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ÖZET 

RATLARDA DENEYSEL ARTRİT MODELİNDE STRONSİYUM 

KLORİDİN ANTİ-İNFLAMATUVAR ETKİNLİĞİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Dr. Mustafa Alperen SERVİ, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon A.B.D., 

Sivas, 2019 

 

Romatoid Artrit (RA), eklemlerde inflamasyon ve dejenerasyon ile 

karakterize olan aynı zamanda fonksiyonel kayba yol açan, yaşam kalitesini azaltan, 

morbidite ve mortaliteyi artıran kronik bir otoimmün hastalıktır. Tümör nekrozis 

faktör (TNF), Interlökin-1 (IL-1), Interlökin-6 (IL-6), Interlökin-8 (IL-8) ve 

granülosit makrofaj uyarıcı faktör (GM-CSF) RA patogenezinde inflamatuvar süreci 

düzenleyen başlıca sitokinlerdir. RA tedavisi için şu anda mevcut ilaçlar Steroid 

olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAID), glukokortikoidler (GC), sentetik ve 

biyolojik hastalık modifiye edici ilaçlar (DMARD’s)’dır. Stronsiyum (Sr) osteoporoz 

tedavisinde uzun yıllardır kullanılan bir ilaçtır. Son dönemlerde Sr’nin özellikle 

Nükleer Faktör kappa B (NF-κB) yoluyla TNF-α, IL-1 gibi pro-inflamatuvar 

sitokinleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etkileri gösterilmiştir. Biz de bu 

çalışmamızda Sr kloridin anti-inflamatuvar etkilerini ratlarda Freund’s Complete 

Adjuvan (FCA) kullanılarak oluşturulan deneysel artrit modelinde klinik, 

histopatolojik, immunohistokimyasal TNF-α ve TNF-α, IL-1 β, IL-6 serum seviyeleri 

ile değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmamıza 48 adet wistar-albino cinsi dişi rat alınmıştır. Ratlar randomize 

olarak her grupta 8 rat olacak biçimde toplam 6 gruba ayrıldı. Grup I kontrol grubu 

olarak ayrılmış olup, diğer gruplara sağ arka ayak pençelerinden FCA uygulanarak 

deneysel artrit modeli oluşturulmuştur. Deneysel artrit modeli 17. gün olarak kabul 

edilerek 17. ve 27. günler arasında uygulanacak tedaviler verilmiştir. Grup II artrit 

kontrol olarak ayrılmıştır. Grup III, Grup IV ve Grup V’e sırasıyla 5,25 ve 50 

mg/kg/gün Sr klorid oral olarak verilmiştir. Grup VI’ya 5 mg/kg/gün diklofenak 

sodyum oral olarak verilmiştir. Deney sürecinde aralıklı olarak grupların ağırlık 

ölçümleri, sağ pençe çevresi ölçümleri ve klinik artrit skorları takip edilmiştir. Deney 
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sonunda deneklerden alınan kan örneklerinden serum TNF-α, IL-1 β, IL-6 

çalışılmıştır. Alınan doku örneklerinden histopatolojik olarak inflamasyon skoru, 

sinovyal hiperplazi, kıkırdak erozyonu ve kemik erozyonu değerlendirilmiştir. 

Alınan doku örneklerinden immunohistokimyasal TNF-α değerlendirilmiştir. 

Sr kloridin anti-inflamatuvar etkileri pençe çevresi ölçümleri, klinik artrit 

skorlaması ve histopatolojik değerlendirmelerde gösterilmiştir. Serum örneklerinden 

çalışılan TNF-α, IL-1 β, IL-6 seviyelerinde tüm gruplar arasında anlamlı farklılık 

yoktu. İmmunohistokimyasal TNF-α değerlendirmesinde kontrol grubu hariç diğer 

tüm gruplarda istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. 

Sonuç olarak, çalışmamızda Sr kloridin anti-inflamatuvar etkileri klinik ve 

histopatolojik değerlendirmeler ile gösterilmiştir. Bu sonuçlar RA tedavisinde Sr 

kloridin kullanılabileceğini düşündürmüştür. 

 

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, stronsiyum klorid, Freund’s complete 

adjuvan ile uyarılmış artrit, TNF-α, IL-1 β, IL-6 

 

Bu çalışma Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri birimi 

(CÜBAP) tarafından T-780 numaralı proje kapsamında desteklenmiştir. 
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ABSTRACT 

STUDY OF ANTI-INFLAMATORY EFFICIENCY OF STRONTIUM 

CHLORIDE IN EXPERIMENTAL ARTHRITIS MODEL IN RATS 

Dr. Mustafa Alperen SERVİ, Department of Physical Medicine and 

Rehabilitation, Sivas Cumhuriyet University, School of Medicine, Sivas, 

2019 

 

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by 

inflammation and degeneration of the joints, leading to functional loss, decreasing 

quality of life, and increasing morbidity and mortality.  Tumor necrosis factor 

(TNF), Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8) and 

granulocyte macrophage stimulating factor (GM-CSF) are the major cytokines that 

regulate the inflammatory process in RA pathogenesis. Currently available drugs for 

the treatment of RA are non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAID), 

glucocorticoids, synthetic and biological disease modifying drugs (DMARDs). 

Strontium (Sr) is a drug used for many years in the treatment of osteoporosis. 

Recently, anti-inflammatory effects of Sr have been demonstrated, especially by 

inhibiting pro-inflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1 via Nuclear Factor kappa 

B (NF-κB). In this study, we aimed to evaluate the anti-inflammatory effects of Sr 

chloride with clinical, histopathological, immunohistochemical TNF-α and TNF-α, 

IL-1 β, IL-6 serum levels in rats using Freund’s Complete Adjuvant (FCA). 

48 female wistar-albino rats were included in the study. The rats were 

randomly divided into 6 groups with 8 rats per group. Group I was divided as a 

control group and experimental arthritis model was formed by applying FCA from 

the right hind paw to the other groups. The experimental arthritis model was 

accepted as the 17th day and treatments were given between the 17th and 27th days. 

Group II arthritis was divided as control. Sr chloride was administered orally to 

Group III, Group IV and Group V at 5, 25 and 50 mg / kg / day, respectively. 

Diclofenac sodium 5 mg / kg / day was given orally to Group VI. Weight 

measurements, right paw circumference measurements and clinical arthritis scores of 

the groups were monitored periodically. Serum TNF-α, IL-1 β, IL-6 were studied 
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from the blood samples taken from the subjects. Inflammation score, synovial 

hyperplasia, cartilage erosion and bone erosion were evaluated histopathologically 

from tissue samples. Immunohistochemical TNF-α was also evaluated from tissue 

samples.  

Anti-inflammatory effects of Sr chloride have been demonstrated in paw 

circumference measurements, clinical arthritis scoring and histopathological 

evaluations. There was no significant difference in serum TNF-α, IL-1 β, IL-6 levels 

between all groups. There was no statistically significant difference in 

immunohistochemical TNF-α evaluation in all groups except the control group. 

In conclusion, the anti-inflammatory effects of Sr chloride were demonstrated 

by clinical and histopathological evaluations. These results suggest that Sr chloride 

may be used in the treatment of RA. 

 

Anahtar kelimeler: Rheumatoid arthritis, strontium chloride, Freund’s 

complete adjuvant-induced arthritis, TNF-α, IL-1 β, IL-6 

 

This study is supported by Sivas Cumhuriyet University Scientific Research 

Projects Unit (CUBAP) within the scope of T-780 project. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

RA, ilerleyici sakatlık, sistemik komplikasyonlar, erken ölüm ve 

sosyoekonomik maliyetlerle ilişkili yaygın bir otoimmün hastalıktır. RA, sinovyal 

inflamasyon ve hiperplazi, otoantikor üretimi, kıkırdak ve kemik yıkımı ve de 

kardiyovasküler, pulmoner, psikolojik ve iskelet bozuklukları dahil olmak üzere 

birçok sistemi etkilemektedir(1).  

RA patogenezi hala tam olarak anlaşılamayan, karmaşık bir konu olmasına 

rağmen genetik faktörlerin yanı sıra cinsiyet, hormonal faktörler, enfeksiyonlar, 

immun disregülasyon, sigara gibi faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir(2). 

Eklemlerdeki sinovyal doku; villöz projeksiyonlarının oluşumu, kıkırdak ve kemiği 

destrükte eden pannus dokusu oluşumu ile birlikte inflamatuvar hücrelerin 

toplanması ile belirgin şekilde genişler. Kronik sinovit, eklemde bulunan hücre 

tiplerinin ve eklemde toplanan inflamatuvar hücrelerin etkileşimi ile devam eder ve 

daha sonra sitokin etkileşimleri olur(3). TNF başta olmak üzere IL-1, IL-6, IL-8 ve 

GM-CSF RA patogenezinde inflamatuvar süreçleri düzenleyen başlıca sitokinlerdir. 

RA patogenezinde pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokin aktivitelerin 

arasındaki dengesizliğin otoimmünite, kronik inflamasyon ve dolayısıyla eklem 

hasarını indüklediği bilinmektedir(4,5).  

RA tedavisinde temel amaç remisyondur. Eklemde inflamasyonun 

baskılanması, eklemde harabiyet oluşmasının önlenmesi veya azaltılması 

hedeflenmeli, remisyon sağlanmazsa en düşük hastalık aktivitesi ikincil hedef 

olmalıdır(2). RA tedavisi için mevcut olan terapötik ajanların sayısı son 30 yılda 

muazzam bir şekilde artmıştır. Şu anda mevcut ilaçlar NSAID’s, GC’ler, sentetik 

DMARD'lar ve biyolojik DMARD’lardır(6). 

Sr metali doğada sadece +2 oksidasyona uğramış halde bulunur. Sr bileşikleri 

seramik ve cam sanayisinde, floresan ışıklarda, boya pigmentlerinde ve medikal 

alanda Sr klorür ve Sr peroksit formunda kullanılır(7). Sr birçok çalışmada 

postmenopozal  osteoporozlu kadınlarda etkili bir tedavi olduğu gösterilmiştir(8,9). 

Son zamanlarda Sr’nin anti-inflamatuvar etkileri üzerine birçok çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışmalarda Sr’nin özellikle TNF-α ve IL-1 ekspresyonunu azaltarak anti-

inflamatuvar etki gösterdiği gösterilmiştir(10–12). 
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Biz de çalışmamızda ratlarda FCA kullanılarak oluşturulmuş deneysel artrit 

modelinde Sr kloridin anti-inflamatuvar etkisini klinik, histopatolojik, 

immunhistokimyasal ve sitokinler düzeyinde gösterilmesini amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

RA, en sık görülen kronik inflamatuvar hastalıklardan biridir. Öncelikle 

eklemleri etkileyen, ancak romatoid nodüller, akciğer tutulumu veya vaskülit gibi 

eklem dışı belirtileri ve sistemik komorbiditeleri içeren bir sendrom olarak 

düşünülmelidir (13). Kadın erkek oranının 2: 1 ila 3: 1 arasında olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Tüm çalışmalarda yaşa özgü prevalans oranları yaşla 

birlikte artmaktadır(14). RA’da yaşa özgü insidans oranları, cinsiyete göre önemli 

ölçüde değişmekle birlikte, 35-44 yaş grubundaki kadınların erkeklere oranı 4: 1 

iken, 75-84 yaş grubundaki oran 1: 1’dir(15). 

2.1.2. Etiyoloji 

RA patogenezi hala tam olarak anlaşılamayan, karmaşık bir konu olmasına 

rağmen genetik faktörlerin yanı sıra; cinsiyet, hormonal faktörler, enfeksiyonlar, 

immun disregülasyon, sigara gibi faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir(2). 

2.1.2.1. Genetik 

RA'da genetik komponent ile ilgili erken kanıtlar aile ve ikiz çalışmalarından 

elde edilmiştir(16). Genel popülasyonda RA riski % 0,5 ile % 1 arasındadır, ancak 

RA'lı bir hastanın monozigotik ikizinin % 12 ila % 15 arasında bir riski vardır(17–

19). Yakın zamana kadar iki sorumlu genetik bağlantı bulunmuştur. Genetik risk 

faktörü olarak kesinlik kazanan bu genler; human lökosit antijen–ortak epitop (HLA-

OE) ve protein tirozin fosfataz non-reseptör 22 (PTPN22)’dir(20). Genetik risk 

faktörlerinin önemli bir kısmının 6. kromozomda yer alan HLA antijenleri ile ilgili 

olduğu görülmüştür. En kuvvetli bağlantı HLA sınıf 2 loküste ve özellikle HLA-

DRB1 genindedir. HLA sınıf 2 loküsteki spesifik HLA-DRB1 geni ilk tanımlanan ve 

en iyi bilinen genetik risk faktörüdür(21). Son yapılan çalışmalarda son bir genetik 

risk faktörü olarak Peptidylarginine Deiminase Type 4 (PADI4) keşfedilmiştir. 

PADI4, post-translasyonel olarak arginini sitrüline değiştiren bir enzimi kodlar ve bu 

nedenle anti sitrüline protein antikor (ACPA) üretilmesinde önemli olabileceği 
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hipotezine dayanarak, PADI4 ve ilgili gen kümesini içeren bölgede yapılan testler 

sonucunda RA riskini arttırdığı ortak bir varyantın olduğu tespit edilmiştir(22). 

2.1.2.2. Çevresel Faktörler  

Değiştirilebilir bir risk faktörü olan sigara içimi, RA için bilinen en güçlü 

çevresel risk faktörü olmaya devam etmektedir(23–25). Risk faktörü olarak sigara en 

çok seropozitif RA ile ilişkilidir(26,27). RA ile ilişkili olarak herhangi bir enfeksiyöz 

ajanın kesin kanıtı gösterilmemiştir. Tanı konduktan sonra RA'lı hastalarda Epstein-

Barr virüsüne (EBV) karşı artan antikor titreleri gösterilmiştir. Yine RA’lı hastalarda 

artmış insan parvovirüs B19 antikorları görülmüştür. Artan otoantikor 

konsantrasyonlarının enfeksiyondan ziyade hastalık sürecinin yansıması olabileceği 

düşünülmektedir. Serolojik veriler, Proteus spp., Sitomegalovirüs, Retrovirüsler, 

Mikoplazma ve Mikobakteriler dahil olmak üzere birçok başka olası tetikleyici 

enfeksiyöz ajan ile kesin bir ilişki kanıtı bulunamamıştır(14). 

2.1.2.3 Cinsiyet ve Hormonal Faktörler 

RA, kadınlarda erkeklere göre 3 kat daha fazla görülmektedir. Yaş ilerledikçe 

bu oran azalmaktadır(28). Patogenezde hormonal faktörlerin etkili olduğu; gebelikte 

görülen iyileşme, kadınlarda yüksek prevelans ile gösterilmiştir. Östrojenlerin 

immun yanıtı arttırdığı, androjen ve progesteronun immun yanıtı baskıladığı 

belirtilmiştir(29).  

2.1.3. Patogenez 

RA patogenezi heterojendir. Otoantikorların varlığı daha ciddi semptomlar, 

eklem hasarı ve artmış mortalite ile ilişkilidir(13). Eklemlerdeki sinovyal doku, 

villöz projeksiyonlarının oluşumu, kıkırdak ve kemiği destrükte eden pannus dokusu 

oluşumu ile birlikte inflamatuvar hücrelerin toplanması ile belirgin şekilde genişler. 

Kronik sinovit, eklemde bulunan hücre tiplerinin ve eklemde toplanan inflamatuvar 

hücrelerin etkileşimi ile devam eder ve daha sonra sitokin etkileşimleri olur. RA’da 

sinovyumdaki inflamatuvar hücreler heterojendir ve en fazla T ve B hücreler, plazma 

hücreleri, makrofajlar ve daha az sayıda dentritik hücreler, mast hücreleri, natural 

killer hücreleri ve de nadiren nötrofiller bulunur(3). Antijenle aktive olan CD4+ T 

hücreleri; monositleri, makrofajları ve sinovyal fibroblastları IL-1, IL-6 ve TNF-α 

üretmek aynı zamanda CD11 ve CD69 yoluyla interferon gama ve interlökin-17 gibi 
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maddelerin üretimini sağlar (Şekil 2.1). TNF-α , IL-1 ve IL-6 RA’da anahtar rol alan 

sitokinlerdir. Romatoid faktörün (RF) kesin patojenik rolü bilinmemektedir, ancak 

immün komplekslerin oluşturulması yoluyla kompleman aktivasyonuna bağlı 

oluştuğu düşünülmektedir. Aktive CD4 + T hücreleri osteoklastogenezi uyaran 

osteoprotegerin ligandlarını eksprese eder ve kemik yıkımına sebep olur(30).  

 

 

 

Şekil 2.1. RA patogenezi 
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2.1.3.1. Romatoid Artrit’de Sinovyal Membran 

RA’da sinovyada meydana gelen histopatolojik değişiklikler; sinovyal 

membranın kalınlaşması, mononükleer hücre infiltrasyonu, vasküler proliferasyon ve 

fibrozise kadar giden değişken bir seyir gösterir(31). RA’da eklem pannus adı verilen 

büyük proliferatif bir sinovyum içerir. Pannus eklem erozyonunun merkezi kabul 

edilir ve kıkırdak ve kemik dekstrüksiyonuna neden olur. RA’da sinovyumda oluşan 

anjiyogenez ve inflamasyondan esas olarak TNF-α sorumludur(32). Anjiyogenez 

oluşumu ile inflamatuvar hücrelerin ekleme infiltrasyonu kolaylaşır ve yoğun 

anjiyogenez sinovyum hiperplazisini hızlandırır. Erken evrelerde sinovyum ödemli 

ve kırmızı renkte görünürken; ileri evrelerde pannus ve fibrözis ile süreç ilerler(2). 

2.1.3.2. Romatoid Artrit’de Kıkırdak ve Kemik Hasarı  

Sinovyumda meydana gelen sinovit ile birlikte matrix metalloproteinaz 

(MMP) enzimini içeren sinovyal sıvının artması sonucu kıkırdak harabiyeti başlar. 

Pannus oluşumu ile bozulan eklem içi homeodinamik denge MMP kodlayan 

messenger RNA (mRNA) seviyelerindeki artış ile birlikte geri dönüşümsüz evreye 

girer(33). Sinovyal dokunun invazyon yeteneği osteoklastların oluşumu ile yakından 

ilişkilidir. Osteoklastların farklılaşması sinovyal membranda artmıştır; çünkü 

osteoklast farklılaşmasını uyaran NF-κB ligand reseptöründe artmış aktivite ve TNF 

seviyesinde artış vardır(34). Hayvan modellerinde, artritik kemik rezorbisyonu için 

osteoklastlar önemlidir ve osteoklast blokajı ile birlikte yapısal kemik hasarına 

müdahale edilebildiği görülmüştür(35). Osteoklastlar yüzeye tutunarak çevresindeki 

sıkı bağlantılar ile bir mikrobölme oluştururlar ve sentezledikleri MMP 1, 9, 13 ve 14 

ile birlikte sistein proteaz ve Katepsin K ile birlikte kemik matriksini destrükte 

ederler. Artiküler kıkırdak; sinoviyal fibroblastlar, sinovyal sıvı içindeki nötrofiller 

ve kondrositler tarafından sentezlenen proteazlar tarafından bozulur. Sinovyal 

fibroblastlar ile oluşan ilk inflamasyon atağı hasarlı kıkırdaktan kaçan ilk 

proteoglikanlara yöneliktir. Bu proteoglikan kaybı agreganazlar ile olur, bundan 

özellikle proteoglikanın kompozitlerini parçalayan agreganaz 5 sorumludur. Daha 

sonra MMP-3 gibi MMP’ler ile kollajen omurgası bozulur ve proteoglikanların 

yapışması kalıcı olarak önlenir(36). RA’da meydana gelen eroziv yanıtlara 

osteoblastik yanıt azalmıştır. Bunun sebebi olarak Wnt sinyal yolağının düzenleyicisi 
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olan Dickkopf-1 (DKK-1) molekülünün TNF-α’ya bağlı aktivasyonu sonucu 

olabileceği görülmüştür(37). 

2.1.3.3. Otoantikorlar 

RF, İmmunglobulin G (IgG)’nin Fc parçasıyla reaksiyon veren ve ilk bulunan 

otoantikordur. Hızlı progresyonu, eroziv hastalığı gösterir(2). Bununla birlikte RF, 

RA için spesifik değildir, IgG içeren immunkomplekslere karşı T hücresi aracılığı 

immun yanıt olan durum birçok inflamatuvar hastalıkta oluşur(38). 

ACPA, RA için oldukça spesifiktir. Semptomlar ortaya çıkmadan önce de 

saptanabilir. Daha şiddetli ve agresif hastalığa eşlik eder. Özellikle RF negatif 

olgularda ACPA pozitifliği daha güçlü tanısal değer gösterir. RA tanısı için %98’den 

fazla spesifiktir(2). ACPA’nın erken RA’da tanısal değeri olmasına rağmen, ne 

antijen ne de antikorların artriti indüklediği gösterilmiştir. Prognostik belirteç olarak 

ACPA özellikle kardiyovasküler olaylar sebebiyle RA popülasyonunda artmış 

mortalite ile ilişkilidir. Son olarak ACPA pozitifliği, TNF inhibisyonu yapan ajanlar 

ile yapılan tedavide olumlu etki gösterdiği görülmüştür. Bu nedenle günlük 

uygulamada ACPA kişiye özgü tedavi seçeneğinde önemli yer tutmaktadır(39). 

2.1.3.4. İmmunopatogenez 

ACPA ve RF, RA'lı kişilerin yaklaşık % 80'inde bulunur. ACPA'lar RA için 

oldukça spesifik olduğundan ve genellikle eklem ağrısının gelişmesinden önce ortaya 

çıktığı için patogenezin merkezinde olmaları muhtemeldir. Sitrulline edilmiş 

epitoplara karşı immünolojik toleransın kırılması, genel olarak otoimmüniteye ve 

özellikle ACPA'ya genetik yatkınlığın, ortak epitop motifine sahip HLA alellerine ve 

sigara içme ve periodontit gibi maruz kalma gibi durumlar ile kolaylaştırılmıştır. 

ACPA üreten hücresel immünolojinin, birçok otoimmün hastalıkta meydana gelen 

hücresel immunite ile benzer olması muhtemeldir, antijen spesifik otoreaktif CD4 + 

T hücrelerine peptitler sunarlar. T-hücresi reseptörü ve CD28 gibi yardımcı uyarıcı 

reseptörler yoluyla stimülasyon ve uygun bir sitokin ortamı ve patojen ile ilişkili 

hasarla ilgili moleküller açığa çıkar. Klonal olarak genişletilmiş otoreaktif CD4 + T 

hücreleri daha sonra, muhtemelen B hücrelerinin T hücrelerine sunulmasıyla 

kolaylaştırılan sitokinler ve hücre-hücre etkileşimleri yoluyla otoreaktif B 

hücrelerinin proliferasyonunu, afinite olgunlaşmasını ve Ig sınıfı geçişini sağlamak 
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için yardım sağlar. Klonal olarak genişletilmiş B hücreleri, daha sonra uzun ömürlü 

plazma hücrelerinin üretilip üretilmediğine ve kısa ömürlü plazma hücrelerinin 

havuzunun sürekli olarak CD20 + aktifleştirilmiş B hücrelerinden rejenere edilip 

edilmediğine bağlı olarak, plazma hücrelerinde farklılaşabilir ve ACPA'ları süresiz 

olarak salgılayabilir. 

RA hayvan modellerini içeren çalışmalara dayanarak, inflame sinovyal doku 

içerisinde TNF ve IL-1 üretiminin başlatılması ve sürdürülmesi ile birlikte bunların 

sürekli üretimi için makrofajlar RA patogenezinde diğer kritik pro-inflamatuvar 

sitokinler gibi esastır. RA'daki kronik inflamatuvar durum, kompleks etkileşimler ve 

sinovyum içinde bulunan ve alınan hücre tipleri arasında pozitif geri besleme 

döngüleri ile sağlanır. Miyeloid ve hematopoetik olmayan hücrelere ek olarak, T ve 

B hücreleri bu karmaşık etkileşimlerde muhtemelen önemli rol oynamaktadır. T 

hücreleri,  sinovyal makrofajlar ve fibroblastlar arasındaki etkileşimlere CD69, LFA-

1 / ICAM-1 (CD54) ve diğer ligand-reseptör etkileşimleri aracılık eder. Önceden 

aktive edilmiş T hücreleri, makrofajlar veya fibroblastlar veya her ikisi ile doğrudan 

hücre-hücre etkileşimi yoluyla antijen-bağımsız mekanizmalar yoluyla RA'da kronik 

inflamasyonun sürdürülmesine katkıda bulunabilir ve böylece TNF ve eklem 

hasarına neden olan efektör enzim moleküllerinin arttırılmış üretimine yol açar(3). 

TNF-α, hayvanlarda hemorajik tümör nekrozunu indükleme kabiliyeti ile 

tanımlanmış olan, 17 kd'lik non-gilkolize edilmiş bir proteindir. Bununla birlikte, 

TNF-α ayrıca immün ve inflamatuvar reaksiyonları düzenler ve böylece bağ 

dokusuna zarar verebilir. Bu özellikler, TNF-α 'nın fibroblast büyümesini uyararak, 

prostaglandin E'yi, sinoviyal hücrelerden kollajenaz salımını, kıkırdakta 

rezorpsiyonu indükleyerek ve de kıkırdakta proteoglikan sentezini inhibe ederek 

sinovitin patogenezine ve romatizmal hastalıklarda eklem yıkımına katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir. Ek olarak, prokoagülan aktivitenin indüklenmesine 

ve granülositlerin ve mononükleer hücrelerin yapışmasının artmasına neden olan 

endotel hücrelerini aktive eder. TNF-α ayrıca IL-1üretimini sadece endotel 

hücreleriyle değil aynı zamanda romatoid sinovyal membranın mononükleer 

hücreleriyle de düzenler. Hem TNF-α hem de IL-1, sinovit ve eklem yıkımını 

tetikleyebildiğinden, TNF-α'nın RA’da hastalık sürecini sürdürmede önemli bir rol 

oynadığını belirtilmiştir(40). TNF tüm inflamatuvar artrit hayvan modellerinde kritik 
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öneme sahiptir. TNF’nin artrite neden olmasının en çarpıcı örneği; TNF’nin negatif 

düzenleyici dizelerine ait mRNA’sının silinmesini takiben insan TNF’ini anormal 

biçimde eksprese eden transgenik bir fareden gelmiştir. Bu fare, sinovyumda yüksek 

seviyelerde TNF’i eksprese eder ve lenfositlerin yokluğunda bile yıkıcı inflamatuvar 

artrit gelişmiştir(41,42). 

IL-1; IL-l α, IL-1 β, IL-18, IL-33 ve IL-36 gibi pro-inflamatuvar sitokinler; 

anti-inflamatuvar sitokin olarak IL-37; ve anti-inflamatuvar reseptör blokerleri olan 

IL-1Ra, IL-36Ra ve IL-38’i içeren filogenetik olarak eski bir ailenin prototipidir. IL-

1 β başlangıçta sitozoliktir ve post-transyonel olarak IL-1 dönüştüren enzim (ICE, 

kaspaz 1) ile post-translasyonel olarak da düzenlenir. Bu post-translasyonel 

düzenlemeye ek olarak, IL-1β üretimi  transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel 

olarak da düzenlenir(3). IL-1, inflamasyonun ana meditörlerinden biridir ve 

makrofajlar, monositler ve sinovyal hücreler dahil olmak üzere çeşitli hücre tipleri 

tarafından üretilir. Üç gen ürünü, IL-1 α, IL-1 β ve IL-1ra, IL-1R'lere bağlanan IL-1 

ailesinin üyeleri olarak bilinir. IL-1 α ve IL-1 β, IL-1 tip I reseptörü için benzer 

biyolojik aktiviteler sergilerken, IL-1ra, doğal olarak oluşan bir IL-1 inhibitörüdür ve 

reseptör için yarışır. IL-1 ra’nın defektif olduğu farelerde yapılan çalışmada; IL-1 β, 

TNF-α ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinin yükseldiği ve 

histopatolojik incelemelerde insan RA benzeri sinovyal inflamasyon, granülasyon ve 

erozyon görülmüştür(43). Yapılan bir çalışmada TNF-α’nın nötrleştirilmesi IL-1 β, 

IL-6 ve IL-8 üretimini azalttığı fakat IL-1 ra’nın IL-6 ve IL-8 seviyesini azaltıp, 

TNF-α seviyesini düşürmediği görülmüştür. TNF-α ve IL-1 in etkileşiminin tek 

yönlü olduğu görülmüştür. Bu sonuçlar ile RA’da anti TNF antikorlarının 

kullanımının klinik yararı bir kez daha görülmüştür(44). 

IL-6, ortak bir sinyal iletim yolunu paylaşan bir sitokin ailesinin prototipidir. 

Alıcısı iki zincirden oluşur: çoğu hematopoetik ve bazı hematopoetik olmayan 

hücrelerde bulunan bir ligand-spesifik IL-6R ve çoğu hücre tipinde bulunan ve tüm 

IL-6 süper ailesi tarafından kullanılan bir sinyal iletici zincir olan gp130’dur. IL-

6'nın hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar olan hematopoetik ve 

hematopoetik olmayan hücreler üzerinde birçok etkisi vardır. IL-6’nın belki de 

bilinen en önemli etkisi IgG üretimini arttırması ve plazma hücrelerine farklılaşması 

için B hücrelerini uyarmasıdır, ancak Th17 hücrelerinin farklılaşmasını destekleyen 
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birkaç sitokinden biri olarak da tanımlanmıştır. IL-6; akut, nötrofilik inflamasyondan 

monositler, makrofajlar ve lenfositlerin hakim olduğu kronik inflamasyona geçişte 

önemlidir. Sistemik olarak, IL-6, karaciğerdeki akut faz yanıtının güçlü bir 

uyarıcısıdır. RA'da IL-6, fibroblast benzeri sinovyosit (FLS) 27 ve kondrositler 

tarafından üretilir, ancak ana lokal kaynak muhtemelen makrofajlardır. Üretimi, 

sinerjistik olarak TNF ve IL-1 tarafından indüklenir. IL-6 seviyeleri, RA'lı hastaların 

sinovyal sıvısında ve serumunda yükselir ve serum seviyeleri, akut faz reaktanlarının 

seviyeleri ile ilişkilidir(3). İnsan IL-6 reseptörüne karşı bloke edici bir antikor olan 

tocilizumab’ın, RA'da hem semptomların hem de objektif bulguların 

iyileştirilmesinde etkili olduğu gösterilmiştir(45). 

2.1.4. Klinik 

RA genellikle haftalar, aylar süren sinsi ve yavaş bir şekilde başlar. 

Hastalığın yaklaşık yarısında bu başlangıç şekli görülür. Bazı hastalarda ilk semptom 

yaygın kas iskelet ağrıları ve yorgunluk olabilir. Sabah tutukluğu ağrıdan önce ortaya 

çıkabilir ve RA’da en az 30-45 dk sabah tutukluğu devam etmelidir. Hastaların 

yaklaşık %10-25’inde semptomların birkaç gün içinde pik yaptığı akut başlangıç 

görülür ve bu başlangıçta sinsi başlangıca göre simetrik tutulum daha azdır. Yine 

hastaların %15-20’sinde semptomların günler haftalar içinde ortaya çıktığı subakut 

başlangıç görülür ve bu grupta sistemik komplikasyonlar sinsi başlangıca göre daha 

fazla görülmektedir(46). 

2.1.4.1. Eklem Tutulum Özellikleri 

2.1.4.1.1 El Eklemleri Tutulumu 

El eklemleri tutulumu RA'nın tipik erken belirtisidir. Metakarpofalangeal 

(MKF), proksimal interfalangeal (PIF) ve el bileği eklemlerini içeren sinovit, 

palpasyon ile belli olan eklem şişliğine sebep olurken, bu dönemde radyolojik bulgu 

vermez. Parmak eklem ve tendonlarla ilişkili hasarlarda geç evrelerde kuğu boynu 

deformitesi ve düğme iliği deformitesi oluşabilir. MKF ve PIF erken ve tipik erozyon 

bölgeleridir. Küçük ve ayrık erozyonlar kapsüler yerleşimin yakınında meydana 

gelir(47). Ekstansör karpi ulnaris tutulumuna bağlı ulnar stiloid proçesde hassasiyet 

erken dönemde görülebilir. Fleksör tenosinovite bağlı tetik parmak görülebilir. Yine 
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MKF eklemlerinde oluşan inflamasyon ve hasar sonrası ulnar deviasyon ve volar 

subluksasyon oluşurken; el bileği tutulumu ile radyal deviasyon oluşabilir(48). 

2.1.4.1.2 Dirsek ve Omuz Eklemleri Tutulumu 

Dirsek eklem tutulumu hastalık şiddeti ile ilgili olarak %20-35 arasında 

görülür. Erken bulgusu ekstansiyonda kayıptır. Sinovit, bursit eşlik edebilir(46). RA 

yaygın olarak omuz eklemini tutar ve rotator manşet tendinopatisi, tendon kopması, 

sinovit ve bursite neden olur.  Omuz ekleminde klinik olarak şişlik görülmesi zordur, 

hastalarda ağrı, sertlik ve eklem hareketlerinde kısıtlılık görülebilir(48). 

2.1.4.1.3 Omurga Tutulumu 

RA'da omurga tutulumu çoğunlukla servikal omurga, özellikle üst kısım ile 

sınırlıdır. En kritik tutulum, atlantoaksiyel eklemde meydana gelir. Transvers 

ligaman C1’in C2 üzerinde subluksasyonunu önler. Buradaki tenosinovit odontoid 

erozyonu ile birlikte transvers ligamandaki gevşekliğe bağlı olarak subluksasyona 

neden olur. Bu yapısal kusurların bir sonucu olarak vertebral arter yetmezliği de 

oluşabilir. Servikal omurga tutulumunda baş ağrısı, boyun ağrısı, başın düşebileceği 

hissi, parestezi gibi klinik belirtiler olabilir. Şiddetli RA'lı bir hastada bu 

semptomların herhangi birinin gelişimi, acil nörolojik muayene gerektirir(49). 

2.1.4.1.4 Alt Ekstremite Eklemleri Tutulumu 

Ayakta metatarsofalangeal (MTF) tutulumu sıktır. Tibiotalar eklem; subtalar 

ve metatarsal eklem tutulumu kadar görülmez(2). MTF tutulumu ağrılıdır ve 

sakatlayıcıdır. İleri dönemlerde halluks valgus ve düz tabanlık görülebilir. Diz, RA’lı 

hastaların % 70-80'inde etkilenir. Hastalığın erken döneminde sık olmasa da, diz 

sonraki aşamalarda belirgin olarak tutulabilir. Kas atrofisi, fleksiyon kontraktürleri, 

büyük baker kistleri, valgus instabilitesi agresif sinovitin tipik geç dönem 

bulgularıdır. Tromboflebit benzeri bir sendrom popliteal kist rüptüründen 

kaynaklanabilir. Eklem erozyonları nispeten daha geç ortaya çıkar(47). Kalça eklemi 

RA'da sıkça etkilenir ve ilerleyici hastalığa, total eklem replasmanı gerektiren ciddi 

sekonder osteoartritlere neden olabilir. Kalça ekleminin kendisinden gelen ağrı, 

bazen kalçaya yayılabilir. Hastaların çoğunun kalça olarak adlandırdığı büyük 

trokantere bağlı ağrı, bursit ile daha fazla ilişkilidir. Ani kalça ağrısı gelişimi, uzun 
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süre kortikosteroid alan hastalarda avasküler nekroz veya kırık olduğunu 

göstermektedir(49).  

2.1.4.2. Ekstra-Artiküler Tutulumlar 

RA'nın eklem dışı belirtileri, başlangıçtan sonra herhangi bir yaşta ortaya 

çıkabilir. Cilt, göz, kalp, akciğer, böbrek, sinir ve gastrointestinal sistemleri içeren 

ekstra organ tutulumu ile karakterizedir. RA'da ekstra-artiküler organ tutulumu, 

şiddetli ve aktif hastalığı olan hastalarda daha sık görülür ve artan mortalite ile 

ilişkilidir(50). Ekstra-artiküler tutulumlar; erkeklerde, RF pozitif hastalarda, HLA 

DR4 pozitif hastalarda ve Anti nükleer antikor (ANA) pozitif RA hastalarında daha 

sık görülür(46). 

2.1.4.2.1 Cilt Tutulumu 

Romatoid nodül RA'da en sık görülen cilt belirtisidir (%20). Çoğunlukla RF 

pozitif RA hastalarında görülür ve RA’nın erken dönemlerinde ciddi ekstra-artiküler 

risk oluşturur. Nodüller genellikle ön kol dirsek gibi dış basınca maruz kalan 

ekstansör yüzlerde görülür. Diğer cilt lezyonları; küçük damar vasküliti, splinter 

kanamalar, bacak ülserleri olarak sayılabilir. Pyoderma gangrenosum; enfektif 

olmayan, kronik, tekrarlayan bir ülserdir ve genellikle RA ile ilişkilendirilen nadir 

bir hastalıktır. Pyoderma gangrenosum, etiyolojisi bilinmeyen sınırlı bir nekrotizan 

vaskülittir(50). 

2.1.4.2.2 Göz Tutulumu 

RA'da en yaygın oküler tutulum, hastaların en az % 10 ila % 20'sini etkileyen 

keratokonjuktivit sicca'dır. Semptomların ciddiyeti, artritin şiddeti ile ilişkili 

olmayabilir. Episklerit genellikle RA aktivitesi ile ilişkilidir. Nodüler veya dağınık 

olabilen bu süreç akut bir şekilde gelişirek gözde kızarıklık ve ağrıya neden olur; 

ancak nadiren görme keskinliğinde değişikliklerine neden olur. Sklerit episkleritten 

daha az yaygındır ve tedavi edilmeyen sklerit, skleromalazi ve körlüğe 

ilerleyebilir(51).  

2.1.4.2.3 Kardiyak Tutulum 

Kardiyak tutulum RA’lı hastalarda granülamatöz değişikliklere ve vaskülite 

bağlı ortaya çıkar. En sık görülen kardiyak bulgu perikardittir. Perikardit sıklıkla 
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asemptomatikdir. Kardiyak tutulum daha az olarak miyokardit, ileti defektleri, 

koroner arterit olarak da prezente olabilir(46). 

2.1.4.2.4 İç Organ Tutulumu 

Aktif RA karaciğer enzimlerinin yükselmesine sebep olabilir. Felty sendromu 

RA’ya ek olarak splenomegali ve lökopeni ile karakterize olup hasta popülasyonu 

genellikle 50-70 yaş arası kadın hastalardır. Artiküler hastalık bu grupta daha ağır 

seyreder(2). 

2.1.4.2.5 Sinir Sistemi Tutulumu 

RA, eldiven-çorap tarzında tipik olarak karıncalanma ve parestezi şeklinde 

ortaya çıkan periferik bir nöropatiye neden olabilir. Daha az sıklıkla da, sensorimotor 

nöropati olarak ortaya çıkan mononöritis multipleks görülebilir(48). Eklem 

tutulumlarına bağlı tuzak nöropatiler en sık görülen nörolojik tablodur. RA’da santral 

sinir tutulumu nadirdir(46). 

2.1.4.2.6 Akciğer Tutulumu 

RA'da önemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan akciğer hastalığı, en sık 

interstisyel akciğer hastalığı (ILD), hava yolları hastalığı, romatoid nodüller ve 

plevral efüzyonlar olarak kendini gösterir. Solunum belirtileri RA ilerledikçe 

genellikle daha yaygın hale gelir, ancak eklem semptomları ile eşzamanlı olarak 

ortaya çıkabilirler ve hatta eklem tutulumundan önce oluşabilir. RA’da ILD gelişimi 

için risk faktörleri arasında ileri yaş, erkek cinsiyet ve sigara öyküsü bulunur. Genel 

olarak ILD kliniği oturmuş RA'lı hastalarda görülür. Ancak, RA tanısı konmadan 

önce hastaların % 20'sinde ILD başlamıştır. İdiyopatik ILD'li bazı hastaların RA ile 

ilişkili otoantikorların (RF ve ACPA) görüldüğü, ancak artiküler bulguları olmadığı 

ve  bu hastalardan bazılarında sonrasında klinik olarak RA geliştiği görülmüştür. 

Akciğer tutulumu ile eklem semptomları arasındaki gecikme 6 yıl kadar olabilir(52). 

Parankimal pulmoner nodüller genellikle asemptomatiktir ve başka yerde nodülü 

olan RF pozitif hastalarda bulunur. Kavitasyon yapabilir ve plevral efüzyonlara 

neden olabilirler(50). 
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2.1.4.2.7 Damar Tutulumu 

Romatoid vaskülit tipik olarak küçük ve orta boy damarları etkiler. 

Vaskülitten kaynaklanan organ hasarı ve vaskülit tedavisinin sonuçları nedeniyle 

önemli morbidite ile ilişkilidir. RA hastalarında vaskülit oluşma riski klinik ve 

genetik faktörleri içerir. Genel popülasyonda RA gelişimi için bir risk faktörü olan 

sigara, RA hastalarında artmış vaskülit riski ile de ilişkilidir(53). Kutanöz vaskülit en 

sık görülen paterndir. Sistemik vaskülit ise RA’nın en korkulan 

komplikasyonlarından biridir ve RA’lı hastaların %1’inden azında görülür(46). 

2.1.4.2.8 Böbrek Tutulumu 

Böbreklerin direkt etkilenmesi seyrektir. Kullanılan ilaçlara bağlı olarak 

gelişebilir. Uzun süreli RA’lı olgularda amiloidoz gelişimi nadiren olur ve hastalığın 

ilerleyişini kötü etkiler(2). RA'da sekonder reaktif amiloidozun bir sonucu olarak 

düşük dereceli membranöz nefropati, glomerülit, vaskülit ve nefrotik sendrom 

tanımlanmıştır. Mezangiyoproliferatif glomerulonefrit, RA hastalarında sistemik 

organ tutulumunun bir işareti olarak kabul edilir(51). 

2.1.4.2.9 Hematolojik Tutulum 

RA’da hematolojik bulgular; anemi, özellikle NSAID ile indüklenen demir 

eksikliği anemisi ve kronik hastalık anemisi; nötropeni, Felty sendromu, büyük 

granüler lenfosit sendromu ve ilaca bağlı nötropeni; trombositopeni, otoimmün ve 

ilaca bağlı trombositopeni ve hematolojik maligniteler olmak üzere geniş bir 

kategoride gözlenir. RA ile ilişkili yaygın hematolojik bulguların çoğu aslında ilaç 

tedavisinden kaynaklanmaktadır, özellikle kronik NSAID kullanımı ile ilişkili demir 

eksikliği anemisi ve DMARD tedavisinin doğrudan kemik iliği toksisitesi ile 

ilişkilidir(54). Ayrıca normal popülasyonla karşılaştırıldığında RA’da non-Hodgkin 

lenfoma riski artmıştır(46). 

2.1.5. Tanı 

RA’nın spesifik bir bulgusu ve labaratuvar testi yoktur. Simetrik eklem ağrısı, 

el ve ayak eklemlerinde şişlik, sabah tutukluğu olan hastalarda özellikle RF ve 

ACPA pozitif ise RA düşünülmelidir(46). 1987 yılında ACR tarafından RA 

sınıflandırma kriterleri (Tablo 2.1) geliştirilmiştir. Her ne kadar bu kriterler RA’lı 
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hastaları klasifiye etmeye yönelik olsa da pratikte tanı kriteri olarak da 

kullanılmaktadır. RA tanısı için belirtilen 7 kriterden en az 4 tanesinin hastada 

bulunması gereklidir. 1-4. kriterler en az 6 haftadır mevcut olmalıdır(55). 

Tablo 2.1. 1987 ACR kriterleri(55) 

KRİTERLER AÇIKLAMA 

1. Sabah tutukluğu Eklem çevresinde 1 saatten fazla süren sabah 

tutukluğu* 

2. En az 3 eklemde artrit En az üç eklem bölgesinde hekim tarafından 

kaydedilen yumuşak doku şişliği veya 

sinoviyal sıvı artışı ile beraber olan artrit, * 

3. El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bölgesinde şişlik,* 

4. Simetrik artrit Aynı eklem bölgesinde bilateral olarak artrit 

(PİF, MKF, MTF’de mutlak bilateral tutulum 

olmayabilir.)* 

5. Romatoid nodüller Kemik çıkıntılar, eklem ekstansör yüzlerinde 

subkutan nodüller, 

6. RF pozitifliği Herhangi bir yöntemle RF pozitifliğinin 

gösterilmesi, 

7. Radyolojik bulgular Ön-arka el ve bilek grafilerinde periartiküler 

osteopeni veya erozyonların saptanması 

7 bulgudan en az 4 tanesi pozitif olmalı  

* En az 6 hafta süre ile devam etmelidir,  

ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti 
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Daha sonra 2010 yılında yeni tanı kriterleri oluşturulmuştur (Tablo 2.2)(56). 

Tablo 2.2. ACR/EULAR 2010 RA Klasifikasyon Kriterleri(56) 

 Puan 

A. Eklem Tutulumu  

1 büyük eklem 0 

2-10 büyük eklem 1 

1-3 küçük eklem 2 

4-10 küçük eklem 3 

>10 eklem (en az bir küçük eklem) 5 

B. Seroloji  

Negatif RF ve anti-CCP 0 

Düşük titrede (<3 kat) pozitif RF veya anti-CCP 2 

Yüksek titrede(>3 kat)  pozitif RF veya anti-CCP 3 

C. Akut Faz Yanıtları  

Normal CRP veya ESH 0 

Yüksek CRP veya ESH 1 

D. Semptom Süresi  

<6 hafta 0 

≥6 hafta 1 

Toplam puanın 6 ve üzerinde olması RA açısından 

anlamlı kabul edilmiştir. 

ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti 

EULAR: Avrupa Romatoloji Cemiyeti 

CRP: C-reaktif protein 

ESH: Eritrosit sedimantasyon hızı 

 

 

2.1.6. Tedavi 

RA fonksiyon kaybı riskinin yüksek olduğu, günlük yaşam aktivitelerini ileri 

derecede bozan bir hastalık olduğu için farmakolojik tedaviler ile birlikte tüm 

rehabilitasyon uygulamalarının kombinasyonu hastalığın tedavisi için zorunludur. 

RA tedavisinde temel amaç remisyondur. Eklemde inflamasyonun baskılanması, 
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eklemde harabiyet oluşmasının önlenmesi veya azaltılması hedeflenmeli, remisyon 

sağlanmazsa en düşük hastalık aktivitesi ikincil hedef olmalıdır(2).  

Farmakolojik olmayan tedavi yöntemleri arasında kognitif bilişsel terapi, 

aerobik egzersizler, eklem hareket açıklığı egzersizleri, hasta eğitimi ve akupunktur, 

masaj, osteopati gibi alternatif tedavi yöntemleri sayılabilir(57). Fiziksel tıp 

modalitelerinden sıcak veya soğuk uygulaması, elektriksel stimülasyon ve 

hidroterapi gibi yöntemler hastalığın seyri sırasında kullanılmaktadır(58). 

2.1.6.1. Farmakolojik Tedavi 

RA tedavisi son 30 yılda çarpıcı bir şekilde değişmiştir. Günümüzde çok 

sayıda kullanabileceğimiz birçok ajan bulunmaktadır. Konvansiyonel sentetik 

hastalık modiye edici ilaçlar (csDMARD), çapa ilacı olarak kullandığımız 

metotreksat (MTX) ve ek olarak biyolojik tedaviler ile birlikte son zamanlarda 

hedefe yönelik sentetik DMARD’ların onaylanmasıyla birçok tedavi seçeneği 

sunulmuştur. Yeni tanımlanan sınıflama kriterleri hastalar için erken tedavi 

seçeneklerinin belirlenmesini teşvik etmektedir. Mevcut tedavi seçeneklerinden 

bağımsız olarak en iyi sonucu hedefleyen stratejik algoritmalar ile tedavi 

önerilmektedir(59). 

2.1.6.1.1 Nonsteroidal Anti İnflamatuvar İlaçlar (NSAID) 

Eklem ağrılarını ve şişliğini azaltmak için RA’nın tedavisinde ilk seçenek 

olarak kullanılır. Bununla birlikte hastalığın seyrini değiştirmedikleri için tek başına 

kullanılmamalıdır. RA’lı  hastalarda NSAID kullanımından sonra ortaya çıkan ciddi 

komplikasyonlar  osteoartritli hastalara göre neredeyse iki kat daha fazladır ve 

gastrointestinal yan etkilerin semptomları için yakından izlenmeleri gerekir(60). 

NSAID'ler, siklooksijenaz (COX) enzimlerinin enzimatik aktivitesini inhibe edip 

prostoglandin sentezini azaltarak etki ederler. COX enziminin COX-1 ve COX-2 

olmak üzere 2 izoformu bulunmaktadır. Geleneksel NSAID'lerin çoğu, COX-1 ve 

COX-2 için aralarında potens olarak farklılıklar olsa da, her iki izoformu da inhibe 

eder. Meloksikam, nimesulid, etodolak ve diklofenak daha fazla olmak üzere 

geleneksel NSAID'lerin, COX-2 selektifitesi COX-1’e göre fazladır(61). 
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2.6.1.1.2 Glukokortikoidler (GC) 

GC’ler RA tedavisinde 1948 yılından beri kullanılmakta olup anti-

inflamatuvar ve immunsupresif etkileri birçok mekanizma üzerinden 

olmaktadır(62,63). Bunlardan bazıları; prostaglandin ve lökotrien sentezinin 

inhibisyonu, makrofaj fagositozunda azalma, IL-1 sekresyonunda ve monosit 

sayısında azalma, kollajenaz ve lizozomal enzimlerin salınımının engellenmesi 

sayılabilir(63). GC’ler genomik ve nongenomik yollarla birçok hücre ve sitokin 

üzerinde immunsupresif etkilerini gösterirler. TNF-α, IL-1, IL-2, IL-2 reseptörü, IL-

6, IFN gama gibi pro-inflamatuvar sitokinleri azaltarak ve anti-inflamatuvar 

proteinlerden IL-10 ve anneksin A1 gibi maddelerin sentezini artırarak etkilerini 

gösterir(64). EULAR önerisi olarak RA tanısı konulduktan sonra hastalara düşük doz 

ve kısa süreli GC tedavisi DMARD ile kombine olarak verilmesi önerilmektedir(65).  

2.6.1.1.3 Hastalık Modifiye Edici İlaçlar (DMARD)  

DMARD kullanımı RA tedavisinin temelini oluşturmaktadır. Son yapılan 

değerlendirmelerde DMARD tedavi seçenekleri sınıflandırılmıştır. Sentetik ve 

biyolojik olarak iki sınıfa ayrılmıştır. Sentetik DMARD’lar; csDMARD ve hedefe 

yönelik sentetik DMARD (tsDMARD) olmak üzere de ikiye ayrılmaktadır. Bu 

gruplarda csDMARD olarak metotreksat (MTX), leflunomid, sülfasalazin ve GC; 

tsDMARD olarak tofaticinib ve baricitinib bulunmaktadır. Biyolojik DMARD’lar 

(bDMARD) orijinal biyolojik (bo) ve biyobenzer (bs) DMARD olarak ikiye 

ayrılmaktadır. boDMARD’lar: TNF inhibitörleri (infliksimab, sertolizumab pegol, 

adalimumab, golimumab, etanercept), tocilizumab, rituksimab, abatacept, 

clazakizumab, sarilumab and sirukumab olarak sınıflanmıştır(59).  

2.6.1.1.3.1 Konvansiyonel Sentetik DMARD’lar (csDMARD) 

MTX, folik asit inhibitörü olarak ilk kez 1947’de sentezlenmiş olup RA 

tedavisinde 1962’den itibaren kullanılmaya başlanmıştır. MTX'in etkisi dihidrofolat 

redüktaz, timidilat sentaz, 5-aminoimidazol-4-karboksamid ribonükleotit-

transformilaz gibi folat bağımlı enzimlerin yarışmalı inhibisyonu ile açıklanmaktadır. 

RA'da tedavi dozu sıklıkla haftada bir kez 15–25 mg’lık dozaj olarak önerilir, oral 

veya deri altı olarak uygulanır ve ardından yan etkileri azaltmak için genellikle ertesi 
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gün 5 mg folik asit uygulanır(66). EULAR ve ACR tarafından MTX; tanı 

konulduktan sonra monoterapi olarak ilk seçenek olarak önerilmektedir(59,67). 

Leflunomid, pirimidin sentetazı inhibe ederek T hücre proliferasyonunu 

bloke ederek etki gösterir. Leflunomidin tek başına kullanımı radyolojik olarak tespit 

edilen eklem hasarını önlediği gösterilmiştir. En sık görülen yan etkileri 

gastrointestinal semptomlar ve hepatotoksisitedir. Genellikle günde 10-20 mg 

dozunda kullanılması önerilmektedir(68). 

Sulfasalazin, aktif maddesi sulfapiridin üzerinden çok yönlü etki gösterir 

fakat tam etki mekanizması halen anlaşılamamıştır. Radyolojik progresyonda 

gerileme sağladığı gösterilmiştir. Diğer DMARD’lara göre daha ucuz, daha az toksik 

ve daha az ilaç etkileşimi olduğundan sıklıkla tercih edilmektedir(69). 

Anti malaryal ilaçlar, hidroksiklorokin (HCQ) ve klorokin olarak 

sınıflanmasına rağmen klinikte hidroksiklorokinin yüksek güvenlik profiline sahip 

olması sebebiyle klorokin nadiren kullanılır. RA için diğer immünsupresif ve 

biyolojik tedavilerle karşılaştırıldığında, HCQ'nun göreceli etkinliği düşüktür; ancak, 

HCQ sıklıkla RA için kombinasyon rejimlerinde ek tedavi olarak kullanılır. Etki 

mekanizmasının lizozom ve fagozomların fonksiyonlarını etkileyerek olduğu 

düşünülse de; son zamanlarda yapılan çalışmalarda toll-like reseptör inhibisyonu ile 

de etki yaptığı gösterilmiştir(70). 

2.6.1.1.3.2 Biyolojik DMARD’lar (bDMARD) 

Günümüzde, RA için onaylanmış biyolojik ilaçlar TNF inhibisyonu, IL-6 

reseptör inhibisyonu, T hücresi ko-stimülasyon blokajı ve B hücresi üzerine etkili 

tedaviler olarak dört farklı etki mekanizmasına sahiptirler. TNF inhibitörleri 

arasında, beş bileşik, intravenöz kullanım için (infliksimab) ve dört adet deri altı 

uygulama için (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept ve golimumab) 

onaylanmıştır(13).  

TNF, iki reseptör kullanarak etkilerini gösterir. İlk olarak p55 olarak bilinen 

TNF reseptörü (TNFR) 1, tüm hücrelerde bulunan pro-inflamatuvar olarak görev 

alarak IL-1, IL-6, GM-CSF gibi sitokinlerin oluşumuna sebep olur. İkinci olarak, p75 

olarak da bilinen TNFR2, sınırlı dokularda mevcuttur, onarım ve homeostaz gibi 

mekanizmalarda görev alır. Bu nedenle, TNFR1'in seçici blokajının TNF blokajından 
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daha faydalı olması bir ihtimaldir. İnfliksimab; kimerik IgG monoklonal antikordur, 

Etanercept; TNFR2 ve IgG1 Fc proteini ile birleştirilmiş füzyon proteinidir, 

Adalimumab; tamamen insan monoklonal antikorudur, Certolizumab pegol; 

monoklonal antikorun fab parçasının polietilen glikol ile bağlanması ile elde 

edilmiştir, Golimumab; tamamen insan monoklonal antikorudur(71). 

Tofaticinib, janus ilişkili kinaz inhibisyonu yapan tirozin kinaz inhibitörü 

ailesinin bir üyesidir. Tofaticinib oral yoldan kullanılır. Daha çok aktif hastalığı 

olanlarda ve diğer ilaçlara yanıtsızlık durumunda düşünülen bir ajandır(72). 

Abatacept, T hücreleri üzerinden etki etmektedir. CD28’in CD80/86 antijen sunucu 

hücre proteiniyle etkileşimi sonucu inflamatuvar reaksiyonlar başlar. CTLA-4, 

CD80/86’ a yüksek afinite gösteren T hücre aktivasyonunu inhibe eden bir 

proteindir. Abatacept, CTLA-4 IgG olarak etki ederek T hücre inhibisyonu 

yapmaktadır(73). Rituximab, CD20'yi hedef alan, RA tedavisi için onaylanmış tek B 

hücrelere yönelik monoklonal antikordur; yakın gelecekte biyobenzer molekülü 

beklenmektedir(13). Rituximab  RA tedavisinde, anti TNF tedavilere yanıtsız aktif 

RA’lı hastalarda 2 hafta arayla uygulanan iki doz olarak ve hastalık aktivitesi devam 

ederse 6 ay sonraki tekrar dozlarla onay almıştır(74). 

2.2. Stronsiyum Klorid (Sr) 

Sr metali su ve oksijenle hızla reaksiyona girer ve bu nedenle doğada sadece 

2+ oksidasyon durumunda bulunur. Doğal Sr radyoaktif değildir ve dört stabil 

izotopik formda bulunur. Sr, yer kabuğunun % 0.02-0.03'ünü oluşturur ve en çok 

selestit (Sr sülfat) veya stronsiyanit (Sr karbonat) olarak bulunur. Sr bileşikleri 

seramik ve cam sanayisinde, floresan ışıklarda, boya pigmentlerinde ve medikal 

alanda Sr klorür ve Sr peroksit formunda kullanılır. Sr yetişkin insan vücudunda 0.3-

0.4 g kadar bulunur ve bu miktarın %99’u kemiklerdedir. Gastrointestinal sistemden 

Sr alımı ve Sr’nin kemiklerde absorbisyonu kalsiyum, fosfatlar veya sülfatlarla 

birlikte uygulanmasıyla azalır(7). 

Normal bir diyet çoğunlukla sebze ve tahıllardan elde edilen 2-4 mg Sr / gün 

içerir. Daha önceki tahminlere göre, yer kabuğunda Sr’nin kalsiyuma oranı 8 mg Sr / 

1000 mg Ca civarındadır, ancak bir bölgeden diğerine değişkenlik gösterebilir. Genel 

olarak Sr bağırsaklardan az miktarda emilir. D vitamini bağırsaklardan Sr emilimini 
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artırırken, kalsiyum inhibe eder. Ayrıca laktoz ve diğer karbonhidratlar Sr ve 

kalsiyum emilimini artırır. Sr’nin pek çok fizyolojik süreçte kalsiyum ile yer 

değiştirebileceği hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. Biyolojik membranlar 

arasında örneğin gastrointestinal emilim, böbrek atılımı, laktasyon ve plasental 

geçişde aktif bir taşıma olduğunda, kalsiyumun Sr’den daha kolay taşındığı 

anlaşılmaktadır(75). Sr’nin toprakta bol olduğu ve bitkisel beslenmenin yaygın 

olduğu yerlerde, Sr alımı artar ve sonuçta Sr / kalsiyum oranı yükselir. Bu, paratiroid 

bezi aktivitesinin inhibisyonuna, böbreklerin aktif D vitamini metabolit üretiminde 

bir azalmaya ve raşitizme yol açabileceği belirtilmiştir(76). Sr’nin birçok çalışmada 

postmenopozal  osteoporozlu kadınlarda etkili bir tedavi olduğu gösterilmiştir(8,9). 

Sr ranelat’ın osteoporozlu bireylerde cinsiyet ayrımı yapmaksızın etki ettiği de 

gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada erkek osteoporozlu bireylerde postmenopozal 

kadın osteoporoz hastalarla benzer derecede etki ettiği belirtilmiştir(77). Yapılan bir 

çalışmada fare konnektif doku fibroblast hücre kültürlerde Sr klorid’in hiçbir 

konstrasyonda hücre canlılığı üzerine olumsuz etkisinin olmadığı gösterilmiştir(78). 

Yine yapılan bir çalışmada Sr tuzlarının in vitro kültürlerde keratinosit kaynaklı 

TNF-α, IL-1 ve IL-6’yı baskılayabildiği gösterilmiştir(79).  

Sr ‘nin kemik üzerinde belirgin olumlu etkileri olmasına rağmen hücresel 

düzeyde etki mekanizması hala tam anlaşılamamıştır. Özellikle son 10 yılda yapılan 

çalışmalarda birkaç hipotez ortaya konulmuştur. İlk mekanizmanın Sr’nin kemik 

hücreleri olan osteoblast, osteoklast ve osteosit üzerinde kalsiyum algılayıcı reseptör 

aracılığıyla (CaSR) osteoblast proliferasyonu ve osteoklast apoptozuna yol açtığı 

düşünülmektedir. İkinci mekanizma olarak ise Sr’nin bir hücre dışı sinyal 

düzenleyici kinaz aracılığı ile COX ve Prostoglandin E2 ekspresyonunu aktive ettiği 

düşünülmektedir. Üçüncü mekanizmanın ise osteoblastlarda RANKL ekspresyonunu 

azaltarak olduğu belirtilmiştir(80). 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda Sr’nin osteoartrit tedavi rehberlerinde yer 

alabileceği görüşü belirtilmiştir. Bu alanda yapılmış olan çalışmaların derlendiği 

birçok yayında Sr’nin osteoartrit tedavisinde yeni bir hastalık modifiye edici ilaç 

olabileceği vurgulanmıştır. Osteoartritli hastalarında Sr’nin; fonksiyonel kapasitede 

iyileşme, ağrı skorlarında azalma ve eklem hasarında gerileme sağladığını bildiren 

yayınlar mevcuttur(81–83).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma için Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alındı (Ek 1). Çalışmamızın deney aşaması Sivas Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuvarında 

yapılmıştır. Deney aşaması sonlandıktan sonra alınan kan örnekleri Sivas 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında, alınan doku 

örnekleri Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 

değerlendirilmiştir. 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmaya alınan denekler Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuvarından temin edilmiştir. 

Çalışmamızda her bir grupta 8 adet toplam 48 wistar-albino cinsi, 200-220 gram, 4 

aylık dişi ratlar kullanıldı. Ratlar 22±1 ºC oda sıcaklığında, %50±5 nem oranında, 12 

saat aydınlık 12 saat karanlık siklusunda ve sesden uzaklaştırılmış ortamda tutuldu. 

Beslenmeleri için standart rat yemi ve musluk suyu kullanıldı. 

 

3.2. Deneysel Uygulamalar  

Çalışmamıza alınan ratlar rastgele olarak her grupta 8 rat olacak biçimde 6 

gruba ayrıldı. Deneysel artrit modeli oluşturmak için tarif edilen metodlara göre ısıda 

öldürülmüş ve kurutulmuş Mycobacterium tuberculosis içeren sıvı parafin 

emülsiyonu (Freund’s Complete Adjuvan, FCA, Sigma Aldrich) hayvanların sağ 

arka ayak pençelerine, 22 numaralı iğne ile 0,1 ml olarak intradermal yolla tek doz 

uygulandı(84,85). Uygulama Şekil 3.1’de gösterilmiştir. Deneysel artrit modeli 17. 

gün olarak kabul edildi ve 17. ve 27. günler arasında uygulanacak tedaviler verildi. 

Grup 1: Kontrol grubu olarak alındı ve hiçbir müdahalede bulunulmadı.  

Grup 2: FCA ile artrit modeli oluşturuldu ve 17 ile 27.günler arasında 10 gün 

süreyle kullanacağımız ilacın çözücüsü olan distile su 1ml/kg tek doz olarak oral 

gavaj yolu ile verildi.  

Grup 3: FCA ile artrit modeli oluşturuldu ve 17 ile 27.günler arasında 10 gün 

süreyle Sr klorid 5 mg/kg tek doz olarak oral gavaj yolu ile verildi.  
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Grup 4: FCA ile artrit modeli oluşturuldu ve 17 ile 27.günler arasında 10 gün 

süreyle Sr klorid 25 mg/kg tek doz olarak oral gavaj yolu ile verildi. 

Grup 5: FCA ile artrit modeli oluşturuldu ve 17 ile 27.günler arasında 10 gün 

süreyle Sr klorid 50 mg/kg tek doz olarak oral gavaj yolu ile verildi. 

Grup 6: FCA ile artrit modeli oluşturuldu ve 17 ile 27.günler arasında 10 gün 

süreyle diklofenak sodyum (Diclomec, Abdi İbrahim) 5 mg/kg tek doz olarak oral 

gavaj yolu ile verildi. 

Çalışma son tedavi gününden 24 saat sonra sonlandırıldı. Çalışmada 

enjeksiyon günü 0. gün olarak kabul edilerek, tüm gruplarda dijital kumpas ile pençe 

çevresi ölçümü 0, 17, 20, 24 ve 28. günlerde yapıldı (Şekil 3.2). Aynı şekilde klinik 

artrit skorlaması 0-4 arasında değerlendirilen bir skala ile 0, 17, 20, 24 ve 28. 

günlerde değerlendirildi(86) (Tablo3.1). Ayrıca çalışma boyunca ağırlık ölçümleri 0, 

17, 20, 24 ve 28. günlerde kaydedildi. 

 

 

 

 

Şekil 3 1. Artrit Modeli Oluşturulması 
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Şekil 3 2. Dijital Kumpas 

 

Tablo 3 1. Klinik Artrit Skorlaması 

 

3.3. Kan ve Doku Örneklerinin Alınması 

Çalışmanın sonunda tüm ratlar uygulamalar bittikten sonra ratların anestezi 

altında (ksilazin 3mg/kg + ketamin 90mg/kg) kalplerinden kan örnekleri (3-5 ml) 

alındıktan hemen sonra servikal dislokasyon ile ötenazi işlemi yapıldı. Ratlardan 

alınan serum örneklerinden TNF-α, IL-1 β ve IL-6 düzeyleri Sivas Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında ELISA yöntemi ile 

çalışılmak üzere uygun koşullarda saklandı. 

Ratların deney sonunda sağ diz altından ampute edilerek alınan örnekler 

uygun saklama koşullarında saklanarak histolojik ve immunohistokimyasal 

incelemeler yapmak üzere Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalında değerlendirildi. 

3.4. Histopatolojik Değerlendirme 

Ratların sağ ayak örneklerine fiksasyon amacıyla % 10’luk formaldehitte 24 

saat bekletildikten sonra dekalsifikasyon işlemi uygulandı. Dekal solüsyonunda 

(%10 formic asit, %8 Hidrocloric asit ve distile su) 72 saat bekletilen doku 

0 Artrit yok 

1 Eklemde hafif ödem ve kızarıklık 

2 Eklemde orta derecede ödem ve kızarıklık 

3 Eklemde şiddetli ödem ve kızarıklık 

4 Eklemde ankiloz 
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örneklerinden MTF eklemleri içeren dokular takip işlemine alındı. Sacura marka 

Doku Takip Cihazı ile 15 saat süren doku takip işleminde alkol, ksilen ve parafin 

aşamalarından geçirilerek dehidratasyon, şeffaflandırma ve doku sertleştirme işlemi 

tamamlandı. Daha sonra Thermo Shandon marka doku gömme cihazında parafine 

gömme işlemi yapılarak dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabında 

soğutulduktan sonra Leica marka mikrotom cihazında 2.5 mikron kalınlığında 

kesitler alındı. Bu kesitlerin bir kısmı hematoksilen-eozin boyamak için normal lama, 

bir kısmı ise immünohistokimya boyamak için pozitif yüklü lama alındı. 

Hematoksilen-Eozin boyama için kesit alınan preparatlar deparafinizasyon işlemi 

için etüve kaldırılarak 65 derecede 1,5 saat bekletildi. Etüvden çıkarılan preparatlar 

ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde (%100, %90, %80) 10 dakika 

tutularak çeşme suyunda yıkandı. Yıkama işleminden sonra Hematoksilen boyasında 

(Facepath marka) 2,5 dakika bekletildi. Tekrar çeşme suyunda yıkandıktan sonra asit 

alkol solüsyonuna 1 defa batırılıp tekrar çeşme suyuna alındı. Amonyaklı suya 3 defa 

batırılarak tekrar çeşme suyunda yıkamaya alındı. Yıkama işleminden sonra eozin 

solüsyonuna 1,5 dakika bekletildi. Alkol serilerine (%80, %90, %10) 4-5 defa 

batırılarak boyama işlemi tamamlandı. Preparatlar kurutulmak üzere etüve kaldırıldı. 

Etüvden çıkarıldıktan sonra ksilende şeffaflanması için 10 dakika bekletildi.  

Ksilenden çıkarılan preparatlara entellan damlatılarak lam üzerine lamel kapatıldı. 

Pozitif yüklü lamlara alınan preparatlara ise Ventana Bencmark XT cihazında Dab 

Detection Kiti ile immünohistokimya boyama yapıldı. TNF-α (Abcam, polyclonal, 

1/100 dilüsyon, 32 dk inkübasyon süresi) antikoru ile immünohistokimya boyamaları 

yapılan preparatlara daha sonra entellan damlatılarak kapama işlemi yapıldı ve 

mikroskobik değerlendirme aşamasına geçildi. 

Mikroskopik değerlendirmeler patoloji laboratuvarında uzman bir patolog 

tarafından gruplara ait bilgisi olmadan kör olarak incelendi. Alınan örneklerden 

kesitlerde en az iki MTF eklemi görülen kesitler değerlendirmeye alındı. 

Hematoksilen-eozin ile boyanan preparatlardaki değerlendirmeler ekleme komşu 

dokulardaki inflamasyon derecesi, sinovyal hiperplazi, kıkırdak erozyonu ve kemik 

erozyonu olarak değerlendirildi. Değerlendirmeler X40, X100, X200 ve X400 

büyütme sahalarında incelenerek yapıldı. İnflamasyon skoru değerlendirmesi; 0: 

mononükleer hücre infiltrasyonu yok, 1: hafif derecede mononükleer hücre 
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infiltrasyonu (%1-10), 2: orta derecede mononükleer hücre infiltrasyonu (%11-50), 

3: ağır derecede mononükleer hücre infiltrasyonu (%51-100) olarak skorlandıktan 

sonra ilgili alanda görülen abse varlığı +1 puan, granülom varlığı +1 puan toplam 

skora eklenerek toplamda 0-5 arasında skorlandı. Sinovyal hiperplazi 

değerlendirmesi; 0: sinovyal hiperplazi yok, 1: hafif derecede sinovyal hiperplazi (5-

10 katman), 2: orta derecede sinovyal hiperplazi (11-20 katman), 3: ağır derecede 

sinovyal hiperplazi (>20 katman) olarak skorlandı. Kıkırdak erozyonu 

değerlendirmesi; 0: kıkırdak erozyonu yok, 1: hafif derecede kıkırdak erozyonu (%1-

10), 2: orta derecede kıkırdak erozyonu (%11-50), 3: ağır derecede kıkırdak 

erozyonu (%51-100) olarak skorlandı. Kemik erozyonu değerlendirmesi; 0: kemik 

erozyonu yok, 1: hafif derecede kemik erozyonu (H&E X400 büyütmede), 2: orta 

derecede kemik erozyonu (H&E X100 büyütmede), 3: ağır derecede kemik erozyonu 

(transkortikal) olarak skorlandı. Yukardaki değerlendirmeler modifiye edilerek daha 

önce uygulanan metodlara göre yapıldı(87). 

İmmunohistokimyasal değerlendirmelerde eklem ve ekleme komşu 

dokulardaki TNF-α boyanma paternlerine göre fokal ve diffüz olarak iki kategoride 

incelendi. Alınan örneklerden kesitlerde en az iki MTF eklemi görülen kesitler 

değerlendirmeye alındı. Değerlendirmeler X40, X100, X200 ve X400 büyütme 

sahalarında incelenerek yapıldı. Fokal boyanma; 0: boyanma yok, 1: 0-10 hücre, 2: 

10-20 hücre, 3: 20 den fazla hücre olarak skorlandı. Diffüz boyanma; 0: boyanma 

yok, 1: hafif derecede diffüz boyanma (%1-25), 2: orta derecede diffüz boyanma 

(%26-75), 3: ağır derecede diffüz boyanma (%76-100) olarak skorlandı. İki boyanma 

paternindeki skorlar toplanarak toplam skor hesaplandı. 

3.5. TNF-α Ölçümü 

Ratlardan alınan serum örneklerinden TNF-α ölçümü için ELISA kiti 

kullanıldı. ELISA kiti prosedürüne göre sırasıyla şu işlemler yapıldı: Standart 

çalışma solüsyonları derişimleri sırasıyla 2500, 1250, 625, 312,5, 156,3, 78,1, 

39,1pg/L olacak şekilde 7 EP tüpünde hazırlandı. ELISA plate’e 100µL standartlar 

eklendi. Geri kalan kısımlara 50’şer µL örnekler eklendi. Örneklerin konulduğu 

kuyucuklara 50 µL biotin-conjugate eklendi (Konsantre biotin conjugate çözeltisi, 

assay buffer ile 1:100 oranında sulandırılarak kullanıldı). Plate 120 dk 18-250C’de 
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400 rpm de karıştırılarak inkübe edildi. Plate 6 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı (50 

mL konsantre yıkama solüsyonu 950 mL distile su ile sulandırılarak). Daha sonra 

bütün kuyucuklara 100 µL streptavidin-HRP eklendi. Konsantre streptavidin-HRP, 

assay buffer ile 1:100 oranında sulandırılarak kullanıldı.  Plate 60 dk 18-250C’de 400 

rpm de karıştırılarak inkübe edildi. Plate 6 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 100µL 

TMB substrate solution her göze eklendi. 10 dk boyunca 18-250C’de inkübe edildi. 

100 µL stop solüsyonu her göze eklendi. 450 nm de absorbans değerleri okundu.  

3.6. IL-1 β Ölçümü  

Ratlardan alınan serum örneklerinden IL-1 β ölçümü için ELISA kiti 

kullanıldı. ELISA kiti prosedürüne göre sırasıyla şu işlemler yapıldı: Standart 

çalışma solüsyonları derişimleri sırasıyla 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,3 pg/L 

olacak şekilde 7 EP tüpünde hazırlandı. ELISA plate’e 100µL standartlar eklendi. 

Geri kalan kısımlara 50’şer µL örnekler eklendi.  Örneklerin konulduğu kuyucuklara 

50 µL biotin-conjugate eklendi (Konsantre biotin conjugate çözeltisi, assay buffer ile 

1:100 oranında sulandırılarak kullanıldı). Plate 120 dk 18-250C’de 400 rpm de 

karıştırılarak inkübe edildi. Plate 6 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı (50 mL 

konsantre yıkama solüsyonu 950 mL distile su ile sulandırılarak). Daha sonra bütün 

kuyucuklara 100 µL streptavidin-HRP eklendi. Konsantre streptavidin-HRP, assay 

buffer ile 1:100 oranında sulandırılarak kullanıldı. Plate 60 dk 18-250C’de 400 rpm 

de karıştırılarak inkübe edildi. Plate 6 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 100µL 

TMB substrate solution her göze eklendi. 10 dk 18-250C inkübe edildi. 100 µL stop 

solüsyonu her göze eklendi. 450 nm de absorbans değerleri okundu. 

3.7. IL-6 Ölçümü  

Ratlardan alınan serum örneklerinden IL-6 ölçümü için ELISA kiti kullanıldı. 

ELISA kiti prosedürüne göre sırasıyla şu işlemler yapıldı: Standart çalışma 

solüsyonları derişimleri sırasıyla 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,3 pg/L olacak 

şekilde 7 EP tüpünde hazırlandı. ELISA plate’e 100µL standartlar eklendi. Geri 

kalan kısımlara 50’şer µL örnekler eklendi.  Örneklerin konulduğu kuyucuklara 50 

µL biotin-conjugate eklendi (Konsantre biotin conjugate çözeltisi, assay buffer ile 

1:100 oranında sulandırılarak kullanıldı). Plate 120 dk 18-250C’de 400 rpm de 

karıştırılarak inkübe edildi. Plate 6 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı (50 mL 
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konsantre yıkama solüsyonu 950 mL distile su ile sulandırılarak). Daha sonra bütün 

kuyucuklara 100 µL streptavidin-HRP eklendi. Konsantre streptavidin-HRP, assay 

buffer ile 1:100 oranında sulandırılarak kullanıldı. Plate 60 dk 18-250C’de 400 rpm 

de karıştırılarak inkübe edildi. Plate 6 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 100µL 

TMB substrate solution her göze eklendi. 10 dk 18-250C inkübe edildi. 100 µL stop 

solüsyonu her göze eklendi. 450 nm de absorbans değerleri okundu. 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmada α: 0.05, β: 0.20, (1-β): 0.80 alındığında her bir gruba 8 rat 

alınmasına karar verildi ve testin gücü p: 0.80 olarak bulundu. Çalışmaya alınan rat 

sayısı Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları yönetmenliğine göre grup başına 8 

ile sınırlandırıldığı için çalışmanın analizleri parametrik olmayan testler ile 

değerlendirilmiştir. Aynı gün içerisindeki grupların çoklu karşılaştırmalarında 

Kruskal-Wallis H testi, ikili karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Aynı grubun farklı günlerdeki ölçümlerinin çoklu karşılaştırmalarında 

Friedman F testi, ikili karşılaştırmalarında Wilcoxon işaret testi kullanılmıştır. Tüm 

testler %95 güven seviyesinde incelenmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmanın 26. gününde yapılan kontrollerde VI. Gruptan bir rat ex olmuştur. 

VI. grubun değerlendirmeleri ve istatistiksel analizleri 7 rat üzerinden yapılmıştır. 

4.1. Klinik Artrit Skorlaması 

Çalışmanın 17. Gününde yapılan ilk değerlendirmede kontrol grubuna kıyasla 

tüm gruplarda klinik artrit skorlamasında anlamlı artış bulundu (p<0,05). Bu da 

başarılı bir şekilde artrit modeli oluşturduğumuzun göstergesidir. Tedaviye 

başladığımız 17. gün ile tedavi sonu 28. gün arasında Grup III, Grup IV, Grup V ve 

Grup VI‘da klinik artrit skorlarında anlamlı azalma görülmüştür (p<0,05). Klinik 

artrit skorlarında anlamlı azalma görülen Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI 

kendi arasında kıyaslandığında tedavinin hiçbir gününde anlamlı farklılık yoktu 

(p>0,05) (Tablo 4.1) (Şekil 4.1).  

Tablo 4 1. Klinik Artrit Skorlaması (Ort±SD) 

 Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI 

0. gün 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 

17.gün 0±0 2,75±0,46 2,75±0,46 2,75±0,46 2,63±0,52 2,86±0,38 

20.gün 0±0 2,63±0,52 2,5±0,53 2,5±0,53 2,38±0,52 2,57±0,53 

24.gün 0±0 2,87±0,35 1,75±0,46 1,75±0,46 1,5±0,53 1,57±0,53 

28.gün 0±0 2,87±0,35 1,5±0,53† 1,63±0,52† 1,38±0,52† 1,14±0,38† 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 0 ile 17. gün karşılaştırması p<0,05 

† 28. günde Grup II ile tedavi alan grupların karşılaştırması p<0,05 
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Şekil 4 1. Klinik Artrit Skorlaması 

 

4.2. Kumpas ile Sağ Pençe Çevresi Ölçümleri  

Kumpas ile yapılan değerlendirmelerde 17. günde FCA enjeksiyonu yapılan 

tüm gruplarda 0. Güne göre pençe çevresi ölçümlerinde anlamlı artış olmuştur 

(p<0,05). Bu da FCA uygulanan tüm gruplarda başarı ile artrit tablosu geliştiğini 

göstermektedir. Tedavi verilen Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI için 17.gün ile 

tedavi sonu 28. gün arasındaki kıyaslamada tüm gruplarda pençe çevresi 

ölçümlerinde anlamlı azalma görülmüştür (p<0,05). Gruplar arası tedavi sonu 

değerlendirmesinde diklofenak sodyum tedavisi alan Grup VI’daki pençe çevresi 

ölçümleri Sr klorid tedavisi alan Grup III, Grup IV, Grup V ’ya göre anlamlı 

derecede daha fazla azalmıştı (p<0,05). Sr tedavisi verilen gruplar arasındaki tedavi 

sonu pençe çevresi ölçümündeki azalma; Grup III ile IV, Grup IV ve V arasında 

anlamlı farklılık görülmedi (p>0,05), Grup III ile Grup V arasında anlamlı farklılık 

görüldü (p<0,05) (Tablo 4.2) (Şekil 4.2). 
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Tablo 4 2. Kumpas ile Sağ Pençe Çevresi Ölçümleri (mm) (Ort±SD) 

 Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI 

0. gün 7,35±0,25 7,32±0,35 6,5±0,35 6,88±0,27 6,89±0,25 6,8±0,47 

17.gün 7,43±0,16 10,05±0,41 9,79±0,28 9,51±0,26 9,84±0,34 9,84±0,38 

20.gün 7,52±0,19 9,83±0,11 9,19±0,23 9,16±0,3 9,19±0,33 9,35±0,24 

24.gün 7,50±0,17 9,69±0,55 8,57±0,26 8,46±0,24 8,37±0,25 8,59±0,34 

28.gün 7,52±0,19 9,64±0,58 8,6±0,32† 8,5±0,37† 8,23±0,13†‡ 7,89±0,36†¡ 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 0 ile 17. gün karşılaştırması p<0,05 

† 28. günde Grup II ile tedavi alan grupların karşılaştırması p<0,05 

‡ 28. Günde Grup III ile Grup V’in karşılaştırılması p<0,05 

¡ 28. Günde diklofenak tedavisi alan grup ile Sr alan grupların 

karşılaştırılması p<0,05 
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Şekil 4 2. Kumpas ile Sağ Pençe Çevresi Ölçümü 

 

4.3. Ağırlık Ölçümleri (gram) 

Her bir grupta bulunan ratlar 0. 17. 20. 24. ve 28. günlerde ağırlıkları 

ölçülerek ortalama değerleri hesaplandı (Tablo 4.3). Tüm gruplarda günler 

ilerledikçe ortalama ağırlıklarda artış olduğu gözlendi. Değerlendirilen günlerin 

aralarında yapılan kıyaslamalar için grupların aynı günlerdeki değerlerinin ortalaması 

alındı ve standart sapmaları hesaplandı. Değerlendirilen günlerin aralarında yapılan 

kıyaslamada günler ilerledikçe 0 ile 17. gün arasındaki ağırlık ölçümü hariç diğer 

tüm günlerdeki ağırlık ölçümlerinde istatistiksel anlamlı artış olduğu görülmüştür 

(p<0,05) (Tablo 4.4) (Şekil 4.3). 
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Tablo 4 3. Ağırlık Ölçümleri  

 Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI 

0. gün 207,5 213,1 206,9 214,4 210,6 232,1 

17.gün 220,6 219,1 203 214,6 216,1 228 

20.gün 223,8 223,3 206,9 220,6 217,6 236,3 

24.gün 226,3 224,8 211,1 224,4 225,4 242,9 

28.gün 228,4 227,1 214,4 225,6 226,6 245 

 

Tablo 4 4. Günlere Göre Ağırlık Ölçümleri  

Günler 0 17 20 24 28 

Ort ± SD 214,1±9,3 216,9±8,26 221,4±9,56 225,8±10,12 227,8±9,83 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 

 Tüm günlerin kendi arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı artış p<0,05 (0 ile 

17. Gün hariç) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

 

Şekil 4 3. Günlere Göre Ağırlık Ölçümleri 

 

4.4. TNF-α Ölçümleri (pg/mL) 

Serum TNF-α ölçümleri ELISA kiti kullanılarak spektofotometrik yöntemle 

pg/mL olarak ölçüldü. Grupların ortalama ve standart sapma değerleri hesaplandı. 

İstatiksel analiz olarak grupların çoklu karşılaştırmasında Kruskal-Wallis H testi, 

ikili karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Kontrol grubuna 

kıyasla diğer tüm gruplarda istatistiksel anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05) 

(Tablo 4.5).  

 

 Tablo 4 5. TNF-α ölçümleri 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 225±184 329±184 190±280 275±336 212±393 185±158 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 
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Şekil 4 4. TNF-α Ölçümleri 

 

4.5. IL-1 β Ölçümleri (pg/mL) 

Serum IL-1 β ölçümleri ELISA kiti kullanılarak spektofotometrik yöntemle 

pg/mL olarak ölçüldü. Grupların ortalama ve standart sapma değerleri hesaplandı. 

İstatiksel analiz olarak grupların çoklu karşılaştırmasında Kruskal-Wallis H testi, 

ikili karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Kontrol grubuna 

kıyasla diğer tüm gruplarda istatistiksel anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05) 

(Tablo 4.6) (Şekil 4.5).  

 

Tablo 4 6. IL-1 β Ölçümleri 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 348±126 397±115 423±126 390±167 421±157 541±199 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 
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Şekil 4 5. IL-1 β Ölçümleri 

4.6. IL-6 Ölçümleri (pg/mL) 

Serum IL-6 ölçümleri ELISA kiti kullanılarak spektofotometrik yöntemle 

pg/mL olarak ölçüldü. Grupların ortalama ve standart sapma değerleri hesaplandı. 

İstatiksel analiz olarak grupların çoklu karşılaştırmasında Kruskal-Wallis H testi, 

ikili karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Kontrol grubuna 

kıyasla diğer tüm gruplarda istatistiksel anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05) 

(Tablo 4.7) (Şekil 4.6).  

Tablo 4 7. IL-6 Ölçümleri 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 244±51 344±147 280±120 276±104 327±131 400±90 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 
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Şekil 4 6. IL-6 Ölçümleri 

 

4.7. Histopatolojik Değerlendirmeler 

Histopatolojik değerlendirmeler; hematoksilen-eozin boyama preparatlarında 

inflamasyon skoru, sinovyal hiperplazi, kıkırdak erozyonu ve kemik erozyonu olarak 

skorlanarak değerlendirildi. İmmunohistokimyasal boyama preparatlarında fokal ve 

diffüz boyanma olarak değerlendirilip toplam skoru hesaplandı. Histopatolojik 

kesitlerden örnekler (Şekil 4.12-4.23) olarak eklendi. 

4.7.1. İnflamasyon Skoru 

İnflamasyon skoru kontrol grubu olarak Grup I’de 0 olarak değerlendirildi. 

İnflamasyon skorunda artrit oluşturulup tedavi almayan Grup II’ ye kıyasla Sr klorid 

tedavisi alan Grup III, Grup IV, Grup V ve diklofenak tedavisi alan Grup VI’ da 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmıştı (p<0,05). İnflamasyon skorunda 

azalma olan gruplar kendi arasında kıyaslandığında istatiksel anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 4.8) (Şekil 4.7). 
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Tablo 4 8. İnflamasyon Skoru 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 0±0 4,5±0,53 3,13±1,13 3,63±0,52 3,87±0,35 3,57±0,53 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 Grup II ile tedavi alan grupların karşılaştırılması p<0,05 

 

Şekil 4 7. İnflamasyon Skoru 

 

4.7.2. Sinovyal Hiperplazi 

Sinovyal hiperplazi artrit oluşturulup tedavi almayan Grup II’ye kıyasla 

istatistiksel anlamlı derecede Grup IV, Grup V ve Grup VI’da daha azalmıştı 

(p<0,05). Grup III ile Grup II arasında sinovyal hiperlazi değerlendirmesinde 

istatistiksel anlamı farklılık yoktu (p>0,05). Sinovyal hiperplazi derecesi gerileyen 

Grup IV, Grup V ve Grup VI arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu (p>0,05) 

(Tablo 4.9) (Şekil 4.8). 
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Tablo 4 9. Sinovyal Hiperplazi 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 0,13±0,35 2,5±0,53 2,25±0,89 1,25±0,46 1±0 1±0 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 Grup II ile Grup IV, V ve VI’nın karşılaştırması p<0,05 

 

Şekil 4 8. Sinovyal Hiperplazi 

 

4.7.3. Kıkırdak Erozyonu 

Kıkırdak erozyonu artrit oluşturulup tedavi almayan Grup II’ye kıyasla Grup 

III, Grup IV, Grup V ve Grup VI’da istatistiksel anlamlı olarak daha az görüldü 

(p<0,05). Gruplar kendi arasında kıyaslandığında Grup III ve IV, Grup III ve V, 

Grup III ve VI, Grup IV ve VI arasında istatistiksel anlamlı farklılık mevcuttu 

(p<0,05). Grup IV ve V, Grup V ve VI arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu 

(p>0,05) (Tablo 4.10) (Şekil 4.9). 
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Tablo 4 10. Kıkırdak Erozyonu 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 0±0 2,75±0,46 1,5±0,53 1±0† 0,75±0,46† 0,43±0,53†¡ 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 

 Grup II ile tedavi alan grupların karşılaştırılması p<0,05 

† Grup III ile Grup IV, Grup V ve Grup VI arasındaki karşılaştırma p<0,05 

¡ Grup IV ile Grup VI arasındaki karşılaştırma p<0,05 

 

 

Şekil 4 9. Kıkırdak Erozyonu 

 

4.7.4. Kemik Erozyonu 

Kemik erozyonu artrit oluşturulup tedavi almayan Grup II’ye kıyasla Grup 

III, Grup IV, Grup V ve Grup VI’da istatistiksel anlamlı olarak daha az görüldü 

(p<0,05). Gruplar kendi arasında kıyaslandığında Grup III ve IV, Grup V ve VI 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). Grup III ve V, Grup III ve VI, 

Grup IV ve V, Grup IV ve VI arasında istatistiksel anlamlı farklılık mevcuttu 

(p<0,05) (Tablo 4.11) (Şekil 4.10).  
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Tablo 4 11. Kemik Erozyonu 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 0±0 2,75±0,46 1,38±0,52 1±0 0,5±0,53†¡ 0,29±0,49†.¡ 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

  Grup II ile tedavi alan diğer grupların karşılaştırılması p<0,05 

† Grup III ile Grup V ve Grup VI’nın karşılaştırılması p<0,05 

¡ Grup IV ile Grup V ve Grup VI’nın karşılaştırılması p<0,05  

 

 

Şekil 4 10. Kemik Erozyonu 
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4.7.5. İmmunohistokimyasal TNF-α Değerlendirmesi 

İmmunohistokimyasal TNF-α değerlendirmesi eklem ve ekleme komşu 

dokulardaki TNF-α boyanmasının fokal ve diffüz olmak üzere iki ayrı paternde 

değerlendirilmiştir. Her iki paterndeki boyanmanın şiddeti 0 ile 3 arasında 

derecelendirilerek sonrasında toplam puan üzerinden hesaplanmıştır. Kontrol grubu 

olan I. Grup ile diğer tüm gruplar arasındaki değerlendirmede kontrol grubundaki 

skorun diğer tüm gruplardan anlamlı derecede az olduğu gözlenmiştir (p<0,05). 

Artrit grubu olan Grup II ile tedavi alan Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI kendi 

arasında kıyaslandığında tedavi verilen gruptaki skor ortalamaları daha düşük 

olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olmadığı gözlenmiştir 

(p>0,05) (Tablo 4.12) (Şekil 4.11). 

 

Tablo 4 12. İmmunohistokimyasal TNF-α Değerlendirmesi 

Gruplar I II III IV V VI 

Ort ± SD 1,25±0,46 3,50±0,53 2,88±0,35 3±0 3,13±0,35 2,86±0,38 

Ort: Ortalama değer  SD: Standart sapma 

 Grup I ile diğer grupların karşılaştırılması p<0,05 
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Şekil 4 11.  İmmunohistokimyasal TNF-α Değerlendirmesi 

 

 

Şekil 4 12. Grup I ratlarda düşük inflamasyon skoru ve sağlam kıkırdak-

kemik dokusu görünümü (H&E X40) 
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Şekil 4 13. Grup II ratlarda yüksek inflamasyon skoru ve kemik harabiyeti 

görünümü (H&E X40) 

 

 

Şekil 4 14. Grup III ratlarda düşük-orta inflamasyon skoru ve hafif kıkırdak-

kemik erozyonu (H&E X40) 
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Şekil 4 15. Grup IV ratlarda düşük inflamasyon skoru, hafif sinovyal 

hiperplazi ve hafif kıkırdak-kemik erozyonu (H&E X40) 

 

 

Şekil 4 16. Grup V ratlarda düşük inflamasyon skoru, hafif sinovyal 

hiperplazi ve hafif kıkırdak-kemik erozyonu (H&E X40) 
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Şekil 4 17. Grup VI ratlarda düşük inflamasyon skoru, hafif sinovyal 

hiperplazi ve hafif kıkırdak-kemik erozyonu (H&E X40) 

 

 

Şekil 4 18. Grup I ratlarda hafif derecede fokal TNF-α boyanması (IHK 

X100) 
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Şekil 4 19. Grup II ratlarda orta derecede fokal ve ağır derecede diffuz TNF-α 

boyanma (IHK X200) 

 

 

Şekil 4 20. Grup III ratlarda orta derecede fokal ve orta-ağır derecede diffuz 

TNF-α boyanma (IHK X200) 
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Şekil 4 21. Grup IV ratlarda hafif-orta derecede fokal ve orta derecede diffuz 

TNF-α boyanma (IHKX200) 

 

 

Şekil 4 22. Grup V ratlarda hafif-orta derecede fokal ve orta-ağır derecede 

diffuz TNF-α boyanma (IHK X100) 
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Şekil 4 23. Grup VI ratlarda hafif fokal ve orta derecede diffuz TNF-α 

boyanma (IHK X200) 
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5. TARTIŞMA 

RA, eklemlerde inflamasyon ve bozulma ile karakterize olan aynı zamanda 

fonksiyonel kayba yol açan, yaşam kalitesini azaltan, morbidite ve mortaliteyi artıran 

kronik bir otoimmun hastalıktır(88). Dünya çapında %1 oranına kadar prevalansı 

olan en yaygın inflamatuvar hastalıktır. Başlangıcı her yaşta olabilir fakat en sık 30 

ila 50 yaş arasında görülür. Eklemlerin sinovyal hücrelerdeki artış ile başlayan 

inflamatuvar süreç bunu takip eden pannus oluşumu, kıkırdak yıkımı ve kemik 

erozyonuna neden olur(89). TNF başta olmak üzere IL-1, IL-6, IL-8 ve GM-CSF RA 

patogenezinde inflamatuvar süreçleri düzenleyen başlıca sitokinlerdir. RA 

patogenezinde pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokin aktivitelerin arasındaki 

dengesizliğin otoimmünite, kronik inflamasyon ve dolayısıyla eklem hasarını 

indüklediği bilinmektedir(4,5). RA’daki eklem erozyonu gelişimini TNF-α RANKL 

aracılı olarak osteoklast aktivitesini artırarak yaptığı, ayrıca TNF-α ve IL-1 

arasındaki etkileşimlerinde RANKL’dan bağımsız olarak osteoklastik aktiviteye 

neden olduğu belirtilmiştir(90). RA tedavisinin temel amacı, inflamasyonu 

durdurmak, semptomları hafifletmek, eklem ve organ hasarını önlemek, fiziksel 

işlevi geliştirmek ve uzun vadeli komplikasyonları azaltmaktır. Mevcut tedavi 

modelleri, hastalığın erken evrelerinde yoğun bir şekilde tedavi edilmesini sağlar ve 

erken agresif tedaviye başlamak, remisyonu hedeflemek gibi amaçlara ulaşmak için 

özel tedavi stratejileri izlenmesi önerilir(88). Konservatif tedaviler başarısız 

olduğunda fiziksel ve mesleki terapi, yaşam tarzı değişiklikleri (sigarayı bırakma, 

ideal vücut ağırlığına ulaşma, egzersiz ve ilaç uyumu) konusunda hasta danışmanlığı 

ve cerrahi yaklaşımlar gibi farmakolojik olmayan tedaviler önemli tedavi 

yöntemleridir. RA tedavisi için mevcut olan terapötik ajanların sayısı son 30 yılda 

muazzam bir şekilde artmıştır. Şu anda mevcut ilaçlar NSAID’s, GC’ler, sentetik 

DMARD'lar ve biyolojik DMARD’lardır(6).  

Biz çalışmamızda RA tedavisinde kullanılabilecek yeni bir ajan olarak Sr’nin 

anti-inflamatuvar etkinliğini araştırdık. Sr; osteoblast farklılaşmasını ve 

proliferasyonunu aktive eden, Tip I kollajen sentezini artıran ve osteoklast 

aktivasyonunu inhibe eden bir ajan olarak osteoporoz tedavisinde 

kullanılmaktadır(80). Sr’nin anti-inflamatuvar etkileri son zamanlarda tıp alanında 

ilgi çekici konulardan biri olmuştur. Aynı zamanda Sr’nin osteoartrit tedavisinde 
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hastalık modifiye edici bir ilaç olarak kullanılmasıyla ilgili son yıllarda yapılmış 

birçok çalışma mevcuttur(81–83).  

Literatürde Sr’nin anti-inflamatuvar etkinliğinin araştırılmasına yönelik 

yapılan çalışmalarda FCA kullanılarak deneysel artrit modeli ile yapılmış bir çalışma 

bulunamamıştır. Bizim çalışmamız bu açıdan değerlendirildiğinde yapılmış ilk 

çalışmadır. Farklı inflamatuvar süreçlerin oluşturulduğu birçok çalışmada Sr’nin 

anti-inflamatuvar etkinliği özellikle sitokin seviyeleri üzerinden araştırılmıştır. 

Yapılan yakın tarihli yapılan bir çalışmada; ratlarda temporamandibüler 

eklemde zymosan kaynaklı artrit modeli oluşturulup Sr ranelat’ın 0.5, 5 ve 50 

mg/kg/gün dozlarında anti-inflamatuvar etkinliği araştırılmış. Yapılan 

değerlendirmelerde Sr tedavisi alan gruplarda histolojik inflamasyon skorunda 

değişiklik olmadığı, sinovyal dokuda immunohistokimyasal boyama ile 

değerlendirilen TNF-α ve IL-1 seviyesinde değişiklik olmayıp, konnektif dokudaki 

TNF ekspresyonunu azalttığı görülmüş. Aynı zamanda trigeminal gangliyon ve 

temporamandibüler eklemde ELISA ile değerlendirilen TNF-α seviyesinde azalma 

olduğu fakat IL-1 seviyesinde azalma olmadığı görülmüştür(91). Bizim 

çalışmamızda ise farklı olarak histolojik inflamasyon skorlarında anlamlı 

değişiklikler olduğu görülmüştür, fakat immunohistokimyasal olarak değerlendirilen 

TNF-α’da anlamlı değişiklik görülmemiştir. Ratlardan alınan kan örneklerinden 

ELISA yöntemi ile değerlendirilen TNF-α, IL-1 β ve IL-6 seviyeleri bizim 

çalışmamızda tüm gruplarda anlamlı bulunmamıştır. Bunun sebebinin ise eklem 

sıvısına kıyasla bu sitokinlerin serum seviyelerinin başka birçok faktöre bağlı olarak 

da değişebilmesi veya çalışma prensibinde kaynaklanan hatalardan olduğu 

düşünülmektedir. 

Monosit hücrelerinin lipopolisakkaritler tarafından uyarılarak yapılan bir 

doku kültürü çalışmasında Sr ilavesinin ELISA ile değerlendirilen TNF-α ve IL-6 

seviyesini azalttığı ancak IL-1 β ve IL-18 seviyelerinde anlamlı değişiklik olmadığı 

görülmüştür(92).  

Zymosan ile indüklenmiş artrit modeli ile yapılan benzer bir çalışmada; Sr 

ranelatın 300 mg/kg/gün dozunda 6. saatte eklemde ölçülen TNF-α ve IL-1 β 

seviyelerini azalttığı görülmüş. Sinovyal hücrelerin fibroblast ve makrofajlara 
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benzemesi ve de osteoblast ve osteoklastların mezenkim ve kemik iliği kökenli 

oldukları düşünüldüğünde Sr’ye duyarlı oldukları düşünülmüştür. Sr’nin sinovyal 

hücrelerde NFkB aktivasyonunu inhibe ederek etki edebileceğini öne 

sürmüşlerdir(10). Bizim çalışmamızda da histolojik olarak değerlendirilen sinovyal 

hiperplazi skorunda Sr’nin olumlu etkileri görülmüştür. 

Overiektomi uygulanan ratlara 300 ve 625 mg/kg/gün Sr ranelat ile bu 

tedavilere ilave olarak vibrasyon uygulamasının eklem kıkırdağına etkisinin 

incelendiği bir çalışmada(93) ise 300 mg/kg Sr ranelatın osteoartrit ilerlemesini 

hafiflettiği, kıkırdak matriks kalitesini iyileştirdiği görülmüştür. Eklemde 

değerlendirilen immunohistokimyasal TNF-α miktarında ise tek başına Sr’nin bizim 

çalışmamıza benzer şekilde azalma sağlamadığı görülmüş. 

İn vivo ve in vitro olarak partikül kaynaklı osteoklast aktivasyonu ve kronik 

inflamasyon üzerine Sr’nin potansiyel etkisini ve temelini oluşturan mekanizmasının 

araştırıldığı bir çalışmada; farelerde titanyum partikülleri ile oluşturulmuş osteoliz 

modeline Sr ranelatın 450 ve 900 mg/kg/gün dozlarında histolojik olarak yapılan 

değerlendirmede kıkırdak kaybını azalttığı ve immunohistokimyasal olarak ölçülen 

TNF-α, IL-1 β, IL-6 ve RANKL gen ekspresyonunu azalttığı görülmüş. Çalışmanın 

in vitro olarak kemik iliği makrofajlarında yapılan deneylerinde 2.5, 5 ve 10 mM Sr 

klorid tedavileri ile kontrol grubuna kıyasla tüm tedavi gruplarında değerlendirilen 

TNF-α, IL-1 β ve IL-6 gen ekspresyonlarının azaldığı aynı zamanda ELISA ile 

değerlendirilen bu 3 sitokinin seviyesinde anlamlı azalma olduğu görülmüş. 

Osteoklastogenezis ve inflamatuvar kaynaklı kemik yıkımı üzerine Sr’nin etki 

yolağının incelenmesi ile ilgili olarak yapılan deneyde ise RANKL ile oluşan 

mekanizmanın Sr klorid ile inhibe olduğu sonucuna varmışlardır(11). Bizim 

çalışmamızda da histolojik olarak değerlendirilen kıkırdak ve kemik hasarlarında 

Sr’nin etkili olduğu fakat ELISA ile serum örneklerinden ölçülen TNF-α, IL-1 β,  IL-

6 değerleri tüm gruplarda benzerdi. Bunun sebebinin ise eklem sıvısına kıyasla bu 

sitokinlerin serum seviyelerinin başka birçok faktöre bağlı olarak da değişebilmesi 

veya çalışma prensibinde kaynaklanan hatalardan olduğu düşünülmektedir. 
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Rodrigues ve ark. (94) 2018 yılında yaptığı bir çalışmada; ratlarda osteoartrit 

modelinde Sr ranelatın 250 ve 500 mg/kg/gün dozlarında 28 günlük tedavisinin 

etkisini araştırmışlar. Sinovyal sıvıdan alınan örneklerde ELISA ile çalışılan IL-6, 

IFN gama ve TNF-α seviyelerindeki değerlerin Sr gruplarında anlamlı olarak 

azaldığı görülmüştür. Histolojik olarak daha az eklem eklem hasarı olduğu görülmüş. 

Bizim çalışmamızda da histolojik olarak değerlendirilen kıkırdak ve kemik 

hasarlarında Sr’nin etkili olduğu fakat ELISA ile serum örneklerinden ölçülen TNF-

α, IL-6 değerleri tüm gruplarda benzerdi. Bunun sebebinin ise eklem sıvısına kıyasla 

bu sitokinlerin serum seviyelerinin başka birçok faktöre bağlı olarak da 

değişebilmesi veya çalışma prensibinde kaynaklanan hatalardan olduğu 

düşünülmektedir. 

Yapılmış başka bir çalışmada ise; deneysel köpek osteoartrit modelinde Sr 

ranelatın 25, 50 ve 75 mg/kg/gün dozlarında 16 haftalık tedavi sonrası yapılan 

değerlendirmelerde Sr’nin tüm dozlarında histolojik olarak kıkırdak lezyonlarını 

azalttığı, sinovyumda ölçülen IL-1 β’yı Sr 50 ve 75 mg/kg/gün dozlarında azalttığı 

görülmüş. IL-1 β azalmasının da NFkB yoluyla ilgili olabileceği belirtilmiştir(12). 

Bizim çalışmamızda da histolojik olarak kıkırdak ve kemik lezyonlarında azalma 

olduğu, serum örneklerinden çalışılan IL-1 β değerinde tüm gruplarda farklılık 

olmadığı bulunmuştur. 

Sr’nin anti-inflamatuvar etkinliğininin araştırıldığı, ratlarda ülseratif kolit 

modeli ile yapılan ve Sr kloridin 40 ve 160 mg/kg/gün dozlarında 7 günlük tedavi 

sonrası değerlendirmelerinin yapıldığı başka bir çalışmada ise; Sr alan gruplarda 

histolojik inflamasyon bulgularında anlamlı iyileşmeler görüldüğü ayrıca serum 

TNF-α değerlerinde her iki dozda da anlamlı azalma olduğu görülmüştür(95). 

Liu ve ark.(96) 2014 yılında yaptığı Sr’nin inflamatuvar osteoklastogenezis 

üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada ise; titanyum ile oluşturulmuş osteolizis 

modelinde Sr ranelatın 900 mg/kg/gün olarak 14 gün süreyle verildiği çalışma 

sonunda yapılan değerlendirmelerde ELISA ile TNF-α ve IL-1 β seviyelerinde 

anlamlı derecede azalma olduğu görülmüştür.   
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Sr’nin anti-inflamatıvar etkinliği birçok çalışmada gösterilmesine rağmen etki 

mekanizması hala tam olarak anlaşılamamıştır. Sr’nin anti-inflamatuvar etki 

mekanizmasının özellikle NFkB üzerinden olduğu, bu yolak üzerinden pro-

inflamatuvar sitokinleri başlıca TNF-α olmak üzere tetiklediği ve inflamasyonu 

inhibe ettiği gösterilmiştir(10,11). 

Yukarıda bahsedilen çalışmaların birçoğunda olduğu gibi bizim çalışmamızda 

da Sr’nin anti-inflamatuvar etkileri gösterilmiştir. Sr tedavisi alan gruplarda klinik 

artrit skorlarında, pençe çevresi ölçümlerinde ve histolojik olarak değerlendirilen 

inflamasyon skorunda, kıkırdak ve kemik erozyonunda, sinovyal hiperplazi de 

anlamlı azalmalar görülmüştür. Bu bulgulardan kıkırdak ve kemik erozyonunda Sr 

dozu arttıkça daha az kemik ve kıkırdak erozyonu olduğu görülmektedir. Kıkırdak ve 

kemik erozyonuna 25 ve 50 mg/kg’lık dozların daha etkili olduğu görülmüştür. 

Ayrıca Sr klorid 5 mg/kg dozunda sinovyal hiperplazi üzerine etkisi olmamıştır. Bu 

sebeple tedavi dozu olarak 5 mg/kg dozunun üstünde dozlar önerilmektedir. 

Çalışmamızda değerlendirilen serum örneklerinden ELISA yöntemi ile TNF-α, IL-1 

β ve IL-6 değerlendirmelerinde tüm grupların sonuçları arasında anlamlı farklılık 

görülmemiştir. Bunun sebebinin ise eklem sıvısına kıyasla bu sitokinlerin serum 

seviyelerinin başka birçok faktöre bağlı olarak da değişebilmesi veya çalışma 

prensibinde kaynaklanan hatalardan olduğu düşünülmektedir. İmmunohistokimyasal 

olarak değerlendirilen TNF-α ölçümünde ise artrit kontrol (Grup II)’ye kıyasla diğer 

gruplarda azalmalar olsa da istatistiksel anlamlı değişim görülmemiştir.  

Sonuç olarak Sr’nin özellikle TNF-α ve IL-1 gibi sitokinlerin başlıca rol 

oynadığı inflamatuvar hastalıklarda tedavi seçeneğinin bir parçası olabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmamızda oluşturulan deneysel artrit modelinde Sr’nin anti-

inflamatuvar etkilerinin görülmesi; Sr’nin RA ve seyri içerisinde inflamatuvar 

proçeslerin rol oynadığı osteoartrit gibi hastalıklarda bir tedavi seçeneği olarak 

düşünülebileceğini göstermiştir. Yine de Sr’nin anti-inflamatuvar etkisinin daha 

spesifik yöntemlerle değerlendirildiği daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Klinik artrit skorlarında Sr ve diklofenak tedavisi verilen gruplarda artrit 

kontrol (Grup II) grubuna kıyasla anlamlı azalma görülmüştür. Sr ve 

diklofenak verilen tüm gruplar arasında anlamlı farklılık görülmedi. 

2. Kumpas ile sağ pençe çevresi ölçümlerinde Sr ve diklofenak tedavisi 

verilen gruplarda artrit kontrol (Grup II) grubuna kıyasla anlamlı azalma 

görülmüştür. Gruplar arası tedavi sonu değerlendirmesinde diklofenak 

sodyum tedavisi alan Grup VI’daki pençe çevresi ölçümleri Sr klorid 

tedavisi alan Grup III, Grup IV, Grup V ’ya göre anlamlı derecede daha 

fazla azalmıştı. Sr tedavisi verilen gruplar arasındaki tedavi sonu pençe 

çevresi ölçümündeki azalmalar ise; Grup III ile IV, Grup IV ve V 

arasında anlamlı farklılık görülmedi, Grup III ile Grup V arasında anlamlı 

farklılık görüldü. 

3. Ağırlık ölçüm değerlendirmesinde günlerin aralarında yapılan 

kıyaslamada günler ilerledikçe 0 ile 17. gün arasındaki ağırlık ölçümü 

hariç diğer tüm günlerdeki ağırlık ölçümlerinde istatistiksel anlamlı artış 

olduğu görüldü. 

4. ELISA ile serum örneklerinden değerlendirilen TNF-α, IL-1 β ve IL-6 

ölçümlerinde tüm gruplarda anlamlı farklılık görülmedi. 

5. İnflamasyon skoru değerlendirmesinde Sr ve diklofenak tedavisi verilen 

tüm gruplarda anlamlı azalma görülmüştür. Bu gruplar kendi arasında 

kıyaslandığında anlamlı farklılık görülmedi. 

6. Sinovyal hiperplazi değerlendirmesinde Grup III hariç tedavi verilen diğer 

gruplarda artrit kontrol (Grup II)’ye kıyasla anlamlı azalma görüldü. 

7. Kıkırdak erozyonu artrit kontrol (Grup II)’ye kıyasla Grup III, Grup IV, 

Grup V ve Grup VI’da istatistiksel anlamlı olarak daha az görüldü. 

Gruplar kendi arasında kıyaslandığında Grup III ve IV, Grup III ve V, 

Grup III ve VI, Grup IV ve VI arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

mevcuttu. Grup IV ve V, Grup V ve VI arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık yoktu.  
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8. Kemik erozyonu artrit kontrol (Grup II)’ye kıyasla Grup III, Grup IV, 

Grup V ve Grup VI’da istatistiksel anlamlı olarak daha az görüldü. 

Gruplar kendi arasında kıyaslandığında Grup III ve IV, Grup V ve VI 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. Grup III ve V, Grup III ve 

VI, Grup IV ve V, Grup IV ve VI arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

mevcuttu.  

9. İmmunohistokimyasal TNF-α değerlendirmesinde kontrol grubu hariç 

diğer tüm gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık görülmedi. 
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