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DENEYSEL ARTRIT MODELINDE iINTRAARTIKULER HYALURONIK ASIT VE
METIL PREDNiSOLON ASETATIN KIKIRDAK UZERINE ETKILERI

EFFECTS OF INTRAARTICULAR HYALURONIC ACID AND METHYL PREDNISOLONE
ACETATE ON CARTILAGE IN A MODEL OF EXPERIMENTAL ARTHRITIS
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OZET

Dejeneratil artritferde intraartikifer olarak uygulanan hyaluronik asit (HA) ve metil prednisolon asetat (MPA)
tedavilennin etkilerini arastirmak igin deneysel bir ¢alisma yapiidi. 40 adet erkek ratin sag arka diz eklemleri
icine 0.2 ml %1%k lormalin verilerek deneysel artrit olusturuldu. llag verilmesinden bir hafta sonra 10 rat
Oldardlerek artritin olustugu histopatolojik olarak belirfendi. Kalan 30 rat 3 gruba ayrilds. Birinci gruba 0.05 mi
intraartikiler HA (HA grubu), ikinci gruba 0.05 mi intraartikiiler MPA (MPA grubu) verildi. Uglincd gruba ise
intraartikiter 0.05 m/ serum lizyolofik venlerek kontrol grubu ofugturuldu. Tedaviler artnit olusturulduktan sonra
7. Gan, 14. Gdn ve 21. gin uyguland:. Uygulanan bu tedavilerin bitiminden 15 gin sonra ratlar 6idarildi ve
alinan ornekler, histopatolofik olarak incelend.

Yapilan incelemede; MFPA grubunda kikirdak iyilesmesi agisindan kontrol grubuna gére anfamii fark
bulunamad: (p>0.05). HA grubunda ise kikirdak iyilesmesi MPA ve kontrol grubuna gbre anlamlis olarak
yiiksek bulundu (p<0.05).

Intraartikiler artrit tedavisinde kikirdak dokusu Gzerine olumlu etkilerinden dolay) HA'in MPA'a gére daha
yararh oldugu sonucuna vanld..

Anahtar keiimeler: Deneysel artnit, kikirdak, hyaluronik asit, metil prednisolon asetat.

SUMMARY

This expenmental study was performed to determine the effects of intraarticutar hyaluronic acid (HA) and
methyl prednisolone acetate (MPA) in degenerative osteoarthritis. 0.2 ml 1% formaline were infected to the
postenor right knee joints of 40 male rats. One week after the injections. 10 rats were killed and arthritis was
determined histopathologically. The remained 30 rats were divided to three groups. First group received
intraarticufarly 0.05 mi HA (HA group), second group 0.05 mi MPA (MPA group) and third group 0.05 mi saline
as controls. The injections were performed at 7., 14. and 21. days after the arthritis. 15 days after the end of
these treatments, rats were killed and sections were examined histopathologically.

There was no significantly difference in cartilage healing between MPA and control groups (p>0.05). However
cartilage healing was significantly high in HA group compared to MPA and control groups (p<0.05).

It was concluded that HA is more useful than MPA in the treatment of arthritis intraarticularly because of its
positive effects on cartilage tissue.

Key words: Experimental arthritis, cartilage, hyaluronic acid, methy! prednisolone acetate.

GIRIiS

Yapilan yogun calismalara ragmen ginu-
muzde hala osteoartrit (OA) i¢in kesin bir tedavi
yontemi  bulunamamistir.  Kortikosteroidlerin
intraartikler injeksiyonu semptomlarda erken
iyllesme sagladidi igin bu ilaglar OA tedavisinde
yaygin olarak kullaniimistir.

Ancak yapilan ¢aligmalarda kortikosteroid-
lerin ozellikle Kikirdakta dejeneratif olaylan
daha da artirdidi ve charcot eklemlerine benzer
degisiklikler yaptid bildirilmistir  (1,2,3). Bu
nedenle ginimuzde bu ilaglann kullanim alani
oldukga sintrhidir.

HA sinovyal sivinin en dnemli elemanlarin-
dan biridir. Aynca kikirdak ylzeyinde 1-2 p
kalinhgindaki  bir tabakanin  HA igerdigi
bildiriimistir. Bu nedenle HA'in eklemde kikirdak
ylzeyini ve yumusak dokulari travmalardan
korudugu kabul edilmektedir.

Bu g¢alisma, deneysel artrit olusturulan
ratlarda intraartikiler olarak verilen HA ve
kortikosteroid tedavilerinin kikirdak Gzerine olan
etkilerini incelemek ve her iki ilacin etkinligini
kargilagtirmak amaciyla planlanmugtir.
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MATERYAL VE METOD

Bu g¢alhsma agwhklan  180-200 gram
arasinda degisen 40 adet yetigkin albino Wistar
erkek rat (zerinde vyapildi. Hayvanlar oda
sicakligi 16-20 °C, istk periyodu 12 saat olacak
sekilde ayarlanarak metal kafeslerde tutuldu.
Bu arada gida ve su ihtiyac! standart bir sekilde
karsiland.

40 adet ratin sad arka dizlerine deneysel
artrit olugturmak amaci ile 0.2 ml %1’lik formalin
intraartikGler olarak verildi (5). Sol arka dizlere
ise kontrol amaciyla hi¢bir iglem yapilmadi.
intraartikiler formalin veriimesinden bir hafta
sonra 10 adet rat intraabdominal pentotal
verilerek oldurlldd ve hayvanlarda olusturulan
artritin derecesini saptamak igin, sol arka ve

sag arka diz eklemlerinden  preparat
hazirlanarak %10'luk notral tamponlu
formaldehit icinde patoloji  laboratuvarina
gonderildi. Kalan 30 rat deneysel artrit

olusturulmasindan bir hafta sonra her birinde 10
rat bulunan 3 gruba ayrildi ve her bir gruba
asagida belirtilen tedavi yontemleri uygulandi.

Birinci grup (HA grubu): Bu gruptaki ratlara
deneysel artrit olusturulduktan sonra 7., 14. ve
21. glinierde intraartikdler 0.05 ml HA (sodyum
hyaluronat) verildi.

fkinci grup (MPA grubu): Bu gruptaki ratlara
birinci grup ile es zamanh olarak intraartikiler
0.05 ml metil prednisolon asetat verildi.

Ugiincd grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki
ratlara ise diger iki grup ile ayni gunlerde
intraartikuler 0.05 ml serum fizyolojik verildi.

Son tedaviden iki hafta sonra ratlar,
intraabdominal olarak verilen 250 mg/kg
pentothal ile oldurdldd  ve artriti diz

eklemlerinden hazirlanan preparatiar patoloji
laboratuvarina génderildi.

Preparatlann hazirlanmasi: Ratlarin artritli
dizlerinden alinan doku érnekleri tamponlanmig
% 10’luk formalin igerisinde fikse edildi. Daha
sonra %10’luk formik asitte 24 saat bekletilerek
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon iglemlerinden
sonra eklem kikirdagr ve sinovyal membran
iceren 5 mm kalhnhginda ©6rnekler alind.
Degisik  derecelerde  alkolden  gegirilerek
dehidrate edilen bu érnekler parafine gémualdi.
Daha sonra 5 pm kalinhdinda kesitler ahnarak
hematoksilen eozin ve mason trikrom boyalari
ile boyandi.

Histopatolojik degerlendirme: Histopatolojik
degerlendirme hastanemiz Patoloji Kliniginde

gorevli iki patoloji uzmani tarafindan ayri ayn ve
kor olarak yapildi. Isik mikroskobunda yapilan
incelemelerde elde edilen bulgular Mankin ve
arkadaslarinin  (6) yontemi modifiye edilerek
degerlendirildi (Tablo ). Hazirlanan preparatlar
Gzerinde kikirdak iyilesmesine Tablo 1'de
goraldagu gibi her iki uzman hekim tarafindan
puan verildi. Sonra her iki hekim tarafindan her
rat i¢in verilen puanlar ayri ayrn toplanarak
aritmetik ortalamalari alindi ve daha sonra
istatistiksel analizleri yapiimak iizere kaydedildi.

Gruplardaki verilerin  karsilastirlmasinda,
nonparametrik test olan Mann Whitney-U testi
kullanild,

Tablo I. Artritli eklemlerde ktkirdak lezyonlarinin
histopatolojik olarak siniflandiriimasi.

Kikirdak yapisi degdisiklikieri Lezyon skoru

Normal

Hafif ylizeysel dlizensizlik

Orta derecede ylizeyel diizensizlik
Agir derecede ylzeyel duzensizlik
Tranzisyonel zonda yarik

Radial zonda yarik

Kalsifiye zonda yarik
Transizyonel zonun kaybi

Radial zanun kayb:

Kalsifiye zonun kaybi

Yapinin tam bozulmasi

OCONOPUBHEWLON—=O
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BULGULAR

Deneysel artrit olugturulan 10 rat 1 hafta
sonra Oldurdlerek artritli eklemi histopatolojik
olarak incelendi. Bu ratlarda artrit olusturulan
sag diz eklem kikirdaginda, ortalama 6.7
derecelik harabiyet oldugu tespit edildi (Tedavi
Oncesi grubu) (Tablo 11).

Gruplardaki histopatolojik sonuglarin deger-
lendiriimesi Tablo IlI'de gosteriimistir. Tabloda
goruldigu gibi HA grubunda kikirdak iyilegsmesi
kontrol grubuna ve ledavi 6ncesi gruba gore
anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.05), MPA
grubunda; kikirdak iyilesmesi kontrol grubuna
ve tedavi 6ncesi gruba gére anlamii olarak farkl
bulunmadi  (p>0.05), Iki tedavi grubu
karsilastinidiginda; HA grubundaki kikirdak
tyilesmesinin MPA grubuna gére antamli olarak
daha fazla oldugu goérildi (p<0.05). (Resim
1,2).

Tablo ll. Gruplardaki histopatolojik sonuglarin degeriendirilmesi.

HA grubu

MPA grubu

Kontrol grubu  T.O. grubu*

Ortalama kikirdak lezyon skoru 1.5

5.7 5.9 6.7

*T.0. grubu: Tedavi éncesi grubu, **p<0.05.
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Resim 1. Rattarda normal diz eklemi.

Resim 2-A: HA grubu. Tedavi sonrasi kondrositlerde
hafif proliferatil aktivite.

.

Resim 2-B: MPA grubu. Tedavi sonrasi kikirdakta
harabiyet.

Reslm 2-C: Kontrol grubu Tedavi sonrasi kikirdakta
harabiyet.

e
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TARTISMA

OA'te patolojik olarak ilk dedisiklikler eklem
kikirdaginin yuzeyel katmanlarinda goériimekte-
dir. Kikirdakta meydana gelen bu degisiklikler
ile eklem ylzint oren amorf kaygan orl
kaybolur.  Ardindan  gesilli  fizyopatolojik
mekanizmalaria kikirdakta hafif dejenerasyon-
dan tam yikima kadar giden yapisal degisiklikler

gelisir. Eklem kikirdagindaki bu dsjeneratif
deisikliklenn  olusumunda ise  mekanik,
metabolik ve vyangt faktdrleri birlikte etkili

olmaktadir (7). Yapllan ¢ahsmalarda klinik
olarak veya hayvanlar (izerinde deneysel artrit
olusturarak bu konu oldukga fazla
arastinimigtir. Deneysel artrit olugturmak igin
ise ¢esitli yontemler denenmistir. Schiavinato ve
arkadaslari, kbpeklerde diz n ¢apraz baglarin
keserek deneysel OA modeli olusturmuslardir
(8). Ghosh ve arkadaglari, koyunlarda medial
menisektomi yaparak erken dbnem OA
meydana getirmiglerdir (9). Ayrica eklem igine
formalin, histamin veya serolonin verilmesi ile
de artrit  oluglurulabilecedi ve ratlarda
olusturulan bu artrit modellerinin insanda olusan
dogal arlrite en vyakin modeller oldugu
belitiimigtir (5). Yapmis oldu§umuz c¢ahsmada
ratlarin diz eklemlerine 0.2 ml %0.1'lik formalin
verilerek deneysel artrit olusturuidu. Amacimz
kikirdakta dejenerasyon, sinovyal sivida da
enflamasyon olusturarak yukarnda belirttildigi
gibi insanda olugan dogal artrite en yakin artrit
elde etmekti. Nitekim ilag verildikten 10 glin
sonra yapilan histopalolojik incelemede kikirdak
yuzeyinde dejeneratif OA bulgular, sinovyal
dokuda da enflamasyon buigulari elde edildi.
Intraartikiiler olarak verlen HA'in sinovyal
sivida vizkositeyi artirdifji ve kikirdak ylizeyinde
bir tabaka olugturarak kayganlasmayi
kolaylagtirdig), ayrnica eklem (zerine gelen
travmalarda da sok adsorban godrevi yaparak
kikirdak ve yumusak dokularr korudugu
belirtiimektedir (8,10). Yapilan ¢aligmalarda, HA
tedavisi ite OA semptomlarinin blyilk oranda
azaldig! bildirilimislir. Scali ve arkadaslan, diz
OA’inde intraartikller HA injeksiyonu ile
spontan agrida ve eklem hareketlerinde anfamii
iyilesmeler oldugunu belitmiglerdir (11). Zattoni
ve arkadaglar da ayni sekilde gonartrozlarda
intraartikiiler HA injeksiyonu ile gece agnsi,
istirahatte, hareketle wve basmakla agnda
subjektif olarak eklem hareket ag¢ikiiginda ise
objektif olarak kontrol grubuna g¢ore anlamli
lyilegsmeler elde etmiglerdir {(12). Son yillarda
Glkemizde yapilan klinik galigmalarda da benzer
sonuglar elde edilmigtir. Bu galhigmalarda ayrica
OA tedavisinde HA ile herhangi bir yan etkinin
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olmadi§i da o&zellikle vurgulanmistir (13,14).
Yaptlan deneysel calismalarda ise ¢eliskili
sonuglar ahinmigtir. Yapilan bir gahsmada yans
atlarinda travmatik artritin  tedavisinde lyi
sonuglar alindigr bildiriimis ve bu etkinin HA’in
yuzey koruyucu etkisine bagl oldugu ileri
surdlmdstdr (15). Aynica kOpeklerde diz 6n
¢apraz baglarn kesilerek olugturulan deneysel
artrit modelinde de intraartikler HA’in yararii
etkileri oldugu belirtiimistir (8). Ancak yapilan
baska bir ¢alismada, tavsan dizlerinde krikirdak
harabiyeti olusturarak intraartikiler HA uygula-
yan Tosun ve arkadaslan; HA’in kikirdak de-
fekllerinde etkili oimadigini belintmislerdir (16).
Caligmamizda, intraartikller HA uyguladii-
miz deneklerde, kontrol grubuna oranla
kikirdakta daha fazla bir iyilesme, oldugunu
gozledik. Bu sonuglar Tosun ve arkadaslarnnin
sonuglarindan farklidir. Ancak biz bu farkliigin
deneysel artritin farkli ydntemlerle elde edilmis
olmasindan kaynaklandtgl kanisina vardik.
Kortikosteroidlerin  bazi artritli  vakalarda
intraartikUler olarak uygulanmasi ile optimal bir
tedavi saglanabilecedi, ancak boyle bir
tedavinin eklemde yikimi artirabilecedi icin sik
uygulamasindan kaginiimast gerektigi
belirtiimistir (17). Yapilan g¢alismalarda steroid
tedavisi ile OA’te erken semptomlarin geriledigi,
ancak bunun uzun sdreli bir etki olmadi§
gordlmistir. Ayrica HA ile kargilastirmali olarak
yapllan calismalarda da erken ddnem
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