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OZET

RATLARDA DENEYSEL ARTRIT MODELINDE STRONSiYUM
KLORIDIN ANTIi-INFLAMATUVAR ETKINLiGININ
ARASTIRILMASI

Dr. Mustafa Alperen SERVI, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon A.B.D.,
Sivas, 2019

Romatoid Artrit (RA), eklemlerde inflamasyon ve dejenerasyon ile
karakterize olan ayn1 zamanda fonksiyonel kayba yol acan, yasam kalitesini azaltan,
morbidite ve mortaliteyi artiran kronik bir otoimmdin hastaliktir. TUmOr nekrozis
faktor (TNF), Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-8 (IL-8) ve
graniilosit makrofaj uyarici faktéor (GM-CSF) RA patogenezinde inflamatuvar siireci
diizenleyen baslica sitokinlerdir. RA tedavisi i¢in su anda mevcut ilaglar Steroid
olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID), glukokortikoidler (GC), sentetik ve
biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD’s)’dir. Stronsiyum (Sr) osteoporoz
tedavisinde uzun yillardir kullanilan bir ilagtir. Son doénemlerde Sr’nin oOzellikle
Nikleer Faktor kappa B (NF-xB) yoluyla TNF-a, IL-1 gibi pro-inflamatuvar
sitokinleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etkileri gosterilmistir. Biz de bu
calismamizda Sr kloridin anti-inflamatuvar etkilerini ratlarda Freund’s Complete
Adjuvan (FCA) kullanilarak olusturulan deneysel artrit modelinde klinik,
histopatolojik, immunohistokimyasal TNF-a ve TNF-a, IL-1 B, IL-6 serum seviyeleri

ile degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiza 48 adet wistar-albino cinsi disi rat alinmistir. Ratlar randomize
olarak her grupta 8 rat olacak bi¢cimde toplam 6 gruba ayrildi. Grup I kontrol grubu
olarak ayrilmis olup, diger gruplara sag arka ayak pencelerinden FCA uygulanarak
deneysel artrit modeli olusturulmustur. Deneysel artrit modeli 17. giin olarak kabul
edilerek 17. ve 27. giinler arasinda uygulanacak tedaviler verilmistir. Grup II artrit
kontrol olarak ayrilmigtir. Grup III, Grup IV ve Grup V’e sirasiyla 5,25 ve 50
mg/kg/gln Sr klorid oral olarak verilmistir. Grup VI’ya 5 mg/kg/giin diklofenak
sodyum oral olarak verilmistir. Deney siirecinde aralikli olarak gruplarin agirlik

Olctimleri, sag penge ¢evresi dlgiimleri ve klinik artrit skorlar takip edilmistir. Deney



Vil

sonunda deneklerden alinan kan Orneklerinden serum TNF-o, IL-1 B, IL-6
calisilmigtir. Alman doku orneklerinden histopatolojik olarak inflamasyon skoru,
sinovyal hiperplazi, kikirdak erozyonu ve kemik erozyonu degerlendirilmistir.

Alinan doku 6rneklerinden immunohistokimyasal TNF-a degerlendirilmistir.

Sr kloridin anti-inflamatuvar etkileri penge gevresi olgtmleri, klinik artrit
skorlamasi ve histopatolojik degerlendirmelerde gosterilmistir. Serum 6rneklerinden
calisilan TNF-a, IL-1 B, IL-6 seviyelerinde tiim gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu. Immunohistokimyasal TNF-a degerlendirmesinde kontrol grubu hari¢ diger

tiim gruplarda istatistiksel anlamli farklilik yoktu.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda Sr kloridin anti-inflamatuvar etkileri klinik ve
histopatolojik degerlendirmeler ile gosterilmistir. Bu sonuclar RA tedavisinde Sr

kloridin kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

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

adjuvan ile uyarilmis artrit, TNF-a, IL-1 B, IL-6

Bu calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi

(CUBAP) tarafindan T-780 numarali proje kapsaminda desteklenmistir.
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ABSTRACT

STUDY OF ANTI-INFLAMATORY EFFICIENCY OF STRONTIUM
CHLORIDE IN EXPERIMENTAL ARTHRITIS MODEL IN RATS

Dr. Mustafa Alperen SERVI, 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-a, IL-1 via Nuclear Factor kappa
B (NF-kB). In this study, we aimed to evaluate the anti-inflammatory effects of Sr
chloride with clinical, histopathological, immunohistochemical TNF-o. and TNF-a,

IL-1 B, 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 | 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 Il arthritis was divided as control. Sr chloride was administered orally to
Group 11, 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-a, IL-1 B, IL-6 were studied



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-a 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-a, IL-1 B, IL-6 levels
between all groups. There was no statistically significant difference in

immunohistochemical TNF-a 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-a, IL-1 B, 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. GIRIS VE AMAC

RA, ilerleyici sakatlik, sistemik komplikasyonlar, erken oOlim ve
sosyoekonomik maliyetlerle iliskili yaygin bir otoimmiin hastaliktir. RA, sinovyal
inflamasyon ve hiperplazi, otoantikor iiretimi, kikirdak ve kemik yikimi ve de
kardiyovaskdler, pulmoner, psikolojik ve iskelet bozukluklart dahil olmak {iizere

bircok sistemi etkilemektedir(1).

RA patogenezi hala tam olarak anlagilamayan, karmasik bir konu olmasina
ragmen genetik faktorlerin yani sira cinsiyet, hormonal faktérler, enfeksiyonlar,
immun disregiilasyon, sigara gibi faktorlerin rol oynadigi disiinilmektedir(2).
Eklemlerdeki sinovyal doku; villoz projeksiyonlarinin olusumu, kikirdak ve kemigi
destriikte eden pannus dokusu olusumu ile birlikte inflamatuvar hicrelerin
toplanmasi ile belirgin sekilde genisler. Kronik sinovit, eklemde bulunan hiicre
tiplerinin ve eklemde toplanan inflamatuvar hiicrelerin etkilesimi ile devam eder ve
daha sonra sitokin etkilesimleri olur(3). TNF basta olmak tizere IL-1, IL-6, IL-8 ve
GM-CSF RA patogenezinde inflamatuvar siirecleri diizenleyen baslica sitokinlerdir.
RA patogenezinde pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokin aktivitelerin
arasindaki dengesizligin otoimmuinite, kronik inflamasyon ve dolayisiyla eklem

hasarini indiikledigi bilinmektedir(4,5).

RA tedavisinde temel amag¢ remisyondur. Eklemde inflamasyonun
baskilanmasi, eklemde harabiyet olugsmasinin Onlenmesi veya azaltilmasi
hedeflenmeli, remisyon saglanmazsa en diisiik hastalik aktivitesi ikincil hedef
olmalidir(2). RA tedavisi i¢in mevcut olan terap6tik ajanlarin sayisi son 30 yilda
muazzam bir sekilde artmistir. Su anda mevcut ilaglar NSAID’s, GC’ler, sentetik
DMARD/'lar ve biyolojik DMARD’lardir(6).

Sr metali dogada sadece +2 oksidasyona ugramis halde bulunur. Sr bilesikleri
seramik ve cam sanayisinde, floresan 1siklarda, boya pigmentlerinde ve medikal
alanda Sr klorir ve Sr peroksit formunda kullanilir(7). Sr bir¢ok c¢alismada
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir(8,9).
Son zamanlarda Sr’nin anti-inflamatuvar etkileri {izerine bir¢ok c¢alisma yapilmstir.
Bu ¢aligmalarda Sr’nin Ozellikle TNF-a ve IL-1 ekspresyonunu azaltarak anti-

inflamatuvar etki gosterdigi gosterilmistir(10-12).



Biz de ¢alismamizda ratlarda FCA kullanilarak olusturulmus deneysel artrit
modelinde  Sr  kloridin  anti-inflamatuvar  etkisini  Kklinik, histopatolojik,

immunhistokimyasal ve sitokinler diizeyinde gosterilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

RA, en sik goriilen kronik inflamatuvar hastaliklardan biridir. Oncelikle
eklemleri etkileyen, ancak romatoid nodiiller, akciger tutulumu veya vaskiilit gibi
eklem dis1 belirtileri ve sistemik komorbiditeleri igeren bir sendrom olarak
distiniilmelidir (13). Kadin erkek oranmin 2: 1 ila 3: 1 arasinda oldugu birgok
calismada gosterilmistir. Tiim ¢aligmalarda yasa 0zgli prevalans oranlar1 yasla
birlikte artmaktadir(14). RA’da yasa 6zgii insidans oranlari, cinsiyete gore onemli
Olgiide degismekle birlikte, 35-44 yas grubundaki kadinlarin erkeklere orani 4: 1
iken, 75-84 yas grubundaki oran 1: 1°dir(15).

2.1.2. Etiyoloji

RA patogenezi hala tam olarak anlasilamayan, karmasik bir konu olmasina
ragmen genetik faktorlerin yani sira; cinsiyet, hormonal faktorler, enfeksiyonlar,

immun disregiilasyon, sigara gibi faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir(2).
2.1.2.1. Genetik

RA'da genetik komponent ile ilgili erken kanitlar aile ve ikiz ¢aligmalarindan
elde edilmistir(16). Genel popiilasyonda RA riski % 0,5 ile % 1 arasindadir, ancak
RA'l bir hastanin monozigotik ikizinin % 12 ila % 15 arasinda bir riski vardir(17—
19). Yakin zamana kadar iki sorumlu genetik baglanti bulunmustur. Genetik risk
faktorl olarak kesinlik kazanan bu genler; human I6kosit antijen—ortak epitop (HLA-
OE) ve protein tirozin fosfataz non-reseptor 22 (PTPN22)’dir(20). Genetik risk
faktorlerinin 6nemli bir kisminin 6. kromozomda yer alan HLA antijenleri ile ilgili
oldugu goriilmiistiir. En kuvvetli baglantt HLA smif 2 lokiiste ve 0zellikle HLA-
DRBI1 genindedir. HLA simif 2 lokiisteki spesifik HLA-DRB1 geni ilk tanimlanan ve
en iyi bilinen genetik risk faktoriidiir(21). Son yapilan ¢aligmalarda son bir genetik
risk faktorii olarak Peptidylarginine Deiminase Type 4 (PADI4) kesfedilmistir.
PADI4, post-translasyonel olarak arginini sitriiline degistiren bir enzimi kodlar ve bu

nedenle anti sitriline protein antikor (ACPA) iiretilmesinde 6nemli olabilecegi



hipotezine dayanarak, PADI4 ve ilgili gen kiimesini i¢eren bolgede yapilan testler

sonucunda RA riskini arttirdig1 ortak bir varyantin oldugu tespit edilmistir(22).
2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Degistirilebilir bir risk faktorii olan sigara i¢imi, RA i¢in bilinen en giiclii
cevresel risk faktori olmaya devam etmektedir(23-25). Risk faktort olarak sigara en
cok seropozitif RA ile iligkilidir(26,27). RA ile iligkili olarak herhangi bir enfeksiyoz
ajanin kesin kanit1 gosterilmemistir. Tan1 konduktan sonra RA'l1 hastalarda Epstein-
Barr viriisiine (EBV) kars1 artan antikor titreleri gosterilmistir. Yine RA’l1 hastalarda
artmig insan parvoviris B19 antikorlar1 goriilmistiir. Artan otoantikor
konsantrasyonlarinin enfeksiyondan ziyade hastalik siirecinin yansimasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Serolojik veriler, Proteus spp., Sitomegaloviriis, Retrovirisler,
Mikoplazma ve Mikobakteriler dahil olmak {izere bir¢ok baska olasi tetikleyici

enfeksiyoz ajan ile kesin bir iligki kaniti bulunamamistir(14).
2.1.2.3 Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

RA, kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla goriilmektedir. Yas ilerledik¢e
bu oran azalmaktadir(28). Patogenezde hormonal faktorlerin etkili oldugu; gebelikte
goriilen iyilesme, kadmlarda yiiksek prevelans ile gosterilmistir. Ostrojenlerin
immun yamti arttirdigi, androjen ve progesteronun immun yaniti baskiladigi

belirtilmistir(29).
2.1.3. Patogenez

RA patogenezi heterojendir. Otoantikorlarin varligr daha ciddi semptomlar,
eklem hasar1 ve artmis mortalite ile iliskilidir(13). Eklemlerdeki sinovyal doku,
villéz projeksiyonlarinin olusumu, kikirdak ve kemigi destrikte eden pannus dokusu
olusumu ile birlikte inflamatuvar hicrelerin toplanmasi ile belirgin sekilde genisler.
Kronik sinovit, eklemde bulunan hicre tiplerinin ve eklemde toplanan inflamatuvar
hiicrelerin etkilesimi ile devam eder ve daha sonra sitokin etkilesimleri olur. RA’da
sinovyumdaki inflamatuvar hiicreler heterojendir ve en fazla T ve B hiicreler, plazma
hiicreleri, makrofajlar ve daha az sayida dentritik hiicreler, mast hiicreleri, natural
killer hiicreleri ve de nadiren notrofiller bulunur(3). Antijenle aktive olan CD4+ T
hlcreleri; monositleri, makrofajlar1 ve sinovyal fibroblastlar1 IL-1, IL-6 ve TNF-a

tiretmek ayni zamanda CD11 ve CD69 yoluyla interferon gama ve interlokin-17 gibi



maddelerin tiretimini saglar (Sekil 2.1). TNF-a., IL-1 ve IL-6 RA’da anahtar rol alan
sitokinlerdir. Romatoid faktorin (RF) kesin patojenik rolii bilinmemektedir, ancak
immiin komplekslerin olusturulmasi yoluyla kompleman aktivasyonuna bagl
olustugu diistintilmektedir. Aktive CD4 + T hiicreleri osteoklastogenezi uyaran

osteoprotegerin ligandlarini eksprese eder ve kemik yikimina sebep olur(30).
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Sekil 2.1. RA patogenezi



2.1.3.1. Romatoid Artrit’de Sinovyal Membran

RA’da sinovyada meydana gelen histopatolojik degisiklikler; sinovyal
membranin kalinlasmasi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vaskiiler proliferasyon ve
fibrozise kadar giden degisken bir seyir gosterir(31). RA’da eklem pannus adi verilen
baylk proliferatif bir sinovyum icerir. Pannus eklem erozyonunun merkezi kabul
edilir ve kikirdak ve kemik dekstriiksiyonuna neden olur. RA’da sinovyumda olusan
anjiyogenez ve inflamasyondan esas olarak TNF-a sorumludur(32). Anjiyogenez
olusumu ile inflamatuvar hiicrelerin ekleme infiltrasyonu kolaylasir ve yogun
anjiyogenez sinovyum hiperplazisini hizlandirir. Erken evrelerde sinovyum 6demli

ve kirmizi renkte goriiniirken; ileri evrelerde pannus ve fibrozis ile sureg ilerler(2).
2.1.3.2. Romatoid Artrit’de Kikirdak ve Kemik Hasar1

Sinovyumda meydana gelen sinovit ile birlikte matrix metalloproteinaz
(MMP) enzimini igeren sinovyal sivinin artmasi sonucu kikirdak harabiyeti baglar.
Pannus olusumu ile bozulan eklem i¢i homeodinamik denge MMP kodlayan
messenger RNA (mRNA) seviyelerindeki artis ile birlikte geri doniisiimsiiz evreye
girer(33). Sinovyal dokunun invazyon yetenegi osteoklastlarin olusumu ile yakindan
iliskilidir. Osteoklastlarin farklilagsmasi sinovyal membranda artmistir; ¢unki
osteoklast farklilasmasini uyaran NF-kB ligand reseptoriinde artmig aktivite ve TNF
seviyesinde artis vardir(34). Hayvan modellerinde, artritik kemik rezorbisyonu igin
osteoklastlar onemlidir ve osteoklast blokaji ile birlikte yapisal kemik hasarina
miidahale edilebildigi goriilmistiir(35). Osteoklastlar ylzeye tutunarak cevresindeki
sik1 baglantilar ile bir mikrobdlme olustururlar ve sentezlediklert MMP 1, 9, 13 ve 14
ile birlikte sistein proteaz ve Katepsin K ile birlikte kemik matriksini destrikte
ederler. Artikiiler kikirdak; sinoviyal fibroblastlar, sinovyal sivi i¢indeki notrofiller
ve kondrositler tarafindan sentezlenen proteazlar tarafindan bozulur. Sinovyal
fibroblastlar ile olusan ilk inflamasyon atagi hasarli kikirdaktan kagan ilk
proteoglikanlara yoneliktir. Bu proteoglikan kaybi agreganazlar ile olur, bundan
Ozellikle proteoglikanin kompozitlerini parcalayan agreganaz 5 sorumludur. Daha
sonra MMP-3 gibi MMP’ler ile kollajen omurgasi bozulur ve proteoglikanlarin
yapismasi kalici olarak Onlenir(36). RA’da meydana gelen eroziv yanitlara

osteoblastik yanit azalmistir. Bunun sebebi olarak Wht sinyal yolaginin diizenleyicisi



olan Dickkopf-1 (DKK-1) molekilinin TNF-a’ya bagli aktivasyonu sonucu

olabilecegi goriilmiistiir(37).
2.1.3.3. Otoantikorlar

RF, Immunglobulin G (IgG)’nin Fc parcasiyla reaksiyon veren ve ilk bulunan
otoantikordur. Hizli progresyonu, eroziv hastaligi gosterir(2). Bununla birlikte RF,
RA i¢in spesifik degildir, IgG iceren immunkomplekslere karsit T hiicresi aracilig

immun yanit olan durum birgok inflamatuvar hastalikta olusur(38).

ACPA, RA icin oldukca spesifiktir. Semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce de
saptanabilir. Daha siddetli ve agresif hastaliga eslik eder. Ozellikle RF negatif
olgularda ACPA pozitifligi daha giiclii tanisal deger gdsterir. RA tanis1 i¢in %98’ den
fazla spesifiktir(2). ACPA’nin erken RA’da tanisal degeri olmasina ragmen, ne
antijen ne de antikorlarin artriti indiikledigi gosterilmistir. Prognostik belirte¢ olarak
ACPA ozellikle kardiyovaskiiler olaylar sebebiyle RA popiilasyonunda artmis
mortalite ile iliskilidir. Son olarak ACPA pozitifligi, TNF inhibisyonu yapan ajanlar
ile yapilan tedavide olumlu etki gosterdigi goriilmiistir. Bu nedenle ginlik

uygulamada ACPA kisiye 6zgii tedavi segeneginde 6nemli yer tutmaktadir(39).
2.1.3.4. immunopatogenez

ACPA ve RF, RA'l1 kisilerin yaklasik % 80'inde bulunur. ACPA'lar RA igin
oldukga spesifik oldugundan ve genellikle eklem agrisinin gelismesinden dnce ortaya
ciktigi igin patogenezin merkezinde olmalari muhtemeldir. Sitrulline edilmis
epitoplara karsi immiinolojik toleransin kirilmasi, genel olarak otoimmiiniteye ve
Ozellikle ACPA'ya genetik yatkinligin, ortak epitop motifine sahip HLA alellerine ve
sigara icme ve periodontit gibi maruz kalma gibi durumlar ile kolaylagtirilmistir.
ACPA iireten hiicresel immiinolojinin, bir¢ok otoimmiin hastalikta meydana gelen
hlcresel immunite ile benzer olmas1 muhtemeldir, antijen spesifik otoreaktif CD4 +
T hucrelerine peptitler sunarlar. T-hiicresi reseptorii ve CD28 gibi yardimct uyarici
reseptorler yoluyla stimiilasyon ve uygun bir sitokin ortami ve patojen ile iligkili
hasarla ilgili molekiiller agiga ¢ikar. Klonal olarak genisletilmis otoreaktif CD4 + T
hiicreleri daha sonra, muhtemelen B hiicrelerinin T hiicrelerine sunulmasiyla
kolaylastirilan  sitokinler ve hiicre-hiicre etkilesimleri yoluyla otoreaktif B

hiicrelerinin proliferasyonunu, afinite olgunlagsmasini ve Ig sinifi gegisini saglamak



icin yardim saglar. Klonal olarak genisletilmis B hiicreleri, daha sonra uzun 6miirlii
plazma hiicrelerinin {retilip tretilmedigine ve kisa Omiirlii plazma hiicrelerinin
havuzunun siirekli olarak CD20 + aktiflestirilmis B hiicrelerinden rejenere edilip
edilmedigine bagl olarak, plazma hiicrelerinde farklilasabilir ve ACPA'lar siiresiz

olarak salgilayabilir.

RA hayvan modellerini igeren ¢aligmalara dayanarak, inflame sinovyal doku
icerisinde TNF ve IL-1 iiretiminin baslatilmas ve stirdiiriilmesi ile birlikte bunlarin
stirekli tiretimi i¢in makrofajlar RA patogenezinde diger kritik pro-inflamatuvar
sitokinler gibi esastir. RA'daki kronik inflamatuvar durum, kompleks etkilesimler ve
sinovyum i¢inde bulunan ve alinan hiicre tipleri arasinda pozitif geri besleme
dongiileri ile saglanir. Miyeloid ve hematopoetik olmayan hiicrelere ek olarak, T ve
B hiicreleri bu karmasik etkilesimlerde muhtemelen 6nemli rol oynamaktadir. T
hlcreleri, sinovyal makrofajlar ve fibroblastlar arasindaki etkilesimlere CD69, LFA-
1 / ICAM-1 (CD54) ve diger ligand-reseptor etkilesimleri aracilik eder. Onceden
aktive edilmis T hiicreleri, makrofajlar veya fibroblastlar veya her ikisi ile dogrudan
hicre-hiicre etkilesimi yoluyla antijen-bagimsiz mekanizmalar yoluyla RA'da kronik
inflamasyonun surdirilmesine katkida bulunabilir ve bdylece TNF ve eklem

hasaria neden olan efektér enzim molekiillerinin arttirilmis tiretimine yol agar(3).

TNF-a, hayvanlarda hemorajik timoér nekrozunu indikleme Kkabiliyeti ile
tanimlanmis olan, 17 kd'lik non-gilkolize edilmis bir proteindir. Bununla birlikte,
TNF-o ayrica immiin ve inflamatuvar reaksiyonlari diizenler ve bdylece bag
dokusuna zarar verebilir. Bu 6zellikler, TNF-o 'nin fibroblast biiylimesini uyararak,
prostaglandin  E'yi, sinoviyal hiicrelerden kollajenaz salimini, kikirdakta
rezorpsiyonu indiikleyerek ve de kikirdakta proteoglikan sentezini inhibe ederek
sinovitin patogenezine ve romatizmal hastaliklarda eklem yikimina katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Ek olarak, prokoagiilan aktivitenin indiiklenmesine
ve graniilositlerin ve mononiikleer hiicrelerin yapismasinin artmasina neden olan
endotel htcrelerini aktive eder. TNF-a ayrica IL-ldretimini sadece endotel
hiicreleriyle degil ayn1 zamanda romatoid sinovyal membranin mononiikleer
hicreleriyle de duzenler. Hem TNF-o hem de IL-1, sinovit ve eklem yikimini
tetikleyebildiginden, TNF-a'nin RA’da hastalik siirecini stirdirmede énemli bir rol

oynadigimi belirtilmistir(40). TNF tim inflamatuvar artrit hayvan modellerinde kritik



oneme sahiptir. TNF’nin artrite neden olmasinin en ¢arpict 6rnegi; TNF’ nin negatif
duzenleyici dizelerine ait mRNA’smin silinmesini takiben insan TNF’ini anormal
bicimde eksprese eden transgenik bir fareden gelmistir. Bu fare, sinovyumda yiiksek
seviyelerde TNF’1 eksprese eder ve lenfositlerin yoklugunda bile yikici inflamatuvar

artrit gelismistir(41,42).

IL-1; IL-l @, IL-1 B, IL-18, IL-33 ve IL-36 gibi pro-inflamatuvar sitokinler;
anti-inflamatuvar sitokin olarak IL-37; ve anti-inflamatuvar reseptor blokerleri olan
IL-1Ra, IL-36Ra ve IL-38’1 igeren filogenetik olarak eski bir ailenin prototipidir. IL-
1 B baslangigta sitozoliktir ve post-transyonel olarak IL-1 doniistiiren enzim (ICE,
kaspaz 1) ile post-translasyonel olarak da dizenlenir. Bu post-translasyonel
diizenlemeye ek olarak, IL-1pB tiretimi transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
olarak da dlzenlenir(3). IL-1, inflamasyonun ana meditorlerinden biridir ve
makrofajlar, monositler ve sinovyal hiicreler dahil olmak tizere cesitli hiicre tipleri
tarafindan iretilir. Ug gen irilind, IL-1 a, IL-1 B ve IL-1ra, IL-1R'lere baglanan IL-1
ailesinin dyeleri olarak bilinir. IL-1 a ve IL-1 B, IL-1 tip | reseptorl icin benzer
biyolojik aktiviteler sergilerken, IL-1ra, dogal olarak olusan bir IL-1 inhibitoradir ve
reseptor i¢in yarigir. IL-1 ra’nin defektif oldugu farelerde yapilan ¢alismada; IL-1 B,
TNF-o ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinin yiikseldigi ve
histopatolojik incelemelerde insan RA benzeri sinovyal inflamasyon, graniilasyon ve
erozyon goriilmiistiir(43). Yapilan bir ¢aligmada TNF-a’nin nétrlestirilmesi IL-1 f3,
IL-6 ve IL-8 Uretimini azaltti1 fakat IL-1 ra’nin IL-6 ve IL-8 seviyesini azaltip,
TNF-a seviyesini diisirmedigi goriilmistiir. TNF-o ve IL-1 in etkilesiminin tek
yonli oldugu gorilmiistiir. Bu sonuglar ile RA’da anti TNF antikorlarinin

kullaniminin klinik yarar1 bir kez daha goriilmiistiir(44).

IL-6, ortak bir sinyal iletim yolunu paylasan bir sitokin ailesinin prototipidir.
Alicist iki zincirden olusur: ¢ogu hematopoetik ve bazi hematopoetik olmayan
hlcrelerde bulunan bir ligand-spesifik IL-6R ve ¢ogu hiicre tipinde bulunan ve tiim
IL-6 siiper ailesi tarafindan kullanilan bir sinyal iletici zincir olan gp130°dur. IL-
6'min hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar olan hematopoetik ve
hematopoetik olmayan hiicreler iizerinde birgok etkisi vardir. IL-6’nin belki de
bilinen en 6nemli etkisi IgG iiretimini arttirmasi ve plazma hiicrelerine farklilagsmasi

icin B hiicrelerini uyarmasidir, ancak Th17 hiicrelerinin farklilagmasini destekleyen
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birkag sitokinden biri olarak da tanimlanmistir. IL-6; akut, notrofilik inflamasyondan
monositler, makrofajlar ve lenfositlerin hakim oldugu kronik inflamasyona geciste
onemlidir. Sistemik olarak, IL-6, karacigerdeki akut faz yamitiin gii¢lii bir
uyaricisidir. RA'da IL-6, fibroblast benzeri sinovyosit (FLS) 27 ve kondrositler
tarafindan iiretilir, ancak ana lokal kaynak muhtemelen makrofajlardir. Uretimi,
sinerjistik olarak TNF ve IL-1 tarafindan indiiklenir. IL-6 seviyeleri, RA'li hastalarin
sinovyal sivisinda ve serumunda yiikselir ve serum seviyeleri, akut faz reaktanlarinin
seviyeleri ile iliskilidir(3). Insan IL-6 reseptdriine karsi bloke edici bir antikor olan
tocilizumab’in, RA'da hem semptomlarmn hem de objektif bulgularin

iyilestirilmesinde etkili oldugu gosterilmistir(45).
2.1.4. Klinik

RA genellikle haftalar, aylar siiren sinsi ve yavas bir sekilde baslar.
Hastaligin yaklasik yarisinda bu baslangig sekli goriiliir. Bazi hastalarda ilk semptom
yaygin kas iskelet agrilar1 ve yorgunluk olabilir. Sabah tutuklugu agridan dnce ortaya
cikabilir ve RA’da en az 30-45 dk sabah tutuklugu devam etmelidir. Hastalarin
yaklasik %10-25’inde semptomlarin birka¢ giin iginde pik yaptigi akut baslangi¢
goriliir ve bu baslangicta sinsi baslangica gore simetrik tutulum daha azdir. Yine
hastalarin %15-20’sinde semptomlarin giinler haftalar icinde ortaya ¢iktig1 subakut
baslangi¢ goriiliir ve bu grupta sistemik komplikasyonlar sinsi baglangica gore daha

fazla gorulmektedir(46).
2.1.4.1. Eklem Tutulum Ozellikleri
2.1.4.1.1 El Eklemleri Tutulumu

El eklemleri tutulumu RA'nin tipik erken belirtisidir. Metakarpofalangeal
(MKF), proksimal interfalangeal (PIF) ve el bilegi eklemlerini iceren sinovit,
palpasyon ile belli olan eklem sisligine sebep olurken, bu donemde radyolojik bulgu
vermez. Parmak eklem ve tendonlarla iligkili hasarlarda ge¢ evrelerde kugu boynu
deformitesi ve diigme iligi deformitesi olusabilir. MKF ve PIF erken ve tipik erozyon
bolgeleridir. Kiiciik ve ayrik erozyonlar kapsiiler yerlesimin yakininda meydana
gelir(47). Ekstansor karpi ulnaris tutulumuna bagli ulnar stiloid progesde hassasiyet

erken donemde gordlebilir. Fleksor tenosinovite bagl tetik parmak goriilebilir. Yine
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MKEF eklemlerinde olusan inflamasyon ve hasar sonrasi ulnar deviasyon ve volar

subluksasyon olusurken; el bilegi tutulumu ile radyal deviasyon olusabilir(48).
2.1.4.1.2 Dirsek ve Omuz Eklemleri Tutulumu

Dirsek eklem tutulumu hastalik siddeti ile ilgili olarak %20-35 arasinda
goriiliir. Erken bulgusu ekstansiyonda kayiptir. Sinovit, bursit eslik edebilir(46). RA
yaygin olarak omuz eklemini tutar ve rotator manset tendinopatisi, tendon kopmasi,
sinovit ve bursite neden olur. Omuz ekleminde Klinik olarak sislik gériilmesi zordur,

hastalarda agri, sertlik ve eklem hareketlerinde kisitlilik goriilebilir(48).
2.1.4.1.3 Omurga Tutulumu

RA'da omurga tutulumu ¢ogunlukla servikal omurga, 6zellikle iist kisim ile
stnirhidir. En kritik tutulum, atlantoaksiyel eklemde meydana gelir. Transvers
ligaman C1’in C2 iizerinde subluksasyonunu onler. Buradaki tenosinovit odontoid
erozyonu ile birlikte transvers ligamandaki gevseklige bagli olarak subluksasyona
neden olur. Bu yapisal kusurlarin bir sonucu olarak vertebral arter yetmezligi de
olusabilir. Servikal omurga tutulumunda bas agrisi, boyun agrisi, basin diisebilecegi
hissi, parestezi gibi klinik belirtiler olabilir. Siddetli RA'' bir hastada bu

semptomlarin herhangi birinin gelisimi, acil norolojik muayene gerektirir(49).
2.1.4.1.4 Alt Ekstremite Eklemleri Tutulumu

Ayakta metatarsofalangeal (MTF) tutulumu siktir. Tibiotalar eklem; subtalar
ve metatarsal eklem tutulumu kadar gorilmez(2). MTF tutulumu agrihidir ve
sakatlayicidir. leri dénemlerde halluks valgus ve diiz tabanlik goriilebilir. Diz, RA’
hastalarin % 70-80'inde etkilenir. Hastaligin erken doneminde sik olmasa da, diz
sonraki agamalarda belirgin olarak tutulabilir. Kas atrofisi, fleksiyon kontraktiirleri,
blyik baker Kkistleri, valgus instabilitesi agresif sinovitin tipik ge¢ donem
bulgularidir. Tromboflebit benzeri bir sendrom popliteal kist rlptirinden
kaynaklanabilir. Eklem erozyonlar1 nispeten daha ge¢ ortaya ¢ikar(47). Kalga eklemi
RA'da sikga etkilenir ve ilerleyici hastaliga, total eklem replasmani gerektiren ciddi
sekonder osteoartritlere neden olabilir. Kalga ekleminin kendisinden gelen agri,
bazen kalgcaya yayilabilir. Hastalarin ¢ogunun kalga olarak adlandirdign biiyiik

trokantere bagl agri, bursit ile daha fazla iliskilidir. Ani kal¢a agris1 gelisimi, uzun
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stire kortikosteroid alan hastalarda avaskiiler nekroz veya kirik oldugunu

gOstermektedir(49).
2.1.4.2. Ekstra-Artikiler Tutulumlar

RA'min eklem dis1 belirtileri, baglangigtan sonra herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. Cilt, goz, kalp, akciger, bobrek, sinir ve gastrointestinal sistemleri iceren
ekstra organ tutulumu ile karakterizedir. RA'da ekstra-artikiler organ tutulumu,
siddetli ve aktif hastalig1r olan hastalarda daha sik goriiliir ve artan mortalite ile
iliskilidir(50). Ekstra-artikuler tutulumlar; erkeklerde, RF pozitif hastalarda, HLA
DRA4 pozitif hastalarda ve Anti nikleer antikor (ANA) pozitif RA hastalarinda daha
stk goriiliir(46).

2.1.4.2.1 Cilt Tutulumu

Romatoid nodiil RA'da en sik goriilen cilt belirtisidir (%20). Cogunlukla RF
pozitif RA hastalarinda goriiliir ve RA’nin erken donemlerinde ciddi ekstra-artikiler
risk olusturur. Nodiiller genellikle 6n kol dirsek gibi dis basinca maruz kalan
ekstansor ylizlerde goriiliir. Diger cilt lezyonlari; kiiclik damar vaskiiliti, splinter
kanamalar, bacak dUlserleri olarak sayilabilir. Pyoderma gangrenosum; enfektif
olmayan, kronik, tekrarlayan bir tlserdir ve genellikle RA ile iliskilendirilen nadir
bir hastaliktir. Pyoderma gangrenosum, etiyolojisi bilinmeyen siirli bir nekrotizan

vaskdlittir(50).
2.1.4.2.2 GOz Tutulumu

RA'da en yaygin okiiler tutulum, hastalarin en az % 10 ila % 20'sini etkileyen
keratokonjuktivit sicca'dir. Semptomlarin ciddiyeti, artritin siddeti ile iligkili
olmayabilir. Episklerit genellikle RA aktivitesi ile iligkilidir. Nodiiler veya daginik
olabilen bu siire¢ akut bir sekilde gelisirek gozde kizariklik ve agriya neden olur;
ancak nadiren gorme keskinliginde degisikliklerine neden olur. Sklerit episkleritten
daha az yaygindir ve tedavi edilmeyen sklerit, skleromalazi ve korliige

ilerleyebilir(51).
2.1.4.2.3 Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum RA’l1 hastalarda graniilamatoéz degisikliklere ve vaskilite

bagli ortaya cikar. En sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir. Perikardit siklikla
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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 i¢ Organ Tutulumu

Aktif RA karaciger enzimlerinin yiikselmesine sebep olabilir. Felty sendromu
RA’ya ek olarak splenomegali ve 16kopeni ile karakterize olup hasta popiilasyonu
genellikle 50-70 yas arasi kadin hastalardir. Artikiiler hastalik bu grupta daha agir
seyreder(2).

2.1.4.2.5 Sinir Sistemi Tutulumu

RA, eldiven-gorap tarzinda tipik olarak karincalanma ve parestezi seklinde
ortaya c¢ikan periferik bir néropatiye neden olabilir. Daha az siklikla da, sensorimotor
noropati olarak ortaya ¢ikan monon0ritis multipleks gorilebilir(48). Eklem
tutulumlarina bagli tuzak ndropatiler en sik goriilen norolojik tablodur. RA’da santral

sinir tutulumu nadirdir(46).
2.1.4.2.6 Akciger Tutulumu

RA'da 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan akciger hastaligi, en sik
interstisyel akciger hastaligt (ILD), hava yollar1 hastaligi, romatoid nodiiller ve
plevral eflizyonlar olarak kendini gosterir. Solunum belirtileri RA ilerledikce
genellikle daha yaygin hale gelir, ancak eklem semptomlari ile eszamanli olarak
ortaya ¢ikabilirler ve hatta eklem tutulumundan 6nce olusabilir. RA’da ILD gelisimi
icin risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet ve sigara 0ykust bulunur. Genel
olarak ILD klinigi oturmus RA'li hastalarda goriiliir. Ancak, RA tanis1t konmadan
once hastalarin % 20'sinde ILD baglamustir. Idiyopatik ILD'li bazi1 hastalarin RA ile
iligkili otoantikorlarin (RF ve ACPA) goriildigll, ancak artikiiler bulgular1 olmadigi
ve bu hastalardan bazilarinda sonrasinda klinik olarak RA gelistigi goriilmistiir.
Akciger tutulumu ile eklem semptomlar1 arasindaki gecikme 6 yil kadar olabilir(52).
Parankimal pulmoner nodiiller genellikle asemptomatiktir ve baska yerde nodiilii
olan RF pozitif hastalarda bulunur. Kavitasyon yapabilir ve plevral eflizyonlara
neden olabilirler(50).
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2.1.4.2.7 Damar Tutulumu

Romatoid wvaskiilit tipik olarak kiiciik ve orta boy damarlar etkiler.
Vaskiilitten kaynaklanan organ hasar1 ve vaskilit tedavisinin sonuglar1 nedeniyle
onemli morbidite ile iliskilidir. RA hastalarinda vaskiilit olusma riski klinik ve
genetik faktorleri icerir. Genel popiilasyonda RA gelisimi i¢in bir risk faktorii olan
sigara, RA hastalarinda artmis vaskiilit riski ile de iligkilidir(53). Kutandz vaskulit en
stk goriilen paterndir. Sistemik  vaskiilit ise RA’nin  en korkulan

komplikasyonlarindan biridir ve RA’l1 hastalarin %1’inden azinda goriiliir(46).
2.1.4.2.8 BObrek Tutulumu

Bobreklerin direkt etkilenmesi seyrektir. Kullanilan ilaglara bagli olarak
gelisebilir. Uzun siireli RA’l1 olgularda amiloidoz gelisimi nadiren olur ve hastaligin
ilerleyisini kotii etkiler(2). RA'da sekonder reaktif amiloidozun bir sonucu olarak
diisiik dereceli membrandz nefropati, glomertlit, vaskilit ve nefrotik sendrom
tanimlanmistir. Mezangiyoproliferatif glomerulonefrit, RA hastalarinda sistemik

organ tutulumunun bir isareti olarak kabul edilir(51).
2.1.4.2.9 Hematolojik Tutulum

RA’da hematolojik bulgular; anemi, 6zellikle NSAID ile indiiklenen demir
eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi; nétropeni, Felty sendromu, biiytlik
graniiler lenfosit sendromu ve ilaca bagli nétropeni; trombositopeni, otoimmiin ve
ilaca bagli trombositopeni ve hematolojik maligniteler olmak iizere genis bir
kategoride gozlenir. RA ile iligkili yaygin hematolojik bulgularin ¢ogu aslinda ilag
tedavisinden kaynaklanmaktadir, 6zellikle kronik NSAID kullanimi ile iliskili demir
eksikligi anemisi ve  DMARD tedavisinin dogrudan kemik iligi toksisitesi ile
iliskilidir(54). Ayrica normal popiilasyonla karsilastirildiginda RA’da non-Hodgkin

lenfoma riski artmigtir(46).
2.1.5. Tam

RA’nin spesifik bir bulgusu ve labaratuvar testi yoktur. Simetrik eklem agrisi,
el ve ayak eklemlerinde sislik, sabah tutuklugu olan hastalarda 6zellikle RF ve
ACPA pozitif ise RA disiiniilmelidir(46). 1987 yilinda ACR tarafindan RA
smiflandirma kriterleri (Tablo 2.1) gelistirilmistir. Her ne kadar bu kriterler RA’I1
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hastalar1 klasifiye etmeye yonelik olsa da pratikte tami kriteri olarak da
kullanilmaktadir. RA tanisi i¢in belirtilen 7 kriterden en az 4 tanesinin hastada

bulunmasi gereklidir. 1-4. Kriterler en az 6 haftadir mevcut olmalidir(55).

Tablo 2.1. 1987 ACR kriterleri(55)

KRIiTERLER ACIKLAMA

1. Sabah tutuklugu Eklem cevresinde 1 saatten fazla siiren sabah
tutuklugu*

2. En az 3 eklemde artrit En az ii¢ eklem bolgesinde hekim tarafindan
kaydedilen yumusak doku sisligi veya
sinoviyal s1v1 artis1 ile beraber olan artrit, *

3. El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bolgesinde sislik,*

4. Simetrik artrit Ayni eklem boélgesinde bilateral olarak artrit
(PIF, MKF, MTF’de mutlak bilateral tutulum
olmayabilir.)*

5. Romatoid noduller Kemik c¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde
subkutan noduller,

6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin
gosterilmesi,

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde periartikiiler

osteopeni veya erozyonlarin saptanmasi

7 bulgudan en az 4 tanesi pozitif olmali
* En az 6 hafta sure ile devam etmelidir,
ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti
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Daha sonra 2010 yilinda yeni tan1 kriterleri olusturulmustur (Tablo 2.2)(56).

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

Puan
A. Eklem Tutulumu
1 biylk eklem
2-10 blyuk eklem
1-3 kiiguk eklem
4-10 kicuk eklem
>10 eklem (en az bir kugiik eklem)

g w N -, O

B. Seroloji

Negatif RF ve anti-CCP

Diisiik titrede (<3 kat) pozitif RF veya anti-CCP
Yuksek titrede(>3 kat) pozitif RF veya anti-CCP 3
C. Akut Faz Yanitlan

Normal CRP veya ESH 0
Yiksek CRP veya ESH

D. Semptom Suresi

<6 hafta 0
>6 hafta

Toplam puanin 6 ve iizerinde olmast RA agisindan
anlaml kabul edilmistir.

o

ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti
EULAR: Avrupa Romatoloji Cemiyeti
CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

2.1.6. Tedavi

RA fonksiyon kayb1 riskinin yiiksek oldugu, giinliik yasam aktivitelerini ileri
derecede bozan bir hastalik oldugu icin farmakolojik tedaviler ile birlikte tiim
rehabilitasyon uygulamalarinin kombinasyonu hastaligin tedavisi i¢in zorunludur.

RA tedavisinde temel ama¢ remisyondur. Eklemde inflamasyonun baskilanmasi,
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eklemde harabiyet olusmasinin 6nlenmesi veya azaltilmasi hedeflenmeli, remisyon

saglanmazsa en diisiik hastalik aktivitesi ikincil hedef olmalidir(2).

Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri arasinda kognitif biligsel terapi,
acrobik egzersizler, eklem hareket agiklig1 egzersizleri, hasta egitimi ve akupunktur,
masaj, osteopati gibi alternatif tedavi yontemleri sayilabilir(57). Fiziksel tip
modalitelerinden sicak veya soguk uygulamasi, elektriksel stimulasyon ve

hidroterapi gibi yontemler hastaligin seyri sirasinda kullanilmaktadir(58).
2.1.6.1. Farmakolojik Tedavi

RA tedavisi son 30 yilda ¢arpict bir sekilde degismistir. Glnimuzde cok
sayida kullanabilecegimiz bir¢ok ajan bulunmaktadir. Konvansiyonel sentetik
hastalik modiye edici ilaglar (csDMARD), capa ilact olarak kullandigimiz
metotreksat (MTX) ve ek olarak biyolojik tedaviler ile birlikte son zamanlarda
hedefe yonelik sentetik DMARD’larin onaylanmasiyla bir¢ok tedavi secenegi
sunulmustur. Yeni tanimlanan siniflama kriterleri hastalar igin erken tedavi
seceneklerinin belirlenmesini tesvik etmektedir. Mevcut tedavi seceneklerinden
bagimsiz olarak en iyi sonucu hedefleyen stratejik algoritmalar ile tedavi

onerilmektedir(59).
2.1.6.1.1 Nonsteroidal Anti inflamatuvar Ilaclar (NSAID)

Eklem agrilarmi ve sisligini azaltmak i¢in RA’nin tedavisinde ilk segenek
olarak kullanilir. Bununla birlikte hastaligin seyrini degistirmedikleri i¢in tek basina
kullanilmamalidir. RA’l1 hastalarda NSAID kullanimindan sonra ortaya ¢ikan ciddi
komplikasyonlar osteoartritli hastalara gore neredeyse iki kat daha fazladir ve
gastrointestinal yan etkilerin semptomlart i¢in yakindan 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 Uzere 2 izoformu bulunmaktadir. Geleneksel NSAID'lerin ¢ogu, COX-1 ve
COX-2 i¢in aralarinda potens olarak farkliliklar olsa da, her iki izoformu da inhibe
eder. Meloksikam, nimesulid, etodolak ve diklofenak daha fazla olmak (zere
geleneksel NSAID'lerin, COX-2 selektifitesi COX-1’e gore fazladir(61).
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2.6.1.1.2 Glukokortikoidler (GC)

GC’ler RA tedavisinde 1948 yilindan beri kullanilmakta olup anti-
inflamatuvar ve  immunsupresif  etkileri  bircok mekanizma Uzerinden
olmaktadir(62,63). Bunlardan bazilar1; prostaglandin ve I6kotrien sentezinin
inhibisyonu, makrofaj fagositozunda azalma, IL-1 sekresyonunda ve monosit
sayisinda azalma, kollajenaz ve lizozomal enzimlerin saliniminin engellenmesi
sayilabilir(63). GC’ler genomik ve nongenomik yollarla birgok hiicre ve sitokin
Uzerinde immunsupresif etkilerini gosterirler. TNF-a, IL-1, IL-2, IL-2 reseptord, IL-
6, IFN gama gibi pro-inflamatuvar sitokinleri azaltarak ve anti-inflamatuvar
proteinlerden IL-10 ve anneksin Al gibi maddelerin sentezini artirarak etkilerini
gosterir(64). EULAR onerisi olarak RA tanis1 konulduktan sonra hastalara diisiik doz

ve kisa stireli GC tedavisi DMARD ile kombine olarak verilmesi 6nerilmektedir(65).
2.6.1.1.3 Hastahk Modifiye Edici flaglar (DMARD)

DMARD kullanimi RA tedavisinin temelini olusturmaktadir. Son yapilan
degerlendirmelerde DMARD tedavi segenekleri siniflandirilmistir. Sentetik ve
biyolojik olarak iki sinifa ayrilmigtir. Sentetik DMARD’lar; csSDMARD ve hedefe
yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) olmak {izere de ikiye ayrilmaktadir. Bu
gruplarda csDMARD olarak metotreksat (MTX), leflunomid, silfasalazin ve GC;
tsDMARD olarak tofaticinib ve baricitinib bulunmaktadir. Biyolojik DMARD’lar
(b DMARD) orijinal biyolojik (bo) ve biyobenzer (bs) DMARD olarak ikiye
ayrilmaktadir. boDMARD’lar: TNF inhibitorleri (infliksimab, sertolizumab pegol,
adalimumab, golimumab, etanercept), tocilizumab, rituksimab, abatacept,

clazakizumab, sarilumab and sirukumab olarak siniflanmistir(59).
2.6.1.1.3.1 Konvansiyonel Sentetik DMARD’lar (csSDMARD)

MTX, folik asit inhibitorii olarak ilk kez 1947°de sentezlenmis olup RA
tedavisinde 1962’den itibaren kullanilmaya baslanmistir. MTX'in etkisi dihidrofolat
reduktaz, timidilat sentaz, 5-aminoimidazol-4-karboksamid  ribonukleotit-
transformilaz gibi folat bagimli enzimlerin yarigsmali inhibisyonu ile agiklanmaktadir.
RA'da tedavi dozu siklikla haftada bir kez 15-25 mg’lik dozaj olarak onerilir, oral

veya deri alt1 olarak uygulanir ve ardindan yan etkileri azaltmak i¢in genellikle ertesi
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gin 5 mg folik asit uygulanir(66). EULAR ve ACR tarafindan MTX; tam
konulduktan sonra monoterapi olarak ilk secenek olarak dnerilmektedir(59,67).

Leflunomid, pirimidin sentetazi inhibe ederek T hiicre proliferasyonunu
bloke ederek etki gosterir. Leflunomidin tek basina kullanimi radyolojik olarak tespit
edilen eklem hasarim1 Onledigi gosterilmistir. En sik goriilen yan etkileri
gastrointestinal semptomlar ve hepatotoksisitedir. Genellikle ginde 10-20 mg

dozunda kullanilmasi 6nerilmektedir(68).

Sulfasalazin, aktif maddesi sulfapiridin GUzerinden cok yonli etki gosterir
fakat tam etki mekanizmasi halen anlasilamamistir. Radyolojik progresyonda
gerileme sagladig gosterilmistir. Diger DMARD lara gore daha ucuz, daha az toksik
ve daha az ilag etkilesimi oldugundan siklikla tercih edilmektedir(69).

Anti malaryal ilaclar, hidroksiklorokin (HCQ) ve Kklorokin olarak
smiflanmasima ragmen klinikte hidroksiklorokinin yuksek guvenlik profiline sahip
olmast sebebiyle klorokin nadiren kullanilir. RA i¢in diger imminsupresif ve
biyolojik tedavilerle karsilastirildiginda, HCQ'nun goreceli etkinligi diisiiktiir; ancak,
HCQ siklikla RA i¢in kombinasyon rejimlerinde ek tedavi olarak kullanilir. Etki
mekanizmasiin lizozom ve fagozomlarin fonksiyonlarin1 etkileyerek oldugu
diistiniilse de; son zamanlarda yapilan ¢alismalarda toll-like reseptor inhibisyonu ile

de etki yaptig1 gosterilmistir(70).
2.6.1.1.3.2 Biyolojik DMARD’lar (-(DMARD)

Gunlimizde, RA i¢in onaylanmis biyolojik ilaglar TNF inhibisyonu, IL-6
reseptor inhibisyonu, T hicresi ko-stimiilasyon blokaji ve B hiicresi Uzerine etkili
tedaviler olarak dort farkli etki mekanizmasma sahiptirler. TNF inhibitorleri
arasinda, bes bilesik, intravendz kullanim i¢in (infliksimab) ve dort adet deri alti
uygulama igin (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept ve golimumab)

onaylanmistir(13).

TNF, iki reseptor kullanarak etkilerini gosterir. Ik olarak p55 olarak bilinen
TNF reseptori (TNFR) 1, tim hicrelerde bulunan pro-inflamatuvar olarak gorev
alarak IL-1, 1L-6, GM-CSF gibi sitokinlerin olusumuna sebep olur. Ikinci olarak, p75
olarak da bilinen TNFR2, sinirli dokularda mevcuttur, onarim ve homeostaz gibi

mekanizmalarda gorev alir. Bu nedenle, TNFR1'in segici blokajinin TNF blokajindan
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daha faydali olmasi bir ihtimaldir. Infliksimab; kimerik 1gG monoklonal antikordur,
Etanercept; TNFR2 ve IgGl Fc proteini ile birlestirilmis fiizyon proteinidir,
Adalimumab; tamamen insan monoklonal antikorudur, Certolizumab pegol;
monoklonal antikorun fab parcasinin polictilen glikol ile baglanmasi ile elde

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

Tofaticinib, janus iligkili kinaz inhibisyonu yapan tirozin kinaz inhibitorii
ailesinin bir {iyesidir. Tofaticinib oral yoldan kullanilir. Daha c¢ok aktif hastaligi
olanlarda ve diger ilaglara yanitsizlik durumunda diisiiniilen bir ajandir(72).
Abatacept, T hiicreleri lizerinden etki etmektedir. CD28’in CD80/86 antijen sunucu
hlicre proteiniyle etkilesimi sonucu inflamatuvar reaksiyonlar baglar. CTLA-4,
CD80/86° a yiiksek afinite gosteren T hiicre aktivasyonunu inhibe eden bir
proteindir. Abatacept, CTLA-4 1gG olarak etki ederek T hicre inhibisyonu
yapmaktadir(73). Rituximab, CD20'yi hedef alan, RA tedavisi i¢in onaylanmis tek B
hlcrelere yonelik monoklonal antikordur; yakin gelecekte biyobenzer molekuli
beklenmektedir(13). Rituximab RA tedavisinde, anti TNF tedavilere yanitsiz aktif
RA’l1 hastalarda 2 hafta arayla uygulanan iki doz olarak ve hastalik aktivitesi devam

ederse 6 ay sonraki tekrar dozlarla onay almistir(74).
2.2. Stronsiyum Klorid (Sr)

Sr metali su ve oksijenle hizla reaksiyona girer ve bu nedenle dogada sadece
2+ oksidasyon durumunda bulunur. Dogal Sr radyoaktif degildir ve dort stabil
izotopik formda bulunur. Sr, yer kabugunun % 0.02-0.03"inii olusturur ve en gok
selestit (Sr sulfat) veya stronsiyanit (Sr karbonat) olarak bulunur. Sr bilesikleri
seramik ve cam sanayisinde, floresan isiklarda, boya pigmentlerinde ve medikal
alanda Sr klorur ve Sr peroksit formunda kullanilir. Sr yetigkin insan viicudunda 0.3-
0.4 g kadar bulunur ve bu miktarin %99’u kemiklerdedir. Gastrointestinal sistemden
Sr alimi ve Sr’nin kemiklerde absorbisyonu kalsiyum, fosfatlar veya sulfatlarla

birlikte uygulanmasiyla azalir(7).

Normal bir diyet ¢cogunlukla sebze ve tahillardan elde edilen 2-4 mg Sr / giin
igerir. Daha Onceki tahminlere gore, yer kabugunda Sr’nin kalsiyuma orani1 8 mg Sr /
1000 mg Ca civarindadir, ancak bir bolgeden digerine degiskenlik gosterebilir. Genel

olarak Sr bagirsaklardan az miktarda emilir. D vitamini bagirsaklardan Sr emilimini
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artirirken, kalsiyum inhibe eder. Ayrica laktoz ve diger karbonhidratlar Sr ve
kalsiyum emilimini artirir. Sr’nin pek ¢ok fizyolojik surecte kalsiyum ile yer
degistirebileceg§i hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir. Biyolojik membranlar
arasinda Ornegin gastrointestinal emilim, bobrek atilimi, laktasyon ve plasental
gecisde aktif bir tasima oldugunda, kalsiyumun Sr’den daha kolay tasindigi
anlasilmaktadir(75). Sr’nin toprakta bol oldugu ve bitkisel beslenmenin yaygin
oldugu yerlerde, Sr alimi artar ve sonugta Sr / kalsiyum orani yiikselir. Bu, paratiroid
bezi aktivitesinin inhibisyonuna, bobreklerin aktif D vitamini metabolit Uretiminde
bir azalmaya ve rasitizme yol agabilecegi belirtilmistir(76). Sr’nin bir¢ok ¢alismada
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir(8,9).
Sr ranelat’in osteoporozlu bireylerde cinsiyet ayrimi yapmaksizin etki ettigi de
gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada erkek osteoporozlu bireylerde postmenopozal
kadin osteoporoz hastalarla benzer derecede etki ettigi belirtilmistir(77). Yapilan bir
calismada fare konnektif doku fibroblast hiicre kiiltiirlerde Sr klorid’in higbir
konstrasyonda hiicre canliligi tizerine olumsuz etkisinin olmadigi gosterilmistir(78).
Yine yapilan bir ¢alismada Sr tuzlarimin in vitro kiiltiirlerde keratinosit kaynakli

TNF-a, IL-1 ve IL-6’y1 baskilayabildigi gosterilmistir(79).

Sr ‘nin kemik iizerinde belirgin olumlu etkileri olmasina ragmen hiicresel
diizeyde etki mekanizmas1 hala tam anlasilamamustir. Ozellikle son 10 yilda yapilan
calismalarda birkag hipotez ortaya konulmustur. Ilk mekanizmanin Sr’nin kemik
hiicreleri olan osteoblast, osteoklast ve osteosit iizerinde kalsiyum algilayici reseptor
araciligiyla (CaSR) osteoblast proliferasyonu ve osteoklast apoptozuna yol agtig
diisiiniilmektedir. Ikinci mekanizma olarak ise Sr’nin bir hiicre disi sinyal
diizenleyici kinaz araciligi ile COX ve Prostoglandin E2 ekspresyonunu aktive ettigi
diisiiniilmektedir. Uciincii mekanizmanin ise osteoblastlarda RANKL ekspresyonunu

azaltarak oldugu belirtilmistir(80).

Son yillarda yapilan arastirmalarda Sr’nin osteoartrit tedavi rehberlerinde yer
alabilecegi goriisii belirtilmistir. Bu alanda yapilmis olan calismalarin derlendigi
bircok yayinda Sr’nin osteoartrit tedavisinde yeni bir hastalik modifiye edici ilag
olabilecegi vurgulanmistir. Osteoartritli hastalarinda Sr’nin; fonksiyonel kapasitede
tyilesme, agr1 skorlarinda azalma ve eklem hasarinda gerileme sagladigini bildiren

yayinlar mevcuttur(81-83).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onayr alindi (EK 1). Calismamizin denecy asamasi Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda
yapilmistir. Deney asamast sonlandiktan sonra alinan kan ornekleri Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda, alinan doku
ornekleri Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda

degerlendirilmistir.
3.1. Deney Hayvanlar

Calismaya alman denekler Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvarindan temin edilmistir.
Calismamizda her bir grupta 8 adet toplam 48 wistar-albino cinsi, 200-220 gram, 4
aylik disi ratlar kullanildi. Ratlar 2241 °C oda sicakliginda, %50+5 nem oraninda, 12
saat aydinlik 12 saat karanlik siklusunda ve sesden uzaklastirilmis ortamda tutuldu.

Beslenmeleri i¢in standart rat yemi ve musluk suyu kullanilda.

3.2. Deneysel Uygulamalar

Calismamiza alinan ratlar rastgele olarak her grupta 8 rat olacak bigcimde 6
gruba ayrildi. Deneysel artrit modeli olusturmak i¢in tarif edilen metodlara gore 1sida
Oldiiriilmiis ve kurutulmus Mycobacterium tuberculosis iceren sivi parafin
emiilsiyonu (Freund’s Complete Adjuvan, FCA, Sigma Aldrich) hayvanlarin sag
arka ayak pengelerine, 22 numarali igne ile 0,1 ml olarak intradermal yolla tek doz
uygulandi(84,85). Uygulama Sekil 3.1’de gosterilmistir. Deneysel artrit modeli 17.
gun olarak kabul edildi ve 17. ve 27. giinler arasinda uygulanacak tedaviler verildi.

Grup 1: Kontrol grubu olarak alind1 ve hi¢bir miidahalede bulunulmadi.

Grup 2: FCA ile artrit modeli olusturuldu ve 17 ile 27.glnler arasinda 10 gun
stireyle kullanacagimiz ilacin ¢oziclsu olan distile su 1ml/kg tek doz olarak oral
gavaj yolu ile verildi.

Grup 3: FCA ile artrit modeli olusturuldu ve 17 ile 27.glnler arasinda 10 gun

stireyle Sr klorid 5 mg/kg tek doz olarak oral gavaj yolu ile verildi.
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Grup 4: FCA ile artrit modeli olusturuldu ve 17 ile 27.glnler arasinda 10 gun
stireyle Sr klorid 25 mg/kg tek doz olarak oral gavaj yolu ile verildi.

Grup 5: FCA ile artrit modeli olusturuldu ve 17 ile 27.glinler arasinda 10 gun
stireyle Sr klorid 50 mg/kg tek doz olarak oral gavaj yolu ile verildi.

Grup 6: FCA ile artrit modeli olusturuldu ve 17 ile 27.glnler arasinda 10 gun
sireyle diklofenak sodyum (Diclomec, Abdi Ibrahim) 5 mg/kg tek doz olarak oral
gavaj yolu ile verildi.

Calisma son tedavi gininden 24 saat sonra sonlandirildi. Calismada
enjeksiyon gunu 0. gun olarak kabul edilerek, tiim gruplarda dijital kumpas ile pence
cevresi 6lcumu 0, 17, 20, 24 ve 28. glinlerde yapildi (Sekil 3.2). Ayn1 sekilde klinik
artrit skorlamasi 0-4 arasinda degerlendirilen bir skala ile 0, 17, 20, 24 ve 28.
giinlerde degerlendirildi(86) (Tablo3.1). Ayrica ¢alisma boyunca agirlik élgtimleri O,
17, 20, 24 ve 28. gunlerde kaydedildi.

Sekil 3 1. Artrit Modeli Olusturulmasi
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Sekil 3 2. Dijital Kumpas

Tablo 3 1. Klinik Artrit Skorlamasi

Artrit yok
Eklemde hafif 6dem ve kizariklik

Eklemde orta derecede 6dem ve kizariklik

Eklemde siddetli 6dem ve kizariklik

A W N k| O

Eklemde ankiloz

3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Calismanin sonunda tum ratlar uygulamalar bittikten sonra ratlarin anestezi
altinda (ksilazin 3mg/kg + ketamin 90mg/kg) kalplerinden kan 6rnekleri (3-5 ml)
alindiktan hemen sonra servikal dislokasyon ile 6tenazi islemi yapildi. Ratlardan
alinan serum Orneklerinden TNF-a, IL-1 p ve IL-6 dizeyleri Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda ELISA yontemi ile
calisilmak Uzere uygun kosullarda saklanda.

Ratlarin deney sonunda sag diz altindan ampute edilerek alinan Grnekler
uygun saklama kosullarinda saklanarak histolojik ve immunohistokimyasal
incelemeler yapmak (izere Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda degerlendirildi.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Ratlarin sag ayak orneklerine fiksasyon amaciyla % 10’luk formaldehitte 24
saat bekletildikten sonra dekalsifikasyon islemi uygulandi. Dekal soliisyonunda
(%10 formic asit, %8 Hidrocloric asit ve distile su) 72 saat bekletilen doku
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orneklerinden MTF eklemleri iceren dokular takip islemine alindi. Sacura marka
Doku Takip Cihazi ile 15 saat siiren doku takip isleminde alkol, ksilen ve parafin
asamalarindan gecirilerek dehidratasyon, seffaflandirma ve doku sertlestirme islemi
tamamlandi. Daha sonra Thermo Shandon marka doku gémme cihazinda parafine
gobmme islemi yapilarak dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabinda
sogutulduktan sonra Leica marka mikrotom cihazinda 2.5 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Bu kesitlerin bir kismi hematoksilen-eozin boyamak icin normal lama,
bir kismi ise immiinohistokimya boyamak i¢in pozitif yiikli lama alindi.
Hematoksilen-Eozin boyama igin kesit alinan preparatlar deparafinizasyon islemi
icin etiive kaldirilarak 65 derecede 1,5 saat bekletildi. Etiivden ¢ikarilan preparatlar
ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde (%2100, %90, %80) 10 dakika
tutularak cesme suyunda yikandi. Yikama isleminden sonra Hematoksilen boyasinda
(Facepath marka) 2,5 dakika bekletildi. Tekrar gesme suyunda yikandiktan sonra asit
alkol soliisyonuna 1 defa batirilip tekrar ¢esme suyuna alindi. Amonyakli suya 3 defa
batirilarak tekrar ¢esme suyunda yikamaya alindi. Yikama isleminden sonra eozin
solisyonuna 1,5 dakika bekletildi. Alkol serilerine (%80, %90, %10) 4-5 defa
batirilarak boyama islemi tamamlandi. Preparatlar kurutulmak iizere etiive kaldirildi.
Etiivden cikarildiktan sonra ksilende seffaflanmasi i¢cin 10 dakika bekletildi.
Ksilenden c¢ikarilan preparatlara entellan damlatilarak lam tizerine lamel kapatildi.
Pozitif yuklii lamlara alinan preparatlara ise Ventana Bencmark XT cihazinda Dab
Detection Kiti ile immiinohistokimya boyama yapildi. TNF-o. (Abcam, polyclonal,
1/100 diliisyon, 32 dk inkiibasyon siiresi) antikoru ile immiinohistokimya boyamalar1
yapilan preparatlara daha sonra entellan damlatilarak kapama islemi yapildi ve

mikroskobik degerlendirme asamasina geg¢ildi.

Mikroskopik degerlendirmeler patoloji laboratuvarinda uzman bir patolog
tarafindan gruplara ait bilgisi olmadan kor olarak incelendi. Alinan 6rneklerden
kesitlerde en az iki MTF eklemi gorilen kesitler degerlendirmeye alindi.
Hematoksilen-eozin ile boyanan preparatlardaki degerlendirmeler ekleme komsu
dokulardaki inflamasyon derecesi, sinovyal hiperplazi, kikirdak erozyonu ve kemik
erozyonu olarak degerlendirildi. Degerlendirmeler X40, X100, X200 ve X400
biyitme sahalarinda incelenerek yapildi. Inflamasyon skoru degerlendirmesi; O:

mononukleer hicre infiltrasyonu yok, 1: hafif derecede mononikleer hiicre
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infiltrasyonu (%1-10), 2: orta derecede mononikleer hiicre infiltrasyonu (%11-50),
3: agir derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (%51-100) olarak skorlandiktan
sonra ilgili alanda goriilen abse varliglr +1 puan, graniilom varligi +1 puan toplam
skora eklenerek toplamda 0-5 arasinda skorlandi. Sinovyal hiperplazi
degerlendirmesi; 0: sinovyal hiperplazi yok, 1: hafif derecede sinovyal hiperplazi (5-
10 katman), 2: orta derecede sinovyal hiperplazi (11-20 katman), 3: agir derecede
sinovyal hiperplazi (>20 katman) olarak skorlandi. Kikirdak erozyonu
degerlendirmesi; 0: kikirdak erozyonu yok, 1: hafif derecede kikirdak erozyonu (%1-
10), 2: orta derecede kikirdak erozyonu (%11-50), 3: agir derecede kikirdak
erozyonu (%51-100) olarak skorlandi. Kemik erozyonu degerlendirmesi; 0: kemik
erozyonu yok, 1: hafif derecede kemik erozyonu (H&E X400 blyltmede), 2: orta
derecede kemik erozyonu (H&E X100 biyiitmede), 3: agir derecede kemik erozyonu
(transkortikal) olarak skorlandi. Yukardaki degerlendirmeler modifiye edilerek daha

once uygulanan metodlara gore yapildi(87).

Immunohistokimyasal ~degerlendirmelerde eklem ve ekleme komsu
dokulardaki TNF-a. boyanma paternlerine gore fokal ve diffliz olarak iki kategoride
incelendi. Alinan o6rneklerden kesitlerde en az iki MTF eklemi gorilen kesitler
degerlendirmeye alindi. Degerlendirmeler X40, X100, X200 ve X400 biiyiitme
sahalarinda incelenerek yapildi. Fokal boyanma; 0: boyanma yok, 1: 0-10 hicre, 2:
10-20 hiicre, 3: 20 den fazla hiicre olarak skorlandi. Diffiiz boyanma; 0: boyanma
yok, 1: hafif derecede diffiz boyanma (%1-25), 2: orta derecede diffiiz boyanma
(%26-75), 3: agir derecede diffiiz boyanma (%76-100) olarak skorlandi. Iki boyanma

paternindeki skorlar toplanarak toplam skor hesaplandi.
3.5. TNF-a Olguimi

Ratlardan almman serum Orneklerinden TNF-o Olgimi igin ELISA Kiti
kullanildi. ELISA Kkiti prosediiriine gore sirasiyla su islemler yapildi: Standart
caligma soliisyonlar1 derisimleri sirasiyla 2500, 1250, 625, 312,5, 156,3, 78,1,
39,1pg/L olacak sekilde 7 EP tiipiinde hazirlandi. ELISA plate’e 100uL standartlar
eklendi. Geri kalan kisimlara 50°ser pL ornekler eklendi. Orneklerin konuldugu
kuyucuklara 50 pL biotin-conjugate eklendi (Konsantre biotin conjugate c¢ozeltisi,
assay buffer ile 1:100 oraninda sulandirilarak kullamldr). Plate 120 dk 18-25°C’de
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400 rpm de karistirilarak inkiibe edildi. Plate 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi (50
mL konsantre yikama soliisyonu 950 mL distile su ile sulandirilarak). Daha sonra
bitun kuyucuklara 100 pL streptavidin-HRP eklendi. Konsantre streptavidin-HRP,
assay buffer ile 1:100 oraninda sulandirilarak kullanildi. Plate 60 dk 18-25°C°de 400
rpm de karistirilarak inkiibe edildi. Plate 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi. 100pL
TMB substrate solution her goze eklendi. 10 dk boyunca 18-25°C’de inkiibe edildi.

100 pL stop sollsyonu her goze eklendi. 450 nm de absorbans degerleri okundu.
3.6. IL-1 p Olgumi

Ratlardan alinan serum Orneklerinden IL-1 B 6lgimiu igin ELISA Kiti
kullanildi. ELISA Kkiti prosediiriine gore sirasiyla su islemler yapildi: Standart
calisma soliisyonlar1 derisimleri sirastyla 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,3 pg/L
olacak sekilde 7 EP tiipinde hazirlandi. ELISA plate’e 100uL standartlar eklendi.
Geri kalan kisimlara 50’ser L 6rnekler eklendi. Orneklerin konuldugu kuyucuklara
50 pL biotin-conjugate eklendi (Konsantre biotin conjugate ¢ozeltisi, assay buffer ile
1:100 oraninda sulandirilarak kullanildi). Plate 120 dk 18-25°C’de 400 rpm de
karigtirllarak inkiibe edildi. Plate 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi (50 mL
konsantre yikama soliisyonu 950 mL distile su ile sulandirilarak). Daha sonra bitin
kuyucuklara 100 pL streptavidin-HRP eklendi. Konsantre streptavidin-HRP, assay
buffer ile 1:100 oraninda sulandirilarak kullanildi. Plate 60 dk 18-25°C’de 400 rpm
de karistirilarak inkiibe edildi. Plate 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi. 100pL
TMB substrate solution her goze eklendi. 10 dk 18-25°C inkiibe edildi. 100 pL stop

sollisyonu her goze eklendi. 450 nm de absorbans degerleri okundu.
3.7. IL-6 Ol¢iimu

Ratlardan alinan serum 6rneklerinden IL-6 6lgiimii i¢cin ELISA kiti kullanildi.
ELISA kiti prosediiriine goére sirastyla su islemler yapildi: Standart caligma
soliisyonlar1 derigimleri sirasiyla 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,3 pg/L olacak
sekilde 7 EP tiipiinde hazirlandi. ELISA plate’e 100uL standartlar eklendi. Geri
kalan kisimlara 50°ser UL drnekler eklendi. Orneklerin konuldugu kuyucuklara 50
pL biotin-conjugate eklendi (Konsantre biotin conjugate ¢Ozeltisi, assay buffer ile
1:100 oraninda sulandirilarak kullanildi). Plate 120 dk 18-25°C’de 400 rpm de
karistirtlarak inkiibe edildi. Plate 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi (50 mL
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konsantre yikama soliisyonu 950 mL distile su ile sulandirilarak). Daha sonra bitin
kuyucuklara 100 pL streptavidin-HRP eklendi. Konsantre streptavidin-HRP, assay
buffer ile 1:100 oraninda sulandirilarak kullanildi. Plate 60 dk 18-25°C°de 400 rpm
de karistirilarak inkiibe edildi. Plate 6 kez yikama soliisyonu ile yikandi. 100pL
TMB substrate solution her goze eklendi. 10 dk 18-25°C inkiibe edildi. 100 pL stop

soliisyonu her goze eklendi. 450 nm de absorbans degerleri okundu.
3.8. Istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada o: 0.05, B: 0.20, (1-B): 0.80 alindiginda her bir gruba 8 rat
alinmasina karar verildi ve testin giici p: 0.80 olarak bulundu. Calismaya alinan rat
sayis1 Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 ydnetmenligine gore grup basina 8
ile sinirlandirildigr igin ¢alismanin analizleri parametrik olmayan testler ile
degerlendirilmistir. Ayni gin igerisindeki gruplarin ¢oklu karsilastirmalarinda
Kruskal-Wallis H testi, ikili karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Ayni1 grubun farkli giinlerdeki 6lgtimlerinin ¢oklu karsilagtirmalarinda
Friedman F testi, ikili karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanilmistir. TUm

testler %95 guven seviyesinde incelenmistir.
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Calismanin 26. giiniinde yapilan kontrollerde VI. Gruptan bir rat ex olmustur.

VI. grubun degerlendirmeleri ve istatistiksel analizleri 7 rat iizerinden yapilmustir.

4.1. Klinik Artrit Skorlamasi

Calismanin 17. Giiniinde yapilan ilk degerlendirmede kontrol grubuna kiyasla

tim gruplarda klinik artrit skorlamasinda anlamli artis bulundu (p<0,05). Bu da

basarili bir sekilde artrit modeli olusturdugumuzun gostergesidir.

Tedaviye

basladigimiz 17. giin ile tedavi sonu 28. giin arasinda Grup III, Grup IV, Grup V ve

Grup VI‘da klinik artrit skorlarinda anlamli azalma goériilmistiir (p<0,05). Klinik

artrit skorlarinda anlamli azalma goriilen Grup III, Grup IV, Grup V ve Grup VI

kendi arasinda kiyaslandiginda tedavinin higbir giiniinde anlamli farklilik yoktu

(p>0,05) (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

Tablo 4 1. Klinik Artrit Skorlamasi (Ort+SD)

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV Grup V Grup VI
0. gun 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
17.gun 0+0 2,75+0,46+  2,75+0,46+  2,75+0,46+«  2,63+0,52+  2,86+0,38+«
20.glin 00 2,63+0,52 2,5+0,53 2,5+0,53 2,38+0,52  2,57+0,53
24.gUn 0+0 2,87+0,35 1,75%0,46 1,75+0,46 1,5+0,53 1,57+0,53
28.gUn 0+0 2,87+0,35 1,5+0,53+ 1,63+0,52+  1,38+0,52+  1,14+0,38+
Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma

« 0 ile 17. gun karsilagtirmasi p<0,05

1+ 28. glinde Grup Il ile tedavi alan gruplarin karsilastirmasi p<0,05
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KLINIK ARTRIT SKORLAMASI
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Sekil 4 1. Klinik Artrit Skorlamast

4.2. Kumpas ile Sag Pence Cevresi Olctimleri

Kumpas ile yapilan degerlendirmelerde 17. giinde FCA enjeksiyonu yapilan
tim gruplarda 0. Gine gore penge cevresi olgtimlerinde anlamli artis olmustur
(p<0,05). Bu da FCA uygulanan tiim gruplarda basari ile artrit tablosu gelistigini
gostermektedir. Tedavi verilen Grup 111, Grup 1V, Grup V ve Grup VI icin 17.gin ile
tedavi sonu 28. gin arasindaki kiyaslamada tiim gruplarda penge cevresi
Olcimlerinde anlamli azalma goriilmistiir (p<0,05). Gruplar arasi tedavi sonu
degerlendirmesinde diklofenak sodyum tedavisi alan Grup VI’daki pence gevresi
Olctmleri Sr klorid tedavisi alan Grup I, Grup IV, Grup V ’ya gore anlamli
derecede daha fazla azalmisti (p<0,05). Sr tedavisi verilen gruplar arasindaki tedavi
sonu pencge cevresi 6lcimundeki azalma; Grup Il ile 1V, Grup IV ve V arasinda
anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05), Grup III ile Grup V arasinda anlamli farklilik
gorildi (p<0,05) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).
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Grup | Grup Il Grup I Grup IV Grup V Grup VI
0.gin 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.gin 7,43+0,16 10,05+0,41+ 9,7940,28+«  9,51+0,26+  9,84+0,34x  9,84+0,38+
20.gun  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.gun  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.gun  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 deger

SD: Standart sapma

« 0 1le 17. gun karsilastirmasi p<0,05

+ 28. glinde Grup Il ile tedavi alan gruplarin karsilastirmasi p<0,05

1+ 28. Gunde Grup Il ile Grup V’in karsilastirilmasi p<0,05

i 28. Gunde diklofenak tedavisi

karsilastirilmasi p<0,05

alan grup

ile Sr alan gruplarin
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Sekil 4 2. Kumpas ile Sag Penge Cevresi Ol¢iimii

4.3. Agirhik Olgumleri (gram)

Her bir grupta bulunan ratlar 0. 17. 20. 24. ve 28. giinlerde agirliklar
Olglilerek ortalama degerleri hesaplandi (Tablo 4.3). Tum gruplarda ginler
ilerledik¢ge ortalama agirliklarda artis oldugu gozlendi. Degerlendirilen giinlerin
aralarinda yapilan kiyaslamalar i¢in gruplarin ayni giinlerdeki degerlerinin ortalamasi
alind1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Degerlendirilen giinlerin aralarinda yapilan
kiyaslamada glinler ilerledikge 0 ile 17. giin arasindaki agirlik dl¢iimi hari¢ diger
tim gunlerdeki agirlik 6l¢iimlerinde istatistiksel anlamli artis oldugu gorilmistiir
(p<0,05) (Tablo 4.4) (Sekil 4.3).



Tablo 4 3. Agirhk Olgiimleri
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Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV Grup V Grup VI
0.gun  207,5 2131 206,9 2144 210,6 232,1
17.gin  220,6 2191 203 214.6 216,1 228
20.gin  223,8 223,3 206,9 220,6 217,6 236,3
24.gin  226,3 224.8 2111 2244 225,4 2429
28.gn 2284 2271 2144 225,6 226,6 245
Tablo 4 4. Giinlere Gore Agirhik Olciimleri
Gunler 0 17 20 24 28
Ort+SD 214,149 3+« 216,948,26+ 221,449,556+  225,8+10,12« 227,8+9,83+«

Ort: Ortalama deger

SD: Standart sapma

« TUm gunlerin kendi arasindaki karsilastirmalarda anlamli artis p<0,05 (O ile
17. Gin harig)
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Sekil 4 3. Giinlere Gore Agirlik Olgiimleri

4.4. TNF-a Olctimleri (pg/mL)

Serum TNF-a olctimleri ELISA kiti kullanilarak spektofotometrik yontemle
pg/mL olarak olgiildii. Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Istatiksel analiz olarak gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda Kruskal-Wallis H testi,
ikili karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kontrol grubuna

kiyasla diger tiim gruplarda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)
(Tablo 4.5).

Tablo 4 5. TNF-a 6lgimleri

Gruplar I I Il v \Y Vi

Ort+SD 225+184 329+184 190280 275+336 212+393  185+158

Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma
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4.5, 1L-1 B Olgiimleri (pg/mL)

Serum IL-1 B o6l¢limleri ELISA kiti kullanilarak spektofotometrik yontemle
pg/mL olarak olgiildii. Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Istatiksel analiz olarak gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda Kruskal-Wallis H testi,
ikili kargilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kontrol grubuna
kiyasla diger tiim gruplarda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)
(Tablo 4.6) (Sekil 4.5).

Tablo 4 6. IL-1 p Olguimleri

Gruplar I I I v \Y VI

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

Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma
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Sekil 4 5. IL-1 B Olgtimleri
4.6. 1L-6 Olcumleri (pg/mL)

423

IL-1 BETA

Serum IL-6 Olgiimleri ELISA kiti kullanilarak spektofotometrik yontemle
pg/mL olarak 6lgiildii. Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Istatiksel analiz olarak gruplarin ¢oklu karsilastirmasinda Kruskal-Wallis H testi,
ikili karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kontrol grubuna
kiyasla diger tiim gruplarda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)
(Tablo 4.7) (Sekil 4.6).

Tablo 4 7. 1L-6 Olgumleri

Gruplar I I i v V Vi

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

Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma
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4.7. Histopatolojik Degerlendirmeler

Histopatolojik degerlendirmeler; hematoksilen-eozin boyama preparatlarinda
inflamasyon skoru, sinovyal hiperplazi, kikirdak erozyonu ve kemik erozyonu olarak
skorlanarak degerlendirildi. Immunohistokimyasal boyama preparatlarinda fokal ve
diffiiz boyanma olarak degerlendirilip toplam skoru hesaplandi. Histopatolojik
kesitlerden drnekler (Sekil 4.12-4.23) olarak eklendi.

4.7.1. inflamasyon Skoru

Inflamasyon skoru kontrol grubu olarak Grup I’de 0 olarak degerlendirildi.
Inflamasyon skorunda artrit olusturulup tedavi almayan Grup II’ ye kiyasla Sr klorid
tedavisi alan Grup III, Grup IV, Grup V ve diklofenak tedavisi alan Grup VI’ da
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmisti (p<0,05). Inflamasyon skorunda
azalma olan gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda istatiksel anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.7).
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Tablo 4 8. inflamasyon Skoru

Gruplar | I Il v \Y/ 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 deger SD: Standart sapma

* Grup II ile tedavi alan gruplarin karsilastirilmast p<0,05
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Sekil 4 7. inflamasyon Skoru

4.7.2. Sinovyal Hiperplazi

Sinovyal hiperplazi artrit olusturulup tedavi almayan Grup II’ye kiyasla
istatistiksel anlamli derecede Grup IV, Grup V ve Grup VI’da daha azalmisti
(p<0,05). Grup III ile Grup II arasinda sinovyal hiperlazi degerlendirmesinde
istatistiksel anlami farklilik yoktu (p>0,05). Sinovyal hiperplazi derecesi gerileyen
Grup IV, Grup V ve Grup VI arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo 4.9) (Sekil 4.8).



39

Tablo 4 9. Sinovyal Hiperplazi

Gruplar | I Il v \Y/ Vi

Ort+SD 0,13+0,35 2,5+0,53 2,25+0,89 1,25+0,46+ 140+ 140+

Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma

* Grup Il ile Grup IV, V ve VI'nin karsilastirmasi p<0,05
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Sekil 4 8. Sinovyal Hiperplazi

4.7.3. Kikirdak Erozyonu

Kikirdak erozyonu artrit olusturulup tedavi almayan Grup II’ye kiyasla Grup
I, Grup IV, Grup V ve Grup VI’da istatistiksel anlamli olarak daha az goruldi
(p<0,05). Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda Grup III ve IV, Grup Il ve V,
Grup Il ve VI, Grup IV ve VI arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,05). Grup IV ve V, Grup V ve VI arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(p>0,05) (Tablo 4.10) (Sekil 4.9).
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Tablo 4 10. Kikirdak Erozyonu

Gruplar I I " v \ Vi

OrtxSD 00 2,75+0,46 1,5+0,53+  1+0«t  0,75+0,46+1 0,43+0,53+%;

Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma

« Grup Il ile tedavi alan gruplarin karsilagtiritlmasi p<0,05
+ Grup I ile Grup IV, Grup V ve Grup VI arasindaki karsilastirma p<0,05

i Grup IV ile Grup VI arasindaki karsilastirma p<0,05
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Sekil 4 9. Kikirdak Erozyonu

4.7.4. Kemik Erozyonu

Kemik erozyonu artrit olusturulup tedavi almayan Grup II’ye kiyasla Grup
I, Grup IV, Grup V ve Grup VI’da istatistiksel anlamli olarak daha az goriildii
(p<0,05). Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda Grup III ve IV, Grup V ve VI
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grup Il ve V, Grup 11l ve VI,
Grup IV ve V, Grup IV ve VI arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,05) (Tablo 4.11) (Sekil 4.10).
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Tablo 4 11. Kemik Erozyonu

Gruplar I I Il v \/ Vi

OrtxSD 00 2,75+0,46 1,38+0,52+  1+0+«  0,5%0,53«+; 0,29+0,49++.;

Ort: Ortalama deger SD: Standart sapma
+ Grup Il ile tedavi alan diger gruplarin karsilastirilmasi p<0,05
+ Grup I ile Grup V ve Grup VI'nin karsilastirilmast p<0,05

i Grup IV ile Grup V ve Grup VI'nin karsilastirilmasi p<0,05
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4.7.5. Iimmunohistokimyasal TNF-a Degerlendirmesi

Immunohistokimyasal TNF-o. degerlendirmesi eklem ve ekleme komsu
dokulardaki TNF-a boyanmasmin fokal ve diffiiz olmak iizere iki ayr1 paternde
degerlendirilmistir. Her iki paterndeki boyanmanin siddeti O ile 3 arasinda
derecelendirilerek sonrasinda toplam puan iizerinden hesaplanmistir. Kontrol grubu
olan I. Grup ile diger tiim gruplar arasindaki degerlendirmede kontrol grubundaki
skorun diger tiim gruplardan anlamli derecede az oldugu gozlenmistir (p<0,05).
Artrit grubu olan Grup Il ile tedavi alan Grup 111, Grup IV, Grup V ve Grup VI kendi
arasinda kiyaslandiginda tedavi verilen gruptaki skor ortalamalari daha diisiik

olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi gézlenmistir

(p>0,05) (Tablo 4.12) (Sekil 4.11).

Tablo 4 12. immunohistokimyasal TNF-a Degerlendirmesi

Gruplar I ] Il v \Y/ 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 deger SD: Standart sapma

+ Grup I ile diger gruplarin karsilastiriimasi p<0,05



43

B Grup! EGrupll mGrulll ®mGruplV BEGrupV #®GrupVI

oM

\
(a2}
-
Q o” )
Q ™ 9]
~ ~
n
o
-

TNF ALFA IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA

Sekil 4 11. Immunohistokimyasal TNF-a Degerlendirmesi

Sekil 4 12. Grup I ratlarda diisiik inflamasyon skoru ve saglam kikirdak-
kemik dokusu gortinimi (H&E X40)
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Sekil 4 13. Grup Il ratlarda yuksek inflamasyon skoru ve kemik harabiyeti
gorinimi (H&E X40)

Sekil 4 14. Grup III ratlarda diisiik-orta inflamasyon skoru ve hafif kikirdak-
kemik erozyonu (H&E X40)
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Sekil 4 15. Grup IV ratlarda diisiik inflamasyon skoru, hafif sinovyal
hiperplazi ve hafif kikirdak-kemik erozyonu (H&E X40)

Sekil 4 16. Grup V ratlarda diisiik inflamasyon skoru, hafif sinovyal
hiperplazi ve hafif kikirdak-kemik erozyonu (H&E X40)
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Sekil 4 17. Grup VI ratlarda diisiik inflamasyon skoru, hafif sinovyal
hiperplazi ve hafif kikirdak-kemik erozyonu (H&E X40)

Sekil 4 18. Grup | ratlarda hafif derecede fokal TNF-a boyanmasi (IHK
X100)
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Sekil 4 19. Grup Il ratlarda orta derecede fokal ve agir derecede diffuz TNF-a
boyanma (IHK X200)

Sekil 4 20. Grup 11 ratlarda orta derecede fokal ve orta-agir derecede diffuz
TNF-a boyanma (IHK X200)
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Sekil 4 21. Grup 1V ratlarda hafif-orta derecede fokal ve orta derecede diffuz
TNF-a boyanma (IHKX200)

Sekil 4 22. Grup V ratlarda hafif-orta derecede fokal ve orta-agir derecede
diffuz TNF-a boyanma (IHK X100)
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Sekil 4 23. Grup VI ratlarda hafif fokal ve orta derecede diffuz TNF-a
boyanma (IHK X200)



50

5. TARTISMA

RA, eklemlerde inflamasyon ve bozulma ile karakterize olan ayn1 zamanda
fonksiyonel kayba yol acan, yasam kalitesini azaltan, morbidite ve mortaliteyi artiran
kronik bir otoimmun hastaliktir(88). Diinya ¢apinda %1 oranmna kadar prevalansi
olan en yaygin inflamatuvar hastaliktir. Baglangici her yasta olabilir fakat en sik 30
ila 50 yas arasinda goriiliir. Eklemlerin sinovyal hiicrelerdeki artig ile baslayan
inflamatuvar stre¢ bunu takip eden pannus olusumu, kikirdak yikimi ve kemik
erozyonuna neden olur(89). TNF basta olmak {izere IL-1, IL-6, IL-8 ve GM-CSF RA
patogenezinde inflamatuvar silirecleri diizenleyen baglica sitokinlerdir. RA
patogenezinde pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokin aktivitelerin arasindaki
dengesizligin otoimminite, kronik inflamasyon ve dolayisiyla eklem hasarimi
indiikledigi bilinmektedir(4,5). RA’daki eklem erozyonu gelisimini TNF-a RANKL
aracilt olarak osteoklast aktivitesini artirarak yaptigi, ayrica TNF-o ve IL-1
arasindaki etkilesimlerinde RANKL’dan bagimsiz olarak osteoklastik aktiviteye
neden oldugu belirtilmistir(90). RA tedavisinin temel amaci, inflamasyonu
durdurmak, semptomlar1 hafifletmek, eklem ve organ hasarimi Onlemek, fiziksel
islevi gelistirmek ve uzun vadeli komplikasyonlar1 azaltmaktir. Mevcut tedavi
modelleri, hastaligin erken evrelerinde yogun bir sekilde tedavi edilmesini saglar ve
erken agresif tedaviye baslamak, remisyonu hedeflemek gibi amagclara ulasmak igin
Ozel tedavi stratejileri izlenmesi Onerilir(88). Konservatif tedaviler basarisiz
oldugunda fiziksel ve mesleki terapi, yasam tarzi degisiklikleri (sigarayr birakma,
ideal viicut agirligina ulasma, egzersiz ve ila¢ uyumu) konusunda hasta danismanligi
ve cerrahi yaklasgimlar gibi farmakolojik olmayan tedaviler 6nemli tedavi
yontemleridir. RA tedavisi igin mevcut olan terap6tik ajanlarin sayisi son 30 yilda
muazzam bir sekilde artmistir. Su anda mevcut ilaglar NSAID’s, GC’ler, sentetik
DMARD'lar ve biyolojik DMARD’lardir(6).

Biz calismamizda RA tedavisinde kullanilabilecek yeni bir ajan olarak Sr’nin
anti-inflamatuvar ~ etkinligini  aragtirdik.  Sr; osteoblast farklilasmasini  ve
proliferasyonunu aktive eden, Tip I kollajen sentezini artiran ve osteoklast
aktivasyonunu inhibe eden bir ajan olarak osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir(80). Sr’nin anti-inflamatuvar etkileri son zamanlarda tip alaninda

ilgi ¢ekici konulardan biri olmustur. Ayni1 zamanda Sr’nin osteoartrit tedavisinde
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hastalik modifiye edici bir ilag olarak kullanilmasiyla ilgili son yillarda yapilmisg

bir¢ok ¢alisma mevcuttur(81-83).

Literatirde Sr’nin anti-inflamatuvar etkinliginin arastirllmasina yonelik
yapilan ¢alismalarda FCA kullanilarak deneysel artrit modeli ile yapilmis bir calisma
bulunamamistir. Bizim calismamiz bu agidan degerlendirildiginde yapilmis ilk
calismadir. Farkli inflamatuvar siireclerin olusturuldugu birgcok calismada Sr’nin

anti-inflamatuvar etkinligi 6zellikle sitokin seviyeleri tizerinden arastirilmistir.

Yapilan yakin tarihli yapilan bir ¢alismada; ratlarda temporamandibiler
eklemde zymosan kaynakli artrit modeli olusturulup Sr ranelat’m 0.5, 5 ve 50
mg/kg/giin  dozlarinda  anti-inflamatuvar  etkinligi  arastirilmis.  Yapilan
degerlendirmelerde Sr tedavisi alan gruplarda histolojik inflamasyon skorunda
degisiklik olmadigi, sinovyal dokuda immunohistokimyasal boyama ile
degerlendirilen TNF-a ve IL-1 seviyesinde degisiklik olmayip, konnektif dokudaki
TNF ekspresyonunu azalttigi goriilmiis. Ayni zamanda trigeminal gangliyon ve
temporamandibiiler eklemde ELISA ile degerlendirilen TNF-a seviyesinde azalma
oldugu fakat IL-1 seviyesinde azalma olmadigi gorillmistir(91). Bizim
calismamizda 1se farkli olarak histolojik inflamasyon skorlarinda anlamli
degisiklikler oldugu goriilmiistiir, fakat immunohistokimyasal olarak degerlendirilen
TNF-a’da anlamli degisiklik goriilmemistir. Ratlardan alinan kan 6rneklerinden
ELISA yontemi ile degerlendirilen TNF-a, IL-1 B ve IL-6 seviyeleri bizim
caligmamizda tim gruplarda anlamli bulunmamistir. Bunun sebebinin ise eklem
stvisina kiyasla bu sitokinlerin serum seviyelerinin baska bir¢ok faktére bagli olarak
da degisebilmesi veya c¢alisma prensibinde kaynaklanan hatalardan oldugu

diistiniilmektedir.

Monosit hiicrelerinin lipopolisakkaritler tarafindan uyarilarak yapilan bir
doku kiiltiirti galismasinda Sr ilavesinin ELISA ile degerlendirilen TNF-o ve IL-6
seviyesini azalttigi ancak IL-1  ve IL-18 seviyelerinde anlaml: degisiklik olmadigi

goriilmiistiir(92).

Zymosan ile indiiklenmis artrit modeli ile yapilan benzer bir ¢alismada; Sr
ranelatin 300 mg/kg/giin dozunda 6. saatte eklemde o6lgilen TNF-o ve IL-1 B

seviyelerini azalttigi goriilmiis. Sinovyal hicrelerin fibroblast ve makrofajlara
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benzemesi ve de osteoblast ve osteoklastlarin mezenkim ve kemik iligi kdkenli
olduklar1 diigtiniildiigiinde Sr’ye duyarli olduklari disiiniilmiistiir. Sr’nin sinovyal
hicrelerde NFKB aktivasyonunu inhibe ederek etki edebilecegini One
stirmiislerdir(10). Bizim ¢alismamizda da histolojik olarak degerlendirilen sinovyal

hiperplazi skorunda Sr’nin olumlu etkileri goriilmiistir.

Overiektomi uygulanan ratlara 300 ve 625 mg/kg/gun Sr ranelat ile bu
tedavilere ilave olarak vibrasyon uygulamasinin eklem kikirdagia etkisinin
incelendigi bir ¢alismada(93) ise 300 mg/kg Sr raneclatin osteoartrit ilerlemesini
hafiflettigi, kikirdak matriks kalitesini iyilestirdigi  goriilmistir. Eklemde
degerlendirilen immunohistokimyasal TNF-o miktarinda ise tek basina Sr’nin bizim

calismamiza benzer sekilde azalma saglamadigi goriilmiis.

In vivo ve in vitro olarak partikiil kaynakli osteoklast aktivasyonu ve kronik
inflamasyon (izerine Sr’nin potansiyel etkisini ve temelini olusturan mekanizmasinin
arastirildigl bir ¢alismada; farelerde titanyum partikiilleri ile olusturulmus osteoliz
modeline Sr ranelatin 450 ve 900 mg/kg/gin dozlarinda histolojik olarak yapilan
degerlendirmede kikirdak kaybimi azalttigi ve immunohistokimyasal olarak olgilen
TNF-a, IL-1 B, IL-6 ve RANKL gen ekspresyonunu azalttig1 goriilmiis. Caligmanin
in vitro olarak kemik iligi makrofajlarinda yapilan deneylerinde 2.5, 5 ve 10 mM Sr
klorid tedavileri ile kontrol grubuna kiyasla tim tedavi gruplarinda degerlendirilen
TNF-0, IL-1 B ve IL-6 gen ekspresyonlarinin azaldigi ayni zamanda ELISA ile
degerlendirilen bu 3 sitokinin seviyesinde anlamli azalma oldugu goriilmiis.
Osteoklastogenezis ve inflamatuvar kaynakli kemik yikimi {izerine Sr’nin etki
yolaginin incelenmesi ile ilgili olarak yapilan deneyde ise RANKL ile olusan
mekanizmanin Sr klorid ile inhibe oldugu sonucuna varmislardir(11l). Bizim
calismamizda da histolojik olarak degerlendirilen kikirdak ve kemik hasarlarinda
Sr’nin etkili oldugu fakat ELISA ile serum 6rneklerinden 6l¢tilen TNF-a, IL-1 3, IL-
6 degerleri tiim gruplarda benzerdi. Bunun sebebinin ise eklem sivisina kiyasla bu
sitokinlerin serum seviyelerinin baska bir¢ok faktére bagli olarak da degisebilmesi

veya ¢aligma prensibinde kaynaklanan hatalardan oldugu diistiniilmektedir.



53

Rodrigues ve ark. (94) 2018 yilinda yaptig1 bir ¢calismada; ratlarda osteoartrit
modelinde Sr ranelatin 250 ve 500 mg/kg/gun dozlarinda 28 giinliik tedavisinin
etkisini arastirmiglar. Sinovyal sividan alinan 6rneklerde ELISA ile ¢alisilan IL-6,
IFN gama ve TNF-o seviyelerindeki degerlerin Sr gruplarinda anlamli olarak
azaldig: gorilmistiir. Histolojik olarak daha az eklem eklem hasar1 oldugu goriilmiis.
Bizim ¢alismamizda da histolojik olarak degerlendirilen kikirdak ve kemik
hasarlarinda Sr’nin etkili oldugu fakat ELISA ile serum drneklerinden 6l¢iilen TNF-
a, IL-6 degerleri tiim gruplarda benzerdi. Bunun sebebinin ise eklem sivisina kiyasla
bu sitokinlerin serum seviyelerinin baska bircok faktére bagli olarak da
degisebilmesi veya c¢alisma prensibinde kaynaklanan hatalardan oldugu

diistiniilmektedir.

Yapilmis baska bir calismada ise; deneysel kdpek osteoartrit modelinde Sr
ranelatin 25, 50 ve 75 mg/kg/giin dozlarinda 16 haftalik tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmelerde Sr’nin tiim dozlarinda histolojik olarak kikirdak lezyonlarini
azalttig1, sinovyumda olgiilen IL-1 B’y1 Sr 50 ve 75 mg/kg/giin dozlarinda azalttig1
goriilmiis. IL-1 B azalmasmin da NFKB yoluyla ilgili olabilecegi belirtilmistir(12).
Bizim c¢alismamizda da histolojik olarak kikirdak ve kemik lezyonlarinda azalma
oldugu, serum orneklerinden calisilan IL-1 B degerinde tiim gruplarda farklilik

olmadig1 bulunmustur.

Sr’nin anti-inflamatuvar etkinligininin arastirildigi, ratlarda ilseratif kolit
modeli ile yapilan ve Sr kloridin 40 ve 160 mg/kg/giin dozlarinda 7 giinliikk tedavi
sonrast degerlendirmelerinin yapildigi baska bir ¢alismada ise; Sr alan gruplarda
histolojik inflamasyon bulgularinda anlamli iyilesmeler goriildiigii ayrica serum

TNF-a degerlerinde her iki dozda da anlamli azalma oldugu goriilmiistiir(95).

Liu ve ark.(96) 2014 yilinda yaptig1 Sr’nin inflamatuvar osteoklastogenezis
tizerine etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada ise; titanyum ile olusturulmus osteolizis
modelinde Sr ranelatin 900 mg/kg/giin olarak 14 giin siireyle verildigi ¢alisma
sonunda yapilan degerlendirmelerde ELISA ile TNF-a ve IL-1 B seviyelerinde

anlamli derecede azalma oldugu goriilmiistiir.
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Sr’nin anti-inflamativar etkinligi birgok ¢alismada gosterilmesine ragmen etki
mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Sr’nin anti-inflamatuvar etki
mekanizmasinin  Ozellikle NFKB iizerinden oldugu, bu yolak fizerinden pro-
inflamatuvar sitokinleri baslica TNF-a olmak {tizere tetikledigi ve inflamasyonu

inhibe ettigi gosterilmistir(10,11).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarin bircogunda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da Sr’nin anti-inflamatuvar etkileri gosterilmistir. Sr tedavisi alan gruplarda klinik
artrit skorlarinda, penge g¢evresi Ol¢iimlerinde ve histolojik olarak degerlendirilen
inflamasyon skorunda, kikirdak ve kemik erozyonunda, sinovyal hiperplazi de
anlamli azalmalar goriilmiistiir. Bu bulgulardan kikirdak ve kemik erozyonunda Sr
dozu arttikca daha az kemik ve kikirdak erozyonu oldugu goriilmektedir. Kikirdak ve
kemik erozyonuna 25 ve 50 mg/kg’lik dozlarin daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Ayrica Sr klorid 5 mg/kg dozunda sinovyal hiperplazi {izerine etkisi olmamistir. Bu
sebeple tedavi dozu olarak 5 mg/kg dozunun (stlinde dozlar Onerilmektedir.
Calismamizda degerlendirilen serum 6rneklerinden ELISA yontemi ile TNF-a, IL-1
B ve IL-6 degerlendirmelerinde tiim gruplarin sonuglar1 arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir. Bunun sebebinin ise eklem sivisina kiyasla bu sitokinlerin serum
seviyelerinin baska bir¢ok faktore bagli olarak da degisebilmesi veya calisma
prensibinde kaynaklanan hatalardan oldugu diisiiniilmektedir. Immunohistokimyasal
olarak degerlendirilen TNF-a Ol¢imunde ise artrit kontrol (Grup II)’ye kiyasla diger

gruplarda azalmalar olsa da istatistiksel anlamli degisim goriilmemistir.

Sonug olarak Sr’nin 6zellikle TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin baslica rol
oynadig1 inflamatuvar hastaliklarda tedavi segeneginin bir pargasi olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizda olusturulan deneysel artrit modelinde Sr’nin anti-
inflamatuvar etkilerinin gordlmesi; Sr’nin RA ve seyri icerisinde inflamatuvar
progeslerin rol oynadig1 osteoartrit gibi hastaliklarda bir tedavi secenegi olarak
diistintilebilecegini gostermistir. Yine de Sr’nin anti-inflamatuvar etkisinin daha

spesifik yontemlerle degerlendirildigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Klinik artrit skorlarinda Sr ve diklofenak tedavisi verilen gruplarda artrit
kontrol (Grup II) grubuna kiyasla anlamli azalma gorilmiistiir. Sr ve

diklofenak verilen tiim gruplar arasinda anlaml farklilik gérilmedi.

2. Kumpas ile sag pence cevresi Olgumlerinde Sr ve diklofenak tedavisi
verilen gruplarda artrit kontrol (Grup Il) grubuna kiyasla anlamli azalma
goriilmiistiir. Gruplar aras1 tedavi sonu degerlendirmesinde diklofenak
sodyum tedavisi alan Grup VI’daki pence cevresi dl¢lmleri Sr klorid
tedavisi alan Grup I, Grup IV, Grup V ’ya gore anlamli derecede daha
fazla azalmisti. Sr tedavisi verilen gruplar arasindaki tedavi sonu pence
cevresi Olcumindeki azalmalar ise; Grup Il ile 1V, Grup IV ve V
arasinda anlaml farklilik gortilmedi, Grup Il ile Grup V arasinda anlaml
farklilik goralda.

3. Agirhik  Olgim  degerlendirmesinde  gilinlerin  aralarinda  yapilan
kiyaslamada giinler ilerledik¢e O ile 17. giin arasindaki agirlik Slgiimii
hari¢ diger tiim gilinlerdeki agirlik dl¢iimlerinde istatistiksel anlamli artig
oldugu goriildi.

4. ELISA ile serum orneklerinden degerlendirilen TNF-a, IL-1 B ve IL-6
olglimlerinde tiim gruplarda anlamli farklilik goriilmedi.

5. Inflamasyon skoru degerlendirmesinde Sr ve diklofenak tedavisi verilen
tim gruplarda anlamli azalma goriilmiistiir. Bu gruplar kendi arasinda
kiyaslandiginda anlamli farklilik goriilmedi.

6. Sinovyal hiperplazi degerlendirmesinde Grup III harig tedavi verilen diger
gruplarda artrit kontrol (Grup II)’ye kiyasla anlamli azalma goriildu.

7. Kikirdak erozyonu artrit kontrol (Grup II)’ye kiyasla Grup III, Grup IV,
Grup V ve Grup VI'da istatistiksel anlamli olarak daha az goriildii.
Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda Grup IIT ve IV, Grup Il ve V,
Grup Il ve VI, Grup IV ve VI arasinda istatistiksel anlamli farklilik
mevcuttu. Grup IV ve V, Grup V ve VI arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu.
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8. Kemik erozyonu artrit kontrol (Grup II)’ye kiyasla Grup III, Grup IV,
Grup V ve Grup VI'da istatistiksel anlamli olarak daha az goriildii.
Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda Grup III ve IV, Grup V ve VI
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Grup III ve V, Grup Il ve
VI, Grup IV ve V, Grup IV ve VI arasinda istatistiksel anlamli farklilik
mevcuttu.

9. Immunohistokimyasal TNF-o degerlendirmesinde kontrol grubu harig

diger tiim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gériilmedi.



10.

57

KAYNAKLAR

Weissmann G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. Bull NYU Hosp Jt
Dis. 2006;64(1-2):12-5.

Ergin S. Romatoid Artrit. In: Beyazova, M; Gokce Kutsal Y, editor. Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon. second edi. Giines Tip Kitapevleri; 2011.

Gravallese, EM; Monach P. Pathogenesis and pathology of rheumatoid
arthritis. In: Hochberg MC, editor. Rheumatology (Hochberg). seventh ed.
Elsevier Ltd; 2019. p. 811-31.

Chen G. Immunotherapy of rheumatoid arthritis targeting inflammatory
cytokines and autoreactive T cells. Arch Immunol Ther Exp (Warsz).
2010;58(1):27-36.

Burska A, Boissinot M, Ponchel F. Cytokines as Biomarkers in Rheumatoid
Arthritis. Mediators Inflamm. 2014;2014:1-24.

Burmester GR, Pope JE. Novel treatment strategies in rheumatoid arthritis.
Lancet. 2017;389(10086):2338—48.

Boehncke, A; Koennecker, G; Mangelsdorf, I; Wibbertmann A. Concise
international chemical assessment document 6. IPCS Concise Int Chem
Assess Doc. 1999;(6):1-37.

Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC, Adami S, Compston J, Phenekos
C, et al. Strontium ranelate reduces the risk of nonvertebral fractures in
postmenopausal women with osteoporosis: Treatment of Peripheral
Osteoporosis (TROPOS) study. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(5):2816—
22.

Rizzoli R, Chapurlat RD, Laroche JM, Krieg MA, Thomas T, Frieling I, et al.
Effects of strontium ranelate and alendronate on bone microstructure in
women with osteoporosis results of a 2-year study. Osteoporos Int.
2012;23(1):305-15.

de Melo Nunes R, Martins MR, da Silva Junior FS, de Melo Leite ACR, Girdo

VCC, de Queiroz Cunha F, et al. Strontium ranelate analgesia in arthritis



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

58

models is associated to decreased cytokine release and opioid-dependent
mechanisms. Inflamm Res. 2015;64(10):781-7.

Zhu S, Hu X, Tao Y, Ping Z, Wang L, Shi J, et al. Strontium inhibits titanium
particle-induced osteoclast activation and chronic inflammation via

suppression of NF-kB pathway. Sci Rep. 2016;6:1-11.

Pelletier JP, Kapoor M, Fahmi H, Lajeunesse D, Blesius A, Maillet J, et al.
Strontium ranelate reduces the progression of experimental dog osteoarthritis
by inhibiting the expression of key proteases in cartilage and of IL-1p in the
synovium. Ann Rheum Dis. 2013;72(2):250-7.

Smolen JS, Aletaha D, Mcinnes IB. Rheumatoid arthritis. Lancet.
2016;388(10055):2023-38.

Liao KP. Classification and epidemiology of rheumatoid arthritis. In:
Hochberg MC, editor. Rheumatology (Hochberg). seventh ed. Elsevier Ltd;
2019. p. 747-53.

Doran MF, Pond GR, Crowson CS, Fallon WMO, Gabriel SE. Trends in
Incidence and Mortality in Rheumatoid Arthritis in Rochester , Minnesota |,
Over a Forty-Year Period. 2002;46(3):625-31.

Lawrence JS. Heberden Oration, 1969. Rheumatoid arthritis--nature or
nurture? Ann Rheum Dis. 1970;29(4):357.

Jarvinen P, Aho K. Twin studies in rheumatic diseases. Semin Arthritis
Rheum. 1994;24(1):19-28.

MacGregor AJ, Snieder H, Rigby AS, Koskenvuo M, Kaprio J, Aho K, et al.
Characterizing the quantitative genetic contribution to rheumatoid arthritis
using data from twins. Arthritis Rheum. 2000;43(1):30-7.

Aho K, Koskenvuo M, Tuominen J, Kaprio J. Occurrence of rheumatoid
arthritis in a nationwide series of twins. J Rheumatol. 1986;13(5):899-902.

Bowes J, Barton A. Recent advances in the genetics of RA susceptibility.
Rheumatology. 2008;47(4):399-402.

Huber LC, Distler O, Tarner I, Gay RE, Gay S, Pap T. Synovial fibroblasts:



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

59

Key players in rheumatoid arthritis. Rheumatology. 2006;45(6):669—75.

Suzuki A, Yamada R, Chang X, Tokuhiro S, Sawada T, Suzuki M, et al.
Functional haplotypes of PADI4, encoding citrullinating enzyme
peptidylarginine deiminase 4, are associated with rheumatoid arthritis. Nat
Genet. 2003;34(4):395-402.

Lahiri M, Morgan C, Symmons DPM, Bruce IN. Modifiable risk factors for
RA: Prevention, better than cure? Rheumatology. 2012;51(3):499-512.

Sugiyama D, Nishimura K, Tamaki K, Tsuji G, Nakazawa T, Morinobu A, et
al. Impact of smoking as a risk factor for developing rheumatoid arthritis: a
meta-analysis of observational studies. Ann Rheum Dis. 2010;69(01):70-81.

Helidvaara M, Aho K, Aromaa A, Knekt P, Reunanen A. Smoking and risk of
rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1993;20(11):1830-5.

Rheumatology 2001;40:1426-1427 Cigarette smoking and severity of
rheumatoid arthritis S. 2001;1426—7.

Pedersen M, Jacobsen S, Klarlund M, Pedersen B V., Wiik A, Wohlfahrt J, et
al. Environmental risk factors differ between rheumatoid arthritis with and
without auto-antibodies against cyclic citrullinated peptides. Arthritis Res
Ther. 2006;8(4).

Oliver JE, Silman AJ. Why are women predisposed to autoimmune rheumatic
diseases? Arthritis Res Ther. 2009;11(5):1-9.

Ergin S. Romatoid Artritte Etiyopatogenez ve Patoloji. In: Ataman, S;Yalcin
P, editor. Romatoloji. Nobel Tip Kitapevleri; 2012. p. 457-67.

Epstein FH. Cytokine Pathways and Joint Inflammation in Rheumatoid
Arthritis. 2019;344(12):907-16.

Soden M, Rooney M, Whelan A, Feighery C, Bresnihan B.

Immunohistological analysis of the synovial membrane : search for predictors

of the clinical course in rheumatoid arthritis. 1991;673—6.

Debusk LM, Chen Y, Nishishita T, Chen J, Thomas JW, Lin PC. Tie2

Receptor Tyrosine Kinase , a Major Mediator of Tumor Necrosis Factor a —



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

60

Induced Angiogenesis in Rheumatoid Arthritis. 2003;48(9):2461-71.

Clancy J, Hasthorpe H. Pathophysiology of rheumatoid arthritis: nature or
nurture? Prim Heal Care. 2013;21(9):29-36.

Jimenez-Boj E, Redlich K, Turk B, Hanslik-Schnabel B, Wanivenhaus A,
Chott A, et al. Interaction between Synovial Inflammatory Tissue and Bone
Marrow in Rheumatoid Arthritis. J Immunol. 2014;175(4):2579-88.

Herrak P, Gortz B, Hayer S, Redlich K, Reiter E, Gasser J, et al. Zoledronic
acid protects against local and systemic bone loss in tumor necrosis factor-
mediated arthritis. Arthritis Rheum. 2004;50(7):2327-37.

Schett G, Stach C, Zwerina J, Voll R, Manger B. How antirheumatic drugs
protect joints from damage in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
2008;58(10):2936-48.

Diarra D, Stolina M, Polzer K, Zwerina J, Ominsky MS, Dwyer D, et al.
Dickkopf-1 is a master regulator of joint remodeling. Nat Med. 2007 Feb
21;13(2):156-63.

Malmstrom V, Catrina Al, Klareskog L. The immunopathogenesis of
seropositive rheumatoid arthritis: From triggering to targeting. Nat Rev
Immunol. 2017;17(1):60-75.

Alivernini S, Galeazzi M, Peleg H, Tolusso B, Gremese E, Ferraccioli G, et al.
Is ACPA positivity the main driver for rheumatoid arthritis treatment? Pros
and cons. Autoimmun Rev. 2017;16(11):1096-102.

Chu CQ, Field M, Feldmann M, Maini RN. Localization of Tumor Necrosis
Factor a in Synovial Tissues and at the Cartilage—Pannus Junction in Patients
With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum. 1991;34(9):1125-32.

Monach PA, Benoist C, Mathis D. The Role of Antibodies in Mouse Models
of Rheumatoid Arthritis, and Relevance to Human Disease. Adv Immunol.
2004:82:217-48.

Keffer J, Probert L, Caziaris H, Georgopoulos S, Kaslaris E. Factor: a
predictive genetic model of arthritis. Embo. 1991;10(13):4025-31.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

61

Horai R, Saijo S, Tanioka H, Nakae S, Sudo K, Okahara A, et al.
Development of chronic inflammatory arthropathy resembling rheumatoid
arthritis in interleukin 1 receptor antagonist-deficient mice. J Exp Med.
2000;191(2):313-20.

Butler DM, Maini RN, Feldmann M, Brennan FM. Modulation of
proinflammatory cytokine release in rheumatoid synovial membrane cell
cultures. Comparison of monoclonal anti TNF-alpha antibody with the
interleukin-1 receptor antagonist. Eur Cytokine Netw. 6(4):225-30.

Nishimoto N, Yoshizaki K, Miyasaka N, Yamamoto K, Kawai S, Takeuchi T,
et al. Treatment of rheumatoid arthritis with humanized anti-interleukin-6
receptor antibody: A multicenter, double-blind, placebo-controlled trial.
Acrthritis Rheum. 2004;50(6):1761-9.

Senel, K; Baykal T. Romatoid Artritin Klinik Ozellikleri. In: Ataman,
S;Yalgin P, editor. Romatoloji. Nobel Tip Kitapevleri; 2012. p. 469-81.

Grassi W, De Angelis R, Lamanna G, Cervini C. The clinical features of
rheumatoid arthritis. Eur J Radiol. 1998;27(SUPPL. 1):18-24.

Gulati M, Farah Z, Mouyis M. Clinical features of rheumatoid arthritis. Med
(United Kingdom). 2018;46(4):211-5.

Brasington, Richard J JR; Miner JJ. Clinical features of rheumatoid arthritis.
In: Hochberg MC, editor. Rheumatology (Hochberg). seventh ed. Elsevier
Ltd; 2019. p. 760-7.

Cojocaru M, Cojocaru IM, Silosi I, Vrabie CD, Tanasescu R. Extra-articular
Manifestations in Rheumatoid Arthritis. Maedica (Buchar). 2010;5(4):286-91.

Myasoedova, Elena; Turesson, Carl; Matteson EL. Extraarticular features of
rheumatoid arthritis. In: Hochberg MC, editor. Rheumatology (Hochberg).
seventh ed. Elsevier Ltd; 2019. p. 768-76.

Antin-Ozerkis D, Evans J, Rubinowitz A, Homer RJ, Matthay RA. Pulmonary
Manifestations of Rheumatoid Arthritis. Clin Chest Med. 2010;31(3):451-78.

Turesson C, Matteson EL. Vasculitis in rheumatoid arthritis. Curr Opin



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

62

Rheumatol. 2009;21(1):35-40.

34. Bowman SJ. Hematological manifestations of rheumatoid arthritis. Scand
J Rheumatol. 2002;31(5):251-9.

Matsumoto Y, Uemura M, Hibino N, Yamamoto M. Clinical usefulness of the
1987 revised criteria for rheumatoid arthritis by American Rheumatism
Association. Nihon Naika Gakkai Zasshi. 2011;77(5):742-3.

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO, et al.
2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: An American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative.
Aurthritis Rheum. 2010;62(9):2569-81.

Cunningham NR, Kashikar-Zuck S. Nonpharmacological treatment of pain in
rheumatic diseases and other musculoskeletal pain conditions. Curr
Rheumatol Rep. 2013;15(2):1-14.

Kavuncu V, Evcik D. Physiotherapy in rheumatoid arthritis. MedGenMed.
2004 May 17;6(2):3.

Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J, Burmester G, Chatzidionysiou K,
Dougados M, et al. EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs: 2016 update. Ann Rheum Dis. 2017;76(6):960—77.

Rindfleisch JA, Muller D. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis.
Am Fam Physician. 2005;72(6):1037-47.

Crofford LJ. Use of NSAIDs in treating patients with arthritis. Arthritis Res
Ther. 2013;15(SUPPL 3).

Bijlsma, JWJ; Jacobs, JWG; Buttgereit F. Glucocorticoids in the treatment of
rheumatoid arthritis: Still used after 65 years. Ann N Y Acad Sci.
2014;1318(1):27-31.

Matteson EL. Use of glucocorticoids in the treatment of rheumatoid arthritis.
2017;1-18.

Saag, KG; Buttgereit F. Systemic glucocorticoids in rheumatology. In:



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

63

Hochberg MC, editor. Rheumatology (Hochberg). seventh ed. Elsevier Ltd;
2019. p. 488-98.

Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Buch M, Burmester G, Dougados M,
et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013
update. Ann Rheum Dis. 2014;73(3):492-500.

Meier, F.M; Frerix, M; Hermann, W; Muller-Ladner U. Current
immunotherapy in rheumatoid arthritis. Immunotherapy. 2013;5(9):955-74.

Singh JA, Saag KG, Bridges SL, Akl EA, Bannuru RR, Sullivan MC, et al.
2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of
Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016;68(1):1-25.

Keystone, E; Haraoui B. Hastaligi-modifiye edici antiromatizmal ilaclar
4:leflunomid. In: Hochberg MC, editor. Rheumatology. fourth edi. Rotatip
Kitapevi; 2011. p. 461-9.

Capell, AH; Madhok R. Hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclar2:sulfasalazin. In: Hochberg MC, editor. Rheumatology. fourth edi.
Rotatip Kitapevi; 2011. p. 437-47.

Bykerk, VP; Haraoui B. Synthetic disease-modifying antirheumatic drugs and
leflunomide. In: Hochberg MC, editor. Rheumatology. seventh ed. Elsevier
Ltd; 2019. p. 409-5009.

Monaco C, Nanchahal J, Taylor P, Feldmann M. Anti-TNF therapy: Past,
present and future. Int Immunol. 2015;27(1):55-62.

Vollenhoven R. Tyrosine kinase inhibition. In: Hochberg MC, editor.
Rheumatology (Hochberg). seventh ed. Elsevier Ltd; 2019. p. 527-33.

Todd DJ, Costenbader KH, Weinblatt ME. Abatacept in the treatment of
rheumatoid arthritis. Int J Clin Pract. 2007;61(3):494-500.

Md, Yosuf MD; Vital, ME; Emery P. Inhibitors of B cells. In: Hochberg MC,
editor. Rheumatology. seventh ed. Elsevier Ltd; 2019. p. 583-90.

Pors Nielsen S. The biological role of strontium. Bone. 2004;35(3):583-8.



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

64

Ozgur S, Sumer H, Kocoglu G. Rickets and soil strontium. Arch Dis Child.
2008;75(6):524-6.

Kaufman JM, Audran M, Bianchi G, Braga V, Diaz-Curiel M, Francis RM, et
al. Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of osteoporosis in
men. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(2):592-601.

Akyol M, Akin Polat Z, Ozcelik S, Kaya O. The effects of strontium chloride
on viability of mouse connective tissue fibroblast cells. Cumhur Med J.
2013;35(1):33-8.

Celerier P, Litoux P, Dreno B, Richard A. Modulatory effects of selenium and
strontium salts on keratinocyte-derived inflammatory cytokines. Arch
Dermatol Res. 1995;287(7):680-2.

Pilmane M, Salma-Ancane K, Loca D, Locs J, Berzina-Cimdina L. Strontium
and strontium ranelate: Historical review of some of their functions. Mater Sci
Eng C. 2017;78:1222-30.

Lafeber FPJG, van Laar JM. Strontium ranelate: ready for clinical use as
disease-modifying osteoarthritis drug? Ann Rheum Dis. 2013;72(2):157-61.

Rodrigues TA, Freire AO, Bonfim BF, Cartagenes MSS, Garcia JBS.
Strontium ranelate as a possible disease-modifying osteoarthritis drug: a
systematic review. Brazilian J Med Biol Res. 2018;51(8):1-9.

Reginster JY, Beaudart C, Neuprez A, Bruyére O. Strontium ranelate in the
treatment of knee osteoarthritis: New insights and emerging clinical evidence.
Ther Adv Musculoskelet Dis. 2013;5(5):268-76.

Kumar VL, Guruprasad B, Wahane VD. Atorvastatin exhibits anti-
inflammatory and anti-oxidant properties in adjuvant-induced monoarthritis.
Inflammopharmacology. 2010;18(6):303-8.

Talwar S, Nandakumar K, Nayak PG, Bansal P, Mudgal J, Mor V, et al. Anti-
inflammatory activity of Terminalia paniculata bark extract against acute and
chronic inflammation in rats. J Ethnopharmacol. 2011;134(2):323-8.

Trentham BYDE, Townes AS, Kang AH. Autoimmunity to type Il collagen:



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

65

An experimental model of arthritis. 1978;146:10-1.

Wijekoon HMS, Kim S, Bwalya EC, Fang J, Aoshima K. Research in
Veterinary Science Anti-arthritic effect of pentosan polysulfate in rats with
collagen-induced arthritis. Res Vet Sci. 2019;122:179-85.

Ferro F, Elefante E, Luciano N, Talarico R, Todoerti M, Elefante E, et al.
Review One year in review 2017 : novelties in the treatment of rheumatoid

arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2017;35:721-34.

Wasserman M, Amy M. Diagnosis and Management of Rheumatoid Arthritis.
Am Fam Physician. 2011;84(11):1245-52.

O’ Gradaigh D, Ireland D, Bord S, Compston JE. Joint erosion in rheumatoid
arthritis: Interactions between tumour necrosis factor o, interleukin 1, and

receptor activator of nuclear factor kB ligand (RANKL) regulate osteoclasts.

Ann Rheum Dis. 2004;63(4):354-9.

Alves SM, Abreu SC, Lemos JC, Gomes FIF, Alves SM, do Val DR, et al.
Anti-inflammatory and anti-nociceptive effects of strontium ranelate on the
zymosan-induced temporomandibular joint inflammatory hypernociception in
rats depend on TNF-a inhibition. Pharmacol Reports. 2017;69(4):764-72.

Buache E, Velard F, Bauden E, Guillaume C, Jallot E, Nedelec JM, et al.
Effect of strontium-substituted biphasic calcium phosphate on inflammatory
mediators production by human monocytes. Acta Biomater. 2012;8(8):3113-
9.

Mierzwa AGH, Campos JF, Jesus MF, Nader HB, Lazaretti-Castro M,
Reginato RD. Different doses of strontium ranelate and mechanical vibration
modulate distinct responses in the articular cartilage of ovariectomized rats.
Osteoarthr Cartil. 2017;25(7):1179-88.

Rodrigues TA, De Oliveira Freire A, Carvalho HCO, Silva GEB, Vasconcelos
JW, Guerra RNM, et al. Prophylactic and therapeutic use of strontium ranelate
reduces the progression of experimental osteoarthritis. Front Pharmacol.
2018;9:1-9.

Topal F, Yonem O, Tuzcu N, Tuzcu M, Ataseven H, Akyol M. Strontium



96.

66

chloride: Can it be a new treatment option for ulcerative colitis? Biomed Res
Int. 2014;2014.

Liu X, Zhu S, Cui J, Shao H, Zhang W, Yang H, et al. Strontium ranelate
inhibits titanium-particle-induced osteolysis by restraining inflammatory
osteoclastogenesis in vivo. Acta Biomater. 2014;10(11):4912-8.



Ek 1. Etik Kurul Onay1

EKLER

67



68

OZ GECMIS

24 Mayis 1988°’de Elazig’da dogdum. Ilkokul egitimimi Elazig’da
tamamladim. 2002 yilinda Elazig Fen Lisesi’ne basladim ve 2006 yilinda mezun
oldum. Tip ihtisasimi 2006-2012 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
tamamladim. Sonrasinda Elazig Harput Devlet Hastanesi Acil Servisi’'nde 2 yil
pratisyen olarak gorev yaptim. 2015 Ocak ayinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak goreve

basladim. Halen bu gérevime devam etmekteyim.



