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OZET : Inflamatuvar ve dejeneratif roma-
tizmal hastaliklarda idrarda glikozaminogli-
kanlarin atiliminin, artikiiler kartilaj yikiminin
degerlendirilmesinde 6nemli bir bulgu oldugu
diistintilmektedir. Bazi nonsteroid antiinflama-
tuvar ilaglarin da kartilaj iizerine olumsuz etki-
lerinden s6z edilmektedir. Bu ¢alismada roma-
toid artrit ve osteoartrozlu toplam 22 hastada
indometazin ve tiaprofenik asit kullanilarak, te-
davi dncesi ve sonrasi idrarda glikozaminogli-
kan atilim degerleri aragtirilmistir. Sonug ola-
rak tiaprofenik asit kullanan hasta grubunda,
tedavi sonrast idrarda atilan glikozaminogli-
kan degerleri belirgin azalma gostermigtir (p <
0.001). Bu sonug tiaprofenik asitin kondropro-
tektif etkili oldugunu desteklemektedir. Indo-
metazin alan hasta grubunda ise tedavi éncesi
ve sonrast idrarda atilan glikozaminoglikan de-
Serleri arasinda istatiksel olarak anlamluik bu-
lunmamugtir (p > 0.05).

Anahtar Kelimeler : Tiaprofenik Asit, In-
dometazin, Glikazaminoglikanlar, Kartilaj,
Osteoartroz, Romatoid Artrit.

SUMMARY : Urine glycosaminoglycan
excretion is thought to be an important feature
to evaluate the deterioration of articular carti-
lage in inflammatory and degenerative rheu-
matic disease. Some of the NSAIDs are thought
to have a negative effect on articular cartilage.
In this study; urine glycosaminoglycan excreti-
on values of 22 patients with rheumatoid arthri-
tis and osteoarthritis who had been treated with
tiaprofenic acid and indomethacin were evalu-
ated before and after treatment. The Glycosa-
minoglycan excretion values of tiaprofenic
acid grup were found to be significantly decrea-
sed (p < 0.001) following the treatment. These
results support the previously mentioned
chondroprotective effect of tiaprofenic acid.
No statistically significant difference was fo-
und in the levels of glycosaminoglycan excreti-
on in the indomethacin group following the tre-
atment (p > 0.05).
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GIRIS

Inflamatuvar ve dejeneratif romatizmal hasta-
liklarda eklem kikirdaginda yapisal degisiklikler
meydana gelmektedir. Artikiiler kartilajim yapisi
kondrositler, kollajen ve proteoglikanlardan olug-
maktadir. Kondrositler tarafindan koordine edilen
matriks komponentlerinde dengeli ve siirekli bir
doniigiim soz konusudur (Kelly, 1989; Mc Carty,
1989). Hastaliklarmn erken doénemlerinde kartilajin
proteoglikan igerifinde azalma, histolojik olarak
metakromazide azalma geklinde gosterilmigtir
(Saxne ve ark. 1986). Yikim olayindan temel olarak
salman enzimlerin 6zellikle de notral proteinazla-
rin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Hasty ve ark.
1990; Poole ve ark. 1990; Vignon ve ark. 1990). Y1-
kim iiriinleri kana geger ve idrarla ekskrete edilirler.
Proteoglikanlarin yikim iiriinlerinden biri olan gli-
kozaminoglikan (GAG) molekiillerinin aragtiril-
masi, patolojik olaymn belirlenmesinde ve uygula-
nan tedavinin degerlendirilmesinde énemli bir kri-
ter olarak diigiiniilebilir (Chuck ve ark. 1986; Kra-
jickova ve ark. 1988).

Bu ¢aligmada eklem kikirdaginda yapisal degi-
simlere neden olan osteoartroz (OA) ve romatoid
artrit (RA) tanist alan hastalarda, nonsteroid anti
inflamatuvar (NSAI) ilaglardan tiaprofenik asit
(TA) ve indometazin (IM) kullanilarak, bu ilaglarin
idrarda GAG atilim1 iizerine etkileri aragtirilmagtir.

MATERYAL METOD

Bu aragtirma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda
yatirilarak tedavi edilen ondordii klasik RA ve seki-
zi OA tanist konulan toplam 22 hasta iizerinde ya-
pildi. Hastalarin sekizi erkek, ondérdii kadindi ve
yaglar1 16-65 arasinda degismekteydi. Klinik ve la-
boratuvar degerlendirmeleri yapilan hastalarin,
Ozellikle bobrek fonksiyon testlerinin normal ol-
masina dzen gosterildi. Ayn1 zamanda tedaviden
Once bir hafta siireyle hastalarin NSAI ilaglar kul-
lanmamalarina dikkat edildi. Hastalardan, onunda
oral TA 400 mg / giin, onikisinde oral IM 75 mg /
giin 10 giin siire ile kullanildi. Tedavi 6ncesi ve son-
ras1 24 saatlik idrarda GAG atilim degerlerine ba-
kildu.

Hastalardan 24 saatlik idrar numuneleri alina-
rak -20 °C de prezervatifsiz olarak saklandi. Sakla-
nan numunelerde GAG igeriginde degisiklik olma-
dig1 bildirilmektedir (Mbuji ve ark. 1982). White-
man tarafindan geligtirilen GAG yontemi modifiye
edilmigtir (Whiteman, 1973).
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Bu metoda gore, standart GAG soliisyonu
(kondroitin - 4 - siilfat) veya santrifiije edilmig idrar
(200 pL) 4 ml yeni hazirlanmis % 0.05 w / v alcian
blue 8 GX ve 50 mM sodyum asetat tamponu (pH :
5.8) ile karigtirildi. Bu karigim 2 saat oda 1sisinda
bekletildi. 20 dakika 2000 g de santrifiij edildikten
sonra siipernatan atllmug ¢okelek, iki defa etanol ile
yikandi. Bundan sonra % 5 sodyum dodecyl siilfat
konularak (4 ml) 1 cm mikrokiivette 620 nm de
okundu.

Istatiksel degerlendirmede Student - t testinden
yararlanildi. -

BULGULAR

TA ve IM kullanan RA ve OA'lu hastalarimizda
tedavi dncesi ve sonrasi 24 saatlik idrarda GAG dii-
zeyleri kargilagtirildi.

TA alan RA'li hasta grubunda tedaviden sonra
idrar GAG atlliminda belirgin olarak azalma goriil-
dii. TA alan OA'lu hasta grubunda tedaviden sonra
idrar GAG atihiminda azalma, RA grubuna gore dii-
stik degerlerde bulundu. Sonug olarak TA kullanan
her iki hastalik grubunda, tedaviden sonra idrar
GAG atilim diizeylerinde azalma goriilmesi istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001).

IM kullanan RA ve OA'lu hastalarda ise tedavi
Oncesi ve sonrast idrarda atilan GAG diizeyleri ara-
sinda anlaml bir farklilik bulunmadi (p > 0.05). Te-
daviye alinan hasta gruplarinin tedavi éncesi ve
sonrasi idrarda GAG atilim diizeyleri Tablo 1 de
gosterilmigtir. ;

TARTISMA

Steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilag-
lar, OA ve RA olgularinda hem semptomatik ag1-
dan hem de inflamasyonun baskilanmasi amaciyla
siklikla kullanilan ajanlardir. Bu ilaglarin kartilaj
tizerine etkileri tam olarak bilinmemektedir (Calin,
1989). Son yayinlarda, osteoartroz vakalarinda
ozellikle yiiksek doz IM tedavisi sonrasi hizla geli-
sen destriiktif artropati olgularinin rapor edilmesi
ile birlikte NSAI ilaglarin giivenilirligi ve etkinligi
konusunda giipheler belirmeye baglamigtir (Hus-
kisson, 1990; Vignon ve ark. 1990). Bu ilaglarin
kartilaj proteoglikanlar1 ve kollajen sentez ve kata-
bolizmast tizerine degisik etkileri s6z konusudur.
Sulindak siilfit ve benoxaprofen'in proteoglikan
sentezini stimiile ettigi bildirilmektedir (Malemud
ve ark. 1990). Cesitli aragtirmacilarin yayinlarinda
ise fenoprofen, ibuprofen, indometazin, fenilbuta-
zon, salisilatlar, tolmetin grubunun proteoglikan



TIAPROFENIK ASIT INDOMETAZIN
TEDAVi TEDAVI ONCESI | TEDAVI SONRASI | TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
GRUPLARI GAG ATILIMI GAG ATILIMI GAG ATILIMI GAG ATILIMI
ROMATOID ARTRIT 29.96 + 0.86* 19.99 + 0.99* 22.25 4 0.85%* 22.38 +1.32%*
OSTEOARTRIT 23.59 +0.97*** 20.00 £ 0.35%** 21.73 £ 1.1 1k%k% 19.39 £ 0.58%***
TOTAL 26.78 £ 1.23%***x [ 19,99 + (,50%**%* 22.12 1+ 0.67+*Rkkk 21.63 £ 1,06%*¥ k%
*p=0.0029 *+p = 0,9301 *hrp = 0,0423
*xkkp = 0,1175 *rdkkn = 0,0010 FRrdd*p= (0,6592
Tablo - 1 : Tiaprofenik asit ve indometazin ile tedavi éncesi ve sonrasi idrarda glikozaminoglikan f(;AG) diizeyleri.

sentezinde supresyon yaptigi bildirilmektedir, Pi-
roksikam ve TA'in proteoglikan sentezini arttirabi-
lecegi veya etkisiz kalabilecegi de rapor edilmekte-
dir (Malemud ve ark. 1990). Enzimatik degradas-
yonu inhibe eden ve matriks biosentezinde inhibi-
tor etki gostermeyen ajanlar kondroprotektif etkili
olarak degerlendirilmektedir (Vignon ve ark.
1990). Bu etki kartilaj metabolizmasi ve enzimatik
aktiviteyi etkileyerek olabilecegi gibi indirekt ola-
rak sinovial hiicrelerde hyaluronik asit sentezini
stimiile ederek subkondral kemik dolagtmini artti-
rarak da olabilir (Ghosh ve ark. 1990). TA'in kond-
roprotektif etkiye sahip oldugunu destekleyen ¢a-
ligmalar yaymnlanmigtir (Ghosh ve ark. 1990; Hus-
kisson ve ark. 1990; Malemud ve ark. 1990; Sorkin
ve ark. 1985; Vignon ve ark. 1990). Mekanizmasi
agik olmamakla birlikte RA ve OA olgularindan
gergeklestirilen fibroblast kiiltiirlerinde TA'in hya-
luronik asit ve DNA sentezini % 60-80 arttirdig1
gosterilmigtir (Ghosh ve ark. 1990). Invivo olarak
proteoglikan degredasyonunda fonksiyon gosteren
onemli enzimlerden biri olan stromelysin aktivite-
sinin TA kullanimu ile % 40 azaldig1 gosterilmistir
(Hasty ve ark. 1990; Vignon ve ark. 1990). Gerek
hayvan deneylerinde gerek insan osteoartrozunda
TA' in proteoglikan yil:imini1 inhibe ettigini, ancak
kollajenaz aktivitesini ctkilemedigini gosteren ya-
yinlarda mevcuttur (Sarkin ve ark. 1985).

Bizim aragtirmamizin sonuglarina gore; TA
kullanan RA ve OA'lu liastalarda tedaviden sonra
idrar GAG atilminda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma goriilmektedir. Bu sonuglar TA'in po-
tansiyel bir kondroprotektif etkisi oldugunu des-
teklemektedir. IM kullanan grupta ise tedaviden
sonra idrar GAG ekskresyonunda azalma goriilme-
yip, aksine artan diizeyler tespit edilmigtir. Bu da bu
ilacin kondroprotektif etkisi olmadig1 goriisiinii
desteklemekte ve literatiir bulgulariyla uyum gos-
termektedir. Romatizmal hastaliklarin tedavisinde
siklikla kullandigimiz NSAT ilaglarin, eklem karti-
laj1 tizerine etkilerine tam olarak agiklik getirecek

daha ¢ok sayida aragtirmalar yapilmasi gerektigi
kanisindayiz.
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