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OZET: Amag: Osteoartrit (OA), deformite ve sakatliga
kadar giden bulgu ve semptomlara neden olarak hayatin
yasam kalitesini diisiirmektedir. Hastanin yasam kalitesini
artirmak amactyla uygulanan birgok tedavi semptomlara
yoneliktir ve semptomatik iyilesme saglarlar. Asil kikirdak
yapimini azaltan ve yapimini artiran kikirdak koruyucu te-
daviye ihtiya¢ vardir. Konroprotektif ilaclar, hastaligini
gerilemesini ve progresyonunun yavaslamasini saglarlar.
Bu amagla hyaliironik asit (HA ) preparatlari kullanilmak-
tadir. Bu ¢alismada osteoartritli (OA) hastalara hyaliironik
asit (HA) uygulamasimin OA’in patogenezinde rolii olan
inflamasyon ve oksidatif stres iizerine etkilerini belirleme-
yi amagladik.

Gere¢ ve yontemler: Diz OA’li hastalara (n=8)
intraartikiiler olarak 3 doz HA uygulandi. HA uygulanma-
dan 6nce (kontrol grubu) ve 3. dozunun uygulanmasindan
sonra (tedavi grubu) enjektor ile eklem sivist elde edildi.
Kontrol grubu ve tedavi grubu eklem sivilarinda lipit
peroksidasyon {iriinii olan malondialdehit diizeyi (MDA) ,
anti oksidan kapasiteyi gosteren rediikte glutatyon (GSH)
ve protein siilfidril (SH) gruplari ile infilamatuar procesin
gostergesi olarak tiimor nekrozis faktor-a (TNF- o) diizey-
leri ve protein karbonil igerigi ¢alisildi.

Bulgular: Tedavi grubunda MDA (p<0.05), karbonil
(p<0.01) ve TNF-a (p<0.01) diizeylerinin anlamli olarak
azaldigi, GSH (p<0.05) diizeylerinin anlamli olarak arttig1
gozlendi. Protein SH gruplarinin diizeylerinde de hafif
artma saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Sonug¢: Biz HA tedavisinin, eklem sivisinda azalmis
MDA, karbonil ve TNF-a diizeyleri, artmis SH ve GSH
diizeyleri ile iliskili olarak OA’in patogenezinde pozitif
etkileri oldugu diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT: The aim: Owing to the finding and
symptoms which lead to deformation and physical
disability, ostearthritis (OA) reduces the patient’s life
quality. Much treatment that is used to increase the life
quality of the patients is directed towards to symptoms.
They provide symptomatic recovery. There is a need for
protective treatment that reduces the ruin of the main
cartilage and increases the anabolism of cartilage.
Condroprotective medicines provide the regression of the
disease and slow the progression down. Hyluronic acid
(HA) has been used for this aim. In this study, we have
aimed to determine effects of HA application to patients
with osteoarthritis (OA) on inflammation and oxidative
stress that has role in pathogenesis of OA.

Materials and methods: 1t was applied intraarticularly
three doses of HA to patients with OA (n=8) Joint fluid
has been obtained with injector before application of HA
(control group) and after application of third doses
(treatment group). The levels of malondialdehyde (MDA)
which is a product of lipid peroxidation, reduced
glutathione (GSH) and protein sulphydryl groups (SH
groups) which indicate antioxidant capacity, tumor
necrosis factor- o  (TNF- o) as an indicator of
inflammatory process and the content of protein carbonyl
in the joint fluid of control group and treatment group
have been estimated.

Results: 1t was observed that decreased MDA (p<0.05),
carbonyl (p<0.01) and TNF-a (p<0.01) levels and
increased GSH (p<0.05) levels in treatment group
significantly. It was determined the mild increase in prote-
in SH groups. But it was not a significant increase,
statistically (p>0.05).

Conclusion: We consider that HA therapy have positive
effects associated with a decrease MDA, carbonyl and
TNF-a levels, a rises on SH and GSH levels in the joint
fluid on pathogenesis of OA.

Key Words: Osteoartritis, hyaluronic asid, inflammation,
oxidative stress.
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GIRIS

Osteoartrit (OA), diinyada en yaygin goriilen
eklem hastaligidir. Ayrica fiziksel oziirliiliigiin de en
o6nemli nedenlerindendir (1). 65 yas iizerindeki kisi-
lerin ¢ogunda ve 75 yas iizerindekilerin %80’inde
radyolojik olarak OA saptanmaktadir (2). OA
insidans1 yilda %4’tiir. Ileri yas gruplarinda ise bu
oran %10’a ¢ikmaktadir (3).

Yas ile OA’in prevalans ve insidansi arasinda
giiclii bir iliski oldugu bilinmektedir. Yaslanma sira-
sinda, kikirdak morfolojisi ve mekanik 6zelliklerinin
degisikligi, eklem yiizey dejenerasyon riskinin art-
masina neden olmaktadir. Yaglanma siirecinde sik-
likla kargilagilan olaylar, proteoglikanlarm biyiikliik
ve agregasyonunda azalma, kollajen capraz baginda
artma ve gerilme kuvvetinin kaybidir (4).

OA, American College of Rheumatology
(ACR) tarafindan eklem kikirdaginin bozulmus ya-
pilanmasi nedeniyle eklem semptomlarina yol agan,
eklem kenarlarindaki kemiklerde degisiklikler yara-
tan durumlarin heterojen bir grubu olarak tanimlan-
maktadir (5). Kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. OA, kikirdak dejenerasyonuna baglt
eklem fonksiyonunun kaybi ve eklem agrist ile ka-
rakterize bir hastaliktir (6).

OA’in yavas ilerleyen kronik bir hastalik oldu-
gu bilinmektedir. Genellikle OA’in el eklemlerinde
en hizli, diz eklemlerinde en yavas, kalga eklemle-
rinde ise orta hizda ilerledigi bildirilmektedir (7).

OA’li hastalarda kikirdak hasar1 daha erken
olugmakta, sinoviyal inflamasyon ise, romatoid
artritli (RA) hastalardan daha geg ortaya ¢ikmaktadir
(8).

Asirt mekanik yiik ve stres, sitokinlerden
interlokin(IL)—1, Tiimor nekrozis faktdr-o (TNF-a)
ve matriks metalloproteaz (MMP)’lardan MMP
1,2,3,9’un ekspresyonunu indiikklemektedir (9,10).
IL-1, IL-6, TNF-a basta olmak ftizere sitokin
salimimini artirmaktadir. Ayrica nitrik oksit (NO) ile
siiperoksid anyonu (O,”) salinimint da stimiile et-
mektedir (11,12). Bu molekiiller, inflamasyonun
baslamasina ve eklem yiizeyinin degisimine katkida
bulunurlar. Iskemik kondrositlerin, mediator iireti-
minde primer rol oynadig1 gosterilmistir (13).

OA’te gelisen biyokimyasal degisiklikler,
kollajen aginin kaybi, proteoglikan igeriginin ve or-
ganizasyonunun azalmastyla ~ olusan  doku
hidrasyonunun artigin1 icermektedir (14). MMP dii-
zeyinin artmasina bagli olarak proteoglikanlarin par-
calandigi, bunun sonucunda proteoglikan konsant-
rasyonu ve agregasyonu ile glikozaminoglikan
(GAG) zincir uzunlugu azalarak matriks su icerigi-
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nin artti1 bildirilmektedir. Kondrositler, spesifik
proteazlarin aktivasyonuna bagli kikirdak matriksin
kaybmi dengelemekte yetersiz kalirlar (15). Bu de-
gisiklikler, kikirdagin biitiin boliimlerine yayilarak
biiyiik dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikarmaktadir
(16).

Kikirdaktaki pargalanmanin kondrositler tara-
findan katabolik faktorlerin sentez ve salinimi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (17). Reaktif oksijen ve
nitrojen iirtinleri, bu katabolik faktorler arasinda bu-
lunmaktadir. Bunlar, hiicresel ve doku hasarmin
mediatorleridir (14).

Kondrositlerin IL—1 ile uyarildiginda, reaktif
oksijen friinleri (ROS) irettigi bildirilmektedir.

ROS protein, lipid ve karbohidrat gibi
makromolekiillere saldirarak bu molekiillerde modi-
fikasyonlara neden olmaktadir. Ornegin,

kondrositler tarafindan {iretilen hidroksil radikali
(OH), membran lipitlerinin doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek zincir reaksiyonunu baslat-
maktadir. Bunun sonucunda daha uzun omiirlii lipid
radikalleri olugturdugu gosterilmistir (18). ROS pro-
teinlere saldirarak spesifik aminoasitlerin
oksidasyonu ile proteinleri modifiye etmektedir.
Protein yapisinda degisiklige ve biyolojik akti-
vitesinde bozulmaya yol agtig1 bildirilmektedir (19).

Kondrositler IL—1 ile uyarildiginda NO salgi-
lamaktadir. NO’in, piirin ve pirimidin bazlarini
deamine ederek DNA zincir kiriklart olusturdugu
(20), hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
apoptozise neden oldugu (20,21,22,23), kondrosit
proliferasyonunu (24) ve NADPH oksidaz enzimini
inhibe ettigine dair literatiirde bilgiler mevcuttur
(25,19). NO’in ayrica TNF-a gibi kikirdak parcala-
yic1 molekiillerin salmimina yol agtigi (20), Tip 2
kollajen ve proteoglikan sentezini inhibe ettigi (26),
IL-1B’nin matriks sentezindeki inhibitor etkisini ar-
tirdig1 bildirilmektedir. Bunlarin yani sira insiilin
benzeri biiyiime faktori—1 (IGF—1)’e kondrosit yani-
tin1  azaltigi, kondrosit  migrasyonunu = ve
fibronektine baglanmasimni inhibe ettigi (19) ve
MMP’lart aktive ettigi gosterilmistir (27).

OA tedavisinde uygulanan kikirdak koruyucu
(kondroprotektif) ilaglarin kikirdak yapimini artirdi-
g1 ve kikirdak yikimini azalttigi gosterilmistir (1).
Diger ilag tedavilerinin semptomatik iyilesme sagla-
dig1 bildirilmektedir (28).

Hyaliironik asit (HA) tedavisi, hastaligin eroziv
etkisini sinirlandirmaktadir (28,29). Yapilan calig-
malarda  lipid  peroksidasyonunu  azaltarak
malondialdehid (MDA) diizeyini dislirdigii ve
rediikte glutatyon (GSH) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) diizeyini artirdig1 saptanmustir. Sitokin gen
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ekspresyonunu azaltip, sinoviyal notrofil
infiltrasyonunu sinirlandirdigi ve TNF-a diizeyini
diistirdiigii gosterilmistir. Ayrica lenfositlerin hedef
hiicre ylizeyiyle etkilesimini inhibe ettigi de bildi-
rilmektedir (29).

Bu galisma, diz OA’li hastalara intraartikiiler
HA uygulamasmin OA’in patogenezinde yer alan
inflamasyon ve oksidatif stres iizerine etkilerini aras-
tirmak tizere planlandi.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Aras-
tirma Hastanesinde OA tanisi konan 8 hasta (4 er-
kek+4 kadin) alindi. Caligma Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygunluk ilkesini kabul eder. Hastalar
calisma konusunda bilgilendirilerek onaylar1 alindi.
Hastalara her dozu 2 ml olacak sekilde 3 doz Hylan
GF-20 (Firma adi ve iiretildigi yer) intraartikiiler
olarak birer hafta arayla uygulandi. ila¢ uygulanma-
dan 6nce (kontrol grubu) ve ilacin 3. dozunun uygu-
lanmasindan sonra (tedavi grubu) enjektorle eklem
stvist alindi. Numuneler 4000 devirde 10 dk santrifiyj
edildi. Siipernatanlar, inflamatuar ve oksidatif stres
markirlarim  galisacagimiz giine kadar -70 °C’de
muhafaza edildi.

Makroskobik olarak hemolize olmus ornekler
calismaya dahil edilmedi. Oksidan diizeylerini arti-
rabilecegi diisiincesiyle romatoid artrit veya diger
sistemik hastalig1 bulunan hastalar ¢alismadan ¢ika-
rildi.

Protein karbonil gruplari, Levine ve arkadasla-
rinim spektrofotometrik metoduna gore™, MDA dii-
zeyleri, Ohkawa ve arkadaglarinin thiobarbitiirik asit
(TBA) reaksiyonuna dayanan spektrofotometrik me-
toduna gore (31), GSH diizeyleri, Beutler ve arka-
daslarinin  spektrofotometrik metoduna goére (32),
SH gruplari, Koster ve arkadaslarinin modifiye
spektrofotometrik metoduna goére (33) belirlendi.
TNF-a diizeyleri, Biosource marka ELISA Kkitleri ile
calisildi.

2,4 dinitrofenilhidrazin (DNP), hidroklorik asit
(HCI), triklorasetik asit (TCA), sodyum hidroksit,
Na dodesil siilfat, asetik asit, n-butanol, TBA, potas-
yum kloriir, sodyum kloriir, metafosforik asit,
EDTA, Na,HPO,, sodyum sitrat, 5-5" dithiobis 2-
nitrobenzoik asit (DTNB), GSH, KH,PO,, K,HPO,
Sigma Chemical Co. (St. Louis, USA)’dan temin
edildi. Biosource marka TNF-a kiti ise Biotech fir-
masindan (Camarillo, USA) temin edildi.

Sonuglar karbonil diizeyi i¢in pmol/L, MDA
icin pmol/L, TNF-a i¢in pg/ml, SH i¢in mg/dl, GSH
icin pg/dl olarak verildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 9,0 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Sonuglar, ortalama + SD olarak verildi.
Iki bagimsiz &rneklem t testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi olarak p< 0,05 kabul edildi.

SONUCLAR

OA’li hastalara 3 doz Hylan GF-20 ‘nin
intraartikular olarak verilmesinden sonra hastalarin
klinik semptomlarinda belirgin bir iyilesme goriildi.

Tedavi grubu karbonil (30,5+7 pumol/L, 21,7+
3,3 umol/L; p<0,01), (Sekil 1), MDA (254,9+54,5
pmol/L, 175,6£59,7 pmol/L; p<0,05 ) (Sekil 2), ve
TNF-a diizeylerinin (4,2+0,3 pg/ml, 3,7+0,3 pg/ml;
p<0,01) (Sekil 5), kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldigi goriildii. Tedavi gru-
bu GSH diizeylerinin ($ekil 3), kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi goriildii
(110,2424,8 pg/dl, 170,5+67,6 ng/dl; p<0,05 ). Te-
davi grubu SH diizeylerinin (108,3+£19,2 mg/dl) (Se-
kil 4), ise kontrol grubuna (92,7+14,2 mg/dl) goére
hafif fakat istatistiksel olarak anlamli sekilde artma-
dig1 goriilmistiir.
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O Kontrol grubu ® Tedavi grubu

Sekil-1: Eklem sivisinin karbonil seviyeleri
* kontrol grubuna gére (p<0.05)
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Sekil-2: Eklem sivisinin MDA seviyeleri
* kontrol grubuna gére (p<0.05)

Sekil-4: Eklem sivisinin SH seviyeleri
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Sekil-5: Eklem sivisinin TNF-a seviyeleri

Sekil-3: Eklem sivisinin GSH seviyeleri * kontrol grubuna gore (p<0.05)

* kontrol grubuna gore (p<0.05)
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TARTISMA

OA, kikirdak dejenerasyonu ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Fiziksel oziirliliigiin de en
onemli nedenlerinden oldugu igin tan1 konduktan
sonra uygun tedavisi énem kazanir. Bu tedavi sege-
neklerinden birisi de, kikirdak yapimini uyaran ya da
kikirdak yikimini inhibe eden kondroprotektif ilag-
lardir. OA’te HA konsantrasyonu ve molekiil agirli-
g1 disiik oldugu icin hastaya ekzojen olarak
kondroprotektif ilaglardan olan HA verilmektedir.

Reaktif oksijen iiriinleri (ROS), protein, lipid ve
karbohidratlara saldirarak modifikasyonlara neden
olurlar. En hassas bilesikler lipidlerdir. Lipid
peroksidasyonu  sonucunda aldehidler olusur.
Poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
MDA olusur (34). MDA’nin saptanmasi, biyolojik
membranlara serbest radikal hasarinin bir gosterge-
sidir (29).

Bu ¢alismada MDA diizeyleri, tedavi grubunda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azalma goster-
di (p<0,05). MDA diizeylerindeki anlamli azalma,
HA’in yapisinda bulunan karboksilik grubun Fe ve
Cu gibi gecis metallerini baglayarak Fenton reaksi-
yonunun olusumunu engellemesinden kaynaklanabi-
lir. Fenton reaksiyonu engellendiginde H,0,’den
‘OH olusamaz. ‘OH’nin membran lipidlerinde bulu-
nan poliansatiire yag asitlerine saldirarak zincir re-
aksiyonunu baslattig1 bilinmektedir. ‘OH olusumu-
nun engellenmesi ile membran lipidlerinin
peroksidasyonu gerceklesemez ve MDA diizeylerin-
de azalma goriiliir (35).

ROS’nin proteinlere saldirisi sonucunda, kar-
bonil gruplari ortaya ¢ikar. Protein karbonil gruplari,
oksidatif stres markirlarindan biridir. Oksidatif mo-
difikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilirler.
Karbonil  gruplarinin  belirlenmesi,  protein
oksidasyonunun derecesi hakkinda bilgi saglar (35).

Bu c¢aligmada karbonil diizeyleri, tedavi gru-
bunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-
laml1 sekilde azalma gdsterdi (p<0,01). Karbonil dii-
zeylerindeki anlamli azalma, HA’in gegis metallerini
baglayarak Fenton reaksiyonu ileOH olusumunu
engellemesi, ayrica ROS’ni direk yakalayarak
ROS’nin diizeylerini ve etkilerini azaltmasindan
kaynaklanabilir. ROS diizeylerinin azalmasi, protein
oksidasyonunu da azaltacagindan diisiik karbonil
diizeyleri saptanir.

TNF-a, monosit ve makrofajlardan salinan bir
inflamatuar sitokindir. OA’te yiliksek diizeylerde bu-
lunur. Kondrositleri uyararak ROS ve nitrik oksit
salinimim artirir. Matriks sentezini azaltip, yikimini
artirarak kikirdak dejenerasyonuna katkida bulunur.

TNF-a diizeylerinin saptanmasi, inflamatuar proges
hakkinda bilgi verir. Bu ¢alismada TNF-a diizeyleri,
tedavi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalma gosterdi (p<0,01) (Se-
kil 5). TNF-a diizeylerindeki anlamli azalma, HA’in
proinflamatuar mediatorlerin aktivite ve sentezinin,
ayrica DNA diizeyinde sitokin gen ekspresyonunun
azaltmasindan kaynaklanabilir (36).

Xu ve arkadaglar1 (37) orta derecede ve 1liml
OA’li hastalarda sodyum hyalurinat tedavisinin
MDA ve TNF- a diizeylerini diistirdiigiinii ve klinik
semptomlarda belirgin bir iyilesme sagladigimi bil-
dirmislerdir.

Grigolo ve arkadaglar1 (38) da OA’li hastalar-
dan izole ettikleri sinovial hiicre kiiltiirleri ile yaptik-
lar1 ¢alismada MDA seviyelerinin yiiksek oldugunu
gormiislerdir.

GSH, eritrosit membrani i¢in hayati 6neme sa-
hip non enzimatik bir antioksidandir. Proteinlerde
bulunan SH gruplarini rediikte halde tutarak protein
oksidasyonunu engeller. ROS ve peroksitlerle reak-
siyona girerek hiicreleri oksidan hasara karsi korur
(34). Hidrojen peroksit (H,0,)’in suya indirgenmesi
sirasinda onemli bir role sahiptir. GSH konsantras-
yonu, H,O, olusumuna karsi endojen savunmayi
saptamak amaciyla bakilir (28). Bu c¢alismada GSH
diizeyleri, tedavi grubunda kontrol grubuna gore is-
tatistiksel olarak anlamli sekilde artig gosterdi (p <
0,05).

HA’in gecis metallerini selatlayarak Fenton re-
aksiyonunu inhibe etmesi sonucu artan H,0,’in
glutatyon peroksidaz ile detoksifikasyonu esnasinda
GSH kullanimi artmaktadir. Bu durum GSH’un eks-
presyonunu indiiklemektedir. Bunun sonucunda
GSH diizeylerinde artma olacaktir.

Carlo ve arkadaslar1 (39) insan artikiiler
kartlajlarinda izole ettikleri kondrositlerle yaptiklar
calismada ROS’nin GSH’y1 tiikettigini saptamiglar-
dir.

SH gruplarinin belirlenmesi de, antioksidan ka-
pasiteyi gosterir. Peroksinitrit, protein ve non-
protein SH gruplarinin oksidasyonuna neden olan
kuvvetli bir oksidandir (35). HA, karboksilik grubu
sayesinde Fenton reaksiyonunu engelleyerek ve ayni
zamande ROS’ni yakalayarak ROS’nin diizey ve et-
kilerini azaltir. Ayni zamanda nitrik oksit ve
stiperoksid anyonunun birlesmesiyle peroksinitrit
olusumunu da azaltir. Bu durumda SH gruplarimnin
oksidasyonu da azalacagindan rediikte SH gruplar1
artar. Bu ¢alismada SH gruplarinin diizeyleri, tedavi
grubunda kontrol grubuna gore hafif bir artma gos-
terdi. Fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli de-
gildi (p=0,087).
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Campo ve arkadaslar (29) ratlar iizerinde yap-
tiklar1 ¢alismada kollajen enjekte ederek artrit mode-
li olusturmuslar ve daha sonra HA ile kondroitin siil-
fat preparatlart vermislerdir. Calismalarinin sonu-
cunda MDA diizeylerinin azaldigini, GSH diizeyle-
rinin arttigii, TNF-a diizeylerinde azaldigimi sap-
tamuglardir. HA’in yapisinda bulunan karboksilik
grubun Fe ve Cu gibi gecis metallerini selatlayarak
Fenton reaksiyonu ile ROS olusumunu engelledikle-
rini, ayrica ROS yakalayici etkilerinin de oldugunu
savunmuglardir (29). Bizim sonuglarimiz Campo ve
arkadaslarinin sonuglartyla uyumludur.

Sezgin ve arkadaslari ise, diz OA’i olan hasta-
lara HA uygulamiglar, TNF-o diizeylerini etkileme-
digini gostermislerdir (40).

Bu ¢alismada elde edilen sonuglarla, HA teda-
visinin protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonunu azalttigi, antioksidan kapasiteyi
artirdig1 ve inflamasyonu azaltarak anti-inflamatuar
etki gosterdigi sdylenebilir. Sonugta, klinik olarak
agrmin  azalmasi, fonksiyonel iyilesme gibi
semptomatik rahatlama olugmasi ve biyokimyasal
parametrelerde goriilen olumlu degisiklikler ile bu
ilacin inflamasyon ve oksidatif stres iizerinde yararlt
etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

TESEKKUR

1. Calisma esnasinda trafik kazasinda kaybet-
tigimiz arkadasimiz Yrd. Dog. Eray BOZAN’a ca-
lismaya yaptig1 katkilarindan dolayzi,

2. Halk Sagligi A.D. Bagkan1 Do¢. Dog. Reha
DEMIREL e ise istatistiksel analizi yaptig1 icin te-
sekkiir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Sendur F, Berkit IK, Osteoarthriitis rehabilitation.
Turkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2006, 2: 44-51.

2. Cooper C. Osteoarthritis and related disorders-
Epidemiology. In: Klippel JH, Dieppe PA (Ed):
Rheumatology. Philadelphia: Mosby 1998. p.1-8.

3. Kallman DA, Wigley FM, Scott WW. New
radiographic grading scales for osteoarthritis of the

hand: reliability for determining prevalance and prog-
ression. Arthritis Rheum, 1989; 32: 1584—-1591.

4. Martin JA, Buckwalter JA. Roles of articular cartilage
aging and chondrocyte senescence in the
pathogenesis of osteoarthritis. Lowa Orthop. J, 2001;
21: 1-7.

5. Altman R, Asch E, Bloch D. The American College
Rheumatology criteria for the classification and

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 11 No: 1-2-3, Ocak 2010.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

reporting of osteoarthrtits of the knee. Arthritis
Rheum, 1986; 29: 1039-1049.

Dozin B, Malpeli M, Camardella L. Cancedda R,
Pietrangelo A. Response of young, aged and
osteoarthritic human articular chondrocytes to
inflammatory cytokines: molecular and cellular
aspects. Matrix Biol, 2002; 21: 449-459.

Dieppe P. Osteoarthritis: Clinical features and
diagnostic problems. In: Klippel JH, Dieppe P, eds.
Rheumatology. Colchester: Mosley Year Books,
1994. p.1-16.

Melchiorri C, Meliconi R, Frizziero L, Silvestri T,
Pulsatelli L, Mazzetti I, et al. Enhanced and
coordinated in vivo expression of inflammatory
cytokines and NOS by chondrocytes from patients
with osteoarthritis. Arthritis Rheum, 1998; 41: 2165—
2174.

Fujisawa T, Hattori T, Takahashi K, Kuboki T,
Yamashita A, Takiga-wa M. Cyclic mechanical stres
induces extracellular matrix degradation in cultured
chondrocytes via gene expression of matrix
metalloproteinases and interleukin—1. J.Biochem
(Tokyo), 1999; 125: 966-975.

Honda K, Ohno S, Tanimoto K, ITjuin C, Tanaka N,
Doi T, et al..The effects of high magnitude cyclic ten-
sile load on cartilage matrix metabolism in cultured
chondrocytes. Eur. J. Cell Biol, 2000; 79: 601-609.

Lee DA, Frean SP, Lees P, Bader DL. Dynamic
mechanical comp-ression influences nitric oxide
production by articular chondrocytes seeded in
agarose. Biochem. Biophy. Res. Commun, 1998; 251:
580-585.

Miyagi I, Kikuchi H, Hamanishi C, Tanaka S.
Autodestruction of the articular cartilage and free
radical mediators. J. Lab. Clin. Med, 1998; 131: 146—
150.

Smith MD, Triantafillau S, Parker A, Youssef PP,
Coleman M. Syno-vial membrane inflammation and
cytokine production in patients with early
osteoarthritis. J] Rheumatol, 1997; 24: 365-371.

Haklar U, Yiiksel M, Velioglu A, Turkmen M, Haklar
G, Yalgin A.S. Oxygen radicals and nitric oxide
levels in chondral or meniscal lesions or both. Clin
Orthop Relat Res, 2002; 403: 135-142.

Felson DT. The course of osteoarthritis and factors
that affect it. Rheum Dis Clin North Am, 1993; 19:
607-615.

Altman R, Asch E, Bloch D, Bole G, Borenstein D,
Brandt K, et al. Development of criteria for the
classification and reporting of osteoarthritis:
Classification of osteoarthritis of the knee. Arthritis
Rheum, 1986; 29: 1039-1049.

Lo YY, Conquer JA, Grinstein S, Cruz TF.
Interleukin—1B induction of c-fos and collagenase



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Osteoartritin Patogenezinde Rolii Olan Oksidatif Stres ve Inflamasyon Uzerine Hyaliironik Asidin Etkisi / 7
Effect Of Hyaluronic Acide On Oxidative Stress And Inflammation Which Have Role In Pathogenesis Of Osteoarthritis

expression in articular chondrocytes: Involvement of
ROS. J Cell Biochem, 1998; 69: 19-29.

Henrotin Y, Deby-Dupont G, Deby C, Franchimont
P, Emerit I. Active oxygen species, articular
inflammation and cartilage damage. In: Eme-rit 1.
Chance B. Eds. Free Radicals and Aging. Basel:
Birkhaiiser verlag, 1992. p. 308-322.

Henrotin YE, Bruckner P, Pujol J-PL. The role of
reactive oxygen species in homeostasis and
degradation of cartilage. Osteoarthritis Cartilage,
2003; 11: 747-755.

Borderie D, Hilliquin P, Hernvann A, Lemarechal H,
Menkes CJ, Ekindjian OG. Apoptosis induced by
nitric oxide is associated with nuclear p53 protein
expression in cultured osteoarthritic synoviocytes.
Osteoarthritis Cartilage, 1999;7: 203-213.

Blanco FJ, Ochs RL, Schwarz H And Lotz M.
Chondrocyte apopto-sis induced by nitric oxide. Am.
J. Pathol, 1995; 146: 75-85.

Blanco FJ, Guitian R, Vazquez-Martul E, De Toro
F.J. and Galdo F. Osteoarthritis chondrocytes die by
apoptosis. A possible pathway for os-teoarthritis
pathology. Arthritis Rheum, 1998; 41: 284-289.

Hashimoto S, Ochs RL, Komiya S. And Lotz M.
Linkage of chond-rocyte apoptosis and cartilage
degradation in human osteoarthritis. Arthritis Rheum,
1998; 41: 1632-1638.

Blanco FJ and Lotz M. IL-1 induced nitric oxide
inhibits chondrocyte proliferation via PG E2. Exp.
Cell Res, 1995; 218: 319-325.

Clancy RM, Leszczynska-Piziak J, Abramson S.
Nitric oxide, an en-dotelial cell relaxation factor,
inhibits neutrophil superoxide anion production via a
direct action on the NADPH oxidase. J Clin Invest,
1992;90: 1116-1121.

Taskiran D, Stefanovic-Racic M, Georgescu H And
Evans C. Nitric oxide mediates suppression of
cartilage proteoglycan synthesis by interleu-kin—1.
Biochem. Biophys. Res Commun, 1994; 200: 142—
148.

Murrel GA, Jang D And Williams RJ. Nitric oxide
activates metallo-protease enzymes in articular
cartilage. Biochem. Biophys. Res. Commun, 1995;
206: 15-21.

Gir S, Dabak KT, Concervative treatment in
cartilage. Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci, 2006; 2:
57-60.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Campo MG, Avenoso A, Campo S, Ferlazzo AM,
Altavilla D, Calat-roni A. Efficacy of treatment with
glycosaminoglycans on experimental collo-gen-
induced arthritis in rats. Arthritis Res Ther, 2003; 5:
122-131.

Levine RL, Garland D, Oliver CN, Amici A, Climent
L, Lenz AG, et al. Determination of carbonyl content
in oxidatively modified proteins. Methods Enzymol,
1990;186: 464—478.

Okhawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid
peroxidase in animal tissues by thiobarbituric acid
reaction. Anal Biochem, 1979; 95: 351-358.

Beutler E, Robson MJ, Buttenwieser E. The
glutathione instability of drug sensitive red cells. j
Lab Clin Med, 1957; 49: 84.

Koster JF, Biemond P, Swaak JG. Intracellular and
extracellular sulphydryl levels in rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis., 1986; 45: 44-46.

Akkus 1. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri,
Mimoza yayinlar1, Kuzucular Ofset, Konya, 1995. p.
32-41.

Chapman ML, Rubin BR, Gracy RW. Increased
carbonyl content of proteins in synovial fluid from
patients with rheumatoid arthritis. ] Rheumatol, 1989;
16: 15-18.

Moreland LW. Intra-articular hyaluronan (hyaluronic
acid) and hylans fort he treatment of
osteoarthritis:mechanisms of action. Arthritis Res
Ther, 2003; 5: 54-67.

Xu P, Zhang Y, Yao J. Study on the effect of sodium
hyaluronate intra-articular injection on the treatment
of knee osteoarthritis. Zhongguo Xiu Fu Chong Jian
Wai Ke Za Zhi, 2005; 19: 210-214.

Grigolo B, Roseti L, Fiorini M, Facchini A. Enhanced
lipid peroxidation in synoviocytes from patients with
osteoarthritis. J] Rheumatol. 2003; 30: 345-347.

Carlo MD Jr, Loeser RF. Increased oxidative stres
with aging reduces chondrocyte survival: correlation
with intracellular glutathione levels. Arthritis Rheum.
2003; 48: 3419-3430.

Sezgin M, Demirel AC, Karaca C, Ortancil O, Ulkar
GB, Kanik A, etal. Does hyaluronan affect
inflammatory cytokines in knee osteoarthri-tis?
Rheumatol Int, 2005; 25: 264-249.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 11 No: 1-2-3, Ocak 2010.



8 KAHRAMAN ve ark.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 11 No: 1-2-3, Ocak 2010.



