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Amag: Dejeneratif eklem hastaligi tedavisinde nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) uzun
siireli kullanimindan kaynaklanan gastrointestinal yan etkilere karsilik olarak liyofilize NSAII tiretimi
ve intra-artikiiler (IA) uygulamalar1 aremustir. Diz igine enjekte edilen liyofilize NSAIT (tenoksikam)
ile kortikosteroid (metilprednizolon asetat) ve liyofilize olmayan NSAII'nin (diklofenak) tekrarlayan
uygulamalarinin zararh etkileri histopatolojik olarak arastirilds.

Calisma plani: Denekler, her biri 25 sigan iceren dért gruba béliindii; kontrol, metilprednizolon, te-
noksikam ve diklofenak. Sicanlarin sag dizlerine bir haftalik araliklarla toplam 10 doz IA enjeksiyon
gerceklestirildi. Sicanlar, onuncu enjeksiyondan 48 saat, 1, 2, 4 ve 8 hafta sonra sakrifiye edildi. His-
tomorfolojik olarak, diz eklemleri osteoartritik degisiklikler bakimindan incelenirken mide dokusu da
gastritik degisiklikler yoniinden incelendi.

Bulgular: Diklofenak ve tenoksikam diz ekleminde artmis fibroblast ve fibrozis olusumuna yol agar-
ken, kortikosteroid artmis fibroblast ve fibrozis olusumuna yol agmads; kronik kortikosteroid kullani-
m1 ayn1 zamanda sinovyum veya kikirdak doku iizerinde hicbir negatif etki olusturmadi.

Cikarimlar: Kronik tenoksikam ve diklofenak kullanimi diz ekleminde metilprednizolona kiyasla daha
fazla negatif etki olusturmustur.

Anahtar sozciikler: Diklofenak; deneysel calisma; eklem ici; metilprednizolon; tenoksikam.

Bircok etyolojik sebebi olan osteoartrit (OA) benzer
morfolojik degisiklikler ve klinik belirtiletle sonuglanir.
Bu hastalik artikiiler kikirdak, subkondral kemik, liga-
mentler, eklem kapsiilii, sinovyal membran ve peri-arti-

kiiler kaslar1 etkilemektedir. OA artikiiler kikirdak fibri-

lasyonu, vertikal catlaklar (kondrosit gruplar1 arasinda)

ve fissiirlerle sonuglanmaktadir.) Agr1 ve azalmis eklem
fonksiyonu siklikla gozlenmektedir. NSAIl'ler semp-
tomlarin siddetini azalemakta kullanilmaketadur. Liyofili-
ze NSAIT iiretimi ve intra-artikiiler (IA) kullanimi, dik-
kati dejeneratif eklem hastaligina iligkin kronik NSAII

tedavisinden kaynaklanan gastrointestinal yan etkilere
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yoneltmistir.>?) Klinik galismalar, IA uygulamalarin sis-
temik yan etki insidansinin diisiik oldugunu géstermis-
tir.¥) Deneysel bir caligmada tek bir TA NSAIT dozunun
eklemde inflamasyona yol agabildigini ancak herhangi
bir kikirdak patolojisine yol agmadig gdsterilmistir.
Tekrarlayan TA NSAIT enjeksiyonlarinin lokal kikirdak
hasarina yol agip agmadigini belitleyen yeterli veri bu-
lunmamaktadir. IA kortikosteroid tedavisinin kisa siire-
li agr1 azalmasina sebep oldugu, ancak bu etkinin uzun
siireli devam etmedigi belirlenmistir.®) A kortikostero-
idler selliiler aktiviteyi inhibe ederek artritik lezyonlarin
ilerlemesine sebep olabilmektedir.”

Bu ¢alismada, eklem i¢i uzun siireli uygulanan liyofi-
lize NSAII (tenoksikam) ile kortikosteroid (metilpred-
nizolon asetat) ve liyofilize olmayan NSAIT (diklofenak)
tedavinin zararli etkileri arastirilmistir.

Gerec¢ ve yontem
Caligma yerel etik komite tarafindan onaylanmustir.

Yiiz adet Wistar albino sigan (her iki cins, 250-300g,
3 aylik) dort gruba boliinmiistiir. Her sicana hafif eter
anestezisi altinda birer hafta araliklarla toplam 10 kez
IA enjeksiyon yapilmistr. Her enjeksiyon 0.1 ml olacak
sekilde insiilin enjektdrii ve 26-gauge igne ile uygulan-
muistir. Biitiin enjeksiyonlar, povidon iyodiir ile cilt de-
zenfeksiyonunu takiben uygulanmstir. Deneysel grup-
lar soyledir:
1. Kontrol grubu (n=25): Serum (0.1 ml) sag§ diz ekle-

mine enjekte edilmistir.

2. Metilprednizolon grubu (n=25): Metilprednizolon
(1 mg/0.1ml) sa§ diz eklemine enjekte edilmistir.

3. Tenoksikam grubu (n=25): Tenoksikam (1
mg/0.1ml) sag diz eklemine enjekte edilmistir.

4. Diklofenak grubu (n=25): Diklofenak-Na (0.75
mg/0.1ml) sag diz eklemine enjekte edilmistir.

Her gruptan beser sican sonuncu enjeksiyondan 48
saat, 1, 2, 4 ve 8 hafta sonra letal doz pentotal sodyum
periton i¢ine verilerek sakrifiye edilmistir. Diz eklemleri
patolojik inceleme i¢cin %10 formaldehit soliisyonu icine
konmustur. Ayrica kontralateral diz ve mide de 6rnek-
lenmistir. Ornekler, rastgele yontemle numaralandiril-
mis ve patoloji departmanina gonderilmistir. Bir hafta
siireyle tespit islemi uygulanmis olan materyaller 5 giin
siireyle Shandon™ TBD-2"™ dekalsifikasyon islemine
tabi tutulmugtur. Dekalsifikasyon isleminden sonra, ko-
runmus doku yonlendirmesi ile birlikte eklem boslugu
ve sinovyal membranlar degerlendirilecek sekilde doku-
lardan 2 mm kalinlikea 6rnekleme yapilmugtir. Ornekler
asitten temizlenmek iizere 3 saat siireyle akan su altin-
da yikanmis, daha sonra 13 saat siireyle otomatik doku

takip cihazina (Shandon Excelsior ES) yetlestirilmistir.
Dokular otomatik doku takip cihazinda sirasiyla asagi-
daki islemlere tabi tutulmustur; formaldehit (30 daki-
ka, 2 kez), alkol (60 dakika, 6 kez), ksilen (60 dakika, 3
kez), parafin (60 dakika, bir kez) ve parafin (80 dakika, 2
kez). Dokular parafine gémiilmiis, daha sonra kesitler (2
pm kalinlik) hazirlanmis ve Hematoksilen & Eozin ile
boyanmustir. Ornekler patolog tarafindan kér olarak in-
celenmistir. Kesitler, 151k mikroskobu (Olympus Bx-50,
Olympus Optical) altinda degerlendirilmistir.

Histolojik degerlendirme parametreleri ve derece-
lendirmesi; eklemi ve mideyi olusturan dokulara iliskin
inflamasyon ve onarim periyodu sirasinda gelisen temel
degisiklikler esas alinarak patolog (Midi A.) tarafindan
olusturulmugtur (Tablo1 ve 2).

Fibroblast yogunlugu objektif, diger parametreler
siibjektif olarak degerlendirilmistir.

Artefake olarak olusabilecek degisiklikleri fissiir,
erozyon ve subkondral kist formasyonlarindan ayirmak
icin dokular seri kesitler alinarak degerlendirilmistir.

Sol dizdeki fibrozis incelenirken, adipoz doku da-
marlari ve fibrozise 6zellikle dikkat edilmistir. Tendon-
larla siireklilik gosteren fibrotik doku, fibrozis olarak
kabul edilmemistir.

Degiskenlerin gruplararasi karsilagtirmalar1 Fisher
kesin olasilik testi ile yapildi. Herbir grubun sag ve sol
diz kargilagtirmalari kisith denek sayisi nedeniyle yapila-
mad1. Anlamlilik sinir1 p<0.05 ve cift yonlii olarak alin-
di. Analizler http://vassarstats.net adresinden ¢evrimici
olarak yapilds.

Bulgular

Makroskopik incelemede deneklerin hicbirinde mi-
delerde kanama, dizlerde ise septik artrit ve dejeneratif
degisiklik tespit edilememistir.

Diz — Konjesyon: Biitiin gruplarda 48 saat sonun-
da belirgin bir artig olmustur. Diklofenak grubunda 1.
haftada devam ederken diger gruplarda anlamli sekilde
azalmustir. Biitiin gruplarda 2, 4 ve 8 hafta sonra azal-
mustir.

Odem: Higbir grupta anlamli artis olmamustur.

Nétrofil varligi: Notrofil sayisi bakimindan grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
bulunmustur (p<0.05). Notrofilik infiltrasyon sinovyal
membranlarin diginda, kas tabakalari arasindaki fasiya-
da ve enjeksiyon bolgesinin (patellar alan) uzagindaki
damarlar civarinda daha siklikla gzlemlenmistir. Not-
rofiller kontrol, diklofenak ve steroid gruplarinda (Sekil

1a) 48. saatte artmis, difer zaman periyodlarinda azal-
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mustir. Tenoksikam grubunda hi¢bir zaman periodunda
notrofillerde artis olmamugstir. Tenoksikam grubunda,
48. saatte notrofil sayisindaki diisiiklik diger gruplara
kiyasla anlamli olmustur.

Lenfosit varligi: Lenfosit sayis1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmus-
tur (p<0.05). Tenoksikam ve diklofenak gruplarinda
biitiin periyotlarda lenfosit sayisinda artis gdzlenmistir.
Tenoksikam ve diklofenak gruplarinda 48. saat ve 1. haf-
tadaki artig anlamli olmustur (Sekil 1b). Lenfosit sayilar:
kontrol ve steroid gruplarinda artmamustir. Steroid, len-
fosit infiltrasyonunu baskilamistir.

Eozinofil, histiyosit ve plazma hiicreleri: Higbir zaman
periodunda ve grupta herhangi bir artis kaydedilmemis-
tir.

Sinovyal hiperplazi: Sinovyal hiperplazi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulun-
mustur (p<0.05). Farkin 8.haftada tenoksikam grubun-
da oldugu tespit edilmistir.

Fibroblastlar: Fibroblast sayis1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Fibroblast sayisinin kontrol ve steroid grup-
larinda artmadiy; tenoksikam ve diklofenak gruplarinda

Tablo 1. Degerlendirme parametreleri.

ise biitiin zaman periyotlarinda anlamli sekilde yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Sekil 2a, b ve c).

Fibrozis: Fibrozis bakimindan gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
Bulgular fibroblastlardakine benzer sekilde olmustur.
Fibrozis tenoksikam ve diklofenak gruplarinda kronik
fazlarda (4. ve 8. haftalar) daha belirgin iken steroid ve
kontrol gruplarinda tespit edilememistir.

Diz degerlendirmesinde kikirdak kalinhig, fibrilas-
yon, yiizey tabakas: kayby, fissiitler, kist olusumu, oste-
ofit olusumu ve erozyon/iilserasyon parametrelerinde
anlamli degisiklik tespit edilememistir.

Tablo 3'te karsilastirmalar sonucunda istatistiksel
olarak anlamli bulunan bulgular verilmistir.

Sol dizlerin patolojik incelemesinde gruplar arasinda
faklilik tespit edilememistir.

Mide — 48. saatte: Kontrol ve steroid gruplarinda
hi¢bir inflamasyon tespit edilmemistir. Tenoksikam ve
diklofenak gruplarinda ise anlamli seviyede inflamasyon
oldugu belirlenmistir (Sekil 2d ve e). Aktivite ve konjes-
yon tenoksikam ve diklofenak gruplarinda saptanmistir.

1lk haftada: Inflamasyon kontrol grubu diginda biitiin
gruplarda, aktivite ise tenoksikam ve steroid gruplarinda

Doku Parametreler

Sinoviyal doku
yogunlugu, fibrozis
Kikirdak doku

Subkondral kemik Kist olusumu ve osteofit olusumu

Konjesyon, 6édem, nétrofil, lenfosit, eozinofil, histiyosit, plazma hicresi, sinoviyal hiicre hiperplazisi, fibroblast

Kalinlik, fibrilasyon, yizeyel tabaka kaybi, fissir, erozyon ve Ulser

Mide Erozyon/ulser, inflamasyon, lenfoid agregasyonu, aktivite (nétrofil varligi), konjesyon/kanama

Tablo 2.  Parametrelerin derecelendirilmesi.

Parametre 1 2 3

Diz
Notrofil, eozinofil, plazma hicresi Yok Bir kac Cok
Lenfosit Yok Birkac veya yalnizca perivaskuler Cok veya lenfoid

agregatlar

Konjesyon, édem, sinoviyal hiicre hiperplazisi, Yok Bir kac /Az miktarda Cok
Kalinlik, fibrilasyon, ylzeyel tabaka kaybu, fissir,
Kist olusumu, osteofit olusumu erozyon ve Ulser
Fibrozis Yok Hafif duzeyde Belirgin
Fibroblast yogunlugu; bir buytk buyUtmedeki <40 40-100 >100
ortalama huicre sayisi (X400)

Mide
Erozyon/ulser, inflamasyon, Lenfoid agregasyonu, Yok Hafif duzeyde Belirgin

aktivite (n&trofil varligr), konjesyon/kanama
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Sekil 1. (a) Diklofenak grubunda 48. saatte notrofil varligi (Hematoksilen ve Eozin x 400). (b) Tenoksikam grubunda sekizinci haftada lenfositler-
deki artis (Hematoksilen ve Eozin x 400). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorilebilir]

tespit edilmistir.
Konjesyon 2., 4. ve 8.haftalarda steroid grubunda,

inflamasyon kontrol grubu disinda biitiin gruplarda go-
riilmiigtiir (‘Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda metilprednizolondan kaynaklanan her-
hangi bir lokal yan etki tespit edilemedi. Diz ekleminde
diklofenak ve tenoksikamla ilgili lokal yan etkiler tanim-
land. Sistemik etkinlik olarak akut dénemde tenoksikam
ve diklofenak grubunda midede aktivite artig1 belirgin iken
steroid grubunda midedeki aktivite kontrol grubu ile ben-
zerdi. Kronik dénemde midede konjesyonu metilpredni-

zolon grubunda daha belirgin olarak tespit edildi.
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OA, kronik artritin en sik karsilagilan tipidir ve ek-
lem agrist ile disfonksiyona yol agmaketadir. Bu hastalikla
ilgili hicbir kiiratif tedavi bulunmamaktadir. Farmako-
lojik olmayan ydntemler (hasta egitimi, fizyoterapi ve
mesleki terapi vb.) ile non-opioid oral ve topikal (cilde
uygulanan) analjezikleri iceren farmakolojik terapiler,
hafif OA igin kullanilabilir. IA kortikosteroid enjeksiyo-
nu, eklem efiizyonu ve lokal enflamasyonu bulunan diz
OAli hastalar i¢in onerilmektedir. Ciddi semptomlar:
olan hastalarda cerrahi tedavi (Artroskopi, osteotomi ve
eklem artroplasti) gerekebilir.¥! Postoperatif periyodda
yitksek doz narkotik ilag ile ilgili gereksinim, alternatif
bir yaklagim gereksinimine yol agmustir. IA yolla kullani-
lan NSAIl'lerin etkinligi gosterilmistir.

'.

Sekil 2. (a) Tenoksikam grubunda sekizinci haftada fibroblastlardaki artis; (b) diklofenak grubunda sekizinci haftada fibroblastlardaki artis (Hema-
toksilen ve Eozin x100), (c) Steroid grubunda sekizinci haftada dokuya iliskin normal goériinim (Hematoksilen ve Eozin x100). (d) Tenok-
sikam grubunda 48. saatteki midede enflamatuar hucre infiltrasyonu (Hematoksilen ve Eozin a: x400, b: x1000). [Bu sekil, derginin www.

aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorilebilir.]
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Riggin ve arkadaslari, tek doz intraartikiiler ketoro-
lak trometaminin sican dizlerindeki uzun siireli etkile-
rini ¢alismuslardir. 84 giinliik periyodda histolojik ola-
rak eklem kikirdaginda negatif etki bildirmemislerdir.
01 Caligmamizda eklem kikirdaginda NSAI'ye iligkin
hi¢bir negatif etki saptanmamustir. Yine de, diz eklemin-
de fibroblast sayis1 ve fibroziste artis tespit edilmis, bu
durum ilaglarin kronik olumsuz etkileri olarak yorum-
lanmustir.

NSAIl'lerin, eklemler tizerinde degisik etkileri var-
dir. Bazi NSAIl'ler proteoglikanlari ve hiyaliironik asi-
di (HA) artirirken,!™ digerleri proteoglikan ve kollajen
sentezini inhibe etmekredir."! Indometazin gibi bazi
NSAIl'ler, prostaglandin E2'nin iiretimini inhibe etmek
ve dolayistyla kikirdak matriks proteinlerinin sentezini
inhibe etmek suretiyle interlokin-1'in salinmasma yol
agmaktadir.') COX-1, apoptozisi inhibe etmek sure-
tiyle COX-2 iizerinde negatif etkiler olusturmakeadir.
(2] NSAIl'lerin diger negatif etkileri, glikoziltransferaz
aktivitesinin inhibisyonunu, mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun birbirinden ayrilmasini, cAMP-bagimli
kinaz Anin aktivasyonunu ve selliller membranda prote-
in—protein etkilesimlerinin bozulmasini icermektedir.'?
Tiaprofenik asit kikirdaktaki agregatlara iliskin parca-
lanmay1 inhibe etmek suretiyle kikirdak yikimini baski-
layabilir. Bu etkinin, metalloproteinaz aktivitesi iizerin-
deki inhibitor etkisi ile iligkili olduguna inanilmakeadir.
(3] Nimesulid kondrosit apoptozisini inhibe ederek OA
tizerinde koruyucu etkilere sahiptir.!'>*%

Tenoksikam, cerrahiyi takiben iA uygulanma ile
analjezik bir etkiye sahiptir.>*'>-18 Ozyuvaci ve arkadas-
lari, siganlarda A tenoksikam enjeksiyonunun kikirdak
ve sinovyum iizerindeki 24. ve 48. saat ile 7., 14. ve 21.
giinlerdeki lokal etkilerini degerlendirmistir. 24. ve 48.
saatlerde Grade 3 inflamasyon gozlemlenmistir. Daha
sonraki periyodlarda hicbir enflamasyon olusmadigini
bildirmislerdir.”) Saricaoglu ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda TA lornoksikam uygulanmis sigan dizlerinde 1.,
2., 7., 14. ve 21. giinlerde inflamasyon ve kikirdak de-
jenerasyonu olusmadig: bildirilmistir.'” Cogu ¢alisma,
eklemlerde agr1 azalmasi ile tenoksikamin negatif akut
etkileri iizerinde odaklanmus; higbir ¢alisma tenoksika-
min kronik kullanimi konusunda a¢iklama yapmamustir.
Bizim galismamizda, kronik IA tenoksikam uygulan-
masinin etkileri incelendi ve bunun fibrozis ile fibrob-
last iiretimini artirdigi bulundu. Tenoksikam grubun-
da 48.saatte notrofil sayisinda artig gériilmezken, diger
gruplarda artig oldugu bulunmustur.

Diklofenak klinik pratikte intra-artikiiler olarak kul-

lanilmamakeadir. Bu yiizden, diklofenakin 1A kullanimi
konusunda yayinlanmis hicbir veri bulunmamaktadir.

Mevcut ¢alismada, hem diklofenak hem de tenoksikam
fibroblast sayisini ve fibrozisi artirmistir. Caligmamizda
kronik tenoksikam ve diklofenak kullaniminin benzer
negatif etki olusturdugu tespit edildi. Tenoksikam hi¢
bir zaman periyodunda nétrofil sayilarini artirmamusg
ancak diklofenak grubunda nétrofil sayisi 48.saatte art-
mustir. Miikerrer tenoksikam kullanimindan kaynakla-
nan higbir akut etki olusmamis ancak diklofenak akut
etkinlik gostermistir.

IA olarak enjekte edilen maddeler test edilirken
kondrosit gbz o6niinde bulundurulmasi gereken en
onemli hiicredir.?**") Mevcut ¢alismada kondrositler
kikirdak kalinlig, fibrilasyon, yiizey tabakas: kaybs, fis-
siirler ve erozyon/iilserasyon parametreleri ile degerlen-
dirilmistir. TA steroid uygulamasi, diz OA ile ilgili des-
tekleyici bir tedavidir. A kortikosteroid enjeksiyonlari
uzun bir siireden beri kullanilmakla birlikte, yaratlar:
ve olasi zararli etkileri halen tartismalidir.?? IA olarak
enjekte edilen kortikosteroidler erken dénemde agriy:
azaltabilir ve fonksiyonu ilerletebilir ancak daha sonra
agr1 azaltici etkileri kaybolur.*?) Kortikosteroidlerin
miikerrer TA enjeksiyonlari, progresif kikirdak hasarina
yol agabilir. Enjeksiyonlarin 3 aydan daha kisa araliklarla
uygulanmast nerilmemektedir.’” Enjeksiyonlar, ayni
zamanda OA hastalarinda sinovyumdaki fibroblastlar:
ve kollajen proteinlerini de artirir.””) 1A olarak enjekte
edilen kortikosteroidler, eklemden sistemik dolagima
ge¢meleri durumunda swvi retansiyonuna, hiperglise-
miye ve hipertansiyona yol agabilirler.®?**) A olarak
uygulanan kortikosteroidlerin agr1 kesici etkileri, ¢ogu
calismada vurgulanmistir.*?-*) Oral deksametazonun,
IA zimosan enjeksiyonu tarafindan olusturulan artrozu
olan sicanlardaki kikirdag tamir ettigi gdsterilmistir.>*)
Deneysel ¢aligmalarda tek doz steroidin negatif etkile-
r1 belirtilmistir. Kronik kullanimla eklemlerdeki agr1 ve
hareket agiklig1 iizerinde pozitif etkileri bulundugunu
ileri siiren birkag caligma bulunmaktadir. Jaffre'nin ¢alig-
masinda Oral deksametazon kullaniminin sican mode-
linde ultrasonografik degerlendirme ile gosterilen eklem
kikirdag tizerindeki pozitif etkisi oldugu belirtilmistir.
Bu ¢alismada histolojik degerlendirme yapilmamasina
karsin negatif etki tespit edilememesi bakimindan bi-
zim ¢aligmamizla uyumludur. Bizim ¢alismamizda, me-
tilprednizolon grubunda fibroblastlarda veya kollajende
higbir artis kaydedilmemis ve kronik sekilde TA yolla uy-
gulanan kortikosteroidlerin sinovyal dokular ve kikirdak
tizerinde hi¢bir negatif etkisi olmamustir.

Mevcut ¢alismada, biz, sistemik etkiler bakimindan
mide ve kontralateral diz tizerindeki etkiyi inceledik.
IA olarak enjekte edilen metilprednizolon, 48. saat ve 1.
haftada mide inflamasyonu ve konjesyonu bakimindan



Orak ve ark. Tenoksikam, diklofenak ve metilprednizolonun kronik etkileri 443

Tablo 3. Sag diz degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli bulgular.

Kontrol Tenoksicam Dkclofenak Metilprednizolon p
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
Slire=48 saat
Notrofil, sag
Yok 1 5 0 3
Az 1 0 2 1 0.006
Cok 3 0 3 1
Lenfosit, sag
Yok 5 0 0 5
Az 0 2 3 0 0.0001
Cok 0 3 2 0
Fibroblast (1HPF), sag
<40, 5 0 0 4
40-100 0 5 4 1 0.018
>100 0 0 1 0
Fibrozis, sag
Yok 5 2 0 5
Az 0 3 4 0 0.001
Cok 0 0 1 0
Sure=1. hafta
Konjesyon, sag
Yok 0 5 1 5
Az 5 0 4 0 0.004
Cok 0 0 0 0
Lenfosit, sag
Yok 5 1 2 5
Az 0 3 3 0 0.001
Cok 0 1 0 0
Fibroblast (1HPF), sag
<40, 5 2 1 5
40-100 0 2 2 0 0.012
>100 0 1 2 0
Fibrozis, sag
Yok 5 1 0 5
Az 0 2 3 0 0.008
Cok 0 2 2 0
Slre=2. hafta
Fibroblast (1HPF), sag
<40, 5 3 1 5
40-100 0 2 4 0 0.001
>100 0 0 0 0
Fibrozis, sag
Yok 5 0 0 4
Hafif 0 3 3 1 0.005
Belirgin 0 2 2 0
Stre=4. hafta
Fibroblast (1HPF), sag
40, 5 3 2 5
40-100 0 2 3 0 0.002
>100 0 0 0 0
Sure=8. hafta
Sinovyal hiperplazi, sag
Yok 5 2 5 5
Hafif 0 3 0 0 0.041
Belirgin 0 0 0 0
Fibroblast (1HPF), sag
<40, 5 2 4 5
40-100 0 3 1 0 0.03
>100 0 0 0 0
Fibrozis, sag
Yok 5 0 0 4
Hafif 0 2 2 1 0.003

Belirgin 0 3 3 0
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Tablo 4. Mide degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli veriler.
Kontrol Tenoksikam Diklofenak Metilprednizolon p
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
SUre=48 saat
inflamasyon
Yok 5 0 0 5
Az 5 4 0 0.0001
Cok 0 0 1 0
Aktivite
Yok 5 1
Az 4 2 0 0.024
Cok
Konjesyon
Yok 5 2
Az 5 3 0 0.001
Stre=1. hafta
inflamasyon
Yok 5 0 1
Az 5 4 5 0.002
Cok 0 0 0
Aktivite
Yok 5 4 1
Az 5 1 3 0.004
Cok 0 0 1
Konjesyon
Yok 5 5 5 2
Az 0 0.035
Stre=2. hafta
inflamasyon
Yok 4 0 3
Az 1 4 5 2 0.03
Cok 0 1 0
Stre=8. hafta
inflamasyon
Yok 5 0 2 4
Az 3 1 0.02
Cok 0 1 0 0

kontrol grubu ile benzer etkilere sahip olurken, diklo-
fenak ve tenoksikam gruplarina kiyasla daha az etkilere
sahip olmustur. Bizim ¢alismamiz metilprednizolon ve-
rilen sicanlarda gozlemlenen kilo kaybi ve pire enfestas-
yonu muhtemelen sinovyal kortikosteroid absorpsiyonu-
na baglhdir. Bununla birlikte herhangi bir grupta ciddi
gastrit (erozif, hemorajik, iilserasyon) tespit edilememis,
ayrica kontralateral dizlerde hicbir negatif etki saptana-
mamistir.

Mevcut ¢alismanin kisithiligi osteoartrit modeli uy-
gulanmuis dizlerde yapilmamasidir.

Biz, degisik ilaglarin (metilprednizolon, tenoksikam
ve diklofenak) kronik kullaniminin saglikli eklemler

tizerinde negatif etkilere sahip olup olmadigini inceledik.

Miikerrer metilprednizolon enjeksiyonlari, eklemler-
de kronik degisikliklere yol agmamustir. Tenoksikam ve
diklofenak enjeksiyonlarindan sonra diz ekleminde art-
mis fibroblast sayis1 ve fibrozis gézlemlenmesi nedeniyle,
tekrarlayan intraartikiiler enjeksiyonlarinin ekleme za-
rarli oldugu kanaatindeyiz.

Cikar ortiismesi: Cikar drtiismesi bulunmadigt belirtilmistir.
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