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Az iziilethe adott hialuronan (Hyalgan) mérsékli a synovium menisectomiaval
eldidézett, kisérletes osteoarthritis modellben kialakulo rendellenességeit
Smith M., Cake M., Ghosh P. és misai. Rheumatology 2008. 47. 1172-1178

Az osteoarthritis (OA) kialakulasaban és progresszioja-
ban az dregedés, valamint az drokletes, endokrin, és me-
chanikai tényez0k jatszanak szerepet. A synovialis iziile-
teket alkoto szovetek mindegyike valtozason megy ke-
resztiil és hozzéjarul a degenerativ folyamathoz. Az izii-
leti porc degeneralédasa a meghatarozo koresemény. A
porcszovetbdl az iziileti nedvbe felszabadulo, fragmen-
talt matrix-0sszetevok gyulladasos reakcidt valtanak ki.
A kialakuld synovitis gyulladaskeltd mediatorok termelé-
sére serkenti az iziileti belhartyaban 1év6 sejteket, minde-
nekel6tt a szoveti macrophagokat. Ezek a sejtproduktu-
mok nagymértékben befolyasoljak az iziileti kotdszovet
anyagcseréjét és ez a porc pusztulasahoz, az iziileti bel-
hartya hegesedéséhez vezet. MRI vizsgalatok is szoros
Osszefliggést bizonyitottak a synovitis, az iziileti tok
megvastagodasa ¢és a térdiziileti fajdalom sulyossaga ko-
z0tt. Az iziileti belhartya hegesedése az arthropathiak z6-
mében észlelhetd, ezért lehetséges, hogy a fibroblastok
atalakulasat jelzi, ami az extracellularis matrix felszapo-
rodasahoz vezet . A hegesedés modulalasanak kulcssze-
repl6i: egyebek kozott a TGF-f, valamint a kotészoveti
novekedési faktor (CTGF) — az utdbbiak a kollagén-
anyagcsere szabalyozoi.

A hialuronan kiemelkedden hatékony biomechanikai
védelmet biztosit az iziileti porc és a periarticularis sz6-
vetek szamara. OA-ban alacsony az iziileti nedv hialuro-
nan koncentracidja, emiatt csokken a synovia viszko-
elaszticitasa és a kendképessége. Az iziileti nedv élettani
jellemzdinek OA-ban megkisérelt helyreallitasaval kap-
csolatban vezették be a ,,viszkoszupplementéci6” fogal-
mat — ennek sordn nagy tisztasagl és nagy molekulast-
lyu hialuronant fecskendeznek a beteg iziileteibe. Ennek
a terapias eljarasnak a bevezetése ota nagy szamban fej-
lesztettek ki kiilonb6z6 molekulastlyt és eredetti hialu-
ronan-készitményeket, melyek osteoarthritis kezelésére
adva enyhitik a panaszokat és tiineteket. A kedvezd klini-
kai hatasaik tartdosabbak, mint ami az intra-articularis
kortikoszteroidok adésa utan varhato .

Madszerek

A jol bevalt allatkisérletes (juh) modellt alkalmazva me-
nisectomiaval idéztek eld OA-t. Izolalt synoviumra alkal-
mazhat6 szovettani pontrendszert fejlesztettek Kimutat-
tak, hogy az iziileti belhartya juhban jelentds valtozaso-
kon megy keresztiil a menisectomia utan. Tanulmanyoz-
tak az iziiletbe fecskendezett Hyalgan® (HA) kdrszdvet-
tani és immunhisztokémiai jellemzokre kifejtett hatasat.

Kétoldali, lateralis menisectomia elvégzésével 18 juh-

P-érték vs. NOC 0,010 0,034 0,030
200 vs. OA+séoldat 0,028 0,078
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intimdjaban (atlag+S.D., n=12 iziilet csoportonként).
A keétféle intra-articuldris kezelés kozott nem voltak
szignifikans kiilonbségek (p>0,28).

ban idéztek el kisérletes OA-t. Négy honappal a miitét
utan terapias csoportonként 6-6 allatot 5 héten keresztiil
intra-articularisan, hetente adagolt sooldattal, vagy
(Hyalgan®-nal, illetve kéthetenként, 3 alkalommal adott
HA-amid szarmazékkal (HYADD® 4-G) kezeltek. Hat
honappal a menisectomia utan a juhokat ledlték és feldol-
goztak a térdiziilet belhartyajat: dsszevetették a nem mu-
tott allatokbol eltavolitott synoviummal, illetve ponto-
zassal értékelték a koros elvaltozasokat. A belhartyakbol
késziilt szovettani metszeteken immunhisztokémiai vizs-
galatot végeztek TNF-a,, HSP-47, TGF-B, CD44, kots-
szoveti novekedési faktor (CTGF), illetve iNOS kimuta-
tasa céljabol. Minden OA iziilet esetében kvantitativan
meérték az izolalt synovialis fibroblastok hialuronan-szin-
tézisét.

Eredmények

A menisectomia hatasa. Az OA iziileti belhartyaban szig-
nifikdnsan magasabb volt a szubintimalis hegesedés
(p=0,0035), az erezettség (p=0,0035) sulyossagat tiikro-
z0 pontszam, tovabba a nem-paraméterezett ismérvek
Osszpontszama. Az intima-hyperplasia fokozdodasa sta-
tisztikailag nem volt szignifikans (p=0,044), mig a sejtes
besziirddés mértéke nagymértékben ingadozott (p=0,13).
Az intima-hegesedés mélysége menisectomizalt és sdol-
dattal kezelt iziiletekben szignifikdansan nagyobb volt,
mint nem miitdtt kontroll allatokban ( abra).

Az intra-articularis HA kezelés hatasa. Az élettani so-
oldattal végzett kezeléshez képest, a Hyalgan®, szignifi-
kansan (p=0,015) csokkentette az 9sszpontszamot , szig-
nifikansan mérsékelte az erezettséget (p=0,020), csok-
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kentette az intima-hegesedés mélységét (p=0,028). A sy-
novialis fibroblastok altal szintetizalt nagy molekulast-
lya hialuronan mennyisége is nétt. Nem befolyasolta a
kezelés a vizsgalt mediator-molekulak kimutatasat célzo
immunhisztokémiai reakcid intenzitasat vagy eloszlasat.

Az osteoarthritises iziiletek synoviumaban az ép iziile-
tekhez viszonyitva fokozott volt a CD44, CTGF ¢és iNOS
expressziod, azonban fokozodas mértékét a HA készit-
mény nem befolyasolta [ényegesen.

Megbeszélés

6 honappal a kisérletes menisectomia utan jelentds, koros
elvaltozasok észlelhetdk az iziilet belhartyajaban. Felsza-
porodtak az intimasejtek, fokozodott a hegesedés és a sy-
novium erezettsége — mindezek az emberi iziiletek bel-
hartyajaban OA soran észlelhetd elvaltozasokat utanoz-
zak. Ezzel szemben, nem fokozodott kovetkezetesen a
plazma-/lobsejtes beszlirddés; ez — a TNF-a. festddés fo-
kozodasanak elmaradasaval egyiitt — azt jelzi, hogy el-
enyész6 mértékli a synovium lobosodasa. Lehetséges,
hogy a menisectomia rovid idon beliil jelentkezd synovi-
tist okoz, ami azonban 6 honap alatt javarészt lezajlik és
maradvanytiinetként intima-megvastagodast, hegesedést,
valamint fokozott erezettséget hagy hatra. Ezek Ossz-
hangban allnak a synovium human OA-ben észlelhet el-
valtozasaival.

Az immunhisztokémiai vizsgalat szerint 6 honappal a
menisetomia utan nétt a CTGF, a CD44 és az iNOS
mennyisége. A CTGF-t a TGF-f fibroproliferativ korké-
pekben bekdvetkezd hegesedés folyamataban kozremii-
kodo, fontos szabalyozo faktor.

A CD44 transzmembran glioprotein a hialuronan leg-
fobb sejtfelszini receptora . OA betegekben ez a fehérje
megtalalhaté mind az iziileti belhartyaban , mind az izii-
leti nedvben, koncentracioja a gyulladas fokaval aranyos.
Juh modellben a gyulladas csupan mérsékelt jeleit észlel-
ték, noha a synovium belhartydjanak CD44-festddése
erdteljesebb volt az ép iziiletekben megfigyelheténél.

Az iNOS felszaporodasanak a synovium gyulladasat, a
synoviocytak apoptosisat, és az iziileti porc degeneracio-
jat kivaltd NO szintjének emelése révén szerepe lehet az

OA Kkorélettanaban. Az OA betegek synoviumaban és
izlileti nedvében fokozottan expresszaloddo TNF-o-ra ki-
fejtett hatasai révén segitheti el az erez6dést. Mindazon-
altal a synovium TNF-a pozitiv festddésének mértékét
tiikr6z6é pontszamot tekintve nem volt szignifikans ki-
16nbség a kezelt/kezeletlen juh iziiletek kozott.

OA-ban kovetkezetesen észlelhetd az iziileti nedv hia-
luronan tartalmanak csokkenése . Az iziiletbe fecskende-
zett HA egyrészt kozvetleniil potolhatja a hidnyzé endo-
gén anyagot, masrészt jobb mindségl hialuron termelésé-
re serkentheti a synovium fibroblastjait . HA hozzaadésa
in vitro fokozza a synovialis fibroblastok endogén hialu-
ron-szintézisét.

Az irodalomban k6z6l1t 5 meta-analizis koziil 4 kedve-
z0 hatastunak és biztonsagosnak mindsitette a HA-t. A
HA készitmények az iziiletbe fecskendezve — mind allat-
kisérletekben, mind emberben — fajdalomcsillapitd hata-
suak. Ebben a vizsgalatban a HA készitmény mérsékelte
az osteoarthritises synovium erez6dését ¢s ez hozzajarul-
hat a betegség korlefolyasanak megvaltoztatasahoz, illet-
ve a fajdalom enyhiiléséhez is.

Kovetkeztetések

Az iziiletbe adott HA osteoarthritises iziileti belhartyara
kifejtett hatasai multifaktorialisak. Az alkalmazott allat-
kisérletes modellben az intra-articularisan befecskende-
zett Hyalgan® mérsékelte a menisectomizalt iziilet syno-
viumaban kialakult koros elvaltozasokat. A szer csokken-
tette a subintimalis fibrosis mélységét és ez eldsegitheti
az osteoarthritises fajdalom enyhiilését
A Hyalgan kezelés OA-ben kedvez6 hatasu: enyhiti a
fajdalmat és noveli az iziileti mozgastartomanyt A beteg-
ség korlefolyasat megvaltoztatd gyogyszerként (DMOAD)
A menisectomiaval eldidézett, kisérletes OA modelljé-
ben a synovium fokozott hegesedése és erezddése a leg-
fontosabb koros elvaltozasok. Az iziiletbe fecskendezett
Hyalgan mérsékelte e rendellenességeket és ez osteoarth-
ritisben az iziileti mozgasokat és miikddéseket javitdo me-
chanizmusként érvényesiilhet.
Forgdcs Sandor dr.



