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Özet 

Oksidatif stres ve lipid peroksidayonu diz osteartrinin (gonartroz) patogenizinde rol oynayabilir. Bu çalışmada, osteoartritli dizlerde 

lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma sisteminin hastalık mekanizmasındaki rolü ve farklı eklem içi tedavilerin lipid 

peroksiyonu ve antioksidan enzim aktivitesi üzerine etkilerini araştırdık. Amerikan Romatoloji Koleji ölçütlerine göre gonartroz tanısı 

alan 75 hasta rastgele eşit 5 gruba ayrıldı. Birinci gruba sadece eklem içi serum fizyolojik verilerek kontrol grubu kabul edildi. İkinci 

gruba yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asit (HA, hylan G-F 20) eklem içi haftada bir üç kez uygulandı. Üçüncü gruba metil 

prednizolon asetat bir kez eklem içi verildi. Dördüncü gruba düşük molekül ağırlıklı HA, hyaluronan eklem içi haftada bir beş kez 

uygulandı. Beşinci gruba tenoksikam bir kez eklem içi verildi. Eklem sıvısı ve hemolizatta serbest radikallerin lipid peroksidasyon 

ürünü malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzimler; superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

düzeyleri tedavi öncesi ve sonrasında ölçülerek karşılaştırıldı. Farklı eklem içi uygulamalarla tedavi sonrası her bir grupta sinovial 

sıvıdaki MDA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığı tespit edildi. Hemolizat MDA, SOD, GSH-Px ve CAT 

seviyelerinde tedavi öncesine göre anlamlı fark gözlenmedi. Sinoviyal sıvıda CAT aktivitesine rastlanmadı. Sinoviyal sıvıdaki SOD ve 

GSH-Px aktivitelerinde tedavi öncesine göre artış görüldü fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. Gonartroz tedavisinde 

farklı eklem içi uygulamalar sinoviyal sıvıda lipid peroksidasyonunu azaltabilir. Gelecekte, gonartrozda tedavinin etkinliğini 

değerlendirmede klinik ölçütlere ek olarak MDA gibi biyokimyasal ölçümlerin de rutin olarak kullanılabilmesine yönelik daha ileri 

araştırmalar yapılabilir. 

Anahtar kelimeler: Antioksidan enzimler; eklem içi tedavi; gonartroz; malondialdehit; sinoviyal sıvı 

 

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. 

Keywords: Antioxidant enzymes; intraarticular treatment; gonarthrosis; malondialdehyde; synovial fluid 

 

 

 

Giriş  
Osteoartrit (OA), eklem kıkırdağında başlayan ve zaman 

içerisinde eklem yapısında bulunan diğer yapıları 

etkileyen dejeneratif bir hastalıktır. Kıkırdak matriks 

sentezi ile yıkımı arasındaki dengenin bozulması 

patogenezden sorumlu tutulur. Diz osteoartritinde 

(gonartroz) kıkırdak matriks yıkımında, serbest oksijen 

radikalleri (SOR) ana etkenlerdendir ve hastaların 

sinoviyal sıvısında sağlıklı bireylere göre daha fazla 

miktarlarda bulunur. Proteolitik enzimlerin, reaktif 

oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun hasar 

verici potansiyelde oldukları sinoviyal sıvı analizlerinde 

saptanmıştır. Ayrıca sinoviyal sıvının; hyaluronik asit 

içeriği, molekül ağırlığı, viskoelastisitesi, şok emici ve 

lumbrikan özellikleri azalmıştır (1-5). Serbest radikaller 

başka moleküllerle kolayca elektron alışverişi yaparak 

onların yapısını bozan moleküllerdir ve en önemlileri 

oksijenden oluşan radikallerdir. SOR kollajen, 
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hyaluronan ve proteoglikanın yapısında bozulmaya yol 

açar. Eklemdeki kondrosit ve sinoviyositlerin oksidatif 

stresten etkilendiği ve oluşan SOR’un kıkırdak matriksin 

yıkımında ve sinoviyal sıvının viskositesinde azalmaya 

yol açtığı düşünülmektedir (6-10).  

 

OA tedavisinde; farmakolojik, fizik-tedavi, eklem içi, 

cerrahi tedavi seçenekleri bulunmaktadır ve bu konuda 

rehberler geliştirilmiştir. Eklem içi tedavilerin ağrı ve 

fonksiyonel duruma olumlu klinik etkileri birçok 

çalışmayla belirtilmiştir (11-13). 

 

Literatürde, gonartrozda eklem içi tedavilerin etkinliği 

genellikle klinik çalışmalarla araştırılmıştır. Eklem içi 

tedavilerin OA’li olgularda eklem sıvısı ve kanda, 

SOR’un lipid peroksidasyon ürünü malondialdehid 

(MDA) ve bu radikallere karşı savunma enzimleri olan; 

SOD, GSH-Px ve CAT seviyelerine etkisini birlikte 

araştıran çalışmaya rastlayamadık. Bu çalışmada;  eklem 

içi tedaviler öncesi ve sonrası eklem sıvısı ve kanda 

MDA, SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerini ölçerek 

OA’li dizlerde lipid peroksidasyonu ve antioksidan 

savunma sisteminin hastalık mekanizmasındaki rolünü 

ve eklem içi tedavilerin lipid peroksidasyonu ve 

antioksidan enzim aktivitesi üzerine etkilerini araştırdık. 

 

Gereç ve Yöntemler 

Polikliniğimize 40 yaşın üzerinde, diz ağrısı şikayeti ile 

başvuran, Amerikan Romatoloji Derneği’nin (ACR) (3) 

kriterlerine göre klinik olarak gonartroz konulmuş, en az 

üç ay konservatif tedaviye rağmen fayda görmeyen, 

radyolojik değerlendirme; Kellgren-Lawrence 

kriterlerine (14) göre II-III olan hastalar çalışmaya 

alındı. Sistemik sorgu ve fizik muayanede; alerji öyküsü 

olan, son iki ay içinde oral veya parenteral 

kortikosteroid kullanmış olan, herhangi bir enfeksiyöz, 

inflamatuvar, metabolik vb. ağır sistemik hastalığı olan,  

çalışılan dize son üç ay içinde eklem içi tedavi 

uygulanan veya son 3 yıl içinde diz artroskopisi olan 

hastalar çalışmaya alınmadı.  

 

Çalışma 2005 yılında Süleyman Demirel Üniversitesi 

Tıp Fakültesi (SDÜTF) Ortopedi ve Travmatoloji 

Polikliniği’ne başvuran hastalarda, tek kör, randomize 

ve kontrollü yapıldı. Biyokimyasal analizler SDÜTF 

Biyokimya Kliniği Laboratuarları’nda yapıldı. SDÜTF 

Etik Kurul onayı ve hasta onamları alındı.  Hastalara; 

içinde sadece tedavi grup numarasının yazılı olduğu 

zarflar verilerek rastgele eşit beş gruba ayrıldı: 

 

1. grup kontrol grubu olup, diz eklemine ilaç yerine birer 

hafta ara ile intraartiküler 2 ml %0.9’luk serum 

fizyolojik (SF) uygulandı. 2. gruba birer hafta arayla 3 

kez 2 ml yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asit hylan 

G-F 20 (Synvisc®, Genzyme Biosurgery, A.B.D) eklem 

içi uygulandı. 3. gruba birer hafta arayla 3 kez metil 

prednizolon asetat (MPA, Depo-medrol®, Pfizer, 

Türkiye) eklem içi uygulandı. Dördüncü gruba birer 

hafta arayla 5 kez 2 ml düşük molekül ağırlıklı Na 

hyaluronat-hyaluronan (Hyalgan®, Fidia Farmaceutici 

S.p.A, İtalya) eklem içi uygulandı. Beşinci gruba steroid 

olmayan antiinflamatuvar (NSAİ), tek doz  20 mg 

tenoksikam içeren ilaçdan (Tilcotil®, Deva, Türkiye) 2 

ml eklem içi uygulandı. Eklem içi uygulanan ilaçların 

dozu, sayısı, süresi ve uygulama şekli  üretici/ithalatçı 

firma prospektüsü ve literatürdeki benzer uygulamalara 

göre yapıldı (13,38,41). 

 

Laboratuar incelemesi olarak tüm hastalara çalışmaya 

başlamadan önce enfektif ve/veya eşlik eden hastalıklar 

açısından tam kan sayımı, rutin biyokimyasal 

incelemeler, C-reaktif protein, romatoid faktör bakıldı. 

Tedavinin etkinliği: SOR’un yol açtığı lipid 

peroksidasyon ürünü (MDA) ve bu radikallere karşı 

savunma sistemi enzim (SOD, GSH-Px, CAT) 

aktiviteleri kan ve sinoviyal sıvı analizleriyle araştırıldı. 

Hastalardan tedavi öncesi ve tedavinin son dozundan 1 

hafta sonra eklem sıvısı ve kan alındı. Eklem sıvıları 

steril şartlarda supin pozisyonda, 20 ml tek kullanımlık 

sarı uçlu şırınga ile suprapatellar poş’tan aspirasyonla 

alındı. Kanlar alındıktan hemen sonra biyokimya 

laboratuvarında hemolizat ve serum elde edildi. 

Santrifüje edilen kanlar ve eklem sıvıları çalışmanın 

yapılacağı zamana kadar biyokimya laboratuvarında -

20°C saklandı. Daha sonra analizler yapıldı. 

Biyokimyasal analizlerde, potasyum dihidrojen fosfat, 

disodyum hidrojen fosfat dihidrat, ksantin, titripleks III, 

hidrojen peroksid, trikloroasetik asit  ve tiyobarbitürik 

asit (Merck, Almanya), CAPS, iodonitrotetrazolyum 

violet, ksantin oksidaz, β-NADPH, redükte glutatyon, 

kümen hidroperoksit (Sigma, Almanya) ve glutatyon 

redüktaz (Fluka, İsviçre) kullanıldı. 

 

Enzim aktivite/seviyelerinin ölçümü 

Süperoksit dismutaz aktivitesinin ölçümü Sun ve 

arkadaşlarının metoduyla (15) yapıldı. Glutatyon 

peroksidaz aktivitesi, Paglia ve Valentine’nin metoduyla 

(16) ölçüldü. Katalaz aktivitesinin ölçümü Aebi 

metoduna (17) dayalı olarak yapıldı. Lipid 

peroksidasyonu tayini, lipid peroksidasyon ürünlerinden 

olan MDA, Draper ve Hadley’in tiyobarbitürik asit 

reaktivitesi metodu (18) kullanarak ölçüldü.   

 

Bütün hastalara analjezik olarak sadece parasetamol ve 

ev egzersiz programı verildi. Parasetamol dışında 

analjezik almamaları, önceki günlük aktiviteleri ve 

verilen egzersiz programı dışında aktivitede 

bulunmamaları belirtildi. Ayrıca, her muayenede 

sistemik ve lokal yan etkiler kaydedildi. Kontrol 

muayenelerinde hastaların değerlendirmelerini yapan 

hekim hangi hastanın, hangi tedaviyi aldığını 

bilmiyordu. Kontrolleri düzenli 75 hastanın hemolizat ve 

sinoviyal sıvı sonuçları istatistiksel değerlendirmeye 

alındı. 

 

Sonuçlar ortalama±standart sapma (SD) olarak verildi. 

Veriler SPSS 11.0 istatistik paket programı kullanarak 

değerlendirildi. İstatistiksel analizde nonparametrik 

Wilcoxon Signed Ranks testi kullanıldı. P<0.05 farklılık 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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Şekil 1. Gruplara göre MDA seviyeleri. 

Sonuçlar 

Çalışmaya alınan hastaların 52’si (% 69.3) kadın, 23’ü 

(%30.6) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 53,04 (40-73) 

idi.  

 

Tüm gruplarda hemolizatta MDA ve SOD, GSH-Px, 

CAT düzeylerinde tedavi öncesine göre tedavi sonrası 

değerler arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı 

(Tablo 1-5). Benzer şekilde tüm gruplarda sinoviyal 

sıvıda SOD, GSH-Px ve MDA düzeylerinde tedavi 

öncesi ne göre tedavi sonrası değerler arasında anlamlı 

istatistiksel fark bulunmadı. Ayrıca çalışmamızda hiçbir 

grupta sinoviyal sıvıda katalaz aktivitesi tespit 

edilemedi. Diğer yandan tüm tedavi gruplarında (Grup 

2,3,4) tedavi öncesine göre tedavi sonrası MDA 

sinoviyal sıvı değerlerinde anlamlı azalma vardı (Tablo 

2-4) ancak kontrol grubu (Grup 1) değerlerinde anlamlı 

istatistiksel fark yoktu  (Tablo 1). Tüm gruplardaki, 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası sinoviyal sıvı MDA 

aktivite sonuçları Şekil 1’de grafiksel olarak 

gösterilmiştir. Bütün gruplarda eklem içi uygulama 

sırasında ve takip döneminde lokal ya da sistemik 

herhangi bir yan etkiye rastlanmadı. 

 
Tablo 1. 1. Grubun istatistiksel verileri. 

Grup 1 

(n=15) 
Parametre 

(Birim) 
Tedavi öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 
P 

Hemolizat MDA 

(цmol/g) 

126,29±26,94 125,08±26,95 0,180 

SOD (U/g) 1571,56±328,3 1573,54±328,3 0,257 

GSH-Px 

(U/g) 

90,71±6,94 90,72±6,94 0,285 

CAT (U/g) 8,77±1,17 8,74±1,18 0,715 

Sinoviyal  

sıvı 

MDA 

(цmol/g) 

0,38±0,17 0,39±0,17 0,655 

SOD (U/g) 0,96±0,12 0,99±0,19 0,102 

GSH-Px 

(U/g) 

278,96±49,49 278,93±49,47 0,345 

 
Tablo 2. 2. Grubun istatistiksel verileri. 

Grup 2 

(n=15) 
Parametre 

(Birim) 
Tedavi öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 
P 

Hemolizat MDA 

(цmol/g) 

111,83±38,81 110,77±38,76 0,144 

SOD (U/g) 1261,32±67,64 1262,33±67,64 0,257 

GSH-Px 

(U/g) 

86,63±5,73 87,63±6,74 0,891 

CAT (U/g) 3,10±1,61 3,12±1,64 0,285 

Sinoviyal  

sıvı 

MDA 

(цmol/g) 

0.45±0,22 0.18±0,05 0,003* 

SOD (U/g) 1,08±0,11 1,21±0,18 0,059 

GSH-Px 

(U/g) 

256,38±18,19 259,34±17,19 0,109 

 
Tablo 3.  3. Grubun istatistiksel verileri. 

Grup 3 

(n=15) 

Parametre 

(Birim) 

Tedavi öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 
P 

Hemolizat 

 

MDA 

(цmol/g) 

97,36±25,74 97,09±23,74 0,686 

SOD (U/g) 1345,26±124,56 1341,35±126,57 0,068 

GSH-Px 

(U/g) 

87,46±12,36 85,49±11,29 0,465 

CAT (U/g) 12,49±4,44 12,50±4,43 0,345 

Sinoviyal  

sıvı 

MDA 

(цmol/g) 

0.35±0,20 0.12±0,07 0,016* 

SOD (U/g) 1,04±0,16 1,40±0,28 0,138 

GSH-Px 

(U/g) 

259,56±12,21 262,73±11,34 0,225 

 
Tablo 4. 4. Grubun istatistiksel verileri. 

Grup-4 

(n=15) 

Parametre 

(Birim) 

Tedavi öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 
P 

Hemolizat MDA 

(цmol/g) 

92,76±14,08 93,74±15,12 0,715 

SOD (U/g) 1353,70±94,42 1358,67±95,42 0,068 

GSH-Px 

(U/g) 

82,39±10,77 84,45±11,78 0,176 

CAT (U/g) 8,82±4,23 8,84±4,31 0,684 

Sinoviyal  

sıvı 

MDA 

(цmol/g) 

0.35±0,23 0.19±0,19 0,041* 

SOD (U/g) 1,03±0,26 1,04±0,25 0,593 

GSH-Px 

(U/g) 

239,51±21,91 241,38±23,95 0,269 

 
Tablo 5.  5. Grubun istatistiksel verileri. 

Grup-5 

(n=15) 

Parametre 

(Birim) 

Tedavi öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 
P 

Hemolizat MDA 

(цmol/g) 

97,70±39,73 95,70±41,71 0,157 

SOD (U/g) 907,16±99,87 910,14±96,24 0,345 

GSH-Px 

(U/g) 

83,49±14,16 86,56±13,51 0,144 

CAT (U/g) 4,03±2,03 5,03±2,03 0,655 

Sinoviyal  

sıvı 

MDA 

(цmol/g) 

0.40±0,29 0.20±0,17 0,028* 

SOD (U/g) 0,83±0,05 0,93±0,06 0,593 

GSH-Px 

(U/g) 

230,24±35,47 241,24±33,30 0,102 

 

 
 

 

Tartışma 

OA etyopatogenezi ve tedavisiyle ilgili literatürde OA 

patogenezinde SOR’un rolüyle ilgili çalışmalarda, 

Loeser ve ark. (19) hem yaşlanma hem de OA’te NO ve 

diğer SOR’un aşırı üretimine bağlı oksidatif hasarın 

varlığını ve bu hasarın kondrositlerde IGF-1 

stimulasyonuna karşı direnç oluşumuyla ilişkili 

olabileceğini göstermişlerdir. Martin ve ark. (20,21) 

OA’te travmanın kondrosit yaşlanmasını hızlandırarak 

OA gelişimini tetiklediğini ve eklem kıkırdağındaki 

kondrositlerin yaşlanmalarının IL-1’in etkilerinden 

bağımsız olarak SOR ile de tetiklendiğini rapor 

etmişlerdir. Dijkgraaf ve ark. (22) OA’lı eklemlerde 

kısıtlılığa yol açan adezyon oluşumunun, SOR’un 

proteinleri okside ederek çapraz bağ oluşumunda artış 

neticesinde oluştuğunu göstermişlerdir. Tiku ve ark. (23) 

ise SOR’un membran lipidlerinin peroksidasyonuna yol 

açtığını, kondrositlerdeki bu olayın geri dönüşümsüz 

olduğunu dolayısıyla SOR’un kıkırdak hasarında ve OA 

patogenezinde majör rol oynadığını belirtmişlerdir. OA 

patogenezine yönelik bir çalışmada ise kondrositlerde 

glukokortikoid reseptörlerinin eksik olduğunun 

gösterildiği belirtilmektedir (24). 

 



 

4 

 

Gaziantep Tıp Derg 2012;18(1): 1-6 

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

 
Aslan ve ark. 

Serbest radikallerin membran lipidlerine etkisi ile oluşan 

lipid peroksidasyonunu değerlendirmek için MDA 

düzeylerine bakılmaktadır. Sinoviyal sıvıda MDA 

düzeylerindeki yükseklik, eklemdeki reaktif oksijen 

radikallerinin varlığını açıkça ortaya koymaktadır. 

Erdem ve ark. (25) deneysel çalışmalarında, sinoviyal 

sıvı ve kanda SOD, CAT, GSH-Px antioksidan 

enzimlerin aktivitesi ve oksidatif stres parametrelerinden 

NO ve MDA düzeylerini ölçmüşler; sinoviyal sıvıda 

SOR artışının kıkırdak yıkımı oluşturabiliceğini ve OA 

etyopatogenezinde potansiyel faktörlerden biri 

olabiliceğini belirtmişlerdir. Chaturvedi ve ark. (26) 

RA’li, OA’lu ve sağlıklı bireylerin bulunduğu üç grupta 

serum ve sinoviyal sıvıda MDA seviyelerini 

karşılaştırdıkları çalışmalarında, OA ve RA’li her iki 

grupta sinoviyal sıvıdaki MDA seviyeleri artmış olarak 

bulunmuştur. 

 

Çalışmamızda hemolizat MDA değerlerinde, tedavi 

sonrası anlamlı değişiklik gözlenmedi (P>0.05). 

Çalışmamızda sağlıklı bireylerin olduğu kontrol 

grubumuz yoktu ancak tedavi öncesine göre daha 

yüksek seviyede olan sinoviyal sıvı MDA seviyelerinin 

tedavi gruplarında anlamlı düzeyde azalması (Tablo 2-4) 

hem uygulanan tedavilerin diz OA’de etkili olduğunu 

bildiren (11-13) çalışmalarla hem de OA’li dizlerde 

sinoviyal sıvı MDA düzeylerinin yüksek bulunduğunu 

belirten literatürle uyumlu olduğu söylenebilir. 

 

Süperoksit dismutaz (SOD); hücreleri süperoksit serbest 

radikallerinin zararlı etkilerine karşı koruyan ve lipid 

peroksidasyonunu inhibe eden enzimdir. Katalaz (CAT) 

ise hücreleri direkt H2O2’ye karşı korur. Glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) enzimi hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumludur. Aktivitesindeki azalma 

şiddetli hücre hasarına neden olur. Sinoviyal sıvıda bu 

enzimlerin hepsi bulunmaktadır (27-30). 

 

Vücutta dokuları serbest oksijen radikallerinden 

koruyacak birçok antioksidan savunma mekanizması 

vardır. Bunlardan endojen antioksidan enzimlerden 

başlıcaları SOD, CAT ve GSH-Px’tir. Normal şartlarda 

serbest oksijen radikalleri bu antioksidan enzimlerle 

ortamdan uzaklaştırılır. Diğer yandan eklem kıkırdağı 

üzerine süperoksit radikallerinin yaptığı zararlı etkilerin 

rekombinant SOD, GSH-Px ve CAT tarafından 

önlenebildiği gösterilmiştir (31). OA’li eklem sıvısında 

serbest oksijen radikalleri arttığı için antioksidan 

düzeylerinin normale göre azalmış olması beklenir. 

Bazen antioksidan enzimin aktivitelerini ölçülemeyecek 

kadar az veya hiç yoktur. Bu durum şaşırtıcı değildir 

çünkü zaten ekstraselüler sıvılarda CAT aktivitesi çok az 

veya hiç yokken, SOD ve GSH-Px aktivitesi oldukça 

azdır. Ivanova ve ark. (32) OA’li eklemlerden alınan 

sıvılarda SOD aktivitesinin çok az olduğunu ve CAT 

aktivitesine rastlamadıklarını belirtmişlerdir. Kalacı ve 

ark. (33) yaptıkları çalışmada kontrol grubuna göre OA 

grubunda, NO düzeylerini yüksek, SOD düzeylerini 

düşük bulmuşlar ve NO’nun oksidatif kıkırdak yıkım 

mediatörü SOD’un ise antioksidan mediyatör olduğunu 

bildirmişlerdir. Ostalowska ve ark. (34) yayınladıkları 

bir çalışmada primer ve sekonder OA’li hastaların 

bulunduğu iki grupta sinoviyal sıvıda lipid 

peroksidasyon ürünü MDA ve antioksidan enzim 

aktiviteleri araştırılmıştır. Her iki grupta da sinoviyal 

sıvıda CAT aktivitesine rastlanmamıştır. Her iki 

gruptada sinoviyal sıvı viskozitesinde azalma 

görülmüştür. Çalışmamızda da sinoviyal sıvıda CAT 

aktivitesi tespit edilemezken, SOD ve GSH-Px 

aktiviteleri oldukça azalmış olarak bulunmuştur. Bu 

durum literatürle uyumludur. 

  

OA’de NSAİ tedavisinin oksidatif stres üzerine 

etkileriyle ilgili az sayıdaki çalışmada, Özgöçmen ve 

ark. (35) günlük oral 200 mg selekoksib ya da 20 mg 

günlük oral tenoksikam ile tedavi ettikleri 23 diz OA’li 

hastada 4 haftalık tedavi sonunda diz OA’inde 

selekoksib ve tenoksikam tedavilerinin kan eritrosit 

SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerini tedavi sonrasında 

öncesine göre anlamlı seviyede değiştirmediğini 

gözlemlemişlerdir.  Biemond ve ark. (36) ise oral 40 mg 

başlangıç ve 24 saat sonra oral 20 mg idame dozu 

verdikleri hem romatoid artritli hem de OA’li bireylerde 

piroksikamın NADPH-oksidaz sisteminin aktivasyonunu 

bloke ederek granülositlerde oksijen üretimini ve serbest 

oksijen hasarını önlediğini göstermiştir. Burak ve ark. 

(37) OA’li 33 hastalı serilerinde farklı NSAİ 

(selekoksib: 200 mg/gün, meloksikam: 15 mg/gün ve 

ibuprofen: 1200 mg/gün) ile 21 günlük oral tedavi 

sonrasında hemolizatta SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri, 

MDA ve AOP (antioksidan potansiyel) düzeylerini 

araştırmışlar, tedavi öncesine SOD aktivitesi ve AOP 

seviyelerinin önemli ölçüde azalmış olduğunu, ancak 

CAT, GSH-Px aktivitesi ve MDA düzeylerinde ise 

gruplar arasında anlamlı fark olmadığını bildirmişlerdir. 

Sonuç olarak, azalmış SOD aktivitelerinin artmış 

süperoksit anyon ile ilişkili olabileceğini, azalmış AOP 

düzeylerinin ise OA’de antioksidan savunma sistemi 

bozukluğu gösterebileceğini belirtmişlerdir. Kırdemir ve 

ark. (38) artroskopi sonrası hastalara eklem içi 

neostigmin, tradamol ve tenoksikam verilen tedavi 

gruplarını sadece SF verilen kontrol grubuyla 

karşılaştırmışlar ve bütün tedavi gruplarının kontrol 

grubuna göre daha iyi olduğunu ancak en iyi klinik 

sonucun tenoksikam grubunda olduğunu bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda NSAİ (tenoksikam) grubunda hemolizat 

SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerinde anlamlı değişiklik 

gözlenmezken sinoviyal sıvıda MDA düzeyleri, sadece 

SF yapılan gruba göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur. Yukarda belirtilen çalışmalarda (2,35-37) 

oral yolla sistemik NSAİ tedavisi uygulanmış ve sadece 

hemolizatta araştırma yapılmıştır. Ayrıca eklem içi 

tenoksikam uygulamasının yapıldığı çalışmada ise (38) 

sadece klinik sonuçlar araştırılmıştır.  Diğer yandan 

bizim çalışmamızda eklem içine lokal NSAİ 

(tenoksikam)  tedavisi uygulandı ve hem hemolizatta 

hem de sinoviyal sıvıda çalışma yapıldı ancak klinik 

sonuçlar araştırılmadı. Dolayısıyla bahsettiğimiz 

nedenlerle bazı sonuçlarımızın belirtilen literatürle 

uyumlu olmaması anlaşılır olabilir. 

 

OA’de eklem içi HA tedavisinin oksidatif stres üzerine 

etkileriyle ilgili çalışmalarda, Karatay ve ark. (39) 

yaptıkları bir çalışmada OA’li hastalarda farklı 

hyaluronik asit moleküllerinin NO ve GSH-Px üzerine 

etkiler araştırılmıştır. Bir gruba native sodyum 
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hyaluronat diğer gruba hylan G-F 20 verilmiş, sonuç 

olarak farklı molekül ağırlığa sahip HA’nın etkilerinin 

aynı olduğu, NO düzeylerini anlamlı derecede 

azalttıkları ve antioksidan enzim seviyelerine etkileri 

olmadığı görülmüştür. Karakurum ve ark. (40) 

tavşanlarda yaptıkları deneysel çalışmada;  bir gruba 

hyaluronan, bir gruba kortizon ve bir gruba da 

hyaluronanla birlikte kortizon uygulamıştır. Sonrasında 

serum MDA seviyeleri ölçülmüş, sadece hyaluronan ve 

sadece kortizon verilen grupta anlamlı değişiklik 

görülmezken hyaluronan ve kortizonun beraber verildiği 

grupta MDA düzeylerinde anlamlı azalma görülmüştür. 

Eklem içi HA ve kortizon tedavilerinin klinik etkileriyle 

ilgili çalışmalarda ise, hyaluronan enjeksiyonlarıyla 

ağrıda sağlanan rahatlama, intraartiküler glukokortikoid 

enjeksiyonlarıyla sağlanandan daha yavaş 

gerçekleşmesine karşın, hyaluronan enjeksiyonlarının 

etkisi önemli ölçüde daha uzun sürebilmektedir (6). 

Yapılan meta analizlerde eklem içi HA tedavisinin ağrı 

ve fonksiyonel durum üzerine plaseboya göre etkili 

olduğu, etkinin eklem içi steroid uygulamasına göre 

daha geç başladığı ancak daha uzun ve oral NSAİİ'lerle 

gözlenen rahatlamayla karşılaştırılabilir düzeyde olduğu 

diğer yandan düşük molekül ağırlıklı ve yüksek molekül 

ağırlıklı preparatlar arasında molekül ağırlığının bir 

fonksiyonu olarak biri birine üstünlükleri olmadığı 

bildirilmektedir (6-8). Uğur ve ark. (41) gonartrozlu 

hastalarda eklem içi HA ile metil prednizolon asetatın 

tedavisi iyi tolere edildiğini ve ağrı, tutukluk ve fiziksel 

fonksiyon üzerinde anlamlı iyileşmeler olduğunu, kısa 

dönemde metil prednizolon asetat enjeksiyon tedavisi, 

HA enjeksiyonlarına göre daha üstün olduğunu ancak 

uzun süreli etkinlik açısından uzun takipli çalışmalara 

vurgu yapmışlardır. Diğer yandan eklem içi steroid 

enjeksiyonlarının eklem kıkırdağı üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğu ve kullanımlarının kısıtlı olması 

gerektiği yönünde raporlar olsa da gonartrozda eklem içi 

steroid kullanımının uzun vadede güvenli ve 

semptomların giderilmesinde etkili olduğu 

bildirilmektedir (24).  

 

Çalışmamızda da intraartiküler tedavilerin (düşük ve 

yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asit, steroid, 

tenoksikam) kan SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerini 

etkilemediği görülmüştür. Ancak sinoviyal sıvıda MDA 

aktiviteleri tüm tedavi gruplarında, sadece SF yapılan 

gruba göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bu 

sonuç OA’de eklem içi tedavilerin lipid 

peroksidasyonunu azaltabileceğini ve bunun ağrı ve 

fonksiyonel duruma olumlu klinik yansımaları 

olabileceğini düşünüyoruz. 

 

Belirtmek gerekir ki, bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları 

vardır. Olguların klinik sonuçları araştırılmamıştır. 

Diğer yandan OA’de eklem içi tedavilerin antioksidan 

sistem ve lipid peroksidayonu üzerine etkisini araştıran 

geniş çaplı çalışmaya rastlayamadık. Bu durum 

sonuçlarımızın literatürle tartışmasını güçleştirmiştir. Ek 

olarak bazı literatürde MDA gibi oksidatif stres 

parametrelerinden olduğu bildirilen oksidatif kıkırdak 

yıkım mediatörü olan nitrik oksit (NO) düzeyleri bu 

çalışmada araştırılmamıştır. Diğer kısıtlılıklar ise 

sinoviyal sıvının viskositesini araştırmamamız ve 

sağlıklı kontrol grubumuzun olmaması sayılabilir. 

Ayrıca çalışmamızda hiçbir lokal ve sistemik yan etkiye 

rastlamadığımızdan yan etkilerle ilgili raporlardan 

bahsedilmemiştir.  

 

Sonuç olarak gonartrozda eklem içi tedavinin sinoviyal 

sıvıda lipid peroksidasyonuna anlamlı etkileri olduğu 

ancak, antioksidan sistemin aktivitesinin tedaviden 

etkilenmediği görülmüştür. Gonartrozda farklı eklem içi 

tedavilerin  sinoviyal sıvıda  antioksidan sistem 

aktivitesi ve lipid peroksidasyonu üzerine etkilerinin 

daha iyi anlaşılabilmesi yanında gelecekte, gonartrozda 

tedavinin etkinliğini değerlendirmede klinik ölçütlere ek 

olarak MDA gibi biyokimyasal ölçümlerin de rutin 

olarak kullanılabilmesine yönelik daha fazla sayıda 

hastanın dahil edildiği, klinik sonuçların da birlikte 

araştırıldığı prospektif, plasebo kontrollü, çift kör, 

randomize daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Çıkar çakışması ve finansman beyanı 

Yazarlar bu yazının hazırlanmasında herhangi bir çıkar 

çakışması olmadığını ve bu makalenin araştırma ve 

yazarlık sürecinde herhangi bir finansal destek 

almadıklarını beyan ederler. 
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Yazarlar Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Ortopedi ve Travmatoloji, Biyokimya ve Halk Sağlığı 

(Tıbbi İstatistik) Anabilim Dalları’na katkılarından 

dolayı teşekkür ederler. 
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