66). Bu etkilerle ilgili mekanizmalar {izerine yapilan
caligmalar, NO’in ROS ile etkilesime girdiginde hiicre hasarinin meydana geldigini
gostermistir. Eksojen NO, hiicreler i¢inde ROS'i indiikleyerek sitotoksisiteye neden olur
(67). Ayrica, NO giiglii sitotoksik peroksinitrit olusturmak i¢in ROS siiperoksit
anyonlariyla kolayca reaksiyona girer (68). Elde edilen ROS'e verilen hiicresel tepkiler,
hiicredeki indirgeme oksidasyon durumuna bagli olabilir. Oksidan miktarlar1 hiicrenin
indirgeme kabiliyetini asamaz ise ROS sinyal iletimi gibi fizyolojik fonksiyonlarda
gorev alir (69). Ancak ROS seviyeleri hiicrenin antioksidan kapasitesini astiginda hiicre
oksidatif strese maruz kalir. Sonu¢ olarak ROS, hiicredeki DNA, protein ve diger

molekiillere zarar verir ve sonunda apoptoza yol acar (70).
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Sekil 2: ROS’un diz eklemine biyokimyasal etkileri (138).
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2.1.7. Biyokimya

OA hiicresel olarak ele alindiginda; kondrositlerin yipranmis kikirdak dokusunu
tamir edememesi mekanizmasi kaynakli baslar (71). OA olusmus kikirdak doku
incelendiginde; DNA igeriginin normal veya hafif artmis, su igerigi artmis, proteoglikan
icerigi azalmis, kollajen tasnifi bozulmus, eklemdeki kalsiyum pirofosfat ve alkalen
fosfataz miktar1 artmis, hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artmis olarak goriilir (55).
Proteoglikanin hiyaliironik asite baglanmasi (prostaglandin E’nin artmasi ve baglayici
proteinlerin artmasi sonucu), osteoartritik kikirdak dokuda katepsin B ve D,
metalloproteinazlar artmistir. IL-1 enzim sentezini arttirarak yikim siirecini
hizlandirabilir; boylece kikirdak kaybina sebep olabilir. GAG ve polisiilfiirik asit

koruyucu rol oynar (72).

Dikkat edilmeli ki, OA’da eklemdeki biokimyasal degisimleri yaslanma ile
karistirmamak gerekir. Yaslanmayla eklem kikirdagi biyokimyasi ve igerigi degisir fakat
bu degisimler OA’daki degisimlerden farklidir (Tablo 1). OA olan eklemde su igerigi
artar iken, yash eklemde su igerigi azalir. Kollajen igerigi OA’da diizensizlesir ve
kikirdak tipi goreceli olarak kollojen Tip 4’e egilim gosterir. OA’l1 eklemde proteoglikan
miktar1 azalir. Yaslanmada da proteoglikan igerigi azalir fakat bunun yaninda OA’da
proteoglikan sentezi ve bozulmasi artar iken yaslanmada proteoglikan bozulmasi azalir.
OA’da kondroitin siilfat konsantrasyonu artar. Yaslanmada ise kondroitin siilfat
konsantrasyonu azalir. Keratan siilfat konsantrasyonu OA’da azalir, yaslanmada ise artar.
Kondrosit biiyiikliigii ve sayist OA’da degismez, yaslanmada ise kondrosit biiytikligii
artar fakat sayisi azalir. Elastisite modiilii yani yiik altinda kikirdak dokunun sekil

degistirip eski haline gelebilmesi OA’da azalir, yaglanmada ise artar (73).

Eklem yiizeyindeki fazla stres ve yetersiz kondrosit cevabi dejenerasyona yol
acar (53). Kikirdak yikiminin belirlenmesinde son yillarda belirteg 6l¢iimii ¢alismalari
giindemde olup deneysel artroz modelleri ve klinik ¢caligma gruplar1 ile hangi molekiiliin
belirteg olarak kullanilabilecegi yogun bir sekilde arastirllmaktadir. Eklem
hastaliklarinda belirte¢ degerlendirilmesinin en dnemli amaci kikirdak hasarmin heniiz

radyolojik olarak saptanamadigi erken donemlerde saptanabilmesidir (71). Radyolojik
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olarak saptanabilen seviyede eklem kikirdak harabiyeti ¢ogunlukla ileri evreye

ulagmustir.

Son yillarda, OA'nin izlenmesine yardimci olabilecek biyokimyasal belirtegleri
bulmak i¢cin 6nemli bir ¢caba olmustur. Arastirma agirlikli olarak iki ana adaya bakti.
Birincisi, tip II kollajenin C-terminal telopeptidi, kikirdak oligomerik matriks proteini,
bir kolajen tip II spesifik neoepitop, bir agrekan neoepitop, bir dizi matriks
metalloproteinaz ve prokollajen tip | amino-terminal propeptid gibi kemik ve kikirdak

bozunma tiriinleridir (74-78).

Olast adaylardan olusan ikinci grup, inflamasyonun OA'da anahtar bir rol
oynadigina dair artan anlayisla giin 1s181na ¢ikti; bu, yalnizca bir “asinma ve yipranma”
hastaligi oldugu seklindeki tarihsel goriisten bir degisikliktir. Pro ve anti-inflamatuar
ajanlar, ozellikle sitokinler, hem insan hem de hayvan modellerinde OA'nin gelisimi ve

ilerlemesi ile olan iliskileri agisindan incelenmistir (79- 84).

OA'nin anjiyogenez ve kemotaksi yoluyla patofizyolojisine pro- ve anti-
inflamatuar rollerin (6rnegin, IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-10, IL-13 ve IL-4) yani sira
sitokinler de katkida bulunur (85-90).

Oksidatif stres mekanizmalar1 ve ROS, ileri OA'da rol oynar (91). ROS, OA
ilerlemesinde kikirdak, sinovyal sivi ve kemik dokusundaki gesitli hiicre i¢i ve hiicre
dist sinyal mekanizmalar1 tarafindan devreye girer (92). Oksidatif stres durumunda
hiicre igindeki stabilitenin korunmasi i¢in ROS (Sekil 2) ve antioksidatif savunma
mekanizmalar1 artmaktadir (93). Tootsi ve ark. (94) yaptig1 calismada oksidatif stres
indeksi ve toplam peroksit konsantrasyonun diz OA'sinda OA dis1 olanlardan daha
yiiksek oldugunu gosterdi ve ayrica diz OA'sinde toplam antioksidan kapasitesinin

azaldigin bildirmistir.

Serbest radikallerin proteinlerin kiikiirt igeren amino asitlerindeki —SH
gruplarinin oksidasyonuna neden oldugu bilinmektedir ve bu protein oksidasyonunun en
erken gozlemlenebilir belirtileridir (95). Hiicreleri oksidatif strese karsi korumak igin,

hiicre dis1 sivilarda suda ¢oziinen (6rnegin askorbik asit) veya yagda ¢oziinen (6rnegin E
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vitamini) belirli diisiik molekiiler agirlikli antioksidan molekiiller bulunur (96). Tiyoller
hemen hemen tiim fizyolojik oksidanlarla etkilesim halindedir. Ve esansiyel antioksidan
tamponlar olarak anilirlar. Bir kiikiirt atomu ve bir karbon atomuna bagli bir hidrojen
atomundan olusan merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, fonksiyonel siilthidril
gruplaridir (97). Kan plazmasi tiyol havuzlarmin ¢ok biiyiik bir kismi esas olarak
albiimin ve glutatyon, tioredoksin, sistein ve homosistein gibi diger proteinlerden olusur
(98). Proteinlerin tiyol gruplari, ortamda bulunan oksijen molekiilleri tarafindan
oksitlenir ve geri doniisiimlii olarak disiilfit baglarmma dontstiiriiliir. Olusan disiilfit

baglari tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Boylece tiyol-disiilfit dengesi korunur (99).

Calismalar gostermektedir ki; DTDH’i, antioksidan savunma, detoksifikasyon,
apoptoz, enzim aktivitesinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletim
mekanizmalarinda Kritik bir rol oynar (100,101). 1979'dan beri bu ¢ift tarafli dengenin
sadece bir tarafi olgiilmistiir (102). Her iki degisken seviyesi de yeni ve otomatik bir

yontemle tek tek ve kiimiilatif olarak olgtliir (103).
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Biomechanical Stress Biochemical Stress

Inflamed Joint Protected Joint

Sekil 3: Biyomekanik ve biyokimyasal stres ile OA iliskisi (137).
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Tablo 1: OA’da biyokimyasal degisiklikler

Yapisal degisiklik OA
Su Icerigi Azalir
Kollojen Icerigi Ciddi OA’da igerik Diizensiz
Proteoglikan Igerigi Azalir
Proteoglikan Sentezi Artar
Proteoglikan Bozulmasi Artar
Kondroitin Stilfat Artar
Konsantrasyonu

Kondroitin-4-Siilfat Artar
Konsantrasyonu

Keratan Siilfat Azalir
Su Igerigi Azalir
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2.1.8. Tedavi

Cagimizda bile OA etyopatogenezi hala tam netlik kazanmamistir ve yipranmis
eklem kikirdagini iyilestirmek igin kesin tedavi yontemleri bulunmamaktadir (104).
Hastalarin OA’ll diz eklemlerindeki agrinin azaltilmasi, fonksiyonun arttirilmasi,
hastaligin seyrinin yvaglatilmasi ve ilerlemesinin durdurulmas: amaglanmaktadir (105).
OA'li hastalarin birincil sikayeti miizmin agridir. Neticesinde hastalarin ciddi
sakatliklarindan dogan yiiksek saglik giderleri dogurmaktadir (106). Eklem kikirdaginin
avaskiiler yapisi sebebiyle tamir mekanizmasi kabiliyeti sinirlidir (107). Eklem kikirdak
dokusu avaskiiler oldugu gibi aym1 zamanda anevraldir, yani agri lifleri
bulunmamaktadir. Kikirdak dokudaki degisimler agri olusumu ile dogrudan iliskili
olmamakla beraber, kikirdaktaki subkondral kemige uzanim gosteren lezyonun

hastalarda yaygin ve ciddi diz agrisi ile iliskili oldugu bildirilmistir (108).

Ik tercih tedavi yontemleri cerrahi disi tedavi yontemlerini igermektedir (109).
Cerrahi dis1 tedavi yontemleri arasinda, kilo kaybi, yasam tarzi modifikasyonu,
fizyoterapi, agri kesiciler, non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar, eklem igi

enjeksiyon cesitleri gibi ajanlar mevcuttur (110).

NSAI ve agn kesici ilaglarin uzun vadede ciddi gastrointestinal sistem ve
kardiovaskiiler yan etkilere neden oldugu goriilmektedir (111). Bifosfonatlar
incelendiginde, kalsifiye kikirdak damar istilasim1 azaltir, subkondral kemik
remodiilasyonunu onler, subkondral kemik kaybini azaltir ve osteofit olusumunu onler,
osteoklast aktivitesini azaltir ve agr1 cevabim hafiflettigi diisliniilmistiir fakat bununla
birlikte baz1 ¢calismalarda bisfosfanatlar ile tedavi sonrasi, insanlarda kesin bir hastalik

degistirici etki yapmadig1 gosterilmistir (112).

Agrn yonetimi ve kontrolii diz OA’l1 hastalar i¢in ¢ok dnemlidir. Opioidler ve
narkotikler, ¢ok siddetli OA agris1 olanlarda agr1 kesmek ya da azaltmak niyetiyle
kullanilabilir. Agr1 yonetimindeki bu ilaglarin en ciddi riski ise bagimlilik riski

tasimalaridir. En sik yan etkileri ise bulanti, kabizlik ve uyku halidir (108).
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Diz rehabilitasyon ve egzersiz programlarinin tedavide dnemli bir yeri vardir.
Quadriceps 0n planda olmakla beraber kas zayiflig1 ve neticesinde ekleme binen yiikiin
artis1 hastalarin diz eklemindeki sikayetlerinde artisa sebep olmaktadir. Diz OA’sinda
kuadriseps kas1 6ncelikli degerlendirilir ¢iinkii dizin birincil stabilizatoriidiir. Yinelenen
eklem hareketi gerektiren veya tam eklem hareket agikliginda uygulanan egzersizler,
iltihabr ve agriy1 arttirabilir; meydana gelen agri nedeniyle kuvvet kazanimi az olabilir.
Bu sebeple hastalara izometrik egzersizler onerilir ve bu egzersizler agriy1 arttirmaya
daha az meyillidirsebep olurlar. Diz ¢evresi kaslarini giiglendirmekle beraber diz ekelm
hareket agikliginin arttirilmasi amaclanmaktadir. Hastalara yumusak altli ortopedik
ayakkabilar ile her giin yiiriimesi Onerilmektedir. Bu durum dizdeki agriy1 arttirmadan
hastanin fonksiyonel durumuna olumlu katki yaparak fiziki, psikolojik ve sosyal
yapisini giiclendirir. Gerekli hallerde hastalarin destek iirtinleri kullandirilarak dize
binen yiikii azaltarak fonksiyonel diizeyi arttirabilir (113,114). Eklem igi basing diz 60
derece fleksiyonda iken en az durumdadir. Diz OA'll hastalarda siklikkla uygulanan
egzersizler aerobik egzersizler, EHA egzersizleri, germe egzersizleri ve direncli
egzersizlerdir. Uygun ortam ve cihazlarin varlifinda proprioseptif egzersizler,
plyometrik egzersizler ve denge-koordinasyon egzersizleri de rehabilitasyon programina
dahil edilmelidir. Cerrahi dis1 yontemler ile yeterli basari saglanamaz ise ve hasta

cerrahi yontemlere uygunluk agisindan degerlendirmeye alinir (115).
2.2. NAC
2.2.1. Tarihge

1960'lardan beri, dogal amino asit 1-sisteinin N-asetil tiirevi olan NAC, yaygin
olarak bir mukolitik ajan olarak recete edilmistir ve 1970'lerden beri asetaminofen
zehirlenmesinin tedavisinde kullanilmaktadir (116). Bu iki terapotik etkinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar iyi bilinmektedir. Ozellikle, mukolitik etki, NAC'mn
mukusun yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinlerindeki disiilfiir kopriilerini kirarak
viskoziteyi diistirme yeteneginden kaynaklanir (117). NAC'm asetaminofen zehirlenmesi
tizerindeki etkisi, NAC'in, asetaminofenin elektrofilik metaboliti olan N-acetyl-p-

benzoquinone imine (NAPQI) gibi elektrofilik ve dolayisiyla zarar verici molekiiller ile
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reaksiyona giren ve bunlar1 ndtralize eden ana endojen niikleofilik peptit olan hepatik
indirgenmis glutatyonun (GSH) yenilenmesindeki etkisinin bir sonucudur (118).
1980'lerden beri NAC, oksidatif stresin hastalik durumunun baslangicinda ve

ilerlemesinde rol oynadig: diisiiniilen hastaliklarin tedavisi igin de 6nerilmistir (119).

NAC, kiiciik molekiiler agirliga sahip bir antioksidan amino asit tiirevidir. Bu
molekiil suda ¢oziiniir, ancak hiicre zarindaki organik anyon tagiyicilar araciliiyla hizla
sitoplazmaya girebilir. N-asetil sistein, hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 olarak bir tiyol

bilesigi olarak islev gérmesine izin veren antioksidan 6zelliklere sahiptir (120).

Bir sistein 0n ilact ve glutatyon Onciisii olan N-asetilsistein, kronik akciger
hastaliginda mukolitik ilag¢ gibi, asetaminofen intoksikasyonu icin bir panzehir olarak,
kontrast kaynakli nefropati i¢in renal koruyucu bir ajan olarak ve on yillardir terapotik
uygulamalarda kullanilmaktadir. Fel¢te hipoksik-iskemik beyin hasar1 igin bir
antioksidandir (121-123).

NAC'in bir¢cok organda oksidatif strese karst koruyucu etkileri oldugu bulundu.
Deneysel ve doku Kkiiltiirii calismalarina gore NAC, serbest oksijen radikallerini
temizlemede, kikirdak yikim siirecini yavaslatmada, sinovyal inflamasyonu azaltmada

ve agriy1 azaltmada etkilidir (124).

NAC daha ¢ok solunum sistemi rahatsizliklarinda ve asetaminofenin fazla
dozda aliminda hepatotoksik etkisini azaltmakta kullanilan bir ilagtir (8). Ayrica NAC
tiyol grubuna bir amino asit molekiilii olup, antioksidan 6zelliklere sahiptir. Ek olarak,
NAC, hiicreye plazma membranindan girerek ve hiicre i¢i glutatyon olusturmak igin
glutamik asit ve glisin ile reaksiyona girerek dolayli bir antioksidan gérevi gorebilir (9).
Etkinligini hiicre icerisinde glutatyon seviyesini artirarak direkt olarak ROS’lar1 imha
ederek hiicre igerisindeki oksidadif stresi kontrol edebilmektedir (10). Son zamanlarda
yapilan in vitro hiicre kiltirii calismalarinda NAC kondrosit igerisindeki ROS’u
azaltarak glutadyon rezervini artirdiklart ve sitotoksititeyi azaltarak kondrosit hiicre

aktivitelerini diizelterek antianflamatuar bir ajan olarak kullanilabilecegini gosterilmistir

(11).
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2.2.2. Farmakodinamik

Asetilsistein, bir aminoasit olan sisteinin  tiirevidir.  Asetilsisteinin,
mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarin1 ayirarak (balgam igerisindeki) DNA
yapilarinda depolimerize edici etkisi oldugu diisliniilmektedir. Bu mekanizmalar
sayesinde balgamin yogunlugu azaltilmaktadir. Asetilsisteinin  alternatif  bir
mekanizmasi da reaktif siilfidril grubunun kimyasal radikalleri baglama ve bu sayede

detoksifiye etmesi 6zelligine dayanmaktadir.
2.2.3. Farmakokinetik

Genel ozellikler: NAC mukolitik ve antioksidan bir ilagtir. Asetilsistein beyaz,

kristal bir tozdur.

Emilimi: Asetilsistein oral olarak uygulandiktan kisa bir silire sonra hemen
timiiyle absorbe edilir. Yiiksek orandaki “ilk gecis” etkisi yiiziinden oral olarak

uygulanan asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (yaklasik %10).

Dagilimi: Asetilsistein maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat sonra
ulagilir. Oysa sistein metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonu 2 nmol/l
civarindadir. Asetilsistein proteinlere yaklasik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve
metabolitleri organizmada ii¢ farkli sekilde goriiliir: serbest olarak, zayif disiilfit
baglariyla proteinlere bagli olarak ve aminoasitlerin yapisinin ig¢inde. Asetilsisteinin
intravendz uygulamasinin farmakokinetik agidan incelenmesi sonucunda, dagilim hacmi
(toplam) 0.47 l/kg, (azaltilmis) 0.59 1/kg, plazma klerensi (toplam) 0.11 I/saat/kg ve
(azaltilmig) 0.84 I/saat/kg olarak bildirilmistir.

Biyotransformasyonu: Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan

sistein, di-asetilsistin ve diger karisik disiilfitlere metabolize olur.

Eliminasyonu: Asetilsistein neredeyse tamamen bobrekler iizerinden inaktif
metabolitlerine (inorganik siilfat, diasetilsistin) doniiserek viicuttan atilir. Asetilsisteinin
plazma yar1 dmrii yaklasik 1 saattir ve bliylik oranda hizli hepatik biyotransformasyonu

tarafindan belirlenmektedir. Bu nedenle karaciger fonksiyonlarinin kisitlanmasi halinde
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plazma yar1 omrii 8 saate kadar uzayabilir. Asetilsisteinin intravendz uygulamasindan
sonra eliminasyon yarilanma siiresi 30—40 dakikadir. Bunun ardindan atilim, 3 asamali
kinetik ile gerceklesir (alfa fazi, beta faz1 ve terminal gama fazi). NAC plasentay1 gecer
ve gobek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine gectigine dair bilgi
bulunmamaktadir. Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini gecip gecmedigine iliskin

bilgi bulunmamaktadir (125).
2.2.4. Etki Mekanizmasi

Yapilan calismalarda, oksidatif siirecleri degerlendirmek i¢in farkli oksidanlar,
substratlar ve yontemler kullanan NACnin etkili antioksidan aktivitesini bildirmistir
(126-130). NAC'in genis uygulamasi sadece iyi tanimlanmig antioksidan ve radikal
stiptiriicti aktivitesinden dolay1 degil, ayn1 zamanda bir tiyol molekiilii olarak oldukca
stabil oldugundan ve diisiik bir fiyata ticari olarak temin edilebilir oldugundandir. Bu
gerceklere dayanarak ve biyoyararlanimi ve gilivenligi goz oniine alindiginda, NAC
ayrica ¢esitli in vivo ¢aligmalarda bir antioksidan olarak kullanilmistir (119). In vivo,
NAC tedavisinin, oksidatif stresin farkli biyobelirtecleri tarafindan ol¢iildigii gibi
oksidatif siireci onledigi ve/veya engelledigi bulundu (131-135). in vivo antioksidan
aktivite, in vitro kosullarda gozlendigi gibi NAC'nin antioksidan ve radikal siiplirme
mekanizmasi dikkate alinarak aciklanabilir. Ancak bu sadece bir basitlestirmedir ¢linkii
in vitro kosullarda test edilen bir bilesigin antioksidan davranisi in vivo ile ayn1 degildir.
[lkinde, test edilen antioksidan, radikal tiirler ve substrat tarafindan temsil edilen
basitlestirilmis bir ortamda bulunurken, in vivo, durum daha karmasiktir ¢iinkii diger
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar ve ayrica substratlar ile rekabet eden

reaksiyonlar meydana gelir.

Birkag in vivo ¢alisma, NAC'in belirli kosullar altinda oksidatif stresi 6nemli 6l¢iide
onledigini veya inhibe ettigini bulmus olsa da NAC"in bu aktiviteyi uyguladig: acik bir
molekiiler mekanizma hala bilinmemektedir. Bu derleme, NAC'n in vivo kosullarda

oksidatif stresi diizenledigi molekiiler mekanizmalara odaklanmaktadir.
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NAC'n in vivo antioksidan aktivitesi, en az {i¢ farkli mekanizma ile iliskili olabilir

ve Ozellikle:
1) Belirli oksidan tiirlerine kars1 dogrudan bir antioksidan etki.

2) NAC'm glutatyon sentezinde bir yap1 tas1 ve hiz siirlayic1 adim olan sisteinin
Onciisii olarak hareket etme yeteneginin bir sonucu olarak dolayl1 bir antioksidan
etki, GSH iyi bilinen bir dogrudan antioksidan ve ¢esitli antioksidan enzimlerin

bir substrati.

3) Disiilfitler tizerinde bir kirilma etkisi ve sirayla redoks durumunu diizenleyen

tiyol havuzlarini eski haline getirme yetenegi (136).
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3. GEREC VE YONTEM
Arastirmaya baslamadan 6nce Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’una 05/2019
tarihinde basvurularak 2019-05 protokol numarasi ile onay alindi. Tiim cerrahi islemler
6343/2 sayili kanuna, deontoloji tiiziigiine ve Helsinki Hayvan Haklar1 Bildirgesi
kurallarina uygun olarak yapildi. Tiim siganlar Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi

Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme Egitim Merkezi’nden temin edildi.
3.1. DENEY HAYVANLARI VE MALZEME LiSTESI

Calismada ortalama agirliklart 300-350 g (5-6 aylik eriskin rat) olan Hannover
k1 21 adet Wistar erkek sigcan kullanildi. Altlan plastik, st kisimlari tel olan, su ve
besinlere ulasimin kolay oldugu kafesler igerisine konuldu. Su ve yem ile ad libitum
tarzda beslenme yapildi. Temizlik ve bakim ihtiyaglar1 haftada 3 kere olacak sekilde
diizenlendi. Yiyecek olarak pellet diyet, su olarak rafine edilmis musluk suyu kullanildu.
Su otoklavlanabilir makrolon sisede verildi. Hayvanlara yapilan tiim iglemler hijyenik
kurallara uygun olarak gergeklestirildi. Oda kosullar1 %50-60 nem, sicaklik olarak 18-22
C°, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde bir 1siklandirma dongiisiinde
barindirildi. 21 adet sican deney boyunca konvansiyonel kafeste 3 grup olarak

barindirildi.

1. Tedavi grubu (7) (OA olusturulan + 30 giin siire ile oral NAC) (A grubu)
2. Tedavi almayan grup (7) (OA olusturulan) (B grubu)
3. Kontrol grubu (7) (OA olusturulmayan) (C grubu)

Deney siirecinde kullanilan ila¢ ve malzemeler:

1. MIA

2. Serum fizyolojik serum

3. Ketamin

4. Ksilazin
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Insiilin enjektdrii 1mm 27G

Steril delikli serviyet Ortiisti

Tras makinesi

Steril gazli bez

Steril eldiven

Batikon antiseptik soliisyon

Parol flakon

NAC

Eppendorf tiip

5 mmlik enjektor

Santrifiij cihazi

Biyokimya (sar1) tiip
Paraformadehit soliisyonu ile doldurulmus saklama kabi
Dekalsifikasyon soliisyonu

Dijjital seyyar rontgen cihazi
Cerrahi set

3.2. EKLEMICI ENJEKSIYON

Tim gruplara ameliyathane kosullarinda ketamin 1,2ml/kg, ksilazin 0.2ml-
0,4ml/kg olacak sekilde intraperitoneal anestezik madde uyguland: (Sekil 4).

Cimdikeleme testi ile anestezi kontrolleri yapildi.

Her gruptaki rat sayis1 7 olacak sekilde kilo ortalamalar1 baz alinarak randomize

edilen sicanlar numaralandirildi ve kuyruklari isaretlendi.
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* Arag olarak enjekte edilebilir salin kullanilarak 10 mg/ml MIA (Sigma, Saint
Louis, USA) (139) konsantrasyonu hazirlandi. Uygun anesteziden sonra Steil
kosullarda (Sekil 5) her sican sirt iistli pozisyona getirildi ve sol bacak dizden
90° fleksiyona getirildi. Patellanin altinda patellar ligament palpe edildi (Sekil 6)
ve bu bolgeye enjeksiyon yapildi (Sekil 7). Her sicana 27 gauge 0,5 in¢lik bir
igneli cam gaz gecirmez bir siringa kullanilarak sol dizine 0.025 ml eklemigi
enjeksiyon uygulandi (140). Ignenin c¢apraz baglarmn icine ¢ok fazla

sokulmamasina 6zen gosterildi.

* A ve B grubun sol dizlerine anestezi altinda ve steril kosullarda OA modeli
olusturan MIA enjeksiyonu uygulanmis iken, C grubuna ayni miktarda yine ayni1

kosullar altinda serum fizyolojik uygulanmistir.

» Enjeksiyon sonrasi tiim gruplarin derlemeleri takip edilip igme sularina postop 0.

Giin i¢in 2mg/ml parasetamol ilave edilmistir.

Sekil 4: Intraperitoneal anestezi Sekil 5: Enjeksiyon sahasinin sterilizasyon
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Sekil 6: Patellar tendon isaretlenmesi Sekil 7: Eklem i¢i enjeksiyon

3.3. NAC UYGULAMASI

Deney modelimizde 30 giin siire ile tedavi grubumuza (A grubu) giinliik 150
mg/kg NAC gavaj ile uygulandi, tedavi grubumuza (B grubu) ise giinliik sadece ayni
miktar (ml) serum fizyolojik gavaj ile uygulandi. Kontrol gruba (C grubu) ise gavaj
uygulanmadi (141). 30 giin siire boyunca gavaj uygulamasi bagli herhangi bir

komplikasyon gozlenmedi.
3.4. DENEYIN SONLANDIRILMASI

e Tiim gruplar 30. Giinde yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Yiiksek doz
anestezi sonrasi intrakardiak kanlar alinip (Sekil 8) biyokimya tiiplerine transfer
edilip santrifiij islemi sonras1 serum kisimlar1 eppendorf tiiplere alinarak uygun

isaretlemeler ve tasnif sonrasi -80° ‘lik buzluga konuldu.

e 3 gruptaki 21 adet sicanin diz eklemleri, diz eklemi bozulmadan disseke edilerek

femur distalinde ve tibia ile fibula proksimalinden osteotomize edilerek %4’likk
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paraformaldehit soliisyonuna alinarak histopatolojik degerlendirme icin ¢ikarildi
(Sekil 9).

Otenazi sonras1 her 3 grubun 21 diz eklemi biyokimyasal ve histopatolojik
acidan degerlendirildi. Refere edilmis ¢alismalara hem devam niteligi acisindan hem de
NAC’in OA lizerindeki etkisinin anlasilabilmesi ac¢isindan biyokimyasal ve

histopatolojik degisimlerin analizinin yapilmas1 planlandi.

Sekil 8: Intrakardiyak kan alimi Sekil 9: Disseke edilen diz eklemi
3.5. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Diz eklemleri, tibiofemoral (TF) ve patellofemoral (PF) eklemlerindeki eklem
kikirdaginin degerlendirilmesi amaci ile PBS ile hazirlanan %4’liik parafolmaldehit (pH
7.4) soliisyonunda 24 saat tespit edildi. Dekalsifikasyon i¢in dokular, Osteodec yavas
dekalsifikasyon soliisyonunda (Bio-Optica katalog no: BO-05-03005Q) 1 hafta siire ile
bekletildi. Dekalsifikasyonu tamamlanan dokular, sagital yonde eksizyon yapilarak elde
edilen dokular doku takip kasetlerine konuldu. Kasetlenen doku blogu 6rnekleri rutin
doku takip islemlerinden gegirildi. Tiim 6rneklerden Rotary Mikrotom (Leica, RM2135)
ile kesitler alindi. Histopatolojik skorlama i¢in, tiim eklem yiizeylerini icerecek sekilde

(femurun lateral ve medial kondilleri ve tibial platonun incelenmesine olanak verecek
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sekilde) 80 um aralik ile elde edilen 5 pm kalinliginda 4 adet doku kesiti Hemotoksilen-
Eosin (H&E) ile boyand1 ve 151k mikroskobunda incelendi. Histopatolojik lezyonlarin
degerlendirilmesinde, semikantitatif histopatolojik grade sistemi olan Modifiye Mankin
Skorlama sistemi (Tablo 2) kullanildi (142). Her parametre i¢in elde edilen degerin
toplam1 alinarak skor degeri belirlendi. Proteoglikan diizeyinin semi-kantitatif
degerlendirilmesi amaci ile seri kesitler alinirken elde edilen doku kesitlerine Safranin

O-Fast Green boyasi uygulandi.

Ayrica poly-L lysin kapli lamlara alinan doku Ornekleri apoptotik indeksin
belirlenmesi amaci ile ApopTag peroxidase in situ Apoptosis Detection Kit (terminal
deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick-end labeling (TUNEL)

Merck Milipore Katalog no: S7100) yontemi ile isaretlendi.

3.5.1. Apoptozun degerlendirilmesi

TUNEL metodu ile isaretlenen lamlarda apoptotik aktivitenin belirlenmesi
amact ile hiicrelerin boyanma yogunluguna bakilmaksizin kahverengi boyanan
¢ekirdekler pozitif, mavi boyanan g¢ekirdekler negatif olarak kabul edildi. Apoptotik
indeksin belirlenmesi icin, 151k mikroskobunda 20x objektif biiyilitmesinde, manuel
olarak, rastgele secilen 6 alanda 100 hiicre sayilarak boyanan ve boyanmayan hiicre

cekirdegi oranina gore belirlendi-
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TUNEL Yontemi

© © N o g kB w0 N PF

e S = T
w N B O

Deparafinizasyon

Proteinaz K (20 pg/ml) ile inkubasyon- 15 dakika, oda 1sisinda
%?3’liik hidrojen peroksidaz ile inkubasyon- 5 dakika, oda 1sisinda
Equilibration buffer ile inkubasyon- 10 saniye, oda 1sisinda

TdT enzimi ile inkubasyon- 37°C’de 1 saat

Stop buffer ile inkubasyon- oda 1sisinda 10 dakika
Anti-digoxigenin knjugat ile inkubasyon- oda 1sisinda 30 dakika
DAB ile inkubasyon- oda 1sisinda 3-6 dakika

Yikama

. Methyl green (%0,5) soliisyonu ile inkubasyon- oda 1s1sinda 10 dakika
. %100’liik N-Butanol ile yikama
. Ksilol

. Gliserin- jelatin ¢ozeltisi ile yapistirma

3.5.2. Safranin-O/Fast Green yontemi

(Deparafinizasyon ve Distile Su ile rehidrasyon)

1.

© N o g B~ w N

Weigert’s Hematoksilen soliisyonu ile inkubasyon- 5 dakika

Yikama

%1°lik asit-alkol soliisyonu- 2 saniye

Yikama

%0,02’lik Fast Green soliisyonu ile inkubasyon-2 dakika
%1°lik asetik asit soliisyonu ile inkubasyon-30 saniye
%1°1ik Safranin-O soliisyonu ile inkubasyon- 30 dakika
Alkol %96°11k-2 dakika
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9. Alkol %100’lik- 2 dakika
10. Ksilol

11. Gliserin-jelatin ¢ozeltisi ile yapistirma

Tablo 2: Modifiye Mankin Skorlamasi

Yap

Puan

Normal

o

Yiizey diizensizlikleri

Pannus ve yiizey diizensizlikleri

Gegis bolgesine yariklar

Radyal bolgeye yariklar

Kalsifiye bolgeye yariklar

Komple diizensizlik

o o1 Bl W DN -

Hiicresellik

Normal

Artis veya hafif azalma

Orta derecede azalma

Siddetli azalma

Hiicre yok

| W N | O

Safranin-O Boyama

Normal

Hafif azalma

Orta derecede azalma

Siddetli azalma

Boyama yok

A W N | O

Tidemark biitiinliigii

Bozulmamis

Tutarli veya belirgin/yinelenmis degil
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Damar invazyonu 2

3.6. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Serumda biyokimyasal parametreler Erel ve Neselioglu (103) yontemi ile
NAC’in serumdaki oksidan-antioksidan profili DTDH yontemi ile degerlendirildi.
Dondurulmus kan serumlart Ankara Yildinm Beyazit Universite Tibbi Biyokimya

Anabilimdali laboratuvarlarinda incelendi.

Deneklerden vendz kan ornekleri toplandi ve 2300 x g'de 10 dakika santrifiijlendi.
Serum ornekleri ayrildi ve analize kadar -80 °C'de saklandi. Serum DTDH’i, yakin
zamanda gelistirilen yeni ve otomatik bir 6l¢ciim yontemi ile otomatik bir klinik kimya
analizorii (Roche, cobas 501, Mannheim, Almanya) kullanilarak belirlendi. Dogal tiyol
(-SH) ve toplam tiyol (-SH + -SS-) dogrudan ol¢iildd ve -SS-/-SH, -SS-/-SH + -SS-, -
SH/-SH + -SS-sonuglar1 hesaplanarak elde edildi.

3.7. ISTATISTIKSEL INCELEME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri  degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilagtirlmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklilia neden olan grubun tespitinde

Dunn’s testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 30 giin siire ile 7’°si (%33.3) Kontrol, 7’si (%33.3) tedavi almayan,
7’s1 (%33.3) tedavi alan olmak tizere 3 grup altinda toplam 21 rat ile yapilmistir.

Gruplar 7’ser sigandan ve toplam 21 adet olarak 3 grup olarak degerlendirildi.

o Tedavi Grubu [1 A Grubu (A1-A7)
o Tedavi almayan grup (1 B Grubu (B1-B7)
e Kontrol Grubu 1 C Grubu (C1-C7)

Calisma basindan sonuna kadar isaretlemis olan her gruptaki sicanlara 1’den 7’e

kadar numaralandirma yapildi.
4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
4.1.1. Mikroskobik bulgular
Kontrol grubu (C grubu)

Elde edilen kikirdak dokusu normal histolojik goériinimde izlendi. Femoral ve

tibial kikirdak yiizeyinin diizgiin oldugu ve kondrositlerin normal bi¢cimde dagilmis

oldugu izlendi (Sekil 10).
Tedavi almayan grup (B Grubu)

H&E boyanmada, kikirdak yiizeyinde transisyonel ve bazilarinda derin zona
kadar uzanan fissiirlerden tamamen disorganizasyona degisen bulgular ile orta dereceli
hiposeliilerite, proteoglikan diizeyinde azalma, subkondral kemikte kalinlasma gibi
siddetli OA bulgular izlendi (Sekil 11). Sinovyada hafif diizeyde hiperplazi izlenirken
anlamli diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonuna rastlanmadi. Safranin-O boyanmasinda
kontrol grubuna gore belirgin diizeyde azalma goézlendi (Sekil 12). Genel olarak tiim

grupta, OA olusumunu destekler bicimde Mankin skorunda artis saptanda.
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Tedavi grubu (A grubu)

Genel olarak tiim grupta, eklem yiizeyinde fissiir olusumu, kondrositlerde 2-4’li
gruplasmalar gibi OA bulgularima rastlanmakla beraber, histopatolojik bulgularin
siddetinde tedavi almayan gruba gore belirgin olarak azalma izlendi. Genel
histopatolojik skorlar MIA grubuna gore daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p: 0.038) (Sekil 13).
4.1.2. Apoptoz Bulgulari

Kontrol grubunda genel olarak TUNEL ile isaretlemede tek tiik hiicrede pozitif

boyanma izlendi.

Tedavi grubunda, kontrol grubuna oranla pozitif boyanan hiicre sayisinda

belirgin artis izlendi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,022).

Tedavi almayan grupta ise kontrol grubuna oranla pozitif boyanan hiicre

sayisinda artigla beraber belirgin artis izlenmedi (Sekil 14).
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Sekil 10: Kontrol grubu, H&E, Medial femoral kondil ve medial tibial plato.

Kikirdak yiizeyi diizenli, hiicre dagilimi1 ve kalinlik normal
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B-C. Kikirdak yiizeyinde derin zona kadar uzanan fissiir (ok). D. Disorganizasyon

bulgulari.
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\‘é S _\‘{ i" ‘ ‘\‘. ¢ < L g -
Sekil 12: Tedavi grubu, H&E bulgulari. Histopatolojik bulgularin siddetinde

MIA grubuna gore belirgin olarak azalma, Genel olarak eklem yiizeyinde hafif — orta

siddette diizensizlik, superfisiyal yiizeye uzanan fissiirler (ok).
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Sekil 13: Safranin-O bulgulari. A. Kontrol grubu. B. Tedavi almayan grup.

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

boyamasinda azalma mevcuttur.
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Sekil 14: TUNEL yontemi bulgulari. A. Kontrol Grubu, genel olarak kontrol grubunda
az sayida TUNEL-pozitif kondrositler izlendi. B. Tedavi almayan grup. C. Tedavi alan
grup. D. Tedavi alan grup
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4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR
EDTA igeren tiiplere vendz kan ornekleri alindi. Serum numuneleri hiicrelerden
2300 x g' de 10 dakika santrifiij edilerek ayrildi. Numuneler -80 °C'de saklandi. Ankara

Yildirrm Beyazit Universitesi Biyokimya Anabilimdali’nda numuneler incelendi (Tablo

3).

Tablo 3: Tiyol/Disiilfit Homeostazi

. e . e (Native
GrUp Thiol | Thiol | DS | Gichedon|wioheioo | IOVl | (g
Al 2742 | 323,3 24,55 8,95 7,59 84,81 117,33
A2 12898 |329 19,6 6,76 5,96 88,09 95,11
A3 2229 |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 2942 |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
AT 258,1 |295,2 18,55 7,19 6,28 87,43 103,56
Bl 2452 |280,8 17,8 7,26 6,34 87,32 100,89
B2 395,4 4411 22,85 5,78 5,18 89,64 114,22
B3 2272 | 270,5 21,65 9,53 8,00 83,99 90,22
B4 2448 | 2864 20,8 8,50 7,26 85,47 100,44
BS 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 3184 | 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 3334 |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 iliskin 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 degerleri 222,9 ile 395,4 arasinda degismekte olup, ortalamasi
286,43+46,69 ve medyan1 274,2°dir. Total thiol degerleri 262,2 ile 441,1 arasinda
degismekte olup, 328,24+46,42 ve medyan1 323,3’diir. Disulfide degerleri 5,2 ile 28,2
arasinda  degismekte olup, ortalamast 20.91+4,36 ve medyam1 21,45 dir.
(Disulfide/native thiol)*100 degerleri 1.38 ile 8 arasinda degismekte olup, ortalamasi
6,47+1,42 ve medyam 6,67 dir. (Native thiol/total thiol)*100 degerleri 83,99 ile 97,24
arasinda degismekte olup, ortalamasi 87,054+2,84 ve medyani 86,65°dir. IMA degerleri
77,33 ile 117,33 arasinda degismekte olup, ortalamasi 100,34+9.92 ve medyani
100,44 diir (Grafik 1-5).

Mankin skorlar1 0 ile 16 arasinda degismekte olup, ortalamasi 5,52+5,26 ve
medyan1 4’diir. Apoptatik indeks degerleri 1,17 ile 27,33 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 13,37+£9,07 ve medyan1 14,95°dir (Grafik 6,7) (Tablo 4).
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Tablo 5: Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

) Tedavi  alan

Kontrol grubu Tedavi almayan grup

grup

) ) (Min-Max)-

(Min-Max)- (Min-Max)-(Ort£SS

(Ort+SS
(Ort+SS (medyan)) | (medyan))

(medyan))

(251,9-333,4)-

(227,2-395,4)-

(222,9-366,7)-

Native Thiol (291,23+47,4 0,489
(290,31429,63 (287,3)) | (277,74+63,32 (245.2))
(289,8))
(262,2-377,1)-
_ (290,7-374,2)- (270,5-441,1)-
Total Thiol (328,06+40,42 0,571
(334,64+31,06 (328,7)) | (322,03£67,02 (286.4))
(329))
(19,4-24,85)- (5,2-24,55)-
17,8-28,2)-(22,14+3,12
Disulfide (22,16+2,06 ( a (18,4146,19 0,195
(21,65))
(22,5)) (19,6))
(6,12-8,63)(7,68+0,84 | (5,78-9,53)-(8,16+1,28 (1,42-8,95)
1 1 1 ’ -, /> + s ’ =9, O, + s
(Disulfide/Nati (6,63+2,56 0.274
ve thio)*100 | 7 5 8.42 ’
(7.7)) (8,42)) (7.19)
(5,45-7,36)-(6,65:0,64 | (5,18-8)-(70,96 (1,38-7,59)-
1 1 y -0 “\Y, + 5 ’ -8)-(7+ s
(Disulfide/Tota (5,78+2,12 0074
| thiol)*100 6.67 791 ’
(6,67)) (7,21)) 6.29)
Native 84,81-97,24)-
( _ (85.28-89,1)-(86,71.27 | (g3 9980 64)-(86:1.93 ( )
Thiol/Total (85.59)) (88,45+4,23 0,274
thiol)*100 (86,65)) ’ (87,43))
(95,11-117,33)-
(77,33-107,56)- (90,22-115,11)-
IMA (ABSU) (103,43+7,53 0,228
(94,03£11,02 (93,33) | (103,56=8,97 (100,89))
(103,56))

Kruskal Wallis Test
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Gruplar arasinda native thiol ve total thiol parametreleri degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 5).

400

350

300
25
20
15
10
5
0

Native Thiol Total Thiol

OrtxSS
o o o o

o

M Kontrol grubu W Tedavi almayan grup ™ Tedavi alan grup

Grafik 1: Gruplarin native thiol ve total thiol ortalamalari

Gruplar arasinda disulfide degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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H Kontrol grubu  ® Tedavi almayan grup ™ Tedavi alan grup

Grafik 2: Gruplarin disiilfit ortalamasi
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Gruplar arasinda (disulfide/native thiol)*100, (disilfide/total thiol)*100 ve
(native thiol/total thiol)*100 parametreleri degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

0 IlI III

(Disulfide/Native thiol)*100 (Disulfide/Total thiol)*100

o N

Ort+SS
[ N w » (9]

H Kontrol grubu  m Tedavi almayan grup ™ Tedavi alan grup

Grafik 3: Gruplarim (Dilsifit/Native thiol)*100 ve (Disiilfit/Total thiol)*100

degerlerinin ortalamalari
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(Native Thiol/Total thiol)*100
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B Kontrol grubu W Tedavi almayan grup & Tedavi alan grup

Grafik 4: Gruplarin (Native/Total thiol)* 100 degerlerinin ortalamalari
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Gruplar arasinda IMA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 5).
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80

60

Ort+SS

40

20

IMA (ABSU)

B Kontrol grubu W Tedavi almayan grup & Tedavi alan grup

Grafik 5: Gruplarin IMA (ABSU) degerlerinin ortalamalari
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Tablo 6: Gruplar arasinda histopatolaji parametrelerinin degerlendirilmesi

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 (11,08-19,17)-(15,42+2,47
(0-7)-(3,57+2,44 (4))
grup (14,95))
p 0,001* 0,000*
Kruskal Wallis Test *p<0.05

Gruplar arasinda mankin skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar

sonucunda; Tedavi almayan grubun mankin skorlar1, Kontrol ve Tedavi alan gruplardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p1:0.000; p2:0.038; p<0.05).

Kontrol ve Tedavi alan gruplar arasinda mankin skorlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 6).
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Mankin skor

Grafik 6: Gruplarin Mankin skor degerlerinin ortalamalari

Gruplar arasinda apoptatik indeks degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubun apoptatik indeks degerleri, Tedavi almayan
ve Tedavi alan gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p1:0.000; p2:0.022; p<0.05). Tedavi almayan ve Tedavi alan gruplar arasinda apoptotik
indeks degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).
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Grafik 7: Gruplarin Apoptotik indeks (%) degerlerinin ortalamalari
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5. TARTISMA

Diz OA’s1, eklem kikirdak dokusunun miizmin sekilde yipranmasi ile seyreden
ilerleyici bir hastaliktir (143). OA hastalarda giinliik hareketleri kisitlayan en 6nemli
hastaliklardan biridir (144). OA’nin prevalansi ve insidansi, etkiledigi ekleme ve
goriilldiigii cografik bolgeye gore degiskenlik gosterebilmektedir (44). Diz OA
prevalansi son on yilda onemli Olgiide arttig1 ve kismen obezite prevalansinin ve diger
risk faktorlerinin artmasi nedeniyle ve ayn1 zamanda diger nedenlerden bagimsiz olarak
artmaya devam ettigi bildirilmektedir (145). 60 yas ve {lizeri erigkinlerde diz OA
prevalansinin erkeklerde yaklasik %10 ve kadinlarda %13 oldugu tahmin edilmektedir
(146). Diinya’da 240 milyondan fazla insanin OA’dan etkilendigi diisiiniilmektedir
(147). ABD’de yasam siiresinin ve obezitenin artisi ile OA prevelansinin 2020 yilinda
yaklagik 2 katina ¢iktigi ongorillmiistir (144). ABD’de her sene 100.000 yeni OA
hastas1 insidansi goriildiigi tahmin edilmekte ve bu durum iilke ekomisini de ciddi
sekilde etkilemektedir (148). Avrupa’ya bakildiginda ise 70 milyon dolaylarinda insani
etkiledigi ve tedavi maliyetlerinin tahmini 2 milyar avroyu gectigi hesaplanmaktadir
(149). OA insan viicudunda en sik diz ekleminde goriliir (5). Dizde 6ncelikle medial
alan1 etkilemekle beraber, lateral ve patellofemoral alanlar1 da etkileyebilir (15). OA
hastalar1 agri, hareket kisitliligi, eklemde instabilite gibi semptom ve bulgulardan

sikayetcidirler (150). Goriilen o ki OA tiim insanlik i¢in ciddi bir halk saglig1 sorunudur.

Calismalar, OA ile kardiyovaskiiler ve ateroskleroz ile iliskili hastaliklarin
gelisme riskinin artmasi arasinda bir baglant1 oldugunu gostermistir (151,28,152). Ek
olarak, alt ekstremite OA's1 olan kisilerde, OA'nin en sik goriilen ve en siddetli sonucu
olan kronik agri nedeniyle depresif belirtiler gelistirme olasiligi daha yiiksektir (153).
Depresif ataklarin 6nde gelen nedeni olarak, kronik agri, agrinin fiziksel aktiviteyi
simirladigl ve fiziksel hareketsizligin daha fazla diz agrisina ve kilo alimina katkida
bulundugu bir kisir dongiiye neden olur (44). Kuskusuz, OA insanlarin ruh saghigimi ve
ayni zamanda intihar diisiincesi olasiligin1 da etkiliyor, bu da OA'y1 sadece ekonomik
degil, ayn1 zamanda biiyiik bir sosyal yiikk haline getiriyor (44,154). OA tedavi

edilmedigi takdirde sadece fiziksel bir sorun olmanin yani sira ciddi komorbid
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hastaliklara, mental ve sosyal sorunlara yol acarak yandas problemleri de beraberinde
getirmektedir. Bu durum da birgok bilim insanint OA 0Ozelinde g¢alisma yapmaya

yonlendirmektedir.

Kurdugumuz caligma planinda kiiciik hayvan modelini esas alarak hastalik
stirecinin patofizyolojisini olusturup NAC tedavisinin neticeleri incelemeyi tasarladik.
Kiicilik hayvan modelleri, biiyiik hayvan modellerine gore nispeten daha hizli, daha ucuz
ve uygulanmasi ve incelenmesi daha kolay modellerdir. Hastalikta terapotik miidahale
icin ilk tarama modeli olarak kullanilirlar. Kii¢ciik hayvan modelinde ilaglarin veya
tedavinin basarisi, insanlarda klinik ¢aligmalardan once daha fazla test yapilmasini
garanti eder (155). OA modeli olusturmak i¢in de literatiirde bir¢ok model
tanimlanmistir. Deneysel hayvan OA modeli ile ¢alismak i¢in deneysel hayvanin bakimi,
maliyeti, calisma kolayligi, verilecek tedaviye yanit ve OA gelistirilmesi gibi
parametreler dikkate alinmalidir (156). Denegin fazla sayida olmasi, hizli ve kolay
sekilde temini, ortama adaptasyonlarinin iyi olmasi ve gelisebilecek infeksiyona direngli
olmalar1 sebebiyle ratlar1 kullandik. Guzman RE ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada ratlarda
eklemici MIA uygulamasinin OA benzer sekilde eklem kikirdak harabiyetini saglayan
hizli ve ufak girisimsel bir yontem oldugunu gostermislerdir (157). Ayrica MIA’nin
kikirdak doku metabolizmasina zarar verdigini, subkondral kemik lezyonlarina sebep
olabildigini ve kondrosit dlimiinii indiikledigini gérmekteyiz. Bu patolojik siirecler
ROS seviyelerinin artig1 ile sonuclanmaktadir. Bu avantajlar da bizi kiiciik hayvan

modelinde MIA ile olusturulan OA modelinde ¢aligma yapmamiza karar kildirdu.

Bir¢ok ¢alisma, kondrosit bozuklugunun (apoptoz ve nekroz iceren) hiicre dist
matriste anabolizma ve katabolizma arasindaki dengeyi bozdugunu ve OA'nin
ilerlemesinde kritik bir rol oynadigimi goéstermektedir (158). Birincil ve ikincil OA
olarak ele alindiginda birincil OA olusumunda spontan modeller kullanilirken, ikincil
OA modelinde invaziv ve non invazif yontemler ile model olusturulmasi kullanilmistir
(5). MIA ile olusturulan OA kimyasal indiiklenmis invazif OA modelidir. Gliniimiizde
OA calismasinda en yaygin olarak kullanilan bilesik MIA’dir (159). Kondrositlerin

6liimiine yol acan Krebs dongiisiiniin gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazini inhibe eder.
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Bu da osteofit olusumuna ve eklem kikirdaginin bozulmasma neden olur (160).
Sonrasinda 7 giin siiren hizli iltihaplanma ve agri, ardindan sonraki 10. giinde baslayan
kronik kas-iskelet sistem agrisidir. MIA kaynakli OA modeli, hayvanlarda agriyi
gidermek icin agr1 davranisini ve ilag tedavisini 6lgmek igin diizenli olarak kullanilir. Bu
model, OA ilaglarimi test etmek ic¢in kullanilan diger modellerden daha fazla ilag
etkinligini 6ngorebilir (161). Genellikle farelerde ve si¢anlarda kullanilir (157). Birgok
deney, MIA'nin in vivo ve in vitro olarak kikirdak matriks bozulmasi ve kondrosit
apoptozisi ile sonug¢lanabilecegini kanitlamistir (162,163). Bizde literatiire uygun olarak
sicanlarda eklemic¢i 10mg/ml konsantrasyonda, 0.025 ml kadar MIA uygulamas: ile
tlimli bir OA modeli tasarladik (139,159). Calismanin histopatolojik amaci, MIA'nin

neden oldugu kondrosit apoptozunu, olast molekiiler mekanizmalar1 aragtirmaktir.

Tedavide birinci basamak onerileri yasam tarzi modifikasyonu, egzersiz ve
rehabilitasyon uygulamalari ve kilo kayb1 saglanmasi olusturur (46). Medikal tedavide
birinci basamak tercih edilecek ilaglar asetaminofendir. Gerekli yanit alinamadigi
durumlarda ikinci basamak olarak lokal ve sistemik anti-inflamatuar ilaglar, glukozamin,
kondroitin siilfat ve diyet takviyeleri tercih edilir (109,164). Eger agr1 siddeti devam
ediyorsa lglincli basamak olarak tramadol verilebilir. Agriyr ve enflamasyonu
baskilamak amaci ile palyatif olarak eklemigi kortikosteroid injeksiyonu uygulanabilir
(165). Tiim bu tedavilere ragmen agri1 siddetinde azalma saglanamaz ise agrilari1 giderme
adma opioidler tercih edilebilir (164). Trombositten zengin plazma (PRP)’nin in vitro ve
in vivo ¢aligmalarda eklem kikirdaginin iyilesmesinde ve remodiilasyonunda etkinligini
gosteren calismalar olsa da etkinligi kesin bir sekilde kanitlanamamis ve tedavi
kilavuzlarma girmemistir (166). Eklem i¢i hyaliironik asit injeksiyonu, eklem
viskoelastisite artig1 nedeni ile diz OA’sinda ¢ogu ¢alismada ve meta-analizde bildirildigi
gibi yiiksek oranda kullanilmaktadir (167). Diz eklem replasman cerrahisi yapilan
hastalarin yaklasik % 30’unda memnuniyet saglamadig1 ve psikojenik faktorlerin de
etkili oldugu soylenmektedir (168). Son yapilan ¢alismalardan ¢ikan sonuglara gore OA
hastalar1 yasadiklar1 niifus igerisnde daha yiiksek mortaliteye sahip oldugu gdosterilmistir

(169). Sonug olarak OA’l1 hastalarda tedavinin birincil amaci amaci agrilar1 azaltmanin

51



yani sira eklem hareket agikligini saglamak, fiziksel hareket ve yasam kalitesini
arttirmak, eklem kikirdak harabiyetinin ilerlemesini durdurmak ve hastalar1 egitmek
amach literatiirde konservatif ve cerrahi olmak {izere bir¢ok calisma bulunmaktadir
(170). Bu durum da gostermektedir ki OA tedavisinde hala yeni tedavi modaliteleri

aragtirtlmasina ihtiyag vardir.

Diisiik antioksidan seviyeleri, kikirdagi ROS'tan koruyamadigi igin artrit i¢in bir
risk faktoriidiir. NAC bir ROS temizleyicisidir ve konsantrasyona bagli olarak bir anti-
inflamatuardir (171). Glutatyon onciisii olan NAC, literatiirde tartisilan bir baska uygun
alternatif tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir. Bu 6ncii molekiil, hiicre zarina niifuz
ederek ve hiicre icinde glutatyon olusturmak iizere glutamik asit ve glisin ile reaksiyona
girerek hem dogrudan hem de dolayl yollarla ROS'u temizleyebilir (92). ROS iiretimi,
eklem kikirdaginda iltihaplanmaya, kondrositlerin apoptozisine neden olur ve sonunda
artrit ile sonuglanir (172). Hiicre apoptoz sinyalinin oksidatif stres tarafindan
tetiklendigini gostermektedir. OA'nin gelisimini ve ilerlemesini dnlemeye yonelik yeni
cabalar, eklem kikirdaginda oksidatif hasar1 azaltmayr amaglayan stratejiler ve
midahaleler igerebilir (173). Bu nedenle, oksidatif stresin, birincil si¢an
kondrositlerinde MIA tarafindan indiiklenen apoptozda 6nemli bir yukar1 akis rolii
oynayabilecegi sonucuna vartyoruz. Neticesinde hem eklem kikirdak doku
histopatololojik degisimlerini hem de biyokimyasal olarak tiyol/disiilfid homeostazisini
incelemeye karar verdik.

Oksidatif stres, OA’nin olas1 bir nedenidir. Diz osteoartriti ve oksidatif stres
arasindaki iligkiye dair bazi kanitlar vardir (174,1,175). ROS gibi proinflamatuar
mediatorlerin seviyeleri osteoartritte ylikselir. Bu nedenle, oksidatif aktiviteye sahip bu
reaktif tiirlerin artan seviyeleri, bircok proinflamatuar sitokinin etkilerine aracilik eder
(176,3,177). Tiyoller hemen hemen tiim fizyolojik oksidanlarla etkilesim halindedir
(97). Proteinlerin tiyol gruplari, ortamda bulunan oksijen molekiilleri tarafindan
oksitlenir ve geri doniistimlii olarak distilfit baglarina doniistiiriiliir. Olusturulan disiilfit
baglari tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Bdylece tiyol-disiilfit dengesi korunur (99).

DTDH’i, antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptoz, enzim aktivitesinin
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diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletim mekanizmalarinda kritik bir rol
oynar (100,101). Oksidatif stres, osteoartrit riskinin artmasina neden olur, ancak kesin
mekanizma belirsizligini koruyor. Diz osteoartriti ile oksidatif/antioksidatif durum
arasindaki iliski de arastirilmaktadir (178,179). Calismalar, oksidatif stresin kondrosit
yaslanmasina ve kikirdak yaslanmasina neden oldugunu ileri siirdii (180,181). Altindag
ve ark. (182) yapmis oldugu klinik ¢alismada osteoartritli hastalarda oksidatif stres
indeksi onemli Olglide artt1. Total antioksidan kapasite ve -SH + -SS- azaldi.
Antioksidan mekanizmada da yer alan tiyol, disiilfide baglanir ve tiyol gruplar1 azalir,
bu da DTDH’ine yol agar. DTDH, spektrofotometrik yontemle olgiilen oksidatif stresin
bir gostergesidir. Jiivenil idiyopatik artritli (JIA) hastalarin serum nativ ve total tiyol
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda JIA hastalarinda daha yiiksek bulundu
(183). Tiyol, oksidatif strese karsi antioksidan yolda kritik bir biyokimyasal belirtectir
(184).

Yukaridaki ¢alismalarin aksine Tuzcu ve ark. romatoid artrit hastalarinda tam
tiyol diizeylerinin (total ve native) saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu
bildirmistir (185). Inaktif Ankilozan Spondilit (AS) grubunun aktif AS grubuna gore
daha diistik dogal ve toplam tiyol seviyelerine sahip oldugu da bildirilmistir (186).
Calismalar, artan oksidatif stres durumunda antioksidatif savunma mekanizmasinin
artan disiilfid ile negatif iliskili oldugunu gosteren tiyol seviyesinin azaldigini
gostermistir. Yukarida bahsedildigi gibi arastirmalarin sonuglari, bizim sonuglarimizla
birlikte, OA'nin ilerlemesinde DTDH’nin 6ngoriicii etkisini ortaya koymaktadir. Altay
ve ark. (179) diz OA hastalarinda toplam tiyol ve tam antioksidan hacminin
degismedigini bildirmigtir. Tetik ve ark. (187) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
romatoid artrit ve birincil OA hastalarinda plazma tiyol diizeylerinin azaldigi

gosterilmistir.

Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan DTDH’i yeni bir spektrofotometrik
teknikle belirlendi. Her iki degisken seviyesi de yeni ve otomatik bir yontemle tek tek ve
kiimiilatif olarak olgiilebilmektedir (103). Biz de ¢alismamizda MIA ile olusurulmus diz

OA modelinde NAC tedavisinin oksidatif bir duruma karst vermis oldugu antioksidan

53



yanitin sistemik etkisinin varligint gilincelligini koruyan teknik ile arastirmaya karar
kildik. OA’da DTDH zayiflar ve denge disiilfiid bagi olusumu tarafina kayar. Yine
yapilan baska bir klinik ¢alismada tiyol eksikliginin ikame edilmesi ve tiyol/distilfit
dengesizliginin diizeltilmesi, hastaligin tedavisinin yonetiminde faydali olabilicegi one

stiriilmiistiir (188).

Bulgularimiz, kontrol grubuna (C Grup) ve tedavi almamis gruba (B Grup) gore
tedavi grubunda (A Grup) serum nativ tiyol diizeylerinin daha yiiksek (p: 0.489; p<0.05)
ve serum disiilfit diizeylerinin daha diisik oldugu (p: 0.195; p<0.05) goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Disiilfit azalmas1 ve dogal tiyol
diizeylerinin artmas1 nedeniyle tiyol/disiilfit dengesi indirgeyici tarafa kaymistir. Sayisal
bir fark gozlense de istatistiki bir anlamlilik saptanamamustir. Literatiirde birbiri ile
celisen sonuglar mevcuttur. OA’nin etyopatogenezi, evresi, mekanizmasi gibi degisken
durumlar sistemik oksidan-antioksidan durumu etkileyebilecegi kanaatindeyiz.
Literatiirde deneysel OA calismalarinda DTDH’1 ¢alismasi1 ¢ok sinirlidir. Histopatolojik
olarak anlamli sonu¢ veren NAC tedavimizin biyokimyasal olarak anlaml
goriilememesinde diisiik doz MIA ile ilimli bir OA olusturulmasi kaynakli da

olabilecegi kanaatindeyiz.

Kazuo ve ark. (180) yapmis oldugu in vivo ¢alismada OA'da ayni eklem kikirdak
orneginden alinan bozulmamis bolgelere gore dejenere olan bolgelerde antioksidatif
potansiyelin 6nemli Olciide daha diisiik oldugunu gosterilmis. Dejenere kikirdakta
oksidatif stres ve kondrositlerin in vitro ve in vivo disfonksiyonu, OA gelisiminde
oksidatif stresin bir rolii oldugunu diislindiirmektedir. Calismanin ¢ikariminda
antioksidan ajanlarin oksidatif stres kaynakli kikirdak dejenerasyonunu onlemede ve
istesinden gelmede etkili oldugunu 6nermektedir. Nakagawa ve ark. (2) yaptigi diger
bir in vivo ¢alisma, OA’nin bir murin deneysel modelinde NAC'm etkilerini
degerlendirmeyi amacglamisti. Sican kondrositlerini ¢ikarip izole ettiler ve sodyum
nitroprussid dehidrat uyguladilar, NO firetip, apoptozu tesvik ettiler. Hiicreler daha
sonra sonuglarin dogasini belirlemek icin ¢esitli NAC konsantrasyonlar: ile islendi.

Yazarlar, birden fazla biyokimyasal tahlil yaptiktan sonra, NAC'm NO kaynakl
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apoptozu, asirt ROS iretimini, p53 yukari regiilasyonunu ve kaspaz-3 aktivasyonunu
onleyebildigini 6grendi. NAC, kondrosit apoptozunu ve kikirdak dejenerasyonunu
Onlemede iyimser sonuglar verdi. Bir yan notta, NAC'in in vivo uygulamay1 takiben
eklem dokusuna olduk¢a hizli bir sekilde yayildigr goriildii. Bu veriler de biz
klinisyenleri NAC uygulamalarinin in vitro ¢aligmalar ile verecegi sonuglar1 arastirmaya

sevk etti.

Oksijen radikallerin bir temizleyicisi olan, NAC, dogrudan ROS ile etkilesime
girebilir. Bu c¢alismada, NAC varliginin in vitro olarak tedavi edilen si¢an
kondrositlerinde OA’nin ilerlemesinin yavasladigini tedavi gruplarinda anlaml diizeyde
histopatolojik olarak gozlemledik. Oksidatif parametrelerin NAC tedavisi ile tedavi
edilerek apoptozda anlamli gerileme ve yavaslama saglandigi izlendi. Tedavi grubunda
hem Mankin skorunda hem de apoptoz indeksindeki anlamli fark saptanmasi oral NAC
tedavisi ile diz OA modelinde tedaviye yanit alindigina isaret etmektedir. Biyokimyasal
olarak DTDH’nin gruplar arasinda anlamli fark olusturmamasi literatiirdeki simnirh
sayidaki calismaya devam niteligindedir. Literatiir incelendiginde goriilmektedir ki;
OA’da oksidatif stres parametrelerinin artisi ¢eligkilidir. OA modelimizde lokal etki ile
thmli  OA olusturulmast veya deney gruplarindaki kisith denek sayisi DTDH
degerlerimizin istatistiki olarak anlamli olmamasinda etken olabilecegi kanaatindeyiz.
Biyokimyasal olarak anlamli bir sonu¢ goriilmese de histopatolojik olarak diz eklem
OA’sinda diizelme saglanmasi1 NAC tedavisinin etkin ve giivenli bir tedavi olabilecegi

konusunda literatiiri desteklemektedir.
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6. CIKARIM

Onemli bir halk saghg1 sorunu olan OA, etyopatogenezi ve tedavisi hala birgok
bilinmezlikler icermektedir. Deneysel olarak indiiklenen OA'nin sigan modelini
kullanarak, NAC'in kondrosit apoptozunu in vitro olarak 6nemli Olgiide Onledigini
histopatolojik veriler ile gézlemledik. Buna karsin, biyokimyasal degerlendirmede ise;
NAC tedavisi ile oksidatif streste bir degisiklik izlenememistir. NAC’in OA
modelindeki histopatolojik olarak olumlu tedavi edici etkisi bize; gelecekte NAC
tedavisinin diger bircok hastalikta oldugu gibi OA’da da faydali olabilecegini
diistindiirmektedir. Doz-siire, OA evre, kan alinma zamani gibi degiskenlerin
varyasyonlar1 ile olusturulacak OA g¢alisma modellerinin bu durumu aydinlatma
konusunda yardimci olabilecegi kanaatindeyiz. Bu nedenle, NAC uygulamasimnin OA
tedavisindeki etkinligi daha fazla kanitlamak icin; yapilacak deneysel ve Kklinik

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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