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OZET 

SiKLOSPORiN, HYALURONiK AsiT VE KORTiKOSTEROio'iN 

KIKIROAK REJENERASYONU OZERiNOEKi ETKiNLiKLERiNiN 

KAR~ILA~TIRILMASI 

KARAOAG, Erdogan 

Uzmanllk Tezi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Oall 

Tez Oanl~manl: OOy. Dr. Orhan SOVOKSESECi 

Kaslm 2004, 43 sayfa 

Ortalama 250 9 aglrIJktaki 55 adet Slyanm sag diz eklemlerine formaldehit 

enjekte edilerek OA olu§turuldu. Kontrol grubu olu§turmasl nedeni ile sol dize 

bir i§lem yapllmadl. 

Formaldehit enjeksiyonundan 18 gun sonra tedavi edici hyaluronik asit, 

steroid ve siklosporin diz eklemine enjekte edildi. Sir hafta sonra slyanlar 

sakrifiye edilerek eklem klklrdagmdaki dejenerasyon histopatolojik olarak 

degerlendirildi. Slyaniar 4 gruba aynldl. Sag dizlerine hyaluronik asit, steroid, 

siklosporin ve serum fizyolojik verildi. Hyaluronik asit uygulanan slyanlarda 

klklrdak dejenerasyonunun tamamen iyile§tigi tespit edilmi~tir. Steroid 

yapllanlarda, ilacm akut inflamasyonu tedavi ettigi klklrdak dejenerasyonunu 

iyile~tirmedigi tespit edildi. Siklosporinin ise klklrdak dejenerasyonunu iyile§tirici 

etkisi oldugu tespit edildi. 

Sonuy olarak osteoartritte gozlenen klklrdak dejenerasyonu ve 

inflamasyonun tedavisinde ilk donemde kortizonun daha sonraki donemlerde 

ise hyaluronik asidin ve siklosporinin yok daha etkili oldugu saptandl. Aynl 

zamanda klklrdak iyile~mesinde hyaluronik asit siklosporinden daha etkili 

oldugu gorOlmO~tor. 

Bu yaIJ~ma steroid ve hyaluronik asitin kombine veya aynl anda 

kullanllmasmm getirecegi faydalar ve siklosporinin etkinliginin histolojik olarak 

ara~tJrJlmasl gerektigini aylga Ylkarml~tlr. 
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ABSTRACT 

THE COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF CYCLOSPORIN, 

HYALURONIC ACID AND CORTicOSTEROID ON THE CARTILAGE 

REGENERA TION 

KARADAG, Erdogan 

Residency Thesis Department, Orthopedic and Traumatology 

Supervisor: As.:;~c.Prof. Orhan BOYOKBEBECi 

November 2004, 43 pages 

Osteoarthritis was formed by injecting formaldehide into the right knee joints of 

55 rats with an average weight of 250g. No operation was done on the left 

knees, which were taken as the control. 

Eighteen days after the injection of formaldehide, the rats were assigned 

to four groups and each group received either one of the intraarticular 

hyaluronic acid, corticosteroid, cyclosporin or saline injection therapy. One week 

later, the rats were sacrificed and the degeneration in the joint cartilage was 

evaluated histopatologically. The cartilage degeneration was observed to have 

completely resolved in the hyaluronic acid group. In the corticosteroid group, 

the acute inflammation was arrested by the drug, but no beneficial effects were 

seen on the control of the degeneration process. On the other hand, cyclosporin 

injection did show some curative effect on the cartilage degeneration. 

As a result, it was determined that cortisone was more effective during 

the early inflammatory phase of the cartilage degeneration, and hyaluronic acid 

and cyclosporin were more likely to be efficient in the advanced stages of the 

disease. 

This study has revealed that combined or simultaneous use of steroid 

and hyaluronic acid injections may have potential benefits and the rewarding 

efficacy of cyclosporine in cartilage regeneration must be further investigated 

histologically. 
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GiRi$ VE AMAC 

Osteoartrit (OA) sinovyal eklemlerin en slk rastlanan hastallgldlr. Eklem 

klklrdagmm mekanik yOklenme sonrasl yava!? dejenerasyonu nedeni ile olur ve non­

infiamatuar ozelliktedir. Ya!?lanmayla birlikte gorOlen primer dejeneratif ve eklem 

mekanigi bozukluguna bagll geli~en sekonder tipleri vardlr. Hastallk aktiviteyi ve 

c;all!?ma gOcOnO klsltlaYlcl ozelligi ile onem kazamr. 

Eklem dejenerasyonu; gOnOmOzde onlenemeyen ancak medikal ve cerrahi 

tedavi yontemleri ile ilerlemesi klsmen durdurulabilen ve ozellikle ileri ya~larda 

yaygm olarak gozlenen bir bozukluktur. 

Etyolojisinde klklrdagm beslenmesini etkileyen faktorler, enfeksiyonlar, 

mikrotravma, a!?1rI kilo allml ve heredite rol oynamaktadlr. 

Sinovyal eklemlerin eklem yOzleri eklem klklrdagl ile kaplldlr. Eklem klklrdagl 

uzun kemiklerin ucundaki sekonder ossifikasyon merkezi tam olarak 

kemikle!?meden once ayn bir anatomik yapl olarak ortaya C;lkmaz. Bu zamana kadar 

eklem klklrdagl aym zamanda interstisyel bOyOmeye de katilir. 

OA patogenezinde slrasl ile; etyolojik ajanm etkisi ile olu!?an kondrosit hasan, 

buna bagll matriksde bozulma, sinovyitis geli!?imi, inflamatuar mediatorler ve Ylkici 

enzimlerin ortama sallnmasl ve bunun yol ac;tlgl matriks hasarmda artl!?, klklrdakta 

yanlma, parc;alanma, erozyon geli~imi ve sonuc; olarak da osteoartritis geli!?imi 

izlenir. 

Eklem dejenerasyonunun e~lik ettigi durumlardan ba~llcalan; osteoartrit, 

dejeneratif artrit, akut septik artrit, metabolik ve endokrin bozukluklar (okronozis, 

hemokromatozis, diabet) konjenital kemik ve eklem hastallklan ile travmadlr. 

GOnOmOzde ozellikle agnll osteoartritler olmak Ozere eklem dejenerasyonu 

olu~an hastallklann tedavisinde nonsteroid antiinfiamatuar ajanlar (NM), 

intraartikOler kortizon ve hyaluronik asit (HA) uygulanmasl, kilo verme, fizik tedavi, 

egzersiz, cerrahi tedavi olarak artroskopik eklem debritmam, osteotomiler ve total 
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eklem protezi gibi metodlar uygulanmaktadlr. 

Czellikle NAA'lar geni~ c;:apta kullamlmakta olup agnmn azaltllmasmda oldukc;:a 

etkilidirler. Ancak bu ajanlar hastalann bir bolumunde gastrointestinal sistemde 

kanama ve ulser geli~imi gibi istenmeyen yan etkiler olu~turabilmektedir. 

Intraartikuler kortizon enjeksiyonu, semptomlarm hlzla gerilemesine neden 

olmakta ancak osteokartilaginoz dokuda dejeneratif degi~iklikleri de 

arttlrabilmektedir. Bu yan etkinin ortadan kaldlrllabilmesi amaci ile intraartikuler 

olarak kortizon ve HA aym anda uygulanmaktadlr. Ancak HA uygulanmasmm 

eklem uzerindeki etkisinin ne oldugu konusunda gunumuzde henuz fikir birligine 

vanlamaml~tlr. HA'nin eklem uzerinde biyokimyasal ve hucresel duzeyde rolu vardlr. 

HA bu rolunu makromolekuler c;:atlsl ile sinovyal slvlya viskoelastik ozellik 

kazandlrarak ve dejenere olmu~ eklem klklrdagmda rejenerasyonu saglayarak 

gosterir. Ancak yapllan hayvan deneyleri ve klinik c;:ah~malarla HA'h eklemin normal 

fonksiyonu uzerindeki etkisi kesin olarak gosterilememi~tir. Ce~itli hayvan 

deneylerinde degi~ik modeller uygulanarak HA'nm terapotik etkinligi incelenmi~tir. 

on c;:apraz bag rezeksiyonu, kimyasal veya dogal olarak olu~turulan osteoartrit, eklem 

hasan, eklem immobilizasyonu, menisektomi, slc;:anlarda kimyasal osteoartrit, septik 

artrit modelleri uzerinde HA'nm terapotik etkinligi ve yan etkileri ara~tlnlml~tlr. 

Siklosporin bagl~lkhk sistemini baskllar ve iltihap belirtilerini ortadan kaldJrlr. 

Bobrek hasanna yol ac;:abildiginden, yalnJz du~uk dozlarda ve hekim gozetiminde 

kullamlmahdlr. Siklosporinin immunosupresif etkisi sitokinler uzerinde meydana 

gelmektedir. Osteoartrit olu~umunda interlokinler (IL) ve tumor nekroz faktor (TNF) 

etkili olmaktadlr.Romatoid artritli hastalarda siklosporinin sistemik kullamml eklem 

hasannJ iyi denetledigi saptanml~tlr. Pahall ve yan etkileri fazla bir ilac;: oldugundan 

slk kullamlmamaktadlr. 

Oaha once yapllan hayvan deneylerinde eklem klklrdagmda dejenerasyon 

olu~turulmasl, olu~turulan dejenerasyonun incelenmesi ve tedavisi gibi yontemlerden 

faydalanarak planladlglmlz c;:ah~mamlzda; slc;:anlara intraartikuler formaldehit verildi 

ve eklem klklrdaklannda dejenerasyon ve osteoartrit ortaya C;:lkmasl saglandl. 

Olu~an dejenerasyon ve artritin intraartikuler uygulanan HA, kortizon ve 

siklosporine verdigi cevap ve c;:e~itli zamanlarda alman eklem klklrdagl ornekleri 
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histopatolojik olarak incelendi. Bu degerlendirmeler 1~lgl altmda, tedavide kullamlan 

HA, kortizon veya siklosporinin ayn ayn eklem Ozerinde tedavi edici etkisinin farkllilk 

gosterip gostermedigi ara~tlrlldl. 



GENEL BiLGiLER 

A.NORMAL KIKIRDAK HiSTOLOJiSi 

Bag dokusunun ozellel?mil? l?ekli olan klklrdak, kondrositler ile c;ok miktarda 

lif ve temel madde ic;eren ekstraseliOler matriksten olul?ur. Klklrdak dokusu 

glikoaminoglikan ve proteoglikanlarla zenginlel?tirilmil? ekstraseliOler matriksi ile 

ozellik kazan/r. Bu makromolekOlier ile kollajen ve elastik lifler arasmda iletil?im 

vardlr. Mikroskopik ineelemede eklem klklrdagl, amort ana madde ic;inde yer alan 

kollajen fibriller ve kondrosit hOerelerinden olul?ur. Matriks bilel?enlerinin 

kompozisyonundaki farkllilklar Oc; tip klklrdak olul?umuna yol ac;ar. Bunlar hyalin, 

elastik ve fibroz klklrdaktlr (64). 

1 HYALIN KIKIRDAK: En slk rastlanan klklrdak tipidir ve c;ogunu Tip II kollajen 

olul?turur. VOeutta epifizyal plakta, eklem yOzlerinde, solunum yolu duvarlannda ve 

kostalarm sternumla birlel?me yerlerinde bulunurlar. Hyalin klklrdagm kuru aglrllgmm 

% 40'ml amort intereeliOler madde ic;ine yerle~il? kollajen olul?turur. Matriksin % 68-

70'ini su, % 13-1S'ini Tip II kollajen, % 7-10'unu proteoglikan ve % 1.S'unu da diger 

kollajenler olul?turur. Klklrdak proteoglikanlan, kondroitin 4- sOlfat, kondroitin 6-s0lfat 

ve keratan sOlfat ic;erir. Proteoglikanlann 200 kadan kovalent bag olmakslzm HA'nm 

uzun molekOlieri ile ilil?ki kurarak proteoglikan kOmelerini olul?turur. Klklrdak 

matriksinin onemli bir parc;asl da kondronektindir ve bu makromolekOl, kondrositlerin 

matriks kollajenine yap1l?masml saglar (1). 

Eklem klklrdagl mineralinsiz ve mineralize olmak Ozere iki zona aynllr : 

Mineralinsiz Zon; 

1. SOperfisyel tanjansiyel zon (Zon I): En yOzey klslm olup eklem bOl?luguna 

koml?u zondur. HOereler yassllal?mll? durumdad,r ve kollajen Iiflerle beraber 

uzun akslan eklem yOzOne paralel olaeak l?ekilde dizilirler. Bu zonda kollajen 

ve hOerelerin ara maddeye oranl goreeeli olarak daha yOksektir. 

2. TransizyoneJ (Gec;il?) zon (Zon II): HOereler daha seyrektir ve daha yuvarlak 

l?ekilde gorOlOrler. 

3. Radial zon (Zon III) : TOm eklem klklrdagmm 2/3'OnO olul?turan en genil? 
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zondur. Bu zonda hucre boylan uzar ancak dizilim eklem yuzune dik olacak 

biyimdedir. 

4. Irreguler kalsifiye zon (Zon IV): Subkondrial kemige en yakln, dolaYlslyla 

eklem bo~luguna gore en derinde yer alan zondur. Hucresel dizilim radial 

zonda oldugu gibidir. Bu tabaka subkondral kemige slklca tutunur (Tide 

mark)(2). 

Klklrdagrn kalrnllgl degi~kendir. Genellikle yuk ta~lyan eklemlerde en kalrndlr. 

Konveks eklem yuzlerinde en kalin, konkav eklem yuzlerinde de periferde en kalln 

olacak ~ekilde yer allr. Eklem klklrdagrnln yuzu mukemmel tarzda duzgun degildir. 

Eklem hareketi esnasrnda yuzeylerin kolayca kayabilmesi iyin lubrikasyona gerek 

vardlr. Eklem iyinde yer alan sinovyal membranrn salglladlgl SIVI eklemde bu 

kayganllgl saglar. Osteoartritlerde farkedilebilen en erken degi~iklik, Zon I'de ve 

kollajen fibrillerin olu~turdugu yanm daireler boyunca yanlmalardlr. Eklem 

klklrdagrnrn ~ematik yaplsl $ekil 1 de gorulmektedir. 

KARTiLAJ 
KEMiK 

SlNOVYL7tf 

$ekil 1. Eklem klklrdagrnrn ~ematik yaplsl 
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Krkrrdak dokusu, kan damarlarr, lenfatikleri ve sinir w;larrnr i~ermez. Beslenmesi 

sinovyal srvrdan diffuzyonla olur. Ana kaynak sinovyal srvr iken az bir miktar 

subkondral kemik periferinde yer alan vaskuler yaprlardan (Hunter'in sirkOler 

vaskOler yaprlarr) diffOze olur. Bu eklem srvrsrna sinovyal hOcreler tarafrndan aktif 

olarak salgrlanan hyaluronik asit eklenir ve srvrnrn viskoz karakterini verir. Sinovyal 

srvr a~rk saman sarrsr renkte, hafif alkali, protein i~erigi plazmadan biraz dO~Oktor. Az 

miktarda hOcre i~erir ve bunlarrn ~ogu kO~Ok lenfositlerdir (2). 

Eklem krkrrdagr dr~rndaki hyalin krkrrdaklar, perikondrium adr verilen krkrrdak 

bOyOmesi ve tamiri i~in ~art olan yogun bag dokusundan yaprlr bir tabaka ile 

ortOiOdOr. Perikondrium Tip I kollajen ve ~ok sayrda fibroblast i~erir. Perikondriumun 

i~ tabakasrndaki hOcreler fibroblasta benzemelerine kar~rn kondroblasttrrlar ve 

kolaylrkla farklrla~arak kondrositleri olu~tururlar (1). 

2 ELASTiK KIKIRDAK: Yaprsrnda Tip II kollajen fibriller ve hyalin krkrrdaktan farklr 

olarak demetler halinde bol miktarda elastik lif bulunur. VOcutta kulak 

sayvanrnda, ostaki borusunda, epiglottisde ve kuneiform krkrrdakta bulunur. 

3 FIBROZ KIKIRDAK: Yogun bag dokusu ile hyalin krkrrdak arasrnda bir yaprya 

sahiptir. Simfizis pubis ve intervertebral disklerde bulunur. 

B- EKLEM KIKIRDAGI DEJENERASYONU VE REJENERASYONU 

Dejeneratif artritte en erken ve primer degi~iklik, kademeli bir ~ekilde olu~an 

eklem krkrrdagrndaki dejenerasyondur. Ilk degi~iklikler, oncelikle agrrlrk ta~ryan 

veya basrnca maruz kalan alanlarda olmasrna ragmen, mekanik etkilere maruz 

kalmayan alanlarda da degi~iklikler gozlenebilir (4). 

Osteoartritlerde kondrosit sentez aktivitesi ile lizozomal ve nonlizozomal enzim 

miktarlarrnda yOkselme gozlenir. Bunun sonucu kollajen ve proteoglikanlarda 

dejenerasyon geli~ir. Aynr zamanda inflamatuar hOcreler krkrrdak yOzeyinin 

bozulmasrna yardrmcr olurlar. Bu esnada endojen HA'nrn konsantrasyonu ve 

ortalama molekOI agrrlrgr ile sinovyal srvrnrn viskoelastik ve yaglayrcr ozelligi azalrr 

(3). Olu~an dejenerasyon ve krkrrdak beslenmesindeki bozulma, sonu~ta hyalin 

krkrrdagrn elastik ozelliginin kaybrna ve krkrrdagrn yOk ta~rma kapasitesinde 

azalmaya yo! a~ar. 
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Dejenerasyonun ~iddetine bagll olarak kollajen fibrillerin dOzlemi boyunca 

yanlmalar olur. Hafif dejenerasyonda, sadece eklem bo~luguna bakan yOzdeki 

tanjansiyel tabakalarda ve eklem yOzeyine paralel ~ekilde yanlmalar garOIOr. 

Yanlmalar daha derin olursa "fibrilasyon" garOnOmO ortaya C;lkar. Fibrilasyona 

ugrayan klklrdagm a~mmasl ile yanklar geli~ir. Fibrilasyon genellikle eklem yOzOne 

dik olu~ur ve bunun sonucu kom~u klklrdak hOcreleri serbestle~ir, daglllr ve bazen 

kaybolur. AYni zamanda eklem yOzeyi papiller garOnOm allr. Fibrilasyonun derinligi 

degi~ik boyutlarda olup bazen artikOler klklrdagm sadece bir klsml dejenerasyona, 

fibrilasyona ve destrOksiyona ugrar. Bunun sonucu slnlrll bir alanda klklrdak 

incelmesi olur. Bu alanln kar~lsmdaki eklem dOzeyinde perikondrial aktivitede artl~ 

ve bunun sonucu a~1rI klklrdak bOyOmesi gazlenir. Sonuc;ta, irregOler eklem yOzO ile 

daralml~ eklem arallgl meydana gelir. Bazen de fibrilasyon tom eklem klklrdagl 

boyunca ilerleyerek klklrdagm tamamen ortadan kalkmasma ve kemik dokulann 

birbiriyle sOrtOnmesine sebep olur. Bu sOrtOnme sonunda etkilenen kemik dokusunda 

yoQunluk artar, trabekOller kallnla~lr ve kemik iliginde daralma olur. Bu 

degi~ikliklerin a~ama a~ama meydana gelmesi ve ba~langlc;ta eklemin belli· bir 

alanmda slnlrll kalmasl nedeni ile eklemde hareketlilik devam eder. Aynca ek'iem 

periferindeki klklrdak ile eklem kapsOIOnOn birle~tigi alanda perikondrial aktivite 

artar. Yeni klklrdak ve kemik olu~umu gazlenir. Bunun sonucunda kemik uc;larmda 

geni~leme irregOler ve nodOler yapllar (Haberdan nodOIO) ve osteofitler olu~ur (1). 

Dejeneratif eklem hastallklannda sinovyal doku genellikle etkilenmez. Nadiren 

garOlen sinovitis genellikle mekanik irritasyona baglldlr. 

Osteoartitte yOk almayan alanlarda dahi klklrdak matriksi dejenere ve 

kollajen lifler sarmal azelligini kaybetmi~ durumdadlr. Liflerin c;azOlmesiyle klklrdak 

dokuda fibrilasyon gazlenir. YOk alan klslmlardaysa subkondrial kemikteki 

kallnla~ma buna e~lik eder (2). 

Osteoartritte klklrdagm dart temel radyolojik patolojik degi~imi vardlr: 

1. Eklem klklrdagmm kalmllgmda azalma 

2. Osteofit yapl m I 

3. Subkondrial skleroz 

4. Subkondrial (metafizyal ) kistler 
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Hyalin krkrrdagm rejenerasyonu perikondrium tarafrndan geryekle~tirilir. Krkrrdak 

krrrldrgmda perikondriumdaki kondroblastlar, hasara ugramr~ bolgeye dogru 

ilerleyerek yeni krkrrdagr meydana getirirler. Eklem krkrrdagmda yeni krkrrdak 

olu~umu, krkrrdagm derin krsrmlarrnda yogun olan kondrositler tarafmdan yaprlrr. 

Eklem kapsulLrne ula~an periferal lezyonlar veya subkondrial kemige uzanan santral 

lezyonlar hemen fibroz doku ile doldurulurlar. Subkondrial kemikte olu~an skleroz, 

uzerindeki krkrrdagm fonksiyon ve yaprsrnda degi~iklik yaparak mikrofrakturlere yol 

ayabilir. 

Osteoartritte eklem krkrrdagmm yok smrrlr bir tamir kapasitesi vardrr. Bu iki 

degi~ik mekanizmayla olur: 

1. Intrensek tamir: Kondrositler prolifere olur, sayrca yogalrr ve ara madde 

salgrlayarak tamirini geryekle~tirirler. Bu ~ekilde geli~en tamir ancak parsiyel krkrrdak 

defektlerinde olur ve geryek anlamda yeni hyalen krkrrdak yaprmryla sonuylanrr. 

2. Ekstrensek tamir: Krkrrdak dokunun tam kat defektlerinde subkondrial kemikte 

kanama olur. Organize olan hem atom metaplaziye ugrayarak fibroz krkrrdak doku 

yapar. Bu yapr hyalen krkrrdaga gore daha frajil ve yuk ta~rma kapasitesi yok daha 

azdrr. 

Bu smrrlr tamir kapasitesi nedeniyle krkrrdakta buyuk bir defekt oldugu zaman 

bunun tamiri pratik olarak mOmkun degildir. Osteoartritte ise krkrrdak hasarmm 

mekanizmasr normal bir eklem krkrrdagmdaki doku defektlerinden yok daha karr~rk 

dejenerasyon sureylerini iyerir. Normal ko~ullarda krkrrdak doku da trpkr kemik gibi 

bir yrkrm ve yeniden yaprm sureci iyindedir (turn-over). Matriksin yrkrm ve yeniden 

yaprmr katabolik ve anabolik medyatorler tarafmdan yonetilir. Bu duzende insulin 

benzeri buyume faktDru (IGF), fibroblast buyume faktoru (FGF) anabolik tarafta yer 

alrr ve IGF-1'in intraartikuler verilmesi ile osteoartrit surecinin yava~latrlabiidigi 

deneysel olarak gosterilmi~tir. Tumor buyume faktoru (TGF)'de kondrositlerde 

mitojenik etki gosterir. Ancak dokunun cevabr ya~ ile azalmaktadrr. TNF ve IL-1 ise 

katabolik medyatorlerdendir. Osteoartritde bu dengenin anabolik mediatorlere 

verilen cevapta bir azalma sonucu doku yrkrmmda bir artr~la sonuylandrgr kabul edilir 

(2). 

TNF- alfa iltihabm devamrnr saglar, ba~ka sitokinlerin serbest kalmasmr te~vik 
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eder ve boylece ilave savunma hOcrelerini de harekete gec;:irir. Klklrdagl ile 

romatizmaya bagll olarak degi~ime ugraml~ dokulann slnlrlnda ozellikle yOksek 

miktarda bulunmaktadlr. 

IL-1 klklrdak ve kemikteki hasarlardan sorumludur ve eklemin bozulmaslna 

neden olur. IL-1'in dogal kar~ltl vardlr, IL-1 Reseptor Antagonisti (IL-1Ra) IL-1'in 

etkilerini notr hale getirmektedir. Sagllkll bir dokuda IL-1 ile IL-1 Ra dengede olurlar. 

Osteoartrit sinovyal eklemlerin bir hastallgldlr ve bu nedenle sinovyal SIVISI 

olan tom eklemler bu hastallga yakalanabilir. En c;:ok ellerde distal interfalangeal 

(DiP) ve carpometacarpal (CMC) eklem, ayak parmaklan, birinci metatarsofalangeal 

(MTP) eklem, bOyOk eklemlerden diz ve kalc;:a bu hastallga yakalamr. Vertebralann 

sinovyal eklem ozelliginde olan posterior faset eklemleri bu hastallga 

yakalanabilir. 

Primer OA'in etyolojisi kesin olarak bilinmemekte ve hastallk idiyopatik olarak 

slmflandlnlmaktadlr. 

Sekonder OA, bilinen bir nedene bagll olarak eklemde OA sOrecinin 

tetiklenmesidir. Bu nedenler c;:ok c;:e~itli olabilir: 

1. Mekanik nedenler; 

a. Dogumsal-geli~imsel eklem hastallklan, Multiple Epifizyal Displazi 

b. Posttravmatik artritler, malunionlar 

c. AvaskOler nekroz 

2. Kimyasal nedenler; eklem ic;:ine yapllan enjeksiyonlar, hemofilik artropati 

3. Hormonal nedenler; hipotiroidi ve hipertroidi 

4. Metabolik nedenler; gut, kristal artropati (4). 

c- FORMALDEHir 

Formaldehit havaya verdigi buhar ile Ost solunum yolu mukozasl, cilt ve 

konjonktivaYI tahri~ edici, lokomotor aktiviteyi klsltlaYlcl etkiye sahip , ho~ olmayan 

kokuya da neden olan organik bir bile~iktir. TOm memelilerde gorOlen bir metabolittir. 

Deney hayvanlanmn formaldehite maruz blrakllmasl, ekzojen formaldehitin hlzla 

hOcre ic;:i DNA, RNA ve protein havuzlan ile metabolik olarak birle~mesi ve bu 

makro molekOlierle kovalent baglar kurmaslyla sonuc;:lanmaktadlr. Bu hlzll kovalent 
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reaksiyonlar genellikle onun toksik etkilerinin temel esasl olarak kabul edilmektedir. 

Kabul edilebilir Ost Slnlr 0.3 ppm'dir (5). 

0- HYALURONiK AsiT (HA) 

Mayer ve Palmar tarafmdan 1934'te tammlanml~ olup ilk olarak gozOn vitroz 

cisminden izole edilmi~tir. Ismi "Hyalos" kelimesinden toremi~ olan bu madde daha 

sonra insan gobek kordonundan ,bOyOkba~ hayvanlann sinovyal slvlsmdan ve 

horoz ibiginden elde edilmi~tir. 

SinovyaYI do~eyen B- sinovisitler tarafmdan sentez etilen endojen HA, sinovyal 

slvlda serbest olarak 2-3 mg/ml oramnda bulunur (3). HA'nm makromolekOler 

((atlsmm kendisine fiziksel ozellikler kazandlrdlgl, molekOI aglrllgma ve 

konsantrasyonuna bagll olarak hOcreler Ozerinde etkisini gesterdigi bilinmektedir. 

Normal eklemlerde klklrdak tabakasl Ozerinde HA'nm olu~turdugu amorf bir 

tabaka vard,r. Bu amorf tabaka "elektron - dense" materyal olarak elektron 

mikroskobunda eklem yOzeyinde gozlenmi~tir. 1-2 J.l kallnllktaki bu tabaka lizozomal 

enzimlere kar~1 engel olu~turur ve klklrdak matriksinden slzan protein, proteoglikan 

ve metabolitlerin slzmasml durdurur (6). Bu tabakanm iltihap hOcrelerinin ve litik 

enzimlerin etkisiyle kaybolmasl, klklrdak yOzeyinde bozulmaya yol a((ar ve 

dejenerasyonun ba~lamasma neden olur. Dejeneratif eklem hastallgmda klklrdak 

Ylklml sonrasl HA fragmanlan serbest hale ge99r. Bu olay ise dejeneratif artritte 

rejenerasyon mekanizmasml ba~latlr (7). HA dejeneratif eklem hastallgl yanmda 

akut timpanik membran perforasyonlarmda, yara 

durumlarda da kullamlmaktadlr. 

iyile~mesinde ve iltihabi 

Eksojen HA'nm primer etkisi ve a~aglda belirtilen sekonder etkileri yardlmlyla 

klklrdakta rejenerasyonunu ba~lattlgl ve inflamasyonun gerilemesinde etkili oldugu 

ileri sOrOlmektedir. Bunlar: 

a. Endojen HA'in sinovial membran tarafmdan sentezi artar. 

b. Sinovial slvldaki inflamatuar mediatorler baglamr. 

c. MolekOler bir sOzg99 rolO oynayarak bakterilerin, enzimatik olarak aktif 

molekOlierin ve inflamatuar hOcrelerin ((ogalmasml onler. 
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d. Hastallkla eklemde analjezik etki olu~turur. 

e. Kondrosit aktivitesini regUle eder. 

f. 8eyaz hOcrelerin fagositik ve kemotaktik ozelliklerini azaltlr. 

Normal konsantrasyonda ve molekOI aglrllktaki HA, myoblastlann diferansiyas­

yonunu inhibe edip kondroblastlann diferansiyasyonunu stimOle eder. Aynca 

vaskOler endoteliyal hOcrelerin migrasyonunu, lenfosit proliferasyonunu ve notrofil 

fonksiyonunu artlflf. 

HA, klklrdakta ve diger dokularda pretoglikanlara baglanlr ve ekstrasellOler 

matriksin organizasyonunda yaplsal rol oynar. Aym zamanda osteoartritin en erken 

doneminde eklem klklrdagmdaki hOcrelerde ve proteoglikan sentezinde artl~m 

her ikisini de inhibe etmeye gall~arak, semptomlann olu~masml ve osteoartritin 

ilerlemesini engellemeye gall~lr (6). OestrOktif eklem hastallklarmda ise, HA 

fragmanlan serbest hale gegerek rejenerasyon mekanizmasml ba~latlr. Kollajen, 

protein ve glikozamino-glikanlann yaplml, proliferasyon ve hipermetabolizmaya e~lik 

eder. Yani HA, rejenerasyon olaylarmda biyolojik uyancl gorevi yapar ve boylece 

ekstrasellUler matriksin yeniden olu~umuna yardlmcl olur. Eksojen HA uygulamasl 

da muhtemelen bu etkinin artl~ma neden olmaktadlr (3). 

1- HA'nm biyokimyasl 

HA, normalde eklem bo~lugu ve eklem klklrdagl iginde bulunan, yaplsmda 

herbiri dOz polimer zincir olu~turmak igin 1.4-8 baglantllan ile e~it molekOllerle 

baglanml~, 0- glukuronik as it ve N- asetil-O- glukozamin igeren, tekrarlayan 

disakkarit birimlerinden olu~mu~ lineer polisakkarittir. HA'nm kimyasal yaplsl $ekil 2' 

de gorOlmektedir. 
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$ekil 2. HA'nm kimyasal yaplsl 

Prekursorleri uridin difosfat 

asetilglukozamindir (57). 

(UDP) - glukuronik asid ve UDP - N 

2- HA'mn doku ve slvllardaki daglhml (Tablo 1) 

Tablo 1. HA'nm doku ve slvllardaki daglIJml 

Doku veya SIVI Konsantras1on lm~/tl 
Gobek kordonu 4100 
Sinovyal SIVI 1420-3600 
Vitroz cisim 140-338 
Deri 200 
Torasik lenf SIVISI 8.5-18 
Idrar 0.1-0.5 
Serum 0.01-0.1 

3- HA'mn fiziksel yapisl 

Lineer zincir yaplsmda olan HA'nm molekul aglrIJgl ve 90zunurlugu bulundugu 

dokuya gore degi~iklik gosterir. 

HA, hidrojen baglan ile stabilize olmu~ yaplya sahiptir ve bu yapl, zincirin 

rijiditesini saglar. HA molekulu tamamen sferik ~ekilde olup % 0.1 polisakkarit igerir 

ve geri kalan klsml sudur. HA zincirleri % 0.1 'lik konsantrasyonu uzerinde iken 

dagmlk halde bulunur. Daha yuksek konsantrasyonlarda ise duzenli bir 9atl 
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olu~turarak degi~ik fiziksel 6zellikler g6sterir (57). 

4- HA biyosentezi 

HA, UDP-N-asetilglukozamin ve UDP-glukoronik asitten sentez edilir. HA 

sentezinin sitoplazma membranmda geryekle~tigi ve sentez edici enzimin de burada 

bulundugu son zamanlarda ortaya konmu~tur (8). Sentez, membranm iC; klsmmda 

olur ve HA zinciri periseliOler bo~luga dogru bOyOme g6sterir. HA dl~mdaki diger bag 

dokusu polisakkaritleri ise golgi cisminde sentezlenmektedir. 

Fosfat gruplan ic;eren "HA sentaz" enzimini Main taraflndan fibroblastlardan izole 

edilmi~tir (8-9). Bu enzim Oc; alt Oniteden ve her alt Onitede iki peptidden olu~ur. 

BOyOk alt Onitedeki polipeptid zincirlerinde, UDP - glukuronikasit ve UDP - N 

asetilglukozamin baglayan alanlar bulur. 

5- HA katabolizmasl 

Kandaki yanlanma 6mrO 2-5 dakika olan HA periferal dokularda Oretilerek 

lenfatiklerle lenf nodlarlna ta~mlr (13). Burada HA'mn bir klsml metabolize edilir, geri 

kalam genel dola~lma katlhr. HA'nm c;ogunlugu karaciger, geri kalanl ise dalak, lenf 

nodu ve kemik iliginde depolanlr (11). 

Karaciger sirozunda uptake'nin azalmasl, romatoid artritte sentezin artmasl ile 

HA'nm serum seviyeleri yOkselir (15- 16). 

Karacigerde HA metabolizmasmdan sorumlu olan hOcreler sinOzoidlerdeki 

endotel hOcreleridir. Bu hOcreler HA'ya kar~1 yOksek afiniteleri olan HA 

resept6rleri ta~lrlar ve bu resept6rler aynl zamanda kondrotin sOlfata da baglanlrlar 

(12). Bu reseptorlere baglanan HA hOcre ic;ine girer, lizozomlara ta~mlr ve burada 

asetat ve laktata kadar parc;alamr. GlomerOlierden filtre olan ve idrarda gorOlen 

sadece minor fraksiyonlardlr. HA'nm ortalama serum konsantrasyonu 30-40 ).1g/l dir 

(14). 

6-HA'mn fizyolojik fonksiyonlarl 

a- Aklm rezistansl 
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EkstraseliOler matriksteki HA ve diger polisakkaritlerin onemli fonksiyonlanndan 

biri su akl~ma kar~1 bariyer olu~turmak ve hidrolik iletkenligi azaltmaktlr. Genellikle 

HA ve ekstraseliOler polisakkaritler, molekOller yatllannda bulunan kOyOk boyuttaki 

porlar nedeniyle doku kompartmanlan arasmdaki kitlesel su geyi~ini engeller. HA 

konsantrasyonunun 0.1 mg/ml'den 10 mg/ml'e ylkmaSI ile iletkenligin bin defa 

azaldlgl gozlenmi~tir (17). 

b- Ozmotik basmy 

Ozmotik tamponlaYlcl maddeler olarak gorev yapan HA diger bag dokusu 

polisakkaritlerinin olu~turduklan ozmotik bas my, dokulardaki su hemostazmda onemli 

rol oynar ve polisakkaritlerin ozmotik basmci da konsantrasyonlarma bagll olarak 

degi~ir (17). 

7- HA'ya baglanabilen proteinler 

HA'ya non-kovalent ~ekilde spesifik bag Ian an proteinler ~unlardlr (18,20); 

a. Hyaluronidaz 

b. Antikorlar 

c. Proteoglikanlar ve link proteinler 

d. HA hOcre yOzey reseptorleri (18) 

e. Doku ve slvllardan elde edilen HA baglaYlcl proteinler (19,20) 

f. HA'nm hOcresel etkisi 

E. KORTiKOioLER 

Kortikoidler, sOrrenal korteksinden salgllanan bOton steroidlere verilen isimdir. 

Bunlar yapl ve etkilerine gore slmflandmllrlar (23): 

1-Mineralokortikoidler 

2-Glukokortikoidler (kortikosteroidler) 

3-Androjenler, ostrojenler ve gestasenler 

TOm steroidlerin temel yaplsl siklopentanopenhidrofenantren iskeletidir. 

Glukokortikoidler, hOcrelerde spesifik reseptorlere baglanlrlar. Olu~an kortikoid­

reseptor kompleksi de nukleus membramm geyerek kromatine baglamr ve bunun 

sonucu ye~itli proteinlerin yaplml uyanllr. Bu olu~umun klinik etkileri de birkay saat 



i~inde gorOIOr. 

Kortikoidlerin ba~lIca etkileri ~unlardlr: 

a Lenfosit-monosit ve eozinofili saYlsmda azalma 

b N6trofil saYlsmda artl~ 
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c YOksek doz ve slk arallklarla eklem i~ine uygulandlgmda klklrdak 

metabolizmasmda bozulmaya ve erken artroza neden olmak 

d YOksek dozda hOcresel aktiviteyi bloke etmek 

e RNA, DNA, protein ve HA sentezini artlrmak 

f Kan glukozunu artlrmak 

Kortikoidler, fosfolifaz A2 antagonisti olan ve lipokortin adl verilen bir substans 

araclligl ile etkisini gosterir. Lipokortin, ara~idonik asit olu~umunu baskllayarak 

prostoglandinlarin, lokotrienlerin ve tromboksan A2'nin sentezini inhibe eder. NAA ise 

sadece siklooksijinazlar Ozerinden etkili olurlar. DolaYlslyla kortikosteroidlerin etkisi 

NAA'dan daha fazladlr. Kortikoidler terapotik dozlarda organizmanm bir~ok 

fonksiyonundan sorumlu iL-1'in olu~umunu frenler. IL-1, ba~ta makrofajlar ve T 

yardimci hOcreler olmak Ozere tom hOcrelerde spesifik membran reseptorO olan bir 

proteindir. Buna kar~llIk iL-1, hypotalamus Ozerinden feedback yolu ile 

glikokortikoidleri indOkler. Glikokortikoidler ile IL-1 arasmdaki dengenin, 

organizmamn enfeksiyonlara ve diger hasarlara kar~1 verecegi cevapta onemli etkisi 

vardlr. IL-1 aym zamanda prostoglandinleri ve plazminojen aktivatorOnO stimOle eder. 

TOm bu olaylar akut iltihabi olaylan (odem ve kapiller dilatasyon) ve kronik iltihabi 

olaylan (kapiller ve fibroblast proliferasyonu) baskllar ve yapl~lkllklann olu~umun 

engeller. iL-1 aym zamanda ate~, lokositoz ve seroreaktif proteinin (CRP) de 

olu~umundan sorumludur ve kronik poliartritin olu~umunda ara mediator olup 

sinovitis ve proteoglikan Ylklmma yol a~ar, osteoblastlan aktive eder. Bu olgularda 

hem eklemde hemde kanda IL-1 yOkselmi~tir. Glikokortikoidler 8 saat i~inde IL- 1'in 

olu~umunu baskllayarak eklem ve kandaki dOzeylerinin dO~mesini saglar (23). 

Artrit tedavisinde ozellikle antiinflamatuar etkisinden dolaYI kullamlan 

glikokortikoidler, aynca a rtraIji, dejeneratif artritler, allerjik durumlar, yerine koyma 

tedavisi, immunsupresyon, romatizmal hastallklar, bazl dermatolojik hastallklar, ~ok, 

aglr enfeksiyon ve otoimmun hastallklarda da kullanllmaktadlr. Kortikoidler 
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intraartikOler olarak, kronik eklem iltihaplan, hidrops artikularum, gut, psOdogut ve 

eksudatif artritte kullamllr. Ancak bakteriyel artrit, aglr ve gene I enfeksiyonlar, eklem 

~evresindeki bakteriyel enfeksiyonlar, sOrekli tekrarlayan eklem yapl~lkllklan ve 

iltihabi reaksiyon gostermeyen dejeneratif eklem hastallklannda kullanllmasl 

kontrendikedir (23). 

GOnOmOzde, intraartikOler enjeksiyonlarda en slk kullamlan kortikoidler, 

prednizolan asetat, triamsinolon asetonid, triamsinolon hekzasefonid ve 

deksametazon asetat olup dozajlan eklemin bOyOklOgOne gore degi~mektedir (Tablo 

2). 

Tablo 2: IntraartikOler enjeksiyonlarda kullamlan kortikoid preparatlan ve dozajlan. 

Eklem Prednizolon Triamsinolon Triamsinolon Deksametazon 
asetat hekzasefonid hekzasefonid asetat 
(mg) (mg) (mg) (mg) 

BOyOk 50 20-40 10-20 4-8 
Orta 25 10-20 5-10 2-4 
KOCOk 10-25 5-10 2-5 1-2 

IntraartikOier kortikoid preparatl se~iminde dikkat edilecek ozellikler ~unlardlr: 

a- Eklemde etkisini uzun sOre devam ettirmeli 

b- Genel etkisi az olmall ve eklemde en az oranda rezorbe olmall 

Bu ozelliklere en uygun olan preparat triamsinolan hekzasetonid olup eklemde 6 

gOn sOre ile kallr ve 3. gOn sonunda ancak %38'i emilir (22). 

F- SiKLOSPORiN 

Tolypocladium inflatum Gama adll fungustan elde edilen 11 amino asitli 

(undekapeptid), siklik bir polipeptiddir. Siklosporinin kimyasal yaplsl $ekil 3'de 

gorOlmektedir. 
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$ekil 3 . Siklosporinin kimyasal yap's, 

Halen kullamlan immunosupresif ila91arm efikasitesi en yOksek olanldlr. 

Antijenin tanmmasml izleyen otoimmOn eevabm erken basamaklannl onleyerek 

immunsupresyon yapar. Oaha onceden geli~mi~ bir otoimmun eevabl veya geli~mi~ 

red reaksiyonunu tedavi edemez, fakat geli~meden once verilerek eevabm veya 

reaksiyonun olu~masml onler. indOkleyiei / yardlmel alt tipi T lenfositlerini (C04) 

selektif bir ~ekilde inhibe eder; bunlann antijen veya mitojen sata~masl sonueu 

proliferasyonunu onler ve hOere siklusunun istirahat doneminde kalmasma neden 

olur. Olgun T lenfositleri Ozerinde etkisizdir; bu nedenle antijen sata~masmdan (orn. 

allojenik transplantasyonundan) sonra mOmkOn oldugu kadar erken, tereihan 24 saat 

i9inde uygulamlmaya ba~lanmalldlr. IL-2 T hOeresi bOyOme faktorOde (TCGF) dahil 

olmak Ozere lenfokin Oretimini ve serbestle~mesini inhibe etmektedir. Siklosporin 

hOere siklusunun GO yada G1 fazlannda istirahat halindeki lenfositleri bloke ettigi 

gorOIOr ve aktif T hOerelerinin antijen uyanmll lenfokin salln/mml ihhibe eder. 

Siklosporin spesifik olarak ve reversibl bir bi9imde lenfositler Ozerinde etkin 

oldugunu gostermektedir (24). Siklosporin kanda; plazmada % 33-47, lenfositlerde 

%4-9, granOlositlerde % 5-12 ve eritrositlerde % 41-58 dOzeyinde bulunur. 

Immunsupresif etkisinin 09 onemli ozelligi vardlr: 

1. SOpresor lenfositlerin (C08) fonksiyonunu bozmaz; C04'ler tarafmdan 

yapllan ve C08'leri indOkleyen lenfokinlerin yaplmma dokunmaz, 

2. Benzeri diger ila91arm aksine miyelosOpresyon yapmaz, 

3. Oogal oldOrOeO lenfositleri (NK) inhibe etmez. 
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Makrofajlar Ozerindeki inhibitor etkinligi yetersiz derecede oldugundan, bu 

hOcreleri de baskllamak iyin prednizon ile birlikte kullamllr. T hOcresine bag II 

antijenlerin yaptlgl mitojenik etkinligi ve IL-2, IL- 2 reseptorO, IL-3, IL-4, TNF-1 alfa ve 

gama gey olu~an duyarllllk reaksiyonlanm gOylO bir ~ekilde inhibe eder. B 

lenfositlerinin antikor Oretimini ve kemik iliginde granOlosit- koloni stimOle edici, faktOr 

Oretimini azaltlr. In vitro incelemeler, duyarll T lenfositi torlerinde antijenik ve 

mutajenik stimuluslann fosfoinozitidaz-protein kinaz C sistemi Ozerinden yaptlgl 

aktivasyonu, siklosporinin ikinci habercilerin (diasilgliserol ve inozitol trifosfat) 

distalinde kalan bir basamakta engelledigini gostermi~tir. Bu engelleme iyin hOcrede 

kendine ozgO bir siklofilin proteini ile birle~mesi gerekir. Siklofilinler, "peptidil prolil sis­

trans izomeraz" (rotamaz) etkinligi gosterirler ve bu enzim hOcre proliferasyonuna 

katklda bulunan prolinli proteinlerin uygun bir tersiyer yapl kazanmalarml saglar. 

Siklosporin- siklofilin kompleksinin, T lenfosit aktivasyonunu engellemesinde; enzimin 

inhibe edilmi~ olmasmm ml yoksa kompleksin ba~ka bir etkisinin mi rol oynadlgl 

bilinmemektedir. in Vitro deneylerde duyarll T lenfositlerinin supresyonu iyin, 

siklosporinin; lenfosit, aktive edici stimulusa (antijen gibi) maruz kaldlktan sonra erken 

(en fazla 3 saat iyinde) ortama konulmasmm gerektigi bulunmu~tur. 

Immunosupresif etkisini T-hOcre reseptore sinyal transdOksiyon yolunu 

siklosporin A (CsA)-cyclophilin kompleksi olu~umu ve bu olu~umda calcineurin 

(protein fosfataz 2B) inhibe ederek yapar. Calcineurin ise diger IL-1 alfa 

lipopolisakkaridlerin ve TNF- alfa'nm indOkledigi nitrik oksit (NO) sentezini inhibe 

eder (43). 

Siklosporin mide barsak kanalmdan klsmen absorbe edilir. Bu nedenle 

aglzdan almabilir; fakat biyoyararlamml fazla degi~kendir (ortalama %30). Plazmada 

lipoproteinlerden dO~Ok dansiteli lipoprotein (DOL) ve yOksek dansiteli lipoprotein 

(YOL) baglanml~ olarak ta~mlr; reseptor araclll endositozla DOL reseptorO ta~lyan 

hOcrelere girebilir. Ookularda daglllml DOL reseptOrlerinin daglllmma uyar; bu 

nedenle karaciger, endokrin bezler, bobrekler ve yag dokusu hOcrelerinde toplamr. 

Barsak ve beyinde yok az bulunur. Plazma DOL dOzeyinin dO~togO durumlarda 

toksisitesi artar; bu durumlarda beyine giri~ arttlgmdan pSikiatrik yan etkileri de artar. 

Karacigerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafmdan metabolize edilmek sureti ile 
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elimine edilir; metabolitleri bOyOk ol~Ode safra ile itrah edilir. Eliminasyon hlzl bireyler 

arasmda fazla degi~kenlik gosterir. Eliminasyon yan omrO uzundur (ortalama 27 

saat). 

Klinikte ba~llca O~ indikasyon grubunda kullamllr; 

1. Allojenik organ transplantasyonunda red reaksiyonunun onlenmesinde, 

2. Kemik iligi transplantasyonundan sonra geli~ebilen Growth versus host 

reaksiyonunun (GVHR) onlenmesi ve geli~mi~se tedavisinde, 

3. OtoimmOn hastallklarm tedavisinde. 

En ciddi yan etkileri nefrotoksisite, norotoksisite, tromboembolizm, hepatotoksisite 

hipertansiyondur. Daha az ciddi olanlar ise gingiva hiperplazisi ve hirsutizmdir. Orik 

asidin renal itrahml azalttlgl i~in hiperOrisemi yapar. Kanda total kolesterol ve LDL 

kolesterolO dOzeyini yOkseltir. Bu olay muhtemelen karacigerde kolesterolOn safra 

asitlerine donO~OmOnde rol oynayan 26-hidroksilazm inhibisyonuna baglldlr. 

Hipertansif etkisinin; klsmen damar endotelini bozmasma ve endotel kaynakll 

gev~etici faktor olu~umunu azaltmasma bagll olabilecegi bir varsaYlm olarak ileri 

sOrOlmO~tor. Piramidal sistemde ve serebellumda disfonksiyona, periferik noropatiye 

ve nisbeten slk olarak konfOzyon ve dezoryantasyon gibi psikiatrik bozukluklara 

neden olur. Injeksiyon ~eklinin ~ozOcOsO anaflaktoid reaksiyona neden oldugu i~in 

mOmkOn oldugu kadar aglzdan kullamlmalldlr. Diger immOnsOpresifier gibi uzun 

sOre kullamldlgmda iatrojenik kanser riskini az da olsa artmr; ozellikle malign 

lenfoma yapar. 



GEREC VE YONTEM 

Bu 9ah!ima, Gaziantep Oniversitesi TIp FakOltesi Etik Kurul onayl almdlktan 

sonra Gaziantep Oniversitesi TIp FakOltesi Fizyoloji Anabilim Dah Deney Hayvanlan 

Ara!itlrma Onitesinin katkllanyla yapllml!itlr. 

Ara!itlrma 250-300 gram aglrhgmda, gen9 eri!ikin erkek olan toplam 55 adet 

albino sl9an Ozerinde yaplldl. Hayvanlar oda slcakllgl 16-20°C, l!ilk periyodu 12 saat 

olacak !iekilde ayarlanan metal kafeslerde tutuldu. Bu arada glda ve su ihtiyaci 

standart bir !iekilde kar!illandl. 

55 adet sl9anm sag dizlerine deneysel artrit olu!iturmak amaci ile 0.2 ml % 1 

'Iik formaldehit intraartikOler olarak verildi. Sol dizlere ise kontrol amaclyla hi9bir i!ilem 

yapllmadl. IntraartikOler formalin verilmesinden 2 hafta sonra 11 adet sl9an 

intraabdominal pen total verilerek eldOrOldO. Olu~turulan artritin derecesini saptamak 

i9in sol ve sag diz eklemlerinden preparat hazlrlamak i9in alman dizler % 10'luk netral 

tamponlu formaldehit i9inde patoloji laboratuvanna getorOidO. Kalan 44 sl9an 

deneysel artrit olu!iturulmasmdan 2 hafta sonra her birinde 11 sl9an bulunan 4 gruba 

aynldl ve her bir gruba a!iaglda belirtilen tedavi yentemleri uygulandl. 

Birinci grup (HA grubu): Bu gruptaki sl9anlara deneysel artrit olu!iturulduktan 

sonra 7-14 ve 21. gOnlerde intraartikOler 0.05 ml HA verildi. 

Ikinci grup metil prednisolon asetat (MPA) grubu: Bu gruptaki sl9anlara birinci 

grup ile e!i zamanh olarak intraartikOler 0.05 ml metil prednisolon asetat verildi. 

090nCO grup (siklosporin grubu): Bu gruptaki sl9anlara diger gruptaki sl9anlarla 

e!i zaman!! olarak intraartikOler olarak 0.05 ml siklosporin verildi. 

DerdOncO grup (kontrol grubu): Bu gruptaki sl9anlara ise diger gruplarla aym 

zamanlarda intraartikOler 0.05 ml serum fizyolojik verildi. 
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Son tedaviden iki hafta sonra sl9anlar intraabdominal 250 mg/kg pentotal 

verilerek oldOrOldO ve artritli diz eklemlerinden hazlrlanan preparatlar patoloji 

laboratuvarma gonderildi. 

Preparatm hazirianmasl ve histopatolojik degerlendirme: 

SI9aniann artritli dizlerinden alman doku ornekleri tamponlanml~ %10'luk 

formaldehit igerisinde fikse edildi. Daha sonra % 10'luk formik asitte 72 saat 

bekletilerek dekalsifiye edildi. Eklem yOzOnde kristalardan ve bu iki krista arasmda 

kalan bolgenin tam ortasmdan vertikal kesilter almdl. Dekalsifikasyon i~lemlerinden 

sonra eklem klklrdagl ve sinovyal membran igeren 3 mm kallnllgmda ornekler almdl. 

Dekalsifiye edilen bu ornekler parafine gomOldO. Daha sonra 4 J.tm kalmllgmda 

kesitler almarak hematoksilen-eozin boyalan ile boyandl. 

Aynca kontrol grubu olu~turmak amaci ile ila9 verilmeyen diz eklemlerinden 

alman orneklerde histopatolojik olarak incelendi. 

Histopatolojik degerlendirme hastanemiz patoloji kliniginde gorevli 2 patolog 

tarafmdan beraber incelendi. Kesitler 1~lk mikroskobunda incelendi. Histopatolojik 

degerlendirmede, eklem klklrdagmdaki dejenerasyonun varllgl ve ~iddeti ile ilgili 

degi~iklikler ara~tlrlldl. Dejenerasyonun ~iddeti a~aglda belirlenerek skorlandl (Tablo 

3). 

Tablo 3: Dejenerasyonun skorlanmasl. 

(-) Dejenerasyon yok Normal eklem yOzeyi 

(+) Hafif dejenerasyon Zon 1 

(++) Orta dejenerasyon Zon 2 

(+++) $iddetli dejenerasyon Zon 3 

(++++) Klklrdak total kaybl 

istatiksel analiz 

<;all~mamlzda tedavi sonrasml iyile~en, az iyile~en ve iyile~meyen ~eklinde 

degerlendirmeye aldlk. Yaptlglmlz 9all~maYI Chi-square testi ile degerlendirdik. 



P<O,05 anlamll kabul edildi. 

BULGULAR 

Deneysel artrit olu!?turulan 11 Slyan 2 hafta sonra 61dOrOIerek artritli eklemi 

histopatolojik olarak incelendi. Bu slyanlarda artrit olu!?turulan sag diz eklem 

klklrdagmda Zon 2 ve daha az Zon 3 dOzeyinde harabiyet oldugu tespit edildi. 

(-) Dejenerasym yok; normal eklem yOzey (Resim 1). (+) Hafif dejenerasyon;eklem 

yOzeyinde zon 1'de hafif tabakalanma !?eklinde yaralanmalar var (Resim 2). (++)Orta 

de recede dejenerasyon; eklem yOzeyinde intermediate zona (zon 2) kadar inen 

yanlmalar var (Resim 3). (+++)$iddetli dejenerasyon eklem yOzeyinde zon 3'e kadar 

inen yanlmalar ve fibrilasyon var (Resim 4). (++++) Klklrdak kaybl, eklem yOzeyinde 

klklrdak dokusunun tamamen ortadan kalkmasl ve subkondral kemik dokusunun 

g6rOImesi (25). 

Resim 1: Osteoartrit olu!?turulmayan normal diz 



, 

• 

Resim 2: Zon 1 hasan 

Resim 3: Zon 2 hasan 
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Resim 4: Zon 3 hasan 

Gruplardaki histolojik sonu<;lann degerlendirilmesi Tablo'4 de gorulmektedir. 

Tablo 4. Osteoartrit'teki tedavi sonuc;lan 

Az iyilegen Tam iyilegen lyile9meyen Toplam 

MPA 8 3 0 11 

HA 1 10 0 11 

CsA 4 6 1 11 

HA ve siklosporin gruplanndaki klklrdak iyile9mesi kontrol grubuna gore anlamll 

olarak yuksek bulundu (p=0.0027). MPA grubunda, klklrdak iyile9mesi kontrol 

grubuna gore anlamll olarak bulundu (P<0.05). Gruplar kar911a9tmldlgmda HA ve 

siklosporin grubundaki klklrdak iyile9mesinin MPA grubuna gore anlamll olarak 

daha fazla oldugu goruldu (P<0.05). 



TARTI~MA 

Formaldehitin ayak tabanma yapllan enjeksiyon sonucu dokuda inflamasyon ve 

erozyon olu~tugu tespit edilmi~tir (29). Aynca formaldehitin mukoza ve konjuktivaya 

temasl ile inflamasyon ve erozyon olu~tugu gorOlmO~tor (58). 

Oeneysel artrit olu~turmak iyin ye~itli yontemler denenmi~tir. Schiavi nato ve ark. 

kopeklerde diz on yapraz baglanm keserek deneysel OA modeli olu~turmu~lardlr 

(31). Ghosh ve ark. koyunlarda medial menisektomi yaparak erken donem OA 

meydana getirmi~lerdir (32). Aynca eklem iyine formalin, histamin veya seratonin 

verilmesi ile de artrit olu~turulabilecegi ve slyanlarda olu~turulan bu artrit modellerinin 

insanda olu~an dogal artrite en yakm modeller oldugu belirtilmi~tir (29,30). 

Eklem arallgmda formaldehit enjeksiyonu ile eklemde olu~turulan inflamasyon 

sonucu ortaya ylkan kondrolitik enzimler, HA ve klklrdak matriksin yaplslnl bozarak 

klklrdakta dejenerasyona yol ayar. Klklrdak dejenerasyonlan mikroskobik olarak 

yanlmalar, paryalanmalar, fibrilasyonlar ve klklrdak kaybl ~eklinde kendini gosterir 

(30). Eklem klklrdagmdaki bu dejeneratif degi~ikliklerin olu~umunda mekanik, 

metabolik ve yangl faktorleri birlikte etkili olmaktadlr. C;all~mamlzda intraartikOler 

formaldehit verildikten iki hafta sonra yapllan histopatolojik incelemede klklrdak 

yOzeyinde dejeneratif OA bulgulan elde edildi. 

HA dejeneratif eklemde sinovyal slvmm normalizasyonunu saglayarak 

klklrdagm Ylklmml engeller, rejenerasyonu ba~latlr ve bunun yanmda analjezik ve 

antiinflamatuar etki gostererek iyile~meye katklda bulunur. Hayvan deneylerinde 

HA'nm iki a~amall etkisinin oldugu gosterilmi~tir. Enjeksiyon sonrasl erken donemde 

yaglaYlcl (lubrikasyon) gey donemde ise klklrdagm destrOksiyonunu engelleyici ve 

onanmml saglaYlcl etki gosterir. 

HA eklem Ozerine gelen travmalarda da ~ok absorbe edici gorev yaparak 

klklrdak ve yumu~ak dokulan korudugu belirtilmektedir (31,33). Yapllan 

yall~malarda HA tedavisi ile OA semptomlarmm bOyOk oranda azaldlgl bildirilmi~tir. 

Scali, diz OA'inde intraartikOler HA enjeksiyonu ile spontan agnda ve eklem 

hareketlerinde anlamll iyile~meler oldugunu belirtmi~lerdir (34). Zattoni ve ark.'lan 
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aym ~ekilde gonartrozlarda intraartikOler enjeksiyonu ile gece agnsl, istirahatte, 

harekette ve basmakla agnda subjektif olarak, eklem hareket a~lkllgmda ise objektif 

olarak kontrol grubuna gore anlamll iyile~meler elde etmi~lerdir (35). 

Yapllan bir ~all~mada yan~ atlannda travmatik artritin tedavisinde HA ile iyi 

sonu~lar almdlgl bildirilmi~ ve bu etkinin HA'nm yOzey koruyucu etkisine bagll 

oldugu ileri sOrOlmO~tOr (37). Aynca kopeklerde diz on ~apraz baglan kesilerek 

olu~turulan deneysel artrit modelinde de intraartikOler HA'in yararll etkileri oldugu 

belirtilmi~tir (38). 

Kortikosteroidlerin bazl atritli vakalarda intrartikOler olarak uygulanmasl ile 

optimal bir tedavi saglanabilecegi, ancak boyle bir tedavinin eklemde Ylklml 

artlrabilecegi i~in slk uygulanmasmdan ka~lmlmasl gerektigi belirtilmi~tir (38). 

Yapllan ~all~malarda OA'te erken semptomlarm geriledigi ancak bunun uzun sOreli 

olmadlgl gorOlmO~tor. Aynca HA ile kar~lla~tlrmall yapllan ~all~malarda da erken 

donem semptomlann gerilemesinde iki ajan arasmda fark olmadlgl belirtilmi~tir. 

Leardini ve ark. OA'li hastalarda intraartikOler HA ve 6-metil prednisolon asetat 

vererek yaptlklan kar~lla~mall ~all~mada; agnll semptomlarm iyile~mesi, sabah 

sertliginde azalma ve eklem hareketlerinde artl~ baklmmdan aralannda bir fark 

olmadlgml ,uzun donem takiplerde ise ozellikle 35. gOnde HA ile elde edilen 

iyile~menin 6-metil prednisolon asetata gore daha iyi oldugunu bildirmi~lerdir (38). 

Jones ve ark. intraartikOler 

kar~lla~tlrmall ~all~malarda 

HA ve triamcolone hexacetionidle tedavi yaptlklan 

tedaviyi takip eden 6 ayllk periyotta agnnm HA 

verilenlerde daha az oldugunu, diger parametrelerde ise benzer bulgulann 

gozlendigini saptaml~lardlr (28). 

Pietrogrande, kortizon uygulanan hastalarda agnlann, sabah katlllgmm, 

effOzyonun 7-14 gOnde belirgin bir ~ekilde gerileme gosterdigini belirtmi~tir (22). 

IntraartikOler kortikosteroid yapllan hastalardaki ~all~malarda kortikosteroidlerin 

ozellikle klklrdaklarda dejeneratif olaylan daha da artlrdlgl ve Charco eklemlerine 

benzer degi~ikler yaptlgl bildirilmi~tir (26,27,28). 

Sir ~ok deneysel ~all~mada, terapotik etkinlik ve sOre a~lsmdan yOksek molekOI 

aglrllkll HA'nm, dO~Ok molekOI aglrllkll HA'dan daha iyi sonu~ verdigi gozlenmi~tir 

(62). Oeneysel ~all~malarda ~e~itli dozda ve degi~ik ticari HA preperatlan 
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kullamlmakta ve bu durum 9all~malar arasmdaki kar~lla~tlrmaYI zorla~tlrmaktadlr 

(64). Bizim 9all~mamlzda 1 x1 06 O'den daha fazla molekul aglrllgma sahip HA 

kullamlml~tlr. Insan diz ekleminde ise HA'mn ortalama molekul aglrllgl 4.47x106 

O'dir. 

Corrado ve ark. osteoartritli hastalarda, yaptlklan klinik 9all~mada; HA verilen 

hastalarda tum parametrelerin plasebo grubuna gore daha iyi oldugunu bildirmi~lerdir. 

Bu 9all~mada, haftada 2 ml, 5 hafta sureyle HA verilen hastalarda effuzyonun 

olduk9a azaldlgml biidirmi~lerdir (39). 

HA'nln intraartikuler verildikten birka9 gun sonra eklemden kayboldugu 

bilinmektedir. HA'nm uzun sureli etkisi direk etkisine bag" degildir. HA'nm uzun sureli 

terapotik etkisi 6 ay kadar surmektedir (40). Terapotik etkisinin bu kadar uzun 

olmasmm nedeni eklemde sinoviyal hucrelerini uyarmasma, endojen ve uygun 

konsantrasyonda HA sentezinin stimulasyonuna yol a9masma baglanmaktadlr. 

Boylece sinovyal SIVI normale doner, sinovyal membranm ve klklrdagm koruyucu 

bariyeri yeniden olu~ur. 

HA, polimorf nOveli lokositlerin membranlarmda fiziksel degi~iklikler yaparak 

direnci dO~Ok kaslarda dahi fagositozu stimOle eder. PGE2'yi azaltarak ve siklik 

adenozin monofosfat (sAMP) arttlrarak antiinflamatuar etki gosteren HA'nm, yOksek 

konsantrasyonda, lenfositlerin motilitesini ve mitoz saYlslm azalttlgl, yOksek molekOI 

aglrllkta ise graft versus host reaksiyonunu suprese edip sitotoksisiteyi azalttlgl ve 

deri allogreftlerinin omrOnO uzattlgl bilinmektedir (41,59). 

Bazl hOcreleri gevreleyen yogun HA kilifl virOslere kar~1 bariyer olu~turarak 

hOcreleri korur (41,44). HA'mn immun cevabl arttlrdlgl ve basklladlgl konusunda Zit 

gorO~ler bildirilmi~tir (45). 

Yara iyile~mesinde, HA ge~itli hOcresel aktiviteleri dOzenler (46). OO~Ok molekOI 

aglrllkta anjiogenezisi stimOle edip yOksek molekOI aglrllkta inhibe eder (47,60). 

HA solusyonlarmm konsantrasyonu 10 mg/ml'nin Ozerinde oldugunda ideal kolloid 

ozmotik ozelligi bozulur. Putzi ve ark. HA enjekte edilmi~ inflamasyonlu eklemdeki 

sinovyal slvlda PGE2'nin azaldlgml ve sAMP'nin arttlgml gostermi~lerdir. Bu 

durum HA'nm antiinflamatuar etkisinin oldugunu dO~OndOrmektedir (55). Bir 90k 

9all~mada intraartikOler HA'nm hi9bir toksisite gostermedigi saptanml~tlr ve saf HA'a 
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kar~1 immunolojik reaksiyon geli~medigi de bildirilmi~tir (62). 

HA'nln tedavi dozu konusunda fikir birligi olmamaslna ragmen intraartikuler 

olarak slkllkla tercih edilen doz 20 mg/haftadlr. Sinovyal slvldaki HA'nln fazlaslnln 

atilmasl nedeniyle yOksek doz HA kullanlmlnln dO~Ok doza gore daha etkili olmadlgl 

belirtilmektedir (6). 

Normalde HA, eklemin aglrllk ta~lyan bolgelerindeki klklrdagln yOzeyel 

tabakaslnda iki katl kallnllktadlr (61). Yava~ bir turn-overi vard,r. Sinovyal slvldaki 

herhangi bir artl~, lenfatikler taraflndan uzakla~tlrlilr. Bu nedenle intraartikOler 

enjekte edilen HA, iki saatte lenfatikler yoluyla sinovyadan, altl saatte diffOzyonla 

klklrdaktan geri emilir (51). Eksojen HA'nln maksimum 4-5 gOnde eklemden 

temizlendigi konusunda gorO~ler vardlr ve bu nedenle yOksek doz intraartikOler HA 

verilmesinin bir yara""1 yoktur. 

Kortikosteroid enjeksiyonu dizdeki osteoartritlerde c;ok etkili olabilir ancak 

enjeksiyon yapllan eklemde ~iddetli yan etkiler gorOlebilir. Ornegin yOksek dozlarda 

ve slk olarak kullamldlglnda eklem klklrdagl yOzeyinde kondrositlerin kayblna yol 

ac;arak dejenerasyona neden olur. 

Deneysel olu~turulan OA ve insanlardaki OA'lerde eksojen HA'nln iyile~meye 

yardimci oldugu, HA'nln intraartikOler uygulamaslndan sonra sinovyal slvldaki 

konsantrasyonun ve sinovyal SIVlnln vizkositesinin arttlgl, klklrdak tabakaslnln 

yeniden onanldlgl, biokimyasal ve morfolojik olarak klklrdak lezyonlannln 

geriledigi, sinovyal SIVI ve membranda inflamasyonun azaldlgl vurgulanmaktadlr 

(22). 

Cah~mamlzda slc;anlardaki artrit semptomlannl degerlendiremedik, ancak 

yaptlglmlz histopatolojik incelemede; HA ve siklosporin verilen gruplardaki klklrdak 

iyile~mesi MPA grubuna gore anlamll olarak yOksek bulundu. Elde ettigimiz bu 

sonuc; diger c;all~malardaki bulgular ile uyumludur. MPA grubunda klklrdak 

iyile~mesinin kontrol grubu ile benzer bulunmasl ise steroidlerin OA tedavisinde 

intraartikOler olarak uzun sOre kullamlmamasl gerektigini belirtmektedir. 

intraartikOler artrit tedavisinde klklrdak dokusu Ozerinde olumlu etkilerinden dolaYI 

HA'nln MPA'ya gore daha yararh bir tedavi ajam oldugunu soyleyebiliriz. 

VOcut fonksiyonlan ve metabolizma olaylan milyonlarca hOcrenin hassas 
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ayarlanml~ ortak oyununa dayanmaktadlr.Bunlar belirli elc;i maddeleri araclligl ile 

ileti~im halinde olurlar ve kendi aralannda aktivitelerini kararla~tlrlrlar. Organizmamn 

sagllkll kalabilmesi ic;in tom katlllmcilar arasmdaki denge anemli bir rol oynamaktadlr. 

COnkO genelde "c;ok fazla " aym "c;ok az" gibi zarar verebilmektedir. Bu nedenle elc;i 

madde miktannm etki alanmda belirli bir dOzeyin Ozerinde olmamasl c;ok anemlidir. 

Sitokinler Ylkici etkilerini bagl~lkllk sistemi hOcreleri ile bag dokusu hOcrelerini 

te~vik ederek, vOcudun kendine ait dokulan ile kar~1 kar~lya gelmelerini saglayarak 

ortaya C;lkartlrlar. OA'in olu~um mekanizmasmda da eklemin etkilenmesi ile 

sitokinlerden iL-1 ve TNF-alfa artmaktadlr. Bunlann her ikisi de bagl~lkllk sistemine 

ait hOcreler tarafmdan Oretilir ve salgllamr (53). 

TNF-alfa iltihabm devamml saglar, ba~ka sitokinlerin serbest kalmasml te~vik eder 

ve baylece ilave savunma hOcrelerini de harekete geyirir (53). 

IL-1 klklrdak ve kemikteki hasarlardan sorumludur ve eklemin bozulmasma neden 

olur. iL -1'in dogal kar~ltl IL-1-Reseptar antagonistidir (IL-1-Ra). Kendisi iL-1'in 

etkilerini natr hale getirmektedir. Sagllkll bir dokuda IL-1 ile IL-1-Ra dengede olurlar. 

OA'da IL-1-Ra miktan IL-1'in etkilerini kaldlrmak ic;in yetersiz kalmaktadlr ve eklemin 

Ylklml devam etmektedir. 

OA'de en anemli patoloji, klklrdak harabiyetidir. Inflamatuvar proyes aC;lsmdan 

baklldlgmda, kondrositler inflamatuvar oiaYI ba~latacak potansiyele sahiptir (54). 

OA'de yOksek saptanan sitokinler Tablo 5'de azetlenmi~tir. 

Tablo 5. OA'te yOksek saptanan sitokinler 

Proinflamatuar I Katabolik sitokinler TNF-alfa, IL -1 , LlF, IL-17 

Anabolik sitokinler IGF-1, TGF-beta, FGF, BMP 

Anti- inflamatuvar I inhibitor sitokinler IL-4, IL-10, IL-13, IL-1 Ra 

Regi.Hatuvar sitokinler IL-6, IL-8 

Proinflamatuvar sitokinlerin artmasl, harabiyetin daha fazla olacagl anlamma gelir. 

Kondrositler pro-inflamatuvar sitokinleri salgllarlar. Kondrositler kendi salglladlklan 

proinflamatuar sitokinlerden IL-1 beta varllgmda fosfolipaz A2 ve COX-2 indOksiyonu 
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ile PGE2 sentezleme potansiyeline sahiptirler. PGE2'nin OA'de etki mekanizmasl $ekil 

4'de gerOlmektedir. 

Fosfolipidler 

~----_---Fosfolipaz A2 

5-LO 

Lokotrienler 
LTB4 

Yapisal degi~iklikler 

$ekil 4. PGE2'nin OA patogenezinde rolG 

COX-2 

Prostaglandinlar 
Tromboksanlar 
PGI29 PGE 29 TXA2 

iL-1 beta ve TNF- alfa OA'in patolojik proyesi ile yakmdan ilgilidir. TNF alfa 

ba~langlyta daha etkin iken, esas sorumlu IL-1 beta'dlr. IL-1 inflamasyonlu eklemdeki 

mononOklear hOcreler (sinovyal hOcreler) tarafmdan Oretilir ve kondrositler 

tarafmdan sentezlenir. 

IL-1 beta, kondrosit ve sinovyal hOcrelerden iL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin ve MMP-

1,2,3,7,8,9,ve 13 gibi yok saYlda netral proteinazm sentezini uyanr. IL-1 beta 

kondrositlerden PGE2 ve NO ekspresyonu da artlnr. IL-1 aynl zamanda kollajen ve 

proteoglikan sentezini de inhibe eder. 

OA'li hastalarm sinovyal slvllarmda IL-6 ve iL-8 yOksek saptanlr. Hem 

inflamatuar hem de inhibitor mediatorlerin salglslnl artlrdlklan iyin regOlatuvar 

sitokinler olarak bilinirler. 
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OA patogenezinde Ozerinde durulan diger bir mediyator nitrik oksittir. IL-1 beta'nm 

izole kondrositlerde INOS ekspresyonunu artlrdlgl ve NO'nm proteoglikan ve kollajen 

II biyosentezini inhibe ettigi saptanml!itlr. NO ayrlca MMP aktivitesini artmr, IL-1 Ra 

sentezini inhibe eder ve kondrosit apopitozunu indOkler (54). Osteoartritte INOS'un 

ralO $ekil 5'de gosterilmi!itir. 

Kartilaj hasan 
PG sentezi (-) 
Sitokin sentezi (+) 
MMP sentezi (+) 

1 

HOcre blOmO 
Apoptozis 
Nekroz 

$ekil 5: Osteoartritte iNOS'un rolO 

INOS 

inflamasyon 
$i!ilik ve agrl 

OA patogenezinde diger bir onemli konu, prateinazlardlr.Osteoartritde 

saptanan proteinazlar Tablo 6'de gorOlmektedir. 

Tablo 6. OA'te saptanan proteinazlar 
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Metalloproteinazlar Agreganazlar Diger proteinazlar 

Kollajenazlar:MMP-1, Disinterin ve metalloproteinaz Elastaz 
MMP- 8, MMP-13 tip: ADAM-TS4, ADAM-TS5 

Gelatinazlar: MMP-2, Katepsinlar: B, 0, G, L 
MMP-9 

Stromelisinler: MMP-3, KoagOlasyon sistem 
MMP-7, MMP-10, MMP-

proteinazlarl 11 

Membran tip: MMP-14 

.. .. 
Bunlarm herblrl kartllaJda farkll blr protein! par98lamaktadlr. Proteinazlar normal 

morfogenez ve doku yeniden yapiianmasl i9in gereklidir. MMP'lar kartilajm 

par9alanmasmda onemli rol oynarlar. Kollejenazlar dogal durumdaki kollajeni 

par9alarlar ve bu nedenle hlz slnlrlaYlcl basamagl olul1tururlar (55). OA'de MMP 

sentez ve sekresyonunu etkileyen faktorler $ekil 6'da ozetlenmil1tir. 

Sitokinler I BOyOme faktorleri 

PAlPlazmin 

+ 

.1 Akt~MMP I 

+ 

Pro-MMP 

Tiyol ve serin proteazlar 
MT-MMP 

TIMP 

$ekil 6: MMP sentez ve aktivitesini etkileyen fakt6rler 

Aglr metal ~elatorleri 

1 -
ECM 
v,k,m, 

Kemik perspektifinden OA patogenezi $ekil 7' deki gibi ozetlenmil1tir. 



OA ba~latlcl faktorler 
Ya~, kilo, genler 
Anormal kemik anatomisi 
Anormal biyomekanik 

~ 
Kemik matriksinden saglanan faktorler 

TGF 
Osteoklast apopitozunun indOksiyonu 

Kemik turnoverinde artl~ 

~ 
Doku tamir cevabl 
Kemik turnover / tamir 
Hafif infJamasyon ve adem 

~ 
Anjiyogenez ve osteoblast proliferasyonu 

Sintigrafi ve MRG bulgulan 

Subkondral odem 
Diz agnsl 

$ekil 7: OA patogenezi ve kemik perspektifi 
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Yapllan c;ali~malarda tedavi edilen slc;anlarda kemik resorbsiyonu azaldlQI 

bildirilmi~tir. Bunlarm Oriner hydroksiprolin, plazma asit fosfataz ve kaudal 

vertebralardaki osteoklast saYllannda belirgin dOzelme gazlenmi~tir. Siklosporin in 

vitro tedavisinde lenfokin araclligl ve direk olarak kemik hOcrelerini etkileyerek 

kemik remodelinde ili~kisi oldugu saptanml~tlr (52). 

$ekil B'de garOldOgO gibi IL-1 ve TNF alfa ba~ta olmak Ozere birc;ok sitokinlerin 

artmasl ile kondrosit hasan meydana gelmektedir. 



Ylklel faktorler 

iL-1 , TNF- cx 
LlF, iL-17 

(-) 

Kondrosit 

t 

Buyume faktorleri 

IGF, TGF-~ 
BMP 

(+) / 

/' 

IL-6 enzim inhibitorleri ~ 
IL-4, iL-10, iL-13 

'-------

Regulator ve inhibitor faktorler 

$ekil 8. OA'te kondrositlere etkili sitokinler 

14 

Siklosporin T huere reseptor sinyal transduksiyon yolunu siklosporin- siklofilin 

kompleksi olu~umu ve bu olu~umunda kalsinorini inhibe ederek etki gosterir. 

Kalsinorin ise iL-1 alfa, lipopolisakkaritlerin ve TNF-alfanm indukledigi NO sentezini 

inhibe ederek immunosupresif etki gosterir. Boyleee kondrosit hasan olu~umunu 

azaltarak osteoartrit olu~umunu engeller. 

Biz siklosporinin OA uzerine etkili olaeagml du~unerek 9all~mamazda siklosporini 

intraartikuler vererek etkisinin olup olmayaeagml ara~tlrmak istedik. intaartikuler 

yapllan siklosporinin iyile~me uzerine etkisi , intraartikuler yapdan HA'mn iyile~me 

uzerine etkisine yakm oldugu saptandl. Siklosporinin OA uzerine etkisi ile ilgili daha 

onee yapllan bir 9all~ma ile kar~lla~llmadl. Siklosporinin histolojik etkisinin nasll 

oldugu bilinmemektedir. 

Siklosporinin karaeiger ve bobrek uzerine etkileri bilinmektedir. <;all~mamlzda 

intraartikuler siklosporin verilen sl9anlarda bobrek ve karaeiger fonksiyonlannda bir 

degi~iklik yapmadlgl alman bobrek ve karaeiger dokulannm histopatolojik incelenmesi 

ile saptanml~tlr. 

Keratan sulfat, kondroitin sulfat ve Tip " kollajen, C-propeptid gibi klklrdak 
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markerlarrmn yeni osteoartrit tedavisi yall~malarrndan bir anlam ta~lyabilecegi one 

sOrOlmO~tor (56). Bu nedenle deneysel osteoartritlerde klklrdak markerler ile 

histopatolojik bulgularrn beraber degerlendirilmesi daha anlamll ve patogenez ile 

tedaviye daha fazla 1~lk tutacaktlr. 

HA uygulanan osteoartritli eklemdeki klinik bulgularr slkl takip eden ve rekOrrens 

osteoartritleri monitorize eden ek yalJ~malara ihtiyay vardlr. Ayrrca HA'in, osteoartriti 

onleyici etkisinin belirlenmesi iyin daha kapsamll ve daha uzun sOren yalJ~malarla 

ara~tlrrlmasl gerekmektedir. Siklosporinin osteoartritte histolojk etkisinin daha detaylJ 

ara~tlrrlmasl gerekir. 



SONUCLAR VE ONERiLER 

1. Tedavi edilmeyen OA'de olu~an eklem dejenerasyonunun ~iddeti zamanla artar. 

2. Klklrdak dejenerasyonu, eklem yOzeyinin basmca maruz kalan 

lokalizasyonlannda daha ~iddetli olarak ortaya Ylkmaktadlr. Bu nedenle eklem 

yOzeyine basmcl azaltacak tedbirler uygulandlgmda (yOksek tibial osteotomi gibi) 

tedavinin daha hlzlJ olacagl ve klklrdak dejenerasyonunun ~iddetinin azalacagl 

sonucu Ylkmaktadlr. 

3. OA'de intraartikOler kortizon uygulanlml enflamasyonu hlzll bir ~ekilde ortadan 

kaldlrmakta ancak uzun vadede klklrdak dejenerasyonunu artlrmaktadlr 

4. OA'de intraartikOier HA uygulamasl eklemdeki enflamasyonu sozde ortadan 

kaldlrmaYlp daha uzun sOrede iyile~me saglamaktadlr. 

5. HA ve kortizon birlikte degerlendirildiginde; kortizonun hlzll bir iyile~me sagladlgl; 

HA'nm ise uzun sOrede ve kortizonun tersine dejenerasyonu tamamen ortadan 

kaldJrlcl bir etki yaptlgl gozlenmektedir 

6. HA OA'nm tedavisinde kortizona nazaran daha fazla terapotik etkisine sahiptir. 

7. Siklosporin OA'de rol oynayan sitokinleri baskllayarak enflamasyonu ortadan 

kaldlrmakta, OA olu~um h,zlnJ azaltmakta ve klklrdak iyile~mesi Ozerine etkisi 

bulunmaktadlr 

8. Bu yalJ~ma OA tedavisinde HA, kortizon ve siklosporinin hastalJgm akut ve kronik 

sonuylannJ ortadan kaldlrmada faydalJ olacagml gostermektedir. Akut safhada 

steroid ve HA kombine kullanJllp daha sonra HA ile mi tedavinin sonlandlnlacagl, 

yoksa tedaviye once kortizon ile ba~laYlp daha sonra HA ile mi devam edilmesinin 

daha faydalJ olacagl ve bu ilaylar arasmdaki etkile~imin ortaya ylkaracagl sonuylan 

ayn bir yalJ~ma ile gosterilmelidir. 

9. OA'de intraartikOler kortizon uygulanan enflamasyonu hlzlJ bir ~ekilde ortadan 

kaldlrmakta ancak uzun vadede klklrdak dejenerasyonunu artlrmaktadlr. 
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