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Gd-DTPA DIMEGLUMINE ve IOPROMID' in TAVSAN KIKIRDAK ve SINOVIYAL
MEMBRANI UZERINDEKI ETKILERININ ISIK MIKROSKOP DUZEYINDE
DEGERLENDIRILMESI

Ulukan INAN', Nusret KOSE', Cengiz BAYCU’, Hakan OMEROGLU', Sinan SEBER'

OZET

Amag: Bu calismanin amaci kontrastli maddelerin eklem kikirdag: ve sinoviyal membran iizerine olan etkilerini
tavsan modelinde aragtirmaktir.

Yéntem: Caligmada 60 tavsan dizi kullanildi. Kontrastli ajan olarak fopromid ve Gd-DTPA diz eklemlerine
intraartikiiler uygulanarak 1. saat, 1.giin, 1.hafta ve 2.hafta sonra sinoviyal membran ve hiyalin kikirdak izerine
olan histolojik etkileri 151k mikroskobisi yardimi ile incelendi. Kontrol grubu olarak serum fizyolojik kullanildi.
Bulgular: lopromid ve Gd-DTPA uygulanmasindan sonra sinoviyal membranda hiperemi, hemoraji ve yiizeyel
stromada vakuolli hiicre artisina rastlandi. Hiyalin kikirdakta ise proliferasyon, hipertrofi ve yogun glikojen
birikimi, piknoz ve Glikoz Amino Glikan boyanma azligina neden oldugu gériildii. Bu etkilerin 2. hafta sonunda
azalarak devam ettigi saptandi.

Sonu¢: Calismamizda kullanilan maddelerin uygulama siireleri boyunca eklem kikirdagma ve sinoviyal
membran iizerine olan etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilememistir (p>0.05).

Anahtar Sozciikler: Kontrast madde, artrografi

Light Microscopic Analysis of the Effects of Gd-DTPA Dimeglumine and Iopromide on Rabbit Hyaline
Cartilage and Synovial Membrane

SUMMARY

Objective: The aim of this study is to assess the effects of contrast agents on hyaline cartilage and synovial
membrane in a rabbit model.

Material and Method: Light microscopic analysis of the effects of intraarticular Iopromide and Gd-DTPA on
synovial membrane and hyaline cartilage at 1st hour, 1st day, 1st week and 2nd week was performed. NaC1%0.9
was used as control.

Results: Hyperemia, hemorhage and increase in the vacuolised cell number in the superficial stroma were
observed in the synovial membrane. Proliferation, hypertrophy, dense glycogen storage, pycnosis and decrease in
glycosaminoglycan (GAG) staining were observed in the hyaline cartilage. These effects lessened in two weeks.
Conclusion: We were not able to demonstrate that contrast agents have any significant effect on hyaline cartilage

Klinik Arastirma

and synovial membrane (p>0.05).
Key Words: X-ray contrast media, arthrography

Bir eklemin artrografik olarak
goriintiilenebilmesi igin farkli yogunlukta bir madde
ile gevrelenmis olmasi gerekir. Bu amagla kontrastli
ajanlar kullanilmaktadir.”* Radyolojide kullanilan
tim kontrast ilaglarin yaklasitk % 90'mi iyodlu
bilesikler olusturmaktadir. Radyoopak kontrast
maddelerin kullanilmas: ile viicutta agri, bulanti,
kusma, sicaklik hissi, terleme, eritem ve trtiker gibi
mindr ya da larinks 6demi, bronkospazm,
konviilsiyon ve hatta kardiyovaskiiler kollaps gibi
major reaksiyonlar goriilebildigi bilinmektedir.**” Bu
sistemik yan etkileri yani sira radyoopak kontrast
maddelerin uygulandiklar1 doku {iizerinde bolgesel
etkileri de vardir.”” Literatiirde artrografinin genelde
glivenli bir uygulama oldugu bildirilmekte ve
arastirmalarin uygulanan kontrast maddelerin daha
¢ok sistemik yan etkileri {izerinde yogunlastigi
goriilmektedir.” Ozellikle giiniimiizde daha sik
kullanilan kontrast maddelerin eklem kikirdak ve
sinoviyal membranlar iizerindeki lokal etkilerini

3,69
aragtiran calismalar azdir.

Bu calismada geleneksel pozitif artrografi
yonteminde ve tomografide siklikla kullanilan
noniyonik, suda ¢oziinen, karboksil grubu igermeyen,
yapisinda hidroksil grubu tasiyan kontrastli madde
iopromid'in (Ultravist 300 ®, Schering) ve MRG
artrografi yonteminde siklikla kullanilan kontrast
madde Gadolinium-dietilentriamin penta asetik asit
(Gd-DTPA) dimeglumine (Magnevist®,
Schering)'nin, eklem kikirdagina ve sinoviyal
membrana degisik siirelerde olan etkileri
histopatololojik olarak incelendi.

GEREC VEYONTEM

Bu calisma Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezinde (TICAM), Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali ile birlikte Etik Kurul izni alinarak
yapildi. Calismada 2500-3000g agirliginda 60 adet
Yeni Zelanda tipi albino 6 aylik erkek tavsan
kullanildi. Hayvanlar randomize yontem (kura

'Osmangazi Qniversitesi Twp Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dall, ESK[SEH[R
*Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, ESKISEHIR
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GD-DTPA dimeglumine ve iopromid

Tablo 1 Caligmada kullanilan maddelerin degisik zaman dilimlerinde kikirdakta olusturduklari etkilerin hayvan sayisina gore

dagilimi, (I: lopromide, G:Gd-DTPA, SF: serum fizyolojik)

~ Z Proliferasyon Hipertrofi yogun Piknoz GAG boyanma azlig1

S S glikojen birikimi

n [ 1 G SF 1 G SF 1 G SF 1 G SF
- - 0 5 5 5 2 4 4 2 4 5 2 4 5
g + 1 0 0 0 2 1 1 3 1 0 2 1 0
< 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0
T+ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
= - 0 3 5 5 4 4 3 5 3 5 4 4 3
5+ 1 2 1 0 2 2 2 1 3 0 2 2 2
R 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

++ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
< - 0 5 4 5 3 2 4 3 4 4 3 4 4
s 4+ 1 0 1 0 2 2 1 1 1 1 2 1 1
T+ 2 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
- 4+ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
< - 0 5 4 5 3 3 3 4 4 4 3 3 4
S+ 1 0 1 0 1 1 2 1 1 1 1 2 1
T 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0
N3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

¢ekme) ile 3 gruba ayrilarak; dizlerine iopromid, Gd-
DTPA ve serum fizyolojik (kontrol grubu) uygulandi.
Tim hayvanlarda 50mg/kg intramiiskiiler ketamin
hidroklorid anestezisi verildi. Diz eklemleri betadine
ile temizlendikten sonra PPD enjektorii ile bir
dizlerine intraartikiiler olarak maddeler verildi. Daha
sonra hayvanlar normal giinliikk aktivitelerine
birakildi.

Her 3 gruptaki hayvanlarin toplam 15 tanesi
1.saatte, 15 tanesi 1. giinde, 15 tanesi 1.haftada ve 15
tanesi 2.haftada olacak sekilde yiiksek doz tiopental
verilerek &ldiiriildii. Oldiiriilen hayvanlarin
enjeksiyon yapilan dizlerine artrotomi uygulanarak
femoral kondillerin 6n yiizleri ortaya kondu. Bistiiri
yardimiyla alman kikirdak doku ve sinoviyal doku
ornekleri fosfat tamponla % 5 lik gluteraldehit
solusyonuna alinarak 1 gece 5°C de tespit edildi. Daha
sonra 1 saat osmium tetraoksit (OsO4) tespit
solusyonundan gegirildikten sonra araldite'e
gomiilerek bloklandi. Yari ince (800nm) alinan
kesitler toluidin mavisi ile boyandilar. Isik
mikroskopta incelenerek Olympus PM10-ADS
fotomikroskopta fotograflandilar. Tim kesitler
normal eklem kikirdagi ve sinoviyal membran temel
almarak degerlendirildi. Histopatolojik incelemeler
ayni histolog tarafindan ancak g¢alisma gruplari ve
kullanilan maddeler bilinmeden yapildu.

Kikirdak dokusundaki degisiklikleri
degerlendirmek i¢in; hiicre hipertrofisi ve yogun
glikojen birikimi, piknoz olusumu,
glikozaminoglikan (GAG) boyanma azligi, pannus
olusumu, yiizey erozyonu varligt ve kondrositlerde
kiimelesme parametreleri kullanildi.”"

Sinoviyal membranda goriilen degisiklikleri
degerlendirmek i¢in yiizey hiicre hipertrofisi, 6dem,
hiicre infiltrasyonu, yiizey ve stromada vakuollii hiicre
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artig1, hiperemi ve hemoraji parametreleri segildi.”"

Kikirdak ve sinoviyal membrandaki
degisiklikler icin semikantitatif olarak belirlenmis bir
degerlendirme skalasi, (minimum 0 puan, maksimum
3 puan) uygulandi. Parametreler kikirdak ve sinoviyal
dokularda yer alan degisikliklere gore; goriilmedi (0
puan), minimal (1 puan), orta (2 puan) ve yiiksek (3
puan) olarak skorlandi. Her hayvan i¢in yapilan bu
skorlamadan sonra elde edilen puanlarin aritmetik
ortalamasi, deney ve kontrol gruplarinin ortalama
puani olarak belirlendi. Bu ortalamalar standart sapma
ile tanimlayict istatistik olarak wverildi. Deney
gruplarinin kontrol gruplar: ile ve kendi aralarinda
karsilastirilmalari yapildi. Kullanilan biitiin maddeler
l.saat, l.glin, 1.hafta ve 2.hafta olarak aldiklar
ortalama puana gore istatistiksel olarak
degerlendirildi."™" Degerlendirme bir kisisel bigisayar
programi (SPSS 9,0 for Windows, SPSS Inc. Chicago,
A.B.D.) yardimryla yapildi. Kruskal Wallis varyans
analizi ile 3 grup arasinda fark olup olmadig:
arastirild.

BULGULAR

Deney sirasinda kullanilan kontrast maddelerin;
tavsan kikirdak dokusuna ve sinoviyal membranina
olan etkilerini, degisik zaman dilimlerinde gosteren
parametrelerin hayvan sayisina gore dagilimi tablo 1
ve tablo 2'de verilmistir. lopromid uygulanan
tavsanlarda 1. saatte kikirdak dokusunda piknoz,
GAG boyanma azligi, hipertrofi ve yogun glikojen
birikimi izlenmistir. Birinci giinde bu goriilen etkilere
hiicre proliferasyonu eklendigi goriildii. Birinci ve 2.
haftalarda bu bulgularin giderek azaldigi saptandi.
Gd-DTPA uygulanan tavsanlarda 1. saatte kikirdak
dokusunda piknoz, GAG boyanma azlig1, hipertrofi ve



Inan ve Ark.

Tablo 2 Calismada kullanilan maddelerin degisik zaman dilimlerinde sinoviyal membranda olusturduklar etkilerin hayvan
sayisina gore dagilimy, (1: lopromide, G:Gd-DTPA, SF: serum fizyolojik)

Y Z Yiizey hiicre Odem Hiicre Stromada vakuol Hiperemi Hemoraji

a g Hipertrofisi Infiltrasyonu hiicre sayis1

2N | G SF 1 G SF 1 G SF 1 G SF 1 G SF 1 G SF

- 0 5 5 5 4 4 4 3 4 4 4 5 5 0 0 0 4 4 5
g+ 1 0 0 0 1 1 1 2 1 1 1 0 0 4 4 3 1 1 0
A2+ 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 0 0
— +++ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

- 0 6 4 5 6 6 5 4 6 5 6 5 5 2 2 1 5 6 5
g+ 1 0 2 0 0 0 0 2 0 0 0 1 0 4 3 4 1 0 0
O+ 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
— +++ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o " 0 4 5 5 5 5 5 5 5 4 5 5 5 2 3 4 5 5 5
g+ 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 3 2 1 0 0 0
T o+ 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
— +++ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
< - 0 5 5 5 5 5 5 5 4 4 5 5 5 4 2 3 4 5 5
s+ 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 3 2 0 0 0
T o+ 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0
N 4 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

yogun glikojen birikimi izlendi .Birinci giinde bu
goriilen etkilere hiicre proliferasyonu eklendigi
goriildii. Birinci ve 2. haftalarda bu bulgularin giderek
azaldig1 gozlendi. Serum fizyolojik verilen kontrol
grubunda 1. saatte kikirdak dokusunda yanlizca
hipertrofi ve yogun glikojen birikimi izlendi. Birinci
giinde, 1. ve 2. haftalarda piknoz, GAG boyanma
azlig1, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi gézlendi.
Proliferasyon goriilmedi. Her ii¢ maddenin
kullanimindan sonra 1. saat, 1. glinde ve 2. haftalarda
kikirdak dokusunda pannus olusumu, yiizey erozyonu
ve kondrositlerde kiimelesme goriilmedi.

Iopromid uygulanan tavsanlarda 1. saatte
sinoviyal membranda &dem, hiicre infiltrasyonu,
ylizey stromada vakuollii hiicre artisi, hiperemi ve
hemoraji goriildi. Birinei giinde hiicre infilirasyonu,
hiperemi ve hemoraji izlendi. Birinci ve 2. haftalarda
ise hiperemi ve hemoraji bulgular1 saptandi. Gd-
DTPA uygulanan tavsanlarda 1. saatte sinoviyal
membranda 6dem, hiicre infiltrasyonu, hiperemi ve
hemoraji goriildi. Birinci giinde yiizey hiicre
hipertrofisi, hiperemi ve hemoraji izlendi. Birinci ve 2.
haftalarda ise hiperemi ve hemoraji bulgulari saptandi.
Serum fizyolojik uygulanan tavsanlarda 1. saatte
sinoviyal membranda &dem, hiicre infitrasyonu ve
hiperemi goriildi. 1.giinde, 1. ve 2. haftalarda ise
sadece hiperemi izlendi.

Kullanilan iki kontrast ajan ve kontrol
grubunun zamana bagli aldiklar1 skorlara gore elde
ettikleri puanlarinin aritmetik ortalamalari
kullanilarak zamana bagli ortalama puan grafikleri
olusturulmustur. (Grafik 1 ve 2)

Calismada kullanilan her {i¢ maddeninde eklem
kikirdag: ve sinoviyal membran iizerinde bir takim
degisiklikler olusturdugu go6zlenmekle birlikte
kontrast maddelerin tavsan eklem kikirdagr ve

sinoviyal membran lizerine istatistiksel olarak anlaml1
bir etkisinin oldugu gosterilemedi (p>0.05).
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Grafik 1 Calismada kullanilan maddelerin  kikirdak
dokusunda olusturdugu degisikliklerin zamana gore
ortalama puan grafigi
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Grafik 2: Calismada kullanilan maddelerin sinoviyal
membranda olusturdugu degisikliklerin zamana gore
ortalama puan grafigi
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GD-DTPA dimeglumine ve iopromid

TARTISMA

Klinik olarak intraartikiiler kontrastli madde
enjeksiyonu eklem hastaliklarinin tanisinda 6nemli bir
yer tutar. Kontrast maddelere karsi gelisebilecek
reaksiyonlar anaflaktoid reaksiyonlar ve kemotoksik
reaksiyonlar olmak iizere 2 gruptur.”® Kemotoksik
reaksiyonlar, kontrast maddenin dagildigi dokular
icinde gelistirdigi spesifik fizikokimyasal etkilere
bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Anafilaktoid
reaksiyonlarin tersine, kemotoksik reaksiyonlar,
kullanilan ilacin osmolaritesi, suda ¢oziiniirligi,
dozu, konsantrasyonu, enjeksiyon yeri ve hizi gibi
ozellikleri ile direkt olarak ilgilidir.” Kontrast madde
toksitesinde yliksek osmolarite ve kemotoksisite en
onemli 2 faktordiir.*  Kemotoksik yan etkiler
intraartikiiler uygulamalarda daha sik gorilir.
Bunlarin sonucu olarak eklem iginde sinoviyada
irritasyon, agri, genisleme, gerginlik ve fonksiyonel
kisithlik olusmaktadir.”

Artrografide kullanilan ¢esitli kontrast
maddelerin literatiirdeki etkileri arastirildiginda bu
maddelerin eklem kikirdag: ve sinoviyada bir takim
degisiklikler olusturdugu gézlemlenmistir. Resnick ve
Pastershank yaptig1 bir calismada tavsan diz eklemi
icerisine ¢esitli suda c¢oziinen kontrast madde
enjeksiyonu yapmislardir. Bu maddelerin sinoviyal
membran iizerindeki 2. ve 24. saatlerdeki etkilerini
histolojik olarak aragtirmiglardir. Kontrol grubu
olarak serum fizyolojik kullanmiglardir. Gegici olarak
fokal hiicre hiperplazisi, 6dem, eozinofili ve vaskiiler
degisiklikler saptamislardir.” Corbertti ve Malaeta'nin
aragtirmasinda diz artrografisi cekilen 58 hastada
iyonik ve noniyonik kontrast maddeler
kargilagtirilmistir.  Noniyonik grupta inflamatuvar
degisikliklerin hi¢ olmadigi, sodyum igeren iyonik
kontrast maddelerin digerlerine gore daha fazla
reaksiyon yaptigini saptamislardir”. Bree, Bernadette
ve Tshamala’nin yaptiklar1 bir caligmada kopeklerin
scapulohumeral eklemlerinde noniyonik monomerik
ve dimerik kontrast maddeleri kullanarak etkilerini
karsilagtirmiglardir. Yazarlar ikinci hafta eklem
kartilajinda ve sinoviyasinda histolojik degerlendirme
yaptiklarinda hafif lokal konjesyon, 6ddem, stromal
dejenerasyon saptamislardir. Bu lezyonlarin
nonspesifik ve injeksiyon travmasina ikincil oldugu
sonucuna varmislardir. Kullanilan kontrast ajanlar
arasinda etki agisindan bir fark bulunamamustir™.

Hajek ve arkadaslar1 intraartikiiler Gd-DTPA
kullanimut ile sinoviyal membran ve kikirdak dokusu
tizerinde olusan etkileri aragtirmiglardir. Kontrol
grubu olarak serum fizyolojik kullanmislardir. Bu
calismada serum fizyolojik ve Gd-DTPA verilen
gruplarda minimal sinoviyal hiperplazi, vaskiiler
konjesyon ve subsinoviyal 18kosit infiltrasyonu
izlenmistir. Eklem kikirdaginda ve sinoviyal
membranda Gd-DTPA birikimine ait herhangi bir
bulguya rastlanmamustir’”.

Engel, Hamilton ve arkadaglarinin tavsan
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dizlerinde yaptiklar1 bir calismada Gd-DTPA’nin
hiyalin kartilaj icine penetrasyonunu ve canli
kondrositlerle olan iligkisini arastirmiglardir. Gd-
DTPA'nin kikirdak dokusunun yiizeyel tabakasina
kadar gecis gosterdigini ve derin tabakalar1 tarafindan
absorbe edilmedigini bulmuslardir'.

Calismamizda kullanilan iopromid ve Gd-
DTPA'nin uygulama siireleri boyunca eklem
kikirdagina ve sinoviyal membrana istatistiksel olarak
anlamli bir etki olusturmadig1 sonucuna vardik. Buna
ragmen lopromid ve Gd-DTPA uygulamasindan sonra
sinoviyal membranda 1. saatte O6dem, hiperemi,
hemoraji ve yiizeyel stromada vakuollii hiicre artigina
rastladik. Serum fizyolojik uygulanmasindan sonra
6dem, hiperemi ve hiicre infiltrasyonu gozledik.
Serum Fizyolojik’in viicut pH 'sina gore daha asidik
olmasi ve eklem ici basing artisina neden olmasi
minimal reaksiyonlarin olugumunu agiklayabilir. Bu
degisikliklerin kisa bir siirede olugmasinin nedenini
sinoviyal membran fizyolojisine bagli emilimin kisa
siirede gerceklesmesinden dolayr ve ayrica
intraartikiiler injeksiyonun yarattigi travmaya bagl
olabilecegi goriisiinii giiclendirmistir. Daha sonraki
izlem siireleri olan 1.giin, 1.hafta ve 2.haftada ise bu
bulgularin giderek azaldig1 gériilmiistiir. Ozellikle her
iic maddede hipereminin devam ettigi gézlenmistir.
Bunun nedeni de eklem i¢ine uygulanan maddelerin
molekiil agirliklarina bagli sinoviyal membranda
meydana gelen reaktif reaksiyonlara baglanmistir.
Serum fizyolojik ile bu iki kontrast ajanin
uygulanmasi arasinda sinoviyal membranda olusan
lokal etkiler bakimindan istatistiksel bir fark
bulunmamustir. fopromid ile Gd-DTPA 'nin sinoviyal
membran {izerine olan etkileri karsilastirildiginda
l.saatte Odemin, hipereminin, hemorajinin, hiicre
infiltrasyonunun arttig1 belirlenmistir. Bu bulgularin
noniyonik monomerik kontrasli ajan iopromidde Gd-
DTPA'ya gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu
etkilerin 1. haftaya dogru azaldig1 ve 2. haftada ise
biraz artis gosterdigi saptanmistir. Bunun nedeni de
iopromidin osmotoksitesinin ve kemotoksitesinin
yiksek olmasina baglanmistir. Ayrica Gd-DTPA'nin
molekiil yapisindan dolay1 daha az toksik etkide
bulundugu diistiniilmiistiir.

Bu calismada kullanilan maddelerin hiyalin
kartilaj tizerine olan etkileri 1. saatte hipertrofi ve
yogun glikojen birikimi, piknoz ve GAG boyanma
azlhig1 olarak goriilmistiir. Bu bulgularin 2. haftaya
dogru giderek azaldig1 izlenmistir. Intraartikiiler en az
yan etkinin kontrol grubunda olustugunu fakat
istatistiksel olarak her ii¢ madde arasinda anlamli
bir fark olmadig1 bulunmustur.

Kontrast maddelerin kikirdak ve sinoviyal
membran tizerindeki etkilerini aragtiran bu ¢alismanin
zay1f yonleri, tibbi uygulamada ¢ok sayida kontrast
madde olmasina ragmen az sayida radyoopak madde
incelenmesidir. Bu calismada giintimiizde sik
kullanan iki ajan incelenmistir. Ayrica kullanilan
kontrast maddelerin molekiil agirliklart ve



osmolaritesi birbirine yakindir. Kimyasal yapisi,
molekiil agirliklart ve osmolariteleri birbirinden farkli
ajanlarin etkilerinin de arastirilmasi gereklidir. Eklem
icine uygulanan maddelerin etkilerinin ve hiicresel
diizeyde olusan bulgularin daha iyi anlasilabilmesi
i¢in hayvan gruplarindaki sayilarin arttirilmasi ve ince
yapt ile ilgili histolojik degerlendirmelerin yapilmasi
uygun olacaktir.
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