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iNFRAPATELLAR YAG YASTIGI VE DiZ EKLEMI
OSTEOARTRITI

Sercan CAPKIN'

GIRIS

Osteoartrit, en sik goriilen kronik dejeneratif eklem hastaligi olup genellikle diz
ekleminde ve kadinlarda daha sik goriiliir (1). Diz ekleminde; kikirdak hasari, su-
bkondral skleroz ve osteofit olusumuna neden olarak 6zellikle yash popiilasyonda
agr1 ve fonksiyon kaybina yol agar (2). Diinya ¢apinda yaklasik 303 milyon kisinin
etkilendigi tahmin edilmekle birlikte, 60 yasin tizerindeki ¢ogu insanda osteo-
artrit kaniti mevcuttur. Dahasi niifusun %80’inde radyografik olarak osteoartrit
kanitt mevcut oldugu halde, ancak %25’inde semptomatik osteoartrit meydana
geldigi tahmin edilmektedir (3). Kiiresel Hastalik Yiikii caligmalarina gore, diz ek-
lemi osteoartriti prevalansi yas ile birlikte artmakta ve radyografik diz osteoartriti
semptomatik diz osteoartritine kiyasla daha sik tespit edilmektedir (1-4). Popii-
lasyona dayali ¢calismalar; diz osteoartriti global prevalansinin 15 yas tistii birey-
lerde %16, 40 yas tstii bireylerde %22.9 oldugunu géstermistir (1). Dahasy, artan
ortalama yasam beklentisi ve obez popiilasyon nedeniyle prevelansinin 6ntimiiz-
deki yillarda 6nemli 6l¢iide artmasi beklenmektedir. Ancak bu kadar yaygin go-
rillen diz osteoartritinin patogenezi halen daha tam olarak anlagilamamastir (3).

Osteoartrit etkilenen dokularin metabolik, yapisal, biyokimyasal ve fonksiyo-
nel degisikliklere ugradig1 multifaktoriyel bir hastaliktir (5). Kondrositlerin, pro-
teoglikanlar ve kollajenler gibi hiicre dis1 matriksin sentezi ve yikimi arasindaki
dengeyi saglayamamasinin sonucu olarak meydana geldigi genel kabul goriir.
Dengenin bozulmasi sonucu agiga ¢ikan inflamatuar mediyatorler, sinovyum ve
eklem kapsiiliiniin inflamasyonuna yol agarak osteoartrit gelisimini tetikler (6).
Ancak bu bilesenlerin sentezi ve yikimi arasindaki dengesizligi hangi faktorlerin
ve siireglerin baglattig1 ise halen belirsizligini korumaktadir.
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Patellanin altinda yer alan ‘infrapatellar yag yastigi (IPYY)’ olarak da adlandi-
rilan yag dokusunun; kikirdak, subkondral kemik ve sinovyal membran gibi di-
ger eklem gevresi dokularla etkilesime girerek diz eklemi osteoartriti gelisiminde
onemli rol oynadig1 son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir (7,8).
Ozellikle IPYY'den salinan inflamatuvar mediatérlerin lokal inflamasyonu tetik-
leyerek diz eklemi osteoartritine yol agtigina dair yeni kanitlar mevcuttur (9,10).
Bununla birlikte; IPYY igerisindeki mezenkimal kék hiicrelerinin bollugu, bu
hiicrelerin kok hiicre tedavisinde kullanimini da giindeme getirmektedir. Kemik
iligi ve yag dokusu gibi diger kok hiicre kaynaklarina kiyasla kolay erisilebilir ol-
masi ve benzer bilylime potansiyeline sahip olmasindan dolay1 son zamanlarda
rejeneratif tip calismalarinda oldukea popiiler hale gelmistir (11).

IPYY, diz ekleminde hem biyomekanik hem de endokrinolojik olarak bityiik
onem tagtyan intrakapsiiler ancak ekstrasinovyal bir yapidir (12). IPYY'den iire-
tilen sitokinler, adipokinler ve mezenkimal kok hiicreleri eklem kikirdag: tizerin-
de hem koruyucu hem de zararl etkiler gosterir (13). Tiumor nekroz faktorii-a
(TNF-a) ve interlokin (IL)-6 gibi katabolik ve pro-inflamatuar sitokinler kronik
osteoartrit hastalarinda IPYY tarafindan salgilanir ve osteoartritin ilerlemesine
katkida bulunur (2). Bununla birlikte IPYY'de eklem kikirdag: rejenerasyonunda
6nemli rol alan mezenkimal kok hiicreleri de bol miktarda bulunur. Bir baska de-
yisle IPYY, eklem kikirdag1 i¢in hem katabolik hem de anabolik siireclerde gérev
alarak osteoartritin patogenezinde rol alir (14). Bu makalede; diz eklemi osteoart-
riti patogenezinde 6nemli bir rolii olan ve igerisindeki mezenkimal kok hiicreleri
sayesinde eklem kikirdag: hasarinin tedavisinde kullanilabilmesi muhtemel olan
[PYY nin fonksiyonu, anatomisi ve hiicresel bilesimi giincel literatiir esliginde de-
tayl1 bir sekilde incelenmistir.

1. iPYY ANATOMISI

[lk kez 1904 yilinda Albert Hoffa tarafindan tariflenen ve Hoffa yag yastig1 (Corpus
adiposum infrapatellare) olarak da adlandirilan IPYY; sinovyum ve eklem kapsiilii
arasinda yer alan, fibr6z yag dokusundan olusan, ekstrasinovyal ama eklem ici
bir yapidir (15). Patellanin alt kenari, ligamentum mukozum ile femurun inter-
kondiler gentigi, tibianin periostu ve her iki meniskiisiin 6n boynuzu ile baglant:
halindedir (16). Son zamanlarda yapilan anatomik bir ¢alismada, kuadriseps kast
ile de baglantilar1 oldugu kesfedilmistir (17).

IPYY, sinovyumla siirekli temas halinde olmasina ragmen ekstrasinovyal yer-
lesimlidir (18). Ancak son zamanlarda yapilan caligmalar, IPYY ile sinovyum
ve eklem kapsiiliiniin kapsaml bir iliski halinde oldugunu agiga ¢ikarmistir (7).
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Dahas1 Macchi ve ark., IPYY ve sinovyumun birbiriyle basitge iletisim kuran iki
farkli yap1 yerine tek bir anatomik-fonksiyonel birim olarak goriilmesi gerektigini
one siirmiislerdir (19. Sinovyum ve IPYY arasindaki yakin anatomik iligki, eklem
icindeki molekiiler ve hiicresel ortami diizenlemeye yardimci olan biiytime fak-
torleri ile sitokinlerin salinmasinda 6nemli rol oynar.

IPYY, cogunlukla tip 1 ve tip 3 kollajenden olusan fibréz doku igerisine gémii-
lii beyaz lobiile adipositlerden olusur (7,8). Enerji saglayan diger i¢ organ ve/veya
depo yag dokusunun aksine yapisal ve mekanik olarak koruyucu 6zelligi olan yag
dokusundan olusur (14). Bu nedenle beslenme dalgalanmalarina 6nemli dl¢tide
daha az maruz kalir (8). Ayrica [PYY'deki adipositler, deri alti yag dokusundan
onemli ol¢iide daha kiigiik bir hiicre hacmine sahiptir (4). IPYY’nin ortalama
hacmi; kadinlarda 29.7 cm?, erkeklerde 21 cm*diir ve viicut kitle indeksi (VKI) ile
pozitif korelasyon gosterir (20,21).

IPYY; ¢evresindeki sinovyal membrandan zengin bir vaskiiler besleme alir ve
boylece 6n ¢apraz bag ile diger eklem i¢i yapilarin beslenmesine katkida bulunur
(22). Ayrica zengin vaskiiler ag1 sayesinde patellanin alt kutbunun ve patellar ten-
donun beslenmesine de katkida bulunur. Dolayisiyla, total diz artroplastisi (TDA)
esnasinda [PYY'nin total eksizyonu ilerleyen donemlerde patellar tendonda iske-
mik kontraktiire yol acarak patellar tendonun kisalmasina neden olabilir (23,24).
[PYY'nin gevresinin vaskiilarizasyonu oldukga iyi iken, merkezinin vaskiilarizas-
yonu zayiftir. Primer kan destegi sinovyal membran tarafindan saglansa da, ver-
tikal olarak seyreden medial ve lateral genikiiler arterlerden gelen iki ya da ¢
horizontal arterin anastomozu ile olusan damar a8 tarafindan da beslenir (25).

[PYY’nin majér inervasyonu tibial sinirin posterior artikiiler dallar: tarafin-
dan saglanir (26,27). Ancak diz eklemi inervasyonunu tanimlayan detayli bir
calismada, farkli bolgelerininin bir¢ok farkli sinir dali tarafindan inerve edildigi
gosterilmistir. Anteromedial kismyi; safen, tibial ve obturator sinirin dallar1 ve vas-
tus medialis siniri tarafindan inerve edilirken, anterolateral kismzi; tibial, rekiirren
peroneal ve ortak peroneal sinirin dallar1 ve vastus lateralis siniri tarafindan iner-
ve edilir (28). Ozellikle dorsal kismi, S100 ve substans P (SP) pozitif sinir ugla-
r1 tarafindan yiiksek yogunlukta duyusal inervasyona sahiptir. On diz agrisinin
muhtemel kaynaginin bu zengin inervasyon ag1 sayesinde oldugu disiiniilmekte-
dir (29). SP pozitif sinir lifleri, IPYY'deki tiim sinir liflerinin yaklasik dortte birini
olusturur. Genel olarak, IPYY'deki sinir uglarindan salinan SP maddesi sadece
agrinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olmayip, ayni zamanda ¢esitli hiicre tiple-
ri tarafindan IL-1§, IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi-
na yol agarak inflamasyonun baslamasina da katkida bulunur (30,31). Boyle bir
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norojenik inflamasyon; vazodilatasyona ya da vaskiiler gecirgenlikte artisa, plaz-
ma proteinlerinin ekstravazasyonuna, immiin hiicrelerin ve l6kositlerin kemotak-
sisine neden olur (30,31). Ayrica IPYY'deki duyusal sinir liflerinden, vazodilator
bir etkiye sahip olan ve potansiyel olarak sinovyal hipertrofiye ve/veya sinovite
yol agan kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP) adli bagka bir néropeptid daha
salgilanir (32). Dahasi IPYY SP pozitif duyusal sinir liflerine ek olarak, etkilerini
esas olarak periferik norotransmitter norepinefrin yolu ile gergeklestiren tirozin
hidroksilaz pozitif sempatik sinir liflerini de igerir (33).

2. IPYY FONKSIYONU

Diz ekleminde IPYY’nin fonksiyonu uzun siiredir tartigilmakta ancak literatiir-
de bir fikir birligi bulunmamaktadir. Diz ekleminde 6lii boslugu doldurmasi, si-
novyal sivi salgilamasi, eklemin yaglanmasini saglamasi ve sok emilimi saglamasi
belli bagh fonksiyonlar1 arasinda sayilabilir (34). IPYY nin arka kism1 sinovyuma
yapisarak eklem araliginda bosluk doldurucu ve stabilize edici bir gorev iistlenir.
Diz eklem hareketleri esnasinda patellay: stabilize ederek femur, tibia ve patella
arasindaki eklem i¢i boslugu doldurur ve boylelikle mekanik hasar1 6nler (35).
Terminal diz fleksiyon ve ekstansiyonunda artan basing ile patellaya stabilite sag-
lar. Ayrica patellar tendonun alt kismi ve tibia platonun anterioru arasinda sok
emici bir yastik gorevi goriir (36). Ancak zengin arteriyel beslenme ve duyusal
inervasyonu nedeniyle IPYY’nin daha spesifik bir islevi olabilecegi ileri siiriilmiis-
tir (24,33,34). Hginc; bir sekilde, IPYY sadece siddetli malniitrisyonda metabolize
olur, bu da basitce bir enerji deposundan baska bir fonksiyonu oldugunu diistin-
diirmektedir (37). Yapilan histolojik bir ¢alisma; IPYY nin diz eklem hareketleri
esnasinda bir basing emici olarak gorev aldig1 ve icerisindeki nispeten yiiksek si-
nir yogunlugu nedeniyle bir mekanoreseptor/proprioseptor rolii iistlendigi 6ne-
risine yol agmuistir (38).

Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢alismalarda, IPYY nin diz eklemi oste-
oartriti ile iligkili inflamatuvar siireglerde 6nemli bir rolii oldugu tespit edilmistir
(39). Saglikli bireylerle karsilagtirildiginda, diz eklemi osteoartriti hastalarinin
[PYY’sinde; artmis lenfositik infiltrasyon, artmig vaskiilarizasyon ve interlobii-
ler septa kalinliginda artig saptanmigtir (7). Ayrica IPYY’nin biiyiik dlgiide yag
dokusu igerdigi goz oniine alindiginda, ayn1 zamanda leptin ve adiponektin gibi
adipokinleri salgilayarak bir endokrin fonksiyona sahip olabilecegi fikri 6ne sii-
rillmiistiir (29,33). IPYY eklem igi bir yap1 oldugundan inflamatuvar sitokinleri
ve adipokinleri dogrudan diz eklemine salgilayacak konumdadir. Bu kanitlar IP-
YY'nin diz eklemi osteoartriti patogenezinde yer aldigini gosterse de, kesin meka-
nizmast belirsizligini korumaktadir (38).
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3.1iPYY, OBEZITE VE DiZ EKLEMi OSTEOARTRITiI

Obezite ve kronik diz eklemi osteoartriti arasinda bir iliski oldugu bilinmesine
ragmen, bu iligkinin yanlizca obezitenin eklem kikirdag: izerindeki mekanik et-
kisine baglamak dogru bir fikir degildir. Ciinkii obez hastalarda, el gibi yiik ta-
simayan eklemlerde de osteoartritin sik goriilmesi bu siirecin yanlizca mekanik
yiiklenmeye baglanamayacagini giindeme getirmistir. Boylelikle obezitenin me-
tabolik etkilerinin diz eklemi osteoartriti gelisiminde 6nemli olduguna dair ¢alis-
malar giderek yayginlasmustir (11,18,39).

Obezite; kronik hafif siddetli bir inflamatuvar siire¢ olarak kabul edilir (40,41).
Serum C-reaktif protein ve fibrinojen seviyelerinin VKI ile korele olarak artti1
gosterilmistir (42). Benzer sekilde, osteoartrit patogenezinde hiicresel diizeyde
onemli roli olan; IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, monositik kemotaktik protein
(MCP-1), dontistiriicii bitytime faktorti (TGF-B1) ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (iNOS) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin ve mediyatérlerin diizeyleri de
obezitede artmaktadir (41).

Gegmiste sadece enerji kaynag ve yagda eriyen vitaminler i¢cin depo gorevi
gordigi distiniilen yag dokusunun giiniimiizde parakrin, otokrin ve hatta en-
dokrin 6zellikleri olan bir organ oldugu kanitlanmistir (43,44). Obezitenin kronik
inflamatuvar bir durumu temsil ettigi goz oniine alindiginda, kronik osteoartrit
patogenezinde adipositlerin rolii kaginilmazdir. Ayrica IPYY nin de bityiik él¢iide
yag dokusundan olustugu goz oniine alindiginda kronik osteoartrit patogenezi-
sinde IPYY’ nin rolii daha iyi anlagilabilir. IPYY'deki adipositler, lokal inflamatuar
yanit1 baglatabilen belirli pro-inflamatuvar sitokinleri salgilayabilme yetenegine
sahiptir (11,39,45,46). IPYY tarafindan IL-1p ve diger pro-inflamatuvar sitokinle-
rin tiretimi ile adipositler tarafindan eklem kikirdag: ytkimina neden olan matriks
metalloproreinazlarinin (MMP) ekspresyonu artar (45-48). Ayrica IPYY'deki adi-
positler tarafindan leptin ve adiponektin gibi kikirdak ve sinovyal metabolizma
tizerinde 6nemli etkileri olan adipokinler sinovyal siviya salgilanir (49,50). Adi-
pokinlerin obez hastalarda inflamasyon ve osteoartrit patogenezisindeki yeri son
zamanlarda giderek 6nem kazanan bir konudur. Literatiirde elliden fazla adipokin
tanimlanmustir. Adipokin diizeyleri genellikle VKI ile korele olarak artar, ancak
adiponektin VKI ile ters bir korelasyon gostermektedir (41,51).

Leptin tanimlanan ilk adipokindir ve muhtemelen adiponektin ile birlikte en
¢ok galigilan adipokindir. Yapilan ¢aligmalarda, plazma leptin konsantrasyonunun
hem saglikli géniilliillerde hem de kronik osteoartrit hastalarinda VKI ile pozitif
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korele oldugu bulunmustur. Ilging bir sekilde, leptinin sinovyal konsantrasyonu
plazma konsantrasyonundan 3-11 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle ki-
kirdak hemostazindalokal leptinin sistemik leptine gore daha belirgin bir rol oyan-
dig fikri ortaya ¢ikmistir (51). Leptin; anabolik faktorleri azaltarak, MMP’larin
tretimini arttirarak ve eklem kikirdagi yitkimindan sorumlu sitokinlerin (TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-8, ve MCP-1 gibi) iiretimini uyararak kikirdak tizerinde katabolik
etkiler gosterir (52). Bununla birlikte, leptinin kikirdak metabolizmasi iizerinde
anabolik etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Leptinin, insiilin-ben-
zeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) ve TGF- gibi hormonlarin tiretimini indiikledigi
ve boylece kondrosit proliferasyonu ile proteoglikan ve kollajen sentezinin arttig1
tespit edilmistir (53,54). Leptin, interferon (IF) salinimi ve NO iiretimi yoluyla
bagisiklik hiicrelerinin 6zellikle de M1 makrofajlarin (pro-inflamatuvar makro-
fajlar) aktivasyonunu kolaylastirir (55). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada ise,
zayif hastalarin obez hastalara kiyasla [PYY'deki M1 makrofaj sayisinda herhangi
bir fark olmadig1 aksine M2 makrofaj (anti-inflamatuvar makrofaj) sayisinin daha
fazla oldugu bulunmustur (55,56).

Adiponektin seviyesi artmis VKI ile azalmakta ve leptin/adiponektin orani
artmaktadir. Ancak adiponektinin osteoartritin hiicresel mekanizmasinda ko-
ruyucu ya da tetikleyici bir rolii mii oldugu konusunda fikir birligi yoktur (57).
Bazi aragtirmacilar adiponektinin osteoartritin molekiiler siirecinde pro-inflama-
tuvar bir araci oldugunu diistiniirken, digerleri bunun tersi goriisii savunmakta-
dir (58,59). Bu baglamda, osteoartritin baslamasi ve ilerlemesinde adiponektinin
hem katabolik hem de anabolik etkileri oldugu goériilmektedir (57). Metabolik
sendromda adiponektinin anti-inflamatuar bir rolii oldugu distiniilmekle bir-
likte, yiiksek diizeylerinin osteoartritin siddeti ve sinovyal inflamasyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir (60). Osteoartritli hastalarda saglam goniilliilere kiyasla adi-
ponektin seviyesinin arttig1 bulunmustur (61,62). Ancak adiponektin seviyesi ile
radyografik hastalik siddeti arasinda ters bir kolerasyon saptandig da bildirilmis-
tir (63). Ayrica, artmis leptin/adiponektin oraninin diz osteoartritinde agr1 siddeti
ile iliskili oldugu da bildirilmistir (64,65).

Literatiirde adipokinler ve osteoartrit iligkisinin incelendigi bir¢ok c¢alisma
mevcut olmasina ragmen, adiponektin ve leptinin osteoartrit patogenezindeki
roliiniin pro-inflamatuvar mi1 yoksa anti-inflamatuvar mi1 oldugu konusu halen
tartismalidir. Obezite ile osteoartrit gelisimi ve progresyonu arasindaki iliskiyi;
biyomekanik, metabolik ve inflamatuar degisikliklerin ortak bir sonucu oldugunu
diisiinmek giincel veriler 15181nda daha dogru bir yaklagim olacaktur.
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4, IPYY VE EKLEM KIKIRDAGI ARASINDAKI iLiSKi

4.1. Anatomik iliski

IPYY eklem kikirdag: ile yakin iliski halindedir. Saglikli bireylerde IPYY hacmi
kilo ve boy ile artar (56,66). Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ¢alismalari,
[PYY maksimal alaninin tibianin kikirdak hacmi ile pozitif olarak iliskili oldugu-
nu ortaya ¢itkarmis ve azalmis hacim kikirdak kayb ile iligkili olarak bulunmus-
tur (66,67). Kronik diz osteoartriti hastalarinda da IPYY hacmi tibial ve patellar
kikirdak hacmi ile pozitif olarak iligkili bulunmustur (68). Bu 6zellikler IPYY’nin
eklem kikirdag1 i¢in mekanik olarak koruyucu bir rol tistlendigini diisiindiirmek-
tedir.

4.2. Hiicresel iliski

Hiicresel diizeyde kikirdak yikiminin baslamasi igin; kikirdak matriksi ve sub-
kondral kemigin hemostazini bozan lokal pro-inflamatuvar bir ortam gereklidir.
Eklem kapsiilii ve sinovyumun bu ortamin olugmasina katkis1 uzun yillardir bi-
linmesine ragmen, IPYY’nin bu ortamin olugmasina katkis: son zamanlarda ya-
pilan ¢alismalarla agiga ¢ikarilmistir (69). Lenfositler, monositler ve graniilositler
gibi bagisiklik sistemi hiicreleri sistemik dolasgimdan kan damarlar1 araciligiyla
[PYY’ye geger ve IPYY'de yer alan makrofajlar, adipositler ve fibroblastlar ile et-
kilesime girer (70). Bu hiicresel etkilesim IPYY nin sekretuvar profilini degistirir
ve eklem kikirdagi yikiminda 6nemli rol alan IL-1p, IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi
pro-inflamatuvar sitokinlerin ve adipokinlerin salinimini baglatarak inflamatuvar
ortamin olusmasina katkida bulunur (18). IPYY nin tetikledigi bu inflamatuvar
stire¢ kondrositler tarafindan tiretilen pro-inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1p,
IL-6 ve IL-8) ve MMP gibi katabolik enzimler ile agreve olur (18). Ayrica kond-
rositlerden, NO ve prostagandin E2 (PGE2) iiretilir (18). NO; kondrositlerin pro-
teoglikan ve kollajen sentezini azaltirken, apoptozisini hizlandirir (71). PGE2 ise
kronik osteoartrit patogenezisinde dnemli rol alan IL-1, IL-6 ve 16kemi inhibitor
faktor gibi pro-inflamatuar sitokinler i¢in bir uyarici gorevi goriir (72). Bir bagka
deyisle; bir kez aktive olan IPYY, kikirdak yikimini siirdiirmek ve kikirdak onarim
mekanizmalarini baskilamak i¢in sinerjik olarak hareket eden pro-inflamatuar
sitokinler ve katabolik molekiiller iiretir. Ardindan IPYY'den gelen sinyaller ile
tehdit edilen kondrositler, kronik osteoartritin gelisimi ve ilerlemesi sirasinda inf-
lamasyonu arttiran ve doku hasarina neden olan baska pro-inflamatuar sitokinler
tiretir. Boylelikle kikirdak yikim stireci baglamis olur (69).
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4.3.IPYY’den Uretilen Adipokinler ve Kikirdak Arasindaki iliski

IPYY adipositleri tarafindan sinovyal siviya bol miktarda adipokin salgilanir ve
bu adipokinler kondrositler iizerinde hem olumlu hem de olumsuz etkiler goste-
rir (8). Adiponektin ve leptin basta olmak iizere bol miktarda adipokinin kontrol
hastalarina gore diz eklemi osteoartriti hastalarinin IPYY’sinden aktif olarak iire-
tildigi tespit edilmistir (73).

Adiponektin ekspresyonu, diz eklemi osteoartriti hastalarinin kikirdaginda
artan katabolik PGE2 ve MMP-13 seviyeleri ile iligkili olarak bulunmustur (62).
Ayrica yapilan bir in vitro ¢aligmada, adiponektinin kondrositler tarafindan IL-6,
CCL/MMP-1 ve NO salinimini indiikleyebildigi gosterilmistir (74). Bununla bir-
likte adiponektin; IL-1p ile inditklenen MMP-13’tin inhibisyonu ve metalloprote-
inaz doku inhibitoriintin (TIMP-2) yukari regiilasyonu yoluyla osteoartritik ki-
kirdak tizerindeki anti-inflamatuar etkilerle de iligkili oldugu bulunmustur (75).
Son zamanlarda yapilan bir meta analizde; adiponektinin osteoartrit tizerindeki
pro- ve anti-inflamatuar etkileri i¢in bu ¢eliskili sonuglar 6zetlenmis ve dolagim-
daki adiponektin diizeyinin osteoartrit hastalarinda genellikle daha yiiksek dii-
zeyde oldugu sonucuna varilmistir. Ancak elde edilen veriler, osteoartritin siddeti
ile adiponektin seviyeleri arasindaki potansiyel iliskiyi tahmin etmek igin yetersiz
bulunmustur (57).

IPYY tarafindan aktif olarak salinan bir bagka adipokin de leptin ve reseptd-
ridir. Saglikli hastalara kiyasla osteoartrit hastalarinda ekspresyonunun belirgin
sekilde arttig1 tespit edilmistir (76). Adiponektine benzer sekilde leptin de; osteo-
artrit hastalarinin kikirdaginda MMP-3, MMP-13, pro- inflamatuar sitokinler ve
NO ekspresyonunu arttirir. Ayrica lokal pro- inflamatuar ve katabolik ortamu tes-
vik etmek icin bu molekiiller ile sinerjik olarak ¢alisir (77,78). Yapilan bir ¢calisma-
da; leptin ekspresyonunun histolojik olarak kikirdak hasari ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir (49). Ayni galismada; leptinin osteofit olusumuna katkida
bulunan TGF-B1 ekspresyonunu da uyardigi bulunmustur (49). Ancak ilging bir
sekilde, leptinin TGF-P1’in yukari regiilasyonu yoluyla proteoglikan sentezini de
destekledigi bulunmustur (49) . Bu etkilerin yani sira leptinin kondrositler iize-
rinde anabolik etkileri oldugu da gosterilmistir. Ozellikle IGF-1’i aktive ederek
tibial biiytime plagindaki kondrositlerin ¢ogalmasina ve farklilasmasina katkisi
tespit edilmistir (79,80).

Adipokinlerin bu paradoksal etkileri, IPYY’nin eklem kikirdaginda meyda-
na gelen hasar sonras1 molekiiler ¢evrede meydana gelen degisikliklere gosterdigi
bir reaksiyon olarak agiklanabilir. Bu degisiklikler, normalde eklem kikirdag: i¢in
koruyucu olarak gorev alan IPYY adipokinlerinin pro-inflamatuar sinyallesme
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kaskadina yol agmasina neden olur (80). Bu inflamatuar siiregte IPYY'de meyda-
na gelen patofizyolojik degisikler ile islevleri degisen adipokinlerin inflamatuar
stirecteki roliinii anlamak, kronik osteoartrit tedavisi icin lokal immiinomodiilas-
yona yonelik yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine yol agabilir (69).

4.4.1PYY’den Uretilen Mezenkimal Kok Hiicreleri ve Kikirdak
Arasindaki iliski

IPYY, kronik osteoartritin ilerlemesi asamasinda esas olarak anti-inflamatuar et-
kiler gdsteren zengin bir mezenkimal kék hiicre kaynagi olarak hizmet eder. Insan
[PYY kaynakli mezenkimal kok hiicreleri, yag dokusu ve kemik iliginden izole
edilen mezenkimal kok hiicrelerinden daha yiiksek bir kondrojenik farklilagma
potansiyeline sahiptir (81).

Yapilan deneysel bir caligmada; son evre diz osteoartriti hastalarinin IPYY’sin-
den elde edilen mezenkimal kok hiicrelerinin, IL-1f ile indiiklenen osteoartri-
tik sigir kikirdaginda artan kollajen tip II ekspresyonu, azalmis NO iiretimi ve
azalmig MMP-1 ve MMP-13 ekspresyonu yoluyla kikirdak tizerindeki katabolik
etkileri inhibe edebildigini bildirmistir (82).

Kondroprotektif etkilerine ek olarak, osteoartrit hastalarinda IPYYden iire-
tilen mezenkimal kok hiicreleri dejeneratif kikirdak degisikliklerine de katkida
bulunabilir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada; osteoartrit hastalarinin [PY-
Y’sinden iiretilen mezenkimal kok hiicrelerinin, 6n ¢apraz bag rekonstriiksiyonu
yapilan saglikli hastalardan iiretilen mezenkimal kok hiicrelerine kiyasla daha
fazla IL-6, TNF- a ve MMP-1 eksprese ettigi ve daha diisiik TIMP-1 eksprese et-
tigi gozlemlenmistir (46).

Ozetle, eklem kikirdagi ve IPYY arasindaki bu karmagik iliski diz eklemi oste-
oartriti patofizyolojisinde 6nemli rol oynar. Eklemin inflamatuar durumu ve lokal
molekiiler gevre iki komsu doku arasindaki etkilesimi belirler. IPYY, hem kikirda-
g1 mekanik olarak dis hasarlardan korur hem de IPYY kaynakli mezenkimal kok
hiicreleri ile hiicresel diizeyde kikirdagin korunmasinda yardimeci olur.

5.iPYY VE KEMIK ARASINDAKI iLiSKi

Subkondral kemikte meydana gelen skleroz osteoartritin klasik bir 6zelligidir ve
siklikla biyomekanik ve biyolojik faktorlerin ortak etkisiyle ortaya ¢ikar. Mekanik
instabilite, subkondral kemik tabakasinda neovaskiilarizasyon ve inflamasyon da-
hil olmak iizere hiicresel ve molekiiler bir yanit olusturur. Ilerleyen agamalarda
skleroz ile birlikte subkondral kemik kistleri, kemik iligi lezyonlar1 ve osteofitler
olusur. Bu siiregten etkilenen osteoblastlar; sklerotik kemigin yeniden sekillenme-
si i¢in, yiiksek diizeyde pro-inflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri eksprese
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eder (83). Bu agamada IPYY'de bol miktarda bulunan makrofajlar mevcut sklero-
zu arttirabilir. Lokal fagositler, TGF-f gibi ¢ok sayida pro-inflamatuar mediator
tireterek subkondral sklerozu ve kemik yikimini arttirir ve boylelikle osteoartritin
progresyonuna katkida bulunur (84).

[PYYde lokalize makrofajlarin subkondral kemik iizerinde dogrudan etkileri-
ni gosteren bir klinik ¢aligma olmamasina ragmen, farelerde yapilan deneysel ¢a-
lismalarda sinovyal makrofajlarin osteofit olusumu ve fibrozisi destekledigi gos-
terilmistir (85,86). Giincel kanitlar; diz eklemi kronik osteoartritinde IPYY'de ve
sinovyumda klasik bir pro-inflamatuar fenotip olan M1 makrofajlarin, alternatif
bir anti-inflamatuar fenotip olan M2 makrofajlara kiyasla daha baskin oldugunu
gostermektedir (87). Bu veriler 1s1ginda, IPYY ve sinovyumdan iiretilen makrofaj-
larin subkondral kemikte skleroz gelisimini uyarabilecegi sdylenebilir.

5.1.iPYY’den iiretilen Adipokinler ve Kemik Arasindaki iliski

Yapilan c¢alismalar, adipokinlerin osteoklastlarin inhibisyonu ve osteoblastlarin
proliferasyonu ve mineralizasyonu yolu ile kemik olusumunda ¢ok 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir (88,89).

Adiponektin, Wnt/p-katenin sinyali yolu ile insan kemik iligi mezenkimal
kok hiicrelerinin osteojenik farklilasmasini uyarabilir ve osteokalsin, alkalen
fosfataz gibi osteojenik belirtegleri indiikleyebilir (90,91). Ayrica adiponektin,
APPL1-AMPK ve Wnt/p-katenin sinyal yollar1 araciligiyla osteoblastik prolife-
rasyonu yukar: regiile ederken, osteoklastik farklilasmay: asag: regiile edebilir
(92,93).

Leptin; osteoartrit hastalarinin subkondral kemiginden izole edilen osteob-
lastlarin proliferasyonunu tesvik ederek, osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki
dengeyi diizenler (94). Farelerde yapilan bir ¢alismada leptinin, skleroz gelisimi
sirasinda gozlenen kondrosit hipertrofisi ve kemiklesme fenomenlerine ayn: anda
yol a¢tig1 bulunmustur (95). Ayrica, kronik osteoartrit hastalarinda serum leptin
seviyeleri osteokalsin gibi kemik olusum belirtegleri ekspresyonu ile pozitif olarak
iligkili bulunmustur (96).

Bir baska adiponektin olan visfatinin, insan osteoblast benzeri hiicrelerin pro-
liferasyonunu ve kollajen tip 1 sentezini uyararak kemik olusumunu arttirdig1 bil-
dirilmistir (97).

Tim bunlar goz oniine alindiginda, diz eklemindeki ana adipokin kaynag:
olan IPYY ile subkondral skleroz arasinda potansiyel bir iligki olmas1 muhtemel
olup, bu iligkinin kronik osteoartrit siirecinde 6nemli bir rol aldig1 s6ylenebilir. Bu
baglamda, belirli adipokinleri lokal olarak antagonize etmek, kronik osteoartrit
tedavisi i¢in yeni bir potansiyel terapotik hedef olabilir.
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6. IPYY VE MENISKUSLER ARASINDAKI ILISKIi

[PYY diz ekleminin anterior kompartmaninda yer alir ve meniskiislerin én boy-
nuzlarini mekanik stresten koruyarak sok absorbisyon gérevi iistlenir (98). [PY-
Y’nin meniskiisleri biyomekanik olarak korumalarinin yani sira molekiiler olarak
da koruduklarini da gosteren ¢alismalar mevcuttur. Izole meniskiis kiiltiirlerine
kiyasla, meniskiis ve saglikli IPYY'den olugan bir ortak kiiltiir sisteminde, menis-
kiis dokusunun viskoelastik 6zelliklerine katkida bulunan siilfatlanmis glikoza-
minoglikanlarin salinim oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (99). Bunun aksine,
meniskiis yaralanmasinin IPYY'de pro-inflamatuar degisiklikleri tetikledigi bil-
dirilmigtir (100). Bir baska deyisle; saglikli meniskiislerde IPYY meniskiisi hem
molekiiler hem de mekanik olarak korusa da, meniskiislerdeki travmatik yaralan-
malar IPYY'den pro-inflamatuar mediatérlerin salinimini arttirarak osteoartrit
patogenezine katkida bulunabilir.

7.1PYY ILE LIGAMAN VE TENDONLAR ARASINDAKI ILiSKI

[PYY, patellar tendonun arkasinda bulunur ve hareketler sirasinda aginma ve yip-
ranmaya karsi tendonu korur. Ayrica, [PYY ile patellar tendon arasinda damar
anastomozlar1 mevcut olup ortak bir damarlanma oldugu gosterilmistir (101).
On ¢apraz bag yaralanmasi olusturulan bir kegi modelinde; IPYY eksizyonunun
bag yaralanmasi olan bolgede dejeneratif, 6dematoz ve fibrotik degisikliklere yol
actig1 ancak IPYY saglam olan modellerde bu degisikliklerin olmadig: bildiril-
mistir (102). Son zamanlarda yapilan 50-80 yas aras1 961 hastanin MRG bulgu-
larini igeren bir klinik ¢alismada ise, maksimum IPYY alani ile patellar tendon
yapisma yeri anomalileri arasinda negatif bir iliski oldugu tespit edilmistir (103).
Bu ¢alismalar, IPYY’nin hem biyomekanik hem de molekiiler olarak tendon ve li-
gamanlar tizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Kronik os-
teoartritin ilerlemesinde IPYY ile baglar ve tendonlar arasindaki anatomik iliskiyi
aydinlatan ¢alismalar halen daha mevcut degildir. Ancak bu dokular arasindaki
morfolojik iligki ve osteoartrit progresyonu sirasinda diizensiz eklem i¢i pro-infla-
matuar mikrogevrenin varlig dikkate alindiginda, IPYY'deki yapisal degisiklikler
bag ve tendonlarin biitiinligiinii olumsuz etkileyebilir.

8. IPYY VE PERIFERIK SINIRLER ARASINDAKI ILISKi

Cogunlukla tibial sinirin posterior artikiiler dallar1 tarafindan inerve edilen IPYY,
yogun bir sinir lifi agina sahiptir ve 6zellikle agriya duyarlidir (30). SP maddesi
ve CGRP sinir lifleri tarafindan salgilanir ve kronik osteoartrit patogenezisinde
onemli rol alir. SP-pozitif sinir lifleri IPYY ve sinovyal dokularda bulunurken,
CGRP-pozitif néronlar kronik osteoartrit hastalarinin IPYY’sindeki kilcal damar-
lar ve sinovyum iginde dagilir (29,104).
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Duyusal sinir lifleri olarak da bilinen kii¢iik boyutlu SP-pozitif sinir lifleri ve
SP maddesi insan osteoartrit eklemlerinin IPYY’sinde bulunur (33). Pro-inflama-
tuar uyaranlara ve agriya yanit olarak; SP maddesinin ¢esitli immiin hiicre tiple-
rinin kemotaksisine yol agtig1, IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sito-
kinlerin tiretimini baslattig1 ve 6nemli dl¢tide arttirdig: bilinmektedir (105,106).
Bu pro-inflamatuar sitokinler, SP ve nérokinin-1 (NK-1) ekspresyonunu yukari
dogru diizenleyerek NO salgilanmasini kolaylastirir ve akson refleksi ile modiile
edilmis vazodilatasyonu kuvvetli bir sekilde tesvik eder. Bu da bagisiklik hiicrele-
rinin aktivasyonuna ve IPYY’nin iskemi ve 6demine yol agar (107). Makrofajlar
gibi bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu, SP-pozitif sinir liflerinin filizlenmesini
tesvik ederek daha fazla SP maddesi salinmasina yol agar (29). Bu kisir dongi,
[PYY’nin yapisal ve metabolik degisikliklerine ve artan bir SP maddesi iiretimine
yol acar. Boylelikle kronik osteoartrit gelisiminde, [PYY ve komsu dokularinin
ilerleyici inflamasyon ve bozulmasina katkida bulunur (18).

Diz osteoartriti hastalarinda CGRP’nin, [PYY'den sinovyuma kiyasla daha
fazla eksprese edildigi tespit edilmistir. Ayrica bu peptidin Kellgren-Lawrence
diz osteoartriti derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (108). Kro-
nik artritte agr1 ve inflamasyonu indiikleyebilen CGRP ve reseptorleri, IPYY ve
komsu sinovyumdan eksprese edilir. CGRP pozitif sinir lifleri IPYY icinde yer
alir ve artrit indiiksiyonunu takiben CGRP ekspresyonu yukar1 dogru diizenlenir
(32,108). Ilging bir gekilde; inflamasyona neden olmaktan biiyiik l¢iide sorumlu
bir enzim olan COX-2 ekspresyonunun, kronik osteoartrit hastalarinin IPYY’sin-
de CGRP ekspresyonunu diizenledigi bulunmustur (108). COX-2’ye ek olarak;
mikrozomal prostaglandin E sentaz (mPGES)-1 ve PGE-2 gibi pro-inflamatuar
sinyal molekiilleri de kronik osteoartrit hastalarinin IPYY’sinde CGRP ekspres-
yonunu artirabilir. Bu sinovyal dokuda gozlenmeyen bir etkidir (109). Bu sonug-
lar, IPYY tarafindan CGRP ekspresyonunun diizenlenmesinin, kronik osteoartrit
hastalarinda pro-inflamatuar ve nosiseptif COX-2/mPGES-1/PGE2 yolu tarafin-
dan modiile edilebilecegini gostermektedir.

Ayni zamanda bir vazodilatér néropeptid olarak da gorev yapan CGRP, endo-
tel hiicrelerinin proliferasyonunu ve gogiinii kolaylastirarak anjiyogenezi artira-
bilir. Bu kronik osteoartrit hastalarinda IPYY’sindeki lokal inflamasyonla ilgilidir
(110). Son zamanlarda yapilan deneysel bir ¢alismada; fibrotik IPYY neovaskii-
larizasyon alanlarinda CGRP-pozitif sinir lifi uglarinin arttig1 gosterilmistir. Bu
CGRP-poritif sinir liflerinin, IPYY'deki pro-inflamatuar ve fibrotik degisiklikleri
tetikleyebilecegini diistindiirmektedir (111).
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9. OSTEOARTIRIT PATOGENEZINDE iPYY’ NIN KATKISI

Diz eklemi osteoartriti hastalarindan elde edilen IPYY’nin immiinohistokimyasal
incelemeleri saglikli doku 6rnekleriyle karsilastirildiginda bir takim 6nemli fark-
liliklar tespit edilmistir. Ozellikle artmis fibrozis, artmis lenfositik infiltrasyon,
hipervaskiilarizasyon ile vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve MCP-1
gibi bityiime faktérleri ve sitokinlerin artisi hiicresel diizeyde [PYY’nin osteoartrit
patogenezindeki rolii hakkinda yol gésterici olmustur (7,14,30). IPYY'de meyda-
na gelen fibrozis; sitokin iiretimini etkileyerek osteoartritin molekiiler siireglerin-
de yer aldig1 gibi, ayn1 zamanda bu fibrozis IPYY’nin biyomekanik 6zelliklerini
de degistirerek eklem kikirdag: tizerindeki sok absorbisyonu gorevini de bozar ve
boylece bir kez baglamis olan kikirdak hasari ilerleyerek devam eder (7).

[PYY’nin diz eklemi osteoartritindeki rolii; MRG ¢alismalarinda alani, hacmi
ve sinyal yogunlugundaki degisiklikler degerlendirilerek incelenmis ve osteoartrit
patogenezisine dogrudan katkis1 olduguna dair bilgiler edinilmistir (112,113). Bu
baglamda, diz eklemi osteoartriti hastalarinda IPYY’nin hacmi saglikli géniillile-
re kiyasla daha biiyiik olup ve yasla birlikte artis gostermistir (114,115). Ayrica diz
eklemi osteoartriti hastalarinda; IPYY’nin MRG 6zellikleri ile serum sitokin sevi-
yeleri, klinik semptomlar ve radyografik osteoartrit derecesi kapsamli bir sekilde
aragtirilmugtir. Ilk olarak; MRG 6zellikleri ile serum sitokin seviyeleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Ornegin; Wu ve ark’nin yaptig1 caligmalarinda, se-
rum ghrelin seviyesi ile IPYY sinyal yogunlugu degisikligi arasinda iliski tespit et-
mislerdir (116). Bagka bir ¢alismada ise; serum IL-17 ve resistin seviyesinin azal-
mig [PYY hacmi ve artmis anormal sinyal yogunlugu degisikligi ile iliskili oldugu
bulunurken, serum adiponektin seviyesiyle negatif iliskisi oldugunu bulmuslardir
(117). Ikinci olarak; IPYY hacminin osteoartritin radyografik derecesi ile korele
oldugu bulunmustur (8,113). Benzer sekilde; osteoartrit hastalarinda IPYY’nin
sinyal yogunlugu; kikirdak hacmi, kikirdak ve subkondral kemik lezyonlari ile
iliskili olarak bulunmugtur (118,119). Uciincii olarak; diz osteoartrit hastalarinda
[PYY’nin MRG ozellikleri ile klinik semptomlar arasinda anlaml iligkili bulun-
mustur (114,120). Diz eklemi osteoartriti hastalarinda agr1 en sik goriilen klinik
semptomdur ve semptomatik hastalarda IPYY’nin hacmi artma egilimindedir
(39,121). Paralel bir sekilde IPYY sinyal yogunlugundaki degisim, artan diz agrist
ile pozitif yonde iligkili bulunmustur (120).

[PYYdeki hiicrelerin bityiik ¢ogunlugunu adipositler olusturur. En yaygin
hiicre olan adipositler, IPYY’nin sadece metabolizmasindan sorumlu olmayip
ayn1 zamanda eklemdeki endokrin, otokrin ve parakrin islevlerden de sorum-
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ludur (122,123). Adipositler; sitokinler, interferonlar, adipokinler ve biiyiime
faktorleri salgilayarak kikirdak hiicreleri ve sinovyal hiicreler arasinda etkilesi-
mi saglar (18). Ancak adipositlerin yani sira hiicre dis1 matriks tiretiminden so-
rumlu olan fibroblastlar ile makrofajlar (M1: pro-inflamatuvar makrofaj ve M2:
anti-inflamatuvar makrofaj), lenfositler ve mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri
de IPYY'de bulunur (18). Ozellikle makrofajlarin diz eklemi osteoartriti patoge-
nezisinde énemli rol oynadig1 bilinmektedir (124). IPYY'deki makrofajlar, diger
yerlesik bagisiklik hiicreleri ve adipositler tarafindan salinan interféronlar ve in-
terlokinler tarafindan aktive edilir (11). Aktive olan makrofajlar M1 makrofajla-
ra dontigerek biiyiik miktarda pro-inflamatuvar sitokinler, katabolik faktorler ve
adipokinler salgilamaya baslar ve boylece inflamatuar siire¢ baslamis olur. Buna
karsilik, M2 makrofajlardan anti-inflamatuar sitokinler salinarak inflamasyon
baskilanmaya galisilir. Bu katabolik ve anabolik siire¢ arasinda dogal bir denge
mevcuttur. Bu dengenin katabolik siire¢ yoniinde bozulmasi diz ekleminde infla-
masyon ve fibrozise yol agarak osteoartritin baglamasi ve progresyonu ile sonug-
lanir (11,18,123,124).

Mevcut kanitlar IPYY’nin osteoartrit patogenezine dahil oldugunu gosterse
de, kesin mekanizmasi halen daha belirsizligini korumaktadir. [PYY’nin lokal
inflamasyon siirecinde yer alabilecegi ve/veya diger eklem ¢evresi dokularla etki-
lesime girebilecegi ve boylelikle osteoartrit gelisimine katkida bulunabilecegi var-
sayllmaktadir. Obezite, yaslanma, diz eklemi ¢evresindeki kiriklar ve diz eklemi
yitk dagilimindaki bozulmalar gibi bir¢ok faktor kikirdak hasarini tetikleyerek
osteoartrit olusumunu baslatir. Bu siirete kikirdaktan salinan otoantijenler IPY-
Y’nin immiin yanitini aktive edebilir. Aktive edilmis bagisiklik hiicreleri IPYY'de-
ki adipositler ile etkilesime girerek lokal inflamasyonu tetikleyen adipokinler ve
IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a gibi gesitli pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina
yol acar. IPYY’nin osteoartrit patogenezisindeki hiicresel rolii béylelikle baglamisg
olur (36,122). Tiim bu ¢aligmalar géz éniine alindiginda [PYY'deki degisimin diz
eklemi oteoartriti gelisiminde ve progresyonunda 6nemli olabilecegini belirtmek-
te fayda vardir.

10. IPYY VE KOK HUCRE TEDAVISIi

Kikirdak defektleri ¢ok sinirli iyilesme kapasitesine sahiptir. Cok kiigiik kikirdak
defektleri hiyalin kikirdak ile onarilabilirken, daha biiyiik defektler normal hi-
yalin kikirdaktan biyokimyasal ve biyomekanik olarak farkli 6zellikler gosteren
fibroz doku veya fibokartilaj tiretimi ile onarilir (125). Bu nedenle, kikirdak de-
fektlerinin hiicre bazl tedavisi i¢in son zamanlarda mezenkimal kok hiicrelerin
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kullanilmas: konusunda calismalar yayginlasmistir (126,127). Ozellikle osteo-
artritin dnlenmesinde ve tedavisinde mezenkimal kok hiicrelerin kullanilmasina
iligkin hayvan deneyleri ile cesaret verici sonuglar elde edilmistir (126,127). Daha
sonralar1 yapilan klinik ¢aligmalarda ise eklem i¢i uygulanan mezenkimal kok
hiicrelerinin basarili sonuglar1 yayimlanmstir (128-130).

Maekawa ve ark. 1996 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, [PYY’ye yakin sinov-
yum dokusunda kok hiicre benzeri (stem cell-like) dzellikler tastyan bir tiir fibrob-
lastik hiicre tanimlamiglardir. Bu hiicrelerin ¢ogunlukla kiigtik ¢apli damarlar1
gevreleyen perivaskiiler boslukta yer alarak fibronektin ile laminin tiretiminde
gorev aldigi tespit edilmistir (131). Daha sonra, IPYY igerisindeki mezenkimal
kok hiicrelerinin bollugunun kesfedilmesi, bu hiicrelerin kok hiicre tedavisinde
kullanimini giindeme getirmistir (11,132). Kemik iligi ve yag dokusu gibi diger
kok hiicre kaynaklarina kiyasla kolay erisilebilir olmasi, benzer biiyiime ve im-
miinomodiilatér potansiyele sahip olmasindan dolayr son zamanlarda ¢alisma-
larin odak noktast haline gelmistir (11,132). IPYY'den elde edilen kok hiicrelerin
kondrojenik, osteojenik ve adipojenik gibi multipotansiyel 6zellikler sergilemesi
bu konuda yol gosterici olmustur (39). Yiiksek proliferasyon oranlari ve {istiin
kondrojenik farklilasma yetenekleri sayesinde, fokal kikirdak defektlerinin onar1-
mu igin tiretilen kikirdak matrikslerin gelistirilmesinde doku mithendisligi alanin-
da tercih edilir hale gelmislerdir (11,39).

[PYY’nin eklem ici lokalizasyonu ve eklem kikirdagina anatomik yakinlig
nedeniyle buradan elde edilecek kok hiicreleri giiglii bir kondrojenik farklilagma
kapasitesi saglar (39). Onceki ¢alismalarda hem saglikli hem de diz osteoartriti
olan hastalarin IPYY’sinden elde edilen mezenkimal kék hiicrelerin eklem kikir-
dak defektlerini onarmak i¢in tasarlanan greftler i¢in uygun bir aday oldugunu
ortaya ¢ikardi. Bu veriler, diz osteoartriti hastalarindaki IPYY'den elde edilen kék
hiicrelerin de proliferasyon ve multipotansiyel 6zelliklerini korudugunu goster-
mektedir (133,134).

[PYY'den iiretilen mezenkimal kék hiicreleri, diz eklemine yakinliklar1 ve deri
alt1 yag dokusu hiicreleriyle benzer 6zellikler sergilemeleri nedeniyle diger me-
zenkimal kok hiicre kaynaklarina gore daha yiiksek kikirdak rejenerasyon potan-
siyeline sahiptirler. Ayrica diger mezenkimal kok hiicre kaynaklarina gore daha
kolay erisilebilirdirler (22). Baska bir deyisle, artroskopik olarak elde edilebilir
olmalar1 nedeniyle daha az invaziv bir mezenkimal kok hiicre kaynagidirlar (135).
Cilt alt1 yag dokusundan liposuction yontemiyle biiyiik miktarda adip6z doku elde
edilebilmesine ragmen, bu yontem hematom, cilt nekrozu, hissizlik ya da sinir
hasar1 gibi komplikasyonlara neden olabilir (35). IPYY ve yag dokusundan iireti-
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len mezenkimal kok hiicrelerinin genel 6zellikleri benzer olmasina ragmen, PY-
Y'den iiretilen mezenkimal kok hiicrelerinin osteojenik ve kondrojenik farklilas-
ma kapasiteleri yag dokusundan iiretilen mezenkimal kok hiicrelerine gore daha
yiiksektir (132,136).

Kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicrelerine kiyasla IPYY'den elde
edilen kok hiicrelerin daha ytiksek kondrojenik potansiyele sahip oldugu gosteril-
mistir (132). Ayrica, kemik iliginden elde edilen kok hiicre sayisiyla karsilastirildi-
ginda IPYY'den elde edilen kok hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu bulunmugtur
(138,139). 30 ml'lik kemik iligi aspiratindan 1x10° hiicre elde edilirken, 21 mI'lik
[PYY aspiratindan 5.5x10° hiicre elde edilmistir (138,139). Béylelikle hem ma-
liyet azaltilmis hem de kemik iligi aspirat1 elde edilirken meydana gelen agr1 ve
morbidetin daha az olacag1 sonucuna varilmigtir (138).

Elde edilebilir mezenkimal kok hiicre sayisinin fazla olmasi, kolay ulasilabilir
olmas1 ve maliyetinin kismen diisitk olmasi nedeniyle; IPYY'den elde edilen me-
zenkimal kok hiicrelerinin, osteoartrit hastalarinin tedavisinde kullanilabilecegi
tikrini ortaya ¢ikarmistir (132). Bu fikir dogrultusunda, 25 diz osteoartriti hasta-
sina IPYY'den elde edilen mezenkimal kék hiicreleri eklem igine enjekte edilmis-
tir. Caligmanin bir yillik takip sonuglari; IPYY'den elde edilen mezenkimal kék
hiicre tedavisinin giivenli oldugu, diz osteoartriti hastalarinda agriy1 azaltmada ve
fonksiyonu iyilestirmede yardimci oldugunu gostermistir (132).

11. TOTAL DiZ ARTROPLASTISINDE iPYY EKSIZYONU

TDA esnasinda, cerrahi goriis alaninin arttirilmasi amacyla [PYY kismen ya da
tamamen eksize edilir (139,140). Bununla birlikte; IPYY’nin zengin bir vaskiiler
aga ve sinir liflerine sahip olmasi diz ekleminde 6nemli bir anatomik yapi olarak
degerlendirilmesine ve cerrahi esnasinda korunmasi gerektigi goriisiine neden
olmustur. Bu goriiste; eksizyonun postoperatif donemde daha fazla diz 6nii agri-
sina, patella kiriklarina ve patellar tendon dolagiminin bozulmasi sonucu patellar
tendonda kisalmaya ya da patella bajaya neden olmasi sebep olmustur (140-143).

[PYY eksizyonunun TDA sonuglart iizerine etkisi konusunda bir fikir birligi
yoktur. Dahast TDA esnasinda IPYY nin eksize edilip edilmemesi veya korunma-
s1 konusunda kesin bir kilavuz yoktur (140). Eksizyon ya da koruma karar1 gogun-
lukla cerrahin tercihine bagli olup her iki yaklasiminda kendine gore avantajlar1
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (142-144). Ingilterede yapilan bir anket ¢alisma-
sinda, TDA esnasinda [PYY’ye yaklagimlar1 173 ortopediste sorulmustur. Ankete
katilan cerrahlarin %9.83’tt IPYYyi korudugunu, %23.2’i total eksizyon yaptigini
ve %62.470 kismi eksizyonu tercih ettigini bildirmistir. Dahasi ankete katilanla-
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rin yalnizca %23’it IPYY’ye yaklagimlarini destekleyecek herhangi bir kaynak ya
da kilavuzun farkinda olduklarini belirtmislerdir (139). Ulkemizde yapilan bir
baska anket ¢alismasinda; 266 ortopediste TDA esnasinda IPYY’ye yaklagimlari
sorulmus. %54.11 kismi eksizyon uyguladigini, %22.7’si tam eksizyon uyguladi-
gin1, %12’si bazen koruduklarini bazen de eksize ettiklerini, %6’1 ise rutin olarak
koruduklarini bildirmislerdir. Ayrica ankete katilan ortopedistlerin biiyiik bir ¢o-
gunlugu (%75.2) IPYY’ye yaklagimlarinin (koruma ya da eksizyon) herhangi bir
kanita dayali olmadigini belirtmislerdir (145).

Cerrahi esnasinda [PYY nin korunmasi ya da eksize edilmesinin; postoperatif
diz 6nii agrisi, eklem hareket agikligi, diz skorlari, patellar tendon uzunlugu tize-
rine etkisi ile ilgili bircok ¢aliyma yapilmis ancak farkli sonuglar elde edilmistir.

Seo ve ark., TDA esnasinda [PYY’ye farkli yaklagimlarin etkisini inceledikleri
retrospektif bir calisma yapmuglardir. 448 hastanin 201’inde IPYY'yi korurken,
247’sinde IPYY'yi total eksize etmisler ve postoperatif diz onii agrisi bakimindan
eksizyon uygulanan ve korunan gruplar1 karsilagtirmislar. Gruplar arasinda ope-
rasyondan sonra diz 6nii agris1 bakimindan anlaml fark saptamamiglardir (146).
Yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alismada da diz 6nii agris1 bakimindan eksiz-
yon ya da korumanin bir farki olmadigi bulunmustur (147). Pinsornsak ve ark.
nin yapmis oldugu 90 hastay iceren prospektif randomize kontrollii ¢alismada
ise IPYY eksizyonu uygulanan hastalarda korunan hastalara kiyasla postoperatif
6. ayda diz 6nii agrisinda artig saptanmistir (148). Benzer sekilde Meneghini ve
ark. 1055 TDA hastasindan olugan retrospektif bir calismada, IPYY eksizyonunun
diz 6nt agrisini arttirdigini bulmuslardir (149). Tanaka ve arkadaslar: romatoid
artrite sekonder diz osteoartriti nedeniyle TDP uygulanan 120 hastada, IPYY ek-
sizyonu ve sinovektomi uygulanan hastalar ile [PYY’nin korundugu ve sinovekto-
mi uygulanmayan hastalarin klinik sonuglarini kargilagtirmiglar. IPYY eksizyonu
ve sinovektomi uygulanan hastalarda diz 6nii agrisinin arttigini tespit etmiserdir
(150). Ancak Maculé ve ark. IPYY eksizyonu yapilan hastalarda erken postopera-
tif donemde daha fazla agri olmasina ragmen, postoperatif 6. ayda eksizyon yapi-
lan hastalarda agrinin daha az oldugunu bulmuslardir (151).Yapilan bu ¢aligmalar
ve IPYY'nin spesifik zellikleri (peptid C pozitif ve substans P pozitif sinir lifleri
icermesi) goz 6niine alindiginda diz 6nii agrisinin 6nemli bir kaynagi olarak IPYY
kabul edilebilir (29,152,153).

IPYY zengin vaskiiler ag1 sayesinde patellanin ve patellar tendonun beslenme-
sine katkida bulunur. Bu nedenle TDA esnasinda [PYY eksizyonunun patellanin
beslenmesini bozdugu ve avaskiiler nekroza yol agarak patella kirigina yol aga-
bilecegi diisiniilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar neticesinde bir goriis birli-
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gi saglanamamustir (154,155). Ornegin; Subramanyam ve ark., [PYY’nin biiyiik
bir bolimiiniin eksize edildigi subtotal rezeksiyonun patella vaskiilarizasyonunu
onemli 6l¢iide engelledigini, buna kargin IPYY’nin %50 veya daha azinin eksi-
ze edildigi kismi rezeksiyonun patella perfiizyonunu bozmadigini gostermistir
(154). Bu ¢alismanin aksine McMahon ve ark., IPYY eksizyonunun operasyonda
bir ay sonra yapilan dlgiimlerde patella vaskiilarizasyonunu bozmadigini goster-
mistir (155).

Mevcut literatiir, patellar tendon uzunlugundaki postoperatif radyolojik de-
gisikliklerle ilgili de celiskili ifadeler sunmaktadir. Ornegin; Pinsornsak ve ark.
tarafindan yapilan prospektif bir calismada, TDA esnasinda IPYY eksizyonunun
postoperatif patellar tendon uzunlugu tizerine etkisi incelenmistir. Aragtirmaci-
lar postoperatif 12 ay sonunda patellar tendon uzunlugunda anlamli bir degisim
saptamamuglardir (148). Benzer sekilde Imren ve ark. TDAdan 5 yil sonra yaptik-
lar1 6lgtimlerde patellar tendonda herhangi bir kisalma tespit etmemislerdir (156).
Bu ¢alismalarin aksine; Lemon ve ark. ile Tanaka ve ark. yaptiklar: ¢aligmalarda,
TDAdan 1 ile 3 yil sonra IPYY eksize edilen hastalarda patellar tendonda anlamli
kisalma bulmuslardir (150,157). Benzer sekilde, Chougule ve ark. ve Sellars ve
ark., IPYY eksizyonundan sonra patellar tendonda anlamli bir kisalma bildirmis-
lerdir (158,159).

TDA esnasinda, [PYY eksizyonunun diz eklemi fonksiyonel skorlar1 ve eklem
hareket agiklig tizerine etkisi konusunda yapilan ¢alismalarda ise genellikle bir
fark olmadig1 bulunmustur (147-149). Ancak Moverly ve ark. yaptiklar: ¢calisma-
larinda IPYY korunan hastalarda, Oxford skoru ve EQ-5D genel yasam kalitesi
olgegi skorunu daha yiiksek bulmuslardir (160).

Sonug olarak; IPYY eksizyonu yapilmadan cerrahi sahada yeterli goriis alan1
elde edilse dahi, cerrahlarin IPYY’yi korumalarina dair net bir kanit bulunma-
maktadir.

SONUC

IPYY, diz ekleminde yanlizca koruyucu bir anatomik yap1 olarak yer almaz. Ayni
zamanda; eklem kikirdag: ve sinovyumda inflamasyonu uyarabilen ve doku he-
mostazini bozabilen pro-inflamatuar ve katabolik molekiiller tireten bir endokrin
organ olarak da gorev alir. Dahasi igerisinde bol miktarda mezenkimal kok hiic-
re baridirir. Bu baglamda, IPYY osteoartritin baglamasinda ve progresyonunda
onemli rol aldig1 gibi [PYY'den elde edilen mezenkimal kék hiicreleri ile osteo-
artrit tedavisinde de kullanilabilmektedir. Bu ¢ok yonlii 6zellikler [PYY nin diz
eklemindeki fonksiyonu konusunda daha ¢ok ¢aligmanin yapilacagini ve zamanla
gercek fonksiyonunun aydinlatilacagini gostermektedir.
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