Machine Translated by Google

Kars 1las tirmali Klinik Patoloji
https://doi.org/10.1007/s00580-018-2662-0

ORI JI NAL MAKALE

@ CrogsMark

Shilajit'in (mumie) farede deneysel osteoartrit (zerindeki
potansiyel farmasotik etkisi

Shahrzad Azizi1 & Réza Khirandiah1 & Omid Azari2 & Nafise Torabi3

Gelis Tarihi: 25 Mayis 2017 / Kabul Tarihi: 5$ ubat 2018
# Springer-Verlag London Ltd., Springer Nature 2018'in bir pargasi

Soyut

Osteoartrit (OA), insanda klinik olarak hareket kaybi ve ag riile seyreden dinya @pinda bir eklem hastali§ 1dir. Geleneksel tedaviler temel yan
etkilerle ilis kilidir. Halk hekimlig inde, artrit ve kemik kiriklarinin tedavisi ign Shilajit uygulanir. Bu @alis ma, fare modelinde Shilajit'in osteoartrit
(zerindeki etkisini ded erlendirdi. Otuz alti yetis kin erkek si@n rastgele OA dahil iki gruba ayrildi ve Shilajit gruplari ile tedavi edildi. OA,
femorotibial eklemin eklem bos lug una monosodyum iyodoasetat enjeksiyonu ile indiklendi. Deney grubuna 21. gine kadar ginlik olarak
Shilajit'in sulu ekstrakti sonda ile verildi. Eklem 6rnekleri indiksiyondan 7, 14 ve 21 gin sonra incelenmis tir. Etkilenen eklemlerdeki ana
makroskopik deg is iklikler, erken as amalarda s is lik ve tikaniklikti. Histopatolojik @lis ma, 7 ve 14 giin sonra hem OA hem de Shilajit
gruplarinda yizey dizensizli§ i, erozyon ve catlaklar, nekrotik kondrositler, toluidin mavisi boyamanin tikenmesi ve subkondral kemik erimesi
go6sterdi. Synovium, sinovyal hicrelerde hiperplazi ve inflamatuar hicre infiltrasyonu gésterdi. Her iki grupta da anlamli fark olmadan orta ila
ileri OA goruldi. 21 gin sonra, Shilajit grubunda yikici hasarlarin ve sinovitin histopatolojik skorlari azaldi ve OA grubuna gére anlamli farkhlk
gosterdi. Bu galis ma, Shilajit'in sulu ekstraktinin diz osteoartritinde kikirdak dejeneratif deg is ikliklerini azalttig ini gdstermektedir. Ayrica

sinovyal membranda inflamatuar reaksiyonlari azaltmis tir.

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

Girig analjezikler ve nonsteroidal antiinflamatuar ilagar (NSAID'ler) gibi
sadece ag riyi azaltir ve eklem fonksiyonunu iyiles tirir. Bu iladarin
Osteoartrit (OA), eklem kikirdag inin ilerleyici kaybi ile karakterize uzun sureli kullanimi gastrointestinal, renal ve kardiyovaskuler
edilen dejeneratif bir eklem hastalig 1dir (Rosenberg 2002). Her iki sistemlerde énemli yan etkilerle ilis kilidir (Patrignani ve ark. 2011;
cinsiyette de insanlarin yaklas 1k %80 ila 90'Inda 65 yas Ina Cheng ve Visco 2012). Etno-farmakoloji bilgisinde, OA'nin 6nlenmesi
geldiklerinde OA belirtileri vardir (Hinton ve ark. 2002). ve tedavisi ign yan etkileri ve dezavantajlari dis Uk, givenliiladara
Osteoartriti (OA) olan hastalarda bas lica klinik belirtiler ag ri ve ulas 1lmasi g6z 6nunde bulundurulmus tur. Halk hekimlig inde
sakathktir (Neogi 2013). S u anda, belirli bir tedavi OA'nin ilerlemesini Shilajit, kemik kiriklari ve eklem ag rilarinin tedavisinde kullanilir.

azaltamaz veya durduramaz (Le Graverand-Gastineau 2010).
Geleneksel tedaviler Shilajit (mumie, bitkisel asfalt, mineral zifti, salajit, shilajatu, mimie
veya mummiyo olarak bilinir) farkl Glkelerde 6zellikle Hindistan ile
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S ekil 11 nfrapatellar bag yoluyla
intraartikller MIA enjeksiyonu

rizoidler. Briyofitlerin tohumlari veya dgekleri yoktur ve sporlar
yoluyla yeniden uretilirler. Shilajit esas olarak himik maddelerden
(humin, himik asit ve fulvik asit) (%60-80), minerallerden (%20-40) ve
%5'ten fazla eser elementlerden (Fe, Ca, Cu, Zn, Mg) olus ur., Mn, Mo
ve P) (Frolova ve Kiseleva 1996).

LiteratUrde, Shilajit'in osteoartritteki histopatolojik etkisini
gergekten gosteren higbir @lis ma yoktur ve buna ihtiyagvardir.

$ ekil 2 Femorotibial eklemin &n kesiti

@ Springer

Bu @alis ma, Shilajit'in bir OA sian modelinde eklemdeki dejeneratif
deg is iklikler tzerindeki etkilerini ded erlendirdi.

Malzemeler ve yontemler
Hayvanlar

Bu @lis mada 36 yetis kin erkek si@an (12 haftalik, 200-250 g
ag irhg inda) kullanildi. Hayvanlar barindirildi

Tablo 1 Histopatolojik Mankin skor sistemi

L. Yapi Seviye

a. Normal 0

b. Yizey dizensizlikleri c. 1

Pannus ve yizey dizensizlikleri 2

d. Geds bolgesine yariklar 3

e. Radyal bélgeye yariklar 4

f. Kalsifiye bolgeye yariklar 5

g. Tam dizensizlik 6

1L hiicreler Seviye

a. Normal 0

b. Diffiz hiperselUlarite c. 1

klonlama d. HiposelUlarite III. 2

Safranin-O boyama 3
Seviye

a. Normal 0

b. Hafif azalma 1

c. Orta derecede azalma 2

d. S iddetli azalma 3

e. Boya gorimedi 4

1V. Tidemark bitinlig G Seviye

a. Bozulmamig 0

b. Kan damarlariyla gecti 1

Toplam 14
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Tablo 2 Sinovit skorunun

histopatolojik ézellikleri
puan 1 puan 2 puan

3 puan

Yerles ik hicrelerin yod unlug u
0 puan 1 puan 2 puan

3 puan

I nflamatuar infiltrat 0
puan 1 puan

2 puan

3 puan

Sinoviyal astar hicre tabakasinin genis lemesi 0

Astar hicreleri bir katman olug turur

Astar hicreleri 2-3 katman olus turur

Astar hicreleri 4-5 katman olus turur,
birkag ¢ok gekirdekli hicre olus abilir

Astar hicreleri 5'ten fazla katman olus turur, astar
tlsere olabilir ve gok gekirdekli hicreler olus abilir

Sinoviyal stroma normal selilarite gésterir.

Hicresellik biraz artar

Hicresellik orta derecede artar, ok gekirdekli
hicreler olus abilir

Huicresellik biyik olgide artar, gok gekirdekli dev hiicreler,
pannus olug umu ve romatoid grantlomlar olug abilir.

Enflamatuar sizinti yok

Az sayida g unlukla perivaskdler yerles imli lenfositler
veya plazma hcreleri

©k sayida lenfosit veya plazma hcresi,
bazen folikil benzeri agregalar olus turur

I Itihapl infiltrat benzeri yog un bant
veya gk sayida blyk folikil benzeri kimeler

12 saatlik aydinlik-karanlik dongisu altinda, standart yiyecek ve
tatli suya ad libitum eris im. Hayvanlar rastgele OA (kontrol) ve
Shilajit (OA + Shilajit) gruplari olmak tzere iki gruba ayrildi. Deney
suresi 21 gin olarak kabul edildi.

osteoartrit indiksiyonu

Osteoartrit indiksiyonu ign, si@nlara %2 ksilazin (5 mg/kg) ve
%10 ketamin (90 mg/kg) intramUskuler enjeksiyonu ile anestezi
uygulandi (Alfasan International Group of

S irketler, Hollanda). Daha sonra hayvanlar, derin anestezi

sag lanana kadar bir i1s1 yastig 1 setine yerles tirildi. I ki grubun
sag dizleritras edilerek povidon iyot ile temizlendi. Her diz ign

3 mg monosodyum iyodoasetat (MIA; Sigma, St. Louis, MO 63103,
ABD; cat #12512) normal salin i¢inde vortekslenerek gzildi. Sag
femorotibial eklemin eklem bos lug una infrapatellar bag yoluyla
27 gauge insulin s 1ringasi ile tek tarafl olarak 50 ul hacim enjekte
edildi (S ekil 1). Sol kontralateral dizde normal kontrol olarak ayni
hacimde normal salin (50 ul) kullanildi. MIA taze hazirlanmis

S ekil 3 Normal kontrol ve deney 14.00 Group Name
gruplarinda diz eklemi gaplari ) o
— Osteoarthritis
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S ekil 4 21 gin sonra MIA enjekte
edilen eklemlerin brit gérinima.
a OAsi@nininsag dizinde s is lik
ve tikaniklik, b Shilajit ile tedavi
edilen diz normal kontralateral
ekleme yakin goriniyor

kullanilmadan 6nce (Guzman ve ark. 2003). Eklemlerin @p,
enjeksiyondan sonraki 3 ginde bir muayenenin sonuna kadar bir
dijital kulis ile dlgiimUs tur.

Shilajit 6z

Shilajit, I ran'in Kirman eyaleti, Jiroft s ehrinin yerel sakinlerinden
hazirlandi. Shilajit'in sulu ekstrakti ginltk olarak sag landi. Yirmi
gram Shilajit, oda sicakliy inda bir @lkalayici (zerinde 100 mL
distile suda gozuldiL

Daha sonra gozelti, ggzinmeyen safsizliklari gidermek ign 0.45
mm'lik bir filtreden gegrildi Jung ve ark. 2002) ve saflas tirldi.
Tedavi grubuna 21 gin boyunca gunlik olarak 100 mg/kg vicut
ag irhg 1 Shilajit dozu gavaj yoluyla verildi.

Brit ve histopatolojik incelemeler

Her gruptan on alti sian, OA indlksiyonundan 7, 14 ve 21 gin
sonra 6tenazi edildi. Keskin bir ustura ile bag ve tendonlar
gkarildi ve femorotibial eklemler diseke edildi. Femural ve tibial
kondillerin kikirdak yizeyleri kanama, konjesyon, erozyon ve Ulser
gibi blytk deg is iklikler agsindan incelendi. Eklem numuneleri,
48 saat boyunca %10 nétr tamponlu formalinde sabitlendi.
Ornekler %10'luk formik asitte dekalsifiye edildi ve frontal
dizlemde kesildi (S ekil 2). Eklemlerin her iki kismi da ayni parafin
blog a gémduildi. 5 mikron kalinlig indaki doku kesitleri, daha
sonra dejeneratif deg is ikliklerin ve proteoglikan igerig inin

deg erlendirilmesi ign hematoksilen-eozin ve toluidin mavisi ile
boyandi.

Her dizden 200 mikronluk adimlarla Uger kesit kesildi.

Tablo 3 Eklem hasarlari ve sinovit skorlarinin kars 1lag tirilmasi

gin Grup Eklem skorlari sinovit skorlari
Ortalama * standart hata Ortalama * standart hata
7 AH 8,4+1,74 4,8 +0,49
s ilajit 6,83 0,30 3,5+ 1,02
14 AH 8,20 + 0,66 540,31
s ilajit 8,33+0,91 533+0,71
21 AH 10+1,18a 7,20 £ 1/ 06a
S ilajit 5+ 0,36b 3,50+ 0,88b

& pAnlamhi P 0,05

@ Springer

Histopatolojik lezyonlar ve sinovit s iddeti Mankin ve ark. (1971)

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

istatistiksel analiz

Elde edilen sonudar SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile
analiz edildi ve ortalama + standart hata (SE) olarak sunuldu.
Artikuler ve sinovit skorlarinin kars 1las tirilmasinda Mann-
Whitney testi ile parametrik olmayan analizler kullanildi. 0,05'ten
kiiglk p deg erleri anlamli fark olarak kabul edildi. Eklem gpi,
tekrarlanan varyans 6lgim analizi ve post-hoc Tukey testi ile

deg erlendirildi.

Sonudar
etik

TUm hayvanlar, Bakim ve Laboratuar Kullanimi Kilavuzuna uygun
olarak insan bakimi aldi. Ulusal Sag lik Enstitlleri tarafindan
yayinlanan Hayvanlar (NIH yayini No. 85-23, 1985'te revize
edilmis tir). @lis ma veteriner fakiltemizin yerel etik kurulu
tarafindan onaylandi.

yurlyUs analizi

Bu @lis mada, tim deneysel si@nlarda 48 saatlik OA
indiksiyonundan sonra hipolokomosyon ve anormal yirime
belirgindi. Etkilenen bacaklarda topallik gézlendi. Hayvanlar

ag irliklarini etkilenen uzuv (zerine tag 1imadilar ve kontralateral
tarafa gore fleksiyon ve ekstansiyon tam olarak yapilmadi.

Sag lam uzuv dizde tipik fleksiyon ve ekstansiyona sahipti.

Diz eklemlerinin makroskopik deg erlendirilmesi

Salin enjekte edilen grupta anormal blytk bir deg is iklik ve

s is me meydana gelmedi. Eklem ylzeyi pUrizsie, parlak, soluk
mavi ve yari saydam goriniyordu. OA ve Shilajit gruplarinda,
eklem @pindaki artis , Shilajit ile tedavi edilen sianlarda 3 giin
sonra maksimum boyuta ulas ti ve ardindan azalmaya bas lad..
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S ekil 5 Histopatolojik Mankin 12
skorlari, Shilajit ile 21 gtnltk 5o
tedaviden sonra kikirdak ) 10 8 OSteoarthnu s
dejenerasyonunda 6nemli bir azalma ls v
oldug unu géstermektedir. Ortalama mu B Shll a]lt
+ ortalamanin standart hatasi olarak o 8
ifade edilen veriler (a: P < 0.05) ‘B0
= 6
£
=
(=1
s 4
—
=
= 2

7 days

grup muayene sonuna kadar (Res. 3). OA ve Shilajit gruplarinin
eklemlerindeki belirgin makroskopik deg is iklikler erken
dénemde s is lik ve kizariklikti. Kikirdak yizeyi purizltve opakti.
7 gin sonra her iki grupta da ince yariklar, erozyonlar ve kigik
Ulserler gozlendi. Eklem evresindeki yumus ak dokular
hiperemik ve kalinlags mis ti. Eklem baraji yas lari 21. gine
kadar ilerledi ve tedavi edilmeyen bazi si@nlarda subkondral
kemik agg a gkti. Shilajit grubunda, bazi sianlarda diz eklem
kikirdag 1 soluktu ve gérinls olarak normale yakindi (S ekil 4).
Bununla birlikte, kikirdak ylzeyinde ara sira mikro yariklar ve
catlaklar tespit edildi.

Eklem kikirdag inda histopatolojik bulgular

Bu @lis mada, deney gruplarindaki tim artikuler ve sinovyal
histopatolojik skorlar Tablo 3'te ve S ekilleri ieren iki
diyagramda gosterilmektedir. 5 ve 6.

Salin verilen grupta eklem kikirdag inda anormal yapisal
deg is iklik g6zlenmedi ve yapisal bitinlik korundu. Meniskds,
femoral kondilleri tibial platodan ayirdi. Kikirdakta herhangi bir
aralikli @lis mada dejeneratif deg is iklik olmamis tir. Eklem
ylzeyleri plrizsizdy, dizensizlik yoktu ve (zerinde catlaklar veya
doku birikintileri yoktu.

14 days

21 days

onlarin yizeyi. Hicresellik normaldi ve kondrositler Gguygun
yonlendirilmis bdlgeye dagd ilImis ti. Lakin igndeki kondrositler,
hafif eozinofilik sitoplazmaya ve bazofilik gekirdeklere sahipti.
Kondrositleri gevreleyen s effaf bir kikirdak kapsult. Kiredenmis
ve kiredenmemis bolge arasindaki sinir gzgisi olan tidemark
bozulmamis ti. Toluidin mavisi yéntemi ile boyama yogd un
mavi renk gosterdi. bu

Deney suresi boyunca Mankin puanlari, kikirdak yapisinin iyi
kalitesini yansitan en dis Uk puandi (0). Femorotibial eklem
etrafindaki sinovyum ve yumus ak dokular histolojik olarak
normaldi ve inflamatuar reaksiyon gértlmedi (S ek. 7).

MIA enjeksiyonundan yedi gin sonra, OA grubundaki eklem
kikirdag 1nin ylzeyi purlzlU, dizensizdi ve bazi @atlaklar vardi.
Kondrositler hicresel ayrintilarini kaybetti. Yikici hasarlar, geds
ve daha az radyal bélgeye genis letildi. Gelgit
is areti o u 6rnekte surekliydi. Proteoglikanin boyama
yogd unlug u toluidin mavisi ile azaldi. Subkondral kemig in
trabekdler bos luklari arasindaki hemopoietik elemanlar
azalmis veyerini bag dokusu almis tir (S ekil 8). Sinoviyal
hicre proliferasyonu ve artan stromal selUlarite ile ilis kili
olarak sinovyal hiicre zarina sizan monontkleer enflamatuar
hicreler (S ekil 9). ortaila

S ekil 6 Sinovitin histopatolojik
derecelendirmesi, Shilajit ile

21 gilinltk tedaviden sonra

o OA gfoup ‘]

enflamatuar reaksiyonda
6nemli azalma gosterir.

[ Shilajit group

Ortalama + ortalamanin standart

hatasi olarak ifade edilen veriler (a: P
<0.05)

Synovitis Score

DN WLWAGD YD D

7 days

14 days 21 days
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S ekil 7 Salin enjekte edilmis eklem. a Eklem y(zeyi, @atlaklar olmadan
plrlzsizdir (ince ok). Geds (ok) ve radyal (ft ok) bélgelerinde kondrositlerin
normal dag ihmi, bozulmamis gelgit gzgisi

OA'nin ileri evreleri gordldu. Shilajit ile tedavi edilen sianlarda
benzer yikici hasarlar ve sinovit meydana geldi.

I statistiksel analiz, iki grup arasinda kikirdak ve sinovyumun
histopatolojik skorlarinda anlamli bir fark géstermedi (P 0.05).

14 ginltk OA indUksiyonu sonrasinda eklem kikirdag inda gegs
ve kiglk radyal bélgelere kadar inen daha derin fissir ve atlaklar
gozlendi. Kondrositler, piknotik gekirdekler ve kayip sitoplazma
olarak nekrotik deg is iklikler gésterdi. Bazi kondrositler lakin ignde
pargalandi ve kondrolar bos tu. Bazi érneklerde eklem kikirdag 1
idnde birkackist olus mus tur (S ek. 10). Osteoklast sayisi MIA
enjeksiyonundan sonraki 7. ginden daha fazlaydi. Toluidin mavisi ile
belirgin bir proteoglikan azalmasi belirlendi. Subkortikal kemig in
trabekdileri inceldi

ve par@lanmis . Femorotibial eklemler, hem OA hem de Shilajit
gruplarinda orta ila ileri dizeyde osteoartrit ve sinovit sergiledi ve
aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (P 0.05). Shilajit ile tedavi

edilen si@anlar bir

(sar1 ok), b yod un toluidin mavisi rengi ve c normal histolojik yapiya sahip
sinovyum (ok)

tedavi edilmemis hayvanlarla kars ilag tirildig inda orta s aft tibia
periosteumunda belirgin osteogenez aktivitesi (S ekil 11).

21 glin sonra OA grubunda ileri evre osteoartrit gézlendi.
Etkilenen eklemler, cok odakl kikirdak soyulmus , derin catlaklar ve
ok sayida nekrotik kondrosit dahil olmak (zere eklem kikirdag inda
o6nemli bir yikim sergiledi. Bazi 6rneklerde, eklem kikirdag inin
tamamen dizensizli§ i nedeniyle subkondral kemik agg a gkmis tir.
Subkondral kemik @kmis ve hempoetik hicreler fibréz doku ile yer
deg is tirmis tir. Kemik trabekdilerinin bazi kalintilari mevcuttu. Diz
eklemi kenarlarinda osteofitler olus mus tur (S ek. 12). Alevlenmede
s iddetli mononukleer hicre sinoviyal membrani ve yumus ak
dokulari etkiledi.

Shilajit'in sulu ekstrakti ile muamele, kikirdak yapisindaki ve
subkondral kemikteki dejeneratif hasarlari 6nemli élgide azaltmis tir.
i yiles me belirtileri agkt.

Kikirdak rejenerasyonu, kondrositlerin hiperplazisi ile tanimlandi.
Toluidin mavisi boyasi ile proteoglikanin hafif bir s ekilde tikendig i
tespit edildi. Shilajit 6Gnemli dlglide bastirildi

S ekil 8 MIA enjeksiyonundan 7 gin sonra femorotibial eklem. a Eklem
kikirdag inin yizeyinde bazi @atlaklar olan dizensiz yizey (oklar), b
subkondral kemikte fragmantasyonlar, trabekdler kemig in osteoklastlarla par@lanmasi

@ Springer

(ok) ve kemik ilig inin bag dokusuyla deg is tirilmesi (yildiz is areti). c
Proteoglikanin boyama yod unlug u toluidin mavisi ile azaldi
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S ekil 9 MIA enjeksiyonundan yedi gin sonra. Sinovit, sinoviyal hicrelerin
hiperplazisi (ok), stroma artis 1 ve mononikleer enflamatuar hicrelerin
infiltrasyonu ile karakterizedir.

sinovyumda iltihaplanma. Ek olarak, sinoviyal hicrelerin
hiperplazisi ve artan stroma inhibe edildi ($ ekil 13).

Kikirdak deg is iklikleri ve sinovit yod unlug unun histopatolojik

skorlari, OA grubundaki sianlara kiyasla énemli élgide azaldi
(P 0.05).

Tartis ma

Artrit veya eklem iltihabi, eklemde ag ri, sertlik ve s is meye
neden olan bir grup hastalik olarak adlandirilir.

Romatizmal artrit, osteoartrit ve guttan kaynaklanan artrit
olarak ayrilabilir (Di Paola ve Cuzzocrea 2008).

Osteoartrit (OA), insanda klinik olarak hareket kaybi ve ag ri
ile seyreden eklemlerin sik gérdlen ilerleyici bir hastalig idir.
Osteoartrit gelis iminde travma, yas lanma, obezite, genetik
yatkinhk gibi farkl risk faktorleri sorumlu olabilir (Goldring ve
Otero 2011; Iannone ve Lapadula 2010; Adatia ve ark. 2012).
OA patofizyolojisinin ve risk faktorlerinin anlas 1lmasi,

S ekil 10 MIA enjeksiyonundan
14 gin sonra femorotibial eklem.

a Eklem yizeyi, nekrotik
kondrositlerin yani sira, geds ve

kiglik radyal bolgelere (ok) kadar
inen derin ctlaklar ve catlaklar
gosterir. b Eklem kikirdag 1ignde
kistlerin varhig 1

S ekil 11 Shilajit ile tedavi edilen siganlarda 14 gin sonra orta s aft tibia
periosteumunda belirgin bir osteogenez aktivitesi

Yeni tedavilere bas ari, ancak insanlarda yapilan aras tirmalar
farkli sinirlamalarlailis kilidir. Hayvan modelleri

OA'nin ilerleyici evreleri, ges itli fiziksel ve gevresel kos ullarin
etkileri ve bitkisel ve geleneksel kokenli yeni iladarin etkisi
(zerinde @alis mak ign uygun bir firsat sag lar.

Halk hekimlig inde Shilajit, artrit ve kemik kiriklarinin
tedavisi ign uygulanan bir bitki-mineral biles ig idir. Bu
terapotik madde diyabet (Bhattacharya ve Sen 1995), sindirim
hastaliklari (Abshenas ve ark. 2014), yas lanma (Agarwal ve
ark. 2007), HIV virUsl (Rege ve Chowdhary 2014), kan basinci
(Gaikwad ve ark. 2014), 2012), Alzheimer hastahg 1 (Carrasco-
Gallardo ve ark. 2012), sperm matogenezis ve oogenezis (Rege
ve Chowdhary 2014), kemik kiriklari (Dehghan ve Sharifi
Faradonbeh 2012), anemi ve egzama ( Acharya ve ark. 1988 ) ;
Goel ve dig erleri 1990; Schepetkin ve dig erleri 2002; Agarwal
ve dig erleri 2007). Shilajit'in farkh biyolojik fonksiyonlari ve
medikal ézellikleri, fulvik aside atfedilir.
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S ekil 12, MIA enjeksiyonundan 21 giin sonra bir femorotibial eklem
osteoartritin ileri evresini gostermektedir. Artikdler kikirdag in (ok) 6nemli
olgide tahrip olmasi nedeniyle subkondral kemid in agg a gkmasi ve ayrica

(FA) ve humik asit (Schepetkin ve ark. 2003; Cornejo ve ark.
2011; Maccioni ve ark. 2012).

Bu @lis ma, indiksiyondan 7, 14 ve 21 gin sonra siganlarda
deneysel osteoartrit (zerinde Shilajit'in etkisini deg erlendirdi. OA,
eklem bos lug una monosodyum iyodoasetat (MIA) enjeksiyonu ile
induklendi. Histopatolojik olarak, 7 ve 14 gin sonra, eklem
kikirdag inda dizensiz yizey, fibrilasyon ve bazi atlaklar, nekrotik
kondrositler, toluidin mavisi lekelenmesinin kaybi, ayrica subkondral
kemik ve sinovit destriksiyonu géruldi. Lezyonlarin derecelendirilmesi,
hem OA hem de Shilajit gruplarinda, bu kurslarda anlamli farklar
olmadan orta ila ileri hasar yas lari gosterdi. 21 giin sonra, OA
grubunda eklem dejeneratif lezyonlari ve sinovit yod unlug u
ilerledi, ancak sulu Shilajit ekstresi, sinovyumdaki eklem hasarlari
ve enflamasyonun histopatolojik derecelendirmesinde énemli dlgide
azalmasag ladi (P 0.05).

Osteoartritin farkli hayvan modellerinde incelenmesi igin ges itli
yéntemler kullaniimaktadir. Kimyasal maddelerin &zellikle Mi A'nin
intraartikller enjeksiyonu, hizli osteoartrit gelis tirme yeteneg i

nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Guzman ve ark. 2003).

Daha 6nceki aras tirmalar MIA'nin eklemlerde insan OA'sina
benzeyen klinik, biyokimyasal ve yapisal deg is ikliklere neden

blyume plakasi alaninda osteoklastlar (ok bas 1) ve fibréz doku. b Diz eklemi
kenarlarinda osteofit olus umu

kondrositlerde gliseraldehit-3 fosfat dehidrojenazin inhibisyonu
yoluyla yol ag@r ve kondrosit 6limuyle sonudanir (Cournil ve ark.
2001). Naveen ve ark. (2014), sianda MIA ile osteoartrit
indUksiyonunun, 6n @apraz bag in (ACLT) cerrahi transeksiyonundan
ve klinik olarak insan OA'sindan indiklenen OA ile kars ilas tirilabilir
dejeneratif deg is ikliklere yol actig i géstermis tir.

Bu @alis mada orta s aft tibia periosteumunda s iddetli
osteogenez aktivitesi gézlemledik. Bu bulgular 6nceki @alis malarla
uyumludur. Labban (2013), Shilajit'in ovariektomi uygulanmig
si@nlarda osteoporoz izerindeki etkisini aras tirmis tir. Kontrol
fareleriile kars 1las tinldig inda 3 ve 30 mg/kg Shilajit'in orta s aft
tibiada kortikal periosteal kemik olus umunu sirasiyla %36 ve
%66'ya yikselttig ini gosterdiler.

Jung ve ark. (2002) , Shilajit (mumya) ekstraktinin insan ve murin
hiicre kiltirinde mezenkimal kok hiicrelerden osteoblast
farklilas masi zerindeki etkisini inceledi. Shilajit'in mezenkimal kok
hicrelerden osteoblastik farklilas ma ign gudu bir uyarici oldug unu
ve osteoklastogenezi inhibe ettig ini 6ne surduler.

Literature gore Shilajit'te bulunan dihidroksibenzo-a-pironlar
askorbik asit rejenerasyonu yeteneg ine sahiptir (Ghosal ve ark.
1995). Askorbik asit, osteoblastik farklilas mayi, sentezi,

oldug unu bildirmis tir (Kobayashi ve ark. 2003). MIA glikolitikleri bozar mineralizasyonu ve kollajen birikimini uyarir.

S ekil 13, MIA enjeksiyonundan 21 giin sonra bir Femorotibial eklem,
Shilajit'in sulu ekstresi ile yapilan tedavinin, eklem kikirdag 1, subkondral

sinoviyal zar; b kondrositlerin hiperplazisi kikirdak iyiles mesinin bir kanitidir

kemikteki yikici hasarlari ve enflamasyonu 6nemli élgiide azalttig ini géstermektedir.
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kemikten tlretilen hicrelerin kditirt (Franceschi ve dig erleri 1995;
Jaiswal ve dig erleri 1997; Qutob ve dig erleri 1998). Bazi

@lis malarda Shilajit'in kemik kiriklari (zerindeki iyiles tirici etkisi
anlatilmis tir. Primer nasir olus umu, ginlik 0.1 g/kg Shilajit

tuketimi ile hizlandirilmis tir (Ismailova 1965; Kelginbaev ve ark. 1973).

@lis mamizda Shilajit, 21 gin sonra OA grubuna kiyasla sinovyal
membranlarin iltihaplanmasini 6nemli dlgide azaltti. Shilajit,
antioksidan 6zelliklere sahip himik biles enler igerir (Kucerik ve
ark. 2008; Vas kovave ark.

2011, Aeschbacher ve ark. 2012). Bu maddeler, tamamlayici sistemin
hem klasik hem de alternatif yol yollarinin inhibisyonu yoluyla
hareket edebilir. Ayrica fagositlerin degrandilasyonu ve IL-1(, IL-6,
IL-10 ve TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin salinmasi da
durdurulacaktir (Joone ve van Rensburg 2004; van Rensburg ve
Naude 2009). Daha yiksek konsantrasyonlarda (> 200 pg/ml), fulvik
asit, ttmor nekroz faktord alfa (TNF-alfa) salinimini azaltir.

(Junec ve ark. 2009).

Shilajit gudu bir antioksidandir ve dokulari serbest radikal
hasarindan ve lipid peroksidasyonundan korur (Ghosal ve ark. 1995;
Tripathi ve ark. 1996). Shilajit, subkondral kemikte oksidatif hasari
o6nemli 6lgide azaltabilir. Serbest radikallerin temizlenmesinin,
OA'daki klinik belirtileri kontrol etmek igin terapétik bir yontem
olabileceg ini 6nerebilir.

Sonucolarak, bu galis ma Shilajit'in diz osteoartritinde yizey
dizensizlig i, yariklar ve eroziv lezyonlar gibi kikirdak dejeneratif
deg is ikliklerini azalttig in1 gostermektedir. Ayrica sinovyal
membranda inflamatuar reaksiyonlari azaltmis ve tibia diafizinde
osteogenezisi arttirmis tir. Mevcut veriler, hicresel ve molekuler
mekanizmayi anlamak igin yetersizdir.

Shilajit'in tibiofemoral kikirdak ve anti-inflamatuar etkilerinin
iyiles tirilmesinden sorumlu anizmler. Bu nedenle, gelecekteki
@hs malar aktif biles enlerin izolasyonuna ve mekanizmalarinin

agkhg a kavus turulmasina odaklanmaldir.

Tes ekkir Doku kesitleri sag ladig 1 ign Bay Saeed Hassanzadeh'e
tes ekklr etmek isteriz.

Finansman bilgileri Bu @lis ma hibe numarasi (AZ-91-11) tarafindan finanse edilmis tir.

Etik standartlara uyum

(kar @atis masi Yazarlar herhangi bir gkar atis masi olmadig ini beyan
ederler.

Etik onay Tim hayvanlar, Bakim ve Laboratuar Kullanimi Kilavuzuna uygun
olarak insan bakimi aldi. Ulusal Sagd lik Enstitlleri tarafindan yayinlanan
Hayvanlar (NIH yayini No. 85-23, 1985'te revize edilmis tir). @lis ma
veteriner fakdltemizin yerel etik kurulu tarafindan onaylandi.
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