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Shilajit'in  (mumie)  farede  deneysel  osteoartrit  üzerindeki  
potansiyel  farmasötik  etkisi
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analjezikler  ve  nonsteroidal  antiinflamatuar  ilaçlar  (NSAID'ler)  gibi  
sadece  ağrıyı  azaltır  ve  eklem  fonksiyonunu  iyileştirir.  Bu  ilaçların  
uzun  süreli  kullanımı  gastrointestinal,  renal  ve  kardiyovasküler  
sistemlerde  önemli  yan  etkilerle  ilişkilidir  (Patrignani  ve  ark.  2011;  
Cheng  ve  Visco  2012).  Etno-farmakoloji  bilgisinde,  OA'nın  önlenmesi  
ve  tedavisi  için  yan  etkileri  ve  dezavantajları  düşük,  güvenli  ilaçlara  
ulaşılması  göz  önünde  bulundurulmuştur.  Halk  hekimliğinde  
Shilajit,  kemik  kırıkları  ve  eklem  ağrılarının  tedavisinde  kullanılır.

Osteoartrit  (OA),  insanda  klinik  olarak  hareket  kaybı  ve  ağrı  ile  seyreden  dünya  çapında  bir  eklem  hastalığıdır.  Geleneksel  tedaviler  temel  yan  
etkilerle  ilişkilidir.  Halk  hekimliğinde,  artrit  ve  kemik  kırıklarının  tedavisi  için  Shilajit  uygulanır.  Bu  çalışma,  fare  modelinde  Shilajit'in  osteoartrit  
üzerindeki  etkisini  değerlendirdi.  Otuz  altı  yetişkin  erkek  sıçan  rastgele  OA  dahil  iki  gruba  ayrıldı  ve  Shilajit  grupları  ile  tedavi  edildi.  OA,  
femorotibial  eklemin  eklem  boşluğuna  monosodyum  iyodoasetat  enjeksiyonu  ile  indüklendi.  Deney  grubuna  21.  güne  kadar  günlük  olarak  
Shilajit'in  sulu  ekstraktı  sonda  ile  verildi.  Eklem  örnekleri  indüksiyondan  7,  14  ve  21  gün  sonra  incelenmiştir.  Etkilenen  eklemlerdeki  ana  
makroskopik  değişiklikler,  erken  aşamalarda  şişlik  ve  tıkanıklıktı.  Histopatolojik  çalışma,  7  ve  14  gün  sonra  hem  OA  hem  de  Shilajit  
gruplarında  yüzey  düzensizliği,  erozyon  ve  çatlaklar,  nekrotik  kondrositler,  toluidin  mavisi  boyamanın  tükenmesi  ve  subkondral  kemik  erimesi  
gösterdi.  Synovium,  sinovyal  hücrelerde  hiperplazi  ve  inflamatuar  hücre  infiltrasyonu  gösterdi.  Her  iki  grupta  da  anlamlı  fark  olmadan  orta  ila  
ileri  OA  görüldü.  21  gün  sonra,  Shilajit  grubunda  yıkıcı  hasarların  ve  sinovitin  histopatolojik  skorları  azaldı  ve  OA  grubuna  göre  anlamlı  farklılık  
gösterdi.  Bu  çalışma,  Shilajit'in  sulu  ekstraktının  diz  osteoartritinde  kıkırdak  dejeneratif  değişikliklerini  azalttığını  göstermektedir.  Ayrıca  
sinovyal  membranda  inflamatuar  reaksiyonları  azaltmıştır.

Shilajit  (mumie,  bitkisel  asfalt,  mineral  zifti,  salajit,  shilajatu,  mimie  
veya  mummiyo  olarak  bilinir)  farklı  ülkelerde  özellikle  Hindistan  ile  
Nepal,  Rusya,  Tibet,  Afganistan  ve  Şili'nin  kuzeyi  arasındaki  Himalaya  
Dağları'ndaki  yüksek  dağ  kayalarından  sızar.  Kahverengimsi  
siyahtan  koyu  renge  kadar  yarı  sert  bir  dokuya  sahiptir  (Ghosal  ve  
diğerleri  1991;  Korago  1992).  Görünüşe  göre  Shilajit,  Shilajit  eksudalı  
kayaların  çevresinde  yetişen  briyofit  bitkilerinden  kaynaklanmaktadır  
(Schepetkin  ve  diğerleri ,  2003;  Agarwal  ve  diğerleri,  2003).

Shahrzad  Azizi1  &  Reza  Khirandiah1  &  Omid  Azari2  &  Nafise  Torabi3

Osteoartrit  (OA),  eklem  kıkırdağının  ilerleyici  kaybı  ile  karakterize  
edilen  dejeneratif  bir  eklem  hastalığıdır  (Rosenberg  2002).  Her  iki  
cinsiyette  de  insanların  yaklaşık  %80  ila  90'ında  65  yaşına  
geldiklerinde  OA  belirtileri  vardır  (Hinton  ve  ark.  2002).

Anahtar  Kelimeler  Osteoartrit .  monosodyum  iyodoasetat  Shilajit .  Toluidin  mavisi.  Patoloji

2007).  Yosunlar,  karaciğer  suları  ve  boynuz  suları  dahil  olmak  üzere  
briyofitler  en  basit  bitkiler  olarak  kabul  edilir.  15–20  cm  yüksekliğe  
sahip  olup,  zemine  ve  kayaya  kerpetenle  bağlıdırlar.

Osteoartriti  (OA)  olan  hastalarda  başlıca  klinik  belirtiler  ağrı  ve  
sakatlıktır  (Neogi  2013).  Şu  anda,  belirli  bir  tedavi  OA'nın  ilerlemesini  
azaltamaz  veya  durduramaz  (Le  Graverand-Gastineau  2010).  
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I.  Yapı

e.  Radyal  bölgeye  yarıklar

f.  Kalsifiye  bölgeye  yarıklar
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b.  Yüzey  düzensizlikleri  c.  

Pannus  ve  yüzey  düzensizlikleri

b.  Diffüz  hiperselülarite  c.  

klonlama  d.  Hiposelülarite  III.  

Safranin-O  boyama

Şekil  2  Femorotibial  eklemin  ön  kesiti
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Tablo  1  Histopatolojik  Mankin  skor  sistemi
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d.  Geçiş  bölgesine  yarıklar

c.  Orta  derecede  azalma

14

Malzemeler  ve  yöntemler

rizoidler.  Briyofitlerin  tohumları  veya  çiçekleri  yoktur  ve  sporlar  
yoluyla  yeniden  üretilirler.  Shilajit  esas  olarak  hümik  maddelerden  
(humin,  hümik  asit  ve  fulvik  asit)  (%60-80),  minerallerden  (%20-40)  ve  
%5'ten  fazla  eser  elementlerden  (Fe,  Ca,  Cu,  Zn,  Mg)  oluşur. ,  Mn,  Mo  
ve  P)  (Frolova  ve  Kiseleva  1996).

Bu  çalışma,  Shilajit'in  bir  OA  sıçan  modelinde  eklemdeki  dejeneratif  
değişiklikler  üzerindeki  etkilerini  değerlendirdi.

Bu  çalışmada  36  yetişkin  erkek  sıçan  (12  haftalık,  200-250  g  
ağırlığında)  kullanıldı.  Hayvanlar  barındırıldı

Literatürde,  Shilajit'in  osteoartritteki  histopatolojik  etkisini  
gerçekten  gösteren  hiçbir  çalışma  yoktur  ve  buna  ihtiyaç  vardır. Hayvanlar
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12  saatlik  aydınlık-karanlık  döngüsü  altında,  standart  yiyecek  ve  
tatlı  suya  ad  libitum  erişim.  Hayvanlar  rastgele  OA  (kontrol)  ve  
Shilajit  (OA  +  Shilajit)  grupları  olmak  üzere  iki  gruba  ayrıldı.  Deney  
süresi  21  gün  olarak  kabul  edildi.

Şirketler,  Hollanda).  Daha  sonra  hayvanlar,  derin  anestezi  
sağlanana  kadar  bir  ısı  yastığı  setine  yerleştirildi.  İki  grubun  
sağ  dizleri  traş  edilerek  povidon  iyot  ile  temizlendi.  Her  diz  için  
3  mg  monosodyum  iyodoasetat  (MIA;  Sigma,  St.  Louis,  MO  63103,  
ABD;  cat  #I2512)  normal  salin  içinde  vortekslenerek  çözüldü.  Sağ  
femorotibial  eklemin  eklem  boşluğuna  infrapatellar  bağ  yoluyla  
27  gauge  insülin  şırıngası  ile  tek  taraflı  olarak  50  ul  hacim  enjekte  
edildi  (Şekil  1).  Sol  kontralateral  dizde  normal  kontrol  olarak  aynı  
hacimde  normal  salin  (50  ul)  kullanıldı.  MIA  taze  hazırlanmışOsteoartrit  indüksiyonu  için,  sıçanlara  %2  ksilazin  (5  mg/kg)  ve  

%10  ketamin  (90  mg/kg)  intramüsküler  enjeksiyonu  ile  anestezi  
uygulandı  (Alfasan  International  Group  of

Astar  hücreleri  5'ten  fazla  katman  oluşturur,  astar

Astar  hücreleri  2-3  katman  oluşturur

İltihaplı  infiltrat  benzeri  yoğun  bant

Enflamatuar  sızıntı  yok

3  puan

İnflamatuar  infiltrat  0  
puan  1  puan

Yerleşik  hücrelerin  yoğunluğu  
0  puan  1  puan  2  puan

Çok  sayıda  lenfosit  veya  plazma  hücresi,

ülsere  olabilir  ve  çok  çekirdekli  hücreler  oluşabilir

Az  sayıda  çoğunlukla  perivasküler  yerleşimli  lenfositler  

veya  plazma  hücreleri

Hücresellik  biraz  artar

Astar  hücreleri  bir  katman  oluşturur

Hücresellik  orta  derecede  artar,  çok  çekirdekli  
hücreler  oluşabilir

3  puan

Sinoviyal  stroma  normal  selülarite  gösterir.

Sinoviyal  astar  hücre  tabakasının  genişlemesi  0  
puan  1  puan  2  puan

2  puan

veya  çok  sayıda  büyük  folikül  benzeri  kümeler

3  puan

Astar  hücreleri  4-5  katman  oluşturur,  
birkaç  çok  çekirdekli  hücre  oluşabilir

bazen  folikül  benzeri  agregalar  oluşturur

Hücresellik  büyük  ölçüde  artar,  çok  çekirdekli  dev  hücreler,  
pannus  oluşumu  ve  romatoid  granülomlar  oluşabilir.

osteoartrit  indüksiyonu

Şekil  3  Normal  kontrol  ve  deney  
gruplarında  diz  eklemi  çapları

Comp  Clin  Pathol

Tablo  2  Sinovit  skorunun  
histopatolojik  özellikleri

Machine Translated by Google



Brüt  ve  histopatolojik  incelemeler

istatistiksel  analiz

etik

yürüyüş  analizi

Diz  eklemlerinin  makroskopik  değerlendirilmesi

Shilajit  özü

Elde  edilen  sonuçlar  SPSS  16.0  (SPSS  Inc.,  Chicago,  IL,  ABD)  ile  
analiz  edildi  ve  ortalama  ±  standart  hata  (SE)  olarak  sunuldu.  
Artiküler  ve  sinovit  skorlarının  karşılaştırılmasında  Mann-
Whitney  testi  ile  parametrik  olmayan  analizler  kullanıldı.  0,05'ten  
küçük  p  değerleri  anlamlı  fark  olarak  kabul  edildi.  Eklem  çapı,  
tekrarlanan  varyans  ölçüm  analizi  ve  post-hoc  Tukey  testi  ile  
değerlendirildi.

Her  dizden  200  mikronluk  adımlarla  üçer  kesit  kesildi.

Bu  çalışmada,  tüm  deneysel  sıçanlarda  48  saatlik  OA  
indüksiyonundan  sonra  hipolokomosyon  ve  anormal  yürüme  
belirgindi.  Etkilenen  bacaklarda  topallık  gözlendi.  Hayvanlar  
ağırlıklarını  etkilenen  uzuv  üzerine  taşımadılar  ve  kontralateral  
tarafa  göre  fleksiyon  ve  ekstansiyon  tam  olarak  yapılmadı.  
Sağlam  uzuv  dizde  tipik  fleksiyon  ve  ekstansiyona  sahipti.

Tedavi  grubuna  21  gün  boyunca  günlük  olarak  100  mg/kg  vücut  
ağırlığı  Shilajit  dozu  gavaj  yoluyla  verildi.

Her  gruptan  on  altı  sıçan,  OA  indüksiyonundan  7,  14  ve  21  gün  
sonra  ötenazi  edildi.  Keskin  bir  ustura  ile  bağ  ve  tendonlar  
çıkarıldı  ve  femorotibial  eklemler  diseke  edildi.  Femural  ve  tibial  
kondillerin  kıkırdak  yüzeyleri  kanama,  konjesyon,  erozyon  ve  ülser  
gibi  büyük  değişiklikler  açısından  incelendi.  Eklem  numuneleri,  
48  saat  boyunca  %10  nötr  tamponlu  formalinde  sabitlendi.  
Örnekler  %10'luk  formik  asitte  dekalsifiye  edildi  ve  frontal  
düzlemde  kesildi  (Şekil  2).  Eklemlerin  her  iki  kısmı  da  aynı  parafin  
bloğa  gömüldü.  5  mikron  kalınlığındaki  doku  kesitleri,  daha  
sonra  dejeneratif  değişikliklerin  ve  proteoglikan  içeriğinin  
değerlendirilmesi  için  hematoksilen-eozin  ve  toluidin  mavisi  ile  
boyandı.

(Tablo  1)  ve  Krenn  ve  ark.  2002  (Tablo  2),  sırasıyla.

Daha  sonra  çözelti,  çözünmeyen  safsızlıkları  gidermek  için  0.45  
mm'lik  bir  filtreden  geçirildi  (Jung  ve  ark.  2002)  ve  saflaştırıldı.

Histopatolojik  lezyonlar  ve  sinovit  şiddeti  Mankin  ve  ark.  (1971)

Tüm  hayvanlar,  Bakım  ve  Laboratuar  Kullanımı  Kılavuzuna  uygun  
olarak  insan  bakımı  aldı.  Ulusal  Sağlık  Enstitüleri  tarafından  
yayınlanan  Hayvanlar  (NIH  yayını  No.  85-23,  1985'te  revize  
edilmiştir).  Çalışma  veteriner  fakültemizin  yerel  etik  kurulu  
tarafından  onaylandı.

Shilajit,  İran'ın  Kirman  eyaleti,  Jiroft  şehrinin  yerel  sakinlerinden  
hazırlandı.  Shilajit'in  sulu  ekstraktı  günlük  olarak  sağlandı.  Yirmi  
gram  Shilajit,  oda  sıcaklığında  bir  çalkalayıcı  üzerinde  100  mL  
distile  suda  çözüldü.

Salin  enjekte  edilen  grupta  anormal  büyük  bir  değişiklik  ve  
şişme  meydana  gelmedi.  Eklem  yüzeyi  pürüzsüz,  parlak,  soluk  
mavi  ve  yarı  saydam  görünüyordu.  OA  ve  Shilajit  gruplarında,  
eklem  çapındaki  artış,  Shilajit  ile  tedavi  edilen  sıçanlarda  3  gün  
sonra  maksimum  boyuta  ulaştı  ve  ardından  azalmaya  başladı.

kullanılmadan  önce  (Guzman  ve  ark.  2003).  Eklemlerin  çapı,  
enjeksiyondan  sonraki  3  günde  bir  muayenenin  sonuna  kadar  bir  
dijital  kulis  ile  ölçülmüştür.

Sonuçlar

AH

5  ±  0,31

21

7

6,83  ±  0,30

8,4  ±  1,74

Ortalama  ±  standart  hata  Ortalama  ±  standart  hata

Şilajit

Comp  Clin  Pathol

14

8,33  ±  0,91

7,20  ±  1/  06a  

3,50  ±  0,88b

AH

8,20  ±  0,66

sinovit  skorları

Şilajit

3,5  ±  1,02

AH

Şekil  4  21  gün  sonra  MIA  enjekte  
edilen  eklemlerin  brüt  görünümü.  
a  OA  sıçanının  sağ  dizinde  şişlik  
ve  tıkanıklık,  b  Shilajit  ile  tedavi  
edilen  diz  normal  kontralateral  
ekleme  yakın  görünüyor

Tablo  3  Eklem  hasarları  ve  sinovit  skorlarının  karşılaştırılması

4,8  ±  0,49

10  ±  1,18a  

5  ±  0,36bŞilajit

Eklem  skorları

a,  b  Anlamlı  P    0,05

5,33  ±  0,71

gün Grup
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Salin  verilen  grupta  eklem  kıkırdağında  anormal  yapısal  
değişiklik  gözlenmedi  ve  yapısal  bütünlük  korundu.  Menisküs,  
femoral  kondilleri  tibial  platodan  ayırdı.  Kıkırdakta  herhangi  bir  
aralıklı  çalışmada  dejeneratif  değişiklik  olmamıştır.  Eklem  
yüzeyleri  pürüzsüzdü,  düzensizlik  yoktu  ve  üzerinde  çatlaklar  veya  
doku  birikintileri  yoktu.

MIA  enjeksiyonundan  yedi  gün  sonra,  OA  grubundaki  eklem  
kıkırdağının  yüzeyi  pürüzlü,  düzensizdi  ve  bazı  çatlaklar  vardı.

Bu  çalışmada,  deney  gruplarındaki  tüm  artiküler  ve  sinovyal  
histopatolojik  skorlar  Tablo  3'te  ve  Şekilleri  içeren  iki  
diyagramda  gösterilmektedir.  5  ve  6.

Deney  süresi  boyunca  Mankin  puanları,  kıkırdak  yapısının  iyi  
kalitesini  yansıtan  en  düşük  puandı  (0).  Femorotibial  eklem  
etrafındaki  sinovyum  ve  yumuşak  dokular  histolojik  olarak  
normaldi  ve  inflamatuar  reaksiyon  görülmedi  (Şek.  7).

onların  yüzeyi.  Hücresellik  normaldi  ve  kondrositler  üç  uygun  
yönlendirilmiş  bölgeye  dağılmıştı.  Lakün  içindeki  kondrositler,  
hafif  eozinofilik  sitoplazmaya  ve  bazofilik  çekirdeklere  sahipti.  
Kondrositleri  çevreleyen  şeffaf  bir  kıkırdak  kapsülü.  Kireçlenmiş  
ve  kireçlenmemiş  bölge  arasındaki  sınır  çizgisi  olan  tidemark  
bozulmamıştı.  Toluidin  mavisi  yöntemi  ile  boyama  yoğun  
mavi  renk  gösterdi.  bu

işareti  çoğu  örnekte  sürekliydi.  Proteoglikanın  boyama  
yoğunluğu  toluidin  mavisi  ile  azaldı.  Subkondral  kemiğin  
trabeküler  boşlukları  arasındaki  hemopoietik  elemanlar  
azalmış  ve  yerini  bağ  dokusu  almıştır  (Şekil  8).  Sinoviyal  
hücre  proliferasyonu  ve  artan  stromal  selülarite  ile  ilişkili  
olarak  sinovyal  hücre  zarına  sızan  mononükleer  enflamatuar  
hücreler  (Şekil  9).  orta  ila

grup  muayene  sonuna  kadar  (Res.  3).  OA  ve  Shilajit  gruplarının  
eklemlerindeki  belirgin  makroskopik  değişiklikler  erken  
dönemde  şişlik  ve  kızarıklıktı.  Kıkırdak  yüzeyi  pürüzlü  ve  opaktı.  
7  gün  sonra  her  iki  grupta  da  ince  yarıklar,  erozyonlar  ve  küçük  
ülserler  gözlendi.  Eklem  çevresindeki  yumuşak  dokular  
hiperemik  ve  kalınlaşmıştı.  Eklem  barajı  yaşları  21.  güne  
kadar  ilerledi  ve  tedavi  edilmeyen  bazı  sıçanlarda  subkondral  
kemik  açığa  çıktı.  Shilajit  grubunda,  bazı  sıçanlarda  diz  eklem  
kıkırdağı  soluktu  ve  görünüş  olarak  normale  yakındı  (Şekil  4).  
Bununla  birlikte,  kıkırdak  yüzeyinde  ara  sıra  mikro  yarıklar  ve  
çatlaklar  tespit  edildi.

Kondrositler  hücresel  ayrıntılarını  kaybetti.  Yıkıcı  hasarlar,  geçiş  
ve  daha  az  radyal  bölgeye  genişletildi.  Gelgit

Eklem  kıkırdağında  histopatolojik  bulgular
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Şekil  6  Sinovitin  histopatolojik  
derecelendirmesi,  Shilajit  ile  
21  günlük  tedaviden  sonra  
enflamatuar  reaksiyonda  
önemli  azalma  gösterir.

Şekil  5  Histopatolojik  Mankin  
skorları,  Shilajit  ile  21  günlük  
tedaviden  sonra  kıkırdak  
dejenerasyonunda  önemli  bir  azalma  
olduğunu  göstermektedir.  Ortalama  
±  ortalamanın  standart  hatası  olarak  
ifade  edilen  veriler  (a:  P  <  0.05)

Ortalama  ±  ortalamanın  standart  
hatası  olarak  ifade  edilen  veriler  (a:  P  
<  0.05)
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(sarı  ok),  b  yoğun  toluidin  mavisi  rengi  ve  c  normal  histolojik  yapıya  sahip  
sinovyum  (ok)

Comp  Clin  Pathol

Şekil  8  MIA  enjeksiyonundan  7  gün  sonra  femorotibial  eklem.  a  Eklem  
kıkırdağının  yüzeyinde  bazı  çatlaklar  olan  düzensiz  yüzey  (oklar),  b  
subkondral  kemikte  fragmantasyonlar,  trabeküler  kemiğin  osteoklastlarla  parçalanması

Şekil  7  Salin  enjekte  edilmiş  eklem.  a  Eklem  yüzeyi,  çatlaklar  olmadan  
pürüzsüzdür  (ince  ok).  Geçiş  (ok)  ve  radyal  (çift  ok)  bölgelerinde  kondrositlerin  
normal  dağılımı,  bozulmamış  gelgit  çizgisi

(ok)  ve  kemik  iliğinin  bağ  dokusuyla  değiştirilmesi  (yıldız  işareti).  c  
Proteoglikanın  boyama  yoğunluğu  toluidin  mavisi  ile  azaldı

ve  parçalanmış.  Femorotibial  eklemler,  hem  OA  hem  de  Shilajit  
gruplarında  orta  ila  ileri  düzeyde  osteoartrit  ve  sinovit  sergiledi  ve  
aralarında  anlamlı  bir  fark  bulunmadı  (P    0.05).  Shilajit  ile  tedavi  
edilen  sıçanlar  bir

14  günlük  OA  indüksiyonu  sonrasında  eklem  kıkırdağında  geçiş  
ve  küçük  radyal  bölgelere  kadar  inen  daha  derin  fissür  ve  çatlaklar  

gözlendi.  Kondrositler,  piknotik  çekirdekler  ve  kayıp  sitoplazma  
olarak  nekrotik  değişiklikler  gösterdi.  Bazı  kondrositler  lakün  içinde  
parçalandı  ve  kondrolar  boştu.  Bazı  örneklerde  eklem  kıkırdağı  
içinde  birkaç  kist  oluşmuştur  (Şek.  10).  Osteoklast  sayısı  MIA  
enjeksiyonundan  sonraki  7.  günden  daha  fazlaydı.  Toluidin  mavisi  ile  
belirgin  bir  proteoglikan  azalması  belirlendi.  Subkortikal  kemiğin  
trabekülleri  inceldi

Kıkırdak  rejenerasyonu,  kondrositlerin  hiperplazisi  ile  tanımlandı.  
Toluidin  mavisi  boyası  ile  proteoglikanın  hafif  bir  şekilde  tükendiği  
tespit  edildi.  Shilajit  önemli  ölçüde  bastırıldı

İstatistiksel  analiz,  iki  grup  arasında  kıkırdak  ve  sinovyumun  
histopatolojik  skorlarında  anlamlı  bir  fark  göstermedi  (P    0.05).

Shilajit'in  sulu  ekstraktı  ile  muamele,  kıkırdak  yapısındaki  ve  
subkondral  kemikteki  dejeneratif  hasarları  önemli  ölçüde  azaltmıştır.  
İyileşme  belirtileri  açıktı.

OA'nın  ileri  evreleri  görüldü.  Shilajit  ile  tedavi  edilen  sıçanlarda  
benzer  yıkıcı  hasarlar  ve  sinovit  meydana  geldi.

21  gün  sonra  OA  grubunda  ileri  evre  osteoartrit  gözlendi.  
Etkilenen  eklemler,  çok  odaklı  kıkırdak  soyulmuş,  derin  çatlaklar  ve  
çok  sayıda  nekrotik  kondrosit  dahil  olmak  üzere  eklem  kıkırdağında  
önemli  bir  yıkım  sergiledi.  Bazı  örneklerde,  eklem  kıkırdağının  
tamamen  düzensizliği  nedeniyle  subkondral  kemik  açığa  çıkmıştır.  
Subkondral  kemik  çökmüş  ve  hempoetik  hücreler  fibröz  doku  ile  yer  
değiştirmiştir.  Kemik  trabeküllerinin  bazı  kalıntıları  mevcuttu.  Diz  
eklemi  kenarlarında  osteofitler  oluşmuştur  (Şek.  12).  Alevlenmede  
şiddetli  mononükleer  hücre  sinoviyal  membranı  ve  yumuşak  
dokuları  etkiledi.

tedavi  edilmemiş  hayvanlarla  karşılaştırıldığında  orta  şaft  tibia  
periosteumunda  belirgin  osteogenez  aktivitesi  (Şekil  11).
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Romatizmal  artrit,  osteoartrit  ve  guttan  kaynaklanan  artrit  
olarak  ayrılabilir  (Di  Paola  ve  Cuzzocrea  2008).

OA'nın  ilerleyici  evreleri,  çeşitli  fiziksel  ve  çevresel  koşulların  
etkileri  ve  bitkisel  ve  geleneksel  kökenli  yeni  ilaçların  etkisi  
üzerinde  çalışmak  için  uygun  bir  fırsat  sağlar.

Osteoartrit  (OA),  insanda  klinik  olarak  hareket  kaybı  ve  ağrı  
ile  seyreden  eklemlerin  sık  görülen  ilerleyici  bir  hastalığıdır.  
Osteoartrit  gelişiminde  travma,  yaşlanma,  obezite,  genetik  
yatkınlık  gibi  farklı  risk  faktörleri  sorumlu  olabilir  (Goldring  ve  
Otero  2011;  Iannone  ve  Lapadula  2010;  Adatia  ve  ark.  2012).  
OA  patofizyolojisinin  ve  risk  faktörlerinin  anlaşılması,

Halk  hekimliğinde  Shilajit,  artrit  ve  kemik  kırıklarının  
tedavisi  için  uygulanan  bir  bitki-mineral  bileşiğidir.  Bu  
terapötik  madde  diyabet  (Bhattacharya  ve  Sen  1995),  sindirim  
hastalıkları  (Abshenas  ve  ark.  2014),  yaşlanma  (Agarwal  ve  
ark.  2007),  HIV  virüsü  (Rege  ve  Chowdhary  2014),  kan  basıncı  
(Gaikwad  ve  ark.  2014) ,  2012),  Alzheimer  hastalığı  (Carrasco-
Gallardo  ve  ark.  2012),  sperm  matogenezis  ve  oogenezis  (Rege  
ve  Chowdhary  2014),  kemik  kırıkları  (Dehghan  ve  Sharifi  
Faradonbeh  2012) ,  anemi  ve  egzama  ( Acharya  ve  ark.  1988 ) ;  
Goel  ve  diğerleri  1990;  Schepetkin  ve  diğerleri  2002;  Agarwal  
ve  diğerleri  2007).  Shilajit'in  farklı  biyolojik  fonksiyonları  ve  
medikal  özellikleri,  fulvik  aside  atfedilir.

sinovyumda  iltihaplanma.  Ek  olarak,  sinoviyal  hücrelerin  
hiperplazisi  ve  artan  stroma  inhibe  edildi  (Şekil  13).
Kıkırdak  değişiklikleri  ve  sinovit  yoğunluğunun  histopatolojik  
skorları,  OA  grubundaki  sıçanlara  kıyasla  önemli  ölçüde  azaldı  
(P    0.05).

Artrit  veya  eklem  iltihabı,  eklemde  ağrı,  sertlik  ve  şişmeye  
neden  olan  bir  grup  hastalık  olarak  adlandırılır.

Yeni  tedavilere  başarı,  ancak  insanlarda  yapılan  araştırmalar  
farklı  sınırlamalarla  ilişkilidir.  Hayvan  modelleri

Tartışma

Şekil  9  MIA  enjeksiyonundan  yedi  gün  sonra.  Sinovit,  sinoviyal  hücrelerin  
hiperplazisi  (ok),  stroma  artışı  ve  mononükleer  enflamatuar  hücrelerin  
infiltrasyonu  ile  karakterizedir.

Şekil  11  Shilajit  ile  tedavi  edilen  sıçanlarda  14  gün  sonra  orta  şaft  tibia  
periosteumunda  belirgin  bir  osteogenez  aktivitesi

Comp  Clin  Pathol

Şekil  10  MIA  enjeksiyonundan  
14  gün  sonra  femorotibial  eklem.  
a  Eklem  yüzeyi,  nekrotik  
kondrositlerin  yanı  sıra,  geçiş  ve  
küçük  radyal  bölgelere  (ok)  kadar  
inen  derin  çatlaklar  ve  çatlaklar  
gösterir.  b  Eklem  kıkırdağı  içinde  
kistlerin  varlığı
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Daha  önceki  araştırmalar  MIA'nın  eklemlerde  insan  OA'sına  
benzeyen  klinik,  biyokimyasal  ve  yapısal  değişikliklere  neden  
olduğunu  bildirmiştir  (Kobayashi  ve  ark.  2003).  MIA  glikolitikleri  bozar

Bu  çalışmada  orta  şaft  tibia  periosteumunda  şiddetli  
osteogenez  aktivitesi  gözlemledik.  Bu  bulgular  önceki  çalışmalarla  
uyumludur.  Labban  (2013) ,  Shilajit'in  ovariektomi  uygulanmış  
sıçanlarda  osteoporoz  üzerindeki  etkisini  araştırmıştır.  Kontrol  
fareleri  ile  karşılaştırıldığında  3  ve  30  mg/kg  Shilajit'in  orta  şaft  
tibiada  kortikal  periosteal  kemik  oluşumunu  sırasıyla  %36  ve  
%66'ya  yükselttiğini  gösterdiler.

(FA)  ve  hümik  asit  (Schepetkin  ve  ark.  2003;  Cornejo  ve  ark.

Literatüre  göre  Shilajit'te  bulunan  dihidroksibenzo-a-pironlar  
askorbik  asit  rejenerasyonu  yeteneğine  sahiptir  (Ghosal  ve  ark.  
1995).  Askorbik  asit,  osteoblastik  farklılaşmayı,  sentezi,  
mineralizasyonu  ve  kollajen  birikimini  uyarır.

Jung  ve  ark.  (2002) ,  Shilajit  (mumya)  ekstraktının  insan  ve  murin  
hücre  kültüründe  mezenkimal  kök  hücrelerden  osteoblast  
farklılaşması  üzerindeki  etkisini  inceledi.  Shilajit'in  mezenkimal  kök  
hücrelerden  osteoblastik  farklılaşma  için  güçlü  bir  uyarıcı  olduğunu  
ve  osteoklastogenezi  inhibe  ettiğini  öne  sürdüler.

2011;  Maccioni  ve  ark.  2012).
Bu  çalışma,  indüksiyondan  7,  14  ve  21  gün  sonra  sıçanlarda  

deneysel  osteoartrit  üzerinde  Shilajit'in  etkisini  değerlendirdi.  OA,  
eklem  boşluğuna  monosodyum  iyodoasetat  (MIA)  enjeksiyonu  ile  
indüklendi.  Histopatolojik  olarak,  7  ve  14  gün  sonra,  eklem  
kıkırdağında  düzensiz  yüzey,  fibrilasyon  ve  bazı  çatlaklar,  nekrotik  
kondrositler,  toluidin  mavisi  lekelenmesinin  kaybı,  ayrıca  subkondral  
kemik  ve  sinovit  destrüksiyonu  görüldü.  Lezyonların  derecelendirilmesi,  
hem  OA  hem  de  Shilajit  gruplarında,  bu  kurslarda  anlamlı  farklar  
olmadan  orta  ila  ileri  hasar  yaşları  gösterdi.  21  gün  sonra,  OA  
grubunda  eklem  dejeneratif  lezyonları  ve  sinovit  yoğunluğu  
ilerledi,  ancak  sulu  Shilajit  ekstresi,  sinovyumdaki  eklem  hasarları  
ve  enflamasyonun  histopatolojik  derecelendirmesinde  önemli  ölçüde  
azalma  sağladı  (P    0.05).

Osteoartritin  farklı  hayvan  modellerinde  incelenmesi  için  çeşitli  
yöntemler  kullanılmaktadır.  Kimyasal  maddelerin  özellikle  MİA'nın  
intraartiküler  enjeksiyonu,  hızlı  osteoartrit  geliştirme  yeteneği  
nedeniyle  yaygın  olarak  kullanılan  bir  yöntemdir  (Guzman  ve  ark.  2003).

kondrositlerde  gliseraldehit-3  fosfat  dehidrojenazın  inhibisyonu  
yoluyla  yol  açar  ve  kondrosit  ölümüyle  sonuçlanır  (Cournil  ve  ark.  
2001).  Naveen  ve  ark.  (2014) ,  sıçanda  MIA  ile  osteoartrit  
indüksiyonunun,  ön  çapraz  bağın  (ACLT)  cerrahi  transeksiyonundan  
ve  klinik  olarak  insan  OA'sından  indüklenen  OA  ile  karşılaştırılabilir  
dejeneratif  değişikliklere  yol  açtığını  göstermiştir.

Şekil  12,  MIA  enjeksiyonundan  21  gün  sonra  bir  femorotibial  eklem  
osteoartritin  ileri  evresini  göstermektedir.  Artiküler  kıkırdağın  (ok)  önemli  
ölçüde  tahrip  olması  nedeniyle  subkondral  kemiğin  açığa  çıkması  ve  ayrıca

sinoviyal  zar;  b  kondrositlerin  hiperplazisi  kıkırdak  iyileşmesinin  bir  kanıtıdır

büyüme  plakası  alanında  osteoklastlar  (ok  başı)  ve  fibröz  doku.  b  Diz  eklemi  
kenarlarında  osteofit  oluşumu

Comp  Clin  Pathol

Şekil  13,  MIA  enjeksiyonundan  21  gün  sonra  bir  Femorotibial  eklem,  
Shilajit'in  sulu  ekstresi  ile  yapılan  tedavinin,  eklem  kıkırdağı,  subkondral  
kemikteki  yıkıcı  hasarları  ve  enflamasyonu  önemli  ölçüde  azalttığını  göstermektedir.
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önemli  ölçüde  azaltabilir.  Serbest  radikallerin  temizlenmesinin,  
OA'daki  klinik  belirtileri  kontrol  etmek  için  terapötik  bir  yöntem  
olabileceğini  önerebilir.

Shilajit'in  tibiofemoral  kıkırdak  ve  anti-inflamatuar  etkilerinin  
iyileştirilmesinden  sorumlu  anizmler.  Bu  nedenle,  gelecekteki  
çalışmalar  aktif  bileşenlerin  izolasyonuna  ve  mekanizmalarının  

açıklığa  kavuşturulmasına  odaklanmalıdır.

2011,  Aeschbacher  ve  ark.  2012).  Bu  maddeler,  tamamlayıcı  sistemin  
hem  klasik  hem  de  alternatif  yol  yollarının  inhibisyonu  yoluyla  
hareket  edebilir.  Ayrıca  fagositlerin  degranülasyonu  ve  IL-1β,  IL-6,  
IL-10  ve  TNF-α  gibi  enflamatuar  sitokinlerin  salınması  da  
durdurulacaktır  (Joone  ve  van  Rensburg  2004;  van  Rensburg  ve  
Naude  2009).  Daha  yüksek  konsantrasyonlarda  (>  200  μg/ml),  fulvik  
asit,  tümör  nekroz  faktörü  alfa  (TNF-alfa)  salınımını  azaltır.

kemikten  türetilen  hücrelerin  kültürü  (Franceschi  ve  diğerleri  1995;  
Jaiswal  ve  diğerleri  1997;  Qutob  ve  diğerleri  1998).  Bazı  
çalışmalarda  Shilajit'in  kemik  kırıkları  üzerindeki  iyileştirici  etkisi  
anlatılmıştır.  Primer  nasır  oluşumu,  günlük  0.1  g/kg  Shilajit  
tüketimi  ile  hızlandırılmıştır  (Ismailova  1965;  Kelginbaev  ve  ark.  1973).

(Junec  ve  ark.  2009).

Sonuç  olarak,  bu  çalışma  Shilajit'in  diz  osteoartritinde  yüzey  
düzensizliği,  yarıklar  ve  eroziv  lezyonlar  gibi  kıkırdak  dejeneratif  
değişikliklerini  azalttığını  göstermektedir.  Ayrıca  sinovyal  
membranda  inflamatuar  reaksiyonları  azaltmış  ve  tibia  diafizinde  
osteogenezisi  arttırmıştır.  Mevcut  veriler,  hücresel  ve  moleküler  
mekanizmayı  anlamak  için  yetersizdir.
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