
ARASTIRMALAR 

ASPtRiN'iN EKLEM KIKIRDAGI DEJENERASYONUNA ETKtSt 
The effect of aspirin on articular cartilage: An experimental study 
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Ozet: Aspirin'nin eklem k1k1rdag1 dejenerasyonu
na etkisini ara1t1rmak ir;in 24 tav§anm sag diz 
eklem klktrdagmda multipl defekt/erler olu§tur
duktan sonra tav§an/ar 3 gruba aynldt. I. grub/a 
postoperatif ertesi gii.11 , If. grubta 2 ay sonra 
gunliik total 250 mg oral olarak 2 ay siireyle 
Aspirin verildi. Aspirin verilmeyen III. grup 
(kon tro l grubu) ve I . gruptaki tav§alllar 
operasyondan 2 ay sonra 11. gruptakiler ise 4 ay 
sonra oldiirii!erek diz eklem ktku·dag 111da 
prostaglandin miktan Olr;ii.mii ve histolojik 
inr.:eleme yap tldt. l. ve II. grubun ktktrdagmda 
prostaglandin miktarlan birbiri11e yakmdt. Ill . 
grubra ise r;ok yii.ksek ve diger grup/ara gore 
aradaki farkm istatistiksel olarak anlam/1 bulundu 
(P<O.Ol ). Histolojik olarak I . grupta kzktrdak 
defektlerinde belirgin bir tamir pror;esi11i11 varltgt, 
JJ. grupta bu tamirin daha az oldugu, Ill . gn~pta 
ise bunu yetersiz oldugu goriildii. Sonur; olarak; 
osteoartritin ozellikle erken doneminde 
Aspirin 'nin ek/em ktktrdagt dejenerasyona kar§L 
onleyici etkisi oldgu soylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Aspirin, Eklem k1ktrdag1 

Bir~ok ila~ veya maddenin ( NSAID. cortisone, 
trypsin , vs) normal ve osteoartritik eklem 
ktkudagma etkisi invivo veya invitro olarak 
ara~tmlmt§tlr (1.4,8,11-13,19). NSAID' lann 
osteoartritleki elkisi primer olarak dejeneratif 
hadisenin kendisine kar§I se~ici bir etki oldugunu 
gosteren objektif bir bulgu yoktur (18). Klinikte 
s1k olarak kullamlan salisilatlar ic;:inde Aspirin 'inin 
daha etkili bir ilac;: olmasmdan dolayt geni~ bir 
kullanun alnm vardrr (17 ,18). Bu gibi ilac;:lann etki 
mekanizmalanm incelemek veya biyokimyasal 

Erciyes Oniversitesi Tzp Fakiiltesi 38039 KAYSER/ 
Onopedi vc Travn!.ato/oji . Y .D01; .DrJ, Ara§.Gor.Dr.4, 
Biyokimya . Dor;.Dr.2, Ogr.Gor.Dr.5, Patoloji. Dot;.Dr.J. 

Erciyes T tp Dergisi 15 ( 1) 29-33, 1993 

Summary: To examine the effect of Aspirin on 
cartilage degeneration, we form.ed 3 groups of 
eight rabbits after producing multiple defects on 
arricular cartilage of right knees of 24 rabbits. 
The administtration of Aspirin 250 mg per day 
began right after the operation, and continued two 
moths in group I . On other hand it started two 
months later and continued two months in group 
If. The rabbits both in the group Ill (control
untreated ) and group I were sacrificed two 
months after the operation, where as, the rabbits 
in group II were sacrificed f our months ajier the 
operation to examine the articular cartilage 
histologically and to measure !he quantity of 
prostaglandin. The prostaglandin values were 
close to each other in group I and II. Th e values 
were very high in !he group Ill, and the difference 
between !his group and the other groups was 
statistically significant (p<O.Ol). Histologically, 
there was marked restoration of the cartilage 
defects in group I , and less in group II , and 
insufficient in group l/1. In conclusion; we can say 
rhat Aspirin has an inhibition effect 011 cartilage 
degeneration especially , during early p eriod of 
osteoarthritis. 
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ara~tumalar ic;:in eklem k1k1rda~ma ~ok sayJda 
lokal mekanik, fiziksel veya kimyasal miidahaleler 
yapllarak deneysel osteoartrit zemini olu§turulma
ya ~ah~thnt~tu. Bunlar arasmda; travma, tSl, 
dondurma , asidler, infeksiyoz materyal, lokal 
klklrdak defekti , ktklrdakta multipl yiizeysel 
kcsiler, subliiksasyon veya ltiksasyon. eklemde 
instabilite, devamh kompressiyon , bask! klempi 
teknigi, eklem herekelinin k1Stllanmas1, 
tekrarlanan ag1rhk yiiklenmesi , eklem i~i yabanct 
cisim, kondrolitik enzim enjeksiyonu sayllabilir 
( L3,5,8,10,11,15,16J8,19). 

<;ah~mamJzda tav§an diz modelinde subkondral 
kemige kadar uzanan multipl ktktrdak defektleri 
ile deneysel osteoartrit olu§lurularak Aspirin' in 

29 



Aspirin.' in ek/em klk1rdag1. dejenerasyonuna etkisi 

ozcllikle dejcnerasyonun ilk ve daha ge9 donemle
rinde etkisini ara§tu·mayt ama9ladik. 

METODLAR 

Ceuahi i§lemler: 24 adet gen9 beyaz tav§an i.m. 
ketamine hyd roc hlo ide 100 mglkg il e 
uyutulduktan sonra hepsinde sag diz tra§ edi ldi ve 
Betadine (povidone-iodine) ile ameliyat yeri 
boyand1ktan sonra sag diz parapatellar insizyonla 
artrotomi yapllarak ozel olarak haz•rlanmt§ 
standart sivri u9lan olan tmmkla femur kondili ve 
patella eklem y i.izlerincle klkJrclak kahn hgmca 
uzunlamasm a multipl defekller olu§turuldu . 
Ameliyat sonras• serbest btrakilan tav~anlar 3 
gruba aynldtlar. I. grubtaki tav§anlara (8 tav§an) 
ameliyattan bir gi.in sonra ba§lanarak 2 ay si.ireyle 
(1) total gi.in li.ik doz 250 mg olacak §ekilde oral 
Aspirin verildi.( J 5). 2 aym son uncia tav§anlar 
oldi.iri.ilerek femur kondilar ktsml ve patella tetkik 
i9in aynld1. II. grub tav§anlarda Aspirin' e 
ameliyattan 2 ay sonra ba§landt ve 2 ay si.ireyle 
verildikt en sonra yine tav§anlar oldi.iri.ilerek 
(ameliyattan 4 ay sonra) patella ve femoral kondi l 
klsm1 aynld1. Ill . grubtaki tav§anlarda Aspirin 
kullamlmad1 vc kontrol grubu olarak amcliyattan 2 
ay sonra oldi.iri.ii.ip yine ayni ama9la patella ve 
femoral kondil kJs1mlan aynld1. 

Prostaglandi11 Ol9!1miL Eksize edilerek aynlan 
patellalar ayni gi.in incelemeye tabi tutularak 
ktkudak dokusunda Prostaglandin aymmt ve 
kantitatif 6l9i.imi.i Radioimmunoassay metodla 
(3H) Prostaglandin E Kiti kullana.rak yaplld• (2). 

Sonu9lann istatistiksel degerlendirilmesi Mann
Whitney U ve Kruskal Walls Varyans testlcri ile 
yap•ldt. 

lfistolojik im:eleme: Eksize edilen femur kondil 
kt Simlan dekalsifiye edildi. Ktk1rdak ve 
subkondral k.cm igi i9ine alan kesitler yapllarak 
to luidine blue ve rutin hematoxylin ve eosin 
teknigi ile boyand.1. 

BULGULAR 

Makroskopik go::.lem: Ame li yat s~rasmda 
olu§turulan uzunlamasma clefektler JII.grubtaki 
dizlerde belirgind.i . Bir vakada patella eklem 
yi.izlinde ktklrdakta i.il serasyon vard1. Genellikle 

eklem yi.izleri opak, parlakhg1 azahn•§ ve konturu 
di.izensizdi. Tedavi siiresi sonlanna dogru belirgin 
derecede hareket k•sllhhg• geli§en 3 dizde a§lfl 
derecede s inovial hiper trofi. fibrozis ve 
yapi§tkhklar gori.ildi.i (Resim 1). Hareket k•s•thhg• 
bulunmayan diger dizlerde bu bulgular minimal 
derecede idi. II. grubta eklem yi.izlcrinde minimal 
dereccde ve zor se9ilen bir di.izensiz lik vard1. 
Aynca kar§l taraf diz eklem ktktrdagma gore 
parlakhkta azalma vard1 (~ekil 2). Bu gruptaki 2 
dizde minimal derecede sinoviyal hipertrofi vardt, 
~mcak tedavi si.i resi i9inde hi9bir d izde hareket 
klsttl!hgwa rastlanmadt. I. gruptaki dizlerde cklem 
ktkJrdag• kar§• tarafm hkrdag• gib i parlak. 
mavimsi beyaz renktc ve di.izgi.in kon turlu idi (~c
k.il 3). 

Mikroskopik gozlem: (l) Aspirin verilmeycn 
kontrol grubunda (Ill. grup) ktktrdak defektlerinin 
geni§lemi§ ve derin oldugu. hatta bazen 
subkondral kemige kadar uzand1g1 g<>riildi.i (~ek il 
4). Buna kar§tlik II. grupta defektlcrin geni§ligi ve 
derinligi azahm§ oldugu izlendi (~ekil 5). I. gmpta 
ise defektler onemli derecede di.izelmi§ti (~ekil 6). 
(2) III. grupta kondrositle rin geni§lem i§ 
defektlere yakm yerlerde ve btiyi.ik ki.ime ler 
halindc o lduklan gori.ildi.i (~ekil 4 ). bun a kar§Ihk 
I. ve II. grubta daha ki.i9i.ik konclrosit ki.imeleri 
iz lendi. (3) III. grupta ktkirdakta degi§ik 
derccc lcrde fibrillasyon vard1. IJ. grupta gene! 
olarak fibrillasyon yoktu, ancak minimal derccede 
s inovial hipertro fisi bulunan iki dizde baz• 
yerlcrde ktktrdak fibr illayonu varch. J. grupta 
klk1rdnk yi.i zeyi relatif olarak saglamdt ve genel 
olarak clc fektler a§ikar bir §ekilde ya kaybolrnu§ 
yada ki.i9i.ilmi.i§ ve yi.izeyelle§mi§ti. 

K1kmlaktan prostaglandin E degeri: I. grup ile 
II. grupta o l~i.i l cn prostaglandin m iktarlan 
birbi.rinc yakmdt. I. grupta onalama prostaglandin 
degcri 44.87 pg I mg . standart sapma 7.28 . li. 
grupta isc ortalama prostaglandin degcri 48.05 pg I 
mg. standart sapma 8.21 olarak bulundu. lll.Grup 
P rostaglandin miktarlan I. ve ll gruba gore 90k 
yi.iksekti. Bu grupta ortalama prostagland in degcri 
459.06 pg I mg, standart sapma 70.46 olarak 
saptand1. I. ve II gruplarla kontrol grubu (lll. grup) 
arasmdaki fark istatistiksel o larak 6nemli bulundu 
(p < O.Ol)(Tablo 1). I. vc IJ. gruplar axaswdaki 
fark 6nemsizdi (Tablo 2)(P > 0.05). U9 grubu 
b irbirle riyle kar§lla§!lrchglmlzda sonucun anlamh 
oldugunu gordiik (Tablo 3) (P < 0.01). 
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Tal>lo 1. Kontrol g rubu ile I. ve II. grup arasmdaki 
farklar. standart sapma, U vc p dcgcrleri 

Grup 11 X + sx SD u p 

Kontrol 8 459.06 ± 24.89 70.46 
I. grup 8 44.87 ±2.57 7.28 16.54 p < 0.01 
ll . grup 8 48.05 ± 2.90 8.21 16.39 p < 0.01 

Tal>lo 2. I. ve II. grup arasmdaki fark ve standart sapma 

Grup n 

l.grup 8 
II. grup 8 

U = 40, p > 0.05 

X+ SX 

44.87 ± 2.57 
48.05 ± 2.90 

SD 

7.28 
8.21 

Tal>lo 3. l\: grubun birbiriyle kar~tla~tmlmast 

Grup 11 Medyan Min - Max 

l. grup 8 45.23 32.95 - 54.40 
II. grup 8 47.75 33.29 - 58.82 
lll.grup (kontrol) 8 467.77 343.27 - 568.22 

Kw = 15.605. p < 0.0 

!}ekil 1. Ill. grup'lan (Kontrol) bir femur dista l cklem 
ylizli . Ktlordaktaki dcfcktler vc sinoviyal hipertrofi 
goriilmektedir. 
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~eki l 2. 11. grup"tan hir femur dis tal cklem y lizii. 
Dikkatli hakddt~i.tnda ancak gorii lebilen ktktrdak 
diizcnsizlgi ve parlakllkta azalma gorlilmektcdir. 

~ekil J. I. grup't;m bir femur distal cklcm ylll.ii. Nonnale 
~k yakm bir eklem ktkrrdagt izlenmcktedir 

~ek il 4. lll. grup'tan (Kontrol) histo lojik gorliniim. 
Geni§lcmi§ klk:rdak defckti ve yakmdaki kondrosil kii
meleri goriilmektcdir (H.E xl25). 
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1\spirin'in ek/cm k1k11·dag, dejencrasyomma etkisi 

~ekil 5. II. g ru p' tan histolojik g<iriiniim . Tam 
kapnnmamt§ bir k1k1rdak defekti izlenmektedir (H.E x 
75). 

.... .. II; , ... .. ... 
• 

~ekil 6. I. grup'tan histo lojik gorlinlim. Ktlurdak 
yiizeyindeki Lamie r,;ok etkili (H.E x 125). 

TARTISMA 

Osteoartrit'de eklem klklrdaguun fibrilasyonu en 
erken goriilen gros dcgi~ikliktir ( 5,7 ,18). Bu 
nedenle deneysel osteoartrit zemini olu§lurulurken 
genellikle ktkll'dakta fibrilayona neden olabilecek 
miidahaleler yapilmakta veya ktktrdak defektleri 
olu ~turulmaktadn (3, 10, 11 ,18, 19). Ekle m 
ktktrdagmdaki yiizeysel laserasyon1ar genelliklc 
osteoartritle son u9lanmadtg1 ancak eklem 
konturunu bozan bi.iyi.ik defektlerin bu sonucu 

dogurabilecegi belirtilmektedir (3). Bu nedenlc OA 
zemini elde etmek i9in deney hayvanlanmtzm dtz 
eklemlerinde subkondral kemige kadar uzana n 
multipl dcfektler olu~turan ve dolaysiyle cklem 
konturunu bozan ozel tmntk k.-ullandtk. 

Osteoartritte kondrositlerin hipermetabolik aktivite 
gosterdikleri (9 .16), ancak bunun r~jcnerasyona bir 
katktst olmadtgt bilinen bir ger9ektir. Salisilatlar 
hem normal hemde artritik ekl~m ktkrdagt iizerine 
etki ettikleri. ancak bu etkinin artriti.k ktktrdakta 
daha fazla oldugu soylenir (6,11,12, 19). Salisilatlar 
bu etkiyi prostaglandin sentezinde csas olan Cyclo
oxygenase enzimini inhibe cderek yapmaktadtrlar 
(4.6,12,14,17 ,19). Bunun yanmda osteoartritin 
erken s afhasmda ktklrdak e ks traselli.ile r 
matriksinde prostaglandinlerin sentezinde artt~ 
oldu gu soy lenir (10,11). Nitekim Aspirin 
vcrilmeyen (III. Grup -kontrol) d eney 
hayvanlanmtz m klktrdaklannda prostaglandin 
degerleri Aspirin tedavisi uyguladtgnmz I. ve II. 
gruptakilere gore beli.rgin dcrecede yiiksekti (Tablo 
1) (P < 0.01). Bu durum Aspirin'in I. ve 1!. grubla 
ktktrdakta prostaglandin sentezini inhibc ettigini 
gostermektedir. Ancak I. ve II grubla pros taglandin 
degerleri birbirine yakm olmasma ragmen Aspirin 
tcdavisine gc9 ba§ladgtmtz II. grubta gros ve 
histolojik eklem ktkrrdaguun rejenerasyon durumu 
amcliyat sonras t hemen Aspirin tedav isine 
ba§ladtgtmtz I. grublaki kadar belirgin ve effektif 
degildi. Ashnda kontrol grubu dt§mda farkh 
si.irelerdc Aspirin tedavisi uygulanan iki grup 
o lu§turmamtz m sebebi bu durumu somut 
bulgularla a91ga 9tkannakt.I. Gene! o larak bu konu 
ile ilgili gorii§ler, Aspirin'in ktktrdak harabiyeti 
fazla olmadtgt osteoartritin erke n safhas md a 
faydah olabilecegi 9evres inde birlq mektedir 
(1,15,18). Bm·ada Aspirin'in sadece sekonder 
ostcoartril'in degil primer osteoartritin de erken 
safhasmda ayni olumlu etki gosterebilecegi 
soylenebilir. 

Sonu9 olarak; analjezik ve an ti -inflamatuvar 
etkisinden faydalandtgtmtz Aspitin primer veya 
sekonder osteoartritin ozellikle erken safhasmda 
kullamhrsa dejenerasyonu onleyebilir. 
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