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O b j e c t i v e s : We evaluated therapeutic effects of NG-
monomethyl-L-arginine, a nitric-oxide synthase inhibitor, and
indomethacin in a rat model of tuberculous arthritis.

Methods: Eighty male Wistar albino rats were randomly divided
into five equal groups. In the first group (controls) normal saline
solution was injected into the right knee joints of the rats. In the
remaining groups, tuberculous arthritis was induced in the right
knee joints of the rats via injection of 0.1 ml of a solution prepared
from Mycobacterium tuberculosis strains. No treatment was given
to the second group. The third and forth groups were assigned to
receive oral indomethacin and intraperitoneal NMMA, respec-
t i v e l y, while the fifth group received a combination thereof. The
occurrence of arthritis was evaluated in four rats in each group on
the 3rd, 7th, 14th, and 21st days after induction of arthritis. The
rats were then subjected to scintigraphic imaging with Tc99 and
focal activity involvement was analysed. The ratio of joint to soft
tissue was calculated quantitatively. Following sacrifice with
ether anesthesia, nitrate/nitrite levels were measured via Griess
reaction in the bone tissue adjoining the knee. The knee joints
were histopathologically examined.

R e s u l t s : The severity of arthritis in the NMMA group decreased
by one point on the 14th day. On Day 21, arthritis score was zero
in rats receiving a combination of indomethacin and NMMA.
Scintigraphic examination revealed increased uptake activity on
the 3rd and 7th days, whereas no uptake activity was seen on the
21st day in the group receiving both indomethacin and NMMA.
H i s t o p a t h o l o g i c a l l y, chronic inflammatory infiltration disap-
peared on Day 21 in rats receiving either NMMA alone or in com-
bination with indomethacin. During the experiment, four rats in
the second group and two rats in the third group died from sepsis.
Nitrate measurements of the fifth group on Day 21 showed
approximate values to those of the control group (p>0.05).

Conclusion: The combined use of indomethacin and NMMA
seems to be more efficacious in reducing negative effects of
tuberculous arthritis on the joint.
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Amaç: S›çan tüberküloz artrit modelinde nitrik oksit sentaz in-
hibitörü NG-monometil-L-arginin (NMMA) ve indometazinin
iyilefltirici etkileri de¤erlendirildi.

Çal›flma plan›: Seksen erkek Wistar s›çan 16’l›k befl gruba ay-
r›ld›. Birinci gruptaki (kontrol grubu) s›çanlar›n sa¤ dizlerine
%0.9 serum fizyolojik intraartiküler olarak uyguland›. Di¤er
gruplarda Mycobacterium tuberculosis sufllar›ndan haz›rlanan
solüsyondan 0.1 ml sa¤ dizlere intraartiküler uyguland› ve tü-
berküloz artrit oluflturuldu. ‹kinci grupta tedavi uygulanmad›.
Üçüncü gruba a¤›zdan indometazin verildi. Dördüncü gruba int-
raperitoneal olarak NMMA verildi. Beflinci grupta ise indome-
tazin ve NMMA birlikte uyguland›. Artrit oluflturulmas›ndan
sonra 3, 7, 14 ve 21. günlerde her gruptan dörder s›çanda dizler-
de artrit oluflumu de¤erlendirildi. Daha sonra Tc99 nanokolloid
içeren solüsyon verilerek fokal aktivite tutulumlar› sintigrafik
görüntülemeyle incelendi. Kantitatif de¤erlendirme ile ek-
lem/yumuflak doku oranlar› hesapland›. Daha sonra eter aneste-
zisi ile öldürülen deneklerin diz çevresi kemiklerinde Gries re-
aksiyonu ile nitrit/nitrat ölçümü yap›ld›. Deneklerin diz eklem-
leri histopatolojik incelemeye al›nd›.

Sonu ç l a r : On dördüncü günde, NMMA verilen grupta artrit olu-
flumu bir puan azalm›flken, 21. günde indometazin ve
N M M A’n›n birlikte verildi¤i grupta artrit skoru s›f›r idi. Sintig-
rafik incelemede, 3 ve 7. günlerde artm›fl aktivite tutulumu göz-
lenirken, 21. günde NMMA ve indometazinin birlikte verildi¤i
grupta aktivite tutulumunun olmad›¤› gözlendi. Histopatolojik
incelemede 21. günde NMMA’n›n tek bafl›na veya indometazin-
le birlikte uyguland›¤› gruplarda kronik iltihabi hücre infiltrasyo-
nunun ortadan kalkt›¤› görüldü. Deney süresince 2. gruptan 4, 3.
gruptan 2 s›çan sepsisten dolay› öldüler. Griess reaksiyonu ile,
beflinci grupta s›çanlar›n 21. gündeki sonuçlar› kontrol grubu de-
¤erlerine yak›n bulundu (p>0.05).

Ç›kar›mlar: Artritin eklem üzerindeki olumsuz etkilerini orta-
dan kald›rmak için indometazin ve NMMA’n›n birlikte uygulan-
mas›n›n daha etkili oldu¤u görüldü.
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Günümüzde nitrik oksit (NO) ile ilgili yap›lan

çal›flmalarda, NO’nun enflamatuvar olaylarda rolü

oldu¤u bilinse de, hala yan›t› aranan birçok soru

v a r d › r. Enflamasyon olay›nda NO’nun etkisi, da-

marlarda vazodilatasyon oluflturmas› yan›nda, nöt-

rofillerin damar duvar›na yap›flmas›n› bask›lamas›-

d › r.[ 1 , 2 ] In vitro çal›flmalarda, hem eklemdeki mezen-

flimal hücreler hem de enflamasyon süresince, ek-

leme giren lökositler taraf›ndan NO sentezlendi¤i

b e l i r t i l m e k t e d i r.[ 3 ]

Hayvanlardaki deneysel artrit modellerinde, nit-

rik oksit sentaz (NOS) inhibitörlerinin tedavi amaçl›

kullan›lmas›n›n eklemlerde koruyucu etki yapt›¤›

bildirilmifltir.[4-6] Kemirgenler üzerinde birbirinden

ba¤›ms›z olarak yap›lan çal›flmalarda, NO sentezinin

bask›lanmas› ile deneysel romatoit artrit gelifliminin

önlendi¤i belirtilmifltir.[4,5,7] Deneysel artrit modelle-

rinde, sinovial dokularda, kan mononükleer hücrele-

rinde ve kemiklerde NO ve ürünleri artmaktad›r.[7]

Nitrik oksit sentaz inhibitörü NG-monometil-L-argi-

nin (NMMA) verilmesi ile, eklemdeki enflamatuvar

hücre birikimi ve harabiyetinin önemli oranda ön-

lendi¤i gösterilmifltir.[4,6,7]

Çal›flmam›zda, s›çanlarda oluflturulan deneysel

tüberküloz artrit modelinde NMMA ve indometazi-

nin iyilefltirici etkileri de¤erlendirildi.

Gereç ve yöntem

Çal›flmaya, T›p Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay

al›nd›ktan sonra baflland›. Ortalama a¤›rl›¤› 254

gram (200-320 gr) olan 80 adet erkek Wistar albino

cinsi s›çan kullan›ld›. Denekler standart laboratuvar

diyeti ve su ile beslendi. S›çanlar befl eflit gruba ay-

r›larak, her grup ayr› ayr› kafeslere yerlefltirildi.

Kontrol grubundaki (grup 1) s›çanlar›n sa¤ dizlerine

%0.09’luk serum fizyolojik solüsyonundan 0.1 ml

intraartiküler olarak verildi. Di¤er gruplardaki s›çan-

larda artrit oluflturmak amac›yla, Mycobacterium tu -

berculosis humanis standart suflundan McFarland: 1

bulan›k tüpüne göre haz›rlanan basil süspansiyonun-

dan (106) 0.1 ml sa¤ diz eklemleri içine uyguland›.[7]

Profilaktik NO sentaz inhibitörü olarak NG-mono-

metil L-arginin, monoasetat (NMMA) (KeLab, Got-

henburg, ‹sveç), 100 mg/kg/gün intraperitoneal yol-

dan uyguland›. Profilaktik antienflamatuvar ajan

olarak indometazin (Indocid-R®) su ile suland›r›la-

rak s›çanlar›n a¤›zlar›ndan kanülle 1 mg/kg/gün do-

zunda verildi. Çal›flma 21. günde sonland›r›ld›.

Çal›flmada profilaktik NMMA ve indometazin

uygulamas›na, intraartiküler bakteri enjeksiyonun-

dan iki saat önce baflland›. ‹kinci grupta NMMA ve

indometazin kullan›lmad›. Üçüncü grupta sadece in-

dometazin 1 mg/kg dozunda a¤›zdan kanülle verildi.

Dördüncü grupta NMMA 100 mg/kg/gün dozunda

intraperitoneal yoldan uyguland›. Beflinci grupta

profilaktik amaçla 1 mg/kg /gün indometazin ve 100

mg/kg/gün NMMA birlikte uyguland›.

Üçüncü, yedinci, 14 ve 21. günlerde her gruptan

rastgele seçilen dörder s›çan›n dizlerinde artrit olu-

flumu klinik olarak de¤erlendirildi. Daha sonra Tc99

nanokolloid içeren solüsyondan 1 mili küri s›çanla-

r›n kuyruk venlerinden verilerek fokal aktivite tutu-

lumlar› gamma kamera (Toshiba GCA/ 02 A/SA, Ja-

ponya) ile incelendi. Sintigrafik incelemeyi hem art-

rit oluflumunu saptamak hem de tedavinin etkinli¤i-

ni de¤erlendirmek amac›yla uygulad›k. Sintigrafik

de¤erlendirme hem görsel hem de kantitatif olarak

yap›ld›. Kantitatif de¤erlendirmede, artritik eklemler

ve “background” olarak komflu yumuflak dokulardan

ilgi alanlar› al›nd›.[8] Böylece eklem/yumuflak doku

(J/B) oranlar› hesapland›. Daha sonra eter anestezisi

ile öldürülen deneklerin, diz eklemlerini içine alacak

flekilde femur ve tibiadan 1 cm’lik kemik bölümü

yumuflak dokulardan temizlenerek ayr›ld›. Diz çev-

resi kemiklerde Gries reaksiyonu[9] ile nitrit/nitrat öl-

çümü yap›ld›. Deneklerin diz eklemleri ise histopa-

tolojik incelemeye al›nd›.

Klinik olarak, eklemde k›zar›kl›k ve/veya flifllik

olmas› artrit lehine yorumland›. Olgular›n klinik

skorlamas›nda Abdelnour ve ark.n›n[10] artritin mak-

roskobik bulgular›na dayanarak gelifltirdikleri puan-

lama sistemi kullan›ld›. Buna göre, flifllik veya eri-

tem olmamas›na 0 puan, orta derecede flifllik ve/ve-

ya eritem olmas›na 1 puan, ileri derecede flifllik

ve/veya eritem olmas›na 2 puan verildi.

Histopatolojik inceleme için, deney ve kontrol

gruplar›n›n diz bölgeleri, %10’luk formalinde fikse

edildikten sonra %10’luk EDTA ile dekalsifiye edile-

rek, parafin bloklar içine gömüldü. Kesit al›nma iflle-

minden sonra, örnekler hematoksilen-eosin ile boya-

n›p ›fl›k mikroskobunda 40 büyütme ile incelendi. 

Griess reaksiyonu esas al›narak yap›lan nitrit/nit-

rat ölçümünde testin esas›, nitrit ile Griess reaktifi

aras›ndaki basit bir kalorimetrik reaksiyona dayan›r

ve oluflan rengin absorbans› 540 nm’de okunur. Gri-

ess reaksiyonu, tüm nitrat› bakteriyel enzim olan nit-



rat redüktaz›n varl›¤›nda nitrite çevirir. Sonuçlar

µmol/L olarak saptand›. Elde edilen de¤erler aras›n-

daki farklar› de¤erlendirmek için Kruskal–Wallis ve

Mann-Whitney U-testleri kullan›ld›. Gruplararas›

farkl›l›k univariate ANOVA (post hoc Scheffe) testi

ile de¤erlendirildi.

Sonuçlar

Üçüncü günde, deney grubundaki s›çanlar›n tü-

münün dizlerinde klinik olarak artrit saptan›rken,

kontrol grubunda artrit skoru s›f›r idi. On dördüncü

ve 21. günlerde, yaln›z NMMA verilen grupta artrit

oluflumu bir puan azalm›fl iken, NMMA ve indome-

tazinin birlikte uyguland›¤› grupta 21. günde artrit

skoru 0 idi (Tablo 1). Sintigrafik incelemede, üçüncü

ve yedinci günlerde artm›fl aktivite tutulumu gözle-

nirken; 14 ve 21. günlerde NMMA verilen grupta ak-

tivite tutulumunun azald›¤›, NMMA ile indometazi-

nin birlikte verildi¤i grupta ise 21. günde aktivite tu-

tulumunun olmad›¤› gözlendi (fiekil 1). Deneklerin

eklem/yumuflak doku (J/B) oran› kontrol grubu ola-

157Kabak ve ark. Tuberküloz artritini engellemede NG-monometil-L-arginin ve indometazinin etkinli¤i

rak ald›¤›m›z birinci grupta ortalama 1.01±0.03 iken,

i n d o m e t a z i n + N M M A’n›n birlikte verildi¤i grupta or-

talama 1.4±0.2 idi (p<0.005). ‹statistiksel olarak tüm

gruplar aras›nda fark olmas›na ra¤men (p<0.001), bi-

rinci ve beflinci gruplar aras›ndaki ortalama de¤erler

birbirine daha yak›nd› (Tablo 2).

Histopatolojik de¤erlendirmede, tüm deney

gruplar›nda üçüncü günde yap›lan kesitlerde yo¤un

polimorfonükleer lokosit infiltrasyonu gözlenirken,

di¤er günlerde lenfosit infiltrasyonu ve baz› kesit-

lerde Langhans dev hücreleri dikkat çekmekteydi

(fiekil 2). Yirmi birinci günde ise NMMA’n›n tek

bafl›na veya indometazinle birlikte uyguland›¤›

gruplarda kronik iltihabi hücre infiltrasyonu görül-

medi; ancak NMMA’n›n tek bafl›na verildi¤i gru-

bun kesitlerinde yer yer bozulmufl k›k›rdak hücre-

leri saptand›. Artrit oluflturulup hiç tedavi verilme-

yen grupta, artritik de¤iflikliklerle ba¤lant›l› olarak

ileri derecede enflamatuvar hücre infiltrasyonu, si-

novial membranda kal›nlaflma, pannus dokusunun

eklem içine do¤ru yönlenmesi ve k›k›rdak harabi-

Tablo 2. Gruplararas› sintigrafik fark›n de¤erlendirilmesinde univariat ANOVA (post hoc Scheffe) testi sonuçlar›

Grup no Uygulanan ifllem Ortalama p de¤eri

1. grup (kontrol) – 1.01±0.03

2. grup Tüberküloz artrit oluflumu 3.6±0.5 <0.001

3. grup Tüberküloz artrit oluflumu + indometazin 2.6±0.3 <0.001

4. grup Tüberküloz artrit oluflumu + NG-monometil arginin 1.9±0.3 <0.001

5. grup Tüberküloz artrit oluflumu + indometazin + NG-monometil arginin 1.4±0.2 <0.001

Tablo 3. Tüm gruplarda 3, 7, 14 ve 21. günlerde kemik dokusundaki nitrat/nitrit de¤erleri (µmol/L)

Grup no 3. gün 7. gün 14. gün 21. gün Ortalama

1. grup (kontrol) 18.5 18.5 18.4 19 18.5±0.7

2. grup 80.6 79 80.9 68.1 77.5±6.9

3. grup 44.2 40.4 38.9 36.2 40.2±3.6

4. grup 31.3 29.7 22.9 21.4 26.3±4.6

5. grup 23.6 20 20.3 19 20.8±2.2

Tablo 1. Tüm gruplarda 3, 7, 14 ve 21. günlerde artrit skoru ortalamalar› (puan)

Grup no 3. gün 7. gün 14. gün 21. gün Ortalama

1. grup (kontrol) (n=16) 0 0 0 0 0

2. grup (n=16) 8 12 12 12 11

3. grup (n=16) 11 10 7 6 5.5

4. grup (n=16) 6 6 4 2 4.5

5. grup (n=16) 6 2 2 0 2.5
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yeti oldu¤u gözlendi. Bu gruptaki s›çanlar›n 14. ve

21. günlerdeki de¤erlendirmelerinde, dört denekte

nekropürülan periartrit ve osteomiyelit vard›. ‹kin-

ci gruptan dört, üçüncü gruptan iki s›çan ilk on gün

içinde sepsisten öldüler.

Kemiklerde nitrit ölçümünde en yüksek nitrat de-

¤erleri ikinci grupta gözlendi. Buradaki sonuçlar di-

¤er gruplardan anlaml› biçimde farkl› idi (p<0.02).

Özellikle dördüncü ve beflinci gruplardaki nitrat so-

nuçlar› 21. güne do¤ru azal›rken, beflinci grup de-

neklerde 21. gündeki nitrat sonuçlar› kontrol grubu-

nun de¤erlerine yak›nd› (p>0.05) (Tablo 3).

Tart›flma 

Bu çal›flmada s›çanlarda oluflturulan deneysel

artrit modelinde profilaktik NMMA ve indometazi-

nin tek bafl›na veya birlikte kullan›ld›klar›nda, artrit

üzerindeki etkilerini klinik, sintigrafik ve kemik nit-

rat seviyelerinin ölçüm sonuçlar› ile araflt›rd›k.

Serbest bir radikal olan NO birçok hücrede, bir

aminoasit olan L-argininin nitrik oksit sentaz (NOS)

enzimi ile terminal guanidin grubunun NO’ya çev-

rilmesi ile üretilir.[ 11 ] Halen NO enflamasyonda

önemli rolü oldu¤u belirtilse de, olay›n oluflumu tam

fiekil 1. (a) N-monometil arginin ve indometazinin birlikte verildi¤i grupta, yedinci günde yap›lan Tc99 nanokolloid sin-
tigrafik incelemede sa¤ dizde aktivite tutulumunu saptand›; (b) 21. günde bu aktivite tutulumunun tamamen
ortadan kalkt›¤› gözlendi.

(a) (b)

fiekil 2. ‹ndometazinin tek bafl›na verildi¤i
grupta 14. günde yo¤un lenfosit infilt-
rasyonu ve Langhans dev hücresi gö-
rülüyor (H-E x 40).



olarak aç›klanabilmifl de¤ildir. Enflamatuvar olay-

larda NO etkisini, damar duvar›nda vazodilatasyon,

enflamatuvar hücrelerde kemotaksis, enflamatuvar

mediatörlerin salg›lanmas›, a¤r›, doku ve eklemlerde

k›k›rdak harabiyeti fleklinde gösterir.[12] Çal›flmam›z-

da artrit oluflturulmufl eklemlerde NO sentaz oluflu-

munu engelleyecek profilaktik NMMA verilmesiyle

NO ve ürünlerinin sentezinin azalaca¤›n› ve artrit

tablosunun iyileflebilece¤ini düflündük. Nitrik oksit,

kardiyovasküler hemostaz, sinir iletimi, immünite

üzerinde etkileri yan› s›ra kemikler üzerinde de

önemli bir etkiye sahiptir. Nitrik oksit yap›m›n›n ke-

mikte interlökin-1, tümör nekroze edici faktör, inter-

feron gamma gibi faktörler taraf›ndan uyar›ld›¤› be-

lirtilmifltir.[13] Oluflturdu¤umuz deneysel artrit mode-

linde, di¤er çal›flmalardan farkl› olarak deney ve

kontrol gruplar›nda kemiklerdeki nitrit/nitrat de¤er-

lerini Griess reaksiyonu ile ölçerek saptad›k. Çal›fl-

mam›zda artrit oluflturulmufl s›çanlarda, profilaktik

indometazini tek bafl›na verdi¤imizde kemikteki nit-

rat seviyesi kontrol grubuna göre anlaml› biçimde

azalm›flt› (p<0.02). Ancak sonuçlar, NMMA’n›n tek

bafl›na veya indometazinle birlikte verildi¤i gruplara

göre daha yüksek de¤erlerde idi (p<0.02). Özellikle

indometazin ve NMMA’n›n birlikte verildi¤i grupta,

21. günde kemikteki nitrat de¤erleri, enflamasyon

oluflturulmam›fl kontrol grubunun de¤erlerine yak›n-

d› (p>0.05). Bu sonuç bizde indometazin ile

NMMA’n›n birlikte verilmesinin artritin iyileflmesi

üzerinde daha etkili olabilece¤i kan›s›n› uyand›rm›fl-

t›r. Artrit oluflturup herhangi bir tedavi uygulamad›-

¤›m›z olgulardaki nitrat de¤erleri yüksek seyreder-

ken (77.5±6.9), indometazin ve NMMA’n›n birlikte

uyguland›¤› deneklerde bu de¤er en düflük oranda

idi (20.8±2.2); özellikle 21. günde kontrol grubu ile

aras›ndaki anlaml› fark kaybolmufltu (p>0.05) (Tab-

lo 2). Bu bulgular, artrit oluflumu ile kemiklerdeki

nitrit oranlar›n›n artt›¤›n›, indometazin ve NMMA

birlikte uyguland›¤›nda nitrat de¤erlerinin azald›¤›n›

ve kontrol grubu de¤erlerine yaklaflarak artritik tab-

lonun iyileflti¤ini göstermektedir.

Geroulanos ve ark.,[ 1 4 ] farelerde yapt›klar› çal›fl-

mada, intraperitoneal BCG inokülasyonu sonras›n-

da idrarda nitrat at›l›m›n› de¤erlendirmifller; art›fl›n

3-5. günlerde oldukça belirginleflmeye bafllad›¤›n›

ve 8-10. günlerde en yüksek de¤ere ulaflt›¤›n› be-

l i r t m i fl l e r d i r. Çal›flmam›zda ise artriti oluflturacak

enfeksiyöz ajan› do¤rudan eklem içine verdik.

Özellikle artrit oluflturup profilaktik tedavi verme-

di¤imiz grupta, eklem artriti yukar›da belitti¤imiz

çal›flmadaki gibi 3-5. günlerde belirg i n l e fl m e y e

bafllad› ve 8-10. günlerde en belirgin düzeye ulaflt›.

Ancak profilaktik tedavi uygulad›¤›m›z gruplarda

3-7. günlerde artrit görülse de 21. güne do¤ru gidil-

dikçe klinik olarak artritin azalmakta veya kaybol-

makta oldu¤unu saptad›k. 

Nitrik oksit sentezinin bask›lanmas›n›n deneysel

romatoid artrit geliflimini önledi¤i gösterilmifltir.[11]

Diarthrodial eklemlerde, NO eklem içinde sentez-

lenmektedir. Potansiyel olarak NO kayna¤›, sinovial

kapillerlere uzanan endotel hücreleri ve eklemlerde-

ki mezenflimal hücrelerdir. Beyindeki endotel hücre-

ler yoluyla oluflturulan uyar›lar sinovial kapillerdeki

endotel hücrelerinde NO oluflturabilmektedirler. Ay-

r›ca, enflamasyon geliflmifl eklemlerde nötrofiller,

lenfositler, mast hücreleri ve makrofajlar önemli öl-

çüde NO sentezine neden olmaktad›rlar. Eklemler-

deki kondrositler ve sinovial fibroblastlar da NO

sentezlemektedirler.[15] Nitrik oksit, artritik eklemin

patofizyolojisinde rol oynad›¤›ndan, bunun aktivite-

sini azaltacak veya oluflumunu önleyecek birçok et-

ken madde üzerinde çal›flmalar yap›lm›flt›r. Salisilat-

lar, glukokortikoidler bunlardan baz›lar›d›r.[6,16] Yap›-

lan bir çal›flmada, indometazinin sinovial fibroblast-

lar taraf›ndan oluflturulan NO ürünlerini bask›lad›¤›,

ancak kondrositler üzerinde herhangi bir etkisinin

olmad›¤› bildirilmifltir.[6] Nonsteroid antienflamatu-

var bir ajan olan indometazin, enflamasyon üzerin-

deki etkisini hem prostaglandin sentez inhibitörü

hem de siklooksijenaz 1 ve 2 inhibitörü olarak gös-

termektedir.[17] ‹ndometazinin enflamasyonu azalt›c›

ve ortadan kald›r›c› etkilerinin oldu¤u gösterilmifl-

tir.[17,18] Bilindi¤i gibi, NO ve prostaglandinler artrit

oluflumunda etkili iki enflamatuvar mediatördür.

Nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz, sinovial doku

ve eklem kartilaj›nda bulunarak, artrit sonras› NO ve

siklooksijenazlar›n oluflumunu art›rmaktad›r.[3,19] Bu

nedenle, tek bafl›na indometazin verilerek prostag-

landin sentezi bask›lanmaya ve enflamasyon azalt›l-

maya çal›fl›lsa da, NOS inhibisyonu olmad›¤›ndan

dolay› ortamda NO artacak ve enflamasyon devam

edecektir. Ayr›ca, indometazinin NOS üzerine bask›-

lay›c› etkisi olmamas›ndan dolay›, k›k›rdak üzerinde

koruyucu etkisi de yoktur.[3,19] Artrit oluflumunun

esas önemli nedeni olan NO ve bunun sentezlenme-

sinde etkin olan NOS enzimi inhibitörü NMMA’n›n

indometazinle birlikte kullan›lmas› halinde artritin

önlenmesinde daha etkili olunaca¤› kan›s›nday›z. 
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Geroulanos ve ark.[14] sepsiste gözlenen kardiyo-

vasküler bozulmalar›n nitrik oksit sentezine ba¤l› ol-

du¤unu belirtmifllerdir. Çal›flmam›zda sepsise ba¤l›

olarak ölen deneklerin nitrik asit sentezi sonras› olu-

flan kardiyovasküler de¤iflikliklere ba¤l› oldu¤unu

düflünüyoruz.

Nitrik oksidin enflamasyon ve immünitede

önemli rolü vard›r.[20,21] Ialenti ve ark.,[4] adjuvan artrit

oluflturulduktan sonra peritoneal makrofajlar taraf›n-

dan nitrit oluflumunun art›r›ld›¤›n› ve NO sentaz in-

hibitörü olan NMMA verilmesiyle NO ürünlerinin

azald›¤›n› belirtmifllerdir. Baflka bir çal›flmada ise,

s›çanlara streptokok hücre duvar› fragmanlar› veril-

mesi sonras›nda enflamasyon geliflmifl eklemin sino-

vial dokular›nda NO ürünlerinin ve polimorfonükle-

er lokositlerin artt›¤›, NMMA verilmesi sonras›nda

ise NO ürünlerinin, enflamasyonun ve doku harabi-

yetinin önemli oranda azald›¤› belirtilmifltir.[5] Çal›fl-

mam›zda, deneysel artrit olufltudu¤umuz s›çanlarda

artrit oluflumunu, tedavinin artrit oluflumu üzerinde-

ki etkilerini klinik, sintigrafik olarak ve kemikteki

nitrat de¤erlerini ölçerek izledik. Sintigrafik de¤er-

lendirmede, Tc99 nanokolloid kulland›k. Bu ajan

septik artrit ve enflamatuvar eklem hastal›klar›nda

özgül olmamas›na ra¤men duyarl›d›r.[8,22] Ercan ve

ark.[8] tavflanlarda yapt›klar› çal›flmada deneysel art-

riti iyi biçimde gözlemleyerek Tc99 sitrat›n Ga-67

sitrattan daha duyarl› oldu¤unu belirtmifllerdir. Ça-

l›flmam›zda üçüncü ve yedinci günlerde deney grup-

lar›nda enflamasyona ba¤l› olarak eklemlerde aktivi-

te tutulumunun artt›¤›n›, 14. ve 21. günlerde özellik-

le dördüncü ve beflinci gruplarda bu aktivitenin azal-

d›¤›n› ve kayboldu¤unu saptad›k. Özellikle beflinci

grupta J/B oran›n›n 21. günde di¤er gruplardan daha

düflük olmas› (ortalama 1.4±0.2), indometazinle

NMMA’n›n birlikte kullan›m›n›n artrit oluflumu üze-

rinde di¤er gruplara göre daha etkin oldu¤unu gös-

termektedir.

Histolojik de¤erlendirmede tüm gruplarda üçün-

cü günde enflamatuvar hücreler yo¤un biçimde göz-

lenirken, 14 ve 21. günlerde artrit oluflturulup tedavi

verilmeyen grupta nekropürülan periartrit, osteomi-

yelit ve kartilaj harabiyeti gözlendi. NMMA’n›n in-

dometazinle birlikte verildi¤i grupta üçüncü günde

saptad›¤›m›z enflamatuvar görüntünün 14 ve 21.

günlerde tüm deneklerde tamamen kayboldu¤unu

saptad›k. ‹ndometazin uygulanan grup ile kontrol

gruplar›n›n histolojik incelemesinde, k›k›rdak deje-

nerasyonunun NMMA kullan›lan dördüncü ve be-

flinci gruplara göre daha yo¤un oldu¤unu saptad›k.

Bu durumun, indometazinin k›k›rdak harabiyetini

önleyici etkinli¤inin olmamas›ndan kaynakland›¤›n›

düflünüyoruz.[3,23]

Sonuç olarak, artritin eklem üzerindeki olumsuz

etkilerini ortadan kald›rmak için profilaktik dozda

indometazin ve nitrik oksit sentaz inhibitörü

NMMA’n›n birlikte uygulanmas›n›n, ayr› ayr› uygu-

lanmas›na göre daha iyi sonuçlar verece¤i kan›s›n-

day›z.
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