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DENEYSEL ARTRIT MODELINDE INTRAARTIKULER HYALURONIK ASIT VE
METIL PREDNISOLON ASETATIN SINOVYAL DOKU UZERINE ETKILERI

EFFECTS OF INTRAARTICULAR HYALURONIC ACID AND METHYL PREDNISOLONE
ACETATE ON SYNOVIAL TISSUE IN A MODEL OF EXPERIMENTAL ARTHRITIS

Sirzat COGALGIL', Orhan KARSAN?, Lale CERRAHOGLU?®, Halis SULEYMAN?,
Cemal GUNDOGDU?®, Fazli ERDOGAN®

OZET

Intraartikiller olarak uygulanan hyaluronik asit (HA) ve metil prednisolon asetat (MPA) tedavilennin
enflamatuar artritler Uzerine olan etkilerini aragtirmak igin deneysel bir gahigma yapsids, 40 adet erkek ratin sag
arka diz eklemleri igine 0.2 m! %17k formalin veriferek deneysel artrit olusturuldu. llag veriimesinden bir hafta
sonra 10 rat olddrdlerek artritin olugtugu histopatolojik olarak belirlendi. Kalan 30 rat 3 gruba ayrild). Birinci
gruba 0.05 mi intraartikdler HA (HA grubu), ikinci gruba 0.05 mi intraartikiler MPA (MPA grubu) verildi.
Uglnct gruba ise intraartikiler 0.05 ml serum fizyolojik verilerek kontrol grubu olusturuldu. Tedaviler artrit
olugturulduktan sonra 7. Gan, 14. Gin ve 21. glin uyguiandi. Uygulanan bu tedavilerin bitiminden 15 giin
sonra ratlar olddirildd ve ahinan drnekler, histopatolojik olarak incelendi.

Yapilan incelemede,; HA tedavisi ile sinovyal dokuda kontrol grubuna gére anlamir iyilesme olmadigi goriidii
(0>0.05). MPA grubunda ise sinovyal doku lyilesmesi kontrol grubuna gdre anlami; olarak ytiksek bufundu
(p<0.05). Ancak her iki tedavi grubu kargdastiridiginda MPA ve HA grubu arasinda anlamh fark bulunamadi
(p>0.05).

Enflamatuar artrit tedavisinde intraattikiler olarak uygulanan MPA'In sinovyal doku iyilesmesinde daha etkili
gibi gérinmesine ragmen, HA'e gdre bariz bir (istliniiginin olmadijs sonucuna vardadr.

Anahtar kelimeler: Deneysel artrit, sinovyal doku, hyaluronik asit, metil prednisolon asetat.

SUMMARY

This experimental study was performed to determine the effects of intraarticular hyaluronic acid (HA) and
methyl prednisolone acelate (MPA) in inflammatory arthritis. 0.2 mil 1% formaline were injected 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 intraarticularly
0.05 mi HA (HA group), second group 0.05 ml 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 histopathofogically.

There was no significantly difference in synovial tissue healing between HA and control groups (p>0.05).
Synovial tissue healing was significantly high in MPA group compared to the control group (p<0.05). However
in comparing the two treatment groups (MPA and HA groups) there was not any significant difference
(p>0.05).

It was concluded that although intraarticular MPA seems more effective on synovial tissue healing in
inflammatory arthritis it has no evident superiority to HA.
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kortikosteroidlerin 6zellikle kikirdakta dejeneratif
GIRIS olaylari daha da artirdigi ve charcot eklemlerine
Romatoloji kliniklerinde gesitli sebeplere * benzer degisikiikler yaptigi bildirilmigtir. Bu
bagh oldukga fazla enflamatuar artriti hasta nedenle gunuimizde bu ilaglarin kullanim alani
tedavi gormektedir. Ancak yapilan yogun oldukga sinirlidir (1-3). .
calismalara ragmen enfeksiyéz artritier disinda- Son yillarda vyapilan klinik ve deneysel
ki hastalarda kesin bir tedavi yntemi buluna- ~¢alismalarda intraartikller hyaluronik  asitin
mamistir.  Kortikosteroidlerin intraartikiiler ~ (HA) artritli hastalarda yararli bir tedavi yontemt
injeksiyonu semptomlarda ilk anda dramatik bir oldugu ileri sUrilmektedir. HA’in bir taraftan
iyilesme sagladigl igin bu ilaglar enflamatuar ve ~ enflamasyonun bazi fazlanni kontrol eden
dejeneratif artrit tedavisinde yaygin olarak faclar, diger taraftan da kondroprotektif ilaglar
kullaniimistir. Ancak yapilan caligmatarda  gibi etki gosterdigi belirtimektedir, (4).
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Romatoid artrit gibi bazi enflamatuar hasta-
liklarda sinovyal sivi vizkositesi ve HA konsant-
rasyonu azalmistir (5-7). Bu hastalarda eklem
icine HA verilmesi ile sinovyal sivi vizkositesinin
artacagdi ve kikirdak ile sinovyal dokularin daha
iyi korunabilecedi éne surllmektedir.

Bu c¢aligma, deneysel artrit olugturulan
ratlarda intraartikiler olarak verilen HA ve
kortikosteroid tedavilerinin  sinovyal dokular

Uzerine olan etkilerini incelemek ve her iki ilacin
etkinlijini kargilagtirmak amaciyla planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢ahigma agirliklar 180-200 gram arasin-
da degisen 40 adet yetiskin albino Wistar erkek
rat lizerinde yapildi. Hayvanlar oda sicakhigi 16-
20°C, 151k periyodu 12 saat olacak sekilde ayar-
lanarak metal kafeslerde tutuldu. Bu arada gida
ve su ihtiyaci standart bir sekilde karsilandi.

40 adet ratin sag arka dizlerine deneysel
artrit olugturmak amac ile 0.2 ml %1’lik formalin
intraartikller olarak verildi (8). Sol arka diziere
ise Kontrol amaciyla higbir islem yapiimadi.
Intraartikiler formalin veriimesinden bir hafta
sonra 10 adet rat intraabdominal pentothal
verilerek &ldarlldi ve hayvanlarda olugturulan
artritin derecesini saptamak i¢in, sol arka ve

saj arka diz eklemlerinden  preparat
hazirlanarak %10’ luk nétral tamponlu
formaldehit igcinde patoloji laboratuvarina
gonderildi. Kalan 30 rat deneysel artrit

olusturulmasindan bir hafta sonra her birinde 10
rat bulunan 3 gruba aynldi ve her bir gruba
asagida belirtilen tedavi yéntemleri uyguland.

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

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

Ugtincti grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki
ratlara ise diger iki grup ile ayni zamanlarda
intraartiktler 0.05 mi serum fizyolojik verildi.

Son tedaviden ki hafta sonra ratlar, intra-
abdominal 250 mg/kg pentothal ile élduriildu ve
artritli diz eklemlerinden hazirlanan preparatliar
patoloji laboratuarina gonderildi.

Preparatlarin  hazirlanmas:: Ratlann  artritli
dizlerinden alinan doku érnekleri tamponlanmis
% 10’luk formalin icerisinde fikse edildi. Daha
sonra %10'luk formik asitte 24 saat bekletilerek

dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon islemlerinden
sonra eklem kikirdag ve sinovyal membran
iceren 5 mm kalinhginda ornekler alindi.
Degisik derecelerde alkolden gegirilerek dehid-
rate edilen bu drnekler parafine gémuldi ve 5
nm kalinhginda kesitler alinarak hematoksilen
eozin ve mason trikrom boyalar ile boyandi.

Histopatolojik degerlendirme: Histopatolojik
degerlendirme hastanemiz Patoloji Kliniginde
gorewii iki patoloji uzmani tarafindan ayr ayri ve
kor olarak yapildi. Isik mikroskobunda yapilan
incelemelerde elde edilen bulgular Mankin ve
arkadaglarinin  ydntemi  modifiye  edilerek
degerlendirildi (6).

Hazirlanan preparatlar Uzerinde; sinovyal
membran hicre hiperplazisi, sinovyal membran
hacre hipertrofisi  ve enflamatuar hulcre
infiltrasyonu olmak Uzere U¢ parametre igin
normal ise:0, hafif derecede ise:1, orta
derecede ise:2 ve giddetli ise:3 puan verildi.
Puanlama her iki uzman hekim tarafindan ayri
ayri yaptldi. Sonra her iki hekim tarafindan her
rat igin verilen puaniar ayn ayn toplanarak
aritmetik ortalamalari alindi ve daha sonra
istatistiksel analizleri yapilmak Uzere kaydedildi.

Gruplardaki verilerin  karstlastiriimasinda,
nonparametrik test olan Mann Whitney-U testi
kullaniids.

BULGULAR

Deneysel artrit olusturulan 10 rat 1 hafta
sonra Oldurdlerek artritli eklemi histopatolojik
olarak incelendi (Tedavi oncesi grup). Bu
ratlarda artrit olusturulan sag diz eklem
sinovyasinda ortalama 8 derecelik doku
degisikligi oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Gruplardaki histopatolojik sonuglarin
degerlendirimesi Tablo I'de gosterilmistir.
Tabloda gorildidi gibi, HA grubunda sinovyal
dokuda gorilen iyilesme tedavi éncesi gruba
gore anlamh olarak ylksek bulundu (p<0.05).
HA grubundaki sinovyal doku iyilegmesi kontrol
grubuna gore de daha iyi idi ancak aradaki fark
anlamli degildi (p>0.05). MPA grubunda ise
sinovyal dokudaki iyilesme kontrol grubuna ve
tedavi oncesi gruba gére anlamb olarak yliksek
bulundu  {p<0.05). ki tedavi  grubu
kargtlastinldiginda; MPA grubunda goriilen
sinovyal doku iyilesmesi HA grubuna gore daha
fazla olmasina ragmen aralarinda anlaml fark
yoktu (p>0.05) (Resim 1,2).

Tablo ll. Gruplardaki histopatolojik sonuglarin degerlendirilmesi.

HA grubu

MPA grubu Kontrol grubu T.0. grubu*

Ontalama sinovyal doku skorlan 4.5

3.4 6.8 8.0

*T.0. grubu: Tedavi dncesi grubu, **p<0.05.
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er hicre infiltrasyonu, kapiller damar ve fibroblast
proliferasyonu.

Resim 2-B: MPA grubu. Sinovyada hafif mononukle-
er hocre infiltrasyonu, kapiller damar proliferasyonu.

Resim 2-C: Kontrol
fibroblastik proliferasyon.

grubu  Sinovyada epitelyal

TARTISMA

Hayvanlar  uzerinde deneysel  artrit
olusturularak yapitan oldukga fazla arastirma
bulunmaktadir.  Yapidan bu  galismalarda
deneysel artrit olusturmak igin gesitli yéntemler
denenmistir. Ghosh ve arkadasiari, koyunlarda
medial menisekiomi yaparak erken ddnem
osteoartrit meydana getirmislerdir (9). Olsen ve
arkadaslari ise immobilize etmek suretiyle
tavsan dizlerinde dejenerasyon olugturmuglardir
(10). Ayrica eklem igine formalin, histamin veya
serotonin . verilmesi ite de artrit
olusturulabilecedi ve ratlarda olusturulan bu
artrit modellerinin insanda olusan dogal artrite
en yakin modeller oldugu belirtilmistir (8).
Yapmis oldugumuz ¢alismada ratlann diz
eklemlerine 0.2 m! %0.1’lik formalin verilerek
deneysel artrit ofusturuldu. Bu eklemlerde 10
glin sonra yaptigimiz histopatolojik incelemede
kikirdak ve sinovyal dokulardaki enflamasyon
bulgularinin  yukarda belitti{digi gibi insanda
olusan dogal artritlere oldukga benzedigi
goraldil.

intraartikiler olarak verilen HA’in sinovyal
sivida vizkositeyi artirdifi ve kikirdak yizeyinde
bir  tabaka olusturarak kayganlasmay!
kolaylastirdigi, ayrica eklem Uzerine gelen
travmalarda da sok adsorban gtirevi yaparak
kikirdak ve yumusak dokulari  korudugu
belidilmektedir (5,11},  Nitekim  yapilan
caligmalarda, HA tedavisi ile dejeneratif ve

enflamatuar arlritterde sempiomiann  buy(k
oranda azaldif: bildirlmistir. Corrado ve
arkadaslan, diz osteoartritinde haftada bir

olmak {izere 5 adet intraartiktiler HA injeksiyonu
ile hastalarin afri ve eklem hareket genigliginde
kontrol grubuna goére anlamll iyilesme elde
etmislerdir (12). Scali ve arkadaslarn, diz
osteoartritinde intraartikiiler HA injeksiyonu ile
spontan agrida ve eklem hareketlerinde anlamli
iyilesmeler oldufunu belitmiglerdir (13). Son
yillarda (lkemizde yapilan klinik ¢alismalarda
da benzer sonuglar elde edilmigtir. Bu
galigmalarda ayrica osteoartrit tedavisinde HA
ile herhangi bir yan etkinin olmadi§i da dzeliikle
belitilmistir (1415 ). HA ile enflamatuar
artritlerde de iyi sonuglar alindigmni biidiren
gahgmalar vardir. Kopp ve arkadaglar romatoid
arritli hastalarda temporomandibliler eklemlere
intraartikller HA injeksiyonu yapmislar ve Klinik
olarak kontrol grubuna goére anlamli iyilesme
elde etmislerdir (16). Yapilan deneysel
galsmalarda ise geliskili sonuglar abnmstir.
Yapilan bir galismada kdpeklerde diz 6n ¢apraz
baglari kesilerek olugturulan deneysel artrit
modelinde intraartikller HA’in yarari etkileri
oldugu belirtimistir (5). Ancak yapilan baska bir
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¢galismada, Qlsen ve arkadaslan immobilize
ederek dejenerasyon olusturduklan tavsan
dizlerinde HA’in dejenerasyonu 6nlemedigini,
hatta tamir sUrecini inhibe ettigini bildirmislerdir
(10). Calismamizda, HA grubunda sinovyal
dokulardaki iyilesme kontrol grubuna gére daha
fazla olmasina ragmen bu iyillegmenin anlamli
olmadigini gézledik.

Glukokortikoidler, kimyasal, mekanik,
immunolojik ve infeksiyon gibi cok cesitli
etkenlere kargi enflamatuar yaniti  inhibe

edebilecek glce sahiptirler. Glukokortikoidler
ayrica gugli terapdétik etkileri ve kisa zamanda
basarili sonug alinmasi nedeniyle de &zellikle
artritlerde oldukga sik kullanilan preparatlardir.
Bazi artritli vakalarda intraartikiler uygulanarak
da optimal bir tedavi saglanabilecedi, ancak
bdyle bir tedavinin eklemde yikimi artirabilecegi
igin stk uygulamasindan kaginiimasi gerektidi
belitiimistir (17). Yapilan ¢alismalarda steroid
tedavisi ile osteoartritte erken semptomlarin
geriledigi, ancak bunun uzun streli bir elki
olmadigr  goérilmastir.  Aynca  HA  le
kargilastirmall olarak yapilan ¢aligmalarda da
erken dénem semptomlarin gerilemesinde iki
ajan arasinda fark olmadigl belirtiimistir. Kopp
ve arkadasglari osteoartritli hastalarda
temporomandibuler ekleme intraartikUler HA ve
kortikosteroid vererek yaptikiar karsilastirmall
calismada; her iki ila¢ ile klinik semptomlarda
anlamli iyilesmeler elde ettiklerini bildirmisler ve
iki ilag arasinda anlaml fark olmadigini, bu
nedenle de HA'in kortikosteroidlere alternatif
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