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Diz osteoartritinde intraartikiiler hyaluronik asit uygulanmasimin
kikirdak iyilesmesine etkisi
(Tavsanlarda deneysel bir calisma)

Nurzat Elmah(), M. Akif Kaygusuz(), Siileyman Ozen(2), Ozlem Baysal®), Muharrem Inan (1),
Mustafa Karakaplan®, Omer Sarlak(®

Hyaluronik asit (HA), eklem kikirdag: ve sinovyal swvida bol miktarda bulunan insan viicudunun dogal
bir maddesidir. Normal eklem fonksiyonunda énemli rol oynayan HA , osteoartritte kalitatif ve kantitatif de-
gisiklik gdsterir. Bu ¢alismada tavsanlarin diz ekleminde on ¢apraz bag (OCB) in kesilmesini takiben olus-
turulan dejenerasyon siirecinde intraartikiiler Sodyum hyaluronik asit (NaHA) uygulanmasinin eklem kikir-
dag: iizerindeki etkileri aragnrildi. Bu amagla 20 tavsamn OCB’1 eksize edildi ve eksizyondan dért hafta
sonra bunlardan on tanesinin diz eklemine 0.3 ml NaHA enjeksiyonu birer hafta ara ile toplam ii¢ defa uy-
gulandi. Diger on tavsamn bulundugu kontrol grubuna ise aym protokol ile 0.3 ml SF enjeksiyonu yapildi.
Son enjeksiyonlardan dort hafta sonra tavsanlar Sldiiriilerek eklem kikirdaklar: makroskopik ve mikroskopik
olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda eklem kikirdaginda fissiirlesme ve erozyonlarin geligtigi ayrica
fibréz doku elemanlarinda artig oldugu gozlendi. Intraartikiiler NaHA enjekte edilen deney grubunda ise
kikirdak hasarinin hafif ve kondroblast proliferasyonunun belirgin oldugu goziendi.

Anahtar kelimeler: Hyaluronik asit, Sodyum hyaluronat

The healing effect of intraarticular hyaluronic acid injection on osteoarthritic knee:
(A study on rabbit knees)

Hyaluronic acid (HA) which existsin large amounts in synovial fluid and joint cartilage, is a naturally fo-
und substance in human body. It plays an important role in normal joint function and shows qualitative and
quantitative changes in osteoarthritis. In this review, during the degeneration process, which was performed
with excising of anterior cruciate ligament (ACL) of rabbits’ knee joints, effects of intraarticular Sodium HA
(NaHA) injection on joint cartilage is investigated. ACL of twenty rabbits were excised for this purpose and
by the end of fourth week, ten of them were injected in their knees with 0.3 ml NaHA weekly and three times
totally. The other ten, control group were injected with 0.3 ml saline solution with the same protocol. After
Jour weeks by last injections, all rabbits were killed and joint cartilage were considered macroscopically
and microscopically. In control group, fissuring and erosive changes of joint cartilage with an increase in
fibrous tissue elements was observed. In which intraarticular NaHA injection group slight cartilage damage
and evident chondroblast proliferation was observed.
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Hyaluronik asit (HA); eklem cevresindeki he-
mostazisin siirdiirtilmesinde onemli gérevleri olan
glikozaminoglikan yapida bir polisakkarittir. Sinov-
val eklemlerde kikirdagin yiizeyel tabakalari, sinov-
yal stv1, kapsiil ve ligamentlerde bulunur (5, 9) . Si-
novyal membranin sinoviyositleri tarafindan iiretilen
serbest haldeki HA, sinovyal sivinin viskozitesinden
ve elastikiyetinden sorumludur, Kikirdagin yiizeyel
tabakalarinda ise proteoglikan (PG) ve kollajen mo-

lekiillerine baglanarak hem bir lubrikan olarak etki
gosterir, hem de kikirdak ile sinovyal siv1 arasindaki
metabolik aligverislerin diizenlenmesinde yar1 gegir-
gen bir bariyer olarak gorev yapar. Kikirdakta kond-
rositler, kollajen liflere yapigik HA-PG agreganlar:
tarafindan olusturulan bir kafes yapisi ile iyi sekilde
korunmustur. Bu yap1, ekleme yonelik kompresyon-
larda kikirdagin elastisite ve sertligini saglar (10,
13). :
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Sekil 1 a, b: Normal

eklem kikirdag1

Osteoartritte sinovyal sivinin elastisite ve visko-
zitesi normal eklemlerle karsilastirildiginda azalir.
Bu azalma ii¢ faktdre baglidir. Bunlar, HA molekiil-
lerinin PG ve kollajen molekiilleri ile etkilesiminde
azalma, eklem sivisinda HA molekiillerinin molekiil
agirliginda azalma ve sinovite bagh effiizyonla bir-
likte HA konsantrasyonunda azalma. Sinovyal sivi-
nin reolojik ozelliklerindeki bu degisiklik nedeniyle
HA’in intersellular matrikste koruyucu, lubrikan ve
sok abzorbe edici 6zellikleri azalr (5).

Sodyum hyaluronat (NaHA), horoz ibiginden el-
de edilen, ortalama molekiil agirlif1 bir milyon Da’-
dan bityiik, fizyolojik tuzlu su igerisinde eritilmig
yiiksek molekiil agirlikli dogal, anyonik bir polisak-
karittir. Ekstrasellular mesafede HA’ e benzer tarzda
viskoelastik fonksiyon gosterir (2). Osteoarttitli has-
talarda HA sentezinin ve molekiil yapisinin tekrar
eski haline getirilerek, sinovyal sivimin viskoelastik
ozelliginin yeniden diizenlenmesi (viscosupplemen-
tation) amaciyla intraartikuler sodyum hyaluronat
enjeksiyonlar: uygulanmaktadir (4, 8).

Bu deneysel ¢alismadaki amacimiz, tavsan diz
eklemlerinde 6n ¢apraz bagin kesilmesini takiben

Sekil 2 a, b: SF enjekte edilen kontrol grubunda, eklem kikirdak yiizeylerinde piirtilklenme, yer yer parcalanma, dékiilme ve
fissiirlesmemenin bulundugu, fibroz elemanlarindan artigla beraber, seyrek primitif mezenkimal doku gériilmektedir

erken osteoartrit gelisimi siirecinde intraartikuler
NaHA uygulanmasinin kikirdak iyilesmesi iizerin-
deki etkisini aragtirmakti.

Gerec ve yontem

Calismamizda agirhiklar 2000-2500 gram arasin-
da degisen 20 adet Yeni Zelenda tipi beyaz tavsan
kullanildi. Genel anestezi Ketamine 40 mg/kg (Ke-
talar; 50 mg/ml) + Xylazine 5 mg/kg (Rompun; 23.2
mg/ml) ayni enjektore cekilerek tavsanmin gluteal
adale kitlesine enjekte edildi. Tavsanlarin sag alt
ekstremiteleri aseptik kosullarda hazirlandi. Tiim
tavsanlarin sag diz eklemleri medial parapatellar in-
sizyonla agildi, On ¢apraz bagin femoral ve tibial
kondil tutunma yerlerinden eksize edilmesinden
sonra artrotomi yeri kapatildi, Kontrolateral sol diz
eklemlerinde ACL intakt birakildi. Tavsanlarda
anestezi ile ilgili bir sorun olmadi. Cerrahiden he-
men Once 75 mg/kg Cefradur (Sefril, 500 mg) ile tek
doz enfeksiyon profilaksisi yapild:,

Tavsanlar 10’arli iki gruba ayrlarak kafeslerine
alindi ve ¢aligma tamamlanincaya kadar serbest ak-
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Sekil 3: NaHa grubunda kikirdakta hasarlanmanin hafif oldugu, fibroblastlardan kondrosit benzeri hiicrelere dogru kondroblastik
proliferasyonun arttifs, ylizeye yakin hiicrelerin oval sekilde ve sik dizildigi goriillmektedir

tif harekete birakildi. Eklem immobilizasyonunun
kikirdak iizerinde olabilecek negatif etkisi bu sekil-
de onlendi. Ameliyattan dort hafta sonra 10 tavsanin
sag dizine 0.3 ml yiiksek molekiil agirlikli sodyum
hyaluronat (NaHA) intraartikuler uygulandi. Bu is-
lem birer hafta ara ile ve toplam ti¢ kez olacak sekil-
de tekrarlandi. Diger 10 tavsanin sag diz eklemine
ise 0.3 ml serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu aym
sekilde uygulandi. Son enjeksiyondan dort hafta
sonra tavsanlar intravendz verilen penthotal sodyum
(Thiopentane 1 gr) (100 mg/kg/viicud agirhigy) ile
oldiiriildii. Tiim tavsanlarin sag alt ekstremiteleri
sakrifiye edilerek diz eklem kikirdag: makroskopik
olarak incelendi. Femur distal kondilleri testere ile
osteotomize edildi. Alinan 6rnekler % 10 notral
tampone formalin icerisinde bir hafta tespit edildik-
ten sonra % 45 formik asit ve %20 sodyum sitratin
esit miktarlan kullamlarak ii¢ giin dekalsifikasyona
birakildi. Dekalsifikasyonu takiben yiik tagiyan yii-
zeyden kikirdak ve subkondral kemigi icerecek ge-
kilde rotasyonel mikrotom ile 5 mikrometrelik kesit-
ler halinde blok kesitler alindi. Doku bloklarmin pa-
rafinle isleminden sonra hemotoxylin-eozin ile bo-
yanarak hiicresel yapinin histolojik goriiniimii
degerlendirildi.

Bulgular

Tim tavsanlar 10 haftalik caligma siiresinin ta-
mamladilar. Artrotomi yaralari sorunsuz iyilesti.
Higbir tavsanda enfeksiyon goriilmedi. Calismanin
tamamlanmasindan sonra 20 tavsanin diz eklemleri
orijinal insizyon yerinden gecilerek-acifa cikanldi.
Diz eklemlerinin muayenesinde her iki grup mak-
roskopik ve histolojik goriiniimleri bakimindan de-
gerlendirildi.

Makroskopik muayenede eklem kikirdagi, eklem

kapsiilii, meniskal dokular ve diger eklem yapilarmn-
da o6nemli bir degisiklik saptanmadi. Histopatolojik
muayenede normal kikirdak doku (Sekil 1) ile karsi-
lagtinlldiginda SF enjekte edilen kontrol grubunda,
eklem kikirdak ylizeylerinde piirtiiklenme, yer yer
par¢alanma, dokiilme ve fissiirlesmenin bulundugu,
fibroz doku elemanlarmda artigla beraber, hiicrelerin
seyrek dizildigi ve yuvarlak oldugu goriiliirken (Se-
kil 2), NaHA grubunda kikirdakta hasarlanmanin
hafif oldugu, fibroblastlardan kondrosit benzeri hiic-
relere dogru kondroblastik proliferasyonun arttigi,
yiizeye yakin hiicrelerin oval sekilde ve sik dizildigi
goriildii (Sekil 3).

Tartisma

Bu deneysel ¢aligmada eklem kikirdaginin meka-
nik yaralanmasinda bir biyopolimer olan intraarti-
kuler NaHA enjeksiyonun kikirdak iizerinde koru-
yucu etkinliginin olup olmadigim aragtirdik.

Sinovyal sivinin elastoviskozitesi tamamen icer-
digi hyaluronik asite baglidir. Osteoartritte sinovyal
stvinin elastisite ve viskozitesi normal eklemlerde-
kinden daha diisiiktiir. Osteoartritte HA molekiilleri-
nin hem sayis1 azalir, hem de eksudasyon sonucu
konsantrasyonu azalir. Sinovyal sividaki bu degisik-
likler nedeniyle HA in intersellular matrikste koru-
yucu, lubrikan, sok abzorbe edici ve molekiillerin
gecisi i¢in bariyer dzelligi azalir. Intersellular mat-
riksdeki ve hiicre fonksiyonlarindaki degisiklik ek-
lemdeki patolojik degisikliklerin baglamasindan so-
rumludur. Matriksin lubrikan ve koruyucu etkisinin
yoklugunda eklem hareketinin neden oldugu ma-
kaslama kuvvetleri sinovyal doku ve kikirdak yiize-
yinde kollajen sebekesinin bozulmasma ve fibrillas-
yona neden olur. Eklem hareketi sirasinda sinovyal
membranin gerilmesi hyaluronik asit iireten hiicrele-
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ri hasarlayabilir. Azalan molekiiler bariyer ve sivi
volumiindeki artig intersellular matrikse gegen meta-
bolitlerin aktivitesini ve hareketini etkiler.

Viskosupplementasyon fikri; sinovyal sivi, si-
novyal doku ve lamina splendenslarin normal re-
olojik ortamimi yeniden diizenleyerek, eklem kikir-
daginin lubrikan, koruyucu, ok abzorbe edici ve ba-
riyer 6zelliklerini yeniden kurar. Sinovyal sivinin
normal elastoviskozitesinin kazanilmas: ile normal
doku rejenerasyonu ve fonksiyonu meydana gelebi-
lir (2) .

Intraartikuler NaHA enjeksiyonlar: veterinerlikte
ve ozellikle yang atlarmin daha yiiksek performans
gostermesi amaciyla 1960 lardan bugiine kadar kul-
lamilmaktadir. 1980 1i yillardan sonra insanlarda de-
jeneratif eklem hastaliklarinda ozellikle diz eklemin-
de uygulanmaktadir. Diz eklemi i¢in 1’er hafta aray-
la 3 kez enjekte edilir, Hastalarin yaklagik %80’ inde
agrilarinda 6-12 ay siire ile gecici bir iyilesme gorii-
liir. Bilinen kontrendikasyonu yoktur, hastalar tara-
findan iyi tolere edilir.Yan etki ve allerjik reaksiyon
goriilmesi nadir ve hafiftir(6, 14).

Buna kargilik, osteoartritin tedavisinde siklikla
kullamlan nonsteroidal antienflamatuar ilaglar veya
kortikosteroidlerin agriy1 azaltmalarina ragmen pro-
teoglikan sentez hizimi azalttiklart ve boylece kikir-
dakta hasarlanmaya neden olduklari bilinmektedir

(11).

Hayvan ¢aligmalarinda ekzojen NaHA enjeksiyo-
nundan sonra sinovyal sivi viskozitesinin yaklagik
20 giinde arttif1 gosterilmistir. Sinovyal sividan afil-
ma hiz1 enjekte edilen NaHA’in eklemdeki total en-
dojen HA miktarina oranimna baglidir. Enjekte edilen
NaHA miktar: arttik¢a atilma hizi da artar. "Visco-
supplementation” tedavisinin HA ‘in atilma hizim
bloke etmedigi ve eklemde ekzojen HA birikimine
neden olmadig1 gosterilmigtir. Bu yiizden NaHA ile
artritik eklemdeki diisiik HA konsantrasyonu normal
seviyelere yeniden getirilir. Ekzojen HA'in sinovyal
membran hiicrelerinde endojen HA sentezini stimiile
ettigi, boylece proteolitik enzimlere karsi matriks
biitiinkigiiniin korunmasini sagladig) ve kondrositle-
rin anabolik davraniglarni hizlandirdif: iddia edil-
mektedir (1, 7).

Intraartikuler uygulanan NaHA ‘in endojen HA
sentezini stimule ederek sinovyal sivinin viskoelas-
tik 6zelliklerini iyilestirdigi hayvan deneylerinde
gosterilmis olmasina ragmen diz osteoartritinin iler-
lemesini degistirdigine dair bulgu yoktur (3). Yine
bu uygulamanin uzun dénem etkileri bakimindan
yeterli bilgi yoktur (12) .

Biz, makroskopik olarak NaHA enjekte edilen ve
SF enjekte edilen dizler arasinda farklihk gormedik
ancak histolojik muayenede SF enjekte edilen gruba
gore NaHA enjekte edilen grupta kikirdak hiicreleri-
nin sekli, dizilimi ve proliferasyonu bakimindan
normal eklem kikirdagina benzer goriiniim tespit et-
tik. Caligmamizdaki kisa siireli gézlemelerimizde
ileri derecede dejeneratif degisikliklerin olmadigi
osteoartritin erken donemlerinde intraartikuler Na-
HA uygulanmasimin kondroprotektif etkisi oldugu
yoniindedir.
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