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OZET

ATORVASTATININ KIKIRDAK DOKU UZERINE ETKISININ
RATLAR UZERINDE ARASTIRILMASI
Dr.Enver Taner Baltaci
Uzmanlik Tezi, Ortopedi Ve Travmatoloji Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog. Dr. Gunhan Karakurum
Ekim 2006, 39 Sayfa

Statinler Hiperkolesterolemi gibi ¢ok guncel bir hastaligin tedavisinde dlinya
genelinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Osteoartrit dinya genelinde
milyonlarca insani etkilemektedir. Hastalik siklikla agirlik tasiyan eklemleri
etkilemektedir. Eklem dejenerasyonu; ginimuzde Onlenemeyen ancak medikal
ve cerrahi tedavi yontemleri ile ilerlemesi kismen durdurulabilen ve 6zellikle ileri
yaglarda yaygin olarak gozlenen bir bozukluktur. Biz statinler ile osteoartrit
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik. Calismamizi 200-250 gram
agirhginda, geng erigkin disi olan toplam 60 adet albino rat Gzerinde yaptik. Ratlar
her grupta 30 rat olan iki gruba ayrildi. 4 ay sure ile arastirma grubuna;
Atorvastatin(1mg/kg) yem icine konarak verildi. Bizim ¢alismamizda her iki gruptan
alinan ornekler incelendi ve higbirinde dejenerasyona ait herhangi bir bulgu gézlenmedi.

Anahtar kelimeler: Statin, Osteoartrit.



SUMMARY
Investigation of atorvastatin effect over the cartilage tissue in the
laboratory rats

Medical Dr. Enver Taner Baltaci
Supervisor : Associated Prof. Dr. GUnhan Karakurum
Orthopaedics and Traumatology
October 2006, 39 pages

So far statins are widely used in hypercholesterolemia, which is a popular disease.
Osteoarthritis effects miilions of people world-wide. The disease usually effects
weight bearing joints. Joint degeneration is a disorder, or elderly which can not be
prevented but it's progress can be stopped partially by medical and surgical
interventions. We aimed to evaluate the relationship betwen osteoarthritis and
statins. We performed our study on 60 young adolescent female rats, weighing 200-
250 gr each. Rats were randonly assigned two groups, each consisting of 30 rats.
Atorvastatin(1img/kg) was added to the feed of the experiment group during the
following 4 months. In our study, samples from both groups were examined and in

either group no sign of degeneration was observed.

Key Words : Statins,Osteoarthritis.
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1. GIRIS VE AMAG

Yeni yuzyilin en ¢ok arastirilan konulari suphesiz morbidite ve mortalitenin
engellenebilen etiyolojik faktorleri ile ilgilidir. Kardiyovaskuller bir¢ok hastaligin
temelinde ateroskleroz vardir. Ateroskleroz gelisimi birgcok faktére bagli olmakla
beraber serum kolesterol seviyesinde artis en onemli faktordur. Serum kolesterol
seviyesinin statinlerce dusurilmesinin kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi
azalttig! bildirilmigtir. Statinler, hiperkolesterolemi gibi ¢ok guncel bir hastaligin
tedavisinde diinya genelinde yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Statinler hicre igi
kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan HMG-CoA reduktazi inhibe ederek
etkilerini gosterir. Bu enzimin inhibisyonu ile bircok ara udrininde olusumu
engellenmektedir. Statinlerin kolesterol dusuricu etkilerinin disindada diger birgok

(pleotropik) etkilerinin oldugu bulunmustur.

Statinler, pleotropik etkileri, endotel fonksiyonlarinin duzelmesi, NO
biyoyararlaniminin artmasi, antioksidan etki, antiinflamatuar etkiler, plak stabilizas-
yonu, endotelyal progenitdr hicre stimuilasyonu, immunosupresif etki ve diger
etkiler basliklari altinda degerlendirilebilir (1). Bu etkiler arasinda 6zellikle No
biyoyaralanimini artirmasi ve antinflamatuar etkilerinin osteoartrit fizyopatolojisi ile
ilgili olabilecegini éngéren calismalar mevcut. Ornegin Beattie ve arkadaglarinin
yaptigi retrospektif calismada 65 yas Ustl 5674 kadina Statin oral olarak verilerek
6-8 yiIl Radyolojik takip yapilmis ve %7 oraninda OA insidansinda artis izlenmig(2).
Buna karsit olarak bu ilag grubunun antiinflamatuar etkilerinin oldugu birgok
calismada gosteriimis olup OA iginde faydali olabilecegi bildiren c¢alismalarda
mevcuttur(47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55).

Bizde bu calismamizla olayi histopatolojik yonden incelemeye caligtik. Daha
once bu konuda histopatolojik bir caligma yapilmadigini gorduk. Biz 4 ay sure ile
ratlara statin verip Uzerinde uzun dénem etkilerinin olusmasini bekleyip kontrol
grubuna goére agirlik tasiyan diz eklemlerinde dejeneratif bir bulguya neden olup

olmayacagini incelemeye calistik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Statinler Hakkinda Genel Bilgiler

Statinler hlcre ici kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan HMG-CoA
reduktazi inhibe ederek etkilerini gosterir. Bu enzimin inhibisyonu ile birgcok ara
urinunde olusumu engellenmektedir. Statinlerin kolesterol dusuricu etkilerinin
disindada diger birgok (pleotropik) etkilerinin oldugu bulunmustur. Statinlerin

etkileri tablo 1 de siralanmaktadir.

Tablo 1. Statinlerin etkileri
Endotel fonksiyonlarinin diizelmesi,
NO biyoyararlaniminin artmasi,
Antioksidan etki,
Antiinflamatuar etkiler,
Plak stabilizasyonu,
Endotelyal progenitdr hucre stimtilasyonu,
immunosupresif etki ve
Diger etkiler

2.1. 1. Endotel Fonksiyonlarinin Dizelmesi

Endotel zedelenmesi aterojenik olaylar zincirinin ilk basamagi oldugundan
onem verilmesi gereken bir patolojik hasarlanmadir.

Endotel zedelenmesinin, aterosklerozu ve koroner olaylarin gelismesini uzun
donemde o©Ongordugu gosterilmistir. Bu zedelenme Uzerine vyapilan ¢gesitli
calismalarda statinlerle kisa donem tedavinin endotel fonksiyon bozuklugunu
dizelttigi ve myokard perflzyonunu arttirdigi gosterilmigtir. Bir g¢alismada,
miyokard perflizyon bozuklugu olan hiperkolesterolemik hastalarda 6-12 hafta sure
ile 40-80 mg /gun fluvastatin tedavisi iskemik segmentlerdeki miyokard
perfUzyonunu anlamlh olarak arttirmistir. Sadece yuksek kolesterol duzeyi olan
hastalar degil de orta derecede yuksek lipid parameterleri olan hastalarin alindigi

diger bir ¢calismada ise 20 mg/gun simvastatin tedavisi ile 4 hafta kadar erken



surede bile, 6n kol kan akiminda asetilkoline vazodilator cevap plaseboya goére
anlamli olarak artmistir (3).

Tedavi 3 aya uzatildiginda simvastatin grubunda gorulen duzelmenin,
dorduncu haftada gorulen dizelmeden daha da fazla oldugu gozlenmigtir.

Yakin zamanda yapimis olan bir c¢alismada ise postmenopozal
hiperkolesterolemik kadinlarda, atorvastatin 10 mg/gln ve diyet tedavisiyle sadece
diyet tedavisi kargilastinimigtir. Atorvastatin verilen grupta, sadece diyet tedavisi
alan gruba go6re ikinci hafta kadar erken bir slUrede brakiyal arterin
vazoreaktivitesinde anlamli olarak daha fazla dizelme gdzlenmis ve bu etkinin
tedavinin dorduncu ve sekizince haftalarinda da devam ettigi saptanmistir (4).

Bu sonuglardan sonra statinlerin normal kolesterol duzeyleri olan hastalardaki
endotel fonksiyonlari GUzerine olan olumlu etkileri merak edilmis ve saglikli, geng,
normokolesterolemik hastalarda yapilan kiguk bir ¢alismada da benzer yararli
etkiler gozlenmigtir. Son zamanlarda yapilan kaguk bir g¢alismada 80 mg
atorvastatin tedavisiyle 24 saat icinde endotel fonksiyonlarinda iyilesme ve statin
kesildikten 30 gun sonra ise endotel fonksiyonlarinin tekrar bozuldugu izlenmistir.
Bu calismada gorulen etki statinlerin diger etkilerinden bagimsiz olarak serum
kolesterol ve hsCRP duzeylerinin dismesinden ¢ok once, tedavinin 2. gunu
baslamistir. Uzun dénem statin tedavisinin aterosklerozu olan hastalarda da
endotel fonksiyonunlarina olan etkileri arastirildiginda da bu olumlu etkilerin kisa
sureli degil surekli oldugunu gosteren kanitlar bulunmustur. Epikardiyal koroner
arterlerdeki asetilkolinle induklenen vazokonstriksiyonu test etmek igin, sadece
diyet, LDL dusUricu rejim (Lovastatin ve kolestiramin) ve LDL duslricu ve
antioksidan rejim (Lovastatin ve probukol) olmak Uzere hastalar 3 gruba ayriimis
ve 1 yil boyunca izlenmistir. Vazokonstruktor cevapta en fazla iyilesme LDL
dugurucl ve antioksidan rejimde izlenmigtir(5).

Son yillarda koroner arter hastaligi esdegeri olarak kabul edilen diyabette ise
statin tedavisinin benzer yararli endotel bagimli vazodilatasyon etkisi gorulse de

calismalarda alinan sonuglar celigkilidir. Simvastatin ve atorvastatin ile yapiimis



olan calismalarda tip 2 diyabette endotel bagimh vazodilatasyonda statin
tedavisinin bir etkisi olmadigi gosterilmistir (6). Ancak bunun yaninda diger bir
calismada atorvastatinin tip 1 diyabetik normokolesterolemik gen¢ hastalarda
endotel bagimh vazodilatasyonu anlamli olarak iyilegtirdigi gosterilmistir (7). Bu
celiskili sonuglarin statin dozundaki degisiklikler, calisma dizayni, hasta sec¢imi, ek
tedaviler ve endotel fonksiyonunu o&lgen teknoloji ile ilgili olabilecegi 6ne
surulmustdar.

2. 1. 2. Nitrik Oksit Biyoyararlaniminin Arttiriimasi

Daha once de belirtildigi gibi endotel fonksiyon bozuklugunun en onemli
Ozelliklerinden biri de endotel kaynakli NO sentezinin, saliniminin ve aktivitesinin
bozulmus olmasidir. Endotelyal NO'in 6nemi aterojenik progesin bircok basamagini
inhibe etmesinden dolayidir. Endotel kaynakli NO, damarlarda vazodilatasyonu
saglar, trombosit agregasyonunu ve damar duz kas hucre proliferasyonunu inhibe
eder ve endotel |6kosit iligkilerini duzenler (8,9). Aterojenik surecte onemli olan
superoksit anyonu gibi serbest radikalller ayni zamanda nitrik oksiti inaktive eder
ve nitrat toleransina, vazokonstriksiyona ve hipertansiyona sebep olurlar (10).
Statinler kolesterol Uzerinden degil de baska bir mekanizma ile spesifik olarak
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin down regulasyonunu engellerler.
Bu enzim L-arginin' den nitrik oksit olusmasini katalize eden enzimdir (11). Asil etki
mekanizmasi olarak statinler eNOS enziminin mRNA yari 6mrini uzatarak eNOS
ekspresyonunu arttirirlar (12). Statinlerle bu enzimin aktivitesinin artmasiyla
beklenebilecedi gibi vazodilatasyon, trombosit agregasyonu inhibisyonu, ve
vaskuler duz kas hicre proliferasyonunda azalma meydana gelir. Statinlerin
ayrica, hipoksi ve okside LDL varhginda eNOS aktivitesini tekrar arttirdigi
gosterilmigtir yani oksidatif stres altindayken de enzim aktivitesinin devamliligini
saglamaktadirlar (13). Statinler ayrica doku tipi plasminojen aktivatoru (14)
ekspresyonunu arttirirlar ve kuvvetli bir vazokonstriktér ve mitojen olan endotelin-I'
in ekspresyonunu inhibe ederler (15). Boylece statinler endotel Uzerinde birgok

yararli etkiye sebep olurlar ve aterosklerotik risk faktorleri varliginda endotel



disfonksiyonu bircok mekanizmayla azaltirlar.

2. 1. 3. Antioksidan Etkiler

Gecgmis calismalarda antioksidanlarin koroner arter hastaliinda kanitlanmis
koruyucu etkilerinin bulunmamasi aterosklerozda oksidasyon teorisinin degerini
azaltmamaktadir. Antioksidan tedavinin yararinin gosterilememis olmasi yetersiz
doza, tedavi slresine veya kullanilan antioksidanin tipine bagl olabilir (16). Ancak
asil énemli olan ilginin akut olaylara ve statinlerin erken etkilerine gekilmesidir ve
aterosklerozda oksidatif stresin roline daha ¢ok egilinmelidir. Aterogenezde okside
LDL'nin merkezdeki roline bakilirsa, statin tedavisinin kanitlanmis antioksidan
etkileri asil merak uyandiran konu olmaya devam edecektir. Okside LDL'nin eNOS
uzerindeki inhibitor etkilerini geri gevirmesine ek olarak, statinler, invitro ve eksvivo
olarak LDL uUzerinde direkt antioksidan etkilere sahiptir (17,18). Atorvastatin'in
hidroksi metabolitleri, hem LDL hem VLDL hem de HDL'nin oksidasyonunu inhibe
eder, ayrica serbest radikalleri ¢opgu gibi toplama yetenedine sahiptir ki bunun da
lipoprotein oksidasyonunun inhibisyonuna katkisi bulunur. Statinler ayrica makrofaj
CD36 aktivitesini azaltirlar. CD36 okside LDL icin tanimlanmis bir reseptordir
(19,20).

Okside LDL partikulleri negatif yoOkludur ve sitotoksiktirler. Familyal
hiperkolesterolemisi olan hastalarda 40 mg/ gun simvastatin tedavisi 3, ve 6. ayda
elektronegatif LDL oranini anlamlh olarak azaltmistir. 6 aylik simvastatin tedavisi
boyunca, elektronegatif LDL' ye olan kolesterol transportu miktari surekli olarak
azalmistir (Toplamda %60). Kolesterol duzeylerindeki bu degisiklikler birinci aydan
itibaren belirginlesmeye baslamistir (20). Gelecekte, erken antioksidan etkilerin
uzun donemde klinik olarak faydali olacaginin gosterilmesiyle, statinlerin ayri bir
endikasyonla ve Ozellikle erken vyararli etkileri sebebiyle iskemik kalp

hastaliklarinda erken donemde kullanilacag! beklenmektedir.

2. 1. 4. Antiinflamatuar Etkiler

Statinlerin son yillarda en c¢ok ilgi ceken Ozelliklerinden birisi de sadece



kardiyovasku1er hasta grubunda degil diger birgcok sistemde de yararli olabilecek
antiinflamatuar etkileridir. Kronik inflamasyonun uzun vyillardir ateroskerozla
beraber oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve
ateromda monosit, makrofaj ve T lenfositlerin bulunmasiyla karakterize oldukga
kompleks bir inflamatuar progestir. inflamasyonun artmis serum belirtegleri; CRP,
Interldkin-6, intersellller adezyon molekult-I (ICAM-I) ve serum amiloid A proteini
artisl, ilk ve tekrarlayan kardiyovaskuler olaylar icin risk artisiyla ilgilidir (21). Bu
belirteglerden en ¢ok galisilani CRP olup; CRP'nin gelecek olaylari gostermede en
kuvvetli 6ngorucl olarak durmasi CRP duzeyleriyle hastalardaki klinik yararlarin
iligkisini netlestirme istegini uyandirmigtir.

CARE calismasinda, 708 post-infarkt hastada, CRP ve serum amiloid A
proteini (%90) ylksek olan hastalarda, bu proteinleri yikselmemis olan hastalara
gbre daha yuksek risk bulundugu ve pravastatin tedavisinden daha fazla fayda
gordukleri gosterilmigtir (21). Her iki grupta da tekrarlayan olaylarin rolatif riski,
plaseboya gore %54 ve %25 olarak azalmigtir. Dikkat edilecek nokta, baslangicta
her iki grupta da plasma lipid ve lipoprotein profillerinin birbirine yakin olmasidir.
CARE calismasindan elde edilen bir diger sonug¢ ta pravastatinle uzun donem
tedavinin post-infarktis hastalarinda CRP duzeylerini dusurdagunin gosterilmis
olmasidir(23).Bazal CRP seviyelerinin tedavi ve plasebo gruplarinda birbirine
yakin olmasina ragmen, ortalama CRP dizeyi 5 yil sonunda, pravastatin
grubunda, plasebo grubuna gore %21,6 daha dustuk bulunmustur. CRP dizey-
lerindeki bu degisiklikler, pravastatinin LDL kolesteroli dusuricu etkisinden
bagimsiz olarak gerceklesmigtir. Diger bir gcalismada da, kombine hiperlipidemisi
olan hastalarda hsCRP duzeyleri Uzerinde pravastatin, simvastatin ve
atorvastatinin 6 haftalik U¢lu ¢capraz galismasi duzenlenmigtir (24). Her Gg ilag ta
esit etkileri olan dozlarda LDL kolesterol Uzerinde yakin etkiler gostermisler ve
ortalama hsCRP dulzeylerini anlaml olarak dusurmuslerdir (Pravastatin %20,
simvastatin %23, atorvastatin %28). Daha yakin zamanlh bir c¢alismada

simvastatinin CRP'yi 14 gunde dusurdugu gosterilmistir (25). Bu durum akut



koroner sendromlarda statinlerin erken baglanmasinin muhtemel yararlarini
gOstermesi acgisindan énemlidir. Ancak, ileri klinik ¢alismalar yapmadan, hsCRP
duzeylerinin dusurulmesinin, statinlerin lipid dusurucu etkilerinden bagimsiz olarak
klinik yarari olup olmadigi konusunda kesin bir karara varma gugtur.

Statinlerin ayrica inflamatuar sirecte dnemli rol oynayan adezyon molekulleri
ve kemoatraktanlar Uzerinde de etkileri vardir. Aterojenik progeste erken bir
basamak olan monositlerin endotele adezyonunu ve subendotel bdlgeye gecisini,
adezyon molekulleri ve kemotaktik molekulleri inhibe ederek azaltirlar. Statinlerin,
ICAM, eselektin ve p-selektin duzeylerinin azalttigi gosterilmistir (26). Butun bu
etkilerin henuz Klinik yararlari agik olarak gosterilememis olmasina ragmen olumlu

etkiler olduguna inaniimaktadir.

2. 1. 5. Aterom Plak Stabilizasyonu

Akut koroner sendromlann major sebebi plak rapturadur. Aterosklerotik lezyon,
lipid cekirdekte yuksek trombojenik materyal igerir ve lipid ¢cekirdek kan akimindan
fibroz bir baslik ile ayriimistir. Fibréz basligin ana bileseni kollagendir ve basligin
gerilme kuvvetinden sorumludur. Makrofajlann kollagen iceren fibréz bashgi
yikabilme yetenegi oldugu igin, aterosklerotik plaklarin gelismesinde ve sonraki
stabilitesinde o6nemli rolleri vardir. Fibroz baglikta fissturlesme, erozyon ve
Ulserasyon, genellikle hassas omuz bolgesi adi verilen, fibréz bashdin arteryel
duvarla birlesim yerinden plak ruptiriine ve izleyen tromboze sebep olur (27).
Gercgekte plak rupturt en fazla makrofajlardan zengin bolgelerde olmaktadir (27).
Aktive edilmis makrofajlar tarafindan matriks metalloproteinaziar (MMP) gibi
proteolitik enzimlerin sekresyonuyla fibréz baglik zayiflamaktadir. Zayiflamis fibréz
baslik plak instabilitesi, ruptir ve izleyen tromboza sebep olur ve sonugta akut
koroner sendrom gelisir (27).

Statin verilmesiyle serum lipidlerindeki azalma, plak boyutunda kugulme
yaparak veya lipid c¢ekirdegin fizikokimyasal oOzelliklerini degistirerek plak

stabilizasyonuna katkida bulunabilir. Ancak onceden de belirtildigi gibi lipidlerin



azalmasiyla olusan plak boyutundaki azalma uzun sure almaktadir ve angiografik
olarak degerlendirildiginde ¢ok az bir degisim gdzlenmistir (28). Dolayisiyla
statinlerle gozlenen Kklinik vyararlar lipid dusurmenin disinda, kolesterolden
bagimsiz bir etkiyle olmalidir.

Gergekte, statinlerle gézlenen Klinik yararlar, daha ¢ok makrofaj toplanmasini
azaltmak ve aktive olmus makrofajlar tarafindan MMP gibi proteolitik enzimlerin
Uretiminin inhibisyonuyla olmaktadir (29). Statinlerin makrofajlar Gzerindeki etkileri
tedavinin baslangicinda erken donemde go6zlenir. Sonugta statinlerin plak
stabilizasyonuna olan etkileri tek bir yonden degil, lipidlerde, makrofajlarda ve
MMP gibi proteolitik enzimlerdeki azalmadan dolayi olmaktadir (30). Statinlerin bu
etkileri plagin rupture olma egdilimini azaltarak akut koroner sendromlann
insidansini azaltabilir.

Gercekten de MIRACL calismasinda akut koroner sendrom sonrasi erken

donemde verilen statin tedavisinin tekrarlayan iskemiyi azalttigi gosterilmigtir (31).

2. 1. 6. Endotelyal Progenitor Hiicre Stimiilasyonu

Endotelyal progenitor hicreler, iskemik zedelenmenin tamirinde onemli rol
oynayan hiicrelerdir. invitro ve invivo calismalardan elde edilen bilgilerden,
statinlerin en az vaskuler endotelyal buyume faktori kadar endotelyal progenitor
hicre ayrismasinda etkili oldugu goézlenmigstir (32). Statinler dolasan endotelyal
progenitor hucre sayisini arttirirlar ve bu hicrelerin iskemik alana ulagsmasini
potansiyelize ederler. Kanitlanmig stabil koroner arter hastalarinda, 4 hafta
atorvastatin tedavisi birinci haftadan itibaren dolasan endotelyal progenitor hicre
miktarinin 1,5 katina ¢ikmasi ve dort hafta sonunda 3 katina c¢ikmasiyla
sonucglanmisgtir (33). Bir fare modelinde vyapilan bir calismada endotelyal
progenitor hucreler, kok hucre faktoru ile mobilize olmaktadir ve granulosit koloni
stimile edici faktor ile infarkte kalbe yerlesmiglerdir ve kismen tamir ederek

mortaliteyi %68 oraninda azaltmislardir (34).

2. 1. 7. immunosupresif Etki



Bir calismada kardiyak transplantasyon sonrasi standart antirejeksiyon
ilaglarina (siklosporin, prednisone ve azatiopurin) pravastatin eklenmesiyle, 12
ayda, kontrol grubuna gore rejeksiyon frekansi anlamli olarak azalmisken (35,36)
sagkahm artmigtir (%94 - %78) (37). Diger bir galigmada ise 4 yillik izlernde sadece
diyet ile karsilagtirilan simvastatin ve diyet tedavisi (antirejeksiyon ilaglarina ek
olarak), anlamli olarak sagkalimi arttirmistir ve akseler greft hastalignin insidansini
azaltmistir (38). Yakin zamanda, atorvastatin, lovastatin ve daha az olmak Uzere
pravastatinin insan endotelyal hucrelerinde ve makrofajlannda gama interferon ile
induklenen MHC-Il'yi azalttigi gosterilmigtir (39). Dikkat edilecedi gibi, giderek
artan kanitlarda, statinlerin immunomodulator olarak rol alabilecedi ve organ
transplantasyonu ve immunosupresyon gereken diger durumlarda kabul edilebilir
ilaclar olacagi isaret edilmektedir.

2. 2. Osteoartrit Hakkinda Genel Bilgiler

Osteoartrit diunya genelinde milyonlarca insani etkilemektedir. Hastalik
siklikla agirlik tagsiyan eklemleri 6zellikle dizleri etkilemektedir.

Osteoartrit sinovyal eklemlerin en sik rastlanan hastaligidir. Eklem
kikirdaginin mekanik ytklenme sonrasi yavas dejenerasyonu nedeni ile olur ve
non inflamatuar 6zelliktedir. Yaglanmayla birlikte goérilen primer dejeneratif tip ve
bilinen baska bir hastalik ve eklem mekanigi bozukluguna bagli gelisen sekonder
tipleri vardir. Hastalar doktora ilk olarak genelde agri sikayati ile gelirler. Hastalik
aktiviteyi ve ¢alisma gucuna kisitlayici 6zelligi ile 6nem kazanir.

Eklem dejenerasyonu; gunumuzde onlenemeyen ancak medikal ve cerrahi
tedavi yontemleri ile ilerlemesi kismen durdurulabilen ve Ozellikle ileri yaslarda
yaygin olarak gozlenen bir bozukluktur.

Etyolojisinde kikirdagin beslenmesini etkileyen faktorler, enfeksiyonlar,
mikrotravma, asiri kilo alimi ve heredite rol oynamaktadir.

Sinovyal eklemlerin eklem yuzleri eklem kikirdagi ile kaphdir. Bu yapi uzun
kemiklerin ucundaki sekonder ossifikasyon merkezi tam olarak kemiklesmeden

once ayri bir anatomik yapi olarak ortaya c¢ikmaz. Bu zamana kadar eklem
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kikirdagi ayni zamanda interstisyel buyumeye de katilir.

Patogenezinde sirasi ile; etyolojik ajanin etkisi ile olusan kikirdak hasari,
buna bagli matriksde bozulma, synovitis gelisimi, inflamatuar mediatorler ve yikici
enzimlerin ortama salinmasi ve bunun yol a¢tigi matriks hasarinda artis, kikirdakta
yarilma, parcalanma, erozyon gelisimi ve sonug¢ olarak da osteoartritis gelisimi
izlenir.

Osteoartrit etiyolojik siniflamasi idiyopatik ve akkiz olarak ikiye ayrilir. Akkiz
olanlar inflamatuar ( Septik Artrit, Romatoid artrit, Sistemik Lupus Eritematozis,
Ankilozan spondilit, Psoriatik Artrit, JUvenil romatoid Artrit, Reiter sendromu,
inflamatuar barsak hastaligi ile iliskilki Artrit), Metabolik (Hemokromatozis,
Akromegali, Okronosis, Gaucher, Kalsiyum kristal artropatisi ), Travmatik ( Eklemi
ilgilendiren travma, Ekleme ulasan kirik, osteonekroz, Menisektomi gibi cerrahi
islemler, On gapraz bag ruptirii, Mesleki kronik zedelenmeler), Anatomik ( Femur
bas! epifiz kaymasi, Epifizyal displazi, Perthes hastaligi, Dogumsal kalga ¢ikigi,
Hiperlaksisite, Ligamant6z instabilite, Bacak boyu esitsizligi) olarak ayrilmaktadir.

Osteoartrit tedavisinde amacg agriyi kontrol etmek ve eklem fonksiyonunu
surdurmektir. Osteoartrit tedaviside farmakolojik olmayan, farmakolojik ve cerrahi
tedavi yontemleri tek baslarina veya kombine halde kullaniimaktadir. Hastalarin
tedavisi igin ilk tercih edilen ydntemler farmakolojik olmayan ydntemlerdir. Bu
yontemlerden en sik kullanilanlar; hasta egitimi, aktivite dizenlenmesi, egzersiz,
kilo verme, fizik tedavi, destek aleti, lateral yukseklikli tabanlik gibi splintlerdir.
Farmakolojik tedavi olarak asetaminofen, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (NAA),
intraartiktler kortizon ve hyaluronik asit (HA) uygulanmasi, cerrahi tedavi olarak
artroskopik eklem debritmani, osteotomiler ve arthroplasti gibi metodlar
uygulanmaktadir. Arthroplasti hastaligin terminal donemi igin rezerve edilir (42, 43,
44).

Asetaminofen, tedavide kullanilacak baslangic farmakolojik ajan olarak
dnerilmektedir (43). Ozellikle NAA'lar genis ¢apta kullaniimakta olup agrinin
azaltimasinda oldukga etkilidirler. Ancak bu ajanlar hastalarin bir bolimunde
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gastrointestinal sistemde kanama ve Uulser gelisimi gibi istenmeyen yan etkiler
olusturabilmektedir.

intraartikiler kortizon enjeksiyonu, semptomlarin hizla gerilemesine neden
olmakta ancak osteokartiloginbz dokuda dejeneratif degisiklikleri de
arttirabilmektedir. Bu yan etkinin ortadan kaldirilabilmesi amaci ile intraartikuler
olarak kortizon ve HA ayni anda uygulanmaktadir. Ancak HA uygulanmasinin
eklem Uzerindeki etkisinin ne oldugu konusunda ginimuizde henulz fikir birligine
varilamamistir. HA'nin eklem Uzerinde biyokimyasal ve hucresel dizeyde rolu
vardir. HA bu roluni makromolekuler c¢atisi ile sinovyal siviya viskoelastik 6zellik
kazandirarak ve dejenere olmus eklem kikirdaginda rejenerasyonu saglayarak

gOsterir.

2. 2. 1. Normal Kikirdak Histolojisi

Bag dokusunun 6zellesmis sekli olan kikirdak, kikirdakler ile ¢cok miktarda lif
ve temel madde iceren ekstraselliler matriksten olusur. Kikirdak dokusu
glikoaminoglikan ve proteoglikanlarla zenginlestiriimis ekstraselliler matriksi ile
Ozellik kazanir. Bu makromolekduller ile kollajen ve elastik lifler arasinda iletigsim
vardir.
Mikroskopik incelemede eklem kikirdadi, amorf ana madde igcinde yer alan kollajen
fibriller ve kikirdak hlcrelerinden olusur. Matriks bilesenlerinin kompozisyonundaki
farklihklar Ug¢ tip kikirdak olusumuna yol acar. Bunlar hyalin, elastik ve fibroz
kikirdaktir (45 ).
2. 2. 2. Hyalin Kikirdak

En sik rastlanan kikirdak tipidir ve ¢cogunu Tip Il kollajen olugturur. Vucutta
epifizyal plakta, eklem vyuzlerinde, solunum yolu duvarlarinda ve kostalarin
sternumla birlesme yerlerinde bulunurlar. Hyalin kikirdagin kuru agirhiginin - %
40’11 amorf intercellliler madde igine yerlesmis kollajen olusturur. Matriksin % 68-
70’ini su, % 13-15’ini Tip Il kollajen, % 7-10’unu proteoglikan ve % 1.5’'unu da diger
kollajenler olusturur. Kikirdak proteoglikanlari, kikirdakin 4- sulfat, kikirdakin 6-
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sulfat ve keraton sulfat icerir. Proteoglikanlarin 200 kadari kovalent bag olmaksizin
hyaluronik asidin uzun molekdlleri ile iligki kurarak proteoglikan kimelerini
olusturur. Kikirdak matriksinin onemli bir pargasi da kondronektindir ve bu
makromolekul, kikirdaklerin matriks kollajenine yapismasini saglar.

Eklem kikirdagi mineralinsiz ve mineralize olmak Uzere iki zona ayrilir.

Mineralinsiz Zon;

1. Sdperfisyel tanjansiyel zon (Zon |): En ylzeyde yer alan eklem bosluguna
komsu zondur. Hucreler yassilagsmis durumdadir ve kollajen liflerle beraber
uzun akslari eklem yuzune paralel olacak sekilde dizilirler. Bu zonda
kollajen ve hucrelerin ara maddeye orani goreceli olarak daha yuksektir.

2. Transizyonel (Gegcis) zon (Zon Il): Hucreler daha seyrektir ve daha yuvarlak
sekilde goralurler.

3. Radial zon (Zon IIl) : Tum eklem kikirdaginin 2/3’unu olugturan en genis
zondur. Bu zonda hucre boylari uzar ancak dizilim eklem yuzune dik olacak
bicimdedir.

4. irregiiler kalsifiye zon (Zon 1V): Subkondrial kemige en yakin, dolayisiyla
eklem bogluguna gore en derinde yer alan zondur. Hucresel dizilim radial
zonda oldugu gibidir. Bu tabaka subkondral kemige sikica tutunur.

Kikirdagin kalinh@i degiskendir. Genellikle yuk tasiyan eklemlerde en kalindir.

Konveks eklem ylzlerinde en kalin, konkav eklem ytzlerinde de periferde en kalin
olacak gekilde yer alir. Eklem kikirdaginin yizd mukemmel tarzda duzgin degildir.
Eklem hareketi esnasinda yuzeylerin kolayca kayabilmesi igin lubrikasyona gerek
vardir. Eklem iginde yer alan sinovyal membranin salgiladigi sivi eklemde bu
kayganhgi saglar. Osteoartritlerde farkedilebilen en erken degisiklik, Zon I'de ve
kollajen fibrillerin olusturdugu yarim daireler boyunca yariimalardir. Eklem
kikirdaginin sematik yapisi sekil 1 de gorulmektedir.

Kikirdak dokusu, kan damarlari, lenfatikleri ve sinir uglarini igcermez.

Beslenmesi sinovyal sividan diffizyonla olur. Ana kaynak sinovyal sivi iken az bir

miktar subkondral kemik periferinde yer alan vaskuler yapilardan (Hunter’in sirkuler
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vaskuler yapilari) diffize olur. Bu eklem sivisina sinovyal hucreler tarafindan aktif
olarak salgilanan hyaluronik asit eklenir ve sivinin visk6z karakterini verir. Sinovyal
sivl aglk saman sarisi renkte hafif alkali, protein icerigi plazmadan biraz daha az,
ancak albumin/globdlin orani daha az hucre igerir ve bunlarin ¢ogu kuguk
lenfositlerdir.

Eklem kikirdag! digindaki hyalin kikirdaklar, perikondrium adi verilen kikirdak
blyumesi ve tamiri igin sart olan yogun bag dokusundan yapili bir tabaka ile
ortuludur. Perikondrium Tip | kollajen ve ¢ok sayida fibroblast igerir.
Perikondriumun i¢ tabakasindaki hudcreler fibrablasta benzemelerine karsin
kondroblasttirlar ve kolaylikla farkhlasarak kikirdakleri olustururlar.

2. 2. 3. Elastik Kikirdak
Yapisinda Tip Il kollajen fibriller ve hyalin kikirdaktan farkli olarak demetler
halinde bol miktarda elastik lif bulunur. Vicutta kulak sayvaninda, ostaki borusunda
epiglottisde ve kuneiform kikirdakta bulunur.
2. 2. 4. Fibroz Kikirdak
Yogun bag dokusu ile hyalin kikirdak arasinda bir yapiya sahiptir.
Simfizis pubis ve intervertebral disklerde bulunur.
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2. 2. 5. Eklem Kikirdagi Dejenerasyonu Ve Rejenerasyonu

Dejeneratif artritte en erken ve primer degisiklik, kademeli bir sekilde olusan
eklem kikirdagindaki dejenerasyondur. ilk degisiklikler, ©ncelikle agirlik tasiyan
veya basinca maruz kalan alanlarda olmasina ragmen, mekanik etkilere maruz
kalmayan alanlarda da degisiklikler gozlenebilir.

Osteoartritlerde kikirdak sentez aktivitesi ile lizozomal ve nonlizozomal enzim
miktarlarinda yuUkselme go6zlenir. Bunun sonucu kollajen ve proteoglikanlarda
dejenerasyon gelisir. Ayni zamanda inflamatuar hucrelerde kikirdak ydzeyinin
bozulmasina yardimci olurlar. Bu sirada endojen HA’in konsantrasyonu ve
ortalama molekdl agirligi ile sinovyal sivinin viskoelastik ve yaglayici 6zelligi azalir
(46). Olusan dejenerasyon ve kikirdak beslenmesindeki bozulma, sonugta hyalin
kikirdagin elastik Ozelliginin kaybina ve kikirdagin yuk tagima kapasitesinde
azalmaya yol acgar.

Dejenerasyonun siddetine bagli olarak kollajen fibrillerin duzlemi boyunca
yariimalar olur. Hafif dejenerasyonda, sadece eklem bosluguna bakan yuzdeki
tanjansiyel tabakalarda ve eklem yuUzeyine paralel sekilde yariimalar gorulUr.
Yariimalar daha derin olursa “fibrilasyon” goérUnUmu ortaya c¢ikar. Fibrilasyona
ugrayan kikirdagin asinmasi ile yariklar gelisir. Fibrilasyon genellikle eklem ylzune
dik olusur ve bunun sonucu komsu kikirdak hucreleri serbestlesir, dagilir ve bazen
kaybolur. Ayni zamanda eklem yuzeyi papiller gérinuam alir. Fibrilasyonun derinligi
degisik boyutlarda olup bazen artikiler kikirdagin sadece bir kismi dejenerasyona,
fibrilasyona ve destriksiyona ugrar. Bunun sonucu sinirli bir alanda kikirdak
incelmesi olur. Bu alanin karsisindaki eklem duzeyinde perikondrial aktivitede artis
ve bunun sonucu asiri kikirdak blyumesi gézlenir. Sonugcta, irreguler eklem yuzu
ile daralmis eklem araligi meydana gelir. Bazen de fibrilasyon tum eklem kikirdagi
boyunca ilerleyerek kikirdagin tamamen ortadan kalkmasina ve kemik dokularin
birbiriyle sUrtinmesinesebep olur. Bu surtinme sonunda etkilenen kemik
dokusunda yogunluk artar, trabekuller kal inlagir ve kemik iliginde daralma olur. Bu

degisikliklerin agsama asama meydana gelmesi ve baslangigta eklemin belli bir
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alaninda sinirli kalmasi nedeni ile eklemde hareketlilik devam eder. Ayrica eklem
periferindeki kikirdak ile eklem kapsulinin birlestigi alanda perikondrial aktivite
artar. Yeni kikirdak ve kemik olusumu gozlenir. Bunun sonucunda kemik uglarinda
genisleme irreguler ve noduler yapilar (Heberden nodulu) ve osteofitler olusur(42 ).

Dejeneratif eklem hastaliklarinda sinovyal doku genellikle etkilenmez.
Nadiren gorulen sinovyitis genellikle mekanik irritasyona baghdir.

Osteoartitte ylUk almayan alanlarda dahi kikirdak matriksi dejenere ve
kollajen lifler sarmal 6zelligini kaybetmis durumdadir. Liflerin ¢ozilmesiyle kikirdak
dokuda fibrilasyon go6zlenir. YUk alan kisimlardaysa subkondrial kemikteki
kalinlasma buna eslik eder.

Osteoartritte kikirdagin dort temel radyolojik patolojik degisimi vardir:
Eklem kikirdaginin kalinliginda azalma
Osteofit yapimi

Subkondrial skleroz

A WO DN -

Subkondrial (metafizyal ) kistler

Hyalin kikirdagin rejenerasyonu perikondrium tarafindan gerceklestirilir.
Kikirdak kirildiginda perikondriumdaki kondroblastlar, hasara ugramis bolgeye
dogru ilerleyerek yeni kikirdagi meydana getirirler. Eklem kikirdaginda yeni
kikirdak olusumu, kikirdagin derin kisimlarinda yogun olan kikirdakler
tarafindan yapilir. Eklem kapstline ulasan periferal lezyonlar veya subkondrial
kemige uzanan santral lezyonlar hemen fibroz doku ile doldurulurlar.
Subkondrial kemikte olugsan skleroz, uUzerindeki kikirdagin fonksiyon ve
yapisinda degisiklik yaparak mikrofrakturlere yol agabilir.

Osteoartritte eklem kikirdaginin ¢ok sinirh bir tamir kapasitesi vardir. Bu iki
degdisik mekanizmayla olur:

1 intrensek tamir: Kikirdakler prolifere olur, sayica cogalir ve ara madde
salgilayarak tamirini gergeklestirirler. Bu sekilde gelisen tamir ancak parsiyel
kikirdak defektlerinde olur ve gercek anlamda yeni hyalen kikirdak yapimiyla

sonuglanir.
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2 Ekstrensek tamir: Kikirdak dokunun tam kat defektlerinde subkondrial kemikte

kanama olur, organize olan hematom metaplaziye ugrayarak fibréz kikirdak
doku yapar. Bu yapi hyalen kikirdaga gore daha frajil ve ylk tasima kapasitesi
¢cok daha azdir.
Bu sinirli tamir kapasitesi nedeniyle kikirdakta buyuk bir defekt oldugu zaman
bunun tamiri pratik olarak mimkuin degildir. Osteoartritte ise kikirdak hasarinin
mekanizmasi normal bir eklem kikirdagindaki doku defektlerinden ¢cok daha
karigik dejenerasyon suregclerini igerir. Normal kosullarda kikirdak doku da tipki
kemik gibi bir yikim ve yeniden yapim sureci icindedir. (Turn-over) Matriksin
yikim ve yeniden yapimi katabolik ve anabolik medyatérler tarafindan yonetilir.
Bu dizende insulin benzeri buyume faktért (IGF), fibroblast biylime faktori
(FGF) anabolik tarafta yer alir ve IGF -1 intraartikuler verilmesi ile osteoartrit
surecininyav aslatilabildigi deneysel olarak gosterilmistir. TUmor buyume
faktort (TGF)'de kikirdaklerde mitojenik etki gosterir ancak dokunun cevabi yas
ile azalmaktadir. TNF ve IL-1 ise katabolik medyatorlerdendir. Osteoartritde bu
dengenin anabolik mediatorlere verilen cevapta bir azalma sonucu doku
yikiminda bir artigla sonuglandigi kabul edilir.(43 )

TNF- alfa iltihabin devamini saglar, baska sitokinlerin serbest kalmasini
tesvik eder ve bdylece ilave savunma hucrelerini de harekete gegirir. Kikirdagi ile
romatizmmaya bagli olarak degisime ugramis dokularin sinirinda ozellikle yuksek
miktarda bulunmaktadir.

interldkin—1 kikirdak ve kemikteki hasarlardan sorumludur ve eklemin
bozulmasina neden olur. IL1’in dogal karsiti vardir, IL1 Reseptér Antagonisti  (IL
1Ra) kendisi iL-1’in etkilerini nétr hale getirmektedir. Saghkli bir dokuda IL—1 ile IL-
1Ra dengede olurlar.

Osteoartrit sinovyal eklemlerin bir hastaligidir ve bu nedenle sinovyal sivisi
olan tum eklemler bu hastaliga yakalanabilir. En ¢ok ellerde distal interfalangeal
(DIP) ve 1. carpometacarpal(CMC) eklemi ayak parmaklari birinci

metatarsofalangeal (MTP) eklem, buylk eklemlerden diz, kalgca bu hastaliga
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yakalanir. Vertebralarin sinovyal eklem 6zelliginde olan posterior faset eklemleri bu
hastaliga yakalanabilir.

Sitokinler kikrdak Uzerine yikici etkilerini bagisiklik sistemi hicreleri ile bag
dokusu hucrelerini tesvik ederek, vicudun kendine ait dokulari ile kargi kargiya
gelmelerini saglayarak ortaya cikartirlar. OA’in olusum mekanizmasinda da
eklemin etkilenmesi ile sitokinlerden iL-1 ve TNF-alfa artmaktadir. Bunlarin her ikisi
de bagisiklik sistemine ait hicreler tarafindan uretilir ve salgilanir.

TNF-alfa iltihabin devamini saglar, bagka sitokinlerin serbest kalmasini
tesvik eder ve bdylece ilave savunma hucrelerini de harekete gegirir .

IL-1 kikirdak ve kemikteki hasarlardan sorumludur ve eklemin bozulmasina
neden olur. iL -1’in dogal karsiti iL-1-Reseptor Antagonist (IL-1-Ra) dir. Kendisi iL-
1’in etkilerini nétr hale getirmektedir. Saglkli bir dokuda iL-1 ile IL-1-Ra dengede
olurlar. OA’'de iL-1-Ra miktari IL-1’in etkilerini kaldirmak igin yetersiz kalmaktadir
ve eklemin yikimi devam etmektedir.

OA’de en o6nemli patoloji, kikirdak harabiyetidir. inflamatuvar proces
acisindan bakildiginda, kikirdakler inflamatuvar olaylr baslatacak potansiyele

sahiptir. OA’de yUksek saptanan sitokinler Tablo 2'de 6zetlenmistir.
Tablo 2. OA’te yuksek saptanan sitokinler

-Proinflamatuar / Katabolik sitokinler: TNF-alfa, IL -1, LIF, IL-17
-Anabolik sitokinler: IGF-1, TGF-beta, FGF, BMP
-Anti- inflamatuvar / inhibitor sitokinler: IL-4, 1L-10, IL-13, IL-1 Ra
-Regulatuvar sitokinler: 1L-6, IL-8

Proinflamatuvar sitokinlerin artmasi, harabiyetin daha fazla olacagi anlamina
gelir. Kikirdakler pro-inflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Kikirdakler kendi
salgiladiklari proinflamatuar sitokinlerden iL-1 beta varliginda fosfolipaz A2 ve
COx-2 indiksiyonu ile PGE2 sentezleme potansiyeline sahiptirler. PGE2’'nin OA’'de

etki mekanizmasi Sekil 2'de gorulmektedir.
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Fosfolipidler

P Fosfolipaz A
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Arasidonik asit

5L0 —* «_  COX-2

Lokotrienler Prostoglandinlar
LTB 4 Tromboksanlar
/ \ PGlyg PGE 59 TXA,
Kemotaksi Sitokin sentezi? inflamasyon ve agri

' ~. /

Yapisal degisiklikler?

Sekil 2 PGE2'nin OA patogenezinde rolu

iL-1 beta ve TNF- alfa OA’in patolojik progesi ile yakindan ilgilidir. TNFa
baslangicta daha etkin iken, esas sorumlu iL-1 beta ‘dir. iL-1 inflamasyonlu
eklemdeki mononuklear hucreler (sinovyal hucreler) tarafindan dretilir ve

kikirdakler tarafindan sentezlenir.
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Arginin
«—— INOS
Kartilaj hasari inflamasyon
PG sentezi () P islik ve agr
Sitokin sentezi (+) Hucre olumi Sis g
MMP sentezi (+) Apoptozis
Nekroz

Sekil 3. Osteoartritte iNOS’un roli

OA'li hastalarin sinovyal sivilarinda IL-6 ve iL- 8 yliksek saptanir. Hem inflamatuar
hem de inhibitér mediatorlerin salgisini artirdiklari i¢in regulatuvar sitokinler olarak
bilinirler.

OA patogenezinde (zerinde durulan diger bir mediyator nitrik oksittir. iL-1
beta’nin izole kikirdaklarda INOS ekspresyonunu artirdigi ve NO’in proteoglikan ve
kollajen 1l biyosentezini inhibe ettigi saptanmistir. Osteoartritte INOS’un rolii sekil
3'de gosterilmistir. NO ayrica MMP aktivitesini artirir, iL-1Ra sentezini inhibe eder
ve kikirdak apopitozunu indukler .(58)

OA patogenezinde diger bir onemli konu, proteinazlardir. Osteoartritde

saptanan proteinazlar Tablo 3'de gorulmektedir.
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Tablo 3. OA’te saptanan proteinazlar

Metalloproteinazlar
Kollajenazlar: MMP-1, MMP- 8, MMP-13
Gelatinazlar: MMP-2, MMP-9
Stromelisinler: MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-11
Membran tip: MMP-14
Agrekanazlar
Disinterin ve metalloproteinaz tip: ADAM-TS4, ADAM-TS5
Diger proteinazlar
Elastaz
Katepsinlar: B, D, G, L
Koagulasyon sistem proteinazlari

Bunlarin her biri kartilajda farkli bir proteini parcalamaktadir. Proteinazlar
normal morfogenez ve doku remodilingi igin gereklidir. MMP’lar kartilajin
parcalanmasinda onemli rol oynarlar. Kollejenazlar dogal durumdaki kollajeni
parcalarlar ve bu nedenle hiz sinirlayici basamagi olustururlar. OA’de MMP sentez

ve sekresyonunu etkileyen faktorler Sekil 4’da 6zetlenmigtir.
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Agir metal selatorleri

Sitokinler Blyume faktorleri
\ + / ¥
| PA/Plazmin
+
» | Pro-MMP » | Aktif MMP
T - TIMP

PKC, NF-kB
Kinaz inh’leri

Thiol ve serin proteazlar

MT-MMP

Sekil 4. MMP sentez ve aktivitesini etkileyen faktorler

l » | ECM

vikimi

Kemik perspektifinden OA patogenezi Tablo 4 deki gibi 6zetlenmisgtir.

Tablo 4. Kemik perspektifinden OA patogenezi

OA baslatici faktérler
Yas, kilo, genler
Anormal kemik anatomisi

Anormal biyomekanik

Kemik matriksinden saglanan faktorler, TGF

Osteoklast apopitozunun indlksiyonu, Kemik turnoverinde artis

Doku tamir cevabi, Kemik turnover / tamir

Hafif inflamasyon ve 6dem

Anjiyogenez ve osteoblast proliferasyonu

Sintigrafi ve MRG bulgulari
Subkondral 6dem, Diz agrisi
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari etik
kurulu onayi (karar no: 2006-06-6. Sayi no: B.30.2.GZP. 0.01.00.00.211/1076)
alindiktan sonra arastirmada deney hayvanlarinin, hazirlanmasi, arastirma
suresince tim bakimi ve deney hayvanlarindan 6rnek alinmasi Fizyoloji Anabilim
Dalinda vyapilmistir. Alinan 6rneklerden histopatolojik inceleme Gaziantep

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapilmistir.

Arastirma 200-250 gram agirliginda, geng erigkin disi olan toplam 60 adet
albino rat Gzerinde yapildi. Hayvanlar oda sicakhgi 16- 20 T, isik periyodu 12
saat olacak sekilde ayarlanan metal kafeslerde tutuldu. Ratlar her grupta 30 rat
olan iki gruba ayrildi. Arastirma grubuna; Atorvastatin(1 mg/kg) standart rat
yeminin icine katilip, mikserden gegirilerek homojenizasyon saglanip pelet yem
haline getirilip ratlara verildi. Kontrol grubuna standart rat yemi verildi.

1.GRUP: Yemlerine 4 ay slreyle 1 mg/ kg Atorvastatin peroral verilen ratlar
Calisma sonunda 40 mg ketamin anestezisi altinda intra kardiak olarak kanlari alinip diz
eklemi dahil bacaklari ¢ikarilan ratlarin servikal dislokasyonla ratlarin hayatina son verildi.

2.GRUP: Standart rat yemi ile beslenen ratlar ¢alisma sonunda 40 mg ketamin
anestezisi altinda diz eklemi dahil bacaklari ¢ikarildi. Servikal dislokasyonla ratlarin
hayatina son verildi.

Batin hayvanlarin arastirmanin basinda ve sonrasinda diz eklemlerinin
hareket genisligi degerlendirildi. Hayvanlarda diz eklemlerinde kikirdak doku da
dejenerasyon olup olmadigini saptamak icin sol ve sag diz eklemlerinden preparat
hazirlamak igin % 10’luk nétral tamponlu formaldehit iginde patoloji laboratuvarina

gotaralda.
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3.1. Preparatin Hazirlanmasi

Ratlarin dizlerinden alinan doku o&rnekleri tamponlanmis % 10’luk
formaldehit icerisinde fikse edildi. Daha sonra % 10’luk formik asitte 72 saat
bekletilerek dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon iglemlerinden sonra eklem kikirdagi
ve sinovyal membran iceren 3 mm kalinhginda érnekler alindi. Dehidrate edilen bu
ornekler parafine goémuldi. Daha sonra 4 pm kalinliginda kesitler alinarak

hematoksilen-eozin boyalari ile boyandi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme hastanemiz patoloji kliniginde gorevli 2 patolog
tarafindan beraber incelendi.

Statin ve standart rat yemi ile beslenen ratlarin diz eklemlerinden alinan
ornekler histopatolojik olarak incelendi. Femur distal eklem yuzinden vertikal
kesitler alindi. Alinan oOrnekler %10’luk formaldehitle fikse edildi, daha sonra
dekalsifiye edildi. Rutin doku takip isleminden gegirildikten sonra 4um kalinlikta
kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak isik mikroskobunda
incelendi. Histopatolojik degerlendirmede, eklem kikirdagindaki dejenerasyon
varligl ve siddeti ile ilgili degerlendirme yapildi. Hareket genigligi, zon 1 de
fibrilasyon, zon 1 hasari, zon 2 hasari ve zon 3 hasari olup olmadigina bakilarak

degerlendiriime yapildi.
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5. BULGULAR

Hayvanlardan oOrnekleme vyapilmadan once hareket genisligi deney
baglangicina gore degerlendirildiginde higbir hayvanin diz hareket kisithligi
olmadigi gozlendi.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede Zon 1’de fibrilasyon(Z-1-F), Zon 1
hasari(Z-1-H), Zon 2 hasari(Z-2-H), Zon 3 hasari(Z-3-H) olup olmadigina bakildi.
Histopatolojik degisiklilerinin degerlendiriimesi Tablo 5'de gosterilmigtir.

Tablo 5- Histopatolojik degisiklilerinin degerlendirilmesi

Z-1-F Z-1-H Z-2-H Z-3-H

Arastirma grubu - - - -

Kontrol grubu - - - -

Tanlo 2- de izlemdigi gibi her iki gruptan alinan ornekler incelendi ve

higbirinde dejenerasyona ait herhangi bir bulgu goézlenmedi.



Resim 1. Arastirma grubu; normal kikirdak histolojisi.

L

Resim 2. Kontrol grubu; normal kikirdak histolojisi
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Resim 3.Arastirma grubu ;Normal kikirdak histolojisi.

Resim 4. Kontrol grubu; normal kikirdak histolojisi
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Resim 6.

Kontrol grubu; normal kikirdak histolojisi

27



28

6. TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklkarin birgogunun zemininde ateroskleroz oldugu
bilinmektedir. Ateroskleroz igin en 6nemli ve tedavi edilebilen etiyolojik faktor ise
hiperkolesterolemidir(1). Bu nedenle hiperkolesterolemi tedavisinde etkinligi ¢ok iyi
bilinen statinlerin dinya genelinde kullanimi oldukg¢a artmistir. Dolayisiyla bu
ilaclarin sistemik etkileri birgok galismaya konu olmustur.

Bazi calismalarda, bu ilaglarin insilin direnci Uzerine etkili oldugu, sepsis
tedavisi igin olumlu etkileri oldugu, osteoporozda gerileme ve osteoporotik kirik
riskinde azalmaya neden oldugui, osteoblastik aktivitede artmaya neden oldugu,
kikirdak doku iyilesmesine olumlu etkilerinin oldugu, antiinflamatuar etkisinin
oldugunu belirten yayinlar mevcut(47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55).

Saydigimiz bir¢ok etki icinde muskuloskeletal sistem Uzerine etkileri ile ilgili
calismalar Uzerindeki tartismalar devam etmektedir.

Literatirde yapilan bir¢gok calisma ile statinlerin IL-1 Ve TNFa seviyesini
azaltarak olusturdugu antiinflamatuar etkileri gosterilmistir. Ayni yolak Gzerinden
anjiyogenez etkiside olugsmaktadir. Kikirdak dokunun yikimnda anahtar rolu IL-1
oynamaktadir. IL-1 beta’nin izole kikirdaklarda INOS ekspresyonunu artirdigi ve
NO’in proteoglikan ve kollajen Il biyosentezini inhibe ettigi saptanmistir. NO ayrica
MMP aktivitesini artirir, iL-1Ra sentezini inhibe eder ve sonugta kikirdak
apopitozunu indukler. Bunu destekleyen galismaalrda kemik ve kikirdak doku
iyilesmesi icin faydali olabilecedi bildirilmistir. Hatta bazi ¢aligmalarda osteoartritli
hastalarin agrilarinda azalmaya neden olduguda bildirilmistir(52). Bunu da NO
blokaji Uzerinden yapabilecegi bildirilmigtir.

Beattie ve arkadaslari(2 ) ise yaptiklari ¢calismada statin kullanan 65 yasg
ustl radyolojik olarak takip ettikleri 5674 kadinda statinlerin OA insidansini %7
oraninda artirdigini  izlemigler. Bunu BMP-2 ve VEGF seviyelerini
artirarak(bunlarda yeni kemik olusumu ve anjiyogenezde olumlu rol oynamaktadir)

yapabilacegini bildirmigler. Yeni kemik ousumunun kemik kikirdak bileskesinde
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olmasi nedeni ile kikirdak doku beslenmesine olumsuz etkisinin olabilecegini veya
henlz yeni osteoartrit olusmus eklemde meydana gelerek kikirdak asinmasini
artirarak yapabilecegini bildirmisler. Ya da bunun bir tesaduif olabilecegdini
bildirmigler.

Bdyle bir galismanin histopatolojik c¢alismalarla daha derin bir sekilde
incelenmesi gerekir. Buda bizim yola ¢ikis noktamizi olusturdu. Acaba gergekten
statinler kikirdak doku harabiyetine neden oluyor mu? Yoksa kirdak doku
iyilesmesi Uzerine olumlu etkiler mi var? Bu karsiliklh goéruslerin biri radyolojik
olarak takip edilmis klinik bir galisma iken digeri hicre kultirinde yapilmis bir
labaratuar calismasidir. Mevcut her iki karsit gortsin kapsamli c¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Statinlerin kikirdak doku uzerinde harabiyete neden olup olmadigi halen
merak konusu olup tamamen acgikliga kavusmamigtir. Bu ilaglarin kikirdak doku
uzerine olan etkileri ile ilgili calismalar goéruldugu gibi birbiri ile ¢elismektedir

Biz mevcut calismalar icinde histopatolojik calismalarin eksikligini gérduk.
Histopatolojik galismalarin incelenen konu ile ilgili direk bilgi vermesi, kontrol grubu
ile arastirma grubu arasindaki farklarin minimalize edilebilmesi gibi Ustun yanlari
mevcuttur.

Osteoartritde sitokinlerin etkilerinin iyi bilinmesine karsin biz ¢calismamizi bu
konuda birinci basamak caligmasi olarak hazirladik. Ve bu konuda yolun basinda
oldugunu digunmekteyiz.

Biz calismamizda arastirma grubundaki ratlara 4 ay sure ile statini per oral
verdik. Ratlar igin 4 aylik slre insanlar i¢in 4 yili gegen bir streye denk gelmektedir
(Bu ratlarin gebelik slresi ile insanlardaki gebelik slresinin birbirine orani ile
hesaplanmaktadir. Ratlarda gebelik suresi 21 gun iken insanlarda ki gebelik
suresinin ise 280 gun). Statinlerin antiinflamatuar etkileri bir yil gibi uzun sire
kullanimda ortaya c¢ikmaktadir. Biz ise bu slreden ¢ok daha uzun slre vererek

uzun donem etkilerinin olugmasi igin yeterli bir stre tanimig olduk.
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Bu calismamiz sonucunda statinlerin yapilan histopatolojik incelemede
kikirdak doku Uzerine herhangi bir olumsuz etkisini géremedik. Yine arastirma
sonunda diz ekleminde hareket kisithligida olusmamisti.

Bunun birgok nedeni olabilir;

e Birincisi statinlerin osteoartrit yapici etkisi olmayabilir ki bu
sitokinler Uzerinden bilinen antiinflamatuar etkisi ile osteoartrit
uzerine belkide gergekte olumlu etkilerini beklemek daha
uygun olabilir.

e Bir diger neden ratlarda diz eklemi biyomekaniginin
insanlardaki gibi tum vucut agihdini kaldirmamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

e Calismamizda ortaya ¢ikan sonucun statinin uzun sire
verilmis olmasi nedeni ile yetersiz ila¢ kullanimindan
kaynaklanmayacagini disunmekteyiz.

e Bununla beraber osteoartrit multifaktoriyel bir hastalik olup
statinlarin kikirdak harabiyetine tek basina sebep olmadigi
ongorilebilir.

Statinlerin antiinflamatuar etkileri ile osteoartrit igin olumlu etkilerini
beklemek makul goérinmekle beraber kesin olarak gosterilememistir.

Caligmalarin menapozdaki gruplara yapilarak menapozdaki metabolik cevap
farkliliklari agisindan anlamli olabilir.

Ayrica osteoartrit olusturulmus dizlerde statinlerin tedavi edici 6zellgi olup
olmadigi da arastiriimalidir.

Bunun vyani sira eklem biyomekanigi insandakine yakin o6zellikteki
modellerde ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu konuda mevcut ¢alismalarin yetersizligi ile beraber daha kapsamli birgok
calismaya ihtiyag oldugu gorulmektedir. Cunku caligmalarin bir kismi retrospektif
g6zlemsel, birkismi hicre kultirande g¢alisiimig, bir kismi da kandaki biyokimyasal

parametrelerin takibine dayali yapilmis ve oldukga yetersiz sayidadir. Cok katilimli
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birbirini tamamlayan klinik, labaratuar ve histopatoojik degerlendirmenin beraber

yapildigi bircok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Osteoartrit multifaktoriyel bir etiyolojiye sahiptir.

Bizim calismamizda kikirdak dokuda dejenerasyon izleyememizin nedeni
statinlerin tek basina OA yapici yeterli etkiye sahip olmayisi olabilir.

Statinlerin OA insidansinda artisi OA riski zaten ylksek bir grupta izlenmig ve
bunun tesadufen olabilecegi belirtilmis.

Statinlerin NO salinimini baskilayici, antiinflamatuar ve anjiyogenez yapici
olmlu etkileri mevcuttur.

Calismalarin birde menapozdaki gruplarda yapiimasi menapozdaki metabolik
cevap farkhliklari agisindan anlamli olabilir.

Galismanin eklem biyomekanigi insandakine yakin 6zellik tagiyan modellerde

tekrarlanmasi gerekir.
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