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Amaç: Bu çal›flmam›zda sistemik kortikosteroid uygulamas›n›n in vivo eklem k›k›rda¤› kondrositleri
üzerindeki apoptotik etkilerini ve zoledronik asidin kortikosteroide ba¤l› apoptoz üzerindeki olas› et-
kileri olup olmad›¤›n› de¤erlendirmeyi amaçlad›k.
Çal›flma plan›: Yirmi dört adet Wistar s›çan› rastgele 3 gruba ayr›ld›. Kontrol grubunda, intramusküler
izotonik tuz çözeltisi haftal›k olarak enjekte edildi. ‹kinci grupta ise, kas içine 10 mg/kg dozunda korti-
kosteroid (metilprednizolon) enjeksiyonu 8 hafta boyunca haftada bir uyguland›. Üçüncü grupta, 10
mg/kg intramusküler kortikosteroid (metilprednizolon) enjeksiyonu 8 hafta boyunca haftada bir doz uy-
gulan›rken, ek olarak 0.1 mg/kg zoledronik asit 0, 21 ve 42. günde deri alt›na enjekte edildi. Tedavinin
sonunda her gruptan femur bafl› örnekleri al›nd› ve apoptotik kondrositleri saptamak için TUNEL yön-
temi kullan›ld›. Karfl›laflt›rmal› analizler için ANOVA yöntemi ve Tukey testinden yararlan›ld›.
Bulgular: Kortikosteroid grupla di¤er iki grup (kontrol grubu için p=0.005 ve kortikosteroid + zoled-
ronik asit grubu için p=0.047) aras›nda anlaml› bir fark vard›. Zoledronik asit tedavisi eklem k›k›rda-
¤›nda kortikosteroide ba¤l› geliflen apoptotik kondrosit say›s›n› anlaml› olarak azaltt› (p<0.05).
Ç›kar›mlar: Zoledronik asit, kondrositlerde kortikosteroide ba¤l› geliflen apoptoz nedeniyle oluflabi-
lecek eklem k›k›rda¤› bozulmas›n› önleyici bir potansiyele sahip olabilir.    
Anahtar sözcükler: Apoptoz; k›k›rdak; kondrosit; kortikosteroid; zoledronik asit.

Eklem içi uygulamadan sonra kortikosteroidlerin ek-
lem k›k›rda¤› üzerindeki etkileri daha önce çal›fl›lm›fl ol-
mas›na ra¤men, eklem k›k›rda¤› üzerinde sistemik korti-
kosteroid kullan›m›n›n etkileri ile ilgili az say›da çal›flma
vard›r. Bu hayvan deneylerinde, eklem k›k›rda¤›n›n yap›-
sal de¤ifliklikleri, sistemik kortikosteroid uygulamas›ndan
sonra araflt›r›lm›fl ve doza ba¤›ml› bir flekilde matriks sen-
tezinin bozuldu¤u, protein ve proteoglikan sentezinin

azald›¤› ve k›k›rdak yüzeyinde bozulma meydana geldi¤i
bildirilmifltir. Bu çal›flmalar›n baz›lar›nda kortikosteroid-
lerin artan hücre ölümüne neden olabilece¤i bildirilmifl
ancak apoptozu ortaya koyacak özel yöntemler uygulan-
mam›flt›r.[1-9]

Apoptoz, programlanm›fl hücre ölümü anlam›na gelir
ve çeflitli etkiler nedeniyle hücre ölümü ile sonuçlanan
bir süreci aç›klar. Apoptozu tan›mlamak için özel bir
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yöntem, TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase
biotin-dUTP nick end labeling) yöntemidir. Bu yöntemle,
DNA sarmal zincirindeki k›r›lmalar enzimatik etiketle-
me ile saptan›r.[10,11] Kortikosteroid tedavisinin neden ol-
du¤u kondrosit apoptozunu araflt›ran s›n›rl› say›daki ça-
l›flmada tedavi, eklem içi uygulama[12] ya da hücre kültü-
rü modelleri[13-17] üzerinde incelenmifl, bir çal›flmada da
s›çanlardaki böbrek yetmezli¤i modelinde kortikostero-
idlerin büyüme pla¤› üzerindeki etkileri araflt›r›lm›flt›r.[18]

Yukar›da belirtilen çal›flmalar›n tümünde kortikosteroid
tedavisinin neden oldu¤u kondrosit apoptozu ve k›k›rdak
hücreleri üzerinde zararl› etkiler bildirilmesine ra¤men,
bildi¤imiz kadar›yla eklem k›k›rda¤› üzerinde sistemik
kortikosteroid tedavisinin apoptotik etkilerini araflt›ran
in vivo bir çal›flma yoktur.

Kortikosteroidler yayg›n olarak çeflitli hastal›klar›n
oldu¤u kadar kafa travmas› veya organ nakli sonras›nda-
ki belirtileri tedavi ya da kontrol etmek için de kullan›la-
gelmifltir. Eklem k›k›rda¤›n›n gelece¤i ile ilgili yeterli bi-
limsel veri olmad›¤› için, sistemik kortikosteroid tedavi-
sinin eklem k›k›rda¤›n› ne derece etkiledi¤i ve kortikos-
teroid tedavisi alanlar için kortikosteroidlerin eklem k›-
k›rda¤› üzerindeki zararl› etkilerini önleyici bir önlemin
olup olmad›¤› konusunda bilgi sahibi de¤iliz.

Bifosfonatlar›n antioksidan özelliklere sahip oldu¤u
ve bu yolla kondrosit lipid peroksidasyonunu önledi¤i ve
romatoid artritte tedavi edici potansiyele sahip oldu¤u
belirtilmifltir.[19] Buna ek olarak, kondrosit kültürlerinde
eklem kondrositlerinde kortikosteroide ba¤l› apoptoz
üzerinde bifosfonatlar›n koruyucu etkisi gözlenmifltir.[20]

Bu çal›flman›n amac›, sistemik kortikosteroid uygula-
mas›n›n apoptotik etkilerini in vivo sorgulamak ve korti-
kosteroide ba¤l› apoptoz üzerine bifosfonatlar›n herhan-
gi bir etkisinin olup olmad›¤›n› araflt›rmakt›.

Gereç ve yöntem 
Bu çal›flmada, her birinin a¤›rl›¤› 200-250 g olan 24

eriflkin difli Wistar s›çan kullan›ld›. S›çanlar her birinde 8
adet olacak flekilde rastgele 3 gruba ayr›ld›. Hayvanlar›n
standart s›çan laboratuvar diyeti ve musluk suyuna ser-
best olarak ulaflmalar›na izin verildi. Kontrol grubundaki
hayvanlara 8 hafta boyunca izotonik tuz solüsyonu hafta-
da bir kez kas içine enjekte edildi. Kortikosteroid gru-
bunda hayvanlara 8 hafta boyunca metilprednizolon
(Prednol-L ampul, Mustafa Nevzat, ‹stanbul, Türkiye)
haftada bir kez 10 mg/kg dozunda kas içi enjekte edildi.
Yüksek doz kortikosteroid enjeksiyonlar› k›k›rdak ve ke-
mik hücrelerinde apoptoz geliflimine neden olabilir-
ken,[17] düflük doz metilprednizolon uygulamas›n›n s›çan-
larda kalsiyum dengesi ve kemik yap›s› üzerinde herhan-
gi önemli bir etkisi yoktur.[21] Bu nedenle biz, pilot çal›fl-

mam›za ba¤l› olarak kondrosit apoptozuna neden olabi-
lecek bir doz ve uygulamak için pratik bir yol seçtik.

Kortikosteroid + zoledronik asit grubunda, 8 haftal›k
bir süre boyunca haftada bir kez 10 mg/kg kas içi metil-
prednizolon enjekte edildi ve ayr›ca 0, 21 ve 42. günler-
de 0.1 mg/kg deri alt› zoledronik asit (Zometa®; Novar-
tis Pharma AG, Basel, ‹sviçre) uyguland›. Cerrahi sonra-
s› 1. ve 4. haftalarda uygulanan 0.1 mg/kg zoledronik asit
enjeksiyonunun s›çanlarda cerrahiye ba¤l› femur bafl›nda
oluflturulan osteonekroz sonras› femur bafl› mimarisini
korudu¤u gösterilmifltir.[22] Ayr›ca, Zometa® klinik kulla-
n›mda 3 ila 4 haftada bir uygulanmaktad›r,[23] bu nedenle
0.1 mg/kg deri alt› zoledronik asit enjeksiyonunu 0, 21 ve
42. günlerde uygulamay› tercih ettik.

Bu deneysel protokol, kurumumuzun Hayvan Bak›m
ve Kullan›m Kurulu taraf›ndan onaylanm›flt›r ve ayn› za-
manda Helsinki Bildirgesi ve Uluslararas› A¤r› Çal›flma-
lar› Birli¤i’nin yönergeleri ile uyumludur.

Sekiz haftal›k dönemin sonunda, fareler yüksek doz-
da anestezi ile öldürüldü ve femur bafllar› ç›kar›ld›. Do-
kular immünohistokimyasal incelemelerde kullan›lmak
üzere parafine gömme ifllemi için ifllendi. Femur bafl› ör-
nekleri 1 hafta boyunca %10 formalin içinde tespit edil-
di. Daha sonra, dokular 24 saat boyunca musluk suyu ile
y›kand›, 3 gün boyunca %25 formik asit (Merck KGaA,
Darmstadt, Almanya) içinde dekalsifiye edildi, tekrar 24
saat musluk suyu ile y›kand› ve 0.35 M sodyum sülfat
(Lachema, Brno, Çek Cumhuriyeti) çözeltisi içinde 3
gün boyunca nötralize edildi. Takiben, dokular 24 saat
boyunca musluk suyu ile bir kez daha y›kand›ktan sonra,
kademeli bir dizi etanol serisinden geçirilerek kurutuldu
ve parafin balmumu içine gömüldü. Tüm numunelerden
5 μm kal›nl›¤›nda seri kesitler al›nd› ve hematoksilen-eo-
zin (HE) boyama sonras› rutin histolojik inceleme için
veya immünohistokimyasal etiketleme için boyand›.

Eklem dokusundaki apoptoz DNA zincirindeki k›r›l-
malar›n enzimatik etiketlenmesi ile TUNEL yöntemi
kullan›larak saptand›. Femur bafl›ndan al›nan 5 μm kal›n-
l›¤›ndaki parafin kesitler kesildi ve poli-L-lisin kapl›
slaytlar üzerine yerlefltirildi; kurutmadan sonra slaytlar
inkübatörde 45°C’de bir gece ve 60°C’de 1 saat boyunca
b›rak›ld›. Deparafinizasyon ve rehidrasyondan sonra
slaytlar iki kez fosfat tamponlu tuz içinde 5 dakika boyun-
ca y›kand›. Sekiz dakika boyunca 4°C’de geçirgenlik çö-
zeltisi (%0.1 sodyum sitrat içinde %0.1 Triton X-100) ile
inkübasyondan ve fosfat tamponlu tuzlu su ile iki kez 5
dakika boyunca y›kamadan sonra her bir örnek için 50 μL
TUNEL reaktifi kullan›larak etiketleme reaksiyonu uy-
guland›. Negatif kontrolde ise, enzim olmadan bu reaktif
ilave edildi ve 1 saat boyunca 37°C’de inkübe edildi. Fos-
fat tamponlu tuzlu su ile y›kama sonras›nda slaytlar 30
dakika boyunca 37°C’de dönüfltürücü reaktifi ile inkübe



432 Acta Orthop Traumatol Turc

edildi. Y›kamadan sonra, iflaretli DNA sarmal k›r›lmala-
r›n› içeren hücrelerin lokalizasyonu için, slaytlar›n 10 da-
kika boyunca Fast Red substrat çözeltisi ile inkübe edil-
mesiyle renklendirme ifllemi gerçeklefltirildi. TUNEL ile
iflaretleme, bir Hücre Ölümü Tespit Kiti (Roche, Mann-
heim, Almanya) ile ve üreticinin talimatlar›na uygun ola-
rak yap›ld›.

TUNEL iflaretli hücreler hem kontrol hem de deney
gruplar›nda özel bir mercek ölçe¤i olan Axioplan mikros-
kop (Zeiss, Oberkochen, Almanya) kullan›larak de¤er-
lendirildi. Her gruptan birer adet olacak flekilde rastgele
seçilen üç slayttan, ×80 büyütmede befl farkl› alanda TU-
NEL pozitif hücreler analiz edildi. Deney gruplar›na kör
iki gözlemci, TUNEL pozitif hücre say›m›n› yapt› ve or-
talama puanlar kullan›ld›.

TUNEL pozitif hücre say›m› verileri tek yönlü
ANOVA testi ile analiz edildi. Gruplar aras›nda anlaml›-
l›k post-hoc Tukey testi ile de¤erlendirildi. De¤erler or-
talama±SS olarak sunuldu. ‹statistiksel hesaplamalar Sig-
maStat for Windows v.3.0 (Jandel Scientific Corp., San
Rafael, CA, ABD) kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel an-
laml›l›k düzeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular 
Deney ve kontrol gruplar›ndan elde edilen apoptotik

hücre de¤erleri (ortalama±SS) Tablo 1’de sunulmufltur.
Apoptotik kondrosit de¤erleri kortikosteroid gru-

bunda, kontrol ve kortikosteroid + zoledronik asit grup-
lar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, anlaml› bir art›fl gösterdi (s›ra-
s›yla p=0.005 ve p=0.047). Kontrol ve kortikosteroid +
zoledronik asit grubu aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l› bir fark yoktu. TUNEL boyamada gruplar aras›ndaki
farkl›l›klar fiekil 1’de aç›k bir flekilde görülmektedir.
Kortikosteroid tedavi grubunda yo¤un apoptoz yüzeysel
bölgeye yak›n alanlarda daha çok görüldü.  

Tart›flma
Kortikosteroidler çok çeflitli hastal›klar›n belirtilerini

kontrol veya tedavi etmek için, ya da kafa travmas› son-
ras› ve organ nakilleri sonras›nda s›k kullan›l›rlar. Bu gi-
bi klinik durumlarda eklem k›k›rda¤›n›n uzun vadedeki
ak›beti belirsizdir. Organ nakli sonras›nda kortikostero-

id tedavisi temel immünsüpresif tedavi ile birlikte stan-
dart bir protokoldür. Bu tedavi protokolünün k›k›rdak
üzerine zarars›z oldu¤u kabul edilmekle birlikte, trans-
plant hastalar›nda avasküler nekroza (AVN) ba¤l› oste-
oartrit (OA) d›fl›nda, ana eklemlerde ilerleyici k›k›rdak
sorunlar› ise ortaya konmam›flt›r.[24] Karaci¤er nakli son-

fiekil 1. Gruplar›n TUNEL boyamalar›. (a) Kontrol grubunda, TUNEL po-
zitif hücrelerin normal da¤›l›m› görülmekte. Oklar k›k›rdak orta
bölgesindeki pozitif hücreleri gösteriyor. (b) Kortikosteroid gru-
bunda, k›k›rda¤›n yüzeysel bölgesinde TUNEL pozitif hücrelerin
önemli ölçüde say›s› ve yo¤unlu¤u artm›flt›r. Oklar iflaretlenmifl
pozitif hücreleri gösteriyor. (c) Kortikosteroid + zoledronik asit
grubunda, TUNEL pozitif hücrelerin say›s› ve yo¤unlu¤u korti-
kosteroid grubuna göre azalm›flt›r. Oklar pozitif hücreleri göste-
riyor (HE, ×80). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresinde-
ki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]
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Kontrol Kortikosteroid Kortikosteroid +
Zoledronik  

asit 

TUNEL pozitif  18±14 77±40* 36±21 
kondrositler

*p<0.05

Tablo 1. S›çan eklem k›k›rda¤›ndaki apoptotik kondrosit say›lar›
(ortalama±SS).
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ras›nda AVN olmaks›z›n h›zl› multifokal kondroliz bildi-
rilen toplamda 5 olgunun incelendi¤i ve yak›n zamanda
yay›nlanan iki çal›flmada, kortikosteroid immünsüpresif
tedaviye yard›mc› olarak kullan›lm›fl ve hiçbir kemikte
mikrok›r›k saptanmam›flt›r.[2,24] Her iki yay›nda da, k›k›r-
dak bozulmas›na yol açabilecek birden fazla potansiyel
faktör olmas›na ra¤men kondrolizin muhtemel nedeni
olarak çok faktörlü etkileflim öne sürülmüfltür. Bizim ça-
l›flmam›z ise kortikosteroid tedavisi sonras› artm›fl kon-
drosit apoptozuna ba¤l› k›k›rdak y›k›m›n›n olas› neden-
lerinden birinin kortikosteroidler oldu¤unu göstermifl-
tir. Bu yüzden, organ nakli sonras› k›k›rdak bozulmas›n›
araflt›ran gelecekteki çal›flmalarda kortikosteroidler dik-
kate al›nmal›d›r.

Kortikosteroidlerin eklem k›k›rda¤› kondrositleri
üzerindeki apoptotik etkilerini inceleyen çal›flmalar lite-
ratürde yer almaktad›r.[12-18] Bu çal›flmalarda, sistemik
kortikosteroid tedavisinin terminal hipertrofik kondro-
sitlerdeki apoptozu tetikleyerek ve kondrosit ço¤almas›-
n› bask›layarak büyüme k›k›rda¤› kal›nl›¤›nda azalmaya
neden oldu¤u bildirilmifl,[18] Bcl-2’nin azalt›lmas› ve Bax
sal›n›m›n›n artt›r›lmas› yoluyla da ço¤alan ve hipertrofik
kondrositlerdeki apoptozu artt›rd›¤› ifade edilmifltir.[15,18]

Bizim çal›flmam›zda, sistemik kortikosteroidlerin eklem
k›k›rda¤› kondrositleri üzerindeki apoptotik etkileri in
vivo çal›fl›ld› ve apoptozun artt›¤› gözlendi. Bu aç›dan ça-
l›flmam›z, kortikosteroidlerin eklem k›k›rda¤› kondrosit-
leri üzerindeki apoptotik etkilerini in vivo gösteren ilk
çal›flmad›r. Sonuçlar›m›z, kortikosteroidlerin kondrosit
kültürleri üzerindeki etkilerini gösteren çal›flmalar ile
uyumludur. Bu çal›flmalarda kortikosteroidlerin zararl›
etkileri gösterilmifltir.[13-18]

Apoptotik yolak, birden fazla bilefleni ile karmafl›k bir
sistemdir. Apoptoz geçirecek hedeflenen hücrelerin bo-
zulmas›ndan sorumlu bir protein ailesi olan kaspaz en-
zimleri bu yola¤›n önemli bileflenlerindendir. Bafllat›c›
kaspaz-8 ya da kaspaz-9 aktivasyonundan sonra apoptoz
oluflabilir.[25] Kaspazlara ba¤›ml› bu iki yola¤›n yan› s›ra,
fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)/Akt yola¤› da kortikos-
teroid kaynakl› apoptozda önemli bir bileflen olarak ka-
bul edilir.[26] Yak›n zamanl› bir çal›flmada, kortikosteroid-
lerin Akt fosforilasyonunu ve bu sayede PI3K/Akt sinyal
ileti yola¤›n› inhibe ederek kondrosit apoptozunu artt›r-
d›¤› gösterilmifltir.[12]

Yak›n zamanl› bir OA modeli çal›flmas›nda, nitrojen
içeren bir bifosfonat olan alendronat›n k›k›rdaktaki
MMP13, IL-1b, RANKL, COLX ve VEGF ekspresyo-
nunu inhibe etti¤i gösterilmifltir.[27] MMP13 ve IL-1b’nin
OA’da k›k›rdak hasar›na yol açt›¤› bilinmektedir ki, bu da
kondrositlerin arac›l›¤› ile olmaktad›r.[28] RANKL ise os-
teoklast farkl›laflmas›n› düzenlemektedir ve ayn› zaman-
da k›k›rdakta bulunur.[29] Artritli diz eklemlerinin infla-
matuar hücreleri ve k›k›rdak dokusu yüksek düzeyde

RANKL[30] ve COLX[31] içerir. Osteoartritte, bir anjiyoje-
nik faktör olan VEGF ekspresyonu kondrositlerde art-
m›flt›r.[32] Yazarlar, alendronat›n MMP13, IL-1b, COLX,
VEGF ve RANKL ekspresyonunu inhibe etmesi ile ek-
lem k›k›rda¤›n› korudu¤u sonucuna varm›fllard›r.[27] Bi-
zim çal›flmam›zda ise, kortikosteroid kaynakl› apoptozun
önlenmesi için nitrojen içeren bir bifosfonat olan zoled-
ronik asit kullan›lm›flt›r.

Osteosit ve osteoblastlarda glukokortikoid nedenli
apoptozu araflt›ran bir çal›flmada, bifosfonatlar›n pro-
apoptotik uyarana bakmaks›z›n apoptozu inhibe etti¤i
gösterilmifl ve yazarlar bifosfonatlar›n pro-apoptotik yo-
laktan ba¤›ms›z olarak hücre ölümünü inhibe etti¤i so-
nucuna varm›fllard›r.[33] Bir di¤er çal›flmada,[34] bifosfonat-
lar›n osteositik hücreler ve osteoblastlar üzerindeki anti-
apoptotik etkisinin hücre d›fl› sinyalle regüle olan kinaz-
lar›n (ERK) h›zl› aktivasyonunu içerdi¤i gösterilmifltir.
Bisfosfonatlar ile indüklenen ERK iliflkili anti-apoptotik
sonuç, ERK’lerin sitoplazmik hedef bölgesinin kinaz ak-
tivitesini gerektirir ki, bu da, pro-apoptotik protein BAD
ve C/EBP’nin (CCAAT/güçlendirici ba¤lay›c› protein)
fosforilasyonunu sa¤lar. 

Fareler üzerinde gerçeklefltirilen yak›n zamanl› bir ça-
l›flman›n bulgular›, glukokortikoide ba¤l› artm›fl osteob-
last apoptozunda sa¤kal›m sinyal aktivasyonunda bifosfo-
natlar›n bir rolü olabilece¤ini destekler niteliktedir.[35]

Elimizde zoledronik asidin kortikosteroide ba¤l›
apoptozunun önlenmesine dair kesin mekanizmalar ve
yolaklar› aç›klayacak ayr›nt›l› veriler olmamas›na ra¤-
men, daha önce gösterildi¤i gibi, pro-apoptotik uyaran
ne olursa olsun, zoledronik asidin ERK’lar üzerinden
apoptozu inhibe edebilece¤ini düflünüyoruz.

Bu çal›flmada, hipotezimizi sadece TUNEL yönte-
mini kullanarak test ettik. Bu da çal›flman›n zay›f bir yö-
nü olarak kabul edilebilir. Kültür hücrelerinde apoptotik
kondrositlerin belirlenmesi için bir baflka kabul edilen
yöntem, kondrositlerin FITC etiketli anneksin-V ve
propidyum iyodür (PI) ile boyanmas› olup bu yöntemde
ak›fl sitometrisi kullan›l›r.[36,37] Ak›fl sitometrisi için kon-
drosit kültürü veya izolasyonu gerekli oldu¤undan, çal›fl-
mam›zda bu tekni¤i kullanmam›z mümkün olmad›.

Önceki bir çal›flmada, sistemik kortikosteroid tedavi
sonras› s›çan eklem k›k›rda¤›nda kök hücre belirteçlerin-
de (CD105 ve CD166) önemli bir azalma bildirilmifl ve
söz konusu hücre yüzey moleküllerindeki azalman›n
kondrosit canl›l›¤› ve genel eklem k›k›rda¤› yap›s›n› etki-
lemifl olabilece¤i öne sürülmüfltür.[38] Bizim çal›flmam›z
da, eklem k›k›rda¤› yüzeysel bölgesinde belirgin olan
kondrosit apoptozunun uzun vadede k›k›rdak bozulma-
s›na yol açabilecek potansiyele sahip oldu¤u hipotezini
desteklemektedir.
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Çal›flmam›zdan elde edilen ikinci sonuç, zoledronik
asit tedavisinden sonra sistemik kortikosteroide ba¤l›
apoptozun azalmas›d›r. Bu konudaki tek çal›flma, kon-
drosit kültürlerinde zoledronik asit tedavisi sonras› kor-
tikosteroide ba¤l› kondrosit apoptozunun azald›¤›n› bil-
diren in vitro çal›flmad›r ve bulgular› bizim çal›flmam›z ile
tutarl›d›r.[20]

Sonuç olarak, uzun süreli kortikosteroid tedavisinin
eklem k›k›rda¤› kondrositleri üzerinde zararl› etkilere
neden olabilece¤i ve bunun gelecekte dejeneratif eklem
hastal›¤›na yol açabilece¤i ihtimaline dair hastalar bilgi-
lendirilmelidir. Uzun süreli sistemik kortikosteroid teda-
visi alan hastalarda bifosfonatlar›n etkisini incelemek için
yeni klinik çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Ayr›ca, kortikoste-
roid tedavisinin neden oldu¤u k›k›rdak bozulmas› üzeri-
ne bifosfonatlar›n rejeneratif etkisinin olup olmad›¤›n›
görmek için de yeni klinik çal›flmalar tasarlanmal›d›r.

Teflekkür
Histolojik kesitlerin elde edilmesinde ve haz›rlanma-

s›ndaki teknik yard›mlar› için Bayan Sibel ÖZDEN
ÖZER’e, zoledronik asit (Zometa®) ve bu çal›flmada kul-
lan›lan TUNEL kitleri ve gereken malzemenin sa¤lan-
mas›ndaki katk›lar› için Novartis Türkiye’ye teflekkürle-
rimizi sunar›z. 

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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