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Testosteronun kemik biiytimesi, dolayst ile fizis plag: (biiyiime plag:)
tizerine olan etkisi iyi bilinmektedir. Biiyiiyen bir hayvana testosteron
verildigi zaman fizis plaginda kondrosit proliferasyonu artmakta fakat
kikirdak hipertrofisi, kalsifikasyon ve ossifikasyonu az miktarda degis-
mektedir. Yine deney hayvanlarinda yapilan ¢ahismalarda kirik iyilesir-
ken testosteron verilince S35 aliminin (uptake) artmasi, hormonun kirik
iyilesmesini hizlandirdig seklinde tefsir edilmistir. Ote yandan testos-
teronun yalnz disi farelerde kollagen sentezini arttirdig1 da tespit edil-
mistir.?!

Testosteronun kemik ve kikirdak iizerine olan bu olumlu etkilerini
g0z oniine alarak daha 6nce incelenmemis bir konu olan testosteronun
osteoartiritte kikirdak iyilesmesine olan etkisini arastirdik.

Materyel ve Yintem

Bu c¢aliyima Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetigtirme
Laboratuvarlarindan elde edilen yash kopekler iizerinde yapildi. Calis-
mada 15 yagh képek kullanildi. Hayvanlarin sol dizi femoral eklem yiizeyi
Meachim’in yontemi ile tahrip edildi.!” Bu iglemi takiben deney hay-
vanlariin sol diz eklemi igine 15 mg testosteron proprionate zerk edildi.
Deney hayvanlar1 bundan sonra normal beslenme sartlar icinde bira-
kildilar ve ¢alismanin geregi ti¢ grubda incelendiler. Hayvanlarin sag diz
eklemi igine 1 ml. steril fizyolojik serum verilerek kontrol olarak kulla-
nildi.
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1. Grubda 3 hayvan yukarida belirtilen islemlerden 24 saat sonra
sol ve sag diz eklemleri agilarak kikirdaktan biyopsi alinda.

2. Grubda 6 hayvan ilk islemden ii¢ hafta sonra sol ve sag diz ek-
lemlerinden biyopsi ahndi.

3. Grubda bulunan 6 hayvana ilk zerkten ii¢ hafta sonra 15 mg Tes-
tosteron proprionate eklem igine tekrar verildi. Ikinci zerkten iig hafta
toplam alti hafta sonra sag ve sol dizlerinden biyopsi alinarak histopato-
lojik olarak incelendi.

Biyopsi materyeli 10 9, formalinde 24 saat [ikse edilip blokland: ve
hazirlanan preparatlar hematoksilen-eosin ve Toluidin mavisi ile bo-
vanarak isitk mikroskobunda incelendi.

Bulgular

Biyopsi materyelinden hazirlanan preparatlarin incelenmesinde su
sonuglar alinmigtir.

Birinci grupta makroskopik olarak eklem ici sinovial sivimin hafif
arttigi, sinoviada ise normal yapimn degismedigi goriildii. Femur kon-
dilleri arasinda osteoartirit meydana getirmek igin ¢izilen cizgiler belir-
gindi. Mikroskopik olarak eklem kikirdagi yiizeyinde c¢izilmeye bagh
fibrillasyon vardi ve kikirdagin metakromazi kaybi ¢ok belirgindi. Kontrol
olarak kullamlan sag diz makroskopik ve mikroskopik olarak normal bu-
lundu  (Sekil 1-2).

Ikinci grupta makroskopik olarak eklem sivisimn daha da arttig,
sinovida hiperemi ve kalinlagma oldugu gériildii. Femur alt eklem yiize-
yinde fibrillasyon mevcuttu ve kikirdak parlak rengini kaybetmisti. Mik-
roskopik olarak metakromazi kaybr cok daha fazla idi. Kikirdagin iist
tabakalar1 ince safiha halinde ayrilmisti (Sekil 3). Kontrol dizin normal
oldugu goériildii. Ugiincii grupta makroskopik olarak sinovia ¢ok kalin
ve hiperemikti. Sinovial sivi gok fazla artmisti. [ki vakada meniskuslerde
de dejenerasyon baglamigti. Mikroskopik olarak metakromazi kaybinin
¢ok fazla oldugu, eklem kikirdagimin iist kisminda hiicresel yapinin ta-
mamen kaybolup yerini lifimsi bir yapinin aldig: goriildii. Kikirdak do-
kunun subkondral kemige yakin olan kisimlarinda yer yer damar odak-
larinin bulundugu saptand: (Sekil 4). Sag dizin normal oldugu izlendi.

Tartiyma

Tiptaki ilerlemeler ve ortalama yasam siiresinin artmasi hekimleri
bu defa yozlagma hastaliklari ile ugragmaga mecbur kilmaktadir. Bu has-
taliklar arasinda osteoartiritis en sik goriilenidir. Eklem kikirdaginin
harap olmasi ile osteoartiritis evrimi baglar ve bu olay tersinmez olarak
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devam eder.*!* Ote yandan klinik gozlemler her kikirdak harabiyetinin
osteoartirite  doniigmedigini gostermektedir. Bu arada baslamis olan
osteoartiritince ¢esitli fizik veya ilac etkenler ile evriminin geciktiril-
mesine veya tersinir curuma getirilmesine c¢ahsilmaktadir. 1950 den
buyana ¢egitli steroid hormonlar bazi eklem hastaliklarinda sistemik veya
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Sekil 1
Kikirdagin normal metakromazisi (Toludin Mavisi x 75)
Sekil 2
Kikirdakta metakromazi kayb (Toluidin Mavisi x 75)
Sekil 3
Eklem kikirdag iist tabakalarinda ince safiha halinde ayrlma (H. E. x 75)
Sekild
Kikirdagin fibroblastlar ve damarlar taralindan invazyonu (H. E. x 200)

eklem ici yollarla kullamlmis ve basarili oldugu iddia edilmigtir.!!.!2.20
Fakat 1958 de Chandler ve arkadaslar gesitli steroid hormonlarin kul-
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lamlmasinda eklem gorevinde bir iyilesme oldugu halde kikirdaktaki
harabiyetin artip hizlandigim bildirmislerdir.2® Estrojen ve gluko-
kortikoidlerin bu tesirlerinin yani sira testosteronun osteoartiritise olan
etkisi ise aragtirilmamistir.

Cahgmalarimizdan elde edilen verilere gére testosteron proprionat
cklem kikirdaginda su degisiklikleri dogurmaktadir.

1- Normal bir kikirdakta bulunan metakromazi hemen kaybolmak-
ta ve zamanla daha da artmaktadir.

2— Metakromazi kayb1 artmakta ve siirenin ilerlemesi ile yiizeysel
kikirdakta nekroz meydana gelmektedir.

3— Testesteron dozunun artmas: ile yukarida belirtilen bulgularin
yam sira kikirdakta damar invazyonu baslamakta ve eklem kikirdagimin
iist tabakalarinda hiicre kayb1 olup tamamen lifimsi bir durum almak-
tadir.

Metakromazi normal kikirdagin en 6nemli niteligidir.* Bagka degi-
siklikler olmasa bile kikirdakta metakromazi kaybi osteoartiritin baglhica
belirtisidir. Siiphesiz travma ve testesteron zerkinden yirmidort saat
sonra alinan biyopsilerdeki metakromazi kaybindan daha ¢ok travmanin
sorumlu olmas: gerekir. Meaehim kendi yontemi ile gelistirdigi deneysel
artiritte bunu saptamistir.!'” Ancak aym yazar travmadan onbes giin
sonra bu goriintiiniin azaldigin alti hafta sonunda ise lezyonun tamamen
iyilestigini belirtmistir. Bizim ¢ahymamizda metakromazi kaybmin za-
manla artmasi testosteron’un kikirdak iyileymesine olumsuz bir etki
yaptigim gostermektedir.

Eklem kikirdagindaki metakromazi zemin maddenin 6zellikle mu-
kopolisakkarit asidin (Glikozaminoglikan) bir niteligidir. Kayb: kikirdak
zemin maddesinde bir harabiyeti gostermektedir. Mankin ve Lippiello
1970 de yaptiklar bir ¢calijmada osteoartiritik kikirdagin daha az muko-
polisakkarit icerdigini saptamislardir.’”* Mukopolisakkarit bir yandan
azalirken diger taraftan sentezinde bir artma meydana gelmektedir.!®!%
16 Son yillarda mukopolisakkarit yikiminin artmasim lisosomal enzim-
lerin anomalisine baghyanlar artmstir.’:>67 Bu gorisii desteklemek
i¢in yapilan ¢aliymada osteoartiritik kikirdagin hiicreden arinmig ekstre-
lerinin normal eklem kikirdaginin mukopolisakkaritlerini, normal eklem
kikirdag: ekstrelerine gore daha hizli pargaladigi saptanmistir.? Yapilan
diger aragtirmalar eklem kikirdagim lisosomal enzimler icinde en fazla
Cathepsin D nin parcaladigimi ortaya koymustur.?> Bu biyokimyasal
etkiler sonucta eklem kikirdagimin biyomekanigini bozmaktadir.? Ek-
lem kikirdaginin normal “creep modulusu” mukopolisakkarit miktari
ile oranhdir. Eklemin yiik tagiyan bélgelerinde mukopolisakkarit yikimi
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kikirdak sertliginin (articular stiffuess) kaybina ve dolayisiyle osteoartiritin
stirekli olarak ilerlemesine yol agmaktadir.

Lisosomal enzimlerin eklem kikirdagini harap edici etkisi baz1 hor-
monlar 6zellikle hidrokortizon tarafindan onlenmektedir. Bu hormon
lisosomal enzimlerin hiicre digina gitkmasin1 6nlemektedir.’ Testostero-
nun béyle bir etkisinin olup olmadig: bilinmemektedir. Ancak caliyjmamiz
sonucu Testosteron verilen hayvanlarda osteoartiritin devaml ilerle-
mesi bu hormonun lisosomal enzimlerin hiicre digina ¢ikmasimi pek
etkilemedigini gostermektedir.

Eklem kikirdaginin en yiizeyel tabakas: baslica kollagen liflerden
meydana gelir. Bu yiizden bu tabakamn gerilim sertligi (tensile stiffness)
en fazladir.'®!® Halbuki testosteronu iki ayr1 doz olarak verdigimiz deney
hayvanlarinda eklem kikirdagimin en iist tabakasimin hiicrelerinin ta-
mamen kayboldugunu ve lifimsi bir yap1 kazandigim saptadik. Bu du-
rumun yamsira eklem kikirdaginin alt kissmlarinda damar invazyonu-
nun goriilmesi testosteron’un osteoartirit evrimini olumsuz yénde etki-
ledigini géstermektedir. Ciinkii Meaehim herhangi bir ilag kullanmadan
osteoartiritin tabii seyrini incelemek igin yaptigt deneylerde alti hafta
sonunda kikirdak lezyonunun iyilestigini bildirmistir.'” Bizim aym yoén-
temi kullanarak yaptigimiz fakat Testosteron kullandigimiz ¢ahsmada
ise osteoartiritte bir iyilesme yerine devamh ilerleme saptanmustir.

Sonug olarak Testosteronun, deneysel olarak meydana getirilen os-
teoartiritte kikirdak iyileymesi {izerine olumsuz yénde etkisi oldugu sap-
tanmugtir.

Ozet
Testosteronun deneysel olarak meydana getirilen osteoartiritin
lyilesmesine olan etkisi onbes yash kopegin diz ekleminde incelenmistir.
Literatiirde cklem kikirdagimin deneysel artiritte iyilestigi bildirildigi
halde Testosteron kullandigimiz vakalarda metakromazi kaybi, kikir-
dak nekrozu ve kikirdagin damarlar ile istilasi saptanmustir.
Bu bulgular Testosteronun deneysel osteoartiritte iyilesmeyi olum-
suz yonde etkiledigini kanitlamigtir.

Summary

The effect of Testosteron on the healing properties of experimental
osteoarthiritis was investigated on the true points of fifteen elderly dogs.
In the literature the healing of articular cartilage were reported follo-
wing an experimental arthritis without administrating of any drug. Ho-
wever, we have observed the loss of metachromasia, necrosis of the arti-
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cular administration of Testosteron. These data are in support of the
view that testosteron has no effect on the healing of an experimental
arthritis, if any it augments the destruction of the articular cartilage.
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