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lloprostun Diz Eklem Snovyasi Ve Kikirdagi Uzerindeki Etkileri

The Effect Of lloprost On Joint Synovium And Cartilage

OZET

Amag: Bu calismada iloprostun kikirdak ve sinovya lizerine olan etkilerini gdstermek igin
yapilmistir.

Materyal metod: Calismada iloprost’un diz eklemi kikirdak ve sinovya tizerine olan etkileri;
yavru erkek Spraque-Dawley cinsi siganlar tizerinde histopatolojik olarak arastiriimistir. 20
adet sican rastgele olarak 5’erli 4 gruba ayrilmistir. Biitiin sicanlarin sol dizlerine 0,1 ml iloprost,
sag dizlerine 0,1 ml eklem ici serum fizyolojik verilmistir. Her gurup sirasiyla 1. gln, 7. gln,
14. gun, 21. glnlerde kurban edilerek; diz eklemlerinin femur kondilleri, tibia Gst uclari ve
kapsili de icerecek sekilde kesilerek histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Histopatolojik inceleme sonucunda; iloprost verilen dizler ile konrol grubu dizler
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulundu. iloprost grubunda eklem kikirdaginda ve
sinovyada yanginin erken kurban edilen edilen sicanlarda daha fazla oldugu zamanla kontrol
grubu ile arasindaki farkin kapandigi gorilmastir. Sinovya hipertrofi ve sinovya hiperplazi
incelemesinde ise iloprost ve kontrol grubuyla fark oldugu ve bu farkin zamanla degismedigi
gorilmistar.

Sonug: iloprostun eklem icindeki yangisal olaylari arttirdigi gézlendigi icin eklem igine direkt
enjeksiyon seklinde verilmemesi gerektigi sonucuna varilmistir. Sistemik verilecek iloprostun
osteoartritli dizlerde olumlu etkiler yapabilecedi dustintilmustir.

Anahtar kelimeler: iloprost, sican,diz eklemi, kikirdak, snovya

SUMMARY

Purpose: This study is performed to identify the effect of iliprost on joint synovium and
cartilage.

Material and method: In this study histopathological evaluation of iloprost effects on knee
joint synovium and cartilage are determined on young male Spraque-Dawley rats. Twenty rats
divided into four groups, each consisted five rats. 0.1 ml iloprost enjected into right knees and
0.1 ml SF enjected into left knees of all rats. The groups are sacrificed randomly on first, seventh,
fourteenth and twentyfirst days. Knee specimens are taken including femoral condyles, tibial
platos and capsules for histopathological evaluation.

Result: At the end of the histopathological evaluation, there was significant difference between
the knees iloprost injected group and SF injected, control group. in the early sacrifeced iloprost
group, inflammation on joint cartilage and synovium is much more than late sacrifeced iloprost
groups. inflammation between the iloprost groups and SF control goups decreased time
depentently. in the synovial hyperplasia and synovial hypertrophy there was significant
difference between the iloprost group and SF group and not changed time dependently.
Conclusion: As intraarticular injected iloprost increased intraarticular inflammation we should
decided not to give iloprost intraarticularly. it is thought that systemic iloprost will have positive
effects on osteoarthritic knees.

Key words: lloprost, rat, knee joint, cartilage, synovium

GIRIS VE AMAC

Iloprost; kalp ve damar cerrahisinde (1, 2), Burger hastaligi ve pulmoner
hipertansiyon tedavisinde (3), romatolojide polimiyozit, skleroderma ve
Reynaoud fenomonili (4-7) hastalarin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir.
Ortopedide diyabetik ayak, avaskiler kemik nekrozu, kemik 6demi, kronik
osteomyelit, Ulserli yara, parmak reimplantasyonlarinda ve fleblerde
kullanilmaya baslaniimistir (8, 9). Vicuttaki ana prostasiklin olan PGI2
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(prostasiklin)'in  biyik kismi damar endotel
hiicrelerinde yapilir. Prostasiklinler, damar iginde
trombus olusmasini engelleyen en 6nemli etkenlerdir.
Stabil olmayan ¢ok kisa etkili bilesiklerdir.

iloprost mikrovaskiler akimi artirir, l6kositlerin
damar duvarlariyla etkilesmesini inhibe eder,
fibrinolitik sistemi artirir ve endotel hticrelerini korur.
Bu durum kritik bacak iskemisinde tedavinin devami
icin umuttur.(10) Aterosklerozda vaskdler dokular
tarafindan yapilan PGI2 sentezi azalmistir (11, 12).
Iloprost platelet aktivasyonunu ve agregasyonunu
inhibe eder; bu isi spesifik prostasiklin reseptorlerine
baglanip adenil siklaz enzimini aktive ederek yapar
(13). Lokosit aktivasyonu ve adhezyonu iginde bir
inhibitordir. Aktive plateletler tarafindan indtklenen
insan lokosit agregasyonunu inhibe ettigi ve ayrica
tim insan kanindaki polimorf niveli Iokositlerin
adhezyonunu  ve  agregasyonunu  azalthg
gosterilmistir (14).

lloprost platelet agregasyonunu hiicre i¢i cAMP
dizeylerini artirarak inhibe ettiginden platelet
aktivasyonun tiim stimtilasyonlari fonksiyonel olarak
inhibe edilmistir (15).

Tipta ve ortopedi de bu kadar kullanim endikasyonu
bulan iloprostun kikirdak ve sinovya uzerine olan
etkilerini arastirmayi planladik. Eklem icerisine
dogrudan verilerek, kikirdak ve sinovyadaki
degisiklikleri inceledik. iloprostunun diz igerisine
etkilerinin olumlu olmasi durumunda romatoid artritli
ve osteoartritli hastalarda yeni tedavi se¢eneklerinden
biri olabilecegini dustindiik.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma Nisan-Mayis 2005 tarihleri arasinda
Yiiziinct Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari1 Arastirma Labaratuarinda Ortopedi
ve Travmatoloji, Patoloji ve Farmakoloji Anabilim
Dallarinin  katkilariyla  yapilmistir.  Calismaya
baslanmadan 6nce Tip Fakiltesi Etik Kurulu onayi
alindr.

Calismada 20 adet Sprague-Dawley cinsi, yavru erkek
sican kullanildi. Sicanlarin ortalama agirhklarr 98
gramdi (en hafif 96 gr — en agir 104 gr). Sicanlar,
rastgele segilen beserli gruplar halinde 4 ayri kafes
icinde, 22 °C sicaklik ve 12 saat 151k—12 saat karanlik
ortam olacak sekilde muhafaza edildiler. Calisma
boyunca sicanlar tek tip standart labaratuar yemi ve
sehir icme suyu ile serbestce ulasabilmelerine izin
verecek sekilde 21 gun siireyle beslendiler.

Calisma oncesinde yeni kurban edilmis baska
sicanlarin diz eklemlerine enjeksiyon yapildi.
Enjeksiyon esnasinda diz eklemi igerisine kontrast
madde verildi. Kontrast maddenin eklem igerisine
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verilip verilmedig@i c¢ekilen radyografilerle kontrol
edildi. Bu sekilde calisma Oncesinde diz igi
enjeksiyon uygulamasinda tecriibe kazanildi.
lloprost (ilomedin 20 ig/Iml ampul, Schering) steril
sartlarda serum fizyolojik ile sulandirilarak hazirlandi.
2 ng/kg/dk dozu tizerinden ve toplam 6 saatlik doz
olan 75 ng iloprost etken madde iceren 0.1 ml’lik
sollsyon hazirlandi.

Eter aneztezisi altinda, tim sicanlarin sol dizleri
icerisine 0.1 ml iloprost, sag dizleri icerisine 0.1 ml
serum fizyolojik solusyonu tek doz olarak uygulandi.
Uygulamadan sonra sirasiyla 1, 7, 14 ve 21 giin sonra
sicanlar derin eter anestezisi altinda kurban edildi.
Sag ve sol diz eklemleri kapsil yapisma yerlerinden
femur ve tibia kondillerini icine alacak sekilde
yaklasik 0.5x0.5x0.2 cm’lik boyutlarda kesilerek
alindi. Diz eklemleri %10’luk tamponlu formaldehit
solisyonu (formol) icerisinde 24 saat sire ile
bekletildikten sonra 36 saat boyunca dekalsifikasyon
islemine tabi tutuldular. Dekalsifikasyon islemi
tamamlandiktan sonra diz eklemlerinden frontal
planda kesitler alinip parafin bloklar hazirlandi.
Parafin bloklardan 4-5 mikron kalinlikta ¢cok sayida
ince kesitler alinip hematoksilen-eosin boyasiyla
boyandi. Preperatlar iki patoloji uzmani tarafindan
1Stk mikroskobu altinda degerlendirmeye alindi.
Histopatolojik degerlendirmede eklem kikirdagi ve
sinovya degerlendirildi. Eklem  kikirdaginin
degerlendirilmesinde Irwin ve arkadaslarinin 1998
yilinda yaptiklari ¢calismadaki degerler esas alinarak
yapildi. Bu degerlendirmeye gore eklem kikirdak
inflamasyonu bes bolume ayrildi.

1=Yangi yok

2= Cok az yang! ( orta derecede konjesyon ve 6dem )
3= Hafif derecede yangi (konjesyon ve 6dem, az
sayida notrofil )

4= Orta derecede yang! (notrofil ve makrofaj, snovisit
hiperplazisi )

5= Asirt yangi (noétrofil ve makrofaj, snovisit
hiperplazisi, fibrin ekstidasyonu)

Eklem sinovyasinin degerlendirilmesinde Mankin ve
arkadaslarinin ~ 1971’de  sinovya  Uzerindeki
histopatolojik ¢alisma kullanildi. Buna gore; sinoviya
zar1 hiicre hiperplazisi, sinoviya zari hiicre hipertrofisi
ve sinovial membran inflamatuar hiicre infiltrasyonu
0’dan 3’e kadar bolimlere ayrildi.

0= Normal

1= Cok az veya az
2= Orta derecede
3= Aslri yangl
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Histopatolojik degerlendirme sonugclarinin anlamligi
istatiksel olarak arastirildi. Hesaplamada gruplar ve
uygulanan ilaglar arasinda fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla, iki etkenli (gruplar bagimsiz
etken, ilag bagimli etken) tekrarlanan él¢timlii varyans
analizi (Two way repeated measurement design)
yaptlmistir. Yapilan varyans analizleri sonucunda
gruplar arasindaki farki belirlemek amaciyla Duncan
testi yapilmistir.

BULGULAR

Kafeslerdeki sicanlarda calisma stresince 6lim
meydana gelmedi. Sicanlarin her iki dizlerinde ilac ve
serum fizyolojik uygulamasindan sonra calisma
siresince enfeksiyon durumuna rastlaniimadi. Eklem
kikirdagindaki histopatolojik incelemede Irwin ve
arkadaglarinin yaptiklari degerlendirmeye gore
skorlandi. Bu tabloya go6re cikan sonuglarin
degerlendirilmesinde; birinci gruptaki kontrol
dizlerinin tamaminda inflamasyon 1. derecede idi
(%100) (Resim-1). ilag verilen rat dizlerinin 3
tanesinde 2. derece inflamasyon (%60) (Resim-2), 2
tanesinde ise 3. derecede inflamasyon (%40) bulundu
(Resim=3). ikinci gruptaki sicanlarin kontrol
dizlerinde 4 tanesinde 1. derecede (%80)
inflamasyon, 1 tanesinde ise 2. derecede (%20)
inflamasyon saptandi. ilag verilen dizlerin 3 tanesinde
1. derecede (%60), 2 tanesinde 2. derecede (40)
inflamasyon bulundu.Ugiincii gruptaki sicanlarin
kontrol dizlerinde 4 tanesinde 1. derecede (%80)
inflamasyon, 1 tanesinde ise 2. derecede (%20)
inflamasyon saptandi. ilag verilen dizlerin 4 tanesinde
1. derecede (%80), 1 tanesinde ise 2. derecede (20)
inflamasyon saptandi.Dérdiinci gruptaki siganlarin
kontrol dizlerinin tamaminda inflamasyon 1. derecede
idi (%100). ilag verilen dizlerinin 4 tanesinde 1.
derecede (%80) inflamasyon, 1 tanesinde ise 2.
derecede (%20) inflamasyon saptandi.

Sinovyal membrandaki histopatolojik bulgular
degerlendirildiginde birinci gruptaki ratlarin snovyal
zardaki htcre infiltrasyonu kontrol grubu dizlerin 3
tanesinde O derecede (%60) (Resim-4), 2 tanesinde
1. derecede (%40) bulundu. ilag verilen dizlerin 2
tanesinde 1. derecede (%40) (Resim-5), 1 tanesinde
(%20) 2. derecede, 2 tanesinde (%40) 3. derecede
bulundu.Ugiincii gruptaki siganlarin konrol dizlerinin
3 tanesinde (%60) 0. derecede, 2 tanesinde (%40) 1.
derecede bulundu. ilac verilen dizlerin 3 tanesinde
(%60) 0. derecede, 2 tanesinde (%40) 1. derecede
bulundu. Dordiinct gruptaki siganlarin - konrol
dizlerinin 3 tanesinde (%60) 0. derecede, 2 tanesinde
(%40) 1. derecede bulundu. ilag verilen dizlerin 3
tanesinde (%60) 0. derecede, 2 tanesinde (%40) 1.
derecede bulundu.

|

Resim-1: 0.derece eklem k|k|rda§|- iItiHabl kontrol diz.

* y o £, 2 \
-t

Resim-2: 2. derece ilag \'/erilen‘diz eklem kikirdagi iItihabl.

‘o |3 “:"’ E\‘.“r.w-* "1 = &

Reéim—3: 3. derece eklem kikirdagi iltihabi ilag verilen diz.

Sinoviya zari hiperplazisi degerlendirilmesinde
birinci gruptaki sicanlarin kontrol dizlerinin tamami
(%100) 0. derecede bulundu. ilag grubu dizlerin 1
tanesinde (%20) 0. derecede, 2 tanesinde (%40) 1.
derecede, 2 tanesinde (%40) 2. derecede bulundu.
ikinci gruptaki sicanlarin konrol dizlerinin tamami
(%100) 0. derecede bulundu. ilag grubu dizlerin 2
tanesinde (%40) 0. derecede, 2 tanesinde (%40) 1.

Duzce Tip Dergisi 2012; 14(2): 8-14 10
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Resim—4: 0.derece sinovial membran hiicre infiltrasyonu kontrol
diz.

AT | an

Resim-5: 1. derece sinovial membran hiicre infiltrasyonu ilag
verilen diz

derecede (Resim-6), 1 tanesinde (%20) 2. derecede
bulundu. Ucgiincii gruptakilerin kontrol dizlerinin
tamami (%100) 0. derecede bulundu. ilag verilen
dizlerin 3 tanesinde (%60) 0. derecede, 2 tanesinde
(%40) 1. derecede bulundu. Dérdincl gruptaki
sicanlarin tamami (%100) 0. derecede bulundu. ilag
verilen dizlerin 4 tanesinde (%80) O derecede, 1

Resim-7: 0. derece sinovial membran hiicre hipertrofisi ilag ver-
ilen diz.

ilen diz.

tanesinde (%20) 1. derecede bulundu.

Sinoviya zari hipertrofisinin degerlendirilmesinde,
birinci gruptaki sicanlarin kontrol dizlerinin tamami
(%100) 0. derecede bulundu. ilag grubu dizlerin 1
tanesinde (%20) 0. derecede (Resim-7), 2 tanesinde
(%40) 1. derecede, 2 tanesinde (%40) 2. derecede
bulundu (Resim-8). ikinci gruptaki sicanlarin kontrol
dizlerinin tamami (%100) 0. derecede bulundu. ilag
verilen dizlerin 2 tanesinde (%40) 0. derecede, 3
tanesinde (%60) 1. derecede bulundu.

Uciincii grubun kontrol dizlerinde 4 tanesinde (%80)
0 derecede, 1 tanesinde (%20) 1. derecede bulundu.
ilag verilen dizlerin 2 tanesinde (%40) 0. derecede, 3
tanesinde (%60) 1. derecede bulundu. Ddérduncu
grubun kontrol dizlerinde 4 tanesinde (%80) 0
derecede, 1 tanesinde (%20) 1. derecede bulundu. ilag
verilen dizlerin 2 tanesinde (%40) 0. derecede, 3
tanesinde (%60) 1. derecede bulundu. Eklem
kikirdagindaki ve sinovya Uzerinde gorilen
histopatolojik sonuglarin tamami ortak tablo tizerinde
gosterildi.

Diizce Tip Dergisi 2012; 14(2): 8-14 11
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Eklem kikirdak ve sinoviya zarinda iltihabi hicre
infiltrasyonun histopatolojik sonuglarinin istatiksel
degerlendirilmesinde: gruplara uygulanan ilag
uygulama etkilesimi arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.01). Yani gruplar arasinda
var olan farklihk kontrol ve ilaca gore farklilik
gosterirken benzer sekilde, kontrol ve ilag verilen
dizler arasindaki farklilik da gruplara gore degisim
gostermektedir. Tablo1-2 Sinoviya zari hiperplazisi ve
hipertrofisinin histopatolojik sonuclarinin istatiksel
degerlendirilmesinde kontrol ve ilag verilen dizlerin
grup igindeki farkhihigi anlamli bulunmustur (p<0.01).
Gruplar arasindaki farklilik ise istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (Tablo3-4).

TARTISMA

Yapilan in vivo ve in vitro ¢calismalarin sonuclarindan
anlasiimaktadir ki; PG, yeni kemik olusumu, kemik
remodelingi ve kirk iyilesmesi gibi kemik
metabolizmasini ilgilendiren fizyolojik ve patolojik
olaylarda karisik ve cok degisik gorevler
ustlenmektedir. PG’lerin  kemik metabolizmasi
tizerindeki bu ¢ok yonli kritik rollerinin heniiz tam
olarak aciga kavusturulamadigi (16, 17) gercegi goz
6nunde bulundurulmahdir.

Stabil prostasiklin anologu olan iloprostun ortopedi
ve diger tip dallarindaki kullanim endikasyonlari ve
deneysel calismalar son yillarda populerligini

Tablo—1: Kontrol ve iloprost verilen dizlerin eklem kikirdagi in-
flamasyonun istatistik sonuclari

GRUP! Uygulama!
Kontrol prostaglandin Toplam
n_ Mean Std. Dev. n  Mean Std. Dev. n  Mean Std. Dev.
Grup lgrup ARKIDuvan 5 10A 00 5 240B 55 10 1,70 .82
2grup  ARIBDuan 5 1 20A 45 5 140A 55 10 130 48
igrup AKIBuan 5 ] 20A 45 5 1,20A 45 10 120 &2
4grup  AKBuan 5 100A 00 5 1,204 AS 10 1,10
Toplam AKBuan 20 110 31 20 1,55 69 40 133 57

Uygulama ve gruplara gore ikili karsilastirmalar Duncan Coklu
karsilastirma testi ile yapilmistir. Gruplar arasi farklar farkl
harflerle gosterilmistir. (p<0.05).

Tablo—2: Kontrol ve iloprost verilen dizlerin sinoviyal mem-
branda iltihabi hiicre infiltrasyonu istatistik sonuclari.

GRUP! Uygulama!
Kontrol prostag] Toplam
n  Mean Std Dev. n  Mean Std Dev. n  Mean Std Dev.
Grup 1gup khiae 5 404 55 5 2,00B 1,00 10 1,20 1,14
2grup khitae 5 204 45 G60A 89 10 40 70
igup khiae 5 40A 55 ADA 55 10 40 52
4grup khilae 5 40A 55 5 40A 55 10 40 .52
Toplam khiire 20 35 49 20 85 99 40 60 81

Uygulama ve gruplara gore ikili karsilastirmalar Duncan Coklu
karsilastirma testi ile yapilmistir. Gruplar arasi farklar farkl
harflerle gdsterilmistir. (p<0.05).

Duzce Tip Dergisi 2012; 14(2): 8-14

Tablo—3: Kontrol ve iloprost verilen dizlerin sinoviyal membran
hiperplazisi istatistik sonuclari.

GRUP Uygulama*
Kontrol pr dandin Toplam
n  Mean Std. Dev. n Mean Std Dev. n Mean Std Dev.
Grup 1gup khipep 5 00 00 5 1,20 84 10 60 84
2gup khipap 5 00 00 5 .80 84 10 40 70
3gup khipap 5 00 00 5 40 55 10 20 42
4gup khipap 5 00 00 5 20 45 10 10 32
Toplam khipap 20 ,00A 00 20 65B .75 40 33 62

Uygulamalara gdre ikili karsilastirmalar LSD Coklu karsilastirma
testi ile yapilmistir. Gruplar arasi farklar farkli harflerle
gosterilmigtir. (p<0.05).

Tablo—4: Kontrol ve iloprost verilen dizlerin sinoviyal membran
hipertrofisi istatistik sonuclari.

GRUP _Uygulama
Kontrol prostaglandin Toplam
n_ Mean Std. Dev. n Mean Std. Dev. m  Mean Std. Dev
Grup 1 grup 5 00 00 5 120 .84 10 60 84
2 grup 5 00 00 5 60 55 10 30 48
3 grop 5 20 45 5 60 55 10 40 52
4 grup 5 20 A5 5 40 55 10 30 48
Toplam 20 104 31 20 70B .66 40 40 59

UyQUIamaIara gbfé ikili ka.r§|lé§ﬁrmélar.LSD C‘,okl.u. karsl_léstlrrhé
testi ile yapilmistir. Gruplar arasi farklar farkli harflerle
gosterilmigtir. (p<0.05).

arttirmistir. Danielson ve arkadaslarinin (18) kritik
bacak iskemisinde pilot calismada iloprost kullaniimis
ve lokal metabolizmayi artirdi§i goéstermislerdir.
Ayrica iloprost trofik deri lezyonlarini kayip ediyor
ve mikrosirkilatuvar perflizyon testlerini artirdig
rapor edilmistir (19). Zulian ve ark. (20) 15 hastada
cocuk yumusak doku hastaliklarindaki iskemik
parmaklarda guvenli ve etkili oldugunu bulmuslar.
Immiinstimiilan ajanlarla karsilastirildiinda parmak
nekrozlari ve amputasyonlari gibi
komplikasyonlardan korunmada Onemli etkisi
oldugunu gérmuslerdir.

Radler ve ark. (21) Refleks Sempatik Distrofili (RSD)
cocuklarda iloprost infizyonu kullanmislar ve son
inflzyondan bir gln sonra agrilari gecmis ve ylk
vermeye baslamislar. RSD de iloprost kullanimi
guvenli ve effektif tedavi bicimi oldugunu
soylemislerdir. Biancari (22) ve ark poliarteritis
nodozal bir hastadaki bacak ulserinin tadavisinde
iloprostu basari ile kullanmislar. iloprost antiagrator,
antitrombotik, trombolitik ve potent vazodilatatortir
(23). Aterosklerozun son safhalarinda (24),
tromboanjitis obliteransta (25), Raynaud fenemonide
(26) kicUk arterlerde vazodilator etkisi basari ile rapor
edilmistir. Duthois ve ark. (27) yaptiklari geriye
donuk bir calismada asiri kronik alt ekstremite
iskemisi olan diyabetik 64 hasta Uzerinde iloprost
kullaniimis ve sonucunda amputasyon oranin azaldigi
ve yataga bagh olmanin azaldigi gézlemlenmistir.

12
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Aigner ve ark. (28) MRI kontrollu olarak yapilan ve
talusta kemik iligi 6demi olan 6 hastada 50 pgr
iloprost i.v inflizyon olarak 6 saat igerisinde verilmis
ve bu uygulamaya 5 giin devam edilmistir. iloprost ile
kemik iligi 6demi tedavi edilmis ve 3 ay sonra MRI
ile gerileme gosterilmistir. Aigner ve ark. (29) ayagin
arka kisminda MRI ile tespit edilmis kemik iligi
O6demi olan 19 hastay! iloprost ile tedavi etmigler.
Alkol ve kortikosteroit kullananlar, avaskuler
nekrozlu, post-travmatik kemik iligi 6demi olan
hastalar bu calisma disinda tutulmus. iloprost
tedavisinden sonra tedavinin ilk ginlerinde agrida
rahatlama olmus. Osteoartrit ve mekanik strese bagli
6demde ilag tedavisi cerrahi tedavi edilemedigi

durumlarda yararli  ve osteoartritin  erken
donemlerinde  kullanilabilir  oldugu sonucuna
varmislardir.

Disch ve ark. (30) nekrozla iliskili ve idiopatik
proksimal femur kemik iligi 6demi olan 33 hastanin
40 kalcasini degerlendirdikleri calismalarinda 33
hastanin 16 tanesinde izole 6dem, 17 tanesinde
proksimal femur nekrozu ile ddem vardi. Butin
hastalarda MRI ile 6demi tespit etmisler ve hepsinde
bir Kkilometreden az yirimekle agri mevcuttu.
Hastalarin hepsine inflizyon seklinde 6 saatlik
periyotta 5 gin boyunca iloprost verilmistir.
Tedaviden 12 hafta sonra hastalara kontrol MRI
cekilmis. Ortalama tedaviden 25 ay sonra hastalar
tekrar degerlendirilmis. Tedavi sonrasi iloprost ile
kemik iligi ©6dem oranlari belirgin azalma
gostermistir. 5 ginllik periyotta hastalarin ¢ogunda
semptomlarda azalma gortlmuistir. Bu kadar hizli
gelisme ancak cerrahi olarak kordekompresyonda
olmaktadir.

Petje ve ark. (31) Almanya’da femur basi avaskiler
nekrozu olan cocuklar (zerinde vyaptiklari
calismalarinda; ortalama yaslari 12 olan 21 erkek, 24
kiz olmak Uizere hepsinde stage 1-2 avaskuler nekroz
toplam 45 ¢ocuk hasta degerlendirmeye alinmistir.
Hastalara 2 ng/gr/dk infuizyon seklinde 5 gtin boyunca
iloprost verilmis. Cocuklardaki avaskiler nekrozun
tedavisinin ana hedefleri etkilenen kemikte
rahatlamayi elde etmek, kan sagalimini regiile etmek
ve artirmak, kemik reabsorbsiyonunu stimiile
etmektir. Erken donem avaskuler nekrozda tamamen
iyilesme mumkindur. Prostaglandinlerin pozitif
etkileri arasinda agrida hemen azalma ve erken eklem
mobilizasyonu vardir. Ortalama 32 ay takip edilen
hastalarin 5 tanesinde avaskiiler nekroz orani artmis
ve cerrahiye gitmistir. Cocuklarda kisa donem tedavisi
ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle iloprostun
kullanilabilegi kanisina varmislardir.

Groechenig’in ikinci ve uglncl derece donma
belirtileri gosteren 7 hasta isitildiktan sonra iloprost

ile tedavi edilmistir. Bitin hastalarda tedavinin
baslamasindan 1-3 gln sonra agri giderimi
saglanmistir. Perflizyon yeterli gelisme gostermis ve
battin hastalar iyilesmistir; hicbir hasta icin
amputasyon gerekmemistir (32, 33).

Diz eklemindeki kikirdak yapilar olan meniskusler ve
eklem kikirdaklari blyik oranda snovyal sividan
difizyon yolu ile beslenirler. Kemige ve eklem
kapsiline yakin olan kisimlar kan damarlanmasi
gosterirler. Tloprostun bu kisimlarda damarlanma
oldugu icin kismi fayda saglayabilir. Geriye kalan
damarsiz kisimda ise iloprost ancak snovyal sivinin
kalitesi ve miktari Gzerinde etki ederek kikirdak
tizerinde olumlu yonde etki edebilir.

Calismamizda ise histopatolojik inceleme sonucunda,
sicanlarin normal diz eklemleri icine verilen
iloprostun erken dénemde eklem kikirdagina ve
sinovial zara zarar verdigini saptadik. Bu bulgular
iloprostun eklem icine direk olarak verilmemesi
gerektigini dusundurebilir. Calismamizda eklem
kikirdaginin tabakalari ile ilgili ayrintili inceleme
yaptlamamistir.

SONUC

Yavru sicanlarin dizleri iclerine iloprost ve serum
fizyolojik verilmesiyle yapilan histopatolojik
karsilastirmada; erken donemde kurban edilen
sicanlarda eklem kikirdagi ve sinovya zari yangisinin
iloprost verilen dizlerde daha fazla oldugu, gec
donemde kurban edilen sicanlarda kontrol ve iloprost
verilen dizler arasinda bir fark olmadigini gérdik. Bu
durumu ilacin etkisinin zamanla kayip olmasiyla
aciklayabiliriz.

Sinovya hiperplazi ve hipertrofi agisindan serum
fizyolojik ve iloprost verilen dizleri
karsilastirdigimizda, sinovya hiperplazi  ve
hipertrofisinin iloprost grubunda daha fazla oldugu
ancak bu durum erken ve gec kurban edilen sicanlarda
degismiyordu.

Sistemik iloprostun erken donem osteoartritli
hastalarin tedavisinde olumlu oldugunu gosteren
calismalar bildirilmis ise de, calismamizda diz eklemi
icine verilen iloprost erken donemde eklem kikirdagi
ve sinovyada yanglya, sinovya hiperplazi ve sinovya
hipertrofisine neden oldugu i¢in, eklem icerisine lokal
uygulamalarin uygun olmayacagini diisiinilyoruz.
Daha fazla denek uzerinde ve deneysel olarak
osteoartrit olusturulan diz eklemlerinde, iloprostun
sistemik olarak verilerek kikirdak ve sinovya
Uzerindeki etkilerinin incelendigi ve eklem
kikirdaginin tim tabakalarinin incelendigi ¢alismalar
yapildigi takdirde, yeni goruslerin ortaya ¢ikacagina
inantyoruz.
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