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Ozet

Erken dénem dejeneratif osteoartnt tedavisi igin henliz tam bir tedavi protokolil belirlenememigtir. Bu nedenle
intraartikiler olarak verilen Hyaluronik Asitin (HA) dejeneratif artrit tedavisinde ne derece etkili oldugunu
aragtirmak amaciyla 40 adet adult albino Wistar erkek ratin sag arka diz eklemlerinde deneysel artrit olugturuldu.
Deneyse! artrit eklem igine 0.2ml %1'lik formalin verilerek elde edildi ve ilag veriimesinden 1 hafta sonra 10 rat
slddrilerek artritin olugturuldugu histopatolojik olarak ispatlandi. Diger 30 rat 3 gruba ayrilarak birinci gruba
intraartikiler 0.05 ml HA, ikinci gruba 0.05 ml serum fizyolojik verildi. Ugiinci gruba ise herhangi bir tedavi
yaplimayarak kontrol grubu olugturuldu. Haftada bir olmak tizere toplam (g kez uygulanan bu tedavilerin
bitiminden 15 giin sonra 8ldirdlen ratiardan alinan érnekler, histopatolojik olarak modifiye Mankin sistemine gére
degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ile karsilagtirild. intraartikiiler HA uyguladigimiz
deneklerde, serum fizyolojik uygulanan gruba ve kontrol grubuna kiyasla kikirdakta daha fazla bir iyilegme
(p<0.05), sinovyada ise kismen bir iyilesme oldugu tesbit edildi. Sonug olarak; erken dénem dejeneratif osteoartrit
tedavisinde HA'in, klinik olarak uygulanabilir ilag oldugu, ancak halen kullanilan diger intraartikiler tedaviler ile
karstlagtirmalt aragtirmalar yapiimasinin gerekli oldugu kantsina varild. )

Anahtar kelimeler: Deneysel artrit, Hyaluronik asit, intraartikiiler tedavi

Summary

A satisfactory protocol for the treatment of early stage degenerative osteoarthritis hasn't been determined yet.
For this reason, in order to investigate how much Hyaluronic Acid (HA) administered intra-articularly is effective in
degenerative arthritis treatment, experimental arthritis was formed in the right back knee joint of 40 adult albino
Wistar male rats. The experimental arthritis was formed by administering 0.2 ml (%1) formalin into the joint and
the formation of arthritis was demonstrated histopathologically by sacrificing 10 rats one week after the
administration of formalin. The other 30 rats were divided into three groups and the first group was administered
0.05 ml HA intra-articularly. The second group was administered 0.05 ml serum physiologic intra-articularly. No
treatment was applied for the third group and it was accounted as the control group. 15 days after termination of
the treatment applied totally 3 times one per week, the samples obtained from the sacrificied rats were assessed
according to modified Mankin system histopathologically. The resuts were compared with Mann-Whitney U test
statistically. There were a better improvement in cartilage and a relative improvement in synovia in the group
administered HA than those of the control group and serum physiologic group. As a result, it was concluded that
HA s a clinically applicaple drug in the treatment of early stage degenerative osteoarhritis, but that it is necessary
to perform comparative investigations with the other infra-articular treatments still in use.
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Sekil 1. Ratlanin Artrit Olusturulmayan Normal D[z $ek|l 2 Deneysel Artnt OIU§z‘uruIduktan B/r Hafta
-Eklem Kikirdag (H&E x 200) ‘ Sonra Elde Edilen Kikirdak Harabiyeti* ve
1 e _‘Slnovyada //tihab/ Hiicre lnf/trasyonu >

U HEE x 200) (+ Kikirdak Degisikliging, >
i 5 Sinovyal Doku Degisikligini géstermektedir)

Girlg

Dejeneratlf osteoartntls eklemlerde agn, sertlik Calismamizda ratlarda olugturulan deneysel artrit
ve hareket kisitliigi ile karakterize yavas geligen bir - modelinde intraartikiler olarak verilen HA'In tedaviye ne
hastaliktir (1). Konservatif tedavi igin her gegen giin-~derece katkida bulundugunu arastirmayi amagladik

yeni: segenekler 6nerilmekle birlikte henlz tam bir .- - oo Gt

tedavi protokoli - belirlenememigtir - (1-3). = Son -
zamanlarda - ‘kullanilan - konservafif. -::tedavi oo
‘yontemlerinden - birisi~ “de’ - intraartikiler - ‘olarak .~ Table:~1." Eklemv Kikfrdak Lezyonlarmm Degerlendmnld/g/
uygulanan “Hyaluronik “Asit (HA) tedavisidir, HA - Histolojik Derecelendirme Sistemi*

eklemlerin.en etkili.- yaglayicisi olmakla. birlikte .. ./

osteeartritteki bozuklugun eklemdeki yaglanmayla: - - - klklfdak yaPlSl degl§lk|lkle“ . derece
ilgiliolup olmadigr bilinmemektedir {1). Deneysel ve . nomal 0
klinik - galigmalarla osteoartitintedavisinde: HAN: = = 1y uzey$9| duzensnzhk I ;
.fi?:ﬁﬁm%%(;;tierﬁmn,oldm)gmgoste_rtlm@br;:Hﬁ\zsbi AT dérdcede yiizeysel diizemsizk T 0 3
h inf: yonhun bazl fazlarini lfor.wtrol eden tranzisyonel zonda yarik 4

 ilaglar; dier: taraftan: da kendroprotekif ilaglar gibi radial zonda yarik 5
etki gosterir (4). Osteoartritte ve romatoid artritte kalsifiye zonda yarik 6
sinovyal sivida HA konsantrasyonu azalir (5-7). tranzisyonel zonun kaybi 7

* Rofnatbid, arfritte - 62ellikle HA'In ortalama molekdler ~ radial zonun kaybi i 8 s
agirhgr azalr (5). Rydell ve Balazs dejeneratif kalsifiye zonun kaybr - e
dizlerde intraartikler HA injeksiyonunun, tedavi yapinin tam bozulmas| 10

edici etkisinin oldugunu gostermislerdir (8). * Mankin ve ark (€).'dan modifiye edilmistir
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Sekil 3.  ntraartikiiler ~ Serum  Fizyolojik

Uygulandiktan Sonra Kikirdakta Harabiyet ve
Sinovyada Hafif Derecede |ltihabi Hicre
Infiltrasyonu  Mevcut (HEE X 200) (*+
Kikirdak  Degisikligini, > Sinovyal Doku
Degisikigini gdstermektedir).
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Sekil 4. Hyaluronik Asit Tedavisi Sonucunda Kikirdakta
Proliferatif Aktivite, Sinovyada Hafif Derecede
[itihabi Hiicre Infiltrasyonu (H&E X 200) (+
Kikirdak  Dedgigikligini, >  Sinovyal — Doku
Degisikigini géstermektedir).

Gereg ve Yontem

Bu galigmada agirligl 180-200 gram olan toplam 40
adet adult albino Wistar erkek rat kullanildi. Deneyde
kullanifan bltin ratlarin sa§ arka dizlerine artrit
olugturmak amaciyla, Slleyman H. ve Ark./nin
tanimladi§i yonteme gére intraartikiiler olarak (9,10)
%7'lik formalinden 0.2 ml verildi. Sol arka dizler kontrol
olarak birakiidi. Deneysel artrit agamasinda formalin
veriimesini takiben bir hafta sonra 10 adet rat,
intraabdominal pentothal verilerek dldiraldi. Sag arka
dizleri, olugturulan artritin derecesini saptamak amaci
ile, sol arka dizleriyle kargilagtirmak (zere
histopatolojik incelemeye alindi. Geri kalan 30 rat
deneysel artrit olugturulmasindan bir hafta sonra her
birinde 10 rat bulunan 3 gruba ayrildi. Birinci gruba
intraartikdler 0.05 ml (0.1ml/kg) dozunda HA (Sodyum
Hyaluronat, “Orthovisc®",15 mg/ml, Anika Research,
INC. Woburn, USA) uygulandi. Ikinci gruba

intraartikiiler 0.05 ml serum fizyolojik verildi. Ugtincti

gruba ise herhangi bir tedavi yapiimayip kontrol grubu
olusturuldu. Bu tedaviler birer hafta araliklarla toplam
(i¢ kez tekrarlandi. Son tedaviden iki hafta sonra ratlar,
intraabdominal olarak verilen 250 mg/kg pentothal ile
oldurildaler. Alinan doku érnekleri tamponlanmis %
10'luk formalin igerisinde fikse edildi. Daha sonra
%10'uk formik asitte 24 saat bekletilerek dekalsifiye

edildi. Dekalsifikasyon iglemlerinden sonra eklem
kikirdagi ve sinovyal membran igeren 5 mm
kalinliginda 6rnekler alindi. Degisik derecede alkolden
gecirilerek dehidrate edilen bu Ornekler parafine
gémlldd. 5 pm kalinhginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin ve Matson’s trikrom boyalari ile
boyandi. Istk mikroskobunda yapilan incelemelerde
elde edilen bulgular Mankin ve Ark'nin ydntemi (6)
modifiye edilerek degerlendirildi (Tablo 1, 2). Buna
gore her bir grupta kikirdak harabiyetin olup olmamast,
kikirdak htcre proliferasyonu, sinovyal membranda
ithabi  hticre infiltrasyonu ve kapiller damar
proliferasyonu aragtirildi. Sonuglar istatistiksel olarak
Mann-Whitney U testi ile kargilagtirild.

Bulgular

Deneysel artrit olusturulan 10 rat ilag verilmesini
takiben 1 hafta sonra sakrifiye edilerek patolojik
incelenmeye alindi. Artrit olugturulmayan eklemleriyle
kargilasgtiriidiginda (Sekil 1) ilag verilen 10 ratda sag
dizde kikirdakta, modifiye Mankin sistemine gére
ortalama 6.7 derecelk harabiyet ve sinovyada
ortalama 8 derecelik doku degisikligi oldugu tesbit
edildi (Sekil 2).
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Tablo 2. -Sinovyal Doku Deg/§/kllkler/n/n Degerlendm digi
Histolojik Derecelendirme Sistemi*

sinovyal doku degigiklikleri derece
sinovyal membran hiicre hiperplazisi
normal 0
dnemsiz 1
orta 2
siddetli 3
sinovyal membran hiicre hipertofisi
“ normal 0
. bnemsiz. 1
; ,,,ona 2
: 3
\ mﬂamatuar hiicre infiltrasyonu
'normal 0
~ Gnemsiz 1
orta 2
1+ siddetli 3

* Mankm ve ark (6)."dan modifiye edjlmistir

";‘erhangl bir tedavi verilmeyen grupta kikirdakta
ortalama 6.3 dereoehk harabiyet, sinovyada 7.2
dereoellk doku deglslkhgl ve intraartiktiler olarak serum
fizyolojik ~ verilen grupta 5.9 derecelik kikirdak
harablyetl 6.8 derecelik sinovyal degigiklik oldugu
bulundu (Sekll 3).HA tedavisi uygulanan grupta ise
k|k|rdakta ortalama 1.5 derecelik proltferatlf aktivitenin
bulundugu iyilesme, sinovyada ise ortalama 4.5
derecelik doku dedisikligi oldugu goruldu (Sekil 4)
"('Tab!ov3) HA uygulanan grup ile diger iki grup
atasinda kikirdak Iezyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamlf bir fark oldugu tesbit edildi (p<0.05). Sinovyal

deglglkllkler agisindan bakildiginda ise HA"ile dlger
'g(rupl:arvarasmda anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

Ol

‘ Tart|§ma

. \azalmls eklem fonksnyonlarmm kontrol edilmesinde
intraartiktiler olarak verilen HA'in, uzun stireli ve faydall
bir- -etkisinin © oldugu  birgok = yazar, = tarafindan
bildirimektedir (4,11-13). Ayrica intraartikiler olarak
verilen. HA'in, bu hastaligin rekurrensinde daima
mevcut clan: sekonder inflamatuar prosesin kontroltin(
de* sag]ayabndlgl iddia edilmektedir (4,12). Yiksek
molekdiler - agirhkh  HA'In gesitli deneysel artikiiler
kikirdak injarilerinde etkili oldugu bulunmustur. Yarig
atlarinda travmatk artriin ve insanlarda dejeneratif
eklem hastaliklarinin tedavisinde iyi sonuglar alindig
bildirimekte ve bu etkinin, hyaluronik asitin ylzey
koruyucu etkisine bagll oldugu séylenmektedir (14).
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Schiavinato ve ark. (5) anterior gapraz bagi kesmek
suretiyle kdpeklerde olusturduklari deneysel osteoartrit
modelinde  intraartikller ~ sodyum  hyaluronat'n,
tedavide faydali oldugunu gésterdiler. Ghosh ve ark.
(15) medial menisektomi yapmak stiretiyle erken
dénem osteoartrit olusturduklari koyun dizlerine diisiik
molekl adirlikli, ylksek molekdl agirlikli HA ve serum
fizyolojik vererek kargilagtirdiklari galigmada, histolojik
olarak meydana gelen degisiklikler agisindan en iyi
sonucun yiksek molekiler adirliki HA'le alindigini
saptamiglardir. Klinik olarak, Leardini ve ark. (4)
osteoartritli hastalarda intraartiktler olarak HA ve 6-
methyl  prednisolone asetat vererek yaptiklari
kargilagtirmada agrih semptomlarin iyilesmesi, sabah
sertiiginde azalma ve eklem hareketlerinde artis
bakimindan aralarlnda bir fark olmadigi, uzun dénem
takiplerinde ozelllkle 35. gtinde hyaluronik asitle elde

edilen iyilesmenin devam ettigi anoakkl 6-methyl
prednisolone asetat’la olan iyilesmenin  devam
etmedigini gorduklenm blldlrmekted|r!er Bununla

beraber HA tedavisi ile beklenen sonucun alinmadigi
gallsmalar da vardir. Bunlardan Olsen ve ark. (16)
immobilize etmek suretnyle dejenerasyon olugturduklari
tavsan dizlerinde HA'in dejenerasyonu 6nlemedigini
hatta tamir strecinin inhibe oldugunu belirlediler (16).
Tavgan dizlerinde kikirdak harabiyeti meydana
getirerek intraartikiiler HA uygulayan Tostn ve ark.
(17yda HA'in travmatik kikirdak defektlerinde etkili
olmadigini bildirmektedir. Caligmamizda, intraartikiiler
HA uyguladiimiz ~ deneklerde, serum fizyolojik
uygulanan gruba ve kontrol grubuna kiyasla kikirdakta
daha fazla bir iyilegme, smovyada ise klsml blr lyllesme
oldugunu gozledik.

~'Sonug olarak HA'in, erken dénem dejeneratif
osteoartrit tedavisinde klinik olarak uygulanabilir ilag
oldugu, aricak halen” kullanilan diger ‘intraartikiiler
tedaviler ile ‘kargilagtirmali” aragtirmalar yapllmasmm
gerekll oIdugu kamsma varildi.: ‘

Tablo 3. Deneklerden Elde Edilen Kikirdak ve S/'novyél
Doku  Bulgularinin - Modifiye  Mankin = Derecelendirme
Sistemine Gére:Dagilimi Ve

lezyonuh derecesi

deney gruplari -

o kikirdak sinovya
deneysel artrit (n=10). 6.7 8
tedavi edilmeyen grup (n=10) 6.3 7.2
serum fiz. ile ted. edilen grup 59 6.8
(n=10) '

HA ile ted. edilen grup (n=10) 1.5 45
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