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OZET :

Kortikosteroidler eklem kikirdaginda histokimyasal, ultrastriiktiirel ve his-
tostriiktirel degisiklikler mayadana getirirler. Bu makalede degisik romatizmal
hastaliklarda zaman zaman agn ve inflamasyonu gidermek amaciyla kullamlan
kortikosteroidlerin 6zellikle eklem ve eklem kikirdag: iizerindeki yan etkileri
degerlendirilmektedir.

Romatoid artrit (RA), osteoartrit (OA) ve diger romatizmal hastaliklarda agn
ve inflamasyonu gidermck amaciyla pek sik olmamakla birlikte kortikosteroidler
kullanilmaktadir. Ancak kortikosteroidlerin sistemik yan etkileri ile birlikte eklem
ve Ozellikle eklem kikirdagii tizerinde olumsuz etkileri vardir. Kortikosteroid kul-
lamlmas diigiiniilen hastalarda hekim bu hususu bilmeli ve tedavi programim kar-
zarar dengesine gore ayarlamalidir.

RA, OA ve diger kas-iskelet sistemi hastaliklarninda lokal veya sistemik ola-
rak kullanilan kortikosteroidlerin yumusak doku, kemik ve kikirdak yailarda
gecici veya kalic defisikliklere sebep olduklan gozlenmistir. Bu faydali veya za-
rarli degisiklikler degisik aragtinicilar tarafindan ortaya konulmugtur. Qzellikle ek-
lemin normal fnksiyonu i¢in gerekli ve 6nemli olan eklem kikirdagimin yapisal ve
fizyolojik durumu tizerine steroidlerin 6nemli yan etkileri oldugu kabul edilmekte-
dir. Bu makalede degisik aragirmalarda gézlenen steroidlerin etkileri ve yan etki-
leri sunulmaktadir.

, 1948'de Hench ve arkadaglan ciddi RA'i olan 23 vakaya IM kortizon asetat
vererek sonuglalnini incelediler. Hastalann tiimiinde eklem agnilan hafiflemis, ob-
Jektif olarakta eklemin lokal 1s1s1 ve 6deminde azalma gézlenmisti. Ancak korti-
zon tedavisinin kesilmesi bazi hastalarda semptomlann erken geri dénmesine yol
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agmis, bazilannda ise daha ge¢ donemde klinik bulgular alevlenmigti. Steroid kul-
lananlarda bazi metabolik ve mental fonksiyonlar dahil yan etki seklinde olumsuz
degigikler gozlenmisti. Benzer etki ve yan etkiler baska degisik arastiricilar
tarafindan da gozlenmislir.

1951'de Thom ilk olarak RA'li bir hastanin dizine hidrokortizon injekte
ederek inflamasyonda siiratli bir lokal azalma gézledi. Hollander ve arkadaglan
aragtirmalarinda kortizon ve hidrokortizon asetatin diz ekleminde intraartikiiler et-
kilerini arastirdilar. 129 hastaya yaptiklart 700 enjeksiyondan sonra 6nemli bir
yan etki gozlemediler. Klinik bulgularda bariz diizelme meydana gelmigtir.

Zaco benzer bir calismada diz eklemine intraartikiiler steroid enjeksiyionun-
dan 6-8 saat sonra semptomlarda 4 giin -1 ay kadar siiren diizelme gozledi.

Intraartikiiler steroid enjeksiyonundan sonra eklem kikirdaginda 01u§ab11en
degisikler suntardir;

1- Radyoloiik deisiklikler:

Kortikosteroid tedavisine cklem kikirdaginin dejenerarif degisiklikleri genel-
likle eslik etmektedir. 1958'de Chandler ve Wright 48 hafia siireyle intraartikiiler
hidrokortizon asetat verdikleri diz eklemlerinin yandan fazlasinda eklem
kxkirdagmda radyolojik dejeneratif degisiklikler gozlediler. Eklem hareketlerini
siirlayan agn ve inflamasyon giderilince eklemin hareketliligi artmig ve eklemde
daha fazla dejerﬂeragyon ve hasar meydana gelmigi. Yani lokal koruyucu meka-
nizmalar steroidler ile suprese edilmigtir. Aym arastiricilar 12 ay siireyle hidro-
kortizon asetat kullanilan bir hastanin kalca ekleminde avaskiiler bir artropati
gozlediler. ,

2- Vaskiiler Degisiklikler:

Intraartikiiler kortizon enjeksiyonundan sonra goriilen kikirdak yikimimn
mekanizmas: tam anlagilamamigtir. Bazi arastuncilar kortizon ve ACTH tedavisi-
nin damarlarda hiperkoagtilobiliteve vol actig1 ve tromboembolik epizodlar mey-
dana geti-digi ve boylece femur ve humerus basina gelen kanda azalma oldugunu
ileri stirmektedirler. Bazilan da steroidierin meydana getirdigi vaskiilitin eklemler-
de kikirdak yikimina yol aguigini savunmaktadirlar. Murray ozellikle kalga ekle-
minde olusan dejenerasyonun avaskiiler nekroza bagli olarak veh§t1gmc inanmak-
tadir. Diger bir grup arastinci da steroidlerin organizma igin ikaz sistemi olan agn
duyusun‘u gidermesi sonucu eklemlerin agin strese ve hareketliligi maruz kalarak
eklemde dejenerasyonun meydana geldigini savunmaktadirlar. Biitiin bu neden-
lerden dolay: Steinberg ve arkadaslan intrartikiiler enjeksiyontan 3 veya 4 kez ile
smirlamayi tavsiye ederler. Intraartikiiler enjekiyonu takiben diger NSAID'ar ile
hastali§in takibi daha uygundur. Bununla birlikte NSAID'larda eklem iizerine
olumsuz etkisi vardir. Hollander ve arkadaslan 7 yillik peryot siiresince takip et-
tikleri dejeneratif osteoartritli ila¢ kullanmayan 100 hastada lzlannus eklem
kikirdagi yikim insidansinin % 1'den az oldugunu bildirmektedirler.
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3- Biokimyasal, fizyolojik ve ultrastriiktiiral degisiklikler:

Clayton, kortizon asetatin kikirdak iizerine yan etkilerini aragtirmig ve
ylksek dozlarda siganlarda kullanarak, siganlann derizinde kondroitin siilfat sen-
tezini inhibe ettifini gostermistir. Benzer sonug radyosiilfat untake'i kullanarak
Clark ve Umbreit tarafindan xifoid kakirdakta kondroitin siilfat sentezinde azalma
seklinde gzlenmigtir. Aksine olarak normal yetiskin sicanlara kortizon asetat ye-
rine hidrokortizon asetat verildigi zaman kondroitin siilfat sentizinde artig

glzlenmistir.

Tavsanlara intraartikiler kortizon enjeksiyonundan sonra kulak kikirdaginin
geligmesinde gecikme ve kulakta yumusama gozlenmigtir. Sonucta kortizonun
hyalin kikirdagin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinde Snemli bir matrix un-
suru olarak rol oynayan kondroitin siilflatin sentezini ve depolanmasini geciktir-
digi ve engelledigi tesbit edilmigtir.

Steroidlerin kikirdak iizerine olumlu etkilerinden bahseden calismalar da
vardir. Thomas ve arkadaslan tavsanlarda uyguladiklan prednizolan tedavisinin A
hipervitaminasyonui 1k cikising dlose ciiigini gUstvnmisicrdis, Prednizolonuis
bu etkisi papainin kikirdak tizerine olan gelistirici etkisine benzemektedir. Bu bul-
gular kortizon ve derivelerinin, kikirdak yikimint nlemek gayesiyle lizomomlan
satabilize etme Ozellikleri de oluduBunu gostermektedir. ‘

1961'de 3 giinliik tavuk embriyolarinda yapilan invitro bir calismada
aragtincilar kortizon v ehidrokortizonun kikirdak biiyiimesini engelledi8i kond-
roitin siilfat igine radyosiilfat uptake'ini azaltugir gosterdiler. DNA icerifinde ise
inhibe olmamisti. Bu géstermektedir ki kortizonun primer etkisi, hiicre canliligim
azaltmaktan veya hiicre repyrodiiksiyonunu basitce inhibe etmekten ziyade siilfat
uptake'ini engellemektedir. Bagka bir ¢alismada Lash ve Whitehouse benzer
sonuclan elde ettiler. - g

Aragtincilar kortizonun benzeri ilaglarin etkilerinin birbirinden farkli
oldugunu tesbit ettiler. Mesela prednizon ve prednizolonun ciddi bir sekilde rad-
yostilfat uptake'ini deprese etmelerine ragmen 6 metil prednizolonun boyle bir et-
kisi voktur.

Collin ve Anilin 1959'da yapukian arastirmada hidrokortizon ile tedavi et-

tikleri hipofizektomili sicanlanin kostal kikirdaklannda stilfat fiksasyonunda inhi-

“ bisyon gozlemislerdir. Denko ve Bergenstal tarafindan yaptan benzer dragtirmada
benzer bulgular elde edilmigtir. ' '

Tritiated glisini (glisine 3 H) bir indikator olarak kullanarak, kartilaj matri-
xinde protein sentezine aminoasid girisini incelemek i¢in Mankin ve Conger
tavsan dizlerine hidrokortizon asetat enjekte ettiler. Sonuglar, verilen ilacin dozu-
nada bagh olarak glisinin protein sentezine girisinde siiratli ve bariz bir azalmayi
gosterdi. Verilen kortizon diigiik dozlarda ise kesilnce 3 giin i¢inde iyilesme olur.
Halbuki yiiksek dozlarda verilen doz kesildikien 6 hafta sonra lyilesme goriiliir.
Kortizon kullanildiktan sonra protein sentezinde maksimum azalma injeksiyondan
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6 saat sonra olusmaktadir. Aminoasit indikatorii olarak "glisin 14C" kullanilarak
yapilan benzer bagka bir caligmada 2 saat gibi kisa bir siire iginde protein sentez
hmzinda ariz bir azalma tesbit edildi. Intraartikiiler enjeksiyonun protein sentezi
lizerine etki hizi, intramuskiiler yoldan venlen koruikosteroidlere nazaran iki kat
fazladir. Kortizon preperatlarinin subkiitan enjeksiyonlan da kikirdak yapisin et-
kilemektedir. 3 haftalik faralere kortizon asetati subkiitan enjeksiyon seklinde
~ veren arastincilar 4 saat iginde kikirdak ultrastriiktiiriinde degisiklikler gozlediler.
Bu degisiklikler golgi organinda ve endoplazmik retikiilimde kaba degismeler ve
protein polisakkarid sentezinde inhibisyon ve membran gegirgenlifide artma ola-
rak sayilabilir. Behreus ve arkadaglan benzer ¢alismalarda aym sonuglan buldu-
lar. . :

4- Biomekanik ve histolojik degisiklikler:

1969'da Kopta ve Blosser arthrotorr:! ve meniskektomi yapilan tavsan dizle-
rinde intraartikiiler metil prednizolon ssetatin etkilerini aragtirdilar. Cerrahi
girisimi takiben diz eklemine 6 ay siireyle aylik enjeksiyonlar yapildi. Daha sonra -
eklem kikirdagimin mekanik ve histolojik analizi yapildi. '

Tibial eklem kikirdaginin elastisitesinde azalma ve mikroskopik dejeneratif
degisiklikler gozlendi. Mikroskopik olarak matrixte proteinpolisakkarid kaybu,
kondrositlerin sayisinda azalma ve dejenerasyon matrixde multipl gatlaklar, kolla-
jen boyasinda bozulma ve kiimelenme ve mukoprotein ihtiva eden kistler
gozlendi. Bu bulgular protein sentezindeki bozulmay1 gostermektedir. Sistemik
etki olarak nistagmus, vertigo ve adrenal bez atrofisi gozlendi.

TARTISMA

1951'de Thom tarafindan RA'li bir hastamn diz eklemine hidrokortizon en-
" jeksiyonundan itiblaren intraartikiiler steroid bilegiklerinin antienflamatuar etkileri
bilinmektedir. Kortikosteroidler sadece semptomatik rahatlik saglamazlar, kismi
veya komplet remisyon saglarlar. Siiratli etkileri nedeniyle klinik kullanim taraf-
tar bulmustur. Ancak yan etkiler unutulmamalidir. Bu yan etkiler metabolizma ve
mental durumda degisme, agirlik kaybi, 6nemli radyolojik dedisikler, eklem
kikirdag elastiklignde kayip;, kikirdakta biokimyasal degisiklikler ve
degjenerasyon, kondrositler ve matrixde mikroskopik ve ultrastriiktiirel
degisiklikler olarak sayilabilir. Bu yan etkiler hatirlanarak tedavi programi icinde
medikal tedaviye agirlik verilmeden fizik tedavi program ile kombine edilmelidir.
Ozellikle egzersizin eklem kikirdag tizerinde olumlu etkisi bilinmektedir. Aksine
immobilizasyon, akut inflamasyon gibi agnl durumlara bagh hareketsizlik veya
alg1, splint cihaz gibi araglarla immobilizasyon durumlaninda oldugu gibi yetersiz
egzersiz ve hareketsizlik eklem kikirdag: izerine olumsuz etki yaparlar.
Immonibilazyonun etkileri kondrositlerde dejenerasyon, kondrositlerin 6limi ve
matrix komponentlerinin yapiminda azalmadir. Steroidlerin olumsuz egzersizin
olumsuz etkileri bilinmekle birlikte iki tedavi geklinin birlikte etkisi pek
aragtinlmamigur. Atlatlerde intraartikiiler steroid enjeksiyonundan sonra yogun
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egzersiz programi yaptirilmig ve kikirdak tizerine sterodllenn olumsuz etkilerinin
dahada arttif1 gozlenmxgur

Pasit egzersiziere Kiyasia, agirlikla yapilan egzersizienn (sieroid enjeksiyo-
nundan sonra) kikirdak iizerine olumsuz etkileri daha da fazladir.

SUMMARY

The Effects of Corticosteroids on Articular Cartilage

Corticosteroids have a number of adverse effect on articular cartilage and
give rise to some histochemical, ultrastructurel and histostructurel changes. In
this article, the effects and deleterious effects of corticosterids which have been
used for the alleviation of pain and inflammation in RA, OA and other rheumatic
diseases were discussed. :

KAYNAKLAR

1- Katz WA: Rheiumatic Diseases Diagnosis and Managemeni. Phil, PA, JB,
Lippincot Co, 1977, pp: 882-883.

2- Lash JW, Whitehouse MW: Effects of steroid hormones and some
antiinflammatory agents upon in vitro chondrogenesis. Lab Invest, 10: 388-
396, 1961.

3- Mc Donough AL: Effects of Corticosteroids on articular cartilage. Physical
Therapy, 62 (6): 835-838, 1982.

4- Mlller RT, Restifo RA: Steroid arthropathy. Radlology, 86: 652- 657 1966
5- Murray RO: Steroids and the skeleton. Radiology, 77: 729-743, 1961.

6- Shaw NE, Laccy E: The influence of corticosteroids on normal and papain-
treated articular cartilage in the rabbit. J Bone Join Surg 55: 197-205, 1973.

7- Thomas L, Mc Clusky, RT, Weissman G: Prevention by cortisone of the

changes in cartilage induced by an excess of vitamin A in rabbits. Am J
Pathol, 42: 271-279, 1963. '

607



