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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA) yaygin bir hastaliktir, diinyada toplumun % 1-2’sini
etkiler. RA kemik ve kikirdak yikimina yol acan, tercihen snoviyumu tutan, kronik,
sistemik, ilerleyici, otoimmiin bir hastaliktir (1). Eklemlerde sislik, agr1, kemiklerde
erozyon ve fonksiyon kaybi ile seyreder. Eklem lezyonlar1 T lenfosit, makrofaj ve B
lenfositin sinoviyuma infiltrasyonu ile karakterizedir (2). RA'li hastalarin sinoviyal
stvilarinda makrofajlar tarafindan meydana getirilen interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve
Timoér nekrozis faktdr-o (TNF-o) fazla miktarlarda saptanir (3). Hastaligin
progresyonu ile birlikte eklem hasar1 olusur, eklem hareketlerinde yetenek kaybi ve
hayat kalitesinde azalma olur. RA Onemli derecede morbidite ve mortalite ile

iliskilidir (4, 5).

RA progresyonu olduk¢a degiskendir ve elimizde kesin istatistik verileri
yoktur. RA 1limli veya subklinik seyredebilecegi gibi bazen spontan gerileyebilir
veya tan1 almayabilir. RA’l1 hastalarin biiyiik cogunlugu alevlenme ve remisyonlarla

seyreder, sonugta progresif fonksiyon kayb1 gelisir (6).

RA primer olarak eklemleri etkilemekle birlikte viicudun diger organlarini da
etkileyebilir. Hastaligin progresyonu ile birlikte eklem hasar1 olusur, eklem
hareketlerinde yetenek kaybi ve hayat kalitesinde azalma olur (4, 5). RA tedavisinde,
eklem agris1 ve sisligini azaltmak, eklem fonksiyonlarini diizeltmek icin salisilatlar,
diger Non steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIQ) veya selektif COX-2 inhibitdrleri
ile birlikte metotreksat, leflunomide, klorokin ve anti-TNF gibi biyolojik ajanlar da

kullanilmaktadir (7).

Calismada kullanacagimiz Bitkisel krem (BK) i¢inde Zingiber officinale
(zencefil) yag1 %2, Hypericum perforatum (kantaron) yagi %44, Eugenia
caryophyllata (karanfil) yagi %11, Laurus nobilis (defne) yagi %23 ve kivam
saglayict madde olarak balmumu %20 bulunmaktadir. Zencefil tiim diinyada yaygin
olarak kullanilmakta olan bir baharattir. Zencefil yaginin; antioksidan 6zelliginin
yaninda COX ve lipooksijenaz inhibisyonu yaptig1 (8), TNF ve inflamatuvar
prostaglandinlerin sentezini azalttig1 ve ayni zamanda osteoartritte agri kontrolliinde
faydali oldugu gosterilmistir (9, 10). RA ve osteoartritte 1-2 gr/giin kullanilmaktadir

(11). Defne yagmin antiinflamatuvar, analjezik ve antioksidan etkisi oldugu



gosterilmistir (12, 13). Baska bir calismada Defne ekstraktinin IL-1B ve TNF-a
biyosentezini inhibe ettigi gosterilmistir (14). Karragenan ile si¢anlarda penge 6demi
olusturulmus ve sicanlara karanfil ekstraktt 400mg/kg verildiginde penge 6demini
onemli derecede azalttig1 gosterilmistir (15). Ayrica lipopolisakkarit ile indiiklenen
sican makrofajlarinda da prostaglandin E;’yi inhibe ettigi gosterilmistir (16).
Kantaron yag1 geleneksel tipta depresyon, kiiclik kesikler, deri iilserleri ve eklem
agrilarinda kullanilmaktadir. Karragenan ile sicanlarda olusturulan pence ddeminde
(17), Kroton yagi ile fare kulaklarinda olusturulan 6demde antiinflamatuvar etkinligi

oldugu gosterilmistir (18).

Calismamizda Zencefil, kantaron, karanfil ve defne bitkilerinin yaglarinin
belirli oranda karisimindan elde edilen kremin, sicanlarda deneysel olarak
olusturulan artrit modelinde antiinflamatuvar etkisinin incelenmesi, etkisi var ise
artrit hastalarinda tedavi amagli kullanilmasina yonelik veriler elde etmeyi
amagladik. Bizim calismamiz bu bitkilerin karistmindan elde edilen kremin
sicanlarda olusturulan deneysel artrit modelinde etkisinin incelendigi ilk ¢alisma

olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

RA nedeni bilinmeyen kronik, inflamatuar ve multisistemik bir hastaliktir.
Cesitli  sistemik bulgulart olmasina ragmen RA’nin en karakteristik 6zelligi,
genellikle periferik eklemlerde simetrik dagilim gosteren siirekli inflamatuar
sinovittir. Sinovial inflamasyon sonucunda kikirdak hasari, kemik erozyonu ve
bunlar1 takiben eklem biitiinliiglinde olusan degisiklikler hastaligin en belirgin
ozelligidir. RA’nin seyri, yikict potansiyeline ragmen olduk¢a degisken
olabilmektedir. Bazi hastalarda ¢ok az eklem hasarimin eslik ettigi kisa siireli, 1limli,
oligoartikiiler bir hastalik olabilirken bazi hastalarda da belirgin fonksiyonel
yetersizlik ile birlikte siddetli, ilerleyici bir poliartritikiiler hastalik olabilmektedir
(19).

RA en yaygin inflamatuar artrit olup, diinya niifusunun % 1-2’ini etkiler (20).
RA kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla goriiliir, her yasta olabilmekle birlikte
35-50 yas arasinda goriilme siklig1 artmistir (21). RA esas olarak eklemleri tutar,
salgilanan sitokin, kemokin ve metalloproteinazlar aracilig1 ile hasara neden olur.
Karakteristik olarak metakarpofalanks gibi periferik eklemlerde simetrik
inflamasyon, destruksiyona neden olur ve bu bulgulara genellikle sistemik
semptomlar eslik eder. Hastaligin tanisi spesifik klinik, laboratuar ve goriintiileme ile
konulur. RA’nin tedavisinde ilaglar, fizyoterapi ve bazen de cerrahi uygulanir.
Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar progresyon ve semptomlarin

kontroliinde yardimci olurlar (21).
2.1.1. Etyoloji ve Patogenez

RA eklem hastalig1 olarak kabul edilmesine ragmen, anormal bagisiklik yanit
eklem dis1 bulgularla da seyredebilir. RA’nin esas hedef olarak sinoviumu neden
sectigi hala gizemini korumaktadir. RA’nin baslangicindan itibaren kemik ve
sinovium hasar1 baglar ve geri donlisiimsiizdiir. Tedaviye erken baglamanin morbidite

ve mortalite iizerine biiyiik etkisi vardir (20).



RA’nin kesin olarak etyolojisi bilinmemekle birlikte, genetik ve g¢evresel
faktorlerin etkisiyle semptomlarin olustugu ancak hastaligin ortaya ¢ikmasi igin tek
basina genetik veya cevresel faktorlerin yeterli olmayacagi diistintilmektedir.
Genetik yatkinlik i¢in en ikna edici olan monozigotik ikizlerdir. RA’nin yayginligi
diinya genelinde % 1 oraninda iken ikizlerden birisi RA oldugu zaman digerinin
olma olasilig1 % 12-15’dir. Cift yumurta ikizlerinde de % 2-5 gibi bu oran yiiksek
olmakla birlikte birinci derecede akrabalarinda ki goriilme olasiligindan farkh

degildir (20).

RA’nin risk faktorleri arsinda en iyi bilinenini Human Leukocyte Antigen —
Insan 16kosit Antijenidir (HLA). HLA genleri immiin sistemde antijenlerin T
hiicrelerine sunulmasi ve bu hiicrelerin aktivasyonlarinda rol oynarlar. Ayrica matiir
olmayan T hiicrelerinin Timustaki seleksiyonunu da diizenlerler. 1978 yilinda
yapilan bir calismada, HLA-DR ve RA arasinda genetik bir baglanti tespit edilmistir
(22). Bu calismada HLA-DR4 RA hastalarinda %70 oraninda pozitif iken kontrol
hasta grubunda %28 oraninda pozitif olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak HLA-DR4
pozitif kigilerde RA olusumu igin relatif riskin 4-5 kat arttig1 belirtilmistir (22). Yeni
yapilan ¢alismalarda HLA ve RA arasindaki iliskinin hastaliin gelisiminden ya da
sinovite olan yatkinligindan ¢ok, hastaligin siddeti ve kroniklesme egilimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ornegin HLA-DRBI pozitif hastalarda RA nin daha ciddi bir

formu olan Felty sendromu gelisme riski daha yiiksektir (23).
2.1.2. Romatoid Artritte Eklem Hastaliginin Patogenezi
2.1.2.1. Sinoviyal Patoloji

RA kronik poliartikiiler sinovit, kikirdak ve kemikte ilerleyici erozyon ile
karakterizedir. Fibroblast benzeri sinoviositler ve sinoviyal makrofajlar kikirdak ve
kemik hasarinin ¢ogundan sorumludur. Her iki hiicre popiilasyonu matriks
metalloproteinazlar (MMP), IL-1, TNF-a ve cathepsin gibi RA patogenezinde

Onemli rol alan doku yikimina neden olacak enzimleri liretebilirler (24).

Sinoviyumun en Onemli fonksiyonu, eklem kikirdaginin beslenmesini
saglayan ve eklemin siirtiinmesiz hareketi i¢in kayganlastirict olan sinovial siviy1

salgilamaktir. Sinoviyanin iki hiicre katmani vardir. I¢ hiicre dizisi “intimal lining”



olarak adlandirilir, gevsek organize olmustur ve avaskiilerdir. Sinoviyal sivinin
iiretiminden sorumludur. I¢ hiicre dizisinde iki temel hiicre tipi mevcuttur. Tip A
hiicreler “makrofaj benzeri’hiicrelerdir ve kemik iliginden kdken alirlar. Fagositoz,
antijen sunumu, sitokinler, biiyiime faktorleri ve inhibitorlerinin sentezi ve
sekresyonu, bir¢ok inflamatuar mediatoriin ve doku yikimina neden olan enzimlerin
tiretimi gibi ¢ok sayida fonksiyonel karakteristikleri vardir. RA’de makrofajlar
intimal, subintimal tabakalarda ve kikirdak pannus birlesiminde birikirler (24).
Baglica IL-1 ve TNF-a salgilarlar. Ayrica yeni kan damarlarinin olusumunda
(neoangiogenez) onemli rol oynarlar. Yeni kan damarlar1 kikirdak ve kemige komsu
daha derin alanlara girdik¢e yikima neden olan maddeler daha fazla hasar
olustururlar. Diger hiicre tipi Tip B hiicreler olup, mezenkimal kékenden gelirler ve
“fibroblast benzeri” morfolojileri vardir. Graniillii (rough) endoplazmik retikulum ve
ribozom dizileri gibi belirgin salgilayici elemanlar1 vardir. Hyaluronik asit sentezinde
rol oynayan Uridin difosfoglukoz dehidrogenaz (UDPGD) iiretimini yaparlar.
Sitokinler, MMP’ler ve arasidonik asit metabolitleri gibi bir¢ok inflamatuar ve yikim
mediatorlerini sentezleme kapasiteleri vardir. Kikirdak ve kemik yikiminda birincil

etkin rol oynayan hiicrelerdir.

Ikinci hiicre katmam dis hiicre tabakasi olup, “sublining” olarak adlandirilir
goreceli olarak aseliilerdir ve kan damarlar1 ve fibroblastlar iceririler. Sinoviyal
yiizeyin altinda zengin bir mikrovaskiiler damar ag1 mevcuttur. Intimal hiicrelerin
hemen yakininda kapiller damarlar mevcuttur. Bu kapiller damarlar c¢ocuklarin

sinoviyalarinda belirgin olup yasla beraber sayilar1 azalir ve doku fibrotik bir hal alir.
2.1.2.1.1. Kronik inflamatuar Artritte Sinoviya

RA’de sinoviyal doku &dem, c¢ok sayida katlantilar ve villuslar nedeniyle
kalinlagsmistir. Hastaligin erken doneminde doku 6demi, yeni kan damari yapimi ve
intimal hiicrelerin hiperplazisi goriiliir. Kronik fazda ise intimal hiicre hiperplazisi
daha belirgin hale gelir ve on sira hiicreden daha kalin diziler olusturur. Bu
hiperplazi Tip B hiicrelerin lokal olarak ¢ogalmasina ve makrofaj benzeri Tip A
hiicrelerinin kemik iliginden migrasyonuna baglidir. Kronik inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonuna bagl olarak sublining yani dis hiicre siras1 hiperplaziside belirgindir.

Bu tabakada T lenfositler (¢cogunlugu CD4+), B-lenfositler, makrofajlar ve plazma



hiicreleri birikir. Bu evrede artmis kan damarlar1 gozlenir. Ancak bu bulgular RA
icin spesifik degildir ve bu nedenle sinoviyal biyopsi RA hastaliginin tanisinda yer

almaz (25).
2.1.2.1.2. Pannus

Eklem kikirdagi, subkondral kemigi sinoviyal invazyondan ve sinoviya
tarafindan salgilanan bir takim inflamatuar maddelerin yikici etkilerinden koruyan
bir bariyer olarak gorev yapar. Eklem kikirdagi ve sinoviyum arasinda yer alan
“ciplak alanlar” hipertrofik sinoviyumun yikicr etkilerinden korunamaz. Romatoid
sinovyumun kikirdagi, kemigi ve baglari erozyona ugratan invaziv kismina “pannus”
denir. Kikirdak-pannus bileskesinde, fibroblast benzeri sinoviositler ve makrofajlar
kikirdagi penetre eden dokuda kiimelesirler. Sinoviyal doku tarafindan salgilanan
yikict enzimler ve pannus kikirdak hasarina neden olur. Bu enzimler fibroblast
benzeri Tip B hiicreler tarafindan salgilanan metalloproteinazlar (kolajenaz -1,
kolajenaz-2, stromelysin), ve makrofaj benzeri (Tip A) ve fibroblast benzeri (Tip B)

hiicreler tarafindan sentezlenen serin, sistin (katepsin-B) proteazlardir (26).

Pannustaki sitokinler IL-1, IL-6, ve TNF-a olup, pannositlerin (fibroblast
benzeri sinoviyal hiicre) ¢ogalmasina, kondrosit matriks {iretiminin azalmasina ve
metalloproteinaz {liretiminin artisina neden olur. Polimorfontikleer hiicreleri ortama
ceken (chemoattractant) IL-8 veya T-hiicre aktivasyonu yapan IL-15 gibi diger
sitokinler, inflamatuar cevabin olusmasinda etkili olurlar. RA proteinazlar ve
inhibitorleri arasindaki denge eklem yikimina neden olan proteinazlar lehine

bozulmustur (27).

MMP’lerin kikirdak ve kemigin matriks yapisim1 yikma o6zellikleri vardir.
Inflamatuar pannus kapsiiler smira dayandiginda komsu kikirdak ve kemikte
invazyon meydana gelir. Bu durum radyolojik incelemede, RA igcin tipik olan
marjinal erozyon seklinde goriliir. Sitokinler, nitrik oksit ve prostaglandinler gibi

inflamatuar maddelerin etkileri sonucu eklem kikirdaginda incelme goriiliir.



2.1.2.2. Kemik Patolojisi

Kemik dongiisii, kemik yapan (osteoblastlar) ve yikan (osteoklastlar) hiicreler
arasindaki dengeye baglidir. Osteoblastlar farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden
koken alirlar. Parathormon (PTH), 1-25-OH, Vitamin D, glukokortikoidler,
prostaglandinler ve Ostrojen i¢in reseptorlere sahiptirler. Tip 1 kollajen ve osteokalsin
tiretirler. Kalsitonin tarafindan inhibe edilirler. Osteoblastlar yeni olugsmus osteoid
tarafindan ¢evrelendiklerinde osteosit halini alirlar, kemik yiizeyinde bulunan aktif
hiicreler de istirahat halindeki hiicrelerle yer degistirirler. Osteositler erigkin iskelet
hiicrelerinin %90 kadarini olustururlar ve kemik stogunun korunmasini saglarlar.
Ayrica ekstraselliiler kalsiyum ve fosfor diizeylerinin korunmasina yardimer olurlar.
Kalsitonin tarafindan wuyarilip, PTH tarafinda inhibe edilirler. Osteoklastlar
hematopoetik dokudan koken alirlar. Piirlizlii yilizeyleri kemik rezorpsiyonu igin
onemli role sahiptir. “Integrin” adi verilen tutunma proteini araciligiyla kemik
ylzeylere tutunurlar. Organik matriksi proteolitik sindirim ile yikarlar (sistein
proteinaz, katepsin K) ve hidroksiapatit kristallerinin ¢oziiniirliiglinii arttirmak i¢in
hidrojen iyonlar1 agiga ¢ikarirlar. Bu fonksiyon kalsitonin tarafindan direk olarak
regiile edilir. Kemikteki rezorptif ve sentetik olaylar sitokinler ve hormanlar

tarafindan hassas bir sekilde diizenlenir.

RA’de inflamasyon, inflamatuar sitokinler araciligiyla osteoklastik kemik
yikimini  arttirir.  Inflamasyon  osteoklastlarin  periferik kandan gelmelerini,
maturasyon hizlarim1 ve aktivite seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilasma igin
etkili olan faktorlerden, Reseptor-Aktivator Niikleer faktor-B Ligand (RANKL), IL-1
ve TNF-a romatoid sinoviyumda bulunmustur (28). RANKL osteoklastik
farklilasmada Onemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-a, RANKL {iretimini artirirlar.
Romatoid sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hiicreleri, RANKL sentezlerler ve bu
sekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttirirlar. IL-1 osteoklastlarin
aktivasyonunu ve TNF-o erken osteoklast oOnciillerinin farklilagsmasini uyarir.
Makrofaj koloni uyaric1 faktdr (M-CSF) osteoklast ¢cogalmasi ve farklilagmasinda
onemlidir (29). IL-1 ve TNF- a osteoklast cogalmasi ve farklilagsmasinda 6nemlidir
ve her iki faktor de osteoblast apopitozunu artirarak yeni kemik yapimini engellerler

(30).



RA’da bu inflamatuar sitokinler sinoviyumda, sinoviyal sivida ve sistemik
dolasimda artarak rezorpsiyonun artmasi ve kemik yapiminin azalmasi sonucunda
lokal ve sistemik kemik kaybina yol agarlar. Fokal ve sistemik kemik kaybi RA’in
morbiditesine katkida bulunur. Fokal erozyonlar eklemlerin iki farkli kisminda
goriiliir. Bunlar eklem kenarlar1 ve subkondral kemiktir. Pannus marjinal
erozyonlarin olusumundan direk olarak sorumludur. Pannus kemik iligine de
gecebilir ve burada inflamatuar maddeler subkondral kemikte rezorpsiyona neden
olacak osteoklastik aktivasyona yol acarlar. Subkondral kemikteki mekanik
yetersizlik sinoviyal eklemlerde ¢okme ve deformiteye neden olur. Bu da kikirdak
kaybini hizlandirir. Eklem kikirdagi kenarindaki kemik kaybi damarlanmada artisa,
pannusun direk invazyonuna ve inflamatuar molekiillerin eklem icinde veya
cevresinde dolasimina baglidir (31). Sistemik kemik kayb1 inflamatuvar olay sonucu
tiretilen sitokinlere baglhdir ve fonksiyonel yetersizlige bagli olarak azalmis

mobiliteye neden olurlar (32, 33).
2.1.2.3. Tendon ve Bag Patolojisi

Proliferatif sinovit, tendonlar1 infiltre eder, nodiiller olusturur, yapisal
ozelliklerini degistirir, fonksiyon bozukluguna ve bazen de spontan riiptiirlere neden
olur. RA’li hastalarin %50 kadarinda el ve el bilegi tendonlarini gevreleyen
tenosinoviyal dokularda ¢ogalma goriiliir. Tendon tutulumu olan hastalarin yarisinda

tenosinovyum tendona invaze olur ve bu invazyon riiptiire neden olur (34).

Romatoid sinovitte eklem yan baglari da etkilenmistir. Ancak diz eklem
kapsiilii i¢indeki inflamatuar olaylardan direkt etkilenmezler, ¢ilinkii eklem dis1
yapilardir. RA’da, proliferatif sinovit ligamentdz yapilar1 gerer ve bu da uzamaya ve
sonunda kopmaya neden olabilir (35). Bu ligament6z gevseme eklem stabilitesini

azaltir ve progresif eklem deformitesine neden olan erken faktdrlerden biridir (36).
2.1.2.4. Kikirdak Patolojisi

RA’deki fonksiyon kaybi, kronik infalamatuar olayin neden oldugu eklem
kikirdagindaki geri doniigsliz hasarin sonucudur. Kikirdak erozyonu, kikirdak ile
sinovyum birlesme yiiziinde bulunan “ciplak alandan” baslar. Eklem kikirdaginin

yapisinda eklemin tensil giicli ve yiik tasima kapasitesinde sorumlu olan ve temelde



tip II kollajen ile proteoglikanlardan meydana gelen hiicre disi matriks
bulunmaktadir. Matriks igerisinde yer alan kondrosit hiicrelerinin fonksiyonu,
ekstraseliiler yapiy1 sentezlemek ve yikmaktir. Normal kosullarda matriksin sentezi
ve yikimi sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan bir dengede tutulur. RA’de ise
bu denge yikim lehine bozulmustur ve IL-1 ile TNF-a bu yikimda en 6nemli rolii

oynarlar (27).
2.2. Romatoid Nodiil

RA’da subkutan nodiillerin varligi yaygin olarak hastaligin eklem dist
tezahiirii olarak kabul edilir. Romatoid nodiiller hastalarin % 20-30’unda siklikla
mekanik irritasyona maruz kalan ektensor ylizeylerde; proksimal ulna, olekranon,
elin ektansor tendonlarinda, bas, kulak ve topuklarin arkasinda bulunur. Nodiiller
tendon iginde veya visseral organlarda da geligebilir. Romatoid nodiilii olan
hastalarda serum RF hemen hemen daima yiiksek titrede bulunur. Romatoid nodiil
olusumunun mekanizmasi agik degildir. Romatoid nodiil histolojik olarak 3 zon
icerir; en igte santral nekroz, bu nekroztik alan1 saran hiiresel zon(bliyiik oranda
makrofaj ve degisen oranlarda T lenfositler icerir) ve en dista kronik inflamatuar

hiicreler yer alir (37).
2.3. Romatoid Artritin Klinik Ozellikleri

RA herhangi bir eklemi etkilemekle birlikte genellikle metacarpofalangeal,
proksimal interfalangeal, metatarsofalangeal eklemlerin yaninda bilek ve diz
eklemlerini etkiler. Hastalik eklemlerde sislik, palpasyon ile hassasiyet, sabah
tutuklugu ve hareket kisitliligr ile seyreder. RA’nin klinik prezentasyonu ¢esitlidir.
RA sinsi baslangichidir, kiigiik eklemlerin simetrik sislik ve agri1 en sik bulgulardir.
RA hastalarin %25’inde akut veya subakut baglar. Hastaligin goriilme paterni
tekrarlayici, monoartikiiler, eklem dis1 sinovit(tenosinovit, bursit), polimiyalji
benzeri baslangic ve genel semptomlar (kiriklik, yorgunluk, kilo kaybi, ates) ile
ortaya c¢ikabilir. Agr siklikla sabahlari, eklem tutuklugu ile beraber olup genellikle
bir saatten fazla stirer. Sabah tutuklugu siiresi hastalik aktivitesi ile iligkilidir. El
eklemlerinin tutulumu tipik olarak RA’nin erken bulgusudur. RA’da Radyolojik

kemik hasar1 olusmadan metaakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve el bilegi
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eklemlerinde palpasyonda hassasiyet tespit edilebilir. Yorgunluk, ates, kilo kayb,
kiriklik  gibi  semptomlar siktir. Bu semptomlar RA’nin  ektra-artikiiler
tezahiirli(romatoid nodiil, vaskiilit, hematolojik anormallik, Felty sendromu, visseral
tutulum) ile iliskili olabilir. RA tanisi koyduracak veya dislayacak labaratuar tetkiki
olmamakla birlikte bazi labaratuar anormallikleri belirlenebilir. Akut faz cevabi
hakkinda en 1iyi bilgiyi C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH)
saglar. CRP dogrudan klinik degerlendirme ve radyografik degisiklikler ile koreledir.
RA’da diiz grafi hastaligin yayginliginin degerlendirilmesi amaci ile kullanilan
standart bir yOntemdir. Hastaligin erken evresinde el eklemlerinin radyolojik
bulgular1 yumusak doku sisligi ve 1liml periarrtikiiler osteoporozdur. Son yillarda

eklem, tendon ve bursalarin degerlendirilmesi amaci ile USG’de kullanilmaktadir

(38).
2.4. Eklem Bulguar

RA bir¢ok eklemi birden tutmasina ragmen, ¢ok ve az sevdigi eklemler
vardir. El bilekleri, eller, dirsek ve diz eklemleri en sik tuttugu eklemler iken, distal
interfalangeal, sakroiliak eklemleri daha az ve hafif siddette tutar, servikal vertebra

disindaki omurgay1 tutmasi ise nadirdir.

RA, en zengin ve karakteristik degisikliklerini ellerde yapar. Ellerde erken
donem belirtileri, ekstansor ve fleksor tendonlarda sisme (tenosinovit),
metokarpofalangeal eklemlerin sismesi sonucu yumruk yapildiginda bu bolgedeki
girintilerin kaybolmasi, proksimal interfalangeal eklemlerin ig seklinde (fusiform)
sismeleri, ulnar stiloid cevresinin sigsmesi ile bu bolgenin diizlesmesi olarak
Ozetlenebilir. Bir diger erken donem bulgusu, el bilegindeki sinovite bagli olarak
medyan sinirin sikigmasi sonucu gelisen karpal tiinel sendromudur. Hastaligin
ilerlemesi sonucu klasik el bozukluklar1 goriiliir. Bunlar; el sirt1 adelelerinde atrofi
sonucu bu bdlgenin i¢ biikey bir goriinim kazanmasi, metokarpofalangeal
eklemlerde subluksasyon, parmaklarin metokarpofalangeal eklemlerden itibaren
ulnar deviasyon (%45); parmaklarda kugu boynu (swan neck; %?20), diigme iligi
(boutonniere; %10) ve bas parmakta Z deformitesi (%40) olarak tanimlanan sekil
bozukluklaridir. Ayrica ekstansor tendonlarda gevseme ve/veya kopma sonucu diisiik

parmaklar goriilebilir.
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RA, dizlerin hem medial, hem de lateral boliimlerini tutmasi ile ¢ogunlukla
sadece medial boliimii tutan osteoartrozdan ayrilir. Diz tutulmasinda karsilasabilecek
bir tablo Baker kisti gelisimi ve bunun yirtilmasidir. Popliteal mesafede sert bir
sislikle kendisini belli eden bu kist diz i¢i basincinin artmasi sonucu yirtildiginda
bacakta aynen tromboflebiti taklit eden bir tabloya neden olur. Eklem i¢i kortizon ile
kolayca tedavi edilebilecek bu tablo tromboflebit gec¢irdiginden siiphe edilen tiim

hastalarda diisiiniilmelidir. Ultrasonografi ayirici tanida oldukga yararhdir.

Ayaklar, hastalarin %20’sinde ilk tutulan eklemlerdir. Yiik tagimalari nedeni
ile bu eklemlerin tutulmasi st taraf eklemlerine gore daha fazla agr1 ve sakatliga yol
acar. Ayaklarda en sik metotarsofalangeal, daha sonra sirasi ile subtalar ve tibiotalar
eklemler tutulur. Metotarsal eklemlerin tutulmasi sonucu ayak o6n kisminda

genigleme, hallux valgus ve ¢ekic parmak seklinde bozukluklar gelisir.

RA hastalarin iigte birinde goriilen servikal vertebra tutulumu, korkutucu
komplikasyonlara yol agabilmesi agisindan 6nemlidir. Normalde aksisin odontoid
cikintist ile atlasin arkusu arasinda 3 mm’yi gegmeyen bir bosluk vardir. Sinovit
sonucu instabilite gelismesi ile genisleyen bu alanda odontoid ¢ikintinin foramen
magnuma dogru hareket etmesi ile ¢esitli norolojik semptomlar olusabilir. Bu
tabloyu diislindiiren uyarict semptomlar oksipital bolgeye yayilan agri, agrilarda
boyun hareketleri ile olan degisiklik, list ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissinin
kaybi, reflekslerde artis ile mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu olarak
Ozetlenebilir. RA’li hastalarda temporo mandibiiler eklemlerin tutulmasi sonucu
cenede agri, kriko aritenoid kikirdagin tutulmasi sonucu ses kisiklii, omuz
eklemlerinin tutulmasi ile donmus omuz tablosu, lenfédem gelismesine bagli olarak

kol ve bacaklarda sisme gelisebilecegi akilda tutulmalidir (39).
2.5. Romatoid Artritin Eklem Dis1 Bulgular

RA sistemik bir hastaliktir, viicutta hemen hemen her organ ve sistemi
tutabilir. RA’nin sistemik tutulumu erkeklerde daha sik, ciddi ve bazi
komplikasyonlar nedeni ile mortalitesi daha fazladir. Sistemik tutulum genel ve

organ sipesifik tutulum olarak ikiye ayrilabilir (40-42).
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2.6. Romatoid Artritin Non-Organ-Spesifik Ozellikleri

Aktive RA’l1 bir ¢cok hastada spesifik olmayan letarji, depresyon, kiriklik gibi
sikayetler olabilir. Ates 6zellikle sistemik tutulumlu RA’da sik ve erken bir bulgudur.
Yagslilarda istah azalmasina bagh olarak belirgin kilo kaybi olabilir. Kuvvetsizlik ve
hareket sirasinda agri nedeni ile myopati gelisebilir. Bir ¢ok faktér nedeni ile

yorgunluk goriilebilir (40-42).

RA’da mortalite artmistir, hayat beklentisi ortalamadan hafifce azalmistir, bu
etki daha cok kardiyovaskiiler oliimler ile iliskilidir. RA hastalarinda malignite
sikligida bir miktar artmigtir; primer olarak hematolojik malignite ile iliskili
bulunmustur. Bazi1 solid organ tiimérlerinin de goriilme sikli§i (6rnegin: akciger
adenokarsinomu) artmistir. Hastaligin aktivitesi, ciddiyeti ve kortikosteroid
kullanimina bagli olarak azalan kemik dansitesi kirik riskinde artmaya neden olur.
Postmortem yapilan calismalarda amiloidoz yaygin bir bulgu olmakla birlikte
nadiren semptomatik olmakla birlikte az sayida hastada bobrek veya karaciger

yetmezligine neden olabilir (40-42).
2.7. Romatoid Artrirn Organ ve Sistem Spesifik Ozellikleri

Sjogren sendromu: RA ile bazi sendromlar iligkili bulunmustur. En yaygin
olan1 Sjogren sendromudur. Hastalarin % 40 kadarinda olusur. Klinik 6zellikleri kuru
ve rahatsiz edici goz, burun, agiz kurulugu ile seyreder. Bu siire¢ diger organlarin

sekretuar fonksiyonlarini da etkileyebilir (40-42).

Felty Sendromu: yaklasik %1 goriiliir ve daha az yaygindir. Felty Sendromu
ciddi RA, splenomegali ve notropeni ile karakterizedir. Bu hastalarda sistemik
infeksiyon ve kronik bacak iilserleri riski artmistir. Bazi hastalarda hastaligi modifiye
edici ilaglarin kullanilmasi problem olabilir ve bu hastalarda eklemlerin prognozu

genellikle kotiidiir (40-42).

Hematolojik bulgular: RA hastalarinin yaklagik yarisinda hastaligin herhangi
bir evresinde anemi gelisir. Anemi siklikla normokromik ve normositiktir,
genelliklede eklem hastaliginin ciddiyeti ile koreledir. Mikrositik anemide goriilebilir
fakat ¢cogu zaman demir eksikligi ile iligkilidir. Demir eksikligi genellikle NSAII

kullannmina bagli gastrointestinal sistem kanamasi sebebi ile olusur. Makrositik
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anemi ise daha az goriiliir. Makrositik enemi malabsorbsiyon, tiroid bozukluklar
veya ilaglar tarafindan indiiklenen hemolize bagli olabilir. Hastalarin % 20 kadarinda

ozellikle boyun ve aksiler bolgede lenfadenopati saptanabilir (40-42).

Bag doku: RA’nin baglangicinda el ve el bileklerinin tendon kilifi sik olarak
tutulur. Hastalarin % 20 kadarinda romatoid nodiil olusur. Romatoid nodiil klasik
olarak dirsek ve diger basinca maruz kalan ektansor yiizeyleri etkiler. Romatid nodiil
seropozitivite ve kotli prognoz ile iliskilidir, ¢esitli i¢ organlar kalp, akciger, spinal

kort etkilenebilir (40-42).

Cilt bulgulari: Aktif RA’l1 hastalarda siklikla palmar eritem goriiliir fakat
zaman i¢inde kaybolur. Livedo retikiilaris ise daha ¢ok kalcada yiizeyel vendz agin
geniglemesi ile olusur. Raynaud fenomeni gibi vazospastik ozellikler esas olarak
kadinlarda bulunur. Daha az olarak yiizeyel siyahlik olarak pyoderma gangrenozum

goriiliir (40-42).

Akciger bulgulari: RA’da akciger tutulumu fizyolojik ve radyolojik olarak
saptanandan daha fazla bulunmaktadir. Akciger tutulumunun siddeti eklem
hastaliginin siddetine ve yilda tiiketilen sigara miktarina baghdir. Bronsiolitis
obliterans oldukc¢a nadir goriiliir. Klinik olarak 6nemli sayilacak plevral eflizyon
daha onceden rapor edilenden fazla degildir. Bazen yaygin seroziti olan hastalarda
goriilebilir. RA’da interstisyel akciger hastaligi c¢omak parmak olmaksizin
seropoziflik ve bilateral bazellerde ral ile birliktedir, HRCT gogiis grafisinden daha
sensitiftir (40-42).

Kalp bulgulari: RA’da kalp tutulumu daha az yaygindir. Miyozit ve koroner
vaskiilit olduk¢a nadir olmakla birlikte amiloidoz veya romatoid nodiile bagh iletim
defekti sikc¢a rapor edilmektedir. Ekokardiyografide RA’li hastalarda % 6 oraninda
mitral valv regiirjitasyonu izlenir. Perikardiyal hastalik kismen daha sik goriilen bir

bulgudur ve siklikla perikardiyal eflizyon ile komplike olur (40-42).

Damar bulgulari: RA’da orta ve kiiciik boy damarlar etkilenir. Tirnak
dibindeki kiigiik damarlar1 tutar ve infarkta neden olabilir. Kii¢iik damarlarin
tutulmas1 sonucu periferik noropati ve daha seyrek olarak monondritis multipleks

goriiliir (40-42).
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Norolojik bulgular: Romatolojik nedene bagli 6liimlerin en yaygin nedeni
servikal miyelopatidir. Ektremitelerde parestezi, motor zayiflik, iiriner semptomlar
varliginda spinal kord basis1 diisiilmeli ve erken tani i¢cin MRI istenmelidir. RA’l1
hastalarda karpal tiinel sendromu yaygindir. Tipik klinik 6zelligi ellerde parestezi ve

agridir (40-42).

Goz bulgular: Kuru goz ile kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca, en
stk goriilen goz bulgusudur, episklerit ise nadiren goriiliir. Agresif RA’l1 hastalarda

sklerit gelisebilir fakat nadiren skleromalaziye ilerler (40-42).

2.8. Romatoid Atrit Tamn ve Prognozunda Kullanmilan Laboratuar

Testleri

RA’in tanisi1 ve hastaligin siddetini 6grenmede yararlanilan ¢esitli laboratuar
testlerinden higbiri hastaliga 6zgii degildir. Akut faz yanit1 gostergeleri olan ESH ve
CRP ile akut ve kronik enflamasyon arasindaki iliski iyi bilinmektedir (43). ESH’ nin
kadinlarda 30, erkeklerde 20’nin altinda olmasi Amerikan Romatizma Dernegi
(ACR) remisyon Kkriterlerini karsilar. RA’nin basarili tedavisinde ESH ve CRP
degerleri diiser. Bu degerler verdigimiz tedavi ile kontrol tedavinin etkinligini

karsilagtirma imkani tanir (44).

Tan ve takip sirasinda kullanilan bu labaratuar testleri ayn1 zamanda kendi
icinde 6nemli sinirlamalar1 da barindirir. Wolfe ve Michoud tarafindan rapor edilen
RA’l1 hastalarda %40 oraninda ESH ve CRP’nin normal olmasi bu tetkiklerin primer
siirlamasidir. Bu testlerin 6nemini snirlayan diger bir durum ise bazi hastalarda
klinik iyilesme ile birlikte ESH ve CRP diiserken bazi hastalarda da klinik iyilesme
goriiliirken ESH ve CRP’nin stabil kalmasidir (44).

Serolojik testlerden Anti-siklik sitrulinize peptid (anti-CCP) ve RF arastirma
sirasinda RA tanisinin dogrulanmasi amaci ile kullanilir (44). RF IgG molekiiliiniin
Fc kismina karst olusan otoantikordur. IgG, M ve A yapisinda olabilir. ACR
tarafindan kabul edilen tek serolojik siniflandirma kriteri olmasina ragmen, sistemik
lupus eritematoz (SLE), Sjogren sendromu, skleroderma, mikst bag doku hastaligi,
sarkoidoz, tiiberkiiloz ve diger bazi kronik hastaliklarin seyrinde pozitif

bulunabilmektedir. Ayrica saglikli bireylerde %3-5 yasla orantili olarak artarak %10-
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30 oraninda pozitiflik bildirilmektedir. Bu nedenle 6zgiilliigii sinirli olan RF’nin RA
icin duyarlilig1 %75-80dir. Yiiksek RF diizeyleri agir hastalik, radyolojik erezyon
gelisimi, hizli klinik seyir, romatoid nodiil ve vaskiilit gibi eklem dis1 tutulumlar ile

iliskilidir (43, 45-47).

Anti-CCP antikorlar sitriilinli proteinlerin sirkiiler formuna kars1 gelisen
antikorlardir. Bu proteinler hem normal bireylerde hem de RA’lilerin sinovial
stvisinda bulunur ve RA’de otoimmiin yanitin temel hedefidir. Anti-CCP antikorlar
sinovial B hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Caligmalarda Anti-CCP antikorlarinin
RA tamis1 igin Ozgllliginin %88-96, duyarliligmin ise %48-68 oldugu
bildirilmektedir. Anti-CCP RF ile birlikte degerlendirildiginde RA tanist igin
ozgilligi %98 e ¢ikmaktadir. Anti-CCP, RA klinigi ortaya ¢ikmadan 5 y1l 6nce kan
orneklerinde %39 oraninda pozitif saptanmistir. Bes ve on yillik izlemlerde
radyolojik degisikliklerle serolojik testler arasindaki en anlamli iligki anti-CCP ig¢in
gosterilmistir. Giliniimiizde ilk gelistirilen test olan anti-CCP1 yerine daha duyarl,

ikinci kugak test olan anti-CCP2 kullanilmaktadir (43, 47, 48).

RA tanisinda 6zgiilliigli yiiksek olan anti-modifiye sitriilinize vimentin (anti-
MCV), sitriilinize proteinlere karsi olusan otoantikor ailesinin bir tiyesidir. Anti-Sa
antikoru da denilen bu antikorun RA i¢in 6zgilliigli %95’in lizerinde, duyarliligi ise
%20-25’dir. Vimentin mezenkimal hiicrelerden ve makrofajlardan salinan,
sinoviyum ve fibroblast benzeri sinovya hiicrelerinde kolayca saptanabilen ara

filamandir (43).

Kartilaj oligomerik matriks proteini (COMP) eklem kikirdagindaki tip 2
kollajen liflerini baglayarak stabilizasyonu saglayan bir glikoproteindir. Serum
COMP diizeyindeki artis kikirdak dongiisiindeki degisiklikleri gdsteren bir
belirtectir. Eklem sivisindaki ve serumda artmis COMP diizeyi eklem hasar1 ve

klinik seyri 6ngdren bir prognostik belirte¢ olarak degerlendirilmektedir (43).

Interlokin -la. (IL-la), RA’in patgenezinde rol oynayan &nemli bir
proinflamatuvar sitokindir. Anti-iL-1o antikorlar1 yiiksek bir afinite ile IL-la’ya
baglanarak, IL-1a’nin reseptdre baglanmasim engellemekte ve biyolojik aktivitesini
onlemektedir. Bu antikorun pozitif oldugu RA hastalarinda daha az eklem hasarinin

gelistigi gosterilmistir (43, 49).
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2.9. Romatoid Artritte Radyoloji

Radyografi RA’nin bazi 6zelliklerin degerlendirilmesinde yardimci olur.
Eklemlerde erozyon veya eklem araliginda daralma gibi patognomonik isaretler

gosterilebilir fakat bazi insanlarda yanlis pozitiflik olabilir.

Radyografi inflamasyonun neden oldugu kiimiilatif hasar1 gosterir. Bir ¢ok
insanda grafi bulgularindaki degisiklik yavas yavas ortaya c¢ikar. Hastalarin bir
cogunda grafi degisiklikleri 12. haftadan sonra ¢ikmaya baslarken bazilarinda 6 ay
veya 1 yili bulabilir (44).

Kemik erozyonlarini belirlemede manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
daha duyarh bir yontemdir (49). RA’da semptomlarin baslamasindan 4 ay sonra
yaklagik hastalarin %45’inde MRG ile erozyon tespit edilebilir. MRG’de T1-intens
agirlikli goriintiilemede azalmis sinyal izlenirken gadolinium uygulanmasindan sonra
yapilan degerlendirmede kemik iligi 6demi izlenir (50). Hipertrofik sinovial doku
miktarint MRG kullanarak saptamak miimkiindiir. MRG’de sinoviyal proliferasyon
olmas1 sonrasindaki kemik erozyonu gelisimi ile koreledir. GFR<30 ise gadolinium

kontrast maddesi nefrojenik fibrozis yapabileceginden MRG’den kag¢inilmalidir.

Inflame dokunun voliimii ve inflamasyon derecesini tahmin etmede kullanilan
diger bir yontem de USG’dir. Dopler USG ve MRG 29 hastalik bir grupta
karsilastirilmis ve her iki tetkikte el ve bilek eklemlerinde %75 oraninda inflamasyon
saptanmis. Her iki goriintiileme yontemi ile fizik muayenede sislik veya hassasiyet
yokken inflamasyon bulgular1  saptanmistir. USG MTP  eklemlerinde
degerlendirmede kullanilabilir (51).

2.10. Romatoid Artritte Ayirict Tani

Bazi hastaliklarin klinik 6zellikleri ve seyri sirasinda RA ile benzerlikleri
olmast nedeni ile ayirict tanisinda bir ¢ok farkli durum g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Rubellla, parvovirus, hepatit B gibi bazi1 viral enfeksiyonlar birka¢ giinden
birka¢ haftaya kadar siiren poliartrite neden olabilir, nadiren 6 haftaya kadar devam

edebilir. Hepatit C viriisli (HCV) hastalarin ¢ok az bir kisminda poliartrit veya
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oligoartrit olabilmekle birlikte daha yaygin olarak atralji ile iligkilidir. HTLV-1’in
biiyiik eklemeleride tutabilecegini ifade eden yayinlar vardir (52, 53). Infeksiyoz
artritler genellikle monoartikiiler olmakla birlikte poliartikiiler de olabilir. Ayirict
tanida eklem sivisindan yapilan kiiltiirde patojen {iretilebilir. RA’l1 hastalarda da
eklem infeksiyonuna yatkinlik vardir (54). RA diz gibi biiylik eklemlerde prezente
olabilir. Hem reaktif artritin hem RAnin dizdeki semptomlar1 benzerdir. Hikaye, fizik
muayane ve diger yontemler ile artrit degerlendirilmelidir. Gegirilmis {iretrit veya
enterik enfeksiyon, asimetrik eklem tutulum paterni, entesopati semptom veya
bulgulari, circinate balanitis (6zellikle Reiter sendromu), sakroileit ve veya spondlite
dair radyolojik bulgu, HLA B27 pozitifligi Inflamatuar bagirsak hastalig1 ile iliskili
artrit gelisebilir. Bu durum abdominal semptomlar baskin degilse veya hikaye de

sorgulanmaz ise atlanabilir (55).

Bag doku hastaliklar1 ve sarkoidoz: RA tanisinda SLE, Sjégren sendromu,
overlap sendromu ve sarkoidoz da goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu hastaliklar
kronik olmakla birlikte sabah tutuklugu, simetrik artrit, subkutan nodiil ve deformite
gibi RA nimn karekteristik oOzellikleri olmamasi ile ayrilir. Bazi overlop
sendromlarinda eroziv artrit tantmlanmistir. Sjogren sendromu ve SLE’li hastalarin
%5-10’unda Jaccoud artropatisi olusabilmektedir. Ayirici tanida bu iki durum goz
oniinde bulundurulmalidir (56, 57). Hipermobilite ve fibromyaljide agri, tutukluk ve
sislik sikayetinden daha dominant bir semptomdur. Buna ragmen hipermobilite
sendromu ve fibromyalji hastaliklarinin her ikiside RA ile benzerlik tasimakla
birlikte 6nemli ayirict 6zellikleri mevcuttur. Hipermobilite sendromu eklemlerde
asirt elastisite ile karakterizedir. Fibromyalji sendromu ise nonartikiiler alanlarda
hassas noktalar ile karakterizedir. Bu hastaliklar da gergek artrit, ciddi RF ve Anti-
CCP yiiksekligi veya akut faz reaktan yiiksekligi ile iligkili degildir (58, 59).

Psoriatik artrit, RA ile yakin benzerlik gosterebilir. RF ve Anti-CCP
negatifligi olan hastalarda bu iki hastaligin ayrimi oldukca zor olabilir. Bu hastaligin
ayrimi psoriatik artritte cilt lezyonlarinin olmasi ile yapilabilir. Bazi hastalarda
psoriatik artrit ayriminda sadece aile hikayesi taniya yardimci olabilir. Bunlarin
yaninda cilt bulgular, tirnak degisiklikleri, sosis benzeri el ve ayak parmaklari,
spinal tutulum, artiritis mutilans gibi bulgular ayirici tanida yardimci olur (60).

Kristal artropatisi kronik ve poliartikiiler olarak goriilebilir. Ayririci tanida sinovial
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sivida tirat veya kasiyum pirofosfat kristalleri gosterilebilir. Fizik muayenede tofiis

varlig1 veya karekteristik gut erozyonu varlig1 ayirici tanida yardimer olabilir.

Orta yasl veya yash hastalarda kiiciik el eklemleri tutuldugunda osteoartrit
(OA) ile RA karigabilir. OA tipik olarak distal interfalengeal eklemleri tutar ve
Heberden nodiilleri goriiliir. RA’da ise PIF ve MKF eklemler tutulur ve Heberden
nodiilii ile iligkisi yoktur. OA’de bagparmagin karpometakarpal eklemleri tipik olarak
tutulur. OA’de eklem sisligi sert ve kemiksi olurken, RA’da ise sicak, yumusak ve
hassasdir. RA’da olan eklem sertligi karakteristik olarak dinlenmekle koétiilesir
(sabah sertligi), OA’de tipik olarak efor sonrasi kotlilesir ve hastalar aksam
sikayetlerinin artigin1 sOylerler. OA’de karakteristik olarak eklem araligi daralmis ve

akut faz reaktanlar1 normal olarak saptanir (54).
2.11. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artritin Tan1 Kriterleri

Hedef populasyon(kimler sorgulanmali?): hasta kim

1) En az bir eklemde saptanan klinik sinovit (sislik)*

2) Sinovitin baska bir hastalikla agiklanamamasi +

RA tani kriterleri (Puan algoritmasi: puan eklenen kategoriler A-D;

Skor> 6/10 ise RA tamisi1 konulur) i
Skor

A. Eklem tutulumus

1 bliylik eklemy 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu olsun ya da olmasin) # 2
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu olsun ya da olmasin) 3
>10 eklem(en az 1 kiigiik eklem)** 5

B. Seroloji (tan1 i¢in en az bir test sonucuna ihtiyag vardir) ++
Negatif RF ve negatif ACPA 0

Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA 2
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Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3
C. Akut faz reaktanlari (tan1 i¢in en az bir test sonucuna ihtiyag vardir) ;3

D. Normal CRP venormal ESH 0
Yiiksek CRP veya yiiksek ESH 1
E. Semptomlarin siiresi s

<6 hafta 0

>6 hafta 1

*Bu kriterler yeni tan1 konulacak hasta i¢in planlanmistir. Bununla birlikte,
RA gibi tipik erozyona sahip hastalarda onceki bulgulart RA ile uyumlu ise bu
hastalar RA olarak smiflandirlirlar. Uzun siireli hastalig1 olanlar, tedavi alsin ya da
almasin hastalik inaktif ise daha 6nceden 2010 kriterlerini tamamlayan hastalar RA

olarak siniflandirilirlar.

+RA’nin farkli prezentasyonu goz ontinde bulundurularak SLE, psoriatik artrit

ve gut gibi hastaliklar ile ayirici tanisi hastalar arasinda farklilik géstermektedir.
tEger hastalarin skoru <6/10 ise daha sonra tekrar degerlendirilmelidir.

sEklemlerin degerlendirilmesinde saptanan sislik veya hassasiyet saptanirsa
goriintiileme ydntemi ile sinovit kamitlanmalidir. DIF eklem, ilk karpometakarpal

eklem ve ilk MTF eklem degerlendirme disinda tutulmalidir.
¢ “Biiytik eklemler” omuz, el bilegi, kalca, diz ve dirsek tercih edilir.

# “Kiiclik eklemler” metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal
eklemler, 2.-5. metatarsofalangeal eklemler, bagparmak interfalangeal eklem ve el

bilegi eklemi tercih edilir.

** Bu kategoride, en az bir kiiciik eklem tutulumu olmali; diger eklem
tutulumlar1 biliylik ya da kiiglik eklemlerin kombinasyonu, baska yerde liste
edilmeyen sipesifik olmayan eklemler (6rn. Temporomandibular, akromioklavikular,

sternoklavikular).

riLaboratuar testlerini degerlendirmede negatif degerler normal degerin tist

limitine esit ya da altinda olmalidir. Diislik pozitif deger ise normalden yiiksek ama
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iist limitin 3 katindan az degerler, yiiksek pozitif deger ise iist limitin 3 katindan

yliksek olan degerlerdir.

11 CRP ve ESH’de normal degerler lokal laboratuar degerlerine gore

belirlenmelidir.

§§ Sinovitin belirti veya semptomlarinin siiresi hastanin ifadelerine gore

belirlenir (61).

ACPA: Anti-sitriilinize protein antikoru
2.12. Romatoid Artritin Tedavisi

Hastaligin erken tanist1 ve tedavisi olduk¢a Onemlidir ve tedavide
multidisipliner yaklasim gereklidir (62). RA tedavisinde ilag¢ tedavisine ek olarak
fizik tedavi, is-ugrasi terapisi, ortopedik girisimler, egitim programlari, psikolojik
destek ve mesleki danigmanlik da 6nemli rol oynar. RA’nin tedavisi son on yilda
belirgin sekilde degismistir. Hastaligin ¢ok erken doneminde tedavinin baslamasi,
hastaligi modifiye edici ilaglarin (DMARD) kombinasyonunun kullanimi ve timor
nekrozis faktor-alfa(TNF-a) inhibitorlerinin ortaya ¢ikisi RA’lh hastalarin ¢ogunda
sinovitin kontroliinii saglamay1 ve hayat kalitesinde iyilesmeyi miimkiin kilmistir.
RA’da tedavinin hedefi hastaliin tam remisyonu olmalidir. Remisyon
saglanamiyorsa, hastalik bulgularii kontrol etmek, agriy1 azaltmak, giinliik yasam
aktiviteleri i¢in gerekli fonksiyonlar1 siirdiirmek, yagam kalitesini arttirmak ve eklem

hasarini yavaslatmak hedeflenmelidir.
2.12.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

Kisa yarilanma oOmrii olan asetil salisilik asit, diklofenak, ibuprofen,
indometazin, ketoprofen, tolmetin, vb. ile uzun yarilanma 6mrii olan piroksikam,
tenoksikam, vb. NSAIi’lerin kullanimi, en sik tercih edilen ve hem analjezik hem de
antiinflamatuar etkisinden dolayr belki de RA’da en etkili olan yardimci tedavi
seklidir (63). NSAIi’lar, genelikle oral, rektal, intramuskuler uygulanir;
siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostoglandin

olusumunu bloke eder ve boylece terapotik etkilerini olusturur (64). Ancak RA’da
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hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarim1 6nleyebildikleri

gosterilememistir (65).
2.12.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS), inflamasyon semptomlarint giivenilir ve hizli bir
sekilde azaltabildikleri i¢in RA tedavisinde siklikla oral, intravendz ve intraartikiiler
enjeksiyon seklinde kullanilirlar. Diisiik doz oral(<10mg/giin prednizolon veya
esdegeri diger kortikosteroidler), pulse (100-1000mg/giin intravendz metil
prednizolon) ve yetiskin bir insan i¢in bir seferde 1-2mg olacak sekilde lokal
intraartikiiler steroid enjeksiyonlari, RA’nin aktif donemlerinde semptomlarin
giderilmesinde ¢ok etkilidirler (65). RA’da diisiik doz prednizon, DMARD grubu
ilaglarin etkinligi ortaya c¢ikana kadar semptomatik amagla ‘koprii tedavisi’ olarak
kullanilmaktadir (65). Yan etki riskinin kullanilan dozla iligkili oldugunu gosteren
veriler sonucunda toksisiteyi azaltmak i¢in diisilk doz steroidlere meyil olmustur.
Diisiik doz steroid tedavisi ile bile kutandz atrofi, katarakt, glokom ve hafif glukoz
intoleransi1 bildirilmistir. Diger muhtemel yan etkiler miyopati, rebound etkisi,
hipotalamo-pituiteradrenal aks disfonksiyonu ve osteoporozdur (62). Diisiik doz
glukokortikoidin RA’nin radyolojik progresyonunu geciktirdigi ve DMARD’lerin
yan etkilerinin derecesinde ve DMARD’lere devamda farkli bir etki gosterdigi
saptanmistir (66).

2.12.3. Hastahig1 Modifiye Edici Ilaclar

Hastaligi modifiye edici ilaglar, eklem hasarini 6nleyebilme ve azaltabilme,
eklem biitiinliiglinii ve fonksiyonunu koruyabilme, RA’ll hastalarin ekonomik
tiretkenligini siirdiirebilmelerini saglama giiciine sahiptir. RA tedavisine DMARD
eklerken 6zellikle metotreksat(MTX) en sik tercih edilen DMARD’dir. DMARD’ler
semptomlar1 diizeltir, eklem sisligi ve hassasiyetini, eklem agrisini, radyolojik
bulgular1 ve RF ve akut faz proteinlerinin serum konsantrasyonlarini diisiirerek RA
bulgularint azaltabilir. DMARD’lerin kullanimi i¢in ACR tarafindan algoritmik bir
yaklagim ileri siiriilmiistiir (Sekil 1) (65). Algoritm kullanirken ilk ve en 6nemli karar
hastalar1 hastalik bulgularinin siddetine gore ayirmaktir. Hafif siddetli hastalig

olanlar icin ilk tedavi NSAII, oral diisiik doz steroidler, intraartikiiler steroidler
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ve/veya hidroksiklorokinden (HCQ) olusur. Daha agresif hastalig1 olanlar i¢in daha
hizli bir sekilde genellikle metotreksat (MTX) olmak {izere DMARD’lere baslamak
ve eger cevap alinamazsa bir digerine gegcmek gerekli olabilir. Ancak DMARD’lerin
analjezik etkileri yoktur, herhangi bir klinik fayda saglamadan once haftalar aylar

gegebilir.
2.12.3.1. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokinin (HCQ) diisiik toksisite profili, kolay uygulanmasi, diisiik
maliyeti ve hamilelikte goriiniir giivenilirligi RA’da kullanimini ¢ekici kilar (67).
Onemli bir nokta ise ilacin immunsupresif etkisi olmadig1 i¢in hastalarda enfeksiyon
riski artmaz. Ilacin klinik cevabmi gormek igin 6 ay beklemek gerekir (68).
Hidroksiklorokin eklem agrisini, sisligini ve fiziksel fonksiyonu iyilestirir ve
radyografik progresyonu azaltir fakat monoterapi olarak HCQ hafif hastaligi
olanlarla simirlanmalidir. Daha siklikla yardimci tedavi olarak kullanilir. Alisilmig
oral giinlik dozu 200-400mg’dir (67). Genellikle hafif olan yan etkileri GIS
bozukluklar, bas agrisi, bas donmesi, huzursuzluk ve kulak c¢inlamasi, deri
dokiintiileri ve 6zellikle giines goren yerlerde pigmentasyondur. Asil 6nemli olan yan
etki ise retinopatidir. Bu korkulan yan etki, yiiksek ilag dozuyla iliskilidir. En az 6
ayda bir gérme alan1 dahil g6z muayenesi ile retinal toksisitenin denetlenmesi gerekir

(68).
2.12.3.2. Siilfasalazin

Siilfasalazin (SSZ), salisilat ve stilfapiridin molekiiliiniin kombinasyonudur.
Salisilat igerigine bagli antiinflamatuar etkinligine ek olarak, MTX’a benzer
immiinomodiilator etkinlige sahip goriinmektedir. SSZ siklikla diger DMARD lerle
kombine olarak kullanilmaktadir (69).

flaca baslama dozu genellikle giinde iki doz oral 500mg seklindedir, birer
hafta ara ile 500mg’ lik artisla tedrici olarak giinde 2-3gr doza erisilir. Bu sekilde
ilacin olusturdugu gastrointestinal (GIS) intolerans daha azdir (70). Siilfa alerjisi
olanlarda ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz(G6PD) eksikligi olanlarda SSZ
kontrendikedir. SSZ’nin MTX {izerine potansiyel avantajlart diisik maliyet,

hamilelik siiresince rolatif giivenilirlik ve diisiik hepatotoksisite ve daha diisiik kemik
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iligi toksisitesi insidansini kapsar (67). SSZ’nin etkinligi diger uzun etkili olan altin
tuzlari, D-penisilamin, metotreksat ve leflunomidin etkinligine esdegerdir. Etkisi

genelde bir-iki ay i¢inde goriilmeye baglar (68).

Hafif siddette hastalig1 olan ve eklem radyografilerinde az oranda erozyonu
olan hastalarda SSZ monoterapi igin Ozellikle tercih edilebilir (71). RA’da gerek
klinik gerek laboratuar iyilesme yaninda radyolojik olarak erozyon olusumunu da

yavaglattig1 saptanmistir (68).

[lacin yan etkileri, gogunlukla ilag baslangicimn ilk 3 ayinda bulanti, kusma,
istahsizlik, karin agris1 ve dispepsi, bas agrisi, bas donmesi seklinde olabilir ve
genellikle doza baghdir. Erkeklerde, sperm sayisinda ve motilitesindeki azalmaya

bagl gecici infertilite olabilir (68).
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2.12.3.3. Altin Tuzlan

Ulkemizde mevcut olmayan altin tuzlarinin iki parenteral sekli gold sodium
tiomalate ve gold sodium thioglucose ve bir oral formu triethylphosphine gold
thioglucosetetraacetate (Auranofin) vardir. Altin tuzlarinin antimikrobiyal, immun
reaksiyonlarda degisiklik, iltihapta baskilanma ve enzim inhibisyonu gibi bazi

ozellikleri vardir (72).

Kontrollii ¢aligmalarda parenteral altin tuzlarinin MTX kadar etkili oldugu ve
radyolojik kotiilesmeyi de yavaslattigi kanitlanmistir (68). Altin tuzlari etkisi yavas
basladigi, intramuskuler uygulandigi, sik monitorizasyon gerektirdigi (tam kan

sayimi1 ve tam idrar analizi) ve siklikla toksisiteleri oldugu i¢in daha az kullanilirlar.

Intramuskuler altin ile yan etki goriilme sikhigi yiiksektir. Potansiyel yan
etkiler dokiintii, stomatit, trombositopeni, l6kopeni, proteiniiri ve nefrotik
sendromdur. Interstisyel pndmoni, bobrek yetmezligi, kemik iligi depresyonu da az

goriilen yan etkilerdir (68).
2.12.3.4. D-penisilamin

D-penisilamin oral yolla kullanilir; MTX, enjektabl altin, azatiopiirin ve HCQ
ile benzer ve auranofinden daha cok etkinlige sahiptir. RA’deki tedavi klinik etkisini
3-6 ay sonra gostermeye baslar. Tedaviye, baslangigta 125mg gibi diisiik dozla
baslanir ve yavas yavas ayda bir 125mg arttirilir (68). Genellikle 500-1000mg/giin
ile etkin doza ulasilir. Yemeklerde, antiasitlerle ve oral demir preparatlar ile birlikte
almmasi emilimini azaltir. Yemeklerden bir saat dnce alinmalidir. ilk 6 ay 2 haftada

bir, daha sonra ayda bir kez tam kan sayimi ve idrar tahlilleri yapilmalidir (73).

D-penisilaminin etki mekanizmasit tam bilinmemektedir. B6 vitamininin
etkinligini antagonize eder. Fibroblast {izerinden iltihab1 baskilar. En ¢ok deri ve
tendon gibi kollajen iceren dokularda birikmeye meyillidir. Kontrollii klinik
caligmalarda RA’daki etkinligi gdsterilmis olmasina ragmen ne yazik ki radyolojik

ilerlemeyi engelledigini gosteren yeterli bilgi yoktur (74).

Yan etkileri kasinti, dokiintii, alopesi, stomatit ve GIS problemler ve tad

bozukluklaridir. En ciddi fakat seyrek gorillen komplikasyonlar kemik iligi
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depresyonu (trombositopeni, I6kopeni, aplastik anemi), nefrotik sendrom ve
otoimmun sendromlardir (SLE, polimiyozit, Good Pasture sendromu, miyastenia

gravis ve pemfigus) (73).
2.12.3.5. Iimmiinosupresifler

RA tredavisinde siklikla kullanilan immiinosupresifler —azatiopiirin,

siklofosfamid, metotreksat ve leflunomiddir.
2.12.3.5.1. Azatiopiirin

Azatiopiirin (AZT), RA’da 1,5-2,5mg/kg/giin dozlarda, cogu kez “steroidden
sakinma ajan1” olarak tek basina veya kombinasyon bi¢iminde oral olarak kullanilir
(64). Azatiopiirinin enjektabl altin, HCQ, D-penisilamine denk bir etkinligi vardir.
MTXin ise istatistiksel olarak kanitlanamamis olmakla birlikte AZT den daha etkin
oldugu diisiiniilmektedir. Radyolojik progresyonda eslik eden bir azalma saglamaz.
Immiinosupresif etkisi yaninda nonspesifik antiinflamatuar etkisi de vardir. Yan
etkileri bulanti, kusma, karin agrisi, hipersensitivite reaksiyonlari, kemik iligi

depresyonu, bobrek yetersizligidir (68).
2.12.3.5.2. Siklofosfamid

Giliniimiizde siklofosfamid, RA tedavisinde ciddi yan etkileri ve farkli ilag
seceneklerinin olmasi nedeniyle artik pek kullanilmamaktadir. Bununla beraber diger
tedavilere direncli ve vaskiilitle seyreden agir RA’da verilmektedir. Giinliikk doz oral
1,5-2,5 mg/kg’dir (68). Genelde oral yolla 50-150 mg/giin, parenteral yolla 500-1000
mg/m?/ay pulse olarak uygulanir. Yan etkileri kemik iligi depresyonu, bulanti,
kusma, ishal, sa¢ dokiilmesi ve enfeksiyonlara egilim artisi, hemorajik sistit ve
mesane kanseridir. Aylik kan sayimi ile kemik iligi, idrar tetkiki ile mesane
toksisitesi izlenmelidir. Hemorajik sistit riskini azaltmak icin intravendz pulse
kullanimlarda 1mg siklofosfamide karsilik 1mg mesna olacak sekilde 24 saatte 4
doza boliinerek verilir. Tedavide siklikla olusan yan etkiler erkek ve kadinda

irreversibl infertilite ve ikincil malign hastalik ortaya ¢ikmasidir (73).
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2.12.3.5.3. Metotreksat

Metotreksat (MTX), hem tek basina hem de diger baska uzun etkili ilaglarla
birlikte RA tedavisinde kullanilan en sik ve genellikle de ilk segilen ilactir (68).
MTX bir folik asit antagonistidir. Dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek, hiicre
proliferasyonunda 6nemli olan piirin metabolitlerinin sentezini azaltir (75). Etkisi
erken donemde (ilk aylarda) baslar ve ilaca devam oldukca iyidir. Hastalarda bes
sene sonra MTX’a devam orant %50 iken, bu oran diger DMARD’larda %20
civarindadir. MTX RA’da radyolojik erozyonlarin ilerlemesini yavaslatmaktadir

(76).

Baglangi¢c dozu 7.5-10mg/haftadir. Haftada bir tek doz veya 12 saat aralarla
verilen 2-3 doz seklinde uygulanir. 4-8 hafta icinde pozitif yanit alinmaz ise ve
toksisite yoksa, doz arttirilir (2.5-5mg/hafta, her ay). Tedaviye yanitin yetersiz
olduguna karar verilmesi i¢in dozun 20-25 mg/haftaya ¢ikarilmasi veya oral tedavide
olan ve yanit alinamayan hastalarda subkutan veya intramuskuler enjeksiyona

gecilmesi Onerilmektedir (77).

Tedaviye baslamadan Once tam kan sayimmi, kreatinin, aspartat
aminotransferaz(AST) ve alanin aminotransferaz(ALT) ve postero-anterior akciger
grafisi ve hepatit serolojisi degerlendirilir. Lokosit sayis1 3500/mm? altinda ise,
kreatinin 2 mg/dl’nin iizerinde veya kreatinin klirensi 60 ml/dk’nin altinda ise veya
transaminazlar yiikksek veya bilinen bir karaciger hastaligi var ise MTX
verilmemelidir (73). Yan etkileri kontrol etmek icin baslangigta ve doz artislar
siiresince aylik, daha sonra ise 2 ayda bir, kan sayimlar1 ile birlikte karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT) yapilir. Ilag dozu sabitlesince ii¢ ayda bir kontrol
yapilmas1 yeterli olur (68). Ureme cagindaki kadinlara MTX tedavisi ile uygun
kontrasepsiyon onerilmelidir, emziren kadinlarda kullanilmaz. Gebe kalmak isteyen
kadinlarda tedavi 6 ay once kesilmelidir. Erkeklerde ise konsepsiyondan ii¢ ay once
tedavinin kesilmesi Onerilmektedir (77). Cerrahi miidahaleler esnasinda ilaca ara

verilmesine gerek olmadigi savunulmaktadir (78).

En sik goriilen yan etkileri istahsizlik, bulanti, kusma, ishal ve oral afttir.
Giinlik Img folik asit ilave edilmesi yan etki olusumunu azaltirken MTX’in

etkisinde hafif azalma oldugu o6ne siiriilmektedir. Diger bir yol oral dozu 2-3’e
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bolerek 12 saatte bir vermektir. Bir bagka secenek de parenteral yola gegmektir (68).
Hematolojik toksisite (lokopeni, trombositopeni, pansitopeni, megaloblastik anemi)
hastalarin %5’inden azinda goriiliir. MTX’a bagli pndmonit, karaciger toksisitesi
gelisebilir. Hamileler i¢in teratojenik etkilidir. Erkeklerde ise reversibl oligospermi
yapabilir (73). Diger yan etkileri nodiilozis, dokiintii, alopesi, ila¢ alimindan sonra

bas agrisi, bas donmesi, eklem agrilarinda artistir (69).
2.12.3.5.4. Leflunomid

Primidin sentez inhibitoriidiir. Yerlesik RA’li hastalarda yapilan birebir
calismalarda, MTX veya SSZ’ye sinoviti baskilamada ve radyografik progresyonu
inhibe etmede es etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Yalniz bu ¢alismalarda hem

MTX’in hem de SSZ’nin diisiik dozda oldugu ileri siiriilmiistiir (67).

Uc giin siireli oral 100mg’lik yiikleme dozu ile baslanir. Idame dozu 20
mg/giindiir. Bu doz klinik olarak tolere edilemezse 10mg/giine inilir. Etkisini birinci
ayda gostermeye baglar. Yiikleme dozu verilmeyen hastalarda kararli plazma
diizeyine ulagsmak i¢in 2 ay beklemek gerekir. Ulkemizde 10-20-100mg’lik tablet

formu bulunmaktadir.

Leflunomid kullanimu ile diyare, dispepsi, bulanti, kusma gibi Gi yakinmalar
olabilir. Dokiintii, kasinti, alopesi gibi dermatolojik reaksiyonlar %10 civarindadir
(77). En 6nemli yan etkisi karaciger tizerinedir. Hastalarin %5-10’unda goriilen KC
enzimlerinde yiikselme genellikle doz azaltilinca veya ilag kesilince normale doner
(73). MTX ve leflunomid birlikte kullanildiginda hepatotoksisite riskinin arttigina
dair kanit yoktur ve aktif RA tedavisinde kombinasyon bagarili bir sekilde
kullanilmaktadir (71). Ilk 2 ay i¢inde hastalarm %10-20’sinde hipertansiyona neden
olur (68). Pansitopeni, periferik ndropati, interstisyel pndmoni, bas agrisi, sersemlik,

parestezi diger yan etkileridir (68, 77).

Tam kan sayimi ilk 6 ay 2 haftada bir, daha sonra 8 haftada bir, AST ve ALT
tedavi baglangicinda ve ilk 6 ay ayda bir, daha sonra 2-3 ayda bir
degerlendirilmelidir. MTX ile birlikte kullanimda daha sik izlem gerekir (77).

Kontrendikasyonlar1 alkolizm, hamilelik, aktif karaciger hastaligi ve renal

yetersizliktir (67). Gebelikte veya gebelik istendiginde ve ciddi yan etki olustugunda
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ilag eliminasyon islemi uygulanir. Bunun i¢in 11 giin siireyle giinde 3 kez 8gr
kolestiramin veya 4 kez 50gr aktif komiir verilir. Cocuk sahibi olmak isteyen

erkekler i¢in de durum aynidir (68).
2.12.3.6. Biyolojik Ajanlar
2.12.3.6.1. TNF Inhibitorleri

RA’de, inflamatuar cevabin olusmasinda ve bunun artarak devam etmesinde
TNF-a merkezi rol oynar. RA’ll hastalarin sinoviyumlarinda TNF-a ve TNF-a
reseptorlerinin asirt miktarda bulundugu tespit edilmistir (79). RA tedavisinde 3
TNF-o inhibitorii (infliksimab, etanersept ve adalimumab) Besin ve Ilag Idaresi
(Food and Drug Administration-FDA) tarafindan onayhdir. Her birinin RA
tedavisinde monoterapi seklinde etkili oldugu gésterilmistir (67). Ug TNF-a
inhibitdriiniin her biri hastalarin ¢ogunda RA’nin belirti ve semptomlarini azaltir ve
olgularin ¢ogunda kemik erozyonlarinin progresyonunu durdurur. Ancak higbiri
hastaligin tam remisyonuna neden olmaz ve c¢ogu bireyde ila¢ kesildikten birkag

hafta sonra eklem semptomlar1 tekrarlar (71).

Infliksimab kimerik anti TNF-a monoklonal antikorudur. Antikor 3-
10mg/kg/8 hafta intravendz infiizyon yolu ile verilir. Onerilen doz rejimi ilk
uygulamadan sonra (0. hafta) 2. ve 6. haftalarda ve sonrasinda ise 8 haftada bir
infiizyonlar seklinde 3mg/kg’dir. Eger hastada belirgin bir yarar saglanamaz ise, doz
arttirilabilir veya doz araligi kisaltilabilir (77). Yart omrii 8-9.5 giindiir (73).
Ulkemizde 100mg’lik flakon formu mevcuttur.

Etanersept, iki p75 (tip II) TNF reseptoriinii IgG’nin Fc kismina baglayan
dimerik bir flizyon yapisidir. Yar1 6mrii ortalama 102 saattir (80). Etkinlik 2 hafta
sonra baslar ve 3 ay siire ile giderek artar (81). Ulkemizde 25mg’lik flakon formu
mevcuttur. Uygulama ya haftada bir kez 50 mg ya da haftada 2 kez 25mg’lik cilt alt1
enjeksiyon seklindedir (80).

Daha onceden monoterapi ile tedavi edilmis orta derecede aktif RA’l
hastalarda etanersept ve MTX kombine tedavisinin radyografik progresyonu inhibe

ettigi gosterilmistir (82).
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Adalimumab TNF-a’ya kars1 etkili, tamamen insan kaynakli bir monoklonal
antikordur (64). Bu rekombinan insan IgG1l monoklonal antikorunun en 6nemli
avantaji daha az immiinojenik olmasi ve daha uzun yar1 dmriiniin olmasidir (79).
Yar1 omrii ortalama 14 giindiir. 40 mg dozunda 15 gilinde bir deri alt1 enjeksiyon
olarak verilir veya yetersiz olan hastalarda haftada bir verilebilir. Bu ajanla birlikte
zeminde MTX kullaniminin, olasilikla ilag klirensini yavaslatma yoluyla yanit
siiresini uzattig1 goziikmektedir (80). Ulkemizde 40mg’lik flakon formu mevcuttur.
PREMIER c¢alismasinda erken agresif RA hastalarinda adalimumab ve MTX
kombinasyonunun adalimumab ve MTX’in tek basina kullanimina gore hastaligin
semptomlarin1 ve belirtilerini iyilestirmede, radyografik progresyonu inhibe etmede

ve klinik remisyonu saglamada daha iistiin oldugu bildirilmistir (83).

TNF-a inhibitorleri ile kombinasyonda su an klinik uygulamada ilk segenegin
MTX oldugu, MTX’in kontrendike olmasi durumunda leflunomidin yararli bir
alternatif oldugu bildirilmistir (84). TNF-o antagonistlerinin yan etkileri arasinda
enfeksiyonlara yatkinlik, tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi,
malignensiler, demiyelinizan hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve deri

erupsiyonlari yer almaktadir (85).
2.12.3.6.2. Anakinra

IL-1 artrit olusturulan hayvan modellerinde 6nemli bir sitokindir ve RA’da
kemik ve Kartilaj hasarinda énemli bir rolii vardir. Insan IL-1Ra’ nin rekombinant bir
formu olan anakinra IL-1 reseptdre baglanan IL-1’in yarigmali antagonistidir ve IL-
I’in etkisini antagonize eder. RA tedavisinde anti-TNF tedaviden klinik olarak daha
az etkilidir fakat kemik kaybinin gelisimini geciktirebilir. Anakinra 100 mg/giin
dozda derialt1 enjeksiyonla uygulanir (70). Yakin zamanda yayinlanan bir sistematik
bir derlemede anakinranin RA tedavisinde goreceli olarak giivenli ve 1liml sekilde
etkili bir biyolojik ajan oldugu belirtilmistir ve giivenlik ve etkinligi degerlendirmede
ozellikle diger tedavilerle karsilastirma yapan daha fazla calisma yapilmasi

gerektigine deginilmistir (86).
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2.12.3.6.3. Abatasept

Abatasept, rekombinant bir CTLA4Ig flizyon proteinidir ve segmeli olarak
CD28:CD80/86 yolagmi kirmasi lizerinden kostimiilasyonu bloke eder, sonugta T
hiicre aktivasyonu ve sonrasindaki cok sayida efektér mekanizmalari baskilar.
Abatasept tek basina veya MTX ile kombine olarak verildiginde, anti TNF tedavi ile
rahatlamayan hastalar dahil aktif RA hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir. Klinik
calismalarda, klinik bulgu ve semptomlarda diizelme, radyolojik ilerlemede
yavaglama ve hasta islevleri ile agrida diizelme bildirilmektedir (69). Abatasept 10
mg/kg dozda 0.-15. giin ve sonra ayda bir, 30 dakikadan daha uzun siirede,
intravendz infiizyonla uygulanir. MTX’la veya diger sentetik DMARD larla kombine
verilir (87).

2.12.3.6.4. Rituksimab

Olgun B hiicrelerine 6zgiil gosterge olan CD 20’ye karsi kimerik bir
monoklonal antikordur. Anti TNF tedaviye refrakter RA’l1 hastalarin tedavisi igin
FDA onayr almistir (69). RA’da rituksimabin etkinligi ¢ift kor plasebo kontrollii
klinik c¢aligmalarda gosterilmistir (88, 89). Keystone ve arkadaslari (90) RA’da
rituksimabin tekrarlayan dozlarinin yeni yan etki olmaksizin kinik yaniti devam

ettirdigini bildirmislerdir.

2.12.4. Zingiber Officinale (Zencefil)

Sekil 2. Zingiber officinale (zencefil)

Zingiber officinale (zencefil): Yoremizde zencefil olarak bilinir. Vatam

Giliney Asya olmakla beraber bircok tropikal iilkede ekilir. 100 cm yiiksekliginde,
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kamig goriintimiinde ¢ok yillik otsu bir bitki olan Zingiber officinale’nin kurutulmus
rizomlar1 baharat olarak kullanilir. Yapraklar mizrak bi¢iminde, sivri uglu, targin
kokuludur. Cigeklerinin bircogu bir arada ve sar1 renklidir. Yatistirict ve gaz

soktiirticii 6zelliklere sahiptir (91).

K.C.Srivastava, T. Mustafa ve eckipleri 1989 ve 1992°de toplam 56
romatizmali hasta iizerinde Zencefil tozu ile tedavi denemesi yapmislar ve hastalarin
fayda gordiigiinii tespit etmislerdir. 1970’lerden beri zencefilin antiinflamatuar
etkinligi bilinmektedir. Zencefil antiinflamatuar etkinligini COX-1, COX-2 ve 5-
Lipoksijenaz inhibisyonu ile yapar (92). Zencefil ekstrakt: ve ibuprofen ile yapilan
bir baska ¢alismada ibuprofenin plasebodan daha etkili oldugu bulunmus, Zencefil
ekstrakti ile plasebo arasinda fark bulunmamis. Zencefil ektraktinda ciddi bir yan

etkiye rastlanmamais (93).

2.12.5. Laurus Nobilis (Defne)

Sekil 3. Laurus nobilis (defne)

Laurus nobilis, yoremizde defne olarak isimlendirilir. 10 m kadar
boylanabilen, herdem yesil, sar1 ¢igekli bir agactir. Yapraklar 5-10 cm uzunlukta ve

2-5 cm genislikte, derimsi, sert, kenarlar1 dalgali ve kisa saplidir (91).

Defne cesitli iilkelerde bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Geleneksel olarak defne yapragi romatolojik agrilarin tedavisinde topikal olarak
kullanilir. Ratlarda yapilan ¢aligmalarda defne yapragi yagi uygulanmis analjezik ve
antiinflamatuar etkinligi oldugu gosterilmistir (94). Defne yapragindan izole edilen
ekstraktin cesitli konsantrasyonlarda in vitro ortamda IL-1a, IL-1B ve TNF-a {izerine

potent inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir (95)
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2.12.6. Hypericum Perforatum (Binbirdelik Otu)

Sekil 4. Hypericum perforatum (Binbirdelik otu)

Hypericum perforatum Tiirkiye’de yoresel olarak Binbirdelik otu, Kan otu,
Kili¢ otu, Mayasil otu, Yara otu ve Kuzu kiran adiyla bilinen Hypericum perforatum
cok yillikli bir bitkidir (96). Kantaron yagi geleneksel tipta depresyon, kiiciik

kesikler, deri tilserleri ve eklem agrilarinda kullanilmaktadir (97).

Hypericum perforatumdan lipofilik ekstrakt, etilasetik fraksiyon ve
hidroalkolik ekstrakt elde edilmis. Kroton yagi ile fare kulaklarinda olusturulan
O0deme uygulanmis. Lipofilik ektrakta daha fazla olmak iizere doz bagimli olarak
O0demi azaltmis (18). Hypericum perforatumdan yag ekstrakti elde edilmis. Kanrenan
ile siganlarda penge 6demi olusturulmus ve elde edilen yag ekstrakti oral olarak

verilmis. Yag ekstraktinin pence 6demini 6nemli oranda azalttig1 goriilmiis (97).
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2.12.7. Eugenia Caryophyllata (Karanfil)

Sekil 5. Eugenia caryophyllata (karanfil)

Bu bitki, 10-20 m ytiksekliginde, yaprak dokmeyen agaglardan elde edilir. Bu
ciceklerin kurutulmus tomurcuklar1 “karanfil” adim1 alir. Eugenol, karanfil
ekstraktinin biiylik bir kismini olusturur ve s6z konusu bitkinin antioksidatif 6gesidir.
Konuyla ilgili olarak yapilan bir ¢aligmada karanfilin BHT ve BHA kadar giiglii
antioksidatif etki gosterdigi ortaya konmustur (98). Lee ve Shibamoto (99), karanfilin

tomurcuklarindan izole edilen ekstraktlarin antioksidan 6zelliklerini incelemislerdir.

Karanfil ekstraktinin biiylik kismint olusturan eugenoliin COX antagonistine
(indometazin) ve selektif COX 2 antagonistine(celecoxib) benzer etkili oldugu
gosterilmis. Eugenoliin COX-2 inhibitor etkisi oldugu Huss et al., (2002) tarafindan
tanimlanmistir. Lipopolisakkarit ile indiiklenen sigan makrofajlarinda prostaglandin

E>’yi inhibe ettigi gosterilmistir (100).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma igin Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurul onay1 (17.05.2011/08) alinmistir ve ¢alismamiz Siileyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (SDUBAP, 2413-TU-10) tarafindan

desteklenmistir.

3.1. Kullanilan Cihazlar

Mikropipet Seti (Eppendorf Research 10, 100, 1000, 5000, Almanya)

Sogutmal1 Santrifiij (Hettich Universal 32 R, Hettich Universal 320,
Almanya)

Buzdolab1 (Argelik-8188 NF, Tiirkiye)

Bidistile Su Cihazi (Millipore Simlicity 185, France)
Laminar Hava Kabini (ESCO, Tiirkiye)

Vorteks (Niive NM 110, Tiirkiye)

Hassas Terazi (Shimadzu AX200, Japan)

Manyetik Karistirici (IKA RH-KT/C, Brazil)

ELISA yontemi, ORGANON TEKNIKA microwell system (Avusturya)

3.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler ve Kitler

Acetic acid (Glacial) MERCK K32585956344

Freund’s Complete Adjuvant, cell suspension, FCA, 10 mg/ml, Sigma
F5881

Collagen from bovine tracheal cartilage 10 mg. Sigma C1188

Diklofenak sodyum, Voltaren jel, Novartis

Actiflex krem (Zingiber officinale, Hypericum perforatum, Eugenia
caryophyllata, Laurus nobilis), Manolya Dogal ve Aromatik Urunler Gida
Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.

Xysilazin % 2’lik Ege Veteriner Hekimlik Sanayi ve Ticaret Lti. Sti
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e Alfamine % 10’luk Ege Veteriner Hekimlik Sanayi ve Ticaret Lti. Sti

e ELISA Kit for Rat cyclooxygenase-1 (COX1), Uscn Life Science Inc.
Wuhan, Cat. No: E93283Ra

e ELISA Kit for Rat cyclooxygenase-2, COX-2, Uscn Life Science Inc.
Wuhan Cat. No.: EO699Ra

e CRP ELISA kiti high sensitive rat spesifik RH95S1CRPO1

e IL-1 ELISA Kiti rat spesifik, invitrogen

e IL-6 ELISA Kiti rat spesifik, Raybiotech

e TNF-a ELISA kiti rat spesifik, Invitrogen

3.3. Deney Hayvanlar

Calismanmizda SDU Deney Hayvanlari Uretimi ve Deneysel Arastirma
Laboratuvar1 (SDU-HUDAL) biriminde {iretilmis olan, ortalama 170-220 gr
agirhginda 60 adet Wistar-Albino disi sican kullanilmistir. Tiim denekler standart
laboratuvar kosullarmda (22 °C, %50-60 nem ve 12 saat aydmlik-karanhk
siklusunda) barindirilmistir. Beslenmeleri i¢in giinliik standart sigan yemi ve musluk

suyu kullanilmastir.
3.4. Deney Diizenegi

Calismamizda sigir trakeasindan elde edilen tip 2 kollajen (Sigma C1188)
kiigiik pargalara ayrilarak 2 mg/ml olacak sekilde 0,01 M glasiyal asetik asit i¢cinde
bir gece boyunca buzdolabinin +4 °C rafina konulup her saat basi nazikce alt-iist
yapilarak ¢oziildi [113]. Isida Oldiirilmiis ve kurutulmus Mycobacterium
tuberculosis igeren sivi parafin emiilsiyonu (Freund’s Complete Adjuvant, FCA, 10
mg/ml), elde edilen tip 2 kollajen ¢ozeltisi ile 1/1 oraninda emiilsifiye edildi. Elde
edilen emiilsiyondan hayvanlarin kuyruk tabanina, insiilin ignesi ile 300 pl’lik tek

doz 5-6 yere intradermal dairesel injeksiyonu ile artrit olusumu uyarildu.

Tim gruplarda 10’ar hayvan kullanildi. Birinci grup kontrol grubu olarak
ayrildi, 0. giin insiilin ignesi ile 300 pl’lik tek doz 5-6 yere intradermal olarak SF
injeksiyonu sonrasi penge takibi yapildi ve 20. giin kalpten kan alind1. ikinci grup

FCA grubu olarak ayrildi, insiilin ignesi ile 300 pl’lik tek doz 5-6 yere intradermal
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olarak FCA ile glasiyal asetik asitin 1/1 karisiminin 0. giin injeksiyonu sonrasi pence
takibi yapild1 ve 20. giin kalpten kan alind1. Ugiincii grup artrit grubu olarak ayrilds,
insiilin ignesi ile 300 pl’lik tek doz 5-6 yere intradermal olarak FCA ile tip 2 kollajen
¢ozeltisinin 1/1 emiilsiyonunun 0. giin injeksiyonu sonras1 penge takibi yapildi ve 20.
giin kalpten kan alindi. Dordiincti grup Diklofenak jel grubu olarak ayrildi, insiilin
ignesi ile 300 ul’lik tek doz 5-6 yere intradermal olarak FCA ile tip 2 kollajen
¢ozeltisinin 1/1 emiilsiyonunun 0. giin injeksiyonu sonrasi pence takibi yapildi. 14.
giinden sonra eklemlere 5 giin 2x1 diklofenak jel uyguland1 ve penge takibi yapildi.
20. giin kalpten kan alindi. 5. grup Bitkisel krem grubu olarak ayrildi, 14. glinden
sonra eklemlere 5 giin 2x1 Bitkisel krem uygulandi ve pence takibi yapildi 20. giin
kalpten kan alindi.(Toblo 1.)

Tablo 1. Calismamizda olusturdugumuz artrit gruplari

Grup I: Kontrol grubu 0. glinde tek doz kuyruk etrafina 5-6 yere
intradermal salin 300 pL uguland: ve takip edildi

Grup II: FCA grubu 0. giinde tek doz kuyruk etrafina 5-6 yere
intradermal CFA + Asetik asit 300 uL uyguland1
ve takip edildi.

Grup III: Artrit grubu 0. giinde tek doz kuyruk etrafina 5-6 yere Kollajen
Tip II’'nin FCA emiilsiyonu intradermal uygulandi
ve takip edildi.

Grup IV: Artrit + Diklofenak | 0. giinde tek doz kuyruk etrafina 5-6 yere Kollajen

jel grubu Tip II’'nin FCA emiilsiyonu intradermal uygulandi

ve 14. giinden sonra eklemlere 5 giin 2x1
Diklofenak jel uygulanarak takip edildi.

Grup V: Artrit + Bitkisel 0. giinde tek doz kuyruk etrafina 5-6 yere Kollajen
krem grubu Tip II’'nin FCA emiilsiyonu intradermal uygulandi

ve 14. giinden sonra eklemlere 5 giin 2x1 Bitkisel

krem uygulanarak takip edildi.

Deney hayvanlar1 enjeksiyon giinii 0. giin kabul edilerek; 0, 14. ve 20.
giinlerde tablo 1’e gore degerlendirildi ve her pencge artiritin derecesine gore 0-4
arasinda puanlandi. Ayrica hayvanlar deney sonunda ksilazin/ketamin (10/50 mg/kg,
1.P.) anestezisi altindayken kalpten ponksiyon ile kan alindi. Alinan kan sogutmali

santrifiijde 4000/dk devirde 18 °C’de 10 dk cevrildi ve istte kalan serum 3 ayr
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ependorf tiipiine esit miktarda alindi. Tiim gruplarda pence eklemleri gorsel olarak ve
serumda ELISA yontemi ile IL-1B, IL-6, TNF-a, COX-1, COX-2, hsCRP diizeyleri

Olciilerek istatitistiksel olarak degerlendirildi.

Olusturulan artritin Bakharevski ve ark’a gore gorsel olarak degerlendirilmesi

(102).

Tablo 2. Kollajen ile olusturulan artritin makroskopik smiflamasi Bakharevski ve
ark’a gore klinik degerlendirme yapildi(klinik degerlendirmede her ektremite 0-4 arasinda

puanlandi)

Artiritin derecesi

Artrit yok

Sislik ve/veya bir ya da iki interfalangial eklemde kizariklik.

Ucg ya da dort interfalangial eklemde veya biiyiik eklemde artrit.

Dortten fazla eklemde sislik veya kizariklik

R W= O

Pencenin tiimiinde artrit.
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TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

g~

Resim 1. Kontrol grubu 3. rat, tedavi 6ncesi  Resim 2. Kontrol grubu 3. rat, tedavi sonrasi

Resim 3. Kontrol grubu 6. rat, tedavi 6ncesi ~ Resim 4. Kontrol grubu 6. rat, tedavi sonrasi
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TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

Resim 5. FCA grubu 3. rat, tedavi 6ncesi Resim 6. FCA grubu 3. rat, tedavi sonrast

Resim 7. FCA grubu 6. rat, tedavi 6ncesi Resim 8. FCA grubu 6. rat, tedavi sonrast
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TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

e e
Mi!-ﬂ'uur;ﬁj"ls. LA

Resim 9. Adjuvan grubu 5. rat, tedavi 6ncesi ~ Resim 10. Adjuvan grubu 5. rat, tedavi
sonrast

Resim 11. Adjuvan grubu 9. rat, tedavi 6ncesi  Resim 12. Adjuvan grubu 9. rat, tedavi
sonrast
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TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

I

Resim13. Diklofenak grubu 3.rat, tedavi Resim14. Diklofenak grubu 3.rat, tedavi
oncesi sonrasi

O L

Resim 15. Diklofenak grubu 6.rat, tedavi Resim 16. Diklofenak grubu 6.rat, tedavi
oncesi sonrasi
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TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

Resim17. Bitkisel krem grubu 5.rat, tedavi Resim18. Bitkisel krem grubu 5.rat, tedavi
oncesi sonrast

Resim 19. Bitkisel krem grubu 6.rat, tedavi Resim20. Bitkisel krem grubu 6.rat,
oncesi tedavi sonrast

Sekil 6. Olusturulan artritlerin fotograflan



46

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar SPSS 15.0 kullanilarak tanimlayici istatistik verileri elde
edildi.

Istatistiksel analizler igin ©nce gruplarin dagilimlarinin normal olup
olmadigint incelemek amaciyla one-sample Kolmogorov-Smirnov testi yapildi.
Gruplar arasinda fark olup olmadigi Kruskal Wallis, ortaya ¢ikan farkin hangi
gruptan kaynaklandigi ise non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



47

4. BULGULAR

Tablo 4. Calismamizdaki bulgularin sonuglari

hsCRP iL-1B iL-6 TNF-a COX-1 COX-2
Gruplar
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml ng/ml
I-Kontrol (N=10) 1,29+0,89 | 117,40+£22,65 | 340+145 | 11,56+3,65 | 1594+3,51 | 1,24£0,79
II-Fre. Adj (N=10) 3,51 £3,25 | 130,12+£2532 | 1372+286 | 12,86 £4,37 | 20,70 £4,22 | 2,52 +1,78
II-Artrit (N=10) 17,52 +£5,02 | 133,9+19,49 | 2451+845 | 13,20+£3,77 | 26,25+6,96 | 3,88 +2,12

IV-Artrit + Diklofenak (N=8) | 5,77 +3,71 122,9 + 20,19 583 +£305 | 13,52+4,63 | 1591+6,49 | 1,54+0,96

V-Artrit + Bitki. Krem (N=9) | 15,91 +5,44 | 126,6 + 13,59 586182 | 12,37+293 | 23,25+5,99 | 1,40+1,35

P

I-II AD AD 0,0001 AD 0,019 0,019
I-1IT 0,0001 AD 0,0001 AD 0,0001 0,0001
I-IvV 0,0001 AD AD AD AD AD

I-v 0,0001 AD 0,003 AD 0,008 AD

gt 0,0001 AD 0,0001 AD 0,029 AD

1-1v AD AD 0,0001 AD AD AD

1I-v 0,0001 AD 0,0001 AD AD AD

1I-1v 0,0001 AD 0,0001 AD 0,004 0,009
1I-v AD AD 0,0001 AD AD 0,001
Iv-v 0,001 AD AD AD 0,036 AD

A.D: Anlamli degil, hsCRP: Yiiksek-duyarli C-reaktif protein, IL-1p: Interldkin-1p,
IL-6: Interlokin-1, TNF-o: Tiimdr nekrozu faktdrii- a, COX-1: siklooksijenaz-1,
COX-2: siklooksijenaz-2

Tablo 4’de verilen sonuglarin degerlendirilmesini kolaylastimak amact ile

calisilan her bir parametre ayr grafikler halinde gosterildi.
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4.1. Gruplarda hsCRP Diizeyi

Grafik 1°de gosterilmistir.

HsCRP (ug/ml)
25,00 -
20,00 -
15,00
10,00 -
5,00 - ﬁ
0,00 e ; .
Kontrol Freud K Adj Artrit Diklofenak  Bitkisel Krem

Grafik 1. Kontrol, Freud Adj, Artrit, Artrit + Diklofenak jel ve artrit + bitkisel krem
grublarinda hsCRP diizeyleri

Kontrol grubuna gore Artrit grubunda (P<0,0001), Artrit + Diklofnak jel
grubunda (p<0,0001), Artrit + Bitkisel krem grubunda (p<0,0001) hsCRP diizeyleri
istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. Freund adjuvan grubuna gore Artrit
grubunda (p<0,0001), Artrit + Bitkisel krem grubunda (p<0,0001) hsCRP diizeyleri
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ile Freund
adjuvant grubu, Freund adjuvant grubu ile Artrit + Diklofenak jel grubu ve Artrit
grubu ile Artrit + Bitkisel krem grubu karsilastirildiginda hsCRP diizeyleri arsinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlanmamastir.
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4.2. Gruplarda IL-1p Diizeyi

Grafik 2°de gosterilmistir.

IL-1B (pg/ml)
200,00 -
150,00 -
100,00 -
50,00 -
0,00 T T T T
Kontrol Freud K Adj Artrit Diklofenak Bitkisel Krem

Grafik 2. Kontrol, Freud Adj, Artrit, Artrit + Diklofenak jel ve artrit + bitkisel krem
grublarinda IL-1B diizeyleri

Grafik 2’den anlasilacagi gibi Kontrol grubu ile diger gruplar
karsilagtirildiginda IL-1B diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliga
rastlanmadi. Istatistiksel olarak anlamli olmasada kontrol grubuna gore diger
gruplarin IL-1B diizeylerinde minimal bir artis s6zkonusudur. Artrit grubuna gore
Artrit + Bitkisel krem grubunda ve artrit+ diklofenak grubunda IL-1p istatistiksel

olarak anlamli olmasada diisiik bulunmustur.
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4.3. Gruplarda IL-6 Diizeyi

Grafik 3°de gosterilmistir.

IL-6 (pg/ml)
3500,00
3000,00
2500,00
2000,00
1500,00 -
1000,00 -
500,00 | i i
0,00 ﬁ T T T T
Kontrol Freud K Adj Artrit Diklofenak Bitkisel Krem

Grafik 3. Kontrol, Freud Adj, Artrit, Artrit + Diklofenak jel ve artrit + bitkisel krem
grublarinda IL-6 diizeyleri

Grafik 3’de goriildiigii gibi IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore tiim gruplarda
artmistir. Kontrol grubuna gore IL-6 diizeyinde en fazla artis Artrit grubu (p<0,0001)
ve Freund adjuvant grubunda (p<0,0001) goriilmiistiir. Istatistiksel olarak daha az
anlamli olmakla birlikte Kontrol grubuna gore Bitkisel krem (p<0,003) grubunda da
IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Artrit grubuna gore Artrit + Bitkisel krem
grubunda (p<0,0001) ve Artrit + Diklofenak jel grubunda (p<0,0001) IL-6 diizeyi
istatistiksel olarak olarak anlaml diisiis gostermistir. Artrit + Bitkisel krem ile Artrit
+ Diklofenak jel grubu karsilastirildiginda IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir farka

rastlanmamustir.



51

4.4. Gruplarda TNF-a Diizeyi

Grafik 4°de gosterilmistir.

TNF-a (pg/ml)
20,00 +
15,00
10,00
5,00
0,00 T T T T 1
Kontrol Freud K Adj Artrit Diklofenak  Bitkisel Krem

Grafik 4. Kontrol, Freud Adj, Artrit, Artrit + Diklofenak jel ve artrit + bitkisel krem
grublarinda TNF-a diizeyleri

Grafik 4’den anlasilacagi gibi  Kontrol grubu ile diger gruplar
karsilagtirildiginda TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga
rastlanmad. Istatiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gére diger gruplarin
TNF-a diizeylerinde minimal bir artis sozkonusudur. Artrit grubuna gore Artrit +
Bitkisel krem grubunda (p>0,05) TNF-a istatiksel olarak anlamli olmasa da diisiik

bulunmustur.
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4.5. Gruplarda COX-1 Diizeyi

Grafik 5°de gosterilmistir.

COX-1(pg/ml)
35,00 +
30,00 -
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20,00 -
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0,00 T T T T 1
Kontrol Freud K Adj Artrit Diklofenak  Bitkisel Krem

Grafik 5. Kontrol, Freud Adj, Artrit, Artrit + Diklofenak jel ve Artrit + Bitkisel krem
grublarinda COX-1 diizeyleri

Sonuglar grafik 5’de goriildiigii gibi Kontrol grubuna gore Artrit grubunda
(p<0,0001) daha fazla olmak tizere, Freund adjuvan grubunda (p<0,019) ve Artrit +
Bitkisel krem grubunda (p<0,008) COX-1 diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Artrit grubuna goére Freund adjuvant grubunda (p<0.029) ve Artrit +
Diklofenak jel grubunda (p<0,004) COX-1 seviyeleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Artrit + Diklofenak jel grubuna gore Artrit + Bitkisel krem grubunda
(p<0,036) COX-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.
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4.6. Gruplarda COX-2 Diizeyi

Grafik 6’de gosterilmistir.

COX-2(ng/ml)
7,00 +
6,00 -
5,00 -
4,00 -
3,00 A
2,00 A
1,060 A i i
0,00 T T T T 1
Kontrol Freud K Adj Artrit Diklofenak  Bitkisel Krem

Grafik 6. Kontrol, Freud Adj, Artrit, Artrit + Diklofenak jel ve artrit + bitkisel krem
grublarinda COX-2 diizeyleri

Kontrol grubuna gére COX-2 diizeyinde en fazla artis Artrit grubu (p<0,001)
ve Freund adjuvant grubunda (p<0,019) goriilmistiir. Kontrol grubu ile Artrit +
Diklofenak jel grubu (p>0.05) ve Artrit + Bitkisel krem grubu (p>0,05)
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi. COX-2 diizeyleri artrit
grubu ile karsilastirildiginda hem artrit + bitkisel krem (p<0.001) hem de artrit +
diklofenak grubunda (p<0.009) anlamli oranda diisiis bulunmustur.
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5. TARTISMA

RA primer olarak eklemleri etkilemekle birlikte viicudun diger organlarin1 da
etkileyebilir. Hastaligin progresyonu ile birlikte eklem hasar1 olusur, eklem
hareketlerinde yetenek kaybi ve hayat kalitesinde azalma olur. RA 6nemli derecede
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (4,5). RA tedavisinde, eklem agris1 ve sisligini
azaltmak ve eklem fonksiyonlarini diizeltmek i¢in NSAIl’lar veya selektif COX-2
inhibitorleri (101), daha agir tablolarda metotreksat, leflunomide, klorokin ve anti-

TNF gibi ajanlar kullanilmaktadir (7).

RA tedavisinde kullanilan ajanlarin potansiyel yan etkileri bilinmektedir. Bu
konuda daha az yan etkiye sahip ajanlara ihtiya¢ oldugu asikardir. Bu ¢alismay1 RA

tedavisinde kullanilabilecek alternatif ajanlarin arastirilmasi amaciyla planladik.

RA’nin  tedavisini arastirmak i¢in bircok deneysel artrit modeli
gelistirilmigtir. FCA'nin Kollajen Tip II emiilsiyonunun sicana injeksiyonu ile
olusturulan artritde bunlardan biridir. Insanlardaki RA ve Reiter Sendromu'na
histopatolojik ve immiin komponentlerinin benzemesinden dolayi sik¢a kullanilan bir

model durumuna gelmistir (103,104).

CRP bir akut faz reaktanidir. Klinikte CRP yaygin olarak RA’l1 hastalarin
aktif inflamasyon belirteci olarak kullanilir. Kontrol grubuna goére kollajeni cilt altina
uygulayarak olusturdugumuz kollajen ile olusturulan Artrit grubunda (p<0,0001)
hsCRP seviyesinin istatistiksel olarak anlaml yiikseldigini gézlemledik. Amerika’da
yapilan bir ¢alismada maymunlarda kollajen ile olusturulan artritte artrit siddeti ile
CRP yiikseliginin iliskili odugu gosterilmis (105). Bizim g¢alismamizda da artrit
olusan grupda hsCRP istatiksel olarak anlamli yiikseldigini gézlemledik. Artrit grubu
ile Artrit + Bitkisel krem grubu karsilastiriliginda (p>0,05) hsCRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ancak, hsCRP diizeylerinin Artrit
Grubuna gore Artrit + Bitkisel krem grubunda minimal olarak daha diisiik oldugunu
gozlemledik. Laurus nobilisin igerdigi kamferol ve quercetin ekstraklarinin CRP’yi
inhibe ettigi gosterilmistir (106). iran’da yapilan bir baska ¢alismada Hypericum
perforatum ektraktinin  Hiperkolesterolemik tavsanlarda CRP’yi diistirdiigii
gosterilmistir (107). Literatiirde uyguladigimiz Bitkisel kremin i¢inde bulunan

ekstraklarin lokal uygulandig: bir ¢aligmaya rastlamadik. Bizim ¢aligmamizda hsCRP
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diizeylerinin diigmemesinin nedeni lokal uygulanmasindan dolay1 emilim yetersizligi
olabilir. Bir baska nedenide kollajen ile olusturdugumuz artritte biz Bitkisel kremi
sadece pengelere uyguladik artrit olusabilecek diger eklemlere ugulamadigimiz i¢in

istatiksel olarak anlamli bulamamis olabiliriz.

IL-6, RA'li eklemlerden alinan inflamatuvar sivilarda, serumdaki seviyelerinin
1000 katina ulasan degerlere kadar saptanabilmektedir. Sinovial sividaki sitokinlere
bakarak TNF'in, IL-1 diizeylerini arttirdigi, bunu takiben de IL-6 seviyelerinde
yiikselme meydana geldigi ve boylece eklemdeki akut inflamasyonun aracist oldugu
one slrilmiistiir (108). Kollajen ile olusturdugumuz artrit modelinde Kontrol
grubuna gore Artrit grubunda (p<0,0001) ve Freund adjuvant grubunda (p<0,0001)
IL-6 diizeyi belirgin artis gdstermistir. Italya’da yapilan bir calismda kollajen ile
immiinize edilerek makroskopik artrit olusturulmus farelerde Kontrol grubundaki
farelere gore IL-6 seviyeleri belirgin yiliksek saptanmistir (p<0,001) (109). Bu
calismaya benzer sekilde bizim g¢alismamizda da IL-6 seviyeleri Artrit grubunda
yiiksek bulundu. Yine bizim ¢alisgmamizda Artrit grubuna gore Artrit + Diklofenak
grubunda (p<0,0001) IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda belirgin diistis
gosterdi. Literatiirde Diklofenak jel’in topikal uygulanip IL-6 ile olan iligkisini
inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik fakat major cerrahi yapilan hastalarin plasebo
grubuna gore Diklofenak verilen grupta IL-6 diizeyleri 6nemli olciide diisiik
bulunmustur (p<0,0001) (110). Bizim ¢alismamizda da Diklofenak verilen Artrit +
Diklofenak jel grubunda IL-6 diizeyini bu ¢alismaya benzer sekilde diisiik bulundu.
Artrit grubu ile Artrit + Bitkisel krem grubu karsilastirildiginda bitkisel krem
grubunda da (p<0,0001) IL-6 diizeyleri olduk¢a diisiik idi, literatiirde benzer bir
calismaya rastlamadik.

IL-1 ve TNF-a bir¢ok ortak biyolojik 6zellikleri paylasir. Her ikisi de aktive
makrofajlar, lenfosit ve diger hiicre tipleri tarafindan olusturulur ve proinflamatuar
sitokinler olarak adlandirilirlar. Aktive makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF-a akut
faz proteinlerinin artig1 ates olusumu ve istah kaybindan sorumludurlar (1).
Calismamizda kollajen ile olusturulan Artrit grubu ile Kontrol grubu
karsilastirildiginda (p>0,05) TNF-a ve IL-1B diizeyleri arasinda anlamli bir farka
rastlamadik. Ancak RA’da IL-1B ve TNF- o’nin serum seviyelerinin yiikseldigi

(28,31) bilinmektedir. Kollajen ile olusturulan artritte soya proteininin etkisinin
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arastirilldigr ¢alismada TNF- a diizeyi Kontrol grubuna gore Atrit grubunda
(p<0.001) anlamli oranda yiiksek bulunmus. Cin’de yapilan bir baska g¢alismada
Osbeck ekstraktinin kollajen ile olusturulan artrit lizerindeki etkisinin arastirildig: bir
calismada (111); serumda TNF-a ve IL-1p diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlaml
olarak kollajenle artrit yapilan grupta daha yiliksek oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda da Artrit grubunda 10 siganin 6’sinda kollajen ile artrit olusturuldu
fakat istatistiksel olarak TNF-a ve IL-1pB diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml
bir farka rastlamadik. Bunun nedeni kitlerin taginmasi sirasinda soguk zincire
uyulmamis olmasi veya serumlarin sartlara uygun olarak diliie edilmemis olmasi
olabilir.

Kontrol grubuna gore Artrit grubunda (p<0,0001) daha fazla olmak {iizere,
Freund adjuvan grubunda (p<0,019) ve Artrit + Bitkisel krem grubunda (p<0,008)
COX-1 diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Artrit grubuna gore
Freund adjuvant grubunda (p<0.029) ve Artrit + Diklofenak jel grubunda (p<0,004)
COX-1 seviyeleri anlaml1 olarak diisiik bulunmustur. Artrit + Diklofenak jel grubuna
gore Artrit + Bitkisel krem grubunda (p<0,036) COX-1 diizeyi istatiksel olarak
anlaml yiiksek bulunmustur. Bu sonuca gore Bitkisel krem grubu COX-1 seviyesini

diisiirme konusunda diklofenak ile kiyaslandiginda etkisiz kalmistir.

Bilindigi gibi RA’da COX-2’nin serum seviyelerinin yiikseldigi (28,31)
bilinmektedir. Cin’de yapilan Osbeck ekstraktinin kollajen ile olusturulan artrit
tizerindeki etkisinin aragtirildigi bir ¢aligmada (111); sinovyal dokuda COX-2
diizeyinin kontrol grubuna gore kollagenle artrit yapilan grupta anlamh olarak daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da COX-2’nin serum seviyesinin

anlamli olarak bitkisel krem gurubunda diisiik oldugunu tespit ettik.

Kontrol grubuna gore COX-2 diizeyinde en fazla artis Artrit grubu (p<0,001)
ve Freund adjuvant grubunda (p<0,019) goriilmiistiir. Kontrol grubu ile Artrit +
Diklofenak jel grubu (p>0.05) ve Artrit + Bitkisel krem grubu (p>0,05)
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Artrit grubu ile Artrit +
Bitkisel krem grubu (p<0,001), Artrit + Dilofenak jel grubu (p<0,009)
karsilastirildiginda COX-2 diizeyi tedavi uygulanan her iki grupta da istatiksel olarak
anlamli oranda diisiik bulunmustur. Bu sonuca gore Bitkisel krem grubu COX-2

seviyesini diisiirme konusunda diklofenak grubundan daha etkin bulunmustur.
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Literatiirde  diklofenak’in  topikal etkisinin serolojik markerler ile
degerlendirildigi baska bir c¢alismaya rastlamadik. Ayrica diklofenak’1 sadece
pengelere uyguladik, kollagenin etkisi ile penge disinda artrit olusan/olusabilen
eklem bolgelerine tatbik etmedik. Buna ragmen hem COX-1 hem de COX-2
seviyesini artrit olusturulan ratlarda anlamli olarak dusiirdiiglini saptadik.
Diklofenak'in bir¢ok ¢alismada ispatlanmis olan antiinflamatuvar etkisi bilinmektedir
(oral uygulamalarda) (112-114). Uzun yarilanma Omrii olan diklofenak hem
analjezik hem de antiinflamatuar etkisinden dolay1 belki de RA’da en etkili olan
yardimer tedavi sekillerindendir (63). NSAII ilaglar, genelikle oral, rektal,
intramuskuler uygulanir; Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe
ederek prostaglandin olusumunu bloke eder ve bdylece terapotik etkilerini olusturur
(64). Ancak RA’da hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarim
onleyebildikleri gosterilememistir (65).

Literatiirler incelendiginde; Zencefilin antiinflamatuar etkinligini COX-1,
COX-2 ve 5-Lipoksijenaz inhibisyonu yaparak gosterdigi tespit edilmistir (92).
Zencefil ekstrakti ve Ibuprofen ile yapilan bir baska c¢alismada ibuprofenin
plasebodan daha etkili oldugu bulunmus, Zencefil ektrakt: ile plasebo arasinda fark
bulunmamis. Zencefil ekstraktinda ciddi bir yan etkiye rastlanmamis (93). Ratlarda
yapilan caligmalarda defne yapragi yagi uygulanmis analjezik ve antiinflamatuar
etkinligi oldugu gosterilmistir (94). Karanfil ekstraktinin biiyiik kismini1 olusturan
eugenoliin COX antagonistine (indometazin) ve selektif COX-2 antagonistine
(celecoxib) benzer etkili oldugu gosterilmis. Eugenoliin COX-2 inhibitor etkisi
oldugu Huss ve ark.,, (2002) tarafindan tanimlanmistir. Lipopolisakkarit ile
indiiklenen sigan makrofajlarinda prostaglandin E;’yi de inhibe ettigi gosterilmistir
(100).

Kullandigimiz bitkisel krem (BK) i¢inde Zingiber officinale (zencefil) yagi %
2, Hypericum perforatum (kantaron) yagi % 44, Eugenia caryophyllata (karanfil)
yagt % 11, Laurus nobilis (defne) yagr % 23 ve kivam saglayict madde olarak
balmumu % 20 bulunmaktadir. Kullandigimiz bitkisel karisimin bilesenlerinin gesitli
caligmalarda antiinflamatuvar ve analjezik Ozelliklerinin saptandigini bilmekteyiz.
Literatiirde zencefil, karanfil, defne ve kantoron otu ile yapilan calismalarda bitkiler

yalniz baslarina ve ekstraktlar1 ¢ikartilarak kullanilmistir.
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6. SONUC

Bu c¢alismamizda, CIA modelini uyguladigimiz ratlarda IL-1B8 ve TNF-a
seviyelerinin beklendigi kadar yiikselmedigini ancak hsCRP, IL-6, COX-1 ve COX-2
diizeylerinin literatiirle uyumlu sekilde ytikseldigini tespit ettik. IL-1 ve TNF-o’nin
artmamasini, kitlerde bir sorun olabilecegi ya da test sirasinda serumlarin sartlara

uygun olarak diliie edilmemis olmas1 nedeniyle olabilecegi seklinde agiklayabiliriz.

Bitkisel krem uygulamasinin CIA olusturulan ratlarda selektif COX-2
inhibitorii seklinde etki ettigini, IL-6 seviyelerini de anlaml1 derecede diisiirebildigini

ancak, h sCRP’yi anlamli oranda diisiiremedigini tespit ettik.

Diklofenak jel uygulamasinin ise beklendigi gibi hem hsCRP’yi hem IL-6’y1,
hem de COX-1 ve COX-2’yi anlaml1 oranda diisiirdiigiinii yeniden gostermis olduk.

Literatiirler incelendiginde; Zencefil, defne yagi, Karanfil -ekstraktinin

kullanildig1 ¢alismalarda da bizim ¢alismamiza paralel sonuglar bulunmustur.
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OZET

Sicanlarda Kollagen ile Olusturulan Artrit Modelinde Karanfil, Defne, Kantaron
ve Zencefil Yaglar1 Karisimi ile Diklofenak Sodyum Iceren Jelin Anti-
inflamatuar Etkinliginin Karsilatiriimasi

Kontrol grubuna; 0. giinde ve kuyruk etrafindaki 5-6 yere, intradermal tek doz
300 pL salin verildi. Komplet Freund adjuvant grubuna; 0. giinde ve kuyruk
etrafindaki 5-6 yere, tek doz 300 pL intradermal CFA + Asetik asit verildi. Artrit
grubuna; 0. giinde ve kuyruk etrafindaki 5-6 yere, tek doz intradermal kollajen Tip
II’'nin CFA emiilsiyonu verildi. Diklofenak jel grubuna; 0. giinde ve kuyruk etrafindaki
5-6 yere, tek doz intradermal kollajen tip II'nin CFA emiilsiyonu verildi ve 14. giinden
sonra eklemlere, 5 giin 2x1 Diklofenak jel uygulandi. Bitkisel krem grubuna; 0. Giinde
ve kuyruk etrafindaki 5-6 yere, tek doz intradermal kollajen Tip II'nin CFA
emiilsiyonu verildi ve 14. giinden sonra eklemlere, 5 giin 2x1 Bitkisel krem uygulandi.
Deney sonunda hayvanlarin kalbinden, ponksiyon ile kan alindi. Bu kandan elde edilen
serumda, ELISA yontemi ile IL-1pB, IL-6, TNF-0, COX-1, COX-2, hsCRP diizeyleri
Olcitilerek istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismamizda Artrit grubunda kontrol grubuna goére hsCRP diizeyleri anlamli
olarak yiiksekti. Artrit grubu ile Artrit + Bitkisel krem grubu karsilastiriliginda
hsCRP diizeyleri diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Kollajen ile olusturdugumuz artrit modelinde Kontrol grubuna gore Artrit
grubunda ve Freund adjuvant grubunda IL-6 diizeyi belirgin artig gdsterdi. Yine
calismamizda Artrit grubuna gore Artrit + Diklofenak grubunda IL-6 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diigiis gosterdi. Artrit grubu ile Artrit + Bitkisel krem
grubu karsilastirildiginda bitkisel krem grubunda IL-6 diizeyleri oldukca diisiik
oldugunu bulduk.

Artrit grubunda 10 sicanin 6’sinda kollajen ile artrit olusturuldu fakat
istatiksel olarak TNF-a ve IL-1B diizeyleri artrit grubunda anlamli olarak
yiikselmedi.

Diklofenakin hem COX-1 hem de COX-2’yi artritli siganlarda diistirdigiinii
gordiik. COX-1 ve COX-2 seviyelerine bakildiginda Bitkisel krem karisiminin
selektif COX-2 inhibitorii ozellikte oldugunu, IL-6’y1 anlamli oranda azaltsa da
yeterli oranda hsCRP’yi diisliremedigi i¢in zayif antiinflamatuar etkide oldugunu
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kollajenle olusturulan artrit, Sigan, Bitkisel yag karigimu,
Diklofenak jel.
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ABSTRACT

The Comparison of The Anti-Inflammatory Effects of the Gel Included
Diclofenac Sodium and the Mixture of Zingiber Officinale, Hyperricum
Perforatum, Eugenia Caryophyllata and Laurus Nobilis Qil in Collgen-Induced
Arthritis Model in Rats

On day 0, the Control group was administered a single dose of saline, 300 uL
intradermally to 5-6 separate sites around the tail. The Complete Freund’s Adjuvant
(CFA) group received a single dose of CFA + acetic acid, 300 pL intradermally to 5-
6 separate sites around the tail, on day 0. The Arthritis group received a single dose
of collagen Type Il and CFA emulsion intradermally to 5-6 separate sites around the
tail on day 0. The Diclofenac Gel group was given, on day 0, a single dose of
collagen Type II and CFA emulsion injected intradermally to 5-6 separate sites
around the tail and, starting on day 14, for five consecutive days, local applications
of diclofenac gel b.i.d. The Vegetal Cream group was given, on day 0, a single dose
of collagen Type II and CFA emulsioninjected intradermally to 5-6 separate sites
around the tail and, starting on day 14, for five consecutive days, local application of
vegetal cream b.i.d. Blood was collected from all animals at the end of the
experiment by cardiac puncture. IL-1p, IL-6, TNF-a, COX-1, COX-2 and hsCRP
levels were measured by an ELISA method in the serum obtained from the blood
sample and evaluated statistically.

In our study, when comparing the Arthritis gruop to the Control group hsCRP
level was found to be significantly more elevated in the Arthritis group. In
comparrison between Arthritis group and Arthritis + Vegetal cream groups, there
was no significantly differences between them according to the levels of hsCRP.

In the model of collagen induced arthritis and CFA group levels of IL-6 was
significantly higher then Control group. Even so in our study; when comparing the
Arthritis group to the Arthritis + Diclofenac group. IL-6 level was found to be
significantly lower in the latter. In comparison between Arthritis group and Arrthritis
+ Vegetal cream group, it showed significantly lower concentration of IL-6 in
Arthritis + Vegetabl cream groups.

In arthritis group, collagen induced arthritis was developed at six rats of ten
rats. However there were statistically no significant differences between the levels of
TNF-a and IL-6.

We observed Diclofenak decreased COX-1 and COX-2 levels in rats with
arthritis. When we looked at the levels of COX-1 and COX-2, we found that Arthritis
+ Vegetal cream group was more effective to decrease the levels of COX-2 then
Arthritis + Diclofenac group.

Keywords: Collagen-induced arthritis, Rat, Mixture of vegetable oil, Diclofenac gel
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