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OZET

SIKLOSPORIN, HYALURONIK ASIT VE KORTIKOSTEROID'iN
KIKIRDAK REJENERASYONU UZERINDEKi ETKINLIKLERININ

KARSILASTIRILMASI

KARADAG, Erdogan
Uzmanlik Tezi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Orhan BUYUKBEBEC
Kasim 2004, 43 sayfa

Ortalama 250 g agirhiktaki 55 adet siganin sad diz eklemlerine formaldehit
enjekte edilerek OA olusturuldu. Kontrol grubu olusturmasi nedeni ile sol dize
bir islem yapilmadi.

Formaldehit enjeksiyonundan 18 giin sonra tedavi edici hyaluronik asit,
steroid ve sikiosporin diz eklemine enjekte edildi. Bir hafta sonra sicanlar
sakrifiye edilerek eklem kikirdagindaki dejenerasyon histopatolojik olarak
degerlendirildi. Siganlar 4 gruba aynldi. Sag dizlerine hyaluronik asit, steroid,
siklosporin ve serum fizyolojik verildi. Hyaluronik asit uygulanan siganlarda
kikirdak dejenerasyonunun tamamen iyilestigi tespit edilmistir. Steroid
yapilanlarda, ilacin akut inflamasyonu tedavi ettigi kikirdak dejenerasyonunu
iyilestirmedigi tespit edildi. Siklosporinin ise kikirdak dejenerasyonunu iyilestirici
etkisi oldugu tespit ediidi.

Sonug olarak osteoartritte gézlenen kikirdak dejenerasyonu ve
inflamasyonun tedavisinde ilk dénemde kortizonun daha sonraki dénemlerde
ise hyaluronik asidin ve siklosporinin ¢ok daha etkili oldugu saptandi. Ayni
zamanda kikirdak iyilesmesinde hyaluronik asit siklosporinden daha etkili
oldugu gorulmustar.

Bu c¢alisma steroid ve hyaluronik asitin kombine veya ayni anda
kullaniimasinin getirecedi faydalar ve siklosporinin etkinliginin histolojik olarak

arastirilmasi gerektigini agiga ¢ikarmistir.
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ABSTRACT

THE COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF CYCLOSPORIN,
HYALURONIC ACID AND CORTICOSTEROID ON THE CARTILAGE

REGENERATION

KARADAG, Erdogan
Residency Thesis Department, Orthopedic and Traumatology
Supervisor: As-o¢.Prof. Orhan BUYUKBEBECI
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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GIRiS VE AMAG

Osteoartrit (OA) sinovyal eklemlerin en sik rastlanan hastaliidir. Eklem
kikirdaginin mekanik yliklenme sonrasi yavas dejenerasyonu nedeni ile olur ve non-
inflamatuar o&zelliktedir. Yaslanmayla birlikte gérilen primer dejeneratif ve eklem
mekanigi bozukluguna baglh gelisen sekonder tipleri vardir. Hastalik aktiviteyi ve
caligma gucuni kisitlayici 6zellidi ile 6nem kazanir.

Eklem dejenerasyonu; ginimuzde &nlenemeyen ancak medikal ve cerrahi
tedavi yontemleri ile ilerlemesi kismen durdurulabilen ve 6zellikle ileri yaslarda
yaygin olarak goézienen bir bozukluktur.

Etyolojisinde kikirdagin beslenmesini etkileyen faktérler, enfeksiyonlar,
mikrotravma, asirt kilo alimi ve heredite rol oynamaktadir.

Sinovyal eklemlerin eklem ylizleri eklem kikirdagi ile kaplhdir. Eklem kikirdagi
uzun kemiklerin ucundaki sekonder ossifikasyon merkezi tam olarak
kemiklesmeden 6nce ayri bir anatomik yapi olarak ortaya ¢ikmaz. Bu zamana kadar
eklem kikirdagi ayni zamanda interstisyel biytimeye de katilir.

OA patogenezinde sirasi ile; etyolojik ajanin etkisi ile olusan kondrosit hasari ,
buna bagli matriksde bozulma, sinovyitis gelisimi, inflamatuar mediatérler ve yikici
enzimlerin ortama salinmasi ve bunun yol agtigi matriks hasarinda artig, kikirdakta
yartima, pargalanma, erozyon geligimi ve sonug¢ olarak da osteoartritis geligimi
izlenir.

Eklem dejenerasyonunun eslik ettii durumlardan baslicalan; osteoartrit,
dejeneratif artrit, akut septik artrit, metabolik ve endokrin bozuklukiar (okronozis,
hemokromatozis, diabet) konjenital kemik ve eklem hastaliklari ile travmadir.

GUnimizde ozellikle agrii osteoartritler olmak Uzere eklem dejenerasyonu
olusan hastaliklarin  tedavisinde  nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (NAA),
intraartikller kortizon ve hyaluronik asit (HA) uygulanmasi, kilo verme, fizik tedavi,
egzersiz, cerrahi tedavi olarak artroskopik eklem debritmani, osteotomiler ve total



eklem protezi gibi metodiar uygulanmaktadir.

Ozellikle NAA'lar genis ¢apta kullanilmakta olup agrinin azaltiimasinda oldukca
etkilidirler. Ancak bu ajanlar hastalarin bir béliminde gastrointestinal sistemde
kanama ve Ulser gelisimi gibi istenmeyen yan etkiler olusturabilmektedir.

Intraartikiiler kortizon enjeksiyonu, semptomliarin hizla gerilemesine neden
olmakta ancak osteokartilaginéz 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 glnimuzde hentiz fikir birligine
varilamamistir. HA'nin eklem (izerinde biyokimyasal ve hiicresel dizeyde roll vardir.
HA bu rolini makromolekiler c¢atisi ile sinovyal siviya viskoelastik 6zellik
kazandirarak ve dejenere olmu$ eklem kikirdaginda rejenerasyonu saglayarak
gosterir. Ancak yapilan hayvan deneyleri ve klinik ¢galismalarla HA'li eklemin normal
fonksiyonu Uzerindeki etkisi kesin olarak gésterilememistir. Cesitli  hayvan
deneylerinde degisik modeller uygulanarak HA'nin terapétik  etkinligi incelenmistir.
6n capraz bag rezeksiyonu, kimyasal veya dogal olarak olusturulan osteoartrit, eklem
hasari, eklem immobilizasyonu, menisektomi, siganlarda kimyasal osteoartrit, septik
artrit modelleri Gizerinde HA'nin terapétik etkinligi ve yan etkileri arastinimigtir.

Siklosporin badisiklik sistemini baskilar ve iltihap belirtilerini ortadan kaldirir.
Bobrek hasarina yol agabildiginden, yalniz disik dozlarda ve hekim gézetiminde
kullanilmahdir. Siklosporinin immunosupresif etkisi sitokinler (zerinde meydana
gelmektedir. Osteocartrit olusumunda interlokinler (IL) ve tumér nekroz faktér (TNF)
etkili olmaktadir.Romatoid artritli hastalarda siklosporinin sistemik kullanimi eklem
hasarini iyi denetledigi saptanmigtir. Pahali ve yan etkileri fazla bir ilag oldugundan
sik kullanilmamaktadir.

Daha dnce yapilan hayvan deneylerinde eklem kikirdaginda dejenerasyon
olusturuimasi, olusturulan dejenerasyonun incelenmesi ve tedavisi gibi yéntemlerden
faydalanarak planladigimiz ¢alismamizda; siganlara intraartikiler formaldehit verildi
ve eklem kikirdaklarinda dejenerasyon ve osteoartrit ortaya ¢ikmasi saglandi.
Olusan dejenerasyon ve artritin  intraartikiler uygulanan HA, kortizon ve
siklosporine verdigi cevap ve cgesitli zamanlarda alinan eklem kikirdagi 6rnekleri



histopatolojik olarak incelendi. Bu degerlendirmeler isi§i aitinda, tedavide kullanilan
HA, kortizon veya siklosporinin ayri ayri eklem lUzerinde tedavi edici etkisinin farklilik

gosterip géstermedigi arastinidi.



GENEL BILGILER

A.NORMAL KIKIRDAK HiSTOLOJiSI

Bag dokusunun 6zellesmis sekli olan kikirdak, kondrositler ile gok miktarda
lif ve temel madde igeren ekstraselliler matriksten olusur. Kikirdak dokusu
glikoaminoglikan ve proteoglikanlarla zenginlestiriimis ekstraselliler matriksi ile
ozellik kazanir. Bu makromolekiiller ile kollajen ve elastik lifler arasinda iletisim
vardir. Mikroskopik incelemede eklem kikirdagi, amorf ana madde iginde yer alan
kollajen fibriller ve kondrosit hiicrelerinden olusur. Matriks bilesenlerinin
kompozisyonundaki farkliliklar ¢ tip kikirdak olusumuna yol agar. Bunlar hyalin,
elastik ve fibréz kikirdaktir (64).

1 HYALIN KIKIRDAK: En sik rastlanan kikirdak tipidir ve gogunu Tip Il kollajen
olusturur. Viicutta epifizyal plakta, eklem yizierinde, solunum yolu duvarlarinda ve
kostalarin sternumla birlesme yerlerinde bulunurlar. Hyalin kikirdagin kuru agirhginin
% 40'1in1 amorf intercelliler madde igine yerlesmis kollajen olusturur. Matriksin % 68-
70’ini su, % 13-15'ini Tip |l kollajen, % 7-10'unu proteoglikan ve % 1.5'unu da diger
kollajenler olusturur. Kikirdak proteoglikanlari, kondroitin 4- silfat, kondroitin 6-siilfat
ve keratan siilfat igerir. Proteoglikanlarin 200 kadari kovalent bag olmaksizin HA'nin
uzun molekdlleri ile iligki kurarak proteoglikan kiimelerini olusturur. Kikirdak
matriksinin 6nemli bir parcasi da kondronektindir ve bu makromolekil, kondrositierin
matriks kollajenine yapigmasini saglar (1).

Eklem kikirdad) mineralinsiz ve mineralize olmak Uzere iki zona ayrilir :

Mineralinsiz Zon;

1. Superfisyel tanjansiyel zon (Zon [): En ylizey kisim olup eklem bosluguna
komsu zondur. Hucreler yassilasmis durumdadir ve kollajen liflerle beraber
uzun akslar eklem ylziine paralel olacak sekilde dizilirler. Bu zonda kollajen
ve hiicrelerin ara maddeye orani géreceli olarak daha yuksektir.

2. Transizyonel (Gegis) zon (Zon ll): Hucreler daha seyrektir ve daha yuvarlak

sekilde gorulirler.
3. Radial zon (Zon Iil) : Tum eklem kikirdaginin 2/3’Gni olusturan en genis



zondur. Bu zonda hiicre boylari uzar ancak dizilim eklem yliziine dik olacak
bigimdedir.

4. lrregiler kalsifiye zon (Zon IV): Subkondrial kemige en yakin, dolayisiyla
eklem bosluguna goére en derinde yer alan zondur. Hiicresel dizilim radial
zonda oldudu gibidir. Bu tabaka subkondral kemige sikica tutunur (Tide
mark)(2).

Kikirdagin kalinligi degiskendir. Genellikle yiik tasiyan eklemlerde en kalindir.
Konveks eklem yizlerinde en kalin, konkav eklem ylzlerinde de periferde en kalin
olacak sekilde yer alir. Eklem kikirdaginin ytzi mikemmel tarzda duzgiin degildir.
Eklem hareketi esnasinda yuzeylerin kolayca kayabilmesi i¢in lubrikasyona gerek
vardir. Eklem icinde yer alan sinovyal membranin salgiladigi sivi eklemde bu
kayganhg! saglar. Osteoartritlerde farkedilebilen en erken degisiklik, Zon I'de ve
kollajen fibrillerin olusturdugu yarirm daireler boyunca yarilmalardir. Eklem

kikirdaginin sematik yapisi $ekil 1 de goriilmektedir.
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Sekil 1. Eklem kikirdaginin sematik yapisi




Kikirdak dokusu, kan damarlari, lenfatikleri ve sinir uglarini icermez. Beslenmesi
sinovyal sividan diffizyonla olur. Ana kaynak sinovyal sivi iken az bir miktar
subkondral kemik periferinde yer alan vaskiler yapilardan (Hunter'in sirkuler
vaskiler yapilar) diffize olur. Bu eklem sivisina sinovyal hiicreler tarafindan aktif
olarak salgilanan hyaluronik asit eklenir ve sivinin viskdéz karakterini verir. Sinovyal
sivi agik saman sarisi renkte, hafif alkali, protein i¢eri§i plazmadan biraz dislktir. Az
miktarda hiicre igerir ve bunlarin ¢godu kiglk lenfositlerdir (2).

Eklem kikirdad disindaki hyalin kikirdaklar, perikondrium adi verilen kikirdak
blyimesi ve tamiri igcin sart olan yogun bagd dokusundan vyapili bir tabaka ile
ortaludur. Perikondrium Tip | kollajen ve ¢ok sayida fibroblast icerir. Perikondriumun
ic tabakasindaki hucreler fibroblasta benzemelerine karsin kondroblasttirlar ve
kolaylikla farklilagarak kondrositleri olustururlar (1).

2 ELASTIK KIKIRDAK: Yapisinda Tip Il kollajen fibriller ve hyalin kikirdaktan farkl
olarak demetler halinde bol miktarda elastik Iif bulunur. Viicutta kulak
sayvaninda, éstaki borusunda, epiglottisde ve kuneiform kikirdakta bulunur.

3 FIBROZ KIKIRDAK: Yogun bag dokusu ile hyalin kikirdak arasinda bir yapiya
sahiptir. Simfizis pubis ve intervertebral disklerde bulunur.

B- EKLEM KIKIRDAGI DEJENERASYONU VE REJENERASYONU

Dejeneratif artritte en erken ve primer degisiklik, kademeli bir sekilde olusan
eklem kikirdagindaki dejenerasyondur. Ik degisiklikler, oncelikle a@irlik tasiyan
veya basinca maruz kalan alanlarda olmasina ragmen, mekanik etkilere maruz
kalmayan alanlarda da degisiklikler gézlenebilir (4).

Osteoartritlerde kondrosit sentez aktivitesi ile lizozomal ve nonlizozomal enzim
miktarlarinda yikselme gézlenir. Bunun sonucu kollajen ve proteoglikanlarda
dejenerasyon gelisir. Aym zamanda inflamatuar hicreler kikirdak ylzeyinin
bozulmasina yardimci olurlar. Bu esnada endojen HA'nin konsantrasyonu ve
ortalama molekil agirhdi ile sinovyal sivinin viskoelastik ve yaglayici 6zelligi azalir
(3). Olugan dejenerasyon ve kikirdak beslenmesindeki bozulma, sonugta hyalin
kikirdagin elastik 6zelliginin kaybina ve kikirdagin yik tagsima kapasitesinde

azalmaya yol agar.



Dejenerasyonun siddetine baglh olarak kollajen fibrillerin dizlemi boyunca
yarilmalar olur. Hafif dejenerasyonda, sadece eklem bosluguna bakan ylzdeki
tanjansiyel tabakalarda ve eklem yiizeyine paralel sekilde vyarilmalar gérulir.
Yarilmalar daha derin olursa “fibrilasyon” gérinimi ortaya ¢ikar. Fibrilasyona
ugrayan kikirdagin asinmasi ile yariklar geligir. Fibrilasyon genellikle eklem yliziine
dik olusur ve bunun sonucu komsu kikirdak hiicreleri serbestlesir, dagilir ve bazen
kaybolur. Ayni zamanda eklem ylzeyi papiller gérinim alir. Fibrilasyonun derinligi
degisik boyutlarda olup bazen artikiler kikirdadin sadece bir kismi dejenerasyona,
fibrilasyona ve destriiksiyona ugrar. Bunun sonucu sinirh bir alanda kikirdak
incelmesi olur. Bu alanin karsisindaki eklem diizeyinde perikondrial aktivitede artis
ve bunun sonucu asin kikirdak blyimesi gézlenir. Sonugta, irregiiler eklem yuzi ile
daralmig eklem araligi meydana gelir. Bazen de fibrilasyon tim eklem kikirdagi
boyunca ilerleyerek kikirdagin tamamen ortadan kalkmasina ve kemik dokularin
birbiriyle strtlinmesine sebep olur. Bu sirtinme sonunda etkilenen kemik dokusunda
yodunluk artar, trabekiller kalinlagir ve kemik iliginde daralma olur. Bu
degisikliklerin agsama asama meydana gelmesi ve baslangigcta eklemin belli bir
alaninda sinirh kalmasi nedeni ile eklemde hareketlilik devam eder. Ayrica eklem
periferindeki kikirdak ile eklem kapsuliniin birlestigi alanda perikondrial aktivite
artar. Yeni kikirdak ve kemik olusumu gézienir. Bunun sonucunda kemik uglarinda
genisleme irregliler ve noduler yapilar (Haberdan nodiili) ve osteofitler olugur (1).

Dejeneratif eklem hastaliklarinda sinovyal doku genellikle etkilenmez. Nadiren
gorilen sinovitis genellikle mekanik irritasyona baghdr.

Osteoartitte yik almayan alanlarda dahi kikirdak matriksi dejenere ve
kollajen lifler sarmal 6zelligini kaybetmis durumdadir. Liflerin ¢o6zllmesiyle kikirdak
dokuda fibrilasyon goézlenir. Yik alan kisimlardaysa subkondrial kemikteki
kalinlagma buna eglik eder (2).

Osteoartritte kikirdagin dért temel radyolojik patolojik degisimi vardir:

1. Eklem kikirdaginin kalinliginda azalma
2. Osteofit yapimi

3. Subkondrial skleroz

4. Subkondrial (metafizyal ) kistler



Hyalin kikirdadin rejenerasyonu perikondrium tarafindan gergeklestirilir. Kikirdak
kirlidiinda perikondriumdaki kondroblastlar, hasara ugramis bdlgeye dogru
ilerleyerek yeni kikirdagt meydana getirirler. Eklem kikirdaginda yeni kikirdak
olusumu, kikirdagin derin kisimlarinda yogun olan kondrositler tarafindan yapilir.
Eklem kapsiliine ulasan periferal lezyonlar veya subkondrial kemide uzanan santral
lezyonlar hemen fibréz doku ile doldurulurlar. Subkondrial kemikte olusan skleroz,
Gzerindeki kikirdagin fonksiyon ve yapisinda degisiklik yaparak mikrofraktirlere yol
acabilir.

Osteoartritte eklem kikirdaginin ¢ok sinirli  bir tamir kapasitesi vardir. Bu iki
degisik mekanizmayla olur:

1. Intrensek tamir: Kondrositler prolifere olur, sayica c¢ogalir ve ara madde
salgilayarak tamirini gerceklestirirler. Bu sekilde gelisen tamir ancak parsiyel kikirdak
defektlerinde olur ve gergek anlamda yeni hyalen kikirdak yapimiyla sonuglanir.

2. Ekstrensek tamir: Kikirdak dokunun tam kat defektlerinde subkondrial kemikte
kanama olur. Organize olan hematom metaplaziye udrayarak fibréz kikirdak doku
yapar. Bu yapi hyalen kikirdaga gére daha frajil ve yik tagima kapasitesi ¢ok daha

azdir.

Bu sinirlh tamir kapasitesi nedeniyle kikirdakta biyuk bir defekt oldugu zaman
bunun tamiri pratik olarak mimkin degildir. Osteoartritte ise kikirdak hasarinin
mekanizmasi normal bir eklem kikirdagindaki doku defektlerinden ¢ok daha karisik
dejenerasyon sireglerini igerir. Normal kosullarda kikirdak doku da tipki kemik gibi
bir yikim ve yeniden yapim sireci igindedir (turn-over). Matriksin yikim ve yeniden
yapimi katabolik ve anabolik medyatérler tarafindan yénetilir. Bu diizende instlin
benzeri buylime faktérli (IGF), fibroblast buylme faktérii (FGF) anabolik tarafta yer
alir ve IGF-7in intraartikiler verilmesi ile osteoartrit siirecinin yavaslatilabildigi
deneysel olarak gosterilmistir. Timér blyume faktéri (TGF)'de kondrositlerde
mitojenik etki gésterir. Ancak dokunun cevabi yas ile azalmaktadir. TNF ve IL-1 ise
katabolik medyatorlerdendir. Osteoartritde bu dengenin anabolik mediatériere
verilen cevapta bir azalma sonucu doku yikiminda bir artigla sonuglandi§i kabul edilir

(2).

TNF- alfa iltihabin devamini saglar, bagka sitokinlerin serbest kalmasini tegvik



eder ve bdylece ilave savunma hiicrelerini de harekete gegirir. Kikirdag ile
romatizmaya bagll olarak degisime ugramis dokularin sinirinda 6zellikle yiksek
miktarda bulunmaktadir.

IL-1 kikirdak ve kemikteki hasarlardan sorumludur ve eklemin bozulmasina
neden olur. IL-1in dogal karsiti vardir, IL-1 Reseptér Antagonisti  (IL-1Ra) IL-7’in
etkilerini nétr hale getirmektedir. Saglikh bir dokuda IL-1 ile IL-1Ra dengede olurlar.

Osteoartrit sinovyal eklemlerin bir hastaligidir ve bu nedenle sinovyal sivisi
olan tim eklemler bu hastaliya yakalanabilir. En ¢ok ellerde distal interfalangeal
(DIP) ve carpometacarpal (CMC) eklem, ayak parmaklari, birinci metatarsofalangeal
(MTP) eklem, bliyiik eklemlerden diz ve kalga bu hastalia yakalanir. Vertebralarin
sinovyal eklem o6zelliginde olan posterior faset eklemleri bu hastaliga
yakalanabilir.

Primer OA'in etyolojisi kesin olarak bilinmemekte ve hastalik idiyopatik olarak
siniflandiriimaktadir.

Sekonder OA, bilinen bir nedene bagl olarak eklemde OA sirecinin
tetiklenmesidir. Bu nedenler ¢ok gesitli olabilir:
1. Mekanik nedenler;

a. Dogumsal-gelisimsel eklem hastaliklari, Multiple Epifizyal Displazi

b. Posttravmatik artritler, malunionlar

c. Avaskiler nekroz
2. Kimyasal nedenler; eklem igine yapilan enjeksiyonlar, hemofilik artropati
3. Hormonal nedenler; hipotiroidi ve hipertroidi
4. Metabolik nedenler; gut, kristal artropati (4).

C- FORMALDEHIT

Formaldehit havaya verdidi buhar ile Ust solunum yolu mukozasi, cilt ve
konjonktivayl tahrig edici, lokomotor aktiviteyi kisitlayici etkiye sahip , hog olmayan
kokuya da neden olan organik bir bilegiktir. Tum memelilerde gérilen bir metabolittir.
Deney hayvanlarinin formaldehite maruz birakilmasi, ekzojen formaldehitin hizia
hicre i¢ci DNA, RNA ve protein havuzlari ile metabolik olarak birlesmesi ve bu
makro molekiillerle kovalent baglar kurmasiyla sonuglanmaktadir. Bu hizli kovalent
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reaksiyonlar genellikle onun toksik etkilerinin temel esasi olarak kabul edilmektedir.

Kabul edilebilir Gst sinir 0.3 ppm’dir (5).

D- HYALURONIK ASIT (HA)

Mayer ve Palmar tarafindan 1934'te tanimlanmis olup ilk olarak géziin vitréz
cisminden izole edilmistir. Ismi “Hyalos” kelimesinden tiremis olan bu madde daha
sonra insan gébek kordonundan , bllylkbas hayvanlarin sinovyal sivisindan ve
horoz ibiginden elde edilmigtir.

Sinovyayi déseyen B- sinovisitler tarafindan sentez etilen endojen HA, sinovyal
sivida serbest olarak 2-3 mg/ml oraninda bulunur (3). HA'nin  makromolekuiler
¢atisinin kendisine fiziksel &zellikler kazandirdigi, molekil agirhgina ve
konsantrasyonuna bagl olarak hicreler lizerinde etkisini g&sterdigi bilinmektedir.

Normal eklemlerde kikirdak tabakasi Gzerinde HA'nin olusturduu amorf bir
tabaka vardir. Bu amorf tabaka “elektron - dense” materyal olarak elektron
mikroskobunda eklem yizeyinde gézlenmistir. 1-2 p kalinhktaki bu tabaka lizozomal
enzimlere karsi engel olusturur ve kikirdak matriksinden sizan protein, proteoglikan
ve metabolitlerin sizmasini durdurur (6). Bu tabakanin iltihap hiicrelerinin ve litik
enzimlerin  etkisiyle kaybolmasi, kikirdak yilizeyinde bozulmaya yol agar ve
dejenerasyonun baslamasina neden olur. Dejeneratif eklem hastaliyinda kikirdak
yikimi sonrasi HA fragmanlari serbest hale geger. Bu olay ise dejeneratif artritte
rejenerasyon mekanizmasini baslatir (7). HA dejeneratif eklem hastaliyi yaninda
akut timpanik membran perforasyonlarinda, yara iyilesmesinde ve iltihabi
durumiarda da kullaniimaktadir.

Eksojen HA'nin primer etkisi ve agagida belirtilen sekonder etkileri yardimiyla
kikirdakta rejenerasyonunu baslattigi ve inflamasyonun gerilemesinde etkili oldugu
ileri strtlmektedir. Bunlar:

a. Endojen HA'’in sinovial membran tarafindan sentezi artar.
b. Sinovial sividaki inflamatuar mediatérler baglanir.
c. Molekuler bir slizge¢ roli oynayarak bakterilerin, enzimatik olarak aktif

molekdllerin ve inflamatuar hiicrelerin ¢odalmasini énler.
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d. Hastalikla eklemde analjezik etki olusturur.
e. Kondrosit aktivitesini regile eder.
f. Beyaz hiicrelerin fagositik ve kemotaktik &zelliklerini azaltir.

Normal konsantrasyonda ve molekil agirliktaki HA, myoblastlarin diferansiyas-
yonunu inhibe edip kondroblastlarin diferansiyasyonunu stimiile eder. Ayrica
vaskiler endoteliyal hicrelerin migrasyonunu, lenfosit proliferasyonunu ve nétrofil
fonksiyonunu artirir.

HA, kikirdakta ve diger dokularda pretoglikanlara baglanir ve ekstraselliiler
matriksin organizasyonunda yapisal rol oynar. Ayni zamanda osteoartritin en erken
déneminde eklem kikirdadindaki hiicrelerde ve proteoglikan sentezinde artisin
her ikisini de inhibe etmeye calisarak, semptomlarin olugmasini ve osteoartritin
ilerlemesini engellemeye calisir (6). Destriktif eklem hastaliklarinda ise, HA
fragmanlari serbest hale gegerek rejenerasyon mekanizmasini baslatir. Kollajen,
protein ve glikozamino-glikanlarin yapimi, proliferasyon ve hipermetabolizmaya eglik
eder. Yani HA, rejenerasyon olaylarinda biyolojik uyarici gérevi yapar ve bdylece
ekstraselliler matriksin yeniden olusumuna yardimci olur. Eksojen HA uygulamasi

da muhtemelen bu etkinin artigina neden olmaktadir (3).

1- HA’nin biyokimyasi

HA, normalde ekiem boslugu ve eklem kikirdag: iginde bulunan, yapisinda
herbiri diz polimer zincir olugturmak igin 1.4-B baglantilar! ile esit molekdillerle
baglanmig, D- glukuronik asit ve N- asetil-D- glukozamin igeren , tekrarlayan
disakkarit birimlerinden olugsmus lineer polisakkarittir. HA'nin kimyasal yapisi Sekil 2’

de gériiimektedir.



kimyasal yapest

Sekil 2. HA'nin kimyasal yapisi

Prekursorleri  Gridin  difosfat (UDP) - glukuronik asid ve UDP - N

asetilglukozamindir (57).

2- HA’'nin doku ve sivilardaki dagiimi (Tablo 1)
Tablo 1. HA’nin doku ve sivilardaki dagilimi

Doku veya sivi Konsantrasyon (mg/l)
Gébek 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’nin fiziksel yapisi

Lineer zincir yapisinda olan HA'nin molekil agirhg: ve ¢dzundrligd bulundugu
dokuya gére degisiklik gésterir.

HA, hidrojen baglari ile stabilize olmus yapiya sahiptir ve bu yapi, zincirin
rijiditesini saglar. HA molekili tamamen sferik gekilde olup % 0.1 polisakkarit igerir
ve geri kalan kismi sudur. HA zincirleri % 0.1'lik konsantrasyonu (zerinde iken

daginik halde bulunur. Daha yilksek konsantrasyonlarda ise dizenli bir cati
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olusturarak degisik fiziksel ozellikler gdsterir (57).

4- HA biyosentezi

HA, UDP-N-asetilglukozamin ve UDP-glukoronik  asitten sentez edilir. HA
sentezinin sitoplazma membraninda gerceklestigi ve sentez edici enzimin de burada
bulundugu son zamanlarda ortaya konmustur (8). Sentez, membranin i¢ kisminda
olur ve HA zinciri periselliler bosluga dogru biiyime gésterir. HA disindaki diger bad
dokusu polisakkaritleri ise golgi cisminde sentezlenmektedir.

Fosfat gruplar iceren “HA sentaz” enzimini Main tarafindan fibroblastlardan izole
edilmistir (8-9). Bu enzim (g alt Uniteden ve her alt (nitede iki peptidden olusur.
Blylk alt Gnitedeki polipeptid zincirlerinde, UDP - glukuronikasit ve UDP - N

asetilglukozamin baglayan alanlar bulur.

5- HA katabolizmasi

Kandaki yarilanma omrii 2-5 dakika olan HA periferal dokularda (Uretilerek
lenfatiklerle lenf nodlarina tasinir (13). Burada HA’nin bir kismi metabolize edilir, geri
kalani genel dolagima katilir. HA'nin goduniudu karaciger, geri kalani ise dalak, lenf
nodu ve kemik iliginde depolanir (11).

KaraciJer sirozunda uptake’nin azalmasi, romatoid artritte sentezin artmasi ile
HA’'nin serum seviyeleri yikselir (15- 16).

Karacijerde HA metabolizmasindan sorumlu olan hicreler sinlzoidlerdeki
endotel hicreleridir. Bu hicreler HA’ya kargi yuksek afiniteleri  olan HA
reseptorleri tagirlar ve bu reseptérler ayni zamanda kondrotin siilfata da baglanirlar
(12). Bu reseptorlere baglanan HA hiicre igine girer, lizozomlara tasinir ve burada
asetat ve laktata kadar pargalanir. Glomerillerden filtre olan ve idrarda goriilen

sadece mindr fraksiyonlardir. HA'nin ortalama serum konsantrasyonu 30-40 ng/| dir

(14).

6-HA’nin fizyolojik fonksiyonlar
a- Akim rezistansi



Ekstraselliler matriksteki HA ve diger polisakkaritierin dnemli fonksiyonlarindan
biri su akigina kars: bariyer olugturmak ve hidrolik iletkenligi azaltmaktir. Genellikie
HA ve ekstraselliler polisakkaritler, molekuller ¢atilarinda bulunan kigik boyuttaki
porlar nedeniyle doku kompartmanlari arasindaki kitlesel su gegisini engeller. HA
konsantrasyonunun 0.1 mg/mi'den 10 mg/ml'e ¢ikmasi ile iletkenligin bin defa
azaldi§ gézienmistir (17).

b- Ozmotik basing

Ozmotik tamponlayici maddeler olarak gérev yapan HA diger bad dokusu
polisakkaritlerinin olusturduklari ozmotik basing, dokulardaki su hemostazinda 6nemli

rol oynar ve polisakkaritlerin ozmotik basinci da konsantrasyonlarina bagh olarak

degisir (17).

7- HA’ya baglanabilen proteinler

HA'ya non-kovalent sekilde spesifik baglanan proteinler suniardir (18,20);
a. Hyaluronidaz

b. Antikorlar

c. Proteoglikanlar ve link proteinler

d. HA hiicre ylizey reseptérleri (18)

e. Doku ve sivilardan elde edilen HA baglayici proteinler (19,20)

f.

HA’nin hiicresel etkisi

E. KORTIKOIDLER
Kortikoidler, suirrenal korteksinden salgilanan bitiin steroidlere verilen isimdir.
Bunlar yapi ve etkilerine gore siniflandriliriar (23):
1-Mineralokortikoidler
2-Glukokortikoidler (kortikosteroidler)
3-Androjenler, éstrojenler ve gestasenler
Tam steroidlerin  temel yapisi siklopentanopenhidrofenantren iskeletidir.

Glukokortikoidler, hiucrelerde spesifik reseptdriere baglanirlar. Olusan kortikoid-
reseptér kompleksi de nukleus membranini gegerek kromatine baglanir ve bunun
sonucu ¢esitli proteinlerin yapimi uyarilir. Bu olusumun klinik etkileri de birkag saat
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iginde goralur.

Kortikoidlerin baslica etkileri sunlardir:

a Lenfosit-monosit ve eozinofili sayisinda azalma

b Nétrofil sayisinda artis

c Yiksek doz ve sik araliklarla eklem icine uygulandiginda kikirdak

metabolizmasinda bozulmaya ve erken artroza neden olmak

d Yiksek dozda hiicresel aktiviteyi bloke etmek

e RNA, DNA, protein ve HA sentezini artirmak

f Kan glukozunu artirmak

Kortikoidler, fosfolifaz A2 antagonisti olan ve lipokortin adi verilen bir substans
aracthd@: ile etkisini gosterir. Lipokortin, arasidonik asit olusumunu baskilayarak
prostoglandinlarin, I6kotrienlerin ve tromboksan A2'nin sentezini inhibe eder. NAA ise
sadece siklooksijinazlar tzerinden etkili olurlar. Dolayisiyla kortikosteroidierin etkisi
NAA'dan daha fazladir. Kortikoidler terapétik dozlarda organizmanin birgok
fonksiyonundan sorumiu IL-1'in olusumunu frenler. IL-1, basta makrofajlar ve T
yardimci hiicreler olmak uzere tium hicrelerde spesifik membran reseptéri olan bir
proteindir. Buna karsgilk IL-1, hypotalamus (zerinden feedback yolu ile
glikokortikoidleri indiikler.  Glikokortikoidler ile IL-1 arasindaki dengenin,
organizmanin enfeksiyonlara ve diger hasarlara kars! verecegi cevapta dnemli etkisi
vardir. IL-1 ayni zamanda prostoglandinleri ve plazminojen aktivatéruni stimule eder.
Tam bu olaylar akut iltihabi olaylar (6dem ve kapiller dilatasyon) ve kronik iltihabi
olaylan (kapiller ve fibroblast proliferasyonu) baskilar ve yapisikliklann olugumun
engeller. IL-1 ayni zamanda ates, lokositoz ve seroreaktif proteinin (CRP) de
olusumundan sorumludur ve kronik poliartritin  olusumunda ara mediatdr olup
sinovitis ve proteoglikan yikimina yol acar, osteoblastlari aktive eder. Bu olgularda
hem eklemde hemde kanda IL-1 yikselmistir. Glikokortikoidler 8 saat iginde IL- 1'in
olusumunu baskilayarak eklem ve kandaki diizeylerinin digmesini saglar (23).

Artrit  tedavisinde Ozellikle antiinflamatuar etkisinden dolay!r kullanilan
glikokortikoidler, ayrica artralji, dejeneratif artritler, allerjik durumilar, yerine koyma
tedavisi, immunsupresyon, romatizmal hastaliklar, bazi dermatolojik hastaliklar, sok,
agir enfeksiyon ve otoimmun  hastaliklarda da kullaniimaktadir. Kortikoidler
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intraartikller olarak, kronik eklem iltihaplar, hidrops artikularum, gut, psédogut ve
eksudatif artritte kullanilir. Ancak bakteriyel artrit, agir ve genel enfeksiyonlar, eklem
cevresindeki bakteriyel enfeksiyonlar, sirekli tekrarlayan eklem yapisikliklari ve
iltihabi reaksiyon  gdstermeyen dejeneratif eklem hastaliklarinda kullaniimasi’
kontrendikedir (23).

Guniimizde, intraartikiiler enjeksiyonlarda en stk kullanilan kortikoidler,
prednizolan asetat, triamsinolon asetonid, triamsinolon hekzasefonid ve

deksametazon asetat olup dozajlari eklemin biyikligiine gére dedismektedir (Tabio

2).

Tablo 2: intraartikiller enjeksiyonlarda kullanilan kortikoid preparatlari ve dozajlar!.

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

Biyuk 50 2040 10-20 4-8

Orta 25 10-20 5-10 2-4

Kiguk 10-25 5-10 2-5 1-2

Intraartikiiler kortikoid preparati segiminde dikkat edilecek 6zellikler sunlardir:
a- Eklemde etkisini uzun siire devam ettirmeli
b- Genel etkisi az olmali ve eklemde en az oranda rezorbe oimali
Bu 6zelliklere en uygun olan preparat triamsinolan hekzasetonid olup eklemde 6

glin stre ile kalir ve 3. giin sonunda ancak %38’i emilir (22).

F- SIKLOSPORIN
Tolypocladium inflatum Gama adli fungustan elde edilen 11 amino asitli

(undekapeptid), siklik bir polipeptiddir. Siklosporinin kimyasal yapisi Sekil 3'de

goériimektedir.
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Sekil 3 . Siklosporinin kimyasal yapisi

Halen kullanilan immunosupresif ilaglarin efikasitesi en yiksek olanidir.
Antijenin  taninmasini izleyen otoimmin cevabin erken basamaklarini &nleyerek
immunsupresyon yapar. Daha 6nceden gelismig bir otoimmun cevabi veya gelismis
red reaksiyonunu tedavi edemez, fakat gelismeden &nce verilerek cevabin veya
reaksiyonun olugsmasini énler. indikleyici / yardimei alt tipi T lenfositlerini (CD4)
selektif bir sekilde inhibe eder; bunlarin antijen veya mitojen satagsmasi sonucu
proliferasyonunu dnler ve hicre siklusunun istirahat déneminde kalmasina neden
olur. Olgun T lenfositleri Uzerinde etkisizdir; bu nedenle antijen satasmasindan (6rn.
allojenik transplantasyonundan) sonra mumkin oldudu kadar erken, tercihan 24 saat
icinde uygulaniimaya baglanmalidir. IL-2 T hlcresi biiyime faktériide (TCGF) dahil
olmak Uzere lenfokin Uretimini ve serbestlegsmesini inhibe etmektedir. Siklosporin
hiicre siklusunun G° yada G' fazlarinda istirahat halindeki lenfositleri bloke ettigi
gorulir ve aktif T hicrelerinin antijen uyarimh lenfokin salinimini ihhibe eder.
Siklosporin  spesifik olarak ve reversibl bir bicimde lenfositler (zerinde etkin
oldugunu goéstermektedir (24). Siklosporin kanda; plazmada % 33-47, lenfositlerde
%4-9, granilositlerde % 5-12 ve eritrositlerde % 41-58 diizeyinde bulunur.

Immunsupresif etkisinin g 6nemli 6zelligi vardir:

1. Supresor lenfositlerin (CD8) fonksiyonunu bozmaz; CD4'ler tarafindan

yapilan ve CD8'leri indikleyen lenfokinlerin yapimina dokunmaz,
2. Benzeri diger ilaglarin aksine miyelosiipresyon yapmaz,
3. Dogal élduruct lenfositleri (NK) inhibe etmez.
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Makrofajlar Uzerindeki inhibitér etkinligi yetersiz derecede oldugundan, bu
hiicreleri de baskilamak igin prednizon ile birlikte kullamlir. T hiicresine bagh
antijenlerin yaptigi mitojenik etkinligi ve IL-2, IL- 2 reseptéri, IL-3, IL4, TNF-1alfa ve
gama ge¢ olusan duyarliik reaksiyonlarini  glg¢li bir sekilde inhibe eder. B
lenfositlerinin antikor Uretimini ve kemik iliginde grandilosit- koloni stimile edici, faktor
retimini azaltir. In vitro incelemeler, duyarl T lenfositi turlerinde antijenik ve
mutajenik  stimuluslarin  fosfoinozitidaz-protein kinaz C sistemi Uzerinden yaptidi
aktivasyonu, siklosporinin ikinci habercilerin (diasilgliserol ve inozitol trifosfat)
distalinde kalan bir basamakta engelledigini géstermistir. Bu engelleme i¢in hicrede
kendine 6zgu bir siklofilin proteini ile birlesmesi gerekir. Siklofilinler, “peptidil prolil sis-
trans izomeraz” (rotamaz) etkinligi gésterirler ve bu enzim hiicre proliferasyonuna
katkida bulunan prolinli proteinlerin uygun bir tersiyer yapi kazanmalarini saglar.
Siklosporin- siklofilin kompleksinin, T lenfosit aktivasyonunu engellemesinde; enzimin
inhibe edilmis olmasinin mi yoksa kompleksin bagka bir etkisinin mi rol oynadig
bilinmemektedir. In Vitro deneylerde duyarli T lenfositlerinin supresyonu igin,
siklosporinin; lenfosit, aktive edici stimulusa (antijen gibi) maruz kaldiktan sonra erken
(en fazla 3 saat icinde) ortama konulmasinin gerektigi bulunmustur.

Immunosupresif etkisini T-hiicre reseptére sinyal transdilkksiyon yolunu
siklosporin A (CsA)-cyclophilin kompleksi olusumu ve bu olusumda calcineurin
(protein  fosfataz 2B) inhibe ederek yapar. Calcineurin ise diger IL-1 alfa
lipopolisakkaridierin ve TNF- alfa’nin indlkledigi nitrik oksit (NO) sentezini inhibe
eder (43).

Siklosporin mide barsak kanalindan kismen absorbe edilir. Bu nedenle
agizdan alinabilir; fakat biyoyararlanimi fazla degiskendir (ortalama %30). Plazmada
lipoproteinierden dusik dansiteli lipoprotein (DDL) ve ylksek dansiteli lipoprotein
(YDL) baglanmis olarak tasinir; reseptér aracili endositozla DDL reseptéri tagiyan
hiicrelere girebilir. Dokularda dagihmi DDL reseptérlerinin dagilimina uyar; bu
nedenle karaciger, endokrin bezler, bobrekler ve yag dokusu hiicrelerinde toplanir.
Barsak ve beyinde ¢ok az bulunur. Plazma DDL dizeyinin dustiga durumiarda
toksisitesi artar; bu durumlarda beyine girig arttigindan psikiatrik yan etkileri de artar.
Karacigerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan metabolize edilmek sureti ile



elimine edilir; metabolitleri blyik 6l¢lide safra ile itrah edilir. Eliminasyon hizi bireyler
arasinda fazla degiskenlik gdsterir. Eliminasyon yari émrii uzundur (ortalama 27
saat).

Kiinikte baslica i¢ indikasyon grubunda kullanilir;

1. Allojenik organ transplantasyonunda red reaksiyonunun énlenmesinde,

2. Kemik iligi transplantasyonundan sonra gelisebilen Growth versus host

reaksiyonunun (GVHR) énlenmesi ve geligmisse tedavisinde,

3. Otoimmiin hastaliklarin tedavisinde.

En ciddi yan etkileri nefrotoksisite, nérotoksisite, tromboembolizm, hepatotoksisite
hipertansiyondur. Daha az ciddi olanlar ise gingiva hiperplazisi ve hirsutizmdir. Urik
asidin renal itrahini azaltt@ i¢in hiperiirisemi yapar. Kanda total kolesterol ve LDL
kolesterolil diizeyini yukseltir. Bu olay muhtemelen karacijerde kolesteroliin safra
asitlerine doénusiminde rol oynayan 26-hidroksilazin inhibisyonuna baghidir.
Hipertansif etkisinin; kismen damar endotelini bozmasina ve endotel kaynakh
gevsetici faktér olusumunu azaltmasina bagli olabilecedi bir varsayim olarak ileri
sUrtlmustir. Piramidal sistemde ve serebellumda disfonksiyona, periferik néropatiye
ve nisbeten sik olarak konflizyon ve dezoryantasyon gibi psikiatrik bozukiuklara
neden olur. Injeksiyon seklinin ¢6ziicist anaflaktoid reaksiyona neden oldudu igin
mumkiin oldugu kadar adizdan kullanilmahdir. Diger imminsipresifler gibi uzun

stre kullanildiginda iatrojenik kanser riskini az da olisa artirir; 6zellikle malign

lenfoma yapar.



GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi alindiktan
sonra Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal Deney Hayvanlari
Arastirma Unitesinin katkilariyla yapimistir.

Arastirma 250-300 gram agirhginda, geng erigkin erkek olan toplam 55 adet
albino sigan lzerinde yapildi. Hayvanlar oda sicakhdi 16-20°C, isik periyodu 12 saat
olacak sekilde ayarlanan metal kafeslerde tutuldu. Bu arada gida ve su ihtiyaci
standart bir sekilde kargilandt.

55 adet sigcanin sag dizlerine deneysel artrit olusturmak amaci ile 0.2 ml %1
‘lik formaldehit intraartikuler olarak verildi. Sol dizlere ise kontrol amaciyla higbir iglem
yapilmadi. Intraartikiiler formalin verilmesinden 2 hafta sonra 11 adet sigan
intraabdominal pentotal verilerek 6ldirildi. Olusturulan artritin derecesini saptamak
icin sol ve sag diz eklemlerinden preparat hazirlamak igin alinan dizler % 10’luk nétral
tamponlu formaldehit iginde patoloji laboratuvarina géturiildi. Kalan 44 sigan
deneysel artrit olusturuimasindan 2 hafta sonra her birinde 11 sigan bulunan 4 gruba
ayrildi ve her bir gruba asagida belirtilen tedavi yéntemleri uygulandi.

Birinci grup (HA grubu): Bu gruptaki siganlara deneysel artrit olusturulduktan
sonra 7-14 ve 21. glinlerde intraartikiler 0.05 ml HA verildi.

fkinci grup metil prednisolon asetat (MPA) grubu: Bu gruptaki si¢anlara birinci
grup ile es zamanl olarak intraartikliler 0.05 ml metil prednisolon asetat verildi.

Ugtincti grup (siklosporin grubu): Bu gruptaki siganlara diger gruptaki si¢anlarla
es zamanli olarak intraartikiler olarak 0.05 ml siklosporin verildi.

Dérdiincu grup (kontrol grubu): Bu gruptaki siganlara ise diger gruplarla ayni

zamanlarda intraartik(iler 0.05 ml serum fizyolojik verildi.
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Son tedaviden iki hafta sonra siganlar intraabdominal 250 mg/kg pentotal
verilerek  oldurtldi ve artritli diz eklemlerinden hazirlanan preparatlar patoloji
laboratuvarina génderildi.

Preparatin hazirlanmasi ve histopatolojik degeriendirme:

Siganlanin artritli dizlerinden alinan doku &rnekleri tamponlanmis %10’luk
formaldehit icerisinde fikse edildi. Daha sonra % 10’luk formik asitte 72 saat
bekletilerek dekalsifiye edildi. Eklem ylzinde kristalardan ve bu iki krista arasinda
kalan bolgenin tam ortasindan vertikal kesilter alindi. Dekalsifikasyon islemlerinden
sonra eklem kikirdag! ve sinovyal membran igeren 3 mm kalinhiginda érnekler alindi.
Dekalsifiye edilen bu &rnekler parafine gémiuldii. Daha sonra 4 um kalinliginda
kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyalari ile boyandi.

Ayrica kontrol grubu olusturmak amaci ile ilag verilmeyen diz eklemlerinden
alinan orneklerde histopatolojik olarak incelendi.

Histopatolojik degerlendirme hastanemiz patoloji kliniginde goérevli 2 patolog
tarafindan beraber incelendi. Kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Histopatolojik
dederlendirmede, eklem kikirdagindaki dejenerasyonun varliyi ve siddeti ile ilgili

degisiklikler arastinidi. Dejenerasyonun siddeti agagida belirlenerek skorlandi (Tablo

3).

Tablo 3: Dejenerasyonun skorlanmasi.

(-) Dejenerasyon yok Normal eklem ylzeyi
(+) Hafif dejenerasyon Zon 1

(++) Orta dejenerasyon Zon 2

(+++) Siddetli dejenerasyon Zon 3

(++++) Kikirdak total kaybi

istatiksel analiz
Calismamizda tedavi sonrasini iyilesen, az iyilesen ve iyilesmeyen seklinde
degerlendirmeye aldik. Yaptigimiz caligmayt Chi-square testi ile degerlendirdik.



P<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Deneysel artrit olusturulan 11 sican 2 hafta sonra éldurtlerek artritli eklemi
histopatolojik olarak incelendi. Bu siganlarda artrit olusturulan sag diz eklem
kikirdaginda Zon 2 ve daha az Zon 3 dlizeyinde harabiyet oldugu tespit edildi.

(-) Dejenerasyin yok; normal eklem yuzey (Resim 1). (+) Hafif dejenerasyon;eklem
ylzeyinde zon 1’de hafif tabakalanma seklinde yaralanmalar var (Resim 2). (++)Orta
derecede dejenerasyon; eklem yuUzeyinde intermediate zona (zon 2) kadar inen
yariimalar var (Resim 3). (+++)Siddetli dejenerasyon eklem ylzeyinde zon 3’e kadar
inen yarilmalar ve fibrilasyon var (Resim 4). (++++) Kikirdak kaybi, eklem ylzeyinde
kikirdak dokusunun tamamen ortadan kalkmasi ve subkondral kemik dokusunun

gorilmesi (25).

Resim 1: Osteoartrit olusturulmayan normal diz



Resim 2: Zon 1 hasari

Resim 3: Zon 2 hasari
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Resim 4: Zon 3 hasari

Gruplardaki histolojik sonuclarin degerlendiriimesi Tablo’4 de gértlmektedir.

Tablo 4. Osteoartrit'teki tedavi sonuglari

Az iyilesen Tam iyilesen lyilesmeyen | Toplam
MPA 8 3 0 11
HA 1 10 0 11
CsA 4 6 1 11

HA ve siklosporin gruplarindaki kikirdak iyilesmesi kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulundu (p=0.0027). MPA grubunda, kikirdak iyilesmesi kontrol
grubuna goére anlaml olarak bulundu (P<0.05). Gruplar karsilastirildiginda HA ve
siklosporin grubundaki kikirdak iyilesmesinin MPA grubuna goére anlamli olarak
daha fazla oldugu géruldi (P<0.05).



TARTISMA

Formaldehitin ayak tabanina yapilan enjeksiyon sonucu dokuda inflamasyon ve
erozyon olustugu tespit edilmistir (29). Ayrica formaldehitin mukoza ve konjuktivaya
temasi ile inflamasyon ve erozyon olustugu goértlmustur (58).

Deneysel artrit olusturmak igin gesitli yéntemler denenmistir. Schiavinato ve ark.
képeklerde diz 6n ¢apraz baglarini keserek deneysel OA modeli olusturmuslardir
(31). Ghosh ve ark. koyunlarda medial menisektomi yaparak erken dénem OA
meydana getirmiglerdir (32). Ayrica eklem igine formalin, histamin veya seratonin
verilmesi ile de artrit olusturulabilecedi ve si¢anlarda olusturulan bu artrit modellerinin
insanda olusan dogal artrite en yakin modeller oldugu belirtiimistir (29,30).

Eklem araliginda formaldehit enjeksiyonu ile eklemde olusturulan inflamasyon
sonucu ortaya ¢ikan kondrolitik enzimler, HA ve kikirdak matriksin yapisini bozarak
kikirdakta dejenerasyona yol acar. Kikirdak dejenerasyonlari mikroskobik olarak
yarilmalar, pargalanmalar, fibrilasyonlar ve kikirdak kaybi seklinde kendini gosterir
(30). Eklem kikirdagindaki bu dejeneratif degisikliklerin olusumunda mekanik,
metabolik ve yangi faktorleri birlikte etkili olmaktadir. Calismamizda intraartikiiler
formaldehit verildikten iki hafta sonra yapilan histopatolojik incelemede kikirdak
ylzeyinde dejeneratif OA buigulari elde edildi.

HA dejeneratif eklemde sinovyal sivinin normalizasyonunu saglayarak
kikirdagin yikimini engeller, rejenerasyonu baslatir ve bunun yaninda analjezik ve
antiinflamatuar etki géstererek iyilesmeye katkida bulunur. Hayvan deneylerinde
HA’nin iki agamali etkisinin oldugu gésterilmistir. Enjeksiyon sonrasi erken dénemde
yaglayici (lubrikasyon) ge¢ dénemde ise kikirdadin destriksiyonunu engelleyici ve
onarimini sadlayici etki gésterir.

HA eklem Uzerine gelen travmalarda da sok absorbe edici gérev yaparak
kikirdak ve yumusak dokulari  korududu belirtiimektedir (31,33). Yapilan
¢alismalarda HA tedavisi ile OA semptomiarinin blyik oranda azaldigi bildirilmigtir.
Scali, diz OA’inde intraartikller HA enjeksiyonu ile spontan agrida ve eklem
hareketlerinde anlamli iyilesmeler oldugunu belirtmiglerdir (34). Zattoni ve ark.’lar
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ayni sekilde gonartroziarda intraartikiiler enjeksiyonu ile gece agrisi, istirahatte,
harekette ve basmakla agrida subjektif olarak, eklem hareket agikhiinda ise objektif
olarak kontrol grubuna gére anlamii iyilesmeler elde etmislerdir (35).

Yapilan bir calismada yaris atlarinda travmatik artritin  tedavisinde HA ile iyi
sonuglar alindidi bildiriimis ve bu etkinin HA'nin ylzey koruyucu etkisine bagli
oldugu ileri suralmustar (37). Ayrica kopeklerde diz 6n gapraz baglarn kesilerek
olusturulan deneysel artrit modelinde de intraartikiiler HA’in yararl etkileri oldugu
belirtiimistir (38).

Kortikosteroidlerin  bazi atritli vakalarda intrartikller olarak uygulanmasi ile
optimal bir tedavi saglanabilecedi, ancak bdyle bir tedavinin eklemde yikimi
artirabilecedi i¢in sik uygulanmasindan kaginilmasi gerektigi belirtiimistir (38).
Yapilan ¢alismalarda OA'te erken semptomlarin geriledidi ancak bunun uzun siireli
olmadigi gorulmustar. Ayrica HA ile kargilastirmali yapilan c¢alismalarda da erken
dénem semptomlarin gerilemesinde iki ajan arasinda fark olmadigi belirtiimistir.
Leardini ve ark. OA’li hastalarda intraartikiiler HA ve 6-metil prednisolon asetat
vererek yaptiklari karsilagsmal c¢alismada; agrnlh semptomlarin iyilesmesi, sabah
sertliinde azalma ve eklem hareketlerinde artls bakimindan aralarinda bir fark
olmadigint , uzun doénem takiplerde ise &zellikle 35. glinde HA ile elde edilen
iyilegsmenin 6-metil prednisolon asetata gére daha iyi oldugunu bildirmislerdir (38).
Jones ve ark. intraartikiler HA ve triamcolone hexacetionidle tedavi yaptikiar
karsilastirmali ¢aligmalarda tedaviyi takip eden 6 aylik periyotta agrinin HA
verilenlerde daha az oldugunu, diger parametrelerde ise benzer bulgularin
go6zlendidini saptamiglardir (28).

Pietrogrande, kortizon uygulanan hastalarda agnlarin, sabah katiliginin,
efflizyonun 7-14 glinde belirgin bir sekilde gerileme gdsterdigini belirtmistir (22).

Intraartikiiler kortikosteroid yapilan hastalardaki calismalarda kortikosteroidlerin
ozellikle kikirdaklarda dejeneratif olaylari daha da artirdi§i ve Charco eklemlerine
benzer degisikler yaptigi bildirilmigtir (26,27,28).

Bir cok deneysel calismada, terapotik etkinlik ve siire agisindan yiksek molekdl
agirlikl HA'min, digik molekil agirlikh HA’dan daha iyi sonug verdigi gézlenmistir
(62). Deneysel calismalarda c¢esitli dozda ve degisik ticari HA preperatlari



27

kullaniimakta ve bu durum caligsmalar arasindaki karsilastirmay zorlastirmaktadir
(64). Bizim galismamizda 1x10° D’den daha fazla molekil agirigina sahip HA
kullaniimistir. Insan diz ekleminde ise HA'nin ortalama molekil agirhg 4.47x10°
D’dir.

Corrado ve ark. osteoartritli hastalarda, yaptiklart klinik c¢alismada; HA verilen
hastalarda tiim parametrelerin plasebo grubuna gére daha iyi oldugunu bildirmiglerdir.
Bu calismada, haftada 2 mi, 5 hafta sureyle HA verilen hastalarda efflizyonun
oldukg¢a azaldigini bildirmislerdir (39).

HA'nin intraartikiler verildikten birkag giin sonra eklemden kayboldugu
bilinmektedir. HA'nin uzun siireli etkisi direk etkisine bagli degildir. HA’nin uzun sireli
terapétik etkisi 6 ay kadar surmektedir (40). Terapdtik etkisinin bu kadar uzun
olmasinin nedeni eklemde sinoviyal hiicrelerini uyarmasina, endojen ve uygun
konsantrasyonda HA sentezinin  stimulasyonuna yol agmasina bagdlanmaktadir.
Boylece sinovyal sivi normale déner, sinovyal membranin ve kikirdagin koruyucu
bariyeri yeniden olusur.

HA, polimorf nuveli I6kositlerin membranlarinda fiziksel degisiklikler yaparak
direnci disik kaslarda dahi fagositozu stimile eder. PGE,'yi azaltarak ve siklik
adenozin monofosfat (SAMP) arttirarak antiinflamatuar etki gésteren HA'nin, yiksek
konsantrasyonda, lenfositlerin motilitesini ve mitoz sayisini azalttig:, yioksek molekil
agirlikta ise graft versus host reaksiyonunu suprese edip sitotoksisiteyi azalttigi ve
deri allogreftlerinin Smrini uzattigi bilinmektedir (41,59).

Bazi hucreleri gevreleyen yogdun HA kilifi virUslere karsi bariyer olusturarak
hiicreleri korur (41,44). HA'nin immun cevabi arttirdigi ve baskiladigi  konusunda zit
gorusler bildirilmistir (45).

Yara iyilesmesinde, HA gesitli hiicresel aktiviteleri duzenler (46). Dusik molekul
agirlikta anjiogenezisi stimile edip yiksek molekil adirlikta inhibe eder (47,60).

HA solusyonlarinin konsantrasyonu 10 mg/ml'nin Gizerinde oldugunda ideal kolloid
ozmotik 6zelligi bozulur. Putzi ve ark. HA enjekte edilmis inflamasyoniu eklemdeki
sinovyal sivida PGE2'nin azaldigini ve sAMP’'nin arttigint  géstermislerdir. Bu
durum HA’nin antiinflamatuar etkisinin oldugunu disindirmektedir (55). Bir g¢ok
calismada intraartikiler HA'nin higbir toksisite gdstermedigi saptanmistir ve saf HA’a
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kargi immunolojik reaksiyon geligmedigi de bildirilmistir (62).

HA'nin tedavi dozu konusunda fikir birli§i olmamasina ragmen intraartikuler
olarak siklikla tercih edilen doz 20 mg/haftadir. Sinovyal sividaki HA'nin fazlasinin
atilmasi nedeniyle yiiksek doz HA kullaniminin diigiik doza gére daha etkili olmadig
belirtiimektedir (6).

Normalde HA, eklemin agirhk tasiyan bolgelerindeki kikirdagin ylizeyel
tabakasinda iki kati kalinhktadir (61). Yavas bir turn-overi vardir. Sinovyal sividaki
herhangi bir artis, lenfatikler tarafindan uzaklastinhir. Bu nedenle intraartikiler
enjekte edilen HA, iki saatte lenfatikler yoluyla sinovyadan, alti saatte difflizyonla
kikirdaktan geri emilir (61). Eksojen HA’nin maksimum 4-5 glinde eklemden
temizlendigi konusunda goérisler vardir ve bu nedenle yiksek doz intraartikiler HA
verilmesinin bir yarari yoktur.

Kortikosteroid enjeksiyonu dizdeki osteoartritlerde ¢ok etkili olabilir  ancak
enjeksiyon yapilan eklemde siddetli yan etkiler gériilebilir. Ornegdin yiksek dozlarda
ve sik olarak kullanildijinda eklem kikirdag: yizeyinde kondrositlerin kaybina yol
acarak dejenerasyona neden olur.

Deneysel olusturulan OA ve insanlardaki OA’lerde eksojen HA'nin iyilesmeye
yardimci oldugu, HA’'nin intraartikiiler uygulamasindan sonra sinovyal sividaki
konsantrasyonun ve sinovyal sivinin vizkositesinin arttigi, kikirdak tabakasinin
yeniden onarildidi, biokimyasal ve morfolojik olarak kikirdak lezyoniarinin
geriledidi, sinovyal sivi ve membranda inflamasyonun azaldi§i vurgulanmaktadir
(22).

Calismamizda siganlardaki artrit semptomlarini degerlendiremedik, ancak
yaptidimiz histopatolojik incelemede; HA ve siklosporin verilen gruplardaki kikirdak
iyilesmesi MPA grubuna goére anlaml olarak yiksek bulundu. Elde ettiimiz bu
sonu¢ diger c¢alismalardaki bulgular ile uyumludur. MPA grubunda kikirdak
iyilesmesinin kontrol grubu ile benzer bulunmasi ise steroidlerin OA tedavisinde
intraartikUler olarak uzun siire kullaniimamasi gerektigini belirtmektedir.

Intraartikiler artrit tedavisinde kikirdak dokusu iizerinde olumlu etkilerinden dolay
HA'nin MPA'ya gére daha yararli bir tedavi ajani oldugunu sdyleyebiliriz.

Vicut fonksiyonlart ve metabolizma olaylart milyonlarca hiicrenin  hassas
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ayarlanmis ortak oyununa dayanmaktadir.Bunlar belirli el¢i maddeleri aracihigi ile
iletisim halinde olurlar ve kendi aralarinda aktivitelerini kararlagtirirlar. Organizmanin
saghkl kalabilmesi igin tim katiimcilar arasindaki denge 6nemli bir rol oynamaktadir.
Cunkl genelde “gok fazla “ ayni “gok az” gibi zarar verebilmektedir. Bu nedenle elgi
madde miktarinin etki alaninda belirli bir dlizeyin tizerinde oimamasi ¢gok 6nemlidir.

Sitokinler yikici etkilerini bagistkhik sistemi hicreleri ile bag dokusu hiicrelerini
tesvik ederek, viicudun kendine ait dokulari ile kargi karsiya gelmelerini saglayarak
ortaya ¢ikartirlar. OA'in olusum mekanizmasinda da eklemin etkilenmesi ile
sitokinlerden IL-1 ve TNF-alfa artmaktadir. Bunlarin her ikisi de bagisiklik sistemine
ait hiicreler tarafindan uretilir ve salgilanir (53).

TNF-alfa iltihabin devamini saglar, bagka sitokinlerin serbest kalmasini tegvik eder
ve boylece ilave savunma hiicrelerini de harekete gegirir (53).

IL-1 kikirdak ve kemikteki hasarlardan sorumiudur ve eklemin bozulmasina neden
olur. IL -1'in dogal karsiti IL-1-Reseptér antagonistidir (IL-1-Ra). Kendisi IL-1’in
etkilerini nétr hale getirmektedir. Saglikli bir dokuda IL-1 ile {L-1-Ra dengede olurlar.
OA’da IL-1-Ra miktari IL-1’in etkilerini kaldirmak igin yetersiz kalmaktadir ve eklemin
yikimi devam etmektedir.

OA'de en énemli patoloji, kikirdak harabiyetidir. Inflamatuvar proges acisindan
bakildidinda, kondrositler inflamatuvar olay! baslatacak potansiyele sahiptir (54).

OA'de ylksek saptanan sitokinler Tablo 5’de ézetlenmistir.

Tablo 5. OA’te yilksek saptanan sitokinler
Proinflamatuar / Katabolik sitokinler | TNF-alfa, IL -1, LIF, IL-17

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

Anti- inflamatuvar / inhibitér sitokinler [IL-4, IL-10, iL-13, IL-1 Ra

Regiilatuvar sitokinler IL-6, IL-8

Proinflamatuvar sitokinlerin artmasi, harabiyetin daha fazla olacagd: anlamina gelir.
Kondrositler pro-inflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Kondrositler kendi salgiladiklar
proinflamatuar sitokinlerden IL-1 beta varhginda fosfolipaz A2 ve COX-2 indiiksiyonu
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ile PGE2 sentezleme potansiyeline sahiptirler. PGE2'nin OA’de etki mekanizmasi Sekil

4’de gorulmektedir.

Fosfolipidler
b Fosfolipaz Az
Aragidonik asit
5-LO ’ <«— — COX-2
Lékotrienler Prostaglandinlar
LTB 4 Tromboksanlar
PGl,g PGE 2 TXA,

N :

Kemotaksi Sitokin sentezi inflamasyon ve agn

T

Sekil 4. PGE;'nin OA patogenezinde rolii

Yapisal degisiklikler

iL-1 beta ve TNF- alfa OA'in patolojik progesi ile yakindan ilgilidir. TNF alfa
baslangigta daha etkin iken, esas sorumlu IL-1 beta‘dir. IL-1 inflamasyonlu eklemdeki
mononiklear hiicreler (sinovyal hiicreler) tarafindan (retilir ve  kondrositler
tarafindan sentezlenir.

iL-1 beta, kondrosit ve sinovyal hiicrelerden iL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin ve MMP-
1,2,3,7,8,9,ve 13 gibi ¢ok sayida nétral proteinazin sentezini uyarir. IL-1 beta
kondrositlerden PGE2 ve NO ekspresyonu da artirir. IL-1 ayni zamanda kollajen ve
proteoglikan sentezini de inhibe eder.

OA'li hastalarin sinovyal sivilarinda I|L-6 ve IL-8 yiiksek saptanir. Hem
inflamatuar hem de inhibitér mediatorlerin  salgisini artirdiklari  igin  regulatuvar

sitokinler olarak bilinirler.
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OA patogenezinde izerinde durulan diger bir mediyatér nitrik oksittir. IL-1 beta’nin
izole kondrositlerde INOS ekspresyonunu artirdit ve NO'nin proteoglikan ve kollajen
Il biyosentezini inhibe ettigi saptanmistir. NO ayrica MMP aktivitesini artinr, IL-1Ra
sentezini inhibe eder ve kondrosit apopitozunu indikler (54). Osteoartritte INOS’un

roli Sekil 5'de gosterilmistir.

Arginin

<«—— | INOS

Kartilaj hasan -

PG sentezi (-) Hucre slima 'nﬂ?masyqn
Sitokin sentezi (+) Apoptozis Sislik ve agn
MMP sentezi (+) Nekroz

Sekil 5: Osteoartritte INOS'un roli

OA patogenezinde diger bir 6nemli konu, proteinazlardir.Osteoartritde
saptanan proteinazlar Tablo 6’de gérilmektedir.
Tablo 6. OA’'te saptanan proteinazlar
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Metalloproteinazlar

Agreganaziar

Diger proteinazlar

Kollajenazlar:MMP-1,
MMP- 8, MMP-13

Disinterin ve metalloproteinaz
tip: ADAM-TS4, ADAM-TS5

Elastaz

Gelatinazlar: MMP-2,
MMP-9

Katepsinlar: B, D, G, L

Stromelisinler;: MMP-3,
MMP-7, MMP-10, MMP-
11

Koagilasyon sistem

proteinaziari

Membran tip: MMP-14

Bunlarin herbiri kartilajda farkh bir proteini pargalamaktadir. Proteinazlar normal

morfogenez ve doku yeniden yapilanmasi
Kollejenazlar dogal durumdaki

pargalanmasinda &nemli

rol oynarlar.

icin gereklidir.

MMP’lar kartilajin
kollajeni

pargalarlar ve bu nedenle hiz sinirlayici basamagi olustururlar (55). OA’'de MMP

sentez ve sekresyonunu etkileyen faktérler Sekil 6'da 6zetlenmistir.

Sitokinter Buyiume faktérleri
\ + / +
| PA/Plazmin Agir metal selatérleri
v l '
—p | Pro-MMP — p | Aktif MMP » | ECM
4 vikimi
TIMP
PKC, NF-kB Tiyol ve serin proteaziar

Kinaz inhibitérleri

MT-MMP

Sekil 6: MMP sentez ve aktivitesini etkileyen faktorler

Kemik perspektifinden OA patogenezi Sekil 7’ deki gibi 6zetlenmigtir.
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OA baslatici faktorler
Yas, kilo, genler

Anormal kemik anatomisi
Anormal biyomekanik

\

Kemik matriksinden saglanan faktorier
TGF
Osteoklast apopitozunun indiksiyonu
Kemik turnoverinde artis

\

Doku tamir cevabi
Kemik turnover / tamir
Hafif inflamasyon ve 6dem

)

Anjiyogenez ve osteoblast proliferasyonu
Sintigrafi ve MRG bulgulari

Subkondral 6dem
Diz agris!

Sekil 7: OA patogenezi ve kemik perspektifi

Yapilan c¢aligmalarda tedavi edilen siganlarda kemik resorbsiyonu azaldigi
bildirilmigtir. Bunlarin Griner  hydroksiprolin, plazma asit fosfataz ve kaudal
vertebralardaki osteoklast sayilarinda belirgin diizelme g&zlenmistir. Siklosporin in
vitro tedavisinde lenfokin araciliyi ve direk olarak kemik hiicrelerini etkileyerek
kemik remodelinde iligkisi oldugu saptanmistir (52).

Sekil 8'de gérildigii gibi IL-1 ve TNF alfa bagta olmak (zere birgok sitokinlerin

artmasi ile kondrosit hasari meydana gelmektedir.
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Yikici faktorler Blyume faktorleri
iL-1, TNF-o. IGF, TGF-p
LIF, IL-17 BMP
NA ) /
d
() ?
IL-4, IL-10, IL-13

IL-6 enzim inhibitorleri

Regulator ve inhibitor faktorler

Sekil 8. OA’te kondrositlere etkili sitokinler

Siklosporin T hucre reseptér sinyal transdiksiyon yolunu siklosporin- siklofilin
kompleksi olusumu ve bu olusumunda kalsinérini inhibe ederek etki g0sterir.
Kalsinérin ise iL-1 alfa, lipopolisakkaritlerin ve TNF-alfanin indiikledigi NO sentezini
inhibe ederek immunosupresif etki gosterir. Bdylece kondrosit hasari olusumunu
azaltarak osteoartrit olusumunu engeller.

Biz siklosporinin OA Uzerine etkili olacagini distnerek ¢alismamazda siklosporini
intraartikiller vererek etkisinin olup olmayacagini arastirmak istedik. intaartikiler
yapilan siklosporinin iyilesme Uzerine etkisi, intraartikiler yapilan HA'nin iyilesme
Uzerine etkisine yakin oldugu saptandi. Siklosporinin OA (zerine etkisi ile ilgili daha
6nce yapilan bir ¢alisma ile karsilasilmadi. Siklosporinin histolojik etkisinin nasil
oldugu bilinmemektedir.

Siklosporinin karaciger ve bdbrek Uzerine etkileri bilinmektedir. Calismamizda
intraartikller siklosporin verilen siganlarda bdbrek ve karaciger fonksiyonlarinda bir
degisiklik yapmadigi alinan bobrek ve karaciger dokularinin histopatolojik incelenmesi
ile saptanmistir.

Keratan sulfat, kondroitin sulfat ve Tip Il kollajen, C-propeptid gibi kikirdak
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markerlarinin yeni osteoartrit tedavisi ¢alismalarindan bir anlam tagiyabilecegi 6ne
strlmustir (56). Bu nedenle deneysel osteoartritlerde kikirdak markerler ile
histopatolojik bulgularin beraber degerlendiriimesi daha anlaml ve patogenez ile
tedaviye daha fazla igik tutacaktir.

HA uygulanan osteoartritli eklemdeki klinik bulgulan siki takip eden ve rekiirrens
osteoartritleri monitorize eden ek galigsmalara ihtiyag vardir. Ayrica HA'in, osteoartriti
onleyici etkisinin belirlenmesi i¢in daha kapsamli ve daha uzun slren calismalarla

arastirilmasi gerekmektedir. Siklosporinin osteoartritte histolojk etkisinin daha detayh

arastirilmasi gerekir.



SONUGLAR VE ONERILER

1. Tedavi edilmeyen OA’de olusan eklem dejenerasyonunun siddeti zamanla artar.
2. Kikirdak dejenerasyonu, eklem ylzeyinin basinca maruz kalan
lokalizasyonlarinda daha siddetli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle eklem
ylzeyine basinci azaltacak tedbirler uygulandiginda (yiksek tibial osteotomi gibi)
tedavinin daha hizh olacadi ve kikirdak dejenerasyonunun siddetinin azalacag
sonucu g¢ikmaktadir.

3. OA'de intraartikller kortizon uygulanimi enflamasyonu hizh bir sekilde ortadan
kaldirmakta ancak uzun vadede kikirdak dejenerasyonunu artirmaktadir

4. OA'de intraartikiler HA uygulamasi eklemdeki enflamasyonu sézde ortadan
kaldirmayip daha uzun silrede iyilesme saglamaktadir.

5. HA ve kortizon birlikte degerlendirildijinde; kortizonun hizl bir iyilesme sagladigt;
HA'nin ise uzun sirede ve kortizonun tersine dejenerasyonu tamamen ortadan
kaldirici bir etki yaptidi gézlenmektedir

6. HA OA’nin tedavisinde kortizona nazaran daha fazla terapétik etkisine sahiptir.
7. Siklosporin OA’de rol oynayan sitokinleri baskilayarak enflamasyonu ortadan
kaldirmakta, OA olusum hizini azaltmakta ve kikirdak iyilesmesi (zerine etkisi
bulunmaktadir

8. Bu ¢alisma OA tedavisinde HA, kortizon ve sikiosporinin hastaligin akut ve kronik
sonuglarini ortadan kaldirmada faydali olacadini g&stermektedir. Akut safhada
steroid ve HA kombine kullanihp daha sonra HA ile mi tedavinin sonlandirilacagi,
yoksa tedaviye dnce kortizon ile baslayip daha sonra HA ile mi devam edilmesinin
daha faydali olacagd! ve bu ilaglar arasindaki etkilegimin ortaya ¢ikaracagi sonuglari
ayn bir ¢aligma ile gésterilmelidir.

9. OA'de intraartikiler kortizon uygulanan enflamasyonu hizli bir sekilde ortadan
kaldirmakta ancak uzun vadede kikirdak dejenerasyonunu artirmaktadir.
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