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OZET

Bilgin Y. Diz Eklemine Lokal Rifamisin SV Uygulamasinin Eklem Kikirdaklar
Uzerine Potansiyel Etkilerinin Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Deney Hayvanlar1 ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2023.

Rifamisin genis spektrumlu antimikrobiyal bir ajan olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Rifamisin SV nin anti-enflamatuvar
ozelligi gosterilmistir.

Calismamizda, Rifamisin SV’nin eklem i¢i kullaniminin eklem kikirdaklar1 tizerine
etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Wistar albino cinsi erkek siganlar deney ve kontrol
gruplarimi olusturmak iizere (n=8 her bir grup i¢inde) 32 adet sican ¢alismaya alindi.
Deney grubunu (D1 ve D2) olusturan sicanlarin sag dizlerine Smg/kg doz olacak sekilde
Rifampisin SV (Rif; Kogak Farma, Tiirkiye) enjeksiyonu yapilirken, kontrol grubu igin
(K1 ve K2) ayrilan siganlarin sag dizlerine % 0,9’luk izotonik sodyum kloriir / 20
mikrolitre uygulamasi yapildi. DI ve K1 gruplarindaki siganlar 7. giin, D2 ve K2
gruplarindaki sicanlar ise 28. giinde sakrifiye edildiler. Diz eklem baglariyla birlikte
femur ve tibia kemik oOrnekleri kas dokularindan ayrilarak %10 formaldehit icine
konuldu. Eklem kikirdak yapilar1 ve sinovyal inflamasyonun incelenmesi makroskopik
ve histopatolojik  degerlendirmelerle  gergeklestirildi. Kikirdak  yapilariin
degerlendirilmesinde  Uluslararas1  Osteoartrit  Arastirma Derneginin  (OARSI)
histopatolojik derecelendirme ve evrelendirme sistemi kullanildi. Calismamizda
anlamlilik derecesi olarak p<0,05 alinmigtir.

D1 ve K1 gruplar arasinda kikirdak hasari dereceleri, evreleri ve skorlar1 agisindan fark
bulunmadi (p=0,117, p=0,197, p=0,197; sirastyla). Aym sekilde, D2 ve K2 gruplar
arasinda kikirdak hasari dereceleri, evreleri ve skorlar1 arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,077, p=0,061, p=0,062; sirasiyla). D1 ve KI1 gruplart sinovyal
inflamasyon dereceleri yonilinden incelendiginde rifamisin SV uygulanan grupta
sinovyal inflamasyonun daha fazla oldugu saptandi (p<0,001). Buna karsilik, D2 ve K2
gruplar1 arasinda sinovyal inflamasyon derecelerinin anlamli fark olusturmadigi
bulundu (p=0,256).

Calisgmamizin sonucunda eklem i¢i rifamisin SV uygulamasmin eklem kikirdaklari
lizerine olumsuz etki yapmadigi, erken donemde sinovyal inflamasyonu arttirmis
oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rifamisin, diz, kikirdak, enjeksiyon, lokal
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ABSTRACT

Bilgin Y. Tezin Investigation of the Potential Effects of Local Rifamycin SV
Application to the Knee Joint on Articular Cartilages. Istanbul University, Institute of
Health Science, Department of Experimental Animals, Thesis, Istanbul, 2023.

Rifamycin is widely used as a broad-spectrum antimicrobial agent. In recent studies, the
anti-inflammatory properties of Rifamycin SV have been demonstrated.

In our study, it was aimed to examine the effect of intra-articular use of Rifamycin SV
on articular cartilages. Wistar albino male rats were included in the study to form the
experimental and control groups (n=8 in each group). While a 5mg/kg dose of
Rifampicin SV (Rif; Kogak Farma, Turkey) was injected into the right knees of the rats
in the experimental group (D1 and D2), 0.9% isotonic sodium was applied to the right
knees of the rats allocated for the control group (K1 and K2). chloride / 20 microliter
was applied. The rats in groups D1 and K1 were sacrificed on the 7th day, and the rats
in the D2 and K2 groups were sacrificed on the 28th day. The femur and tibia bone
samples, together with the knee joint ligaments, were separated from the muscle tissues
and placed in 10% formaldehyde. Examination of articular cartilage structures and
synovial inflammation was performed by macroscopic and histopathological
evaluations. The histopathological grading and staging system of the International
Society for Osteoarthritis Research (OARSI) was used to evaluate the cartilage
structures. In our study, p<0.05 was taken as the degree of significance.

There was no difference between D1 and K1 groups in terms of cartilage damage
degrees, stages and scores (p=0.117, p=0.197, p=0.197, respectively). Likewise, no
significant difference was found between the degrees of cartilage damage, stages and
scores between the D2 and K2 groups (p=0.077, p=0.061, p=0.062, respectively). When
the D1 and K1 groups were examined in terms of the degree of synovial inflammation,
it was found that synovial inflammation was more common in the rifamycin SV group
(p<0.001). On the other hand, synovial inflammation degrees did not differ significantly
between D2 and K2 groups (p=0.256).

As a result of our study, it was determined that intra-articular administration of
rifamycin SV did not have a negative effect on articular cartilages and increased
synovial inflammation in the early period.

Keywords: Rifamycin, knee, cartilage, injection, local



1. GIRIS VE AMAC

Diz eklemi, hareket kabiliyetini saglayan ve viicut agirligini destekleyen onemli
bir yapidir. Eklem kikirdagi, bu eklemin saglikli islevini korumak ve kikirdak hasari
sonucu ortaya ¢ikan eklem rahatsizliklarini 6nlemek i¢in 6nemli bir rol oynar. Diz
eklemi kikirdak hastaliklari, dejeneratif degisiklikler, travmatik yaralanmalar ve septik
artrit gibi durumlar nedeniyle yaygin olarak goériilmektedir. Mevcut tedavi segenekleri
genellikle semptomlar1 hafifletmek veya hastaligin ilerlemesini yavaslatmak amaciyla
kullanilan agr1 kesiciler, anti-enflamatuar ilaclar ve fizyoterapi gibi yOntemleri
icermektedir. Ancak, bu tedavi yontemleri genellikle sinirli etkinlik gostermektedir ve

eklem kikirdagi onarilamaz hasarlarla kars1 karsiya kalabilmektedir.

Rifamisinler olduk¢a genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir. Yaygin olarak
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, son
caligmalar, rifamisin SV'nin anti-enflamatuar ve hiicresel koruyucu O6zelliklere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, rifamisin SV'nin diz eklemi kikirdaklar
tizerindeki etkisini degerlendirmek ileride septik artrit tedavisinde potansiyel bir tedavi

stratejisi olarak kullanilabilirligini belirlemek i¢in 6nemli olabilir.

Bu hayvan deneyi c¢alismasinin amaci, rifamisin SV'nin intraartikiiler
uygulamasinin diz eklemi kikirdaklar1 {izerindeki etkisini histopatolojik analizler

kullanarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rifamisinler

2.1.1. Genel Bilgiler

Rifamisinler ilk olarak 1957'de Sensi tarafindan Dow-Lepetit Arastirma
Laboratuvarinda kesfedilen antimikrobiyal ilag grubudur!. Toprak &rneginden izole
edilen yeni bir aktinomiges susu olan Streptomyces mediterranei’nin kiiltiirii sirasinda
Gram pozitif bakterileri 6n planda inhibe eden molekiiller iirettigi tespit edilmistir. Bu
molekiillere rifamisin A, B, C, D ve E isimleri verilerek rifamisin kompleks aile olarak
tanimlanmustir?, Rifamisin B'nin okside edilip hidrolize edilerek rifamisin SV
tiretilmistir. Parenteral uygulama yoluyla etkili olan rifamisin SV, klinik olarak

kullanilan ilk rifamisindir?.

2.1.2. Etki Mekanizmasi

Rifamisinler, RNA(Riboniikleik asit) polimerazin B alt linitesine baglanarak etki
gosterir. RNA polimeraz aktivitesini inhibe eder. Rifamisinler bakteriler basta olmak
tizere prokaryotik canlilarda RNA polimerazi giiclii bir sekilde inhibe ederken
memeliler basta olmak tlizere 6karyotik canlilarda RNA polimerazi inhibe

etmemektedirler®.

2.1.3. Tiirevleri

Streptomyces mediterranei tarafindan sentezlenen rifamisin A,B,C,D ve E dogal
rifamisinlerdir. Rifamisin B kullanilarak sentetik diger rifamisin tiirleri iiretilmistir.
Bunlarin baglicalar; rifampisin, rifabutin, rifamid, rifamisin SV, rifapentin ve

rifaksimindir?.



2.1.4. Etki Spektrumu

Oral veya parenteral yolla kullanilan rifamisinlerin etki spektrumu oldukca
genistir. Streptococcus pneumoniae basta olmak tizere streptokok tiirlerinin ¢ogunda,
neisseria menengitidis, neisseria gonorrhoeae, clamydia ve brucella tiirlerine etkilidir.
Metisiline direncli stafilokok ve vankomisin direngli entrokoklara karsi tedavi de
kullanilmaktadir. Tiiberkiiloz tedavisinde tiim kombinasyonlarda yer alir®. Stafilokokal
biyofilmlere kars1 etkinlikleri nedeniyle stafilokokal periprostetik eklem

enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in de dnerilmektedir®.

2.1.5. Farmakokinetik

Oral veya parenteral yolla viicuda alinan rifamisinler karacigerde metabolize
olarak aktif metabolitler seklinde safra igerigiyle birlikte barsak yoluyla viicuttan atilir.
Barsaktan metabolitlerin geri emilimi bulunmamaktadir. Ayrica bir miktar idrarla da

atilim1 mevcuttur®. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapilmalidir.

2.1.6. istenmeyen Etkiler

Hepatik ve immunoallerjik istenmeyen etkiler goriilebilir. Hepatik toksisite doza
baglidir. Esas olarak altta yatan karaciger hastaligi olan hastalarda gézlemlenmis olsa
da, immiinoalerjik etkiler genellikle aralikli veya uzun siireli tedavi ile iligkilidir.
Immiinoalerjik etkiler majér veya mindr olabilir. Baslica minér etkiler; gastrointestinal
veya influenza etkilerdir. Baglica major etkiler; hemolitik anemi, sok veya bobrek

yetmezligi seklindedir®.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz icin Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
2021/17 karar nosuyla etik kurul onay1 alimmistir. Calismanin deneysel boliimii Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirmalari Enstitiisii Deney Hayvanlar

Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Calismada 9-10 aylik, 380-420 gr agirliklarda, 32 adet Wistar albino cinsi erkek
sican kullanilmigtir. Denekler rastlantisal olarak 8’er sican igeren 4 gruba ayrilmustir.
Gruplarin ikisi deney grubu 1 (D1) ve deney grubu 2 (D2) olarak tanimlanmistir. Diger
iki grup kontrol grubu 1 (K1) ve kontrol grubu 2 (K2) olarak tanimlanmistir. Calisma
sliresince sicanlara standart pelet kemirgen yemi (ad libitum) verilmistir ve suya
ulasimlart serbest birakilmistir. Hayvanlar 12 saat gece, 12 saat giindiiz ritmiyle 21£2°C
sicaklikta ve % 55 £ 10 nem diizeyinde standart oda kosullarinda uygun kafeslerde

barindirilmistir.

Deney gruplarindaki siganlarin sag dizlerine 5mg/kg dozunda rifampisin SV
(Rif; Kogak Farma,Tiirkiye) ve kontrol gruplarindaki Siganlarin sag dizlerine %0,9’luk
izotonik sodyum kloriir (Polifleks; Polifarma, Tiirkiye) 20 mikrolitre enjekte edildi.

D1 - K1 grubundaki denekler 7. giiniin bitiminde ve D2 - K2 grubundaki
denekler 28. giinlin bitiminde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon yiiksek doz 200 mg/kg
pentotal kullanilarak yapildi. Sakrifikasyon sonrasi deneklerin sag alt ekstremitesi
uygun sekilde antisepsi ve hazirlik islemi sonrasi kalga dezartikiilasyonu uygulanarak
alindi. Kas dokular1 ayrildi. Sag femur ve tibia kemikleri diz eklemi baglariyla birlikte
korunarak %10 formaldehit soliisyonu igceren Ornek kaplarmma teker teker
numaralandirilarak yerlestirildi. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji

Laboratuarina histopatolojik inceleme i¢in ulastirildi.

3.1. Enjeksiyon Teknigi

Islemler &ncesi tiim hayvanlar tartilip agirliklar1 kayit altma alindi. Anestezi
islemi olarak 5 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer Healthcare, Leverkusen,
Almanya) ve 50 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar; Pfizer, Tiirkiye)

intraperitoneal uygulandi. Ardindan hayvanlarin supin pozisyonda sag dizleri tras



edildi. Patella, patellar tendon ve tuberositas tibia cilt kalemiyle cilt lizerinde isaretlendi
(Sekil-1). 10% povidone iodine (Batticon; Adeka, Tiirkiye) ile cilt antisepsisi saglandi.
Enjeksiyonlar patella ile tuberositas tibia arasinin orta yerinden transpatellar yol
kullanilarak yapildi. Enjeksiyonlar 26G kalinliginda igne ucu bulunan tiiberkiilin
enjektorleri kullanilarak yapildi (Sekil-2). Deney gruplarindaki (D1-2) tiim hayvanlara
1,5mg / 20 mikrolitre rifampisin SV (Rif; Kogak Farma,Tiirkiye) ve kontrol
gruplarindaki (K1-2) hayvanlara %0,9’luk izotonik sodyum kloriir / 20 mikrolitre
enjekte edildi. Anestezinin etkisi tamamlaninca deneklerin kafes iginde yiik vermelerine
ve serbest dolasimlarina izin verildi. Agr takibi yapildi. Enjeksiyon sonrasi diz
hareketlerinde etkilenme ve yiiriime bozuklugu gelisme ihtimali dolayisiyla islem
sonrast her deney hayvanmi bir kafeste olacak sekilde barmma ve bakim kosullar
saglandi. 24 saat sonra tiim deneklerin aktif oldugu ve agr1 belirtisi gostermedigi tespit

edilerek 4 hayvanlik sosyal kafes diizenin gecilerek takip edildi.

Sekil-1: Sag diz iizerinde enjeksiyon Oncesi patella, patellar tendon ve tiiberositas

tibianin belirlenmesi



Sekil-2: Intra-artikiiler rifamisin SV enjeksiyonunun uygulanmasi

3.2 Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuarinda gergeklestirildi. %10 formaldehit igeren numaralandirilmis 6rnek
kaplarinda (Sekil-3) diz eklemi korunmus femur ve tibia iceren materyallere
mikroskopik inceleme igin %10 hidroklorik asit kullanilarak dekalsifikasyon uygulandi
(Sekil-4,5). Sonrasinda mikrotom kullanilarak eklem yiizeyine dik olacak sekilde 5 —
mikrometre kalinliginda longitudinal kesitler alindi. Hematoksilen eosine ve Safranin O
boyalar1 kullanilarak boyama islemi yapilarak 1sitk mikroskobu (Olympus® BX51)
altinda incelendi. Kikirdak yapilarin degerlendirilmesi igin Uluslararasi Osteoartrit
Arastirma Dernegi (OARSI - Osteoarthritis Research Society International) kikirdak
histopatolojik derecelendirme ve evrelendirme sistemi kullanildi (Tablo-1,2,3) (Sekil-
6,7) ’. Bu sistemde kikirdak hasarlar1 derecelendirmekte ve evrelendirilmektedir. Tespit
edilen derece ve evre degerleri carpilarak osteoartrit skoru hesaplanmaktadir. Ayrica
sinovyal inflamasyon histopatolojik incelemesinde H. Ozyuvaci ve ark. yayinlarinda

kullandig1 bes puanlik bir skalaya gore derecelendirilme yapild: (Tablo-4) 8.



Sekil-3: Tiim Orneklerin numaralandirilmis %10 formaldehit iceren kaplara alinmis

goruntiisu

Sekil-4: Distal femur eklem kikirdaklarinin makroskopik goriintimii

Sekil-5: Proksimal tibia eklem kikirdaklarinin makroskopik gortiniimii



Sekil-6: 1. Derece kikirdak hasari tespit edilen 6rnegin histopatolojik goriiniimii

Sekil-7: 2. Derece kikirdak hasari tespit edilen 6rnegin histopatolojik gériiniimii

Ornekler hangi grupta oldugu belirtilmeden numaralandirilarak patoloji
laboratuarina gonderildi. Tim orneklerin histopatolojik incelemesi tek patolog
(Uzm.Dr. Merve CIN) tarafindan yapildi.



Tablo-1: Uluslararas: Osteoartrit Arastirma Dernegi (OARSI - Osteoarthritis Research

Society International) kikirdak histopatolojik derecelendirme sistemi’

Derece (Anahtar Ozellik)

Derece 0: Yiizey saglam, kikirdak

morfolojisi normal.

Derece 1: Yiizey saglam.

Derece 2: Yiizeyde devamsizlik.

Derece 3: Dikey ¢atlaklar (yariklar)

Tlgili Kriterler (Doku Reaksiyonu)

Matris: normal mimari

Hiicreler: bozulmamis, uygun oryantasyonda

Matris: yiizeysel bolge saglam, o0dem ve/veya
yiizeysel fibrilasyon (asinma), fokal ylizeysel matris

yogunlagmasi

Hiicreler: o6lim, c¢ogalma (kiimeler), hipertrofi,

ylizeysel bolge

Reaksiyon yalnizca yiizeysel fibrilasyondan daha

fazla olmalidir

Yukaridaki gibi

+ Yiizeysel bolgede matris devamsizligi (derin

fibrilasyon)

+ Kikirdak iist 1/3'te katyonik boyanmada matrisin

azalmasi (Safranin O veya Toluidin Mavisi)
+ Fokal perikondronal artmis boyanma (orta bolge)
+ Kondral siitunlarinin oryantasyon bozuklugu

Hiicreler: 6liim, ¢cogalma (kiimeler), hipertrofi

Yukaridaki gibi

Orta bolgede matris dikey c¢atlaklari, dallanmis
catlaklar

+ Kikirdagin alt 2/3%ine (derin bolge) katyonik
boyanma kaybi (Safranin O veya Toluidin Mavisi)

+Yeni kolajen olusumu (polarize 151k mikroskobu,
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Derece 4: Erozyon

Derece 5: Soyulma

Derece 6: Deformasyon

Picro Sirius Red boyama)

Hiicreler: 6liim, rejenerasyon (kiimeler), hipertrofi,

fissiirlere bitisik kikirdak alanlar

Kikirdak  matris  kaybi:  ylizeysel tabakanin

delaminasyonu, orta tabakada kist olusumu
Oyuk: matris kayb1 yiizeysel katman ve orta katman
Yiizey: soyulmus yiizey i¢inde fibrokartilaj dahil

olmak {izere sklerotik kemik veya onarici doku.

Kemik yiizeyiyle sinirli onarimli mikrokirik.

Kemik yeniden sekillenmesi (sadece osteofit

olusumundan daha fazlasi).

Kapsananlar: o6nceki yilizeyin iizerine uzanan

fibrokartilajin6z ve kemik onarimli mikrokirik

Tablo-2: Uluslararas: Osteoartrit Arastirma Dernegi (OARSI - Osteoarthritis Research

Society International) kikirdak histopatolojik evrelendirme sistemi’.

Evre

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

% Etkilenim (yiizey, alan, hacim)

Osteoartrit yok.

<%10

%10-25

%25-50

>%50
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Tablo-3: Uluslararas: Osteoartrit Arastirma Dernegi (OARSI - Osteoarthritis Research

Society International) kikirdak histopatolojik derecelendirme ve evrelendirme Sistemi

7

skor hesaplamasi

Derece

D1

D2

D3

D4

D5

D6

El

Evre
E2 E3 E4
2 3 4
4 6 8
6 9 12
8 12 16
10 15 20
12 18 24

Tablo-4: Sicanlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik inflamatuar degisikliklerin

derecelendirilmes

Derece

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Derece 4

Derece 5

Histopatolojik Degisiklikler
Inflamasyon yok.
Minimal inflamasyon: hafif konjesyon ve 6dem.

Hafif inflamasyon: eklem ylizeyinde asinma, konjesyon ve 6dem, az

sayida notrofil.

Orta derecede inflamasyon: nétrofiller ve makrofajlar, sinoviyal

hiperplazisi.

Siddetli inflamasyon: nétrofiller ve makrofajlar, sinoviyal hiperplazi,

fibrin eksiidasyonu.
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3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS 23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi ve drneklem
hesabi i¢in G Power 3.1.9.7 (Franz Faul, Germany) programi kullanilmistir.

Orneklem hesabi igin Jacobs HN. ve arkadaslarmin “Intra-articular Injection of
Urinary Bladder Matrix Reduces Osteoarthritis Development?” ¢alismasindaki veriler
kullanilarak yapilan hesaplamada etki biiyiikliigiiniin d: 0.849 olacag1 varsayilmistir.
Belirlenen etki biiyiikligli ve %95 gii¢, %5 hata payiyla yapilan hesaplamada toplam en
az 32 orneklem ile galisilmasi gerektigi belirlenmistir.

Kikirdak skorlart ve sinovyal inflamasyon dereceleri arasinda karsilastirma
Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. P<0.05 anlamlilik derecesi olarak

belirlenmistir.

4. BULGULAR

Caligma siiresince deney hayvanlarinda herhangi bir kayip ve calisma disina
alinmasi1 gerektirecek herhangi bir durum gelismemistir. Deney hayvanlarinin
bagimsiz mobilizasyonlarinda herhangi bir sorun gézlenmemis olup enjeksiyon sonrasi

enfeksiyon durumuyla karsilagilmamaistir.
4.1 Histopatolojik Bulgular

OARSI kikirdak histopatolojik derecelendirme ve evrelendirme sistemi
kullanilarak yapilan degerlendirme sonuglarina goére 7. Giin bitiminde sakrifiye edilen
siganlardan olusan D1-K1 gruplari arasinda kikirdak hasari dereceleri agisindan fark
tespit edilmedi (p=0.117) (Tablo-5). Kikirdak hasari evreleri agisindan fark tespit
edilmedi (p=0.197) (Tablo-6). Kikirdak skoru agisindan fark tespit edilmedi (p=0.197)
(Tablo-7).
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Tablo-5: D1 ve K1 gruplarindaki sicanlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik
kikirdak degisikliklerinin derecelendirilmesi

D1 Grubu Sira No Kikurdak Hz-nsarl K1 Grubu Sira No Kilardak Hz-tsarl
Derecesi Derecesi
1 1 1 0
2 0 2 1
3 0 3 0
4 1 4 0
5 1 5 0
6 0 6 0
7 0 7 0
8 1 8 0

p skoru 0.117
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Tablo-6: D1 ve K1 gruplarindaki sicanlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik
kikirdak degisikliklerinin evrelendirilmesi

D1 Grubu Sira No Kikardak }Fasa“ K1 Grubu Sira No Kilardak gasarl
Evresi Evresi
1 1 1 0
2 0 2 9
3 0 3 0
4 1 4 0
5 1 5 0
6 0 6 0
7 0 7 0
8 1 8 0

p skoru 0.197
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Tablo-7: D1 ve K1 gruplarindaki sicanlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik
kikirdak skorlar1

D1 Grubu Sira No Kikirdak Skoru K1 Grubu Sira No Kikirdak Skoru

1 1 1 0
2 0 2 2
3 0 3 0
4 1 4 0
5 1 5 0
6 0 6 0
7 0 7 0
8 1 8 0

p skoru 0.197
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28. Gilin bitiminde sakrifiye edilen sicanlardan olugan D2-K2 gruplar1 arasinda
kikirdak hasari dereceleri agisindan fark tespit edilmedi (p=0.077) (Tablo-8). Kikirdak
hasar1 evreleri agisindan fark tespit edilmedi (p=0.061) (Tablo-9). Kikirdak skoru
acisindan fark tespit edilmedi (p=0.062) (Tablo-10).

Tablo-8: D2 ve K2 gruplarindaki sicanlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik

kikirdak degisikliklerinin derecelendirilmesi

D2 Grubu Sira No Kikurdak Hznusarl K2 Grubu Sira No Kilardak Hz-lsarl
Derecesi Derecesi
1 2 1 0
2 0 2 5
3 1 3 0
4 3 4 1
5 1 5 0
6 0 6 0
7 1 7 0
8 1 8 0

p skoru 0.077
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Tablo-9: D2 ve K2 gruplarindaki sicanlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik
kikirdak degisikliklerinin evrelendirilmesi

D2 Grubu Sira No Kikardak }Fasa“ K2 Grubu Sira No Kilardak gasarl
Evresi Evresi
1 3 1 0
2 0 2 9
3 1 3 0
4 2 4 1
5 1 5 0
6 0 6 0
7 2 7 0
8 1 8 0

p skoru 0.061
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Tablo-10: D2 ve K2 gruplarindaki siganlarin diz eklemlerinde goriilen histopatolojik
kikirdak skorlar1

D2 Grubu Sira No Kikirdak Skoru K2 Grubu Sira No Kikirdak Skoru

1 6 1 0
2 0 2 4
3 1 3 0
4 6 4 1
5 1 5 0
6 0 6 0
7 2 7 0
8 0 8 0

p skoru 0.062
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7. giin bitiminde sakrifiye edilen sicanlardan olusan D1-K1 gruplar1 sinovyal
inflamasyon dereceleri acisindan karsilastirildiginda rifamisin SV uygulanan grupta

sinovyal inflamasyon daha fazla tespit edildi (p<0.001) (Tablo-11).

Tablo-11: D1 ve K1 gruplarindaki siganlarin diz eklemlerinde goriillen sinovyal

inflamasyon dereceleri

D1 Grubu Sira No Sinovyal inﬂarnnasyon K1 Grubu Sira No Sinovyal inﬂal-nasyon
Derecesi Derecesi
1 3 1 1
2 2 2 1
3 2 3 1
4 2 4 1
5 2 5 1
6 2 6 1
7 2 7 1
8 3 8 1

p skoru <0.001
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28. giin bitiminde sakrifiye edilen siganlardan olusan D2-K2 gruplari sinovyal
inflamasyon dereceleri agisindan karsilagtirildiginda her iki grup arasinda fark tespit

edilmedi (p=0.256) (Tablo-12).

Tablo-12: D2 ve K2 gruplarindaki siganlarin diz eklemlerinde goriillen sinovyal

inflamasyon dereceleri

D2 Grubu Sira No Sinovyal inﬂarnnasyon K2 Grubu Sira No Sinovyal inﬂal-nasyon
Derecesi Derecesi
1 2 1 1
2 2 2 4
3 1 3 1
4 2 4 2
5 2 5 1
6 2 6 1
7 1 7 1
8 1 8 1

p skoru 0.256
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5. TARTISMA

Rifamisinler RNA polimerazi inhibe ederek etki gdsteren antimikrobiyal
ailesidir. Rifamisin SV de ilk kullanima giren rifamisin grubu antimikrobiyaldir.
Rfamisinlerin antimikrobiyal etkiler diginda literatiirde antiinflamatuar etkilerinin de
bulundugu gosterilmistir. Bu etkilerin lipopolisakarit ile aktive olan THP-1 tipi
monositlerden ve makrofajlardan sitokin sentezini inhibe ederek gosterdigi tespit
edilmistir®. Rifamisinlerin ayrica TNF-a ve LPS ile indiiklenen NF«xB aktivitelerini
antagonize ettigi ve IL1P tizerinden indiiklenen enflamatuar kemokinler ile IL8

sentezini inhibe ettigi gosterilmistir'®,

Rifamisinler oral veya parenteral yolla kullanilabilen antibiyotiklerdir. Fakat
literatiirde cesitli lokal kullanimlarina ait ¢alismalar mevcuttur. Bruni ve ark. rifamisin
SV’yi herpes zoster tedavisinde topikal kulanarak olumlu sonuglar bildirmislerdir'.
Boztag ve ark. calismalarinda pilonidal siniis hastaliginin tedavisinde rifamisin SV’yi
lokal olarak kullanmuslardir ve tedaviye fayda sagladigmi tespit etmislerdir’2. Bu
nedenle c¢aligmamizda da farkli bir uygulama olarak intra-artikiiler enjeksiyon

uygulamasi yapilmistir.

Rifamisinin hem genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajan olmasi, hem de
antiinflamatuar etkilerinin olmasi dolayisiyla eklem i¢i meydana gelen enfeksiyonlarda
eklem i¢i lokal kullaniminin giivenli olup olmadig1 sorusu ¢alismamizin ¢ikis noktasini
olusturmustur. Literatiir incelendiginde rifamisinlerin eklem i¢i kullanimina ait
calismalar bulunmaktadir. Rifamisinler ilk olarak romatoid artrit tedavisinde eklem ici
yolla kullanilmistir. Randomize, prospektif bir ¢alismada, romatoid artriti olan hastalara
10 hafta boyunca haftalik toplam 525 mg rifamisin eklem i¢i uygulanmistir. Klinik
bulgularda, eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyinde 6nemli 6lgiide
diizelme tespit edilmistir'®. 20 yillik verilerin incelendigi bir literatiir derlemesinde de
eklem igi rifamisinin aktif sinovite kars1 etkili oldugu ve yavas etkili antiromatizmal
ilaglarla birlikte kullanilabilecegi belirtilmistir'4. Rifamisin SV, romatoid artriti ve inatc1
diz sinoviti olan 87 hasta ilizerinde yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada
triamsinolon asetonid ile karsilastirilmigtir. Romatoid sinovitin lokal tedavisinde

rifamisin  SV'nin triamsinolon asetonidden daha az yararli oldugu sonucuna
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varilmistir™, Farkli bir ¢alismada da eklem icin rifamisin uygulamasinin romatoid artrit

hastalarinda agriy1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir®.

Rifamisinlerin eklem i¢i kullanildigi diger bir hastalik da hemofilik artropati
olmustur. 2018 yilinda Kore’den yapilan ¢alisamada hemofilik hastalarda rifamisin ile
kimyasal sinovektominin hemartrozu Onleyebilecegi ve klinik semptomlari
iyilestirebilecegi gosterilmistir. Ozellikle eklem araliginda daralmanin olmadig
artropatinin erken evrelerinde eklemi korudugu tespit edilmistir'’. Caviglia ve ark. 2001
yilinda yaptiklar1 ¢alismada hemofilik artropati tedavisinde intraartikiiler rifampisin
kullanimini incelemislerdir. Rifampisinin kiigiik eklemlerde (dirsek ve ayak bilegi)
kullanildiginda biiyilk eklemlere (diz) gore daha etkili oldugu ve c¢ok sayida

enjeksiyonun basarisizlig1 éngordiigii belirtilmistir'®,

Literatiirdeki c¢aligmalarda eklem icin rifamisin uygulamasinin romatolojik
hastaliklarda inflamasyonu azalttigi ve hemofilik hastalarda eklem i¢i kanamalari
azaltarak faydali oldugu gosterilmistir. Fakat bu hastaliklarda kikirdak harabiyeti
gelisimi mevcut hastaliklarin sonucu olarak goriilmekte oldugundan rifamisinlerin
kikirdak tizerinde herhangi bir olumlu veya olumsuz etkisinin olup olmadigini, giivenilir

olup olmadigini géstermemektedir.

Calismamizda eklem i¢i rifamisin SV uygulamasi sonrast kikirdak yapilar
siganlar {izerinde OARSI skalasi ile incelenmistir. Bu skala bir derecelendirme,
evrelendirme ve skorlama yontemidir’. Hayvan se¢imi ve kullanilan skala literatiirdeki

benzer kikirdak ¢aligmalartyla uyumludur'®.

Sicanlara uygulanacak intra-artikiiler enjeksiyon hacmi de onemlidir. Fazla
uygulama  durumunda eklem kapsiili hasar goriip ilag  ekstravasyonu
gerceklebilmektedir. Bu durumda hem ilag etkisini gostermede sorun ve ek
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Litetiirde bu konuda yapilan bir ¢alismada rat
dizine maksimum 30 mikrolitre enjeksiyonun yapilabilindigi belirlendiginden
calismamizda enjeksiyon hacmi olarak 20 mikrolitre kullamlmistir®®. Sakrifiye edilen
hayvanlarda da rifamisin SV nin kirmuzi renkli oldugu diisiiniilerek yapilan

makroskopik incelemede ciltalti dokuda renk degisimi gozlenmemistir.

Uygulana ilag¢ dozu literatiirdeki onceki ¢aligmalara gore belirlenmistir. Lee ve

ark. calismasinda tavsan hemofilik artropati modelinde c¢alisilmistir. Diz igine 2000
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gr’'lik tavsanlarda 10 mg rifamisin enjekte edilmistir?’. Bizim calismamizda da doz

Smg/kg olarak uygulanmustir.

Calismamizda gerek erken donemde ve gerek ge¢ donemde kontrol grubuna
gore kikirdak hasar1 agisindan anlamli fark tespit edilmeyerek rifamisin Sv nin eklem igi
kullanimin giivenilir oldugu gosterilmistir. Fakat rifamisin SV uygulanan grupta erken
donemde sinovyal inflamasyonda anlamli artis tespit edilmistir. Bu nedenle septik artrit
gibi ek sinovyal inflamasyon yaratan hastaliklarin tedavisinde kullanimi konusunda

giivenilirlik agisindan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatiirde bizim ¢alismamizla benzer hipotezle yola ¢ikan Kwon Kwon ve ark.
caligmasinda MRSA septik artritinde lokal rifamisin uygulamasi incelenmistir. Eklem
ici enflamasyonun eszamanli olarak hafifletilmesi ve hiicre i¢i bakterilerin hedeflenmesi
dolayisiyla lokal rifamisin uygulamasinin septik artrit icin umut verici yeni bir terapotik

strateji olabilecegi belirtilmistir?.
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