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OZET
Dejeneratif artritlerde intraartikiiler olarak uygulanan hyaluronik asit (HA) ve metil prednisolon
asetat (MPA) tedavilerinin etkilerini arastirmak igin deneysel bir ¢alisma yapildi. 40 adet erkek ratin sag
arka diz eklemleri igine 0.2 ml %1’lik formalin verilerek deneysel artrit olusturuldu. Ilag verilmesinden
bir hafta sonra 10 rat dldiirilerek artritin olustugu histopatolojik olarak belirlendi. Kalan 30 rat 3 gruba
ayrildi. Birinci gruba 0.05 ml intraartikiiler HA (HA grubu), ikinci gruba 0.05 ml intraartikiiler MPA
(MPA grubu) verildi. Ugiincii gruba ise intraartikiiler 0.05 ml serum fizyolojik verilerek kontrol grubu
olugturuldu. Tedaviler artrit olusturulduktan sonra 7. Giin, 14. Giin ve 21. giin uygulandi. Uygulanan bu
tedavilerin bitiminden 15 giin sonra ratlar 8ldiiriildii ve ahnan 6rmekler, histopatolojik olarak incelendi.
Yapilan incelemede; MPA grubunda kikirdak iyilesmesi agisindan kontrol grubuna gére anlaml
fark bulunamad: (p>0.05). HA gruburida ise kikirdak iyilesmesi MPA ve kontrol grubuna gére anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Intraartikiiler artrit tedavisinde kikirdak dokusu iizerine olumlu etkilerinden dolayt HA’in MPA’a
gore daha yararli oldufu sonucuna varlds.
Anahtar kelimeler: Deneysel artrit, kikirdak, hyaluronik asit, metil prednisclon asetat.

SUMMARY
EFFECTS OF INTRAARTICULAR HYALURONIC ACID AND METHYL PREDNISOLONE
ACETATE ON CARTILAGE IN A MODEL OF EXPERIMENTAL ARTHRITIS IN RATS
This experimental study was performed to determine the effects of intraarticular hyaluronic acid
{HA) and methyl prednisolone acetate (MPA) in degenerative osteoarthritis. 0.2 ml 1% formaline were
injected to the posterior 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 intraarticularly 0.05 ml HA (HA group), second group 0.05 ml MPA (MPA
group) and third group 0.05 m! 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.
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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 i1s more useful than MPA in the treatment of arthritis intraarticularly
because of its positive effects on cartilage tissue.
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GIRIS

Yapilan yogun ¢alismalara ragmen giiniimiizde hala osteoartrit (OA) i¢in kesin bir tedavi
yontemi bulunamamistir. Kortikosteroidlerin intraartikiiler injeksiyonu semptomlarda erken iyilesme
sagladig icin bu ilaglar OA tedavisinde yaygin olarak kullamilmugtir. Ancak yapilan galismalarda
kortikosteroidlerin 6zellikle kikirdakta dejeneratif olaylan daha da artirdigi ve charcot eklemlerine
benzer degisiklikler yaptigi bildirilmistir (1,2,3). Bu nedenle giiniimiizde bu ilaglanin kullanim alam
olduk¢a sinirhdr.

HA sinovyal sivimin en onemli elemanlarindan biridir. Aynica kikirdak yiizeyinde 1-2 p
kalinligindaki bir tabakamin HA icerdigi bildinlmistir. Bu nedenle HAin eklemde kikirdak yiizeyini ve
yumusak dokulan travmalardan korudufu kabul edilmektedir. Ayrica az olmasina ragmen, HA’in
kikirdak matriksinin de en énemli elemam oldugu ve proteoglikanlann agregasyonunda énemli rol
oynadig: belirtilmistir. Bu nedenle son yillarda 6zellikle OA tedavisinde intraartikiiler HA injeksiyonlar
oldukga sik kullamlmaya baglanmistir {(4).

Bu ¢alisma, deneysel artrit olusturulan ratlarda intraartikiiler olarak verilen HA ve kortikosteroid
tedavilerinin kikirdak iizerine olan etkilerini incelemek ve her iki ilacin etkinligini karsilastirmak
amactyla planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma agirhiklari 180-200 gram arasinda degisen 40 adet yetiskin albino Wistar erkek rat
iizerinde yapildi. Hayvanlar oda sicaklin 16-20 °C, 151k periyodu 12 saat olacak sekilde ayarlanarak
metal kafeslerde tutuldu. Bu arada gida ve su ihtiyaci standart bir sekilde karsilandi.

40 adet ratin saf arka dizlerine deneysel artrit olusturmak amaci ile 0.2 ml %1’lik formalin
intraartikiiler olarak verildi (5). Sol arka diziere ise kontrol amactyla higbir islem yapilmadi.
Intraartikiiler formalin verilmesinden bir hafta sonra 10 adet rat intraabdominal pentotal verilerek
oldiiriildii ve hayvanlarda olusturulan artritin derecesini saptamak igin, sol arka ve sag arka diz
eklemlerinden preparat hazirlanarak %10’luk nitral tamponlu formaldehit iginde patoloji laboratuvarina
gonderildi. Kalan 30 rat deneysel artrit olusturulmasindan bir hafta sonra her birinde 10 rat bulunan 3
gruba aynid: ve her bir gruba asagida belirtilen tedavi yontemleri uygulandi.

Birinci grup (HA grubu): Bu gruptaki ratlara deneysel artrit olugtorulduktan sonra 7., 14. ve 21.
giinlerde intraartikiiler 0.05 mi HA (sodyum hyaluronat) verildi.

Tkinci grup (MPA grubu): Bu gruptaki ratlara birinci grup ile es zamanh olarak intraartikiiler 0.05
ml meti] prednisolon asetat verildi.

 Ugiincii grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki ratlara ise diger iki grup ile aynt giinlerde
intraartikiiler 0.03 ml serum fizyolojik vernldi.

Son tedaviden iki hafta sonra ratlar, intraabdominal olarak verilen 250 mg/kg pentothal ile
oldiiriildd ve artritli diz eklemlerinden hazirlanan preparatlar patoloji laboratuvarina goénderildi.




Atetirk Universitesi BESYD, Beden EQitimi ve Spar Bilimleri Dergisi 149

Preparatlarin hazirlonmasi: Ratlann artritli dizlerinden alinan doku dmekleri tamponlanmus %
10°luk formalin igerisinde fikse edildi. Daha sonra %10°’luk formik asitte 24 saat bekletilerek
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon islemlerinden sonra eklem kikirdag ve sinovyal membran igeren 5
mm kalinhiginda 6rnekler alindr. Degisik derecelerde alkolden gegirilerek dehidrate edilen bu Grnekler
parafine goémtildii. Daha sonra 5 pm kalimhginda kesitler alinarak hematoksilen eozin ve mason trikrom
boyalan ile boyandi.

Histopatolojik degerlendirme: Histopatolojik degerlendirme hastanemiz Patoloji Kliniginde
gorevli iki patoloji uzmani tarafindan ayn ayn ve kor olarak yapildi. lsik mikroskobunda yapilan
incelemelerde elde edilen bulgular Mankin ve arkadaslarinin (6) yontemi modifiye edilerek
degerlendirildi (Tablo 1). Hazirlanan preparatlar iizerinde kikirdak iyilesmesine Tablo 1'de goriildiigti
gibi her iki uzman hekim tarafindan puan verildi. Sonra her iki hekim tarafindan her rat i¢in verlen
puanlar ayn ayn toplanarak aritmetik ortalamalan alindi ve daha sonra istatistiksel analizlen yapilmak
lizere kaydedildi.

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

BULGULAR

Deneysel artrit olusturulan 10 rat 1 hafta sonra Sldiirillerek artritli eklemi histopatolojik olarak
incelendi. Bu ratlarda artrit olusturulan sag diz eklem kikirdagimda, ortalama 6.7 derecelik harabiyet
oldugu tespit edildi (Tedavi &ncesi grubu) (Tablo 1I).

Gruplardaki histopatolojik sonuglanin degerlendirilmesi Tablo II'de pgésterilmigtir. Tabloda
goriildiigl gibi HA grubunda kikirdak iyilesmesi kontrol grubuna ve tedavi 6ncesi gruba gore anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0.05), MPA grubunda; kikirdak iyilesmesi kontrol grubuna ve tedavi dncesi
gruba gore anlamli olarak farkli bulunmadi (p>0.05), iki tedavi grubu karsilastinldiginda; HA
grubundaki kikirdak iyilesmesinin MPA grubuna gtre anlamli olarak daha fazla oldugu gorildi

(p<0.05). (Resim 1,2),

TARTISMA

OA’te patolojik olarak ilk degisiklikler eklem kikirdagimin yiizeyel katmanlannda gérillmektedir.
Kikirdakta meydana gelen bu degisiklikler ile eklem yiiziinii 6rten amorf kaygan &rtii kaybolur.
Ardindan gesitli fizyopatolojik mekanizmalarla kikirdakta hafif dejenerasyondan tam yikima kadar
giden yapisal defisiklikler gelisir. Eklem kikirdagindaki bu dejeneratif degisikliklerin olusumunda ise
mekanik, metabolik ve yang: faktorleri birlikte etkili olmaktadir (7). Yapilan ¢alismalarda klinik olarak
veya hayvanlar iizerinde deneysel artrit olusturarak bu konu olduk¢a fazla arastintlmustir. Deneysel artrit
olusturmak igin ise ¢esitli yontemler denenmistir. Schiavinato ve arkadaslan, képeklerde diz 6n ¢apraz
baglarin keserek deneysel OA modeli olusturmuglardir (8). Ghosh ve arkadaslan, koyunlarda medial
menisektomi yaparak erken dénem OA meydana getirmiglerdir (9). Aynca eklem igine formalin,
histamin veya serotonin verilmesi ile de artrit olusturulabilecegi ve ratlarda olusturulan bu artrit
modellerinin insanda olusan dogal artrite en yakin modeller oldugu belirtilmigtic (5). Yapmg
oldugumuz galismada ratlarin diz eklemlerine 0.2 ml %0.1’lik formalin verilerek deneysel artrit
olusturuldu. Amacimuz kikirdakta dejenerasyon, sinovyal sivida da enflamasyon olusturarak yukanda
belirtildigi gibi insanda olusan dogal artrite en yakin artrit elde etmekti. Nitekim ila¢ verildikten 10 giin
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sonra yapilan histopatolojik incelemede kikirdak yiizeyinde dejeneratif OA bulgulari, sinovyal dokuda
da enflamasyon bulgulan elde ediidi.

Intraartikiiler olarak verilen HA’in sinovyal sivida vizkositeyi artirdign ve kikirdak yiizeyinde bir
tabaka olusturarak kayganlasmay1 kolaylagtirdigl, aynca eklem iizerine gelen travmalarda da sok
adsorban gorevi yaparak kikirdak ve yumusak dokulari korudugu belirtilmektedir (8,10). Yapilan
¢alismalarda, HA tedavisi ile OA semptomlarinin biiyiik oranda azaldifn bildirilmistir. Scali ve
arkadaslary, diz OA’inde intraartikiiler HA injeksiyonu ile spontan aprnida ve eklem hareketlerinde
anfaml iyilesmeler oldugunu belirtmislerdir (11). Zattoni ve arkadaslan da aym sekilde gonartrozlarda
intraartikiiler HA injeksiyonu ile gece agnisi, istirahatte, hareketle ve basmakla agrida subjektif olarak
eklem hareket agikliginda ise objektif olarak kontrol grubuna goére anlaml: iyilesmeler elde etmislerdir
(12). Son yillarda illkemizde yapilan klinik caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
¢alismalarda aynica OA tedavisinde HA ile herhangi bir yan etkinin olmadifi da ozellikle
vorgulanmistir (13,14). Yapilan deneysel ¢alismalarda ise ¢eligkili sonuglar alinmustir. Yapilan bir
calismada vans atlarinda travmatik artritin tedavisinde iyt sonuglar alindig bildiriimis ve bu etkinin
HA’in yiizey koruyucu etkisine baglh oldugu ileri siiriillmiistiir (15). Ayrica kopeklerde diz 6n ¢apraz
baglar1 kesilerek olusmrulan deneysel artrit modelinde de intraartikiiler HA’in yararh etkileri oldugu
belirtilmistir (8). Ancak yapilan baska bir ¢alismada, tavsan dizlerinde kikirdak harabiyeti olusturarak
intraartikiiller HA uygulayan Tosun ve arkadaslari; HA’in kikirdak defektlerinde etkili olmadifim
belirtmiglerdir (16). Calismamizda, intraartikiiler HA uyguladifimiz deneklerde, kontrol grubuna oranla
kikirdakta daha fazla bir iyilesme, oldugunn gézledik. Bu somuglar Tosun ve arkadaslarinin
sonu¢larindan farklidir. Ancak biz bu farklilifin deneysel artritin farkli ydntemlerle elde editmis
olmasindan kaynaklandig: kamsma vardik.

Kortikosteroidlerin bazi artritli vakalarda intraartikiiler olarak uygulanmasi ile optimal bir tedavi
safglanabilecegi, ancak boyle bir tedavinin eklemde yikimi artirabilecegi igin sik uygulamasindan
ka¢milmast gerektigi belirtilmistir (17). Yapilan c¢aligmalarda steroid tedavisi ile OA’'te erken
semptomlarin geriledigi, ancak bunun uzun siireli bir etki olmadif1 gorilmiigtiir. Ayrica HA ile
karsilastirmaly olarak yapilan ¢alismalarda da erken donem semptomlarin gerilemesinde iki ajan
arasinda fark olmadif belirtilmistir. Leardini ve arkadaslan OA’li hastalarda intraartikiiler HA ve 6-
metil prednisolon asetat vererek yaptiklari karsilasttrmali ¢alismada; agrili semptomlanin ivilesmesi,
sabah sertliginde azalma ve eklem harcketlerinde artis bakimindan aralarinda bir fark olmadigin, uzun
dénem takiplerde ise dzeltikle 35. giinde HA’le elde edilen iyilesmenin 6-metil prednisolon asetat’a
gbre daha iyi oldugunu bildirmislerdir (18). Jones ve arkadaglan da OA’te intraartikiiler HA ve
triamcinolone hexacetonide tedavileri ile yaptiklan karsilasurmali calismalarinda benzer somuglar
almuslardir (3). Calismamuzda ratlardaki artrit semptomlanni degerlendiremedik, ancak yaptifimuz
histopatolojik incelemede; HA grubunda kikirdak iyilesmesi MPA grubuna gore anlaml olarak yiiksek
bulundu. Elde ettigimiz bu sonu¢ yukanidaki bulgularla uyumludur. MPA grubunda kikirdak
iyilesmesinin kontrol grubu ile benzer bulunmas: ise steroidlerin OA tedavisinde intraartikiiler olarak
uzun siire kullanilimamas: gerektifini teyit etmektedir.

Sonug olarak, intraartikiiler artrit tedavisinde kikirdak dokusu iizerine olumlu etkilerinden dolay:
HA’in MPA’a gire daha yararl bir tedavi ajame oldugunu séyleyebiliriz.
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Resim 1. Ratlarda artrit olusturulmayan normal diz eklemi (H&E x 200).

Resim 2. Gruplarda tedavi sonrast kikirdak goriintilen (H&E x 200).

A: HA grubu. Kondrositlerde hafif proliferatif aktivite,
B: MPA grubu. Kikirdakta harabiyet.
C: Kontrol grubu, Kikirdakia harabiyet goriilmektedir.

Table L. Artritli eklemlerde kikirdak lezyonlarinm histopatolojik olarak siniflandirilmas:.

Kikirdak yapis: degigiklikleri Lezyon skoru
Normal 0
Hafif yiizeysel diizensizlik 1
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Orta derecede yiizeyel diizensizlik
Agir derecede yiizeyel diizensizlik
Tranzisyonel zonda yarik

Radial zonda yarik

Kalsifiye zonda yarik
Transizyonel zonun kaybi

Radial zonun kaybi

Kalsifiye zonun kaybi

Yapin tam bozulmasi

OO - Wk

—
<

Tablo I1. Gruplardaki histopatolojik sonucliarin degerlendirilmesi.

HA grubu MPA grubu  Koentrol grubu  T.0. grubu*
Ortalama kikirdak lezyon skoru  1.5%* 5.7 59 6.7
*T.0. grubu; Tedavi dncesi grubu, **p<0.05.




