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DENEYSEL ARTRiT MODELiNDE iNTRAARTiKOLER HYALURONiK AsiT VE
METiL PREDNisOLON ASETATIN KIKIRDAK OZERiNE ETKiLERi

EFFECTS OF INTRAARTICULAR HYALURONIC ACID AND METHYL PREDNISOLONE
ACETATE ON CARTILAGE IN A MODEL OF EXPERIMENTAL ARTHRITIS

$irzat <;OGALGiL\ Orhan KARSAN 2
, Lale CERRAHOGLU3

, Halis SULEYMAN4
,

Cernal GUNDOGDU5
, Fazll ERDOGAN5

6ZET
Dejeneratil artritlerde intraartikuler olarak uygulanan hyaluronik asit (HA) ve metil prednisolon asetat (MPA)
tedavilerinin etkilerini ara$tlrmak i9in deneysel bir 9all!~ma yaplldl. 40 adet erkek raM sag arka diz eklemleri
i9ine 0.2 ml % 1'lik lormalin veriierek deneysel artrit olu$turuldu. IIa9 verilmesinden bir hafta sonra 10 rat
61dunJlerek artrilin olu$tugu histopatolojik olarak be/iriendi. Kalan 30 rat 3 gruba aynldl. Birinci gruba 0.05 ml
intraartikiiler HA (HA grubu), ikinci gruba 0.05 ml intraartikLiler MPA (MPA grubu) verildi. 09uncu gruba ise
intraartikiiler 0.05 ml serum lizyolojik venlerek kontrol grubu olu$turuldu. Tedaviler artrit olu$turulduktan sonra
7. Gun, 14. Gun ve 21. gun uygulandl. Uygulanan bu tedavilerin bitiminden 15 giin sonra rat/ar 61duriildu ve
alman omekler, histopatolojik olarak incelendi.
Yapilan incelemede; MPA grubunda klkmjak iyile$mesi a9lsmdan kontrol grubuna g6re anlaml! fark
bulunamadl (p>0.05). HA grubunda ise klklrdak iyile$mesi MPA ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05).
Intraartikiiler artrit tedavisinde klklrdak dokusu uzerine olumlu etkilerinden dolaYI HA'in MPA 'a g6re daha
yararll oldugu sonucuna vanldl.
Anahtar kelimeler: Oeneysel artrit, klklrdak, hyaluronik asit, metil prednisolon asetat.

SUMMARY
This experimental study was performed to determine the effects of intraarticular hyaluronic acid (HA) and
methyl prednisolone acetate (MPA) in degenerative osteoarthritis. 0.2 ml 1% formaline were injected to the
posterior right knee joints of 40 male rats. One week after the injections. 10 rats were killed and arthritis was
determined histopathologically. The remained 30 rats were divided to three groups. First group received
intraarticularly 0.05 ml HA (HA group), second group 005 ml MPA (MPA group) and third group 0.05 ml saline
as controls. The injections were performed at 7., 14. and 21- days after the arthritis. 15 days after the end of
these treatments, rats were killed and sections were examined histopathologically.
There was no significantly difference in cartilage healing between MPA and control groups (p>0.05). However
cartilage healing was significantly high in HA group compared to MPA and control groups (p<0.05).
It was concluded that HA is more useful than MPA in the treatment of arthritis intraarticularfy because of its
positive effects on cartilage tissue.
Key words: Experimental arthritis, cartilage, hyaluronic acid, methyl prednisolone acetate.

GiRi$
Yapilan yogun l;all~malara ragmen gunu

muzde hala osteoartrit (OA) il;in kesin bir 1edavi
yontemi bulunamaml~tlr. Kortikosteroidlerin
intraartikOler injeksiyonu semptomlarda erken
iyile~me sagladlgl il;in bu ilal;lar OA tedavisinde
yaygrn olarak kullanllml~tlr.

Ancak yapilan l;all~malarda kortikosteroid
lerin 6zellikle klklrdakta dejeneratif olaylan
daha da artlrdrgl ve charcot eklemlerine benzer
degi~iklikler yaptlgl bildirilmi~tir (1,2,3). Bu
nedenle gunumOzde bu ilal;larrn kullanlm alanl
oldukl;a slnlrlldlr.

HA sinovyal SIVlnin en onemli elemanlarln
dan biridir. Aynca klklrdak yOzeyinde 1-2 IJ.
kalrnllgrndaki bir labakanln HA il;erdigi
bildirilmi~tir. Bu nedenle HA'in eklemde klklrdak
yuzeyini ve yumu~ak dokularr lravmalardan
korudugu kabul edilmektedir.

Bu l;all~ma, deneysel artrit olu~turulan

ratlarda in1raartikOIer olarak verilen HA ve
kortikosleroid tedavilerinin klklrdak uzerine olan
etkilerini incelemek ve her iki ilacln etkinligini
kar~lla~tlrmak amaclyla planlanml~llr.
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MATERYAL VE METOD
Bu 9all:;;ma aglrh klan 180-200 gram

araslnda degi:;;en 40 adet yeti:;;kin albino Wistar
erkek rat Ozerinde yapildl. Hayvanlar oda
slcakllgl 16-20 DC, 1:;;lk periyodu 12 saat olacak
:;;ekilde ayarlanarak metal kafeslerde tutuldu.
Bu arada glda ve su ihtiyaci standart bir :;;ekilde
kar:;;i1andl.

40 ade! ratln sag arka dizlerine deneysel
artrit olu:;;turmak amaci ile 0.2 mI % 1'Iik formalin
intraartikOler olarak verildi (5). Sol arka dizlere
ise kontrol amaclyla hi9bir i:;;lem yaprlmadl.
intraartikOler formalin verilmesinden bir hafta
soma 10 adet rat intraabdominal pentotal
verilerek 61dOrOIdO ve hayvanlarda olu:;;turulan
artritin derecesini saptamak i9in, sol arka ve
sag arka diz eklemlerinden preparat
hazl rlanarak %1O'luk natral tamponlu
formaldehit i9inde patoloji laboratuvanna
g6nderildi. Kalan 30 rat deneysel artrit
olu:;;turulmaslndan bir hafta soma her birinde 10
rat bulunan 3 gruba aynldl ve her bir gruba
a:;;aglda belirtilen tedavi y6ntemleri uygulandl.

Birinci grup (HA grubu): Bu gruptaki ratlara
deneysel artrit olu:;;turulduktan soma 7., 14. ve
21. gOnlerde intraartikOler 0.05 ml HA (sodyum
hyaluronat) verildi.

Ikinci grup (MPA grubu): Bu gruptaki ratlara
birinci grup ile e:;; zamanh olarak intraartikOler
0.05 ml meti! prednisolon asetat verildi.

U9uncu grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki
ratlara ise diger iki grup ile aynl gOnlerde
intraartikuler 0.05 ml serum fizyoJojik verildi.

Son tedaviden iki hafta soma ratlar,
intraabdominal olarak verilen 250 mg/kg
pentothal ile oldOrOldO ve artritli diz
eklemlerinden hazlrlanan preparatlar patoloji
laboratuvarrna gonderildi.

Preparatfann hazlrlanmast: Ratlann artritli
dizlerinden allnan doku ornekleri tamponlanml:;;
% 10'luk formalin igerisinde fikse edildi. Daha
soma %1 O'luk formik asitte 24 saat bekletilerek
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon i:;;lemlerinden
soma eklem klklrdagl ve sinovyal membran
igeren 5 mm kaltnllglnda 6rnekler allndl.
Degi:;;ik derecelerde alkolden ge9irilerek
dehidrate edilen bu 6rnekler parafine gomOldO.
Daha sonra 5 ~m kallnliglnda kesitler almarak
hematoksilen eozin ve mason trikrom boyalan
ile boyandl.

Histopafolojik degerlendirme: Histopatolojik
degerlendirme hastanemiz Patoloji Kliniginde

Bedell Egitimi ve Spar Bilimleri Dergisi

gorevli iki patoloji uzmanl taraflndan ayrl ayrl ve
kor olarak yaplldl. 1:;;lk mikroskobunda yapllan
incelemelerde elde edilen bulgular Mankin ve
arkada:;;larlnln (6) y6ntemi modifiye edilerek
degerlendirildi (Tablo I). Hamlanan preparatlar
uzerinde klkl rdak iyile:;;mesine Tablo 1'de
garuldOgO gibi her iki uzman hekim taraflndan
puan verildi. Sonra her iki hekim taraflndan her
rat i9in veri len puanlar ayn ayn toplanarak
aritmetik ortalamalan allndl ve daha sonra
istatistiksel analizleri yapllmak Ozere kaydedildi.

Gruplardaki verilerin kar:;;lla:;;tl r1lmaslnda,
nonparametrik test olan Mann Whitney-U testi
kullanildl.

Tablo I. Artritli eklemlerde klklrdak lezyonlannm
histopatolojik olarak s'nifiandmimasi.

Klklrdak yaPISI degi~iklikleri Lezyon skoru

Normal 0
Hafit yuzeysel duzensizlik 1
Orta derecede yuzeyel duzensizlik 2
Npr derecede yuzeyel duzensizlik 3
Tranzisyonel zonda yank 4
Radial zonda yank 5
Kalsifiye zonda yank 6
Transizyonel zonun kaybl 7
Radial zonun kaybl 8
Kalsifiye zonun kaybl 9
Yaprnln tam bozulmasl 10

BULGULAR
Deneysel artrit olu:;;turulan 10 rat 1 hafta

soma 61dOruierek artritli eklemi histopatolojik
olarak incelendi. Bu ratlarda artrit olu:;;turulan
sag diz eklem klklrdaglnda, ortalama 6.7
derecelik harabiyet oldugu tespit edildi (Tedavi
oncesi grubu) (Tablo II).

Gruplardaki histopatolojik sonu91arln deger
lendirilmesi Tablo II'de g6sterilmi:;;tir. Tabloda
g6rOIdOgO gibi HA grubunda klklrdak iyile:;;mesi
kontrol grubuna ve tedavi 6ncesi gruba gore
anlamll olarak yOksek bulundu (p<0.05), MPA
grubunda; klklrdak iyile:;;mesi kontrol grubuna
ve tedavi oncesi gruba gore anlamll olarak farklt
bulunmadl (p>0.05), iki tedavi grubu
kar:;;i1a:;;tlrlldtgrnda; HA grubundaki klklrdak
iyile:;;mesinin MPA grubuna gore anlamh olarak
daha fazla oldugu gorOldO (p<0.05). (Resim
1,2).

Tablo II. Gruplardaki histopatolojik sonu~lann degerlendirilmesi.

HA grubu

Ortalama klklrdak lezyon skoru 1.5**
*T.6. grubu: Tedavi oncesi grubu, **p<0.05.

MPA grubu

5.7

Kontrol grubu T.O. grubu·

5.9 67
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Resim 1. Ratlarda normal diz ekJemi.

Reslm 2-e: Kontrol grubu
harabiyet.

TARTI~MA

OA'te patolojik olaral< ilk degi~il<likler eklem
I<lklrdag InIn yuzeyel I<atmanla nnda g6rOlmekte·
dir. KIl<l rdakta meydana gelen bu degi~il<lil<ler

ile el<lem yuzOnli orten amort kaygan 6rtu
kaybolur. Ardlndan ye~itli fizyopatolojil<
mekanizmalarla kll<lrdakla hafif dejenerasyon
dan tam Yll<lma kadar giden yaplsal de~i~ikHkler
geli~ir. Eklem klklrda~lndaki bu dejeneralif
de~i~il<1iklerin olu~umunda ise mekanik,
metabolik ve yangl fakt6rleri birlikte etkili
olmaktadlf (7). Yapllan yall~malarda klinik
olarak veya hayvanlar Ozerinde deneysel artrit
olu~turarak bu konu olduI<9a fazla
ara~tlnlml~tlr. Deneysel artrit olu~turmak iyin
ise ye~itli yonlemler denenmi~lir. Schiavinato ve
arl<ada~lan, kopel<lerde diZ 6n 9apraz baglannl
keserek deneysel OA modeli olu~turmu~lardlr

(8). Ghosh ve arkada~lan. koyunlarda medial
menisektomi yaparak eri<.en donem OA
meydana getirmi~lerdir (9). Aynea eklem il;ine
formalin. hislamin veya serolonin verHmesi ile
de artril olu~turulabilecegi ve ratlarda
olu~lurulan bu artrn modellerinin insanda olu~an

do{Jal artrile en yakm modeller oldugu
belirtilmi~tir (5). Yapml~ oldugumuz yah~mada

ratlann diz eklemlerine 0.2 ml %O.l'lik formalin
verilerek deneysel artrit olu~luruldu. AmaclmJZ
klklrdakla dejenerasyon. sinovyal slv/da da
enflamasyon olu~lurarak yukanda belirtildigi
gibi insanda olu~an dogal artrite en yakm artrit
elde elmekti. Nitekim ilay verildikten 109un
soma yapllan histopalolojik incelemede klklrdak
yUzeyinde dejeneralif OA bulgulan, sinovyal
dokuda da enflamasyon bulgulan elde edildi.

inlraartikOler olarak verilen HA'in sinovyal
slvlda vizkositeyi artlrdJg I ve klklrdak yOzeyinde
bir tabaka olu~turarak kayganla~maYI

kolayla~llrdlgl, aynca eklem Ozerine gelen
travmalarda da ~ok adsorban gore vi yaparak
klklrdal< ve yumu~ak dokulan korudugu
belirtilmekledir (8,10). Yapllan yall~malarda, HA
ledavisi ile OA semptomlarmm bllyUk oranda
azaldl~1 bildirilmi~lir. Scali ve arkada~lan, diz
OA'inde inlraartikllier HA injeksiyonu ile
spontan a~nda ve eklem harel<elleriflde anlamll
iyile~meler oldugunu belirtmi~lerdir (11). Zaltoni
ve arl<ada~lan da aynl ~ekilde gon artrozlarda
intraartikUler HA injeksiyonu He gece a9nsl,
istirahatte. hareketle ve basmakla a~rJda

sUbjeklif olarak eklem hareket al;lkligtnda ise
objel<tif olarak kontrol grubuna gore anlamll
iyile~meler elde etmi~rerdjr (12). Son yillarda
Oll<emizde yapllan klinik I;all~malarda da benzer
sonu91ar elde edilmi~tir. Bu yah~ma'arda aynca
OA tedavisinde HA ile herhangi bi,r yan etkinin

Resim 2-8: MPA grubu. Tedavi sonrasl kll<lrdakta
harabiyet.

Resim 2-A: HA grubu. Tedavi somasl kondrositlerde
hafif proliferalif aktivite.
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olmadlgl da ozellikle vurgulanmJ~tlr (13,14).
Yaprlan deneysel c;:all~malarda ise yeli~kili

sonuc;:lar allnml~tlr. Yapllan bir c;:all~mada yarr~

atlannda Iravmalik artritin tedavisinde iyi
sonuc;:lar allndlgl bildirilmi~ ve bu elkinin HA'in
yuzey koruyucu elkisine bagll oldugu ileri
sOrulmu~tUr (15). Aynca kopeklerde diz on
c;:apraz bag Ian kesilerek olu~lurulan deneysel
artril modelinde de intraartikuler HA'in yararll
elkileri oldugu belirtilmi~tir (8). Ancak yapllan
ba~ka bir yall~mada, lav~an dizlerinde klklrdak
harabiyeli olu~lurarak inlraartikOler HA uygula
yan Tosun ve arkada~lan; HA'in klklrdak de
fektlerinde etkili olmadlglnl belirtmi~lerdir (16).

yall~mamlzda, intraartikuler HA uyguladlgl
mIZ deneklerde, konlrol grubuna oranla
klklrdakla daha lazla bir iyile~me, oldugunu
gozledik. Bu sonuc;:lar Tosun ve arkada~lannln

sonuc;:lanndan farklldlr. Ancak biz bu farkllligm
deneysel artritin farkli yonlemlerle elde edilmi~

olmaslndan kaynaklandlgl kanlslna vardlk.
Kortikoste roidlerin bazi artritli vakalarda

intraartikOler olarak uyguianmasl ile oplimal bir
tedavi saglanabilecegi, ancak boyle bir
tedavinin eklemde Ylklml artlrabilecegi ic;:in slk
uygulamaslndan kaC;:lnllmasr gerektigi
belirtilmi~tir (17). Yapllan c;:all~malarda steroid
tedavisi ile OA'le erken semplomJann geriledigi,
ancak bunun uzun sOreli bir etki olmadlgl
gor(jlmu~tUr. Aynca HA ile kar~Jla~tlrmall olarak
yapllan c;:all~malarda da erken donem

Beden Egitimi ve Spar Bilimleri Dergisi

semptomlann gerilemesinde, iki ajan arasmda
fark olmadlgl belirtilmi~tir. Leardini ve
arkada~lan OA'li haslalarda intraartikUler HA ve
6-melil prednisolon aselal vererek yapllklan
kar~lla~tlrmall c;:all~mada; agnll semptomlann
iyile~mesi, sabah sertliginde azalma ve eklem
hareketlerinde artl~ baklmlndan aralannda bir
fark olmadlQlnl, uzun donem takiplerde ise
ozellikle 35. gunde HA'le elde edilen
iyile~menin 6-metil prednisolon asetal'a gore
daha iyi oldugunu bildirmi~lerdir (18). Jones ve
arkada~lan da OA'te inlraartikUler HA ve
triamcinolone hexacetonide ledavileri ile
yaptlklan kar~lla~tlrmall yall~malannda benzer
sonuc;:lar alml~lardl r (3). yall~mam Izda
ratlardaki artrit semptomlarlnl degerlendireme
dik, ancak yaptlglmlz histopatolojik incelemede;
HA grubunda klklrdak iyile~mesi MPA grubuna
gore anlamll olarak yUksek bulundu. Elde
ettigimiz bu sonuc;: yukandaki bulgularla
uyumludur. MPA grubunda klklrdak iyile~mesi

nin kontrol grubu ile benzer bulunmasl ise
steroidlerin OA tedavisinde intraartikuler olarak
uzun sure kullanllmamasl gerekligini leyit
etmektedir.

Sonuy olarak, intraartikuler artrit ledavisinde
klklrdak dokusu Ozerine olumlu etkilerinden
dolayl HA'in MPA'a gore daha yararll bir tedavi
ajanl oldugunu soyleyebiliriz.
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