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Ozet

Oksidatif stres ve lipid peroksidayonu diz osteartrinin (gonartroz) patogenizinde rol oynayabilir. Bu ¢aliymada, osteoartritli dizlerde
lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma sisteminin hastalik mekanizmasindaki rolii ve farkli eklem igi tedavilerin lipid
peroksiyonu ve antioksidan enzim aktivitesi iizerine etkilerini arastirdik. Amerikan Romatoloji Koleji dlgiitlerine gore gonartroz tanisi
alan 75 hasta rastgele esit 5 gruba ayrildi. Birinci gruba sadece eklem igi serum fizyolojik verilerek kontrol grubu kabul edildi. Ikinci
gruba yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit (HA, hylan G-F 20) eklem igi haftada bir ii¢ kez uygulandi. Ugiincii gruba metil
prednizolon asetat bir kez eklem igi verildi. Dérdiincii gruba diisiik molekiil agirlikli HA, hyaluronan eklem i¢i haftada bir bes kez
uygulandi. Besinci gruba tenoksikam bir kez eklem i¢i verildi. Eklem sivist ve hemolizatta serbest radikallerin lipid peroksidasyon
trlinii malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzimler; superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
diizeyleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda dlgiilerek karsilagtirildi. Farkli eklem i¢i uygulamalarla tedavi sonrast her bir grupta sinovial
sividaki MDA diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamh diizeyde azaldig: tespit edildi. Hemolizat MDA, SOD, GSH-Px ve CAT
seviyelerinde tedavi 6ncesine gore anlamli fark gézlenmedi. Sinoviyal sivida CAT aktivitesine rastlanmadi. Sinoviyal sividaki SOD ve
GSH-Px aktivitelerinde tedavi 6ncesine gore artig goriildii fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi. Gonartroz tedavisinde
farkli eklem i¢i uygulamalar sinoviyal sivida lipid peroksidasyonunu azaltabilir. Gelecekte, gonartrozda tedavinin etkinligini
degerlendirmede klinik dlgiitlere ek olarak MDA gibi biyokimyasal 6lgiimlerin de rutin olarak kullanilabilmesine yonelik daha ileri
arastirmalar yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan enzimler; eklem i¢i tedavi; gonartroz; malondialdehit; sinoviyal sivt

Abstract

Oxidative stress and lipid peroxidation may have a role in pathogenesis of knee osteoarthritis (gonarthrosis). In this study, we
investigated both the role of disease mechanisms, lipid peroxidation and antioxidant defense system and the effects of different
intraarticular therapies on antioxidant enzyme activity and lipid peroxidation in gonarthrosis. A total of 75 patients with knee pain who
were diagnosed as gonarthrosis according to the American College of Rheumatology (ACR) criteria were included in this study, and
randomly and equally divided into 5 groups. Only intraarticular salin was applied to the control group (Group 1). Intraarticular high
molecular weight hyaluronic asit (HA, hylan G-F 20) treatment was given to Group 2 for 3 weeks. Intraarticular metil prednizolon
acetate were administered to Group 3. Intraarticular low molecular weight HA, hyaluronan treatment was given to Group 4 for 5
weeks. Intraarticular tenoxicam treatment was given to Group 5. Blood and synovial fluid samples were taken from all the patients for
biochemical analysis, and the following parameters were measured: Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione
peroxidase (GSH-Px), and malondialdehyde (MDA). After the treatment synovial fluid MDA levels were significantly decreased in
each group according to control group. No significant change was found in MDA, SOD, GSH-Px and catalase activities in hemolysate.
CAT enzymatic activity was not present in synovial fluid. Synovial fluid SOD and GSH-Px activities were increased after the
treatment but this augmentation was not significant statistically. In gonarthrosis, different intraarticular therapies may diminish lipid
peroxidation in synovial fluid. In the future, to assess the effectiveness of gonarthrosis treatment in addition to clinical criteria, such as
the MDA to be used as a routine biochemical measurements can be made for further research.
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Giris

Osteoartrit (OA), eklem kikirdaginda baglayan ve zaman
igerisinde eklem yapisinda bulunan diger yapilar
etkileyen dejeneratif bir hastaliktir. Kikirdak matriks
sentezi ile yikimi arasindaki dengenin bozulmasi
patogenezden sorumlu tutulur. Diz osteoartritinde
(gonartroz) kikirdak matriks yikiminda, serbest oksijen
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radikalleri (SOR) ana etkenlerdendir ve hastalarin
sinoviyal sivisinda saglikli bireylere gore daha fazla
miktarlarda bulunur. Proteolitik enzimlerin, reaktif
oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun hasar
verici potansiyelde olduklar sinoviyal sivi analizlerinde
saptanmistir. Ayrica sinoviyal sivinin; hyaluronik asit
icerigi, molekiil agirligi, viskoelastisitesi, sok emici ve
lumbrikan 6zellikleri azalmigtir (1-5). Serbest radikaller
bagka molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak
onlarin yapisini bozan molekiillerdir ve en 6nemlileri
oksijenden olusan radikallerdir. SOR  kollajen,
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hyaluronan ve proteoglikanin yapisinda bozulmaya yol
acar. Eklemdeki kondrosit ve sinoviyositlerin oksidatif
stresten etkilendigi ve olusan SOR’un kikirdak matriksin
yikiminda ve sinoviyal sivinin viskositesinde azalmaya
yol ag¢t1g1 diigiiniilmektedir (6-10).

OA tedavisinde; farmakolojik, fizik-tedavi, eklem igi,
cerrahi tedavi segenekleri bulunmaktadir ve bu konuda
rehberler gelistirilmistir. Eklem i¢i tedavilerin agr1 ve
fonksiyonel duruma olumlu klinik etkileri birgok
caligmayla belirtilmistir (11-13).

Literatiirde, gonartrozda eklem igi tedavilerin etkinligi
genellikle klinik caligmalarla arastirilmigtir. Eklem igi
tedavilerin OA’li olgularda eklem sivis1 ve kanda,
SOR’un lipid peroksidasyon iriinii malondialdehid
(MDA) ve bu radikallere karsi savunma enzimleri olan;
SOD, GSH-Px ve CAT seviyelerine etkisini birlikte
arastiran caligmaya rastlayamadik. Bu caligmada; eklem
ici tedaviler Oncesi ve sonrasi eklem sivisi ve kanda
MDA, SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerini olgerek
OA’li dizlerde lipid peroksidasyonu ve antioksidan
savunma sisteminin hastalik mekanizmasindaki roliinii
ve eklem ici tedavilerin lipid peroksidasyonu ve
antioksidan enzim aktivitesi {izerine etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontemler

Poliklinigimize 40 yasin iizerinde, diz agris1 sikayeti ile
bagvuran, Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR) (3)
kriterlerine gore klinik olarak gonartroz konulmus, en az
i¢ ay konservatif tedaviye ragmen fayda gérmeyen,
radyolojik degerlendirme; Kellgren-Lawrence
kriterlerine (14) gore II-III olan hastalar ¢alismaya
alindi. Sistemik sorgu ve fizik muayanede; alerji oykdisii
olan, son 1iki ay icinde oral veya parenteral
kortikosteroid kullanmis olan, herhangi bir enfeksiydz,
inflamatuvar, metabolik vb. agir sistemik hastalig1 olan,
calisilan dize son ii¢ ay iginde eklem igi tedavi
uygulanan veya son 3 yil i¢inde diz artroskopisi olan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calisma 2005 yilinda Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi (SDUTF) Ortopedi ve Travmatoloji
Poliklinigi’ne bagvuran hastalarda, tek kor, randomize
ve kontrollii yapildi. Biyokimyasal analizler SDUTF
Biyokimya Klinigi Laboratuarlari’nda yapildi. SDUTF
Etik Kurul onay! ve hasta onamlar1 alindi. Hastalara;
icinde sadece tedavi grup numarasimin yazili oldugu
zarflar verilerek rastgele esit bes gruba ayrildi:

1. grup kontrol grubu olup, diz eklemine ilag¢ yerine birer
hafta ara ile intraartikiiler 2 ml %0.9’luk serum
fizyolojik (SF) uygulandi. 2. gruba birer hafta arayla 3
kez 2 ml yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit hylan
G-F 20 (Synvisc®, Genzyme Biosurgery, A.B.D) eklem
ici uygulandi. 3. gruba birer hafta arayla 3 kez metil
prednizolon asetat (MPA, Depo-medrol®, Pfizer,
Tiirkiye) eklem i¢i uygulandi. Dordiincii gruba birer
hafta arayla 5 kez 2 ml diisiik molekiil agirlikli Na
hyaluronat-hyaluronan (Hyalgan®, Fidia Farmaceutici
S.p.A, Italya) eklem ici uygulandi. Besinci gruba steroid
olmayan antiinflamatuvar (NSAI), tek doz 20 mg
tenoksikam iceren ilagdan (Tilcotil®, Deva, Tirkiye) 2

ml eklem i¢i uygulandi. Eklem i¢i uygulanan ilaglarin
dozu, sayisi, siiresi ve uygulama sekli {iretici/ithalatet
firma prospektiisii ve literatiirdeki benzer uygulamalara
gore yapildi (13,38,41).

Laboratuar incelemesi olarak tiim hastalara c¢aligmaya
baglamadan once enfektif ve/veya eslik eden hastaliklar
acisindan tam kan sayimi, rutin biyokimyasal
incelemeler, C-reaktif protein, romatoid faktor bakildi.
Tedavinin  etkinligi: SOR’un yol ac¢tigi lipid
peroksidasyon iirinii (MDA) ve bu radikallere karst
savunma sistemi enzim (SOD, GSH-Px, CAT)
aktiviteleri kan ve sinoviyal siv1 analizleriyle arastirildi.
Hastalardan tedavi oncesi ve tedavinin son dozundan 1
hafta sonra eklem sivist ve kan alindi. Eklem sivilart
steril sartlarda supin pozisyonda, 20 ml tek kullanimlik
sart uclu siringa ile suprapatellar pos’tan aspirasyonla
alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra biyokimya
laboratuvarinda hemolizat ve serum elde edildi.
Santrifiije edilen kanlar ve eklem sivilar1 ¢aligmanin
yapilacagi zamana kadar biyokimya laboratuvarinda -
20°C saklandi. Daha sonra analizler yapildi.
Biyokimyasal analizlerde, potasyum dihidrojen fosfat,
disodyum hidrojen fosfat dihidrat, ksantin, titripleks 111,
hidrojen peroksid, trikloroasetik asit ve tiyobarbitiirik
asit (Merck, Almanya), CAPS, iodonitrotetrazolyum
violet, ksantin oksidaz, f-NADPH, rediikte glutatyon,
kiimen hidroperoksit (Sigma, Almanya) ve glutatyon
rediiktaz (Fluka, Isvigre) kullanildi.

Enzim aktivite/seviyelerinin 6l¢timii

Stiperoksit dismutaz aktivitesinin Ol¢iimii Sun ve
arkadaglarmin = metoduyla (15) yapildi. Glutatyon
peroksidaz aktivitesi, Paglia ve Valentine nin metoduyla
(16) olguldii. Katalaz aktivitesinin Olgiimii  Aebi
metoduna  (17) dayali olarak yapildi.  Lipid
peroksidasyonu tayini, lipid peroksidasyon iiriinlerinden
olan MDA, Draper ve Hadley’in tiyobarbitiirik asit
reaktivitesi metodu (18) kullanarak 6lgiildi.

Biitlin hastalara analjezik olarak sadece parasetamol ve
ev egzersiz programi verildi. Parasetamol diginda
analjezik almamalar1, Onceki giinliik aktiviteleri ve

verilen  egzersiz  programi  disginda  aktivitede
bulunmamalar1  belirtildi. Ayrica, her muayenede
sistemik ve lokal yan etkiler kaydedildi. Kontrol

muayenelerinde hastalarin degerlendirmelerini yapan
hekim hangi hastanin, hangi tedaviyi aldigim
bilmiyordu. Kontrolleri diizenli 75 hastanin hemolizat ve
sinoviyal sivi sonuglart istatistiksel degerlendirmeye
alind1.

Sonuglar ortalamatstandart sapma (SD) olarak verildi.
Veriler SPSS 11.0 istatistik paket programu kullanarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizde nonparametrik
Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. P<0.05 farklilik
anlamli olarak kabul edildi.



Gaziantep Tip Derg 2012;18(1): 1-6
Gaziantep Med J 2012;18(1): 1-6

Aslan ve ark.

Sonuglar

Calismaya alinan hastalarin 52’si (% 69.3) kadn, 23’i
(%30.6) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 53,04 (40-73)
idi.

Tim gruplarda hemolizatta MDA ve SOD, GSH-PX,
CAT diizeylerinde tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
degerler arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(Tablo 1-5). Benzer sekilde tiim gruplarda sinoviyal
stvida SOD, GSH-Px ve MDA diizeylerinde tedavi
oncesi ne gore tedavi sonrasi degerler arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmadi. Ayrica ¢alismamizda higbir
grupta sinoviyal sivida katalaz aktivitesi tespit
edilemedi. Diger yandan tiim tedavi gruplarinda (Grup
2,3,4) tedavi Oncesine gore tedavi sonrast MDA
sinoviyal sivi degerlerinde anlamli azalma vardi (Tablo
2-4) ancak kontrol grubu (Grup 1) degerlerinde anlaml
istatistiksel fark yoktu (Tablo 1). Tim gruplardaki,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sinoviyal sivi MDA
aktivite sonuglart  Sekil 1°de grafiksel olarak
gosterilmigtir. Biitiin gruplarda eklem i¢i uygulama
sirasinda ve takip doneminde lokal ya da sistemik
herhangi bir yan etkiye rastlanmadi.

Tablo 4. 4. Grubun istatistiksel verileri.

Tablo 1. 1. Grubun istatistiksel verileri.

Grup-4 Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
(n=15) (Birim)
Hemolizat MDA 92,76+14,08 93,74+15,12 0,715
(umol/g)
SOD (U/g) 1353,70+94,42 1358,67+95,42 0,068
GSH-Px 82,39+10,77 84,45+11,78 0,176
(Ulg)
CAT (U/g) 8,82+4,23 8,84+4,31 0,684
Sinoviyal MDA 0.35+0,23 0.19+0,19 0,041
SIV1 (umol/g)
SOD (U/g) 1,03£0,26 1,0440,25 0,593
GSH-Px 239,51421,91 241,38+23,95 0,269
(Ulg)
Tablo 5. 5. Grubun istatistiksel verileri.
Grup-5 Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrast P
(n=15) (Birim)
Hemolizat MDA 97,70+39,73 95,70+41,71 0,157
(umol/g)
SOD (U/g) 907,16+99,87 910,14+96,24 0,345
GSH-Px 83,49+14,16 86,56+13,51 0,144
(U/g)
CAT (Ulg) 4,03+2,03 5,03+2,03 0,655
Sinoviyal MDA 0.40+0,29 0.20+0,17 0,028*
SVl (umol/g)
SOD (U/g) 0,83+0,05 0,93+0,06 0,593
GSH-Px 230,24+35,47 241,24+33,30 0,102
(Ulg)

Grup 1

Parametre

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Sinoviyal Sivida Olgiilen Ortalama MDA Seviyeleri

0.5
0.4 4

0.3+ mTedavi Oncesi

@ Tedavi Sonrasi

0.2

0.1+

0
1 2 3 4 5

0.387 |0.44907)0.3474 | 0.3472 | 0,4002
0,388 |0,16253| 0,124 |0,18733|0.20467|

B Tedavi Oncesi

W Tedavi Sonrasi

(n=15) (Birim) P
Hemolizat MDA 126,29+26,94 125,08+26,95 0,180
(umol/g)
SOD (U/g) 1571,56+328,3 1573,54+328,3 0,257
GSH-Px 90,71+6,94 90,72+6,94 0,285
(U/g)
CAT (Ulg) 8,77+1,17 8,74+1,18 0,715
Sinoviyal MDA 0,38+0,17 0,39+0,17 0,655
SIV1 (umol/g)
SOD (U/g) 0,96+0,12 0,99+0,19 0,102
GSH-Px 278,96+49,49 278,93+49,47 0,345
(Ulg)
Tablo 2. 2. Grubun istatistiksel verileri.
Grup 2 Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
(n=15) (Birim)
Hemolizat MDA 111,83+38,81 110,77+38,76 0,144
(mol/g)
SOD (Ulg) 1261,32467,64  1262,33467,64 0,257
GSH-Px 86,63+5,73 87,63+6,74 0,891
(Urg)
CAT (Ulg) 3,1041,61 3,12+1,64 0,285
Sinoviyal MDA 0.45+0,22 0.18+0,05 0,003*
sv1 (umol/g)
SOD (Ulg) 1,0840,11 1,2140,18 0,059
GSH-Px 256,38+18,19 259,34+17,19 0,109
(Ulg)
Tablo 3. 3. Grubun istatistiksel verileri.
Grup 3 Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
(n=15) (Birim)
Hemolizat MDA 97,36£25,74 97,09423,74 0,686
(mol/g)
SOD (U/g) 1345,26+124,56  1341,35+126,57 0,068
GSH-Px 87,46+12,36 85,49+11,29 0,465
(Urg)
CAT (Ulg) 12,49+4,44 12,50+4,43 0,345
Sinoviyal MDA 0.35+0,20 0.12+0,07 0,016*
SIVI (umol/g)
SOD (U/g) 1,04+0,16 1,40£0,28 0,138
GSH-Px 259,56+12,21 262,73+11,34 0,225
(Ulg)

Sekil 1. Gruplara gére MDA seviyeleri.

Tartisma

OA etyopatogenezi ve tedavisiyle ilgili literatiirde OA
patogenezinde SOR’un roliiyle ilgili c¢aligmalarda,
Loeser ve ark. (19) hem yaglanma hem de OA’te NO ve
diger SOR’un asir1 iiretimine bagli oksidatif hasarmn
varligmi ve bu hasarin kondrositlerde IGF-1
stimulasyonuna karst diren¢ olusumuyla iliskili
olabilecegini gostermislerdir. Martin ve ark. (20,21)
OA’te travmanin kondrosit yaslanmasini hizlandirarak
OA gelisimini tetikledigini ve eklem kikirdagindaki
kondrositlerin  yaslanmalarinin  IL-1’in  etkilerinden
bagimsiz olarak SOR ile de tetiklendigini rapor
etmislerdir. Dijkgraaf ve ark. (22) OA’li eklemlerde
kisithiliga yol acan adezyon olusumunun, SOR’un
proteinleri okside ederek capraz bag olusumunda artig
neticesinde olustugunu gostermiglerdir. Tiku ve ark. (23)
ise SOR’un membran lipidlerinin peroksidasyonuna yol
actigini, kondrositlerdeki bu olaym geri doniisiimsiiz
oldugunu dolayisiyla SOR’un kikirdak hasarinda ve OA
patogenezinde major rol oynadigini belirtmislerdir. OA
patogenezine yonelik bir caligmada ise kondrositlerde
glukokortikoid  reseptorlerinin = eksik  oldugunun
gosterildigi belirtilmektedir (24).
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Serbest radikallerin membran lipidlerine etkisi ile olusan
lipid peroksidasyonunu degerlendirmek icin MDA
diizeylerine bakilmaktadir. Sinoviyal sivida MDA
diizeylerindeki yiikseklik, eklemdeki reaktif oksijen
radikallerinin varhigin1 agikca ortaya koymaktadir.
Erdem ve ark. (25) deneysel ¢aligmalarinda, sinoviyal
sivi ve kanda SOD, CAT, GSH-Px antioksidan
enzimlerin aktivitesi ve oksidatif stres parametrelerinden
NO ve MDA diizeylerini 6lgmiisler; sinoviyal sivida
SOR artisinin kikirdak yikimi olusturabilicegini ve OA
etyopatogenezinde  potansiyel  faktdrlerden  biri
olabilicegini belirtmislerdir. Chaturvedi ve ark. (26)
RA’li, OA’lu ve saglikli bireylerin bulundugu ii¢ grupta
serum ve sinoviyal sivida MDA  seviyelerini
kargilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, OA ve RA’li her iki
grupta sinoviyal sividaki MDA seviyeleri artmis olarak
bulunmustur.

Calismamizda hemolizat MDA degerlerinde, tedavi
sonrast anlamli  degisiklik gézlenmedi (P>0.05).
Calismamizda saglikli  bireylerin  oldugu kontrol
grubumuz yoktu ancak tedavi Oncesine gore daha
yiiksek seviyede olan sinoviyal sivi MDA seviyelerinin
tedavi gruplarinda anlaml diizeyde azalmasi (Tablo 2-4)
hem uygulanan tedavilerin diz OA’de etkili oldugunu
bildiren (11-13) ¢aligmalarla hem de OA’li dizlerde
sinoviyal sivi MDA diizeylerinin yiiksek bulundugunu
belirten literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir.

Siiperoksit dismutaz (SOD); hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararli etkilerine karsi koruyan ve lipid
peroksidasyonunu inhibe eden enzimdir. Katalaz (CAT)
ise hiicreleri direkt H,0,’ye karsit korur. Glutatyon
peroksidaz  (GSH-Px)  enzimi  hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Aktivitesindeki azalma
siddetli hiicre hasarina neden olur. Sinoviyal sivida bu
enzimlerin hepsi bulunmaktadir (27-30).

Viicutta dokular1 serbest oksijen radikallerinden
koruyacak bircok antioksidan savunma mekanizmasi
vardir. Bunlardan endojen antioksidan enzimlerden
baglicalar1 SOD, CAT ve GSH-Px’tir. Normal sartlarda
serbest oksijen radikalleri bu antioksidan enzimlerle
ortamdan uzaklastirilir. Diger yandan eklem kikirdag:
tizerine sliperoksit radikallerinin yaptig1 zararl etkilerin
rekombinant SOD, GSH-Px ve CAT tarafindan
Onlenebildigi gosterilmistir (31). OA’li eklem sivisinda
serbest oksijen radikalleri arttigi i¢in antioksidan
diizeylerinin normale goére azalmis olmasi beklenir.
Bazen antioksidan enzimin aktivitelerini 6l¢iilemeyecek
kadar az veya hi¢ yoktur. Bu durum sasirtici degildir
¢linkii zaten ekstraseliiler sivilarda CAT aktivitesi ¢ok az
veya hi¢ yokken, SOD ve GSH-Px aktivitesi olduk¢a
azdir. Ivanova ve ark. (32) OA’li eklemlerden alinan
stvilarda SOD aktivitesinin ¢ok az oldugunu ve CAT
aktivitesine rastlamadiklarini belirtmislerdir. Kalaci ve
ark. (33) yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubuna gére OA
grubunda, NO diizeylerini yiiksek, SOD diizeylerini
diistik bulmuslar ve NO’nun oksidatif kikirdak yikim
mediatdrii SOD’un ise antioksidan mediyatér oldugunu
bildirmislerdir. Ostalowska ve ark. (34) yayinladiklari
bir calismada primer ve sekonder OA’li hastalarin
bulundugu iki grupta sinoviyal sivida lipid

peroksidasyon {irlini MDA ve antioksidan enzim
aktiviteleri arastirtlmustir. Her iki grupta da sinoviyal
stvida CAT aktivitesine rastlanmamustir. Her iki
gruptada  sinoviyal sivi  viskozitesinde azalma
gorillmiistiir. Calismamizda da sinoviyal sivida CAT
aktivitesi tespit edilemezken, SOD ve GSH-Px
aktiviteleri olduk¢a azalmis olarak bulunmustur. Bu
durum literatiirle uyumludur.

OA’de NSAI tedavisinin oksidatif stres iizerine
etkileriyle ilgili az sayidaki c¢aligmada, Ozgdemen ve
ark. (35) giinliik oral 200 mg selekoksib ya da 20 mg
giinliik oral tenoksikam ile tedavi ettikleri 23 diz OA’li
hastada 4 haftalik tedavi sonunda diz OA’inde
selekoksib ve tenoksikam tedavilerinin kan eritrosit
SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerini tedavi sonrasinda
Oncesine gore anlamli seviyede degistirmedigini
gozlemlemislerdir. Biemond ve ark. (36) ise oral 40 mg
baglangic ve 24 saat sonra oral 20 mg idame dozu
verdikleri hem romatoid artritli hem de OA’li bireylerde
piroksikamin NADPH-oksidaz sisteminin aktivasyonunu
bloke ederek graniilositlerde oksijen iiretimini ve serbest
oksijen hasarini 6nledigini gostermistir. Burak ve ark.
(37) OA’li 33 hastali serilerinde farkli NSAI
(selekoksib: 200 mg/gilin, meloksikam: 15 mg/giin ve
ibuprofen: 1200 mg/giin) ile 21 ginlik oral tedavi
sonrasinda hemolizatta SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri,
MDA ve AOP (antioksidan potansiyel) diizeylerini
aragtirmislar, tedavi Oncesine SOD aktivitesi ve AOP
seviyelerinin 6nemli 6lgiide azalmig oldugunu, ancak
CAT, GSH-Px aktivitesi ve MDA diizeylerinde ise
gruplar arasinda anlamli fark olmadigini bildirmislerdir.
Sonu¢ olarak, azalmis SOD aktivitelerinin artmus
stiperoksit anyon ile iliskili olabilecegini, azalmig AOP
diizeylerinin ise OA’de antioksidan savunma sistemi
bozuklugu gosterebilecegini belirtmiglerdir. Kirdemir ve
ark. (38) artroskopi sonrast hastalara eklem igi
neostigmin, tradamol ve tenoksikam verilen tedavi
gruplarin1  sadece SF  verilen kontrol grubuyla
karsilagtirmiglar ve biitiin tedavi gruplarinin kontrol
grubuna gore daha iyi oldugunu ancak en iyi klinik
sonucun tenoksikam grubunda oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda NSAI (tenoksikam) grubunda hemolizat
SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerinde anlamli degisiklik
gbzlenmezken sinoviyal sivida MDA diizeyleri, sadece
SF yapilan gruba gore anlamli derecede diisiik
bulunmugtur. Yukarda belirtilen galigsmalarda (2,35-37)
oral yolla sistemik NSAI tedavisi uygulanmis ve sadece
hemolizatta aragtirma yapilmigtir. Ayrica eklem igi
tenoksikam uygulamasinin yapildigi caligmada ise (38)
sadece klinik sonuglar arastirtlmistir. Diger yandan
bizim c¢alismamizda eklem igine lokal NSAI
(tenoksikam) tedavisi uygulandi ve hem hemolizatta
hem de sinoviyal sivida caligma yapildi ancak klinik
sonuglar  arastirilmadi.  Dolayisiyla  bahsettigimiz
nedenlerle bazi sonuglarimizin belirtilen literatiirle
uyumlu olmamasi anlagilir olabilir.

OA’de eklem i¢i HA tedavisinin oksidatif stres iizerine
etkileriyle ilgili ¢aligmalarda, Karatay ve ark. (39)
yaptiklari  bir ¢alismada OA’li hastalarda farkli
hyaluronik asit molekiillerinin NO ve GSH-Px iizerine
etkiler arastiilmistir. Bir gruba native sodyum
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hyaluronat diger gruba hylan G-F 20 verilmis, sonug
olarak farkli molekiil agirliga sahip HA’nin etkilerinin
aynt oldugu, NO diizeylerini anlamli derecede
azalttiklar1 ve antioksidan enzim seviyelerine etkileri
olmadigr gorilmistir. Karakurum ve ark. (40)
tavsanlarda yaptiklart deneysel ¢alismada; bir gruba
hyaluronan, bir gruba kortizon ve bir gruba da
hyaluronanla birlikte kortizon uygulamistir. Sonrasinda
serum MDA seviyeleri 6l¢iilmiis, sadece hyaluronan ve
sadece kortizon verilen grupta anlamli degisiklik
goriilmezken hyaluronan ve kortizonun beraber verildigi
grupta MDA diizeylerinde anlamli azalma goriilmiistir.
Eklem i¢i HA ve kortizon tedavilerinin klinik etkileriyle
ilgili caligmalarda ise, hyaluronan enjeksiyonlariyla
agrida saglanan rahatlama, intraartikiiler glukokortikoid
enjeksiyonlariyla saglanandan daha yavas
gergeklesmesine karsin, hyaluronan enjeksiyonlarinin
etkisi onemli Olgiide daha uzun siirebilmektedir (6).
Yapilan meta analizlerde eklem i¢i HA tedavisinin agr1
ve fonksiyonel durum iizerine plaseboya gore etkili
oldugu, etkinin eklem i¢i steroid uygulamasina gore
daha gec basladig1 ancak daha uzun ve oral NSAil'lerle
gozlenen rahatlamayla karsilastirilabilir diizeyde oldugu
diger yandan diisiik molekiil agirlikli ve yiiksek molekiil
agirhikli preparatlar arasinda molekill agirhiginm bir
fonksiyonu olarak biri birine istlinliikleri olmadigi
bildirilmektedir (6-8). Ugur ve ark. (41) gonartrozlu
hastalarda eklem i¢ci HA ile metil prednizolon asetatin
tedavisi iyi tolere edildigini ve agri, tutukluk ve fiziksel
fonksiyon {iizerinde anlamli iyilesmeler oldugunu, kisa
donemde metil prednizolon asetat enjeksiyon tedavisi,
HA enjeksiyonlarina gore daha iistiin oldugunu ancak
uzun siireli etkinlik agisindan uzun takipli ¢aligmalara
vurgu yapmugslardir. Diger yandan eklem igi steroid
enjeksiyonlarmin eklem kikirdagi iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu ve kullanimlarinin kisitli  olmast
gerektigi yoniinde raporlar olsa da gonartrozda eklem igi
steroid kullanimmin  uzun vadede giivenli ve
semptomlarin giderilmesinde etkili oldugu
bildirilmektedir (24).

Calismamizda da intraartikiiler tedavilerin (diisik ve
yiilksek molekiil agirlikli  hyaluronik asit, steroid,
tenoksikam) kan SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerini
etkilemedigi goriilmiistiir. Ancak sinoviyal sivida MDA
aktiviteleri tiim tedavi gruplarinda, sadece SF yapilan
gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu
sonu¢  OA’de eklem i¢ci tedavilerin  lipid
peroksidasyonunu azaltabilecegini ve bunun agri ve
fonksiyonel duruma olumlu klinik  yansimalar
olabilecegini diisliniiyoruz.

Belirtmek gerekir ki, bu ¢alismanin bazi kisitliliklar
vardir. Olgularin  klinik sonuglar1 aragtirilmamustir.
Diger yandan OA’de eklem i¢i tedavilerin antioksidan
sistem ve lipid peroksidayonu iizerine etkisini arastiran
genis c¢apli c¢alismaya rastlayamadik. Bu durum
sonuglarimizin literatiirle tartigmasini giiglestirmistir. Ek
olarak bazi literatirde MDA gibi oksidatif stres
parametrelerinden oldugu bildirilen oksidatif kikirdak
yikim mediatrii olan nitrik oksit (NO) diizeyleri bu
calismada arastinlmamistir. Diger kisithiliklar  ise
sinoviyal sivinin viskositesini arastirmamamiz ve

saglikli kontrol grubumuzun olmamasi sayilabilir.
Ayrica calismamizda hicbir lokal ve sistemik yan etkiye
rastlamadigimizdan yan etkilerle ilgili raporlardan
bahsedilmemistir.

Sonug olarak gonartrozda eklem i¢i tedavinin sinoviyal
stvida lipid peroksidasyonuna anlamli etkileri oldugu
ancak, antioksidan sistemin aktivitesinin tedaviden
etkilenmedigi goriilmiistiir. Gonartrozda farkli eklem igi
tedavilerin  sinoviyal sivida  antioksidan sistem
aktivitesi ve lipid peroksidasyonu iizerine etkilerinin
daha iyi anlasilabilmesi yaninda gelecekte, gonartrozda
tedavinin etkinligini degerlendirmede klinik dlgiitlere ek
olarak MDA gibi biyokimyasal ol¢limlerin de rutin
olarak kullanilabilmesine yonelik daha fazla sayida
hastanin dahil edildigi, klinik sonuglarin da birlikte
arastirildigi  prospektif, plasebo kontrollii, cift kor,
randomize daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Cikar ¢akismasi ve finansman beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasinda herhangi bir ¢ikar
cakismasi olmadigmi ve bu makalenin arastirma ve
yazarlik siirecinde herhangi bir finansal destek
almadiklarini beyan ederler.
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