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Amag: Sican tiiberkiiloz artrit modelinde nitrik oksit sentaz in-
hibitoriic N°-monometil-L-arginin (NMMA) ve indometazinin
iyilestirici etkileri degerlendirildi.

Calisma plami:  Seksen erkek Wistar sigan 16°lik beg gruba ay-
rild1. Birinci gruptaki (kontrol grubu) sigcanlarin sag dizlerine
%0.9 serum fizyolojik intraartikiiler olarak uygulandi. Diger
gruplarda Mycobacterium tuberculosis suglarindan hazirlanan
soliisyondan 0.1 ml sag dizlere intraartikiiler uyguland: ve tii-
berkiiloz artrit olusturuldu. ikinci grupta tedavi uygulanmad.
Ugiincii gruba agizdan indometazin verildi. Dérdiincii gruba int-
raperitoneal olarak NMMA verildi. Besinci grupta ise indome-
tazin ve NMMA birlikte uygulandi. Artrit olusturulmasindan
sonra 3, 7, 14 ve 21. giinlerde her gruptan dorder sicanda dizler-
de artrit olusumu degerlendirildi. Daha sonra Tc99 nanokolloid
iceren soliisyon verilerek fokal aktivite tutulumlari sintigrafik
goriintiilemeyle incelendi. Kantitatif degerlendirme ile ek-
lem/yumusak doku oranlar1 hesaplandi. Daha sonra eter aneste-
zisi ile oldiiriilen deneklerin diz ¢evresi kemiklerinde Gries re-
aksiyonu ile nitrit/nitrat 6l¢timii yapildi. Deneklerin diz eklem-
leri histopatolojik incelemeye alindi.

Sonuglar: On dordiincii giinde, NMMA verilen grupta artrit olu-
sumu bir puan azalmigken, 21. giinde indometazin ve
NMMA’nin birlikte verildigi grupta artrit skoru sifir idi. Sintig-
rafik incelemede, 3 ve 7. giinlerde artmis aktivite tutulumu goz-
lenirken, 21. giinde NMMA ve indometazinin birlikte verildigi
grupta aktivite tutulumunun olmadigi gozlendi. Histopatolojik
incelemede 21. giinde NMMA’nin tek basma veya indometazin-
le birlikte uygulandig1 gruplarda kronik iltihabi hiicre infiltrasyo-
nunun ortadan kalkt181 goriildii. Deney siiresince 2. gruptan 4, 3.
gruptan 2 sican sepsisten dolay oldiiler. Griess reaksiyonu ile,
besinci grupta siganlarin 21. giindeki sonuglar kontrol grubu de-
Serlerine yakin bulundu (p>0.05).

Cikanmlar:  Artritin eklem tizerindeki olumsuz etkilerini orta-
dan kaldirmak i¢in indometazin ve NMMA ’nin birlikte uygulan-
masinin daha etkili oldugu goriildii.

Anahtar sozciikler: Anti-enflamatuar ajanlar, non-steroidal/terapo-
tik kullanim; arginin/terap6tik kullanim; artrit, deneysel/ilac tedavi-
si; artrit, enfeksiyoz; indometazin/terapéotik kullanim; Mikobakteri-
um enfeksiyonlar;; Mycobacterium tuberculosis; nitrat/kan; nitrik
oksit sentaz; nitrit/kan; radioniiklid goriintiileme; sican.

Objectives: We evaluated therapeutic effects of N¢-
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-
tively, 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.

Results: 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.
Histopathologically, 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.

Key words: Anti-inflammatory agents, non-steroidal/therapeutic
use; arginine/therapeutic use; arthritis, experimental/drug therapy;
arthritis, infectious; indomethacin/therapeutic use; mycobacterium
infections; Mycobacterium tuberculosis; nitrates/blood; nitric-oxide
synthase; nitrites/blood; radionuclide imaging; rats.
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Giiniimiizde nitrik oksit (NO) ile ilgili yapilan
calismalarda, NO’nun enflamatuvar olaylarda rolii
oldugu bilinse de, hala yaniti aranan bir¢ok soru
vardir. Enflamasyon olaymda NO’nun etkisi, da-
marlarda vazodilatasyon olusturmasi yaninda, not-
rofillerin damar duvarina yapigmasini baskilamasi-
dir."” In vitro ¢aligmalarda, hem eklemdeki mezen-
simal hiicreler hem de enflamasyon siiresince, ek-
leme giren 16kositler tarafindan NO sentezlendigi
belirtilmektedir.™

Hayvanlardaki deneysel artrit modellerinde, nit-
rik oksit sentaz (NOS) inhibitorlerinin tedavi amacl
kullanilmasinin eklemlerde koruyucu etki yaptigi
bildirilmigtir.** Kemirgenler iizerinde birbirinden
bagimsiz olarak yapilan ¢alismalarda, NO sentezinin
baskilanmasi ile deneysel romatoit artrit geligsiminin
Onlendigi belirtilmistir.*>” Deneysel artrit modelle-
rinde, sinovial dokularda, kan mononiikleer hiicrele-
rinde ve kemiklerde NO ve iiriinleri artmaktadir.”
Nitrik oksit sentaz inhibitorii N°-monometil-L-argi-
nin (NMMA) verilmesi ile, eklemdeki enflamatuvar
hiicre birikimi ve harabiyetinin énemli oranda 6n-
lendigi gosterilmigtir.™*”

Calismamizda, sicanlarda olusturulan deneysel
tiiberkiiloz artrit modelinde NMMA ve indometazi-
nin iyilestirici etkileri degerlendirildi.

Gerec ve yontem

Calismaya, T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra baglandi. Ortalama agirhigr 254
gram (200-320 gr) olan 80 adet erkek Wistar albino
cinsi sigan kullamildi. Denekler standart laboratuvar
diyeti ve su ile beslendi. Sicanlar bes esit gruba ay-
rilarak, her grup ayri ayr1 kafeslere yerlestirildi.
Kontrol grubundaki (grup 1) sicanlarin sag dizlerine
%0.09’Iuk serum fizyolojik soliisyonundan 0.1 ml
intraartikiiler olarak verildi. Diger gruplardaki sican-
larda artrit olusturmak amaciyla, Mycobacterium tu -
berculosis humanis standart susundan McFarland: 1
bulanik tiipiine gore hazirlanan basil siispansiyonun-
dan (10°) 0.1 ml sag diz eklemleri icine uygulandi.”
Profilaktik NO sentaz inhibitorii olarak N°-mono-
metil L-arginin, monoasetat (NMMA) (KeLab, Got-
henburg, Isvec), 100 mg/kg/giin intraperitoneal yol-
dan uygulandi. Profilaktik antienflamatuvar ajan
olarak indometazin (Indocid-R®) su ile sulandirila-
rak sicanlarin agizlarindan kaniille 1 mg/kg/giin do-
zunda verildi. Caligma 21. giinde sonlandirildu.

Calismada profilaktik NMMA ve indometazin
uygulamasina, intraartikiiler bakteri enjeksiyonun-
dan iki saat 6nce baslandi. ikinci grupta NMMA ve
indometazin kullanilmadi. Uciincii grupta sadece in-
dometazin 1 mg/kg dozunda agizdan kaniille verildi.
Dordiincii grupta NMMA 100 mg/kg/giin dozunda
intraperitoneal yoldan uygulandi. Besinci grupta
profilaktik amacla 1 mg/kg /giin indometazin ve 100
mg/kg/glin NMMA birlikte uygulandi.

Uciincii, yedinci, 14 ve 21. giinlerde her gruptan
rastgele secilen dorder sicanin dizlerinde artrit olu-
sumu klinik olarak degerlendirildi. Daha sonra Tc99
nanokolloid igeren soliisyondan 1 mili kiiri sicanla-
rin kuyruk venlerinden verilerek fokal aktivite tutu-
lumlar1 gamma kamera (Toshiba GCA/ 02 A/SA, Ja-
ponya) ile incelendi. Sintigrafik incelemeyi hem art-
rit olusumunu saptamak hem de tedavinin etkinligi-
ni degerlendirmek amaciyla uyguladik. Sintigrafik
degerlendirme hem gorsel hem de kantitatif olarak
yapildi. Kantitatif degerlendirmede, artritik eklemler
ve “background” olarak komsu yumusak dokulardan
ilgi alanlart alindi.™ Boylece eklem/yumusak doku
(J/B) oranlar1 hesaplandi. Daha sonra eter anestezisi
ile oldiiriilen deneklerin, diz eklemlerini i¢ine alacak
sekilde femur ve tibiadan 1 cm’lik kemik boliimii
yumusak dokulardan temizlenerek ayrildi. Diz cev-
resi kemiklerde Gries reaksiyonu ile nitrit/nitrat 6l-
climii yapildi. Deneklerin diz eklemleri ise histopa-
tolojik incelemeye alindi.

Klinik olarak, eklemde kizariklik ve/veya sislik
olmasi artrit lehine yorumlandi. Olgularin klinik
skorlamasinda Abdelnour ve ark.nin"” artritin mak-
roskobik bulgularina dayanarak gelistirdikleri puan-
lama sistemi kullanildi. Buna gore, sislik veya eri-
tem olmamasina 0 puan, orta derecede sislik ve/ve-
ya eritem olmasma 1 puan, ileri derecede sislik
ve/veya eritem olmasina 2 puan verildi.

Histopatolojik inceleme i¢in, deney ve kontrol
gruplarinin diz bolgeleri, %10’luk formalinde fikse
edildikten sonra %10’luk EDTA ile dekalsifiye edile-
rek, parafin bloklar i¢ine gomiildii. Kesit alinma isle-
minden sonra, 6rnekler hematoksilen-eosin ile boya-
nip 151k mikroskobunda 40 biiyiitme ile incelendi.

Griess reaksiyonu esas alinarak yapilan nitrit/nit-
rat Ol¢iimiinde testin esasi, nitrit ile Griess reaktifi
arasindaki basit bir kalorimetrik reaksiyona dayanir
ve olusan rengin absorbansi 540 nm’de okunur. Gri-
ess reaksiyonu, tiim nitrat1 bakteriyel enzim olan nit-
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Tablo 1. Tiim gruplarda 3, 7, 14 ve 21. giinlerde artrit skoru ortalamalar1 (puan)

Grup no 3. giin 7. giin 14. giin 21. giin 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

rat rediiktazin varlifinda nitrite c¢evirir. Sonuglar
pmol/L olarak saptandi. Elde edilen degerler arasin-
daki farklar1 degerlendirmek i¢in Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U-testleri kullanildi. Gruplararas:
farklilik univariate ANOVA (post hoc Scheffe) testi
ile degerlendirildi.

Sonuclar

Uciincii giinde, deney grubundaki sicanlarin tii-
miiniin dizlerinde klinik olarak artrit saptanirken,
kontrol grubunda artrit skoru sifir idi. On dordiincii
ve 21. giinlerde, yalniz NMMA verilen grupta artrit
olusumu bir puan azalmig iken, NMMA ve indome-
tazinin birlikte uygulandig1 grupta 21. giinde artrit
skoru 0 idi (Tablo 1). Sintigrafik incelemede, iigiincii
ve yedinci gilinlerde artmig aktivite tutulumu goézle-
nirken; 14 ve 21. giinlerde NMMA verilen grupta ak-
tivite tutulumunun azaldigr, NMMA ile indometazi-
nin birlikte verildigi grupta ise 21. giinde aktivite tu-
tulumunun olmadig1 gozlendi (Sekil 1). Deneklerin
eklem/yumusak doku (J/B) orani kontrol grubu ola-

rak aldigimiz birinci grupta ortalama 1.01+0.03 iken,
indometazin+tNMMA’nn birlikte verildigi grupta or-
talama 1.4+0.2 idi (p<0.005). Istatistiksel olarak tiim
gruplar arasinda fark olmasina ragmen (p<0.001), bi-
rinci ve besinci gruplar arasindaki ortalama degerler
birbirine daha yakindi (Tablo 2).

Histopatolojik degerlendirmede, tiim deney
gruplarinda {igiincii giinde yapilan kesitlerde yogun
polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu gozlenirken,
diger giinlerde lenfosit infiltrasyonu ve bazi kesit-
lerde Langhans dev hiicreleri dikkat ¢cekmekteydi
(Sekil 2). Yirmi birinci giinde ise NMMA’nin tek
bagina veya indometazinle birlikte uygulandigi
gruplarda kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu goriil-
medi; ancak NMMA’nin tek basina verildigi gru-
bun kesitlerinde yer yer bozulmus kikirdak hiicre-
leri saptand1. Artrit olusturulup hi¢ tedavi verilme-
yen grupta, artritik degisikliklerle baglantil1 olarak
ileri derecede enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, si-
novial membranda kalinlagsma, pannus dokusunun
eklem icine dogru yonlenmesi ve kikirdak harabi-

Tablo 2. Gruplararasi sintigrafik farkin degerlendirilmesinde univariat ANOVA (post hoc Scheffe) testi sonuclari

Grup no Uygulanan iglem Ortalama p degeri
1. grup (kontrol) - 1.01£0.03
2. grup Tiiberkiiloz artrit olusumu 3.6£0.5 <0.001
3. grup Tiiberkiiloz artrit olusumu + indometazin 2.610.3 <0.001
4. grup Tiiberkiiloz artrit olusumu + N°monometil arginin 1.910.3 <0.001
5. grup Tiiberkiiloz artrit olusumu + indometazin + N°-monometil arginin 1.4£0.2 <0.001

Tablo 3. Tiim gruplarda 3, 7, 14 ve 21. giinlerde kemik dokusundaki nitrat/nitrit degerleri (umol/L)

Grup no 3. giin 7. gilin 14. giin 21. giin 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 40.4 389 36.2 40.243.6

4. grup 31.3 29.7 22.9 214 26.314.6

5. grup 23.6 20 20.3 19 20.84£2.2
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Sekil 1. (a) N-monometil arginin ve indometazinin birlikte verildigi grupta, yedinci giinde yapilan Tc99 nanokolloid sin-
tigrafik incelemede sag dizde aktivite tutulumunu saptandi; (b) 21. giinde bu aktivite tutulumunun tamamen

ortadan kalktigi gézlendi.

yeti oldugu gozlendi. Bu gruptaki sicanlarin 14. ve
21. giinlerdeki degerlendirmelerinde, dort denekte
nekropiiriilan periartrit ve osteomiyelit vard1. ikin-
ci gruptan dort, iigiincli gruptan iki sican ilk on giin
icinde sepsisten oldiiler.

Kemiklerde nitrit 6l¢timiinde en yiiksek nitrat de-
gerleri ikinci grupta gozlendi. Buradaki sonuglar di-
ger gruplardan anlamli bi¢cimde farkl idi (p<0.02).
Ozellikle dordiincii ve besinci gruplardaki nitrat so-
nuglar1 21. giine dogru azalirken, besinci grup de-
neklerde 21. giindeki nitrat sonuclar1 kontrol grubu-
nun degerlerine yakindi (p>0.05) (Tablo 3).

A
Vet

Tartisma

Bu calismada sicanlarda olusturulan deneysel
artrit modelinde profilaktik NMMA ve indometazi-
nin tek bagina veya birlikte kullanildiklarinda, artrit
iizerindeki etkilerini klinik, sintigrafik ve kemik nit-
rat seviyelerinin dl¢iim sonuglari ile arastirdik.

Serbest bir radikal olan NO bir¢ok hiicrede, bir
aminoasit olan L-argininin nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi ile terminal guanidin grubunun NO’ya cev-
rilmesi ile iiretilir."" Halen NO enflamasyonda
onemli rolii oldugu belirtilse de, olayin olusumu tam

indometazinin tek bagina verildigi
grupta 14. glinde yogun lenfosit infilt-
rasyonu ve Langhans dev hiicresi g6-
raldyor (H-E x 40).
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olarak aciklanabilmis degildir. Enflamatuvar olay-
larda NO etkisini, damar duvarinda vazodilatasyon,
enflamatuvar hiicrelerde kemotaksis, enflamatuvar
mediatorlerin salgilanmasi, agri, doku ve eklemlerde
kikirdak harabiyeti seklinde gosterir."” Caligmamiz-
da artrit olusturulmus eklemlerde NO sentaz olusu-
munu engelleyecek profilaktik NMMA verilmesiyle
NO ve iiriinlerinin sentezinin azalacagini ve artrit
tablosunun iyilesebilecegini diisiindiik. Nitrik oksit,
kardiyovaskiiler hemostaz, sinir iletimi, immiinite
tizerinde etkileri yani sira kemikler iizerinde de
onemli bir etkiye sahiptir. Nitrik oksit yapiminin ke-
mikte interlokin-1, tiimor nekroze edici faktor, inter-
feron gamma gibi faktorler tarafindan uyarildigi be-
lirtilmistir."” Olusturdugumuz deneysel artrit mode-
linde, diger calismalardan farkli olarak deney ve
kontrol gruplarinda kemiklerdeki nitrit/nitrat deger-
lerini Griess reaksiyonu ile dlgerek saptadik. Calis-
mamizda artrit olusturulmus sicanlarda, profilaktik
indometazini tek basina verdigimizde kemikteki nit-
rat seviyesi kontrol grubuna goére anlamli bicimde
azalmist1 (p<0.02). Ancak sonuglar, NMMA ’nin tek
basina veya indometazinle birlikte verildigi gruplara
gore daha yiiksek degerlerde idi (p<0.02). Ozellikle
indometazin ve NMMA 'nin birlikte verildigi grupta,
21. giinde kemikteki nitrat degerleri, enflamasyon
olusturulmamis kontrol grubunun degerlerine yakin-
di (p>0.05). Bu sonu¢ bizde indometazin ile
NMMA ' nin birlikte verilmesinin artritin iyilesmesi
tizerinde daha etkili olabilecegi kanisini uyandirmis-
tir. Artrit olusturup herhangi bir tedavi uygulamadi-
gimiz olgulardaki nitrat degerleri yiliksek seyreder-
ken (77.5£6.9), indometazin ve NMMA 'nin birlikte
uygulandig1 deneklerde bu deger en diisiik oranda
idi (20.8%2.2); ozellikle 21. giinde kontrol grubu ile
arasindaki anlamli fark kaybolmustu (p>0.05) (Tab-
lo 2). Bu bulgular, artrit olusumu ile kemiklerdeki
nitrit oranlarinin arttigini, indometazin ve NMMA
birlikte uygulandiginda nitrat degerlerinin azaldigini
ve kontrol grubu degerlerine yaklasarak artritik tab-
lonun iyilestigini gostermektedir.

Geroulanos ve ark.,"" farelerde yaptiklart ¢alig-
mada, intraperitoneal BCG inokiilasyonu sonrasin-
da idrarda nitrat atilimini degerlendirmisler; artisin
3-5. giinlerde oldukca belirginlesmeye basladigin
ve 8-10. giinlerde en yiiksek degere ulasti§ini be-
lirtmislerdir. Calismamizda ise artriti olusturacak
enfeksiydz ajan1 dogrudan eklem icgine verdik.
Ozellikle artrit olusturup profilaktik tedavi verme-

digimiz grupta, eklem artriti yukarida belittigimiz
calismadaki gibi 3-5. giinlerde belirginlesmeye
basladi ve 8-10. giinlerde en belirgin diizeye ulasti.
Ancak profilaktik tedavi uyguladigimiz gruplarda
3-7. giinlerde artrit goriilse de 21. giine dogru gidil-
dikg¢e klinik olarak artritin azalmakta veya kaybol-
makta oldugunu saptadik.

Nitrik oksit sentezinin baskilanmasinin deneysel
romatoid artrit geligimini onledigi gosterilmigtir.""
Diarthrodial eklemlerde, NO eklem icinde sentez-
lenmektedir. Potansiyel olarak NO kaynagi, sinovial
kapillerlere uzanan endotel hiicreleri ve eklemlerde-
ki mezensimal hiicrelerdir. Beyindeki endotel hiicre-
ler yoluyla olusturulan uyarilar sinovial kapillerdeki
endotel hiicrelerinde NO olusturabilmektedirler. Ay-
rica, enflamasyon gelismis eklemlerde nétrofiller,
lenfositler, mast hiicreleri ve makrofajlar énemli 61-
ciide NO sentezine neden olmaktadirlar. Eklemler-
deki kondrositler ve sinovial fibroblastlar da NO
sentezlemektedirler."” Nitrik oksit, artritik eklemin
patofizyolojisinde rol oynadigindan, bunun aktivite-
sini azaltacak veya olusumunu 6nleyecek bircok et-
ken madde iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Salisilat-
lar, glukokortikoidler bunlardan bazilaridir.™'"" Yapi-
lan bir calismada, indometazinin sinovial fibroblast-
lar tarafindan olusturulan NO iiriinlerini baskiladigi,
ancak kondrositler iizerinde herhangi bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir.” Nonsteroid antienflamatu-
var bir ajan olan indometazin, enflamasyon iizerin-
deki etkisini hem prostaglandin sentez inhibitdrii
hem de siklooksijenaz 1 ve 2 inhibitorii olarak gos-
termektedir."” Indometazinin enflamasyonu azaltici
ve ortadan kaldirict etkilerinin oldugu gosterilmis-
tir."'* Bilindigi gibi, NO ve prostaglandinler artrit
olusumunda etkili iki enflamatuvar mediatordiir.
Nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz, sinovial doku
ve eklem kartilajinda bulunarak, artrit sonrasi NO ve
siklooksijenazlarin olusumunu artirmaktadir.”" Bu
nedenle, tek basina indometazin verilerek prostag-
landin sentezi baskilanmaya ve enflamasyon azaltil-
maya calisilsa da, NOS inhibisyonu olmadigindan
dolay1 ortamda NO artacak ve enflamasyon devam
edecektir. Ayrica, indometazinin NOS {izerine baski-
layici etkisi olmamasindan dolayi, kikirdak tizerinde
koruyucu etkisi de yoktur.”" Artrit olusumunun
esas onemli nedeni olan NO ve bunun sentezlenme-
sinde etkin olan NOS enzimi inhibitorii NMMA 'nin
indometazinle birlikte kullanilmas1 halinde artritin
onlenmesinde daha etkili olunacagi kanisindayiz.
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Geroulanos ve ark." sepsiste gézlenen kardiyo-
vaskiiler bozulmalarin nitrik oksit sentezine bagli ol-
dugunu belirtmiglerdir. Calismamizda sepsise baglh
olarak 6len deneklerin nitrik asit sentezi sonrasi olu-
san kardiyovaskiiler degisikliklere bagli oldugunu
diisiiniiyoruz.

Nitrik oksidin enflamasyon ve immiinitede
onemli rolii vardir.”**"Talenti ve ark.,”’ adjuvan artrit
olusturulduktan sonra peritoneal makrofajlar tarafin-
dan nitrit olusumunun artirildigini ve NO sentaz in-
hibitérii olan NMMA verilmesiyle NO fiiriinlerinin
azaldigini belirtmiglerdir. Bagka bir calismada ise,
sicanlara streptokok hiicre duvari fragmanlart veril-
mesi sonrasinda enflamasyon gelismis eklemin sino-
vial dokularinda NO iiriinlerinin ve polimorfoniikle-
er lokositlerin arttigi, NMMA verilmesi sonrasinda
ise NO iirlinlerinin, enflamasyonun ve doku harabi-
yetinin énemli oranda azaldig1 belirtilmistir.”’ Calig-
mamizda, deneysel artrit olustudugumuz siganlarda
artrit olusumunu, tedavinin artrit olusumu {izerinde-
ki etkilerini klinik, sintigrafik olarak ve kemikteki
nitrat degerlerini olcerek izledik. Sintigrafik deger-
lendirmede, Tc99 nanokolloid kullandik. Bu ajan
septik artrit ve enflamatuvar eklem hastaliklarinda
0zgiil olmamasina ragmen duyarhidir.®” Ercan ve
ark.™ tavsanlarda yaptiklar1 caligmada deneysel art-
riti iyi bicimde gozlemleyerek Tc99 sitratin Ga-67
sitrattan daha duyarli oldugunu belirtmislerdir. Ca-
lismamizda iigiincii ve yedinci giinlerde deney grup-
larinda enflamasyona bagli olarak eklemlerde aktivi-
te tutulumunun arttigini, 14. ve 21. giinlerde 6zellik-
le dordiincii ve besinci gruplarda bu aktivitenin azal-
digm ve kayboldugunu saptadik. Ozellikle besinci
grupta J/B oranmin 21. giinde diger gruplardan daha
diisiik olmasi (ortalama 1.4%0.2), indometazinle
NMMA 'nin birlikte kullaniminin artrit olugumu iize-
rinde diger gruplara gore daha etkin oldugunu gos-
termektedir.

Histolojik degerlendirmede tiim gruplarda iiciin-
cii giinde enflamatuvar hiicreler yogun bigimde goz-
lenirken, 14 ve 21. giinlerde artrit olusturulup tedavi
verilmeyen grupta nekropiiriilan periartrit, osteomi-
yelit ve kartilaj harabiyeti gozlendi. NMMA ’nin in-
dometazinle birlikte verildigi grupta iigiincii giinde
saptadigimiz enflamatuvar goriintiiniin 14 ve 21.
giinlerde tiim deneklerde tamamen kayboldugunu
saptadik. Indometazin uygulanan grup ile kontrol
gruplarinin histolojik incelemesinde, kikirdak deje-

nerasyonunun NMMA kullanilan dordiincii ve be-
sinci gruplara gore daha yogun oldugunu saptadik.
Bu durumun, indometazinin kikirdak harabiyetini
onleyici etkinliginin olmamasindan kaynaklandigin
diistiniiyoruz.”*!

Sonug olarak, artritin eklem {iizerindeki olumsuz
etkilerini ortadan kaldirmak icin profilaktik dozda
indometazin ve nitrik oksit sentaz inhibitorii
NMMA 'nin birlikte uygulanmasinin, ayri ayri uygu-
lanmasina gore daha iyi sonuglar verecegi kanisin-
day1z.

Kaynaklar

1. Ialenti A, Ianaro A, Moncada S, Di Rosa M. Modulation of acute
inflammation by endogenous nitric oxide. Eur J Pharmacol
1992;211:177-82.

2. Hutcheson IR, Whittle BJ, Boughton-Smith NK. Role of
nitric oxide in maintaining vascular integrity in endotoxin-
induced acute intestinal damage in the rat. Br J Pharmacol
1990;101:815-20.

3. Attur MG, Patel R, DiCesare PE, Steiner GC, Abramson SB,
Amin AR. Regulation of nitric oxide production by salicy-
lates and tenidap in human OA-affected cartilage, rat chon-
drosarcomas and bovine chondrocytes. Osteoarthritis
Cartilage 1998;6:269-77.

4. Talenti A, Moncada S, Di Rosa M. Modulation of adjuvant
arthritis by endogenous nitric oxide. Br J Pharmacol 1993;
110:701-6.

5. McCartney-Francis N, Allen JB, Mizel DE, Albina JE, Xie
QW, Nathan CF, et al. Suppression of arthritis by an inhibitor
of nitric oxide synthase. J Exp Med 1993;178:749-54.

6. Stefanovic-Racic M, Stadler J, Evans CH. Nitric oxide and
arthritis. Arthritis Rheum 1993;36:1036-44.

7. Stefanovic-Racic M, Meyers K, Meschter C, Coffey JW,
Hoffman RA, Evans CH. N-monomethyl arginine, an inhibitor
of nitric oxide synthase, suppresses the development of adju-
vant arthritis in rats. Arthritis Rheum 1994;37:1062-9.

8. Ercan MT, Aras T, Unsal IS, Arikan U, Unlenen E, Hascelik
Z. Technetium-99m citrate for imaging inflammation: an
experimental study. J IsI Acad Sci 1992:5;180-8.

9. Giovannoni G, Land JM, Keir G, Thompson EJ, Heales SJ.
Adaptation of the nitrate reductase and Griess reaction meth-
ods for the measurement of serum nitrate plus nitrite levels.
Ann Clin Biochem 1997;34(Pt 2):193-8.

10. Abdelnour A, Arvidson S, Bremell T, Ryden C, Tarkowski A.
The accessory gene regulator (agr) controls Staphylococcus
aureus virulence in a murine arthritis model. Infect Immun
1993;61:3879-85.

11. Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthases in mam-
mals. Biochem J 1994;298(Pt 2):249-58.

12. Evans CH, Stefanovic-Racic M, Lancaster J. Nitric oxide and
its role in orthopaedic disease. Clin Orthop 1995;(312):275-94.

13. Evans DM, Ralston SH. Nitric oxide and bone. J Bone Miner
Res 1996;11:300-5.

14. Geroulanos S, Schilling J, Cakmakci M, Jung HH, Largiader
F. Inhibition of NO synthesis in septic shock. Lancet 1992;
339:435.

15. Stadler J, Stefanovic-Racic M, Billiar TR, Curran RD,
Mclntyre LA, Georgescu HI, et al. Articular chondrocytes syn-
thesize nitric oxide in response to cytokines and lipopolysac-
charide. J Immunol 1991;147:3915-20.



Kabak ve ark. Tuberkiloz artritini engellemede N€-monometil-L-arginin ve indometazinin etkinligi 161

16. Rajfer J, Aronson WJ, Bush PA, Dorey FJ, Ignarro LJ. Nitric
oxide as a mediator of relaxation of the corpus cavernosum
in response to nonadrenergic, noncholinergic neurotransmis-
sion. N Engl J Med 1992;326:90-4.

17. Landen CN, Zhang P, Young RC. Mechanisms of indomethacin
and nimesulide on inhibition of calcium rises in human uterine
myocytes. Obstet Gynecol 2001;97(4 Suppl 1):S6.

18. Osterman T, Kippo K, Lauren L, Pasanen I, Hannuniemi R,
Sellman R. A comparison of clodronate and indomethacin in
the treatment of adjuvant arthritis. Inflamm Res 1997;46:79-85.

19. Amin AR, Attur M, Abramson SB. Nitric oxide synthase and
cyclooxygenases: distribution, regulation, and intervention
in arthritis. Curr Opin Rheumatol 1999;11:202-9.

20.Liew FY. Regulation of lymphocyte functions by nitric
oxide. Curr Opin Immunol 1995;7:396-9.

. Sakiniene E, Bremell T, Tarkowski A. Inhibition of nitric oxide
synthase (NOS) aggravates Staphylococcus aureus septicaemia
and septic arthritis. Clin Exp Immunol 1997;110:370-7.

22.Coleman RE, Samuelson CO Jr, Baim S, Christian PE, Ward

JR. Imaging with Tc-99m MDP and Ga-67 citrate in patients
with rheumatoid arthritis and suspected septic arthritis: con-
cise communication. J Nucl Med 1982;23:479-82.

23.Cohen N, Robinson D, Ben-Ezzer J, Hemo Y, Hasharoni A,

Wolmann Y, et al. Reduced NO accumulation in arthrotic
cartilage by exposure to methylene blue. Acta Orthop Scand
2000;71:630-6.

2

—



