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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
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6ZET
Intraartikuler olarak uygulanan hyaluronik asit (HA) ve metil prednisolon asetat (MPA) tedaviJennin
enf1amatuar artritler uzerine olan etkilerini ara$tlrmak iyin deneysel bir yall$ma yaplldl. 40 adet erkek ratm sag
arka diz eklemleri ir:ine 0.2 ml % 1'Iik formalin venlerek deneysel artnt olu$turuldu. Ilay veriJmesinden bir hafta
sonra 10 rat oldtJrulerek artritin olu$tugu histopatolojik olarak belirlendi. Kalan 30 rat 3 gruba aynldl. Birinci
gruba 005 ml intraartikuler HA (HA grubu), ikinci gruba 0.05 ml intraartikuler MPA (MPA grubu) verildi.
Uyuncu gruba ise intraartikuler 0.05 ml serum fizyolojik verilerek kontrol grubu Olu$turuldu. Tedaviler artrit
olu§turulduktan sonra 7. Gun, 14. Gun ve 21. gun uygulandl. Uygulanan bu tedavilerin bitiminden 15 gun
sonra rat/ar oldunJldtJ ve alman omekler, histopatolojik olarak incelendi.
YapiJan incelemede; HA tedavisi ile sinovyal dokuda kontrol grubuna gore anlamll iyile$me olmad/gl goruldu
(p>0.05). MPA grubunda ise sinovyal doku iyile§mesi kontrol grubuna gore anlam" olarak yuksek bulundu
(p<0.05). Ancak her iki tedavi grubu kar§/Ia§tmld/gmda MPA ve HA grubu arasmda anlaml/ fark bulunamad/
(p>0.05).
Enflamatuar artrit tedavisinde intraartikuJer olarak uygulanan MPA'm sinovyal doku iyile§mesinde daha etkili
glbi gorunmesine ragmen, HA'e gore banz bir ustUnlugunun olmad/gl sonucuna vanldl.
Anahtar kefimefer: 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 acetate (MPA) in inflammatory arthritis. 0.2 ml1 % 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 005 ml 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.
Key Words: Expen'mental arthritis, synovial tissue, hyaluronic acid, methyl prednisolone acetate

kortikosteroidlerin ozellikle klklrdakta dejeneratif
GiRi~ olaylan daha da artlrdlgl ve charcot eklemlerine
RomatoJoji kliniklerinde ge~itli sebeplere'"benzer degi~iklikler yaptlgl bildirilmi~tir. Bu

bagll oldukga fazla enflamatuar artritli hasta nedenle gunumuzde bu ilaglann kullanlm alanl
tedavi g6rmektedir. Ancak yapllan yogun oldukga slnlrlidlr (1-3). . .
gall~malara ragmen enfeksiy6z artritler dl~lnda- Son yillarda yapllan kllmk ve deneysel
ki hastalarda kesin bir tedavi yontemi buluna- gall~malarda intraartikuler hyaluronik asit'in
maml~tlr. Kortikosteroidlerin intraartikuler (HA) artritli hastalarda yararll bir tedavi yontemi
injeksiyonu semptomlarda ilk anda dramatik bir oJdugu ileri sQrOlmektedir. HA'in bir taraftan
iyile~me sagladlQI igin bu ilaglar enflamatuar ve enflamasyonun bazl fazlannl kontrol eden
dejeneratif artrit tedavisinde yaygtn olarak ilaglar, diger taraftan da kondroprotektif ilaglar
kullanrlml$tlr. Ancak yapllan yall$malarda gibi etki gosterdigi belirtilmektedi~_(4_)_. _
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ll'AtaLUrk Oniversitesi Tip Faktiltesi Ortopedi ve Travmaroloji Anabilim Dall,
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Romatoid artrit gibi bazi enflamatuar hasta
Itklarda sinovyal SIVI vizkositesi ve HA konsant
rasyonu aza1mll?tlr (5-7). Bu hastalarda eklem
iyine HA verilmesi ile sinovyal SIVI vizkositesinin
artacagl ve klklrdak ile sinovyal dokulann daha
iyi korunabilecegi one sOrOlmektedir.

Bu yaill?ma, deneysel artrit olul?turulan
ratlarda intraartikOler olarak verilen HA ve
kortikosteroid tedavilerinin sinovyal dokular
Ozerine olan etkilerini incelemek ve her iki ilacln
etkinligini karl?llal?tlrmak amaclyla planlanml~tlr.

MATERYAL VE METOD
Bu yail~ma aglrllklan 180-200 gram arasln

da degi~en 40 adet yeti~kin albino Wistar erkek
rat Ozerinde yaplldl. Hayvanlar oda slcakligl 16
20°C, Il?l k periyodu 12 saat olacak l?ekilde ayar
lanarak metal kafeslerde tutuldu. Bu arada glda
ve su ihtiyaci standart bir l?ekilde kar~llandl.

40 adet ratln sag arka dizlerine deneysel
artrit olul?turmak amaci ile 0.2 ml %1'Iik formalin
intraartikOler olarak verildi (8). Sol arka dizlere
ise kontrol amaclyla hiybir i~lem yapllmadl.
IntraartikOler formalin verilmesinden bir hafta
sonra 10 adet rat intraabdominal pentothal
verilerek oldOrOldO ve hayvanlarda olul?turulan
artritin derecesini saptamak iyin, sol arka ve
sag arka diz eklemlerinden preparat
hamlanarak %1O'luk notral tamponlu
formaldehit iyinde patoloji laboratuvanna
gonderildi. Kalan 30 rat deneysel artrit
olul?turulmaslndan bir hafta sonra her birinde 10
rat bulunan 3 gruba aynldl ve her bir gruba
al?agrda belirtilen tedavi yontemleri uygulandl.

Birinci grup (HA grubu): Bu gruptaki ratlara
deneysel artrit olu~turulduktan sonra 7., 14. ve
21. gOnlerde intraartikOler 0.05 ml HA (sodyum
hyaluronat) verildi.

Ikinci grup (MPA grubu): Bu gruptaki ratlara
birinci grup ile el? zamanlr olarak intraartikOler
0.05 ml metil prednisolon asetat verildi.

U91Jncu grup (Kontrof grubu): Bu gruptaki
ratlara ise diger iki grup ile aynl zamanlarda
intraartikOler 0.05 ml serum fizyolojik verildi.

Son tedaviden iki hafta sonra ratlar, intra
abdominal 250 mg/l<g pentothal He oldOrOldO ve
artritli diz eklemlerinden hazlrlanan preparatlar
patoloji laboratuanna gonderildi.

Preparatlarrn hazlrlanmast: Ratlann artritli
dizlerinden allnan doku ornekleri tamponlanml~
% 10'Iuk formalin iyerisinde fikse edildi. Daha
sonra %1 O'luk formik asitte 24 saat bekletilerek
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dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon il?lemlerinden
soma eklem klklrdagl ve sinovyal membran
iyeren 5 mm kalinilglnda ornekler almdJ.
Degil?ik derecelerde alkolden geyirilerek dehid
rate edilen bu ornekler parafine gomOldO ve 5
~lm kallnllglnda kesitler allnarak hematoksilen
eozin ve mason trikrom boyalafl ile boyandl.

Histopatolojik degerlendirme: Histopatolojik
degerlendirme hastanemiz Patoloji Kliniginde
gorevli iki patoloji uzmanl taraflndan ayn aYfi ve
kor olarak yaplldJ. 1l?lk mikroskobunda yapilan
incelemelerde elde edilen bulgular Mankin ve
arkadal?lannm yontemi modifiye edilerek
degerlendirildi (6).

Hazl rlanan preparatlar Ozerinde; sinovyal
membran hOcre hiperplazisi, sinovyal membran
hOcre hipertrofisi ve enflamatuar hOcre
infiltrasyonu olmak Ozere Oy parametre iyin
normal ise:O, hafif derecede ise: 1, orta
derecede ise:2 ve l?iddetli ise:3 puan verildi.
Puanlama her iki uzman hekim taraflndan ayn
ayn yaplldl. Sonra her iki hekim taraflndan her
rat iyin veri len puanlar ayn ayn toplanarak
aritmetik ortalamalan ailndl ve daha sonra
istatistiksel analizleri yapllmak Ozere kaydedildi.

Gruplardaki verilerin kar~lla~tlnlmaslnda,

nonparametrik test alan Mann Whitney-U testi
kullanlld,.

BULGULAR
Deneysel artrit olul?turulan 10 rat 1 hafta

sonra oldOrOlerek artritli eklemi histopatolojik
olarak incelendi (Tedavi oncesi grup). Bu
ratlarda artrit olul?turulan sag diz eklem
sinovyasrnda ortalama 8 derecelik doku
degi~ikligi oldugu tespit edildi (Tablo I).

Gruplardaki histopatolojik sonuylann
degerlendirilmesi Tabla I'de gosterilmi~tir.

Tabloda gorOldOgO gibi, HA grubunda sinovyal
dokuda gorOlen iyile~me tedavi oncesi gruba
gore anlamll olarak yOksek bulundu (p<0.05).
HA grubundaki sinovyal doku iyilel?mesi kontrol
grubuna gore de daha iyi idi ancak aradaki fark
anlamli degildi (p>0.05). MPA grubunda ise
sinovyal dokudaki iyile~me kontrol grubuna ve
tedavi bncesi gruba gore anlamll olarak yOksek
bulundu (p<0.05). iki tedavi grubu
karl?lla~tlrlldlglnda; MPA grubunda gorOlen
sinovyal doku iyilel?mesi HA grubuna gore daha
fazla olmaslna ragmen aralannda anlamll fark
yoktu (p>0.05) (Resim 1,2).

Tablo II. Gruplardaki histopatolojik sonu~!arJn degerlendirilmesi.

HA grubu

Ortalama sinovyal doku skorlan 4.5 d

*T.O. grubu: Tedavi bncesi grubu, **p<0.05.

MPA grubu

3.4**

Kontrol grubu

6.B

T.O. grubu*

B.O

- ------------------------------
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Resim 1. Ratlarda normal dlz eklemi.

Resim 2-A. HA grubu. Sinovyada iltihabi mononOk,e
er Mere infiltrasyonu, kapiller damar ve fibroblast
proHferasyonu.

Resim 2-8: MPA grubu. Sinovyada hafif mononOkl€
er hOere infiltrasyonu, kapiller damar pro[iferasyonu.

Resim 2-C: Kontrol grubu Sinovyada epltelyal
fibroblastik proliferasyon.
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TARTr~MA

Hayvanlar uzerinde deneysel artrit
olu~turularak yapllan olduk9a fazla ara~tJrma

bulunrnaktadlr. Yapllan bu 9alJ~malarda

deneysel artrit olu~turmak i9in ye~itli yontemler
denenmi~tir. Ghosh ve arkada~lan, koyunlarda
medial menisektomi yaparak erken donem
osteoartrit meydana getirmi~lerdir (9). Olsen ve
arkada~larl ise immobilize etmek suretiyle
tav~an dizlerinde dejenerasyon olu~turrnu~lardlr
(10). Aynca eklem i9ine formalln, histamin veya
serotonin verilmesi ile de artrit
olu~turulabilecegi ve ratlarda olu~turulan bu
artrit modellerinin insanda olu~an dogal artrite
en yakm modeller 0 Idu~u belirtilrni~tir (8).
Yapml~ oldugumuz 9ah~mada ratlann diz
eklemlerine 0.2 ml %0.1 'Iik formalin verilerek
deneysel artrit olu~turuldu. Bu eklemlerde 10
gOn soma yaptlglmlz histopatolojik incelemede
krklrdak ve sinovyal dokulardaki enflamasyon
bulgulannln yukarda belirtildigi gibi insanda
olu~an dogal artritlere oldukya benzedigi
goruldu.

intraartikliler olarak verilen HA'in sinovyaf
slvlda vizkositeyi artlrdlgl ve klklrdak yOzeyinde
bir tabaka olu~turarak kayganla~maYI

kolayla~tHdlgl, aynca eklem iizerine gelen
travmalarda da ~ok adsorban gorevi yaparak
krklrdak ve yumu~ak dokulan korudugu
belirtilmektedir (5,11). Nitekim ya pllan
9all~malarda, HA tedavisi i1e dejeneratif ve
enflamatuar artritlerde semptomlann bOyOk
oranda azaldl!:'iI bildirilm~tir. Corrado ve
arkada~lafl, diz osteoartritinde haftada bir
olmak uzere 5 adet intraartikOler HA injeksiyonu
ile hastalann agfl ve eklem hareket geni~liginde
kontrol grubuna gore anlamll iyile§me elde
etmi§lerdir (12). Scali ve arkada§lan, diz
osteoartritinde intraartikGler HA injeksiyonu ile
spontan agflda ve eklem hareketlerinde anlamll
iyile~meler oldu!:'iunu belirtmi~lerdir (13). Son
ylilarda Olkemizde yapllan klinik 98h~malarda

da benzer sonu91ar erda edi'mi~tir. Bu
<;all~malarda aynca osteoartrit tedavisinde HA
ile herhangi bir yan etkinjn olmadl!:'il da ~zellikle

belirtilmi~tir (14,15 ). HA i1e enflamatuar
artritlerde de iyi sonu~lar almdlgrnl bildiren
<;all§malar vardlr. Kopp ve arkada~larr romatoid
artritli hastalarda temporomandibUler eklemlere
intraartikliler HA injeksiyonu yapml~lar ve klinik
olarak kontrol grubuna gore anlamll iyile~me

e'de etmi~lerdir (16). Yapllan deneysel
9all~malarda ise 98li~kjJj sonuylar allnml~tlr.

Yapllan bir 9ah~mada kopeklerde diz 6n <;apraz
baglan kesilerek olu~turulan deneysel artrit
modelinde intraartikliler HA'in yarar11 etkileri
oldu\:ju belirtilmi~tir (5). Ancak yaprlan ba~ka bir
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yall;;mada, Olsen ve arkada;;lan immobilize
ederek dejenerasyon olu;;turduklan tav;;an
dizlerinde HA'in dejenerasyonu onlemedigini.
hatta tamir sOrecini inhibe ettigini bildirmi;;lerdir
(1 0). ~all;;mamlzda, HA grubunda sinovyal
dokulardaki iyile$me kontrol grubuna gore daha
lazla olmaslna ragmen bu iyile;;menin anlamll
olmadlglnl gozledik.

Glukokortikoidler, kimyasal, mekanik,
immOnolojik ve infeksiyon gibi c;:ok ye;;itli
etkenlere kar;;1 enflamatuar yanltl inhibe
edebilecek gOce sahiptirler. Glukokortikoidler
aynca gOylO terapotik etkileri ve klsa zamanda
ba;;anli' sonuy almmasl nedeniyle de ozellikle
artritlerde oldukya sik kullanllan preparatlardlr.
Bazl artritli vakalarda intraartikOler uygulanarak
da optimal bir tedavi saglanabilecegi, ancak
boyle bir tedavinin eklemde Ylklml artlrabilecegi
iyin slk uygulamaslndan kaylnllmaSI gerektigi
belirtilmi;;tir (17). Yapllan c;:all;;malarda steroid
tedavisi ile osteoartritte erken semptomlann
geriledigi, ancak bunun uzun sOreli bir elki
olmadlgl gorOlmO$tUr. Aynca HA ile
kar;;lla;;tlrmall olarak yapllan c;:all;;malarda da
erken dbnem semptomlann gerilemesinde iki
ajan araslnda fark olmadlgl belirtilmi;;lir. Kopp
ve arkada;;lan osteoartritli hastalarda
temporomandibOler ekleme intraartikOler HA ve
kortikosteroid vererek yaptlklan kar;;i1a$tlrmall
c;:ali;;mada; her iki ilac;: ile klinik semptomlarda
anlamli iyile;;meler elde ettiklerini bildirmi$ler ve
iki ilay araslnda anlamll fark olmadlglnl, bu
nedenle de HA'in kortikosteroidlere alternatif
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olarak kullanilabilecegini belirtmi;;lerdir (18).
Aynl ara;;tlrmacilar yaptlklan ba;;ka bir
yali;;mada romatoid artritte de
temporomandibOler ekleme intraartikOler HA ve
kortikosteroid tedavileri ile benzer sonuc;:lar
alml;;lardlr (16). ~all$mamlzda MPA grubunda
sinovyal doku iyile;;mesi kontrol grubuna gore
anlamll olarak yOksek bulundu. Ancak HA
grubu ile aralannda anlamll fark bulunamadl.
Buldugumuz bu sonuylar literatOrdeki bilgilerle
uyumludur. Glukokortikoidler anlienflamatuar
etkilerini en fazla lbkosit ve makrofajlann olay
yerinde toplanmalannl inhibe ederek gosteririler
(17). Bu olaylar ise enflamasyonun erken
belirtilerindendir. ~a"$mamlzda steroidlerin
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iyile;;mesindeki OstOnlOgOnde bu mekanizmanln
elkili oldugu kanlslndayrz. HA grubundaki
iyile;;menin MPA grubu ile benzer bulunmasl
ise enflamatuar artrit tedavisinde HA'in
kortikosteroidlere alternatif olabilecegini
gostermektedir.

Sonuy olarak, enflamatuar artrit tedavisinde
intraartikOler olarak uygulanan MPA'ln sinovyal
doku iyile;;mesinde daha etkili gibi gorOnmesine
ragmen, yan etkilerinin fazla olmasl ve HA'e
gore bariz bir ustUnlOgOnOn olmamasl
nedeniyle bu tOr tedavilerde HA'in
kortikosteroidlere gore daha yararll olabilecegi
kanlslna vanldl.
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