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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), eklem ve ekstraartikiiler tutulum gosteren kronik ve sistemik
inflamatuvar otoimmiin bir hastaliktir. Diinya ¢apmda yetiskin niifusun yaklasik %1 ini
etkiler. Kadmn/erkek orani 3/1°dir (1). Etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Biiylik ve
kiiciik eklemleri etkilemekle birlikte sistemik etkilere de yol acar. Bu nedenle kalp, akciger ve
gozler dahil olmak {izere tiim viicudu etkileyebilir (2,3).

Hastaligin kronik siireci ve olusturdugu yetersizlikten dolayr hastaligin erken
donemlerinden itibaren hastalarin fiziksel, emosyonel ve sosyal fonksiyonlar: etkilenir,
fonksiyonel yetersizlik ve yasam kalitesinde azalma meydana gelir (4).

Hastaligin ilk belirtisi, genellikle parmak eklemlerinde meydana gelen agr1 ve sisliktir.
Daha sonra biiyiik eklemler, O6zellikle diz, dirsek ve omuz etkilenir. Aktive olmusg
inflamatuvar mediyatorler, sinovyal membranlar1 infiltre ederek kemik ve kikirdakta hasara
yol agarlar. Deri altinda romatoid nodiiller olusur (5). Hastalik sadece morbiditeyi degil
mortaliteyi de artirmaktadir. Son yillarda yapilan ¢calismalar; hastali§in patogenezinin daha iyi
anlasilmasini saglamis ve tedavide radikal degisikliklere neden olmustur (6).

Serbest radikaller eslesmemis elektronu olan atom, molekiil veya iyonlardir. Bu
eslesmemis elektronlar genelde son derece reaktiftir. Serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hiicre hasarinin bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Ornegin; RA’da, serbest radikaller eklem hasarini hizlandirirlar (6,7).

Irbesartan; anjiyotensin (A) II’nin tip 1 reseptdriiniin antagonistidir. Hipertansif
hastalarin tedavisinde 10 yil1 agkin siiredir basarili bir sekilde kullanilan bir ajandir. Giinliik
150-300 mg dozunda kullanilir ve 24 saat boyunca etkisi devam eder (8). All’nin, A-tipl

reseptorii (AT;)’ne baglanarak cesitli mekanizmalar araciligiyla inflamatuvar mediyator
1



olarak etkinlik kazanmasi olasidir. Yapilan calismalarda endotel ve diiz kas hiicrelerinde AIl
zarar vererek nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazi uyarir. Buna karsilik,
NADPH oksidaz reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretiminde anahtar bir enzimdir (9).

Irbesartan, All’'nin AT, reseptdriine baglanmasini engeller. Boylece AT, reseptorii
sonucu olusan etkiler azalirken All’nin tip 2 reseptdrii (AT,) niin etkinligi artar. irbesartan
AT reseptor blokaj1 sonucunda; antiinflamatuvar ve antioksidan 6zellik gdsterir. Ayrica AT,
blokajiyla irbesartanin analjezik etkinlik gdsterdigi caligmalar da mevcuttur (9).

Karvedilol, nonselektif beta (p)-adrenerjik bloke edici aktiviteye sahip bir
antihipertansif ilactir. Alfa (a)-1 adrenerjik reseptor blokaji ve B-2 adrenerjik reseptor
stimiilasyonu sonucunda vaskiiler rezistansi azaltarak arteryel basinci diistiriir. Akut ya da
kronik oral uygulamada baskin bir selektif postsinaptik a;-adrenoseptor antagonistidir. Ayni
zamanda a;-reseptor blokaji ile vazodilator etkinlige sahiptir. Karvedilol lipofiliktir ve {iclincii
nesil bir B-blokordiir. Semptomatik kalp yetmezligi, esansiyel hipertansiyon tedavisinde
endikedir ve belirgin bir B-blokor etki gosterir (10).

Karvedilol; inflamatuvar sitokinlerin salmimmimi azaltarak antiinflamatuvar etki
gosterir. Ayrica; adrenerjik uyarimi bloke eder ve serbest oksijen radikallerini inhibe ederek
antioksidan etkinlik gdosterir (10). Yapilan calismalarda karvediloliin analjezik etkinligine
rastlanilmamastir.

Irbesartan ve karvediloliin antiinflamatuvar ve oksidatif stres {izerinde serbest radikal
siiptiriicii ve antioksidan etkinlerinin olmasi, bizi bu iki ajan tiirli {lizerinde arastirmaya
yoneltti. Calismamizin amaci; irbesartan ve karvediloliin siganlarda deneysel olarak
olusturulan artrit modelinde etkilerinin incelenmesi, etkileri var ise kisa vadede bu etkinin
mekanizmasini agiklamaya yonelik, uzun vadede ise artrit hastalarinda tedavi amach

kullanilabilmeleri yoniinde veriler elde etmektir.



GENEL BILGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit; etyolojisi belli olmayan, eklemleri tutan ve sekil bozukluklar: ile
seyreden, kronik, inflamatuvar ve multisistemik bir hastaliktir (11). Inflamatuvar artritler
arasinda en sik goriilenidir. Eklem tutulumu, sekil bozuklugu yaparak zaman i¢inde 6nemli
sakatliklara yol acabilmektedir (12).

Romatoid artrit, diinyada tiim wklarda goriilebilen bir hastalik olup daha ¢ok kadmlar1
etkiler. Kadin/erkek orant 3/1°dir. En sik 30-50 vyaslar1 arasinda goriiliir. Degisik
popiilasyonlarda prevelansi %0,5 ile %1 arasinda degismektedir (11).

Hastalik eklem sinovyasinda yangiyla baglar. Zamanla sinovyada panniis formasyonu
olusturup kirkirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden olarak eklem
deformasyonlarina yol agar. Klinik seyri, hastadan hastaya biiyiik degisiklikler gosterir. Baz1
hastalarda az sayida, hafif seyirli ve kisa siireli eklem tutulmalar1 goriiliirken, bir grup hastada
ise, tedavi ne kadar yogun olursa olsun, kisa slirede sakatliklar ve onemli organ hasarlari

gelisebilmektedir (12,13).

Romatoid Artrit Etyopatogenezi
Romatoid Artrit, etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, otoimmiin hastaliklar
grubunda ele alman ve c¢evresel, kalitsal, hormonal faktorlerin etkilesimi ile gelistigi

diistiniilen bir hastaliktir.



Genetik Yatkinhk

Hastalik aym1 aile i¢inde birden ¢ok kiside goriilebilmektedir. Ornegin, birinci derece
akrabalar1 arasinda bir RA’1 bulunan kiside RA gelisme riski, genel topluma gore 16 kez
artmis bulunmaktadir. RA’li bir kisinin birinci derece akrabalar1 arasinda hastalik bulunma
siklig1 ise %10 kadardwr. Tek yumurta ikizleri arasinda hastaligin birlikte goriilme sikligi
%15-20 kadardir. Bu oran ¢ift yumurta ikizlerine gére 4 misli bir artis1 ifade eder. HLA DR4
ve HLA DRI, RA’da yatkinlik yaratan genlerin basinda gelmektedirler. HLA DR4 geni en az
22 allelden olusmaktadir. Bu allellerden RA ile iliskili bulunanlarin hepsinde benzer amino
asit dizilimi gdsteren bir bolge oldugu goriilmiistiir. Bu bolge DRB molekiiliiniin 67-74.
amino asitleri arasinda bulunur ve ortak epitop olarak adlandirilir. Bugiin i¢in ortak epitop
bolgesinin RA’da genetik yatkinlig1 yarattig1 diisiiniilmektedir. Ayrica, RA ile iliskili allelleri
tastyan kisilerde hastaligin daha agir seyrettigini bildiren ¢esitli caligmalar mevcuttur (14,15).

Cevresel Faktorler

Sigara igmek bugilin i¢in seropozitif RA gelisimi i¢in suglanan en Onemli risk
faktoriidiir. Rubella, parvoviriis b19 gibi ¢esitli infeksiyon ajanlar1 da su¢clanmis ancak kesin
bir iliski gosterilememistir. Hastaligin kadinlarda daha fazla olmasi patogenezde hormonlarin
da yer aldigina isaret etmektedir. Ancak bilinen tek sey kontraseptif kullanimmin agir
hastaliktan koruyucu oldugudur (14).

Romatoid artritte primer inflamasyon eklem icinde sinovyumda olur. Dolayisiyla
primer sinovite yol agan bir hastaliktir. Anatomik olarak, normal sinovya iki kisimdan olusur.
Bunlar eklem araligina bakan 1-2 hiicreden olusan bazal membransiz ince intimal tabaka ve
az sayida hiicre ve daha c¢ok damarsal yapilar iceren subintimal tabakadir. Subintimal
tabakada daha cok kollojen, glikozaminoglikan ve fibronektin bulunur. Intimal tabakadaki
sinovyal hiicreler, makrofajlara 6zgii davraniglara sahiptirler ve T hiicrelerinin mediatorleri
olarak gorev yaparlar (16).

Romatoid artritte goriilen histolojik degisiklikler hastaliga spesifik degildir ve tutulan
organa gore degisen Ozellikler gosterirler. Degisiklikler sinovyum igeren tiim diartrodial
eklemler, tendon kiliflar1 ve bursalarda goriiliir. Bu bolgelerde gelisen iki ana degisiklik,
sinovyal hiicrelerde kronik iltihaba bagli hipertrofi ve g¢ogunlukla noétrofillerden olusan
infiltrasyondur. Zamanla hiicresel elemanlarm prolifere olmasi sonucu hipertrofiye olan
sinovyum villoz bir hal alir ve kikirdak i¢ine parmak gibi uzanan panniis olarak adlandirilan

olusum gelisir. Panniiste bulunan makrofajlarin salgiladiklar1 proteinaz ve kollajenazlarin



yikict etkileri sonucu subkondral kemikte erozyonlar olusmaya baglar. Eklem anatomisinin
bozulmasinda ve hastaligin yol actifi deformitelerin olusmasinda panniisler 6nemli rol

oynarlar (15-17).

Klinik Belirtiler

Romatoid artritin baslama sekli hastadan hastaya farkliliklar gdsterir. Hastalarin
yaklasik %70’inde bir ka¢ hafta ve hatta aya yayilmis sinsi bir baslangi¢ s6z konusudur. Bu
stire igerisinde hafif bir atesin de eslik ettigi halsizlik, yorgunluk, kilo kayb:1 ve bir veya bir
kac¢ kiiciik eklemde agr1 vardir. Eklem agris1 disinda hastalarin 6nemli bir yakinmasi, uyku
veya uzun siiren bir istirahat sonrasi, eklemler ve eklemlerin ¢evrelerinde olusan ve sabah
tutuklugu olarak tanimlanan sertlik hissidir. Agri, aktif hastalikta giiniin ge¢ saatlerine kadar
devam edebilir. Klinik, basta el ve ayak eklemleri olmak iizere bir¢ok eklemde simetrik

sisliklerinin gelismesi ile tamamlanir (18).

Eklem Bulgularn

Romatoid artritin tuttugu eklemlerde agri1 ve sislik disinda bir miktar sicaklik artisi
olabilir. Ancak iltihabin diger belirtisi olan kizariklik yoktur. El ve el bilekleri, ayaklar, dirsek
ve diz eklemleri en ¢ok tutulan, distal interfalangeal ve sakroiliak eklemler en az veya hig
tutulmayan eklemlerdir. Servikal vertebra disinda kalan omurga da genel olarak tutulmaz
(18).

Eller: En zengin ve karakteristik degisikliklerini el ve el bileklerini simetrik tutmasi
sonucu yapar. Erken donemde, tenosinovitler, proksimal interfalangeal eklemlerin ig seklinde
(fusiform) sismeleri, ulnar stiloid ¢evresinin sismesi ile bu bdlgenin diizlesmesi goriiliir.
Hastaligin ilerlemesi sonucu klasik ge¢c donem deformiteleri gelisir. Bunlar; el sirtmin kas
atrofisi sonucu i¢ biikey bir goriinim kazanmasi, metokarpofalangeal eklemlerde
subluksasyon, parmaklarin metokarpofalangeal eklemlerden itibaren ulnar tarafa dogru
carpilmalari (ulnar deviasyon), proksimal interfalangeal eklemlerde hiperekstansiyon ve distal
interfalangeal eklemlerde fleksiyon ile kendini belli eden kugu boynu deformitesi veya bunun
tam tersi olan diigme iligi deformitesi ve bas parmakta Z deformitesi olarak tanimlanan sekil
bozukluklaridir (18).

Dirsekler: Sik tutulan bu eklemlerde agr1 ve sislik disinda ekstansiyon kusuru ilk

belirtilerden biridir (18).



Dizler: Sik tutulduklari gibi hastalarm %15 kadarinda ilk tutulan eklemlerdir ve bu
hastalarin biiylik kism1 da tanidan Once bir meniskiis operasyonu gecirmis olurlar. RA,
dizlerin her iki kompartmanini tutmasi ile sadece medial boliimii tutan osteoartrozdan ayrilir.
Diz tutulmasinda karsilasilabilecek bir durum, sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru
uzanmasi sonucu gelisen Baker kistidir. Diz arkasinda sert bir sislikle kendisini belli eden bu
kist, diz i¢i1 basincinin artig1 sonucu riiptiire olabilir. Sinovyal stvinin bu sekilde aciga ¢ikarak
bacagin asagilarmna dogru ilerlemesi ile tromboflebiti andiran bir durum gelisebilir (18).

Ayaklar: Hastalarin %20'sinde ilk tutulan eklemlerdir. Yiik tagimalar1 nedeni ile bu
eklemlerin tutulmasi iist taraf eklemlerine gore daha fazla agr1 ve hareket kisithiligina yol acar.
Metotarsal eklemlerin tutulmasi sonucu ayak 6n kisminda genisleme, hallux valgus ve g¢ekic
parmak seklinde deformiteler ge¢ donem belirtileridir (18).

Servikal vertebra: Romatoid artritli hastalarin iigte birinde goriilen servikal vertebra
tutulumu, korkutucu komplikasyonlara yol agabilmesi agisindan Onem tasir. En sik
atlantoaksiyel (C1-C2) eklem tutulumu goriiliir. Normalde aksisin odontoid ¢ikintisi ile
atlasin arkusu arasmmda 3 mm’yi ge¢cmeyen bir bosluk vardir. Sinovit sonucu instabilite
gelismesi ile genisleyen bu alanda odontoid ¢ikintinin foramen magnuma dogru hareket

etmesi ile servikal kordun baski altinda kalmasi sonucu ¢esitli nérolojik semptomlar olusabilir
(18).

Romatoid Artritte Ekstraseliiler Bulgular

Ramotaid artritte eklem dis1 bulgular da gorilebilir. Bu bulgular tablo 1°de

gosterilmektedir (19).

Tablo 1. Ramotaid artritte eklem dis1 bulgular (19)

Cilt alt1 nodiiller

Hematolojik bulgular

Akciger bulgulari

Kalp bulgular1

Felty sendromu

G06z bulgular

Norolojik bulgular

Damar bulgular1

Kas tutulumu




Cilt alti nodiiller: Seropozitif, RA’nin 6nemli bulgularindandir. Hastalarin %20-
35’inde goriliir. Nodiil siklig1 cografi bolgeye gore degisir ve Romatoid faktor (RF) titresi ve
sinovit siddeti arasinda korelasyon vardir. Nodiiller viicudun basing altindaki noktalarinda ve
hafif travmalara maruz kalan yerlerde olusur. Boylar1 bir kag mm ile 2-3 cm arasinda
degisiklik gosterir. Genellikle sert ve periosta yapisiktir. Siklikla semptom olusturmazlar.
Nodiillerin oldukca karakteristik bir histolojisi vardir. Lezyonun merkezinde fibrinoid nekroz,
disinda ise palisad olusturmus makrofajlar ve en dista da kronik iltihap hiicreleri vardir
(18,19).

Hematolojik bulgular: En sik rastlanan hematolojik degisiklik anemidir. Sikligi
hastaligin siddetine, siiresine ve aktivitesine bagl olarak degisir. Genellikle kronik hastalik
anemisi seklinde ortaya ¢ikar ve normokromik, normositiktir. Bazen ek faktorler anemiyi
komplike edebilir. Bu faktorler; kotii beslenme, infeksiyonlar ve tedavide kullanilan ilaglara
baghh kemik iligi baskilamasidir. Lokosit sayisinda pek degisiklik gozlenmez. Felty
Sendromunda 16kopeni olunabilir (18,19).

Akciger bulgulari: RA cesitli solunum sistemi bulgularina yol acabilir. En sik
goriilenleri; plevral eflizyon, soliter ya da multipl pulmoner nodiiller ve interstisyel
fibrozisdir. Nadiren ise; bronsiyolitis obliterans, pulmoner vaskiilit ve pulmoner hipertansiyon
da olusabilir (18).

Kalp bulgular: RA seyrinde en sik goriilen kardiak bulgu perikardittir. Genellikle
semptom vermez. Miyokardit ve endokardiyal tutuluma da rastlanabilir (18).

Felty sendromu: Deformite yapmis, seropozitif ve nodiillii hastalarda goriilen geg
donem komplikasyonudur. Felty sendromu; agir RA, splenomegali ve lokopeni olarak
tanimlanirsa da ek olarak bacak {ilserleri, hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni
goriilebilir. Bacaklarda iilserasyon, pigmentasyon artisi, enfeksiyona egilimde artma ve kilo
kaybi goriilebilir (18,19).

Goz bulgulan: G6z komplikasyonlar1 oldukga siktir. Gozyast azalmasi (kuru goz) ile
kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca, en sik goriilen goz bulgusudur. Hastaligin gec
donemlerinde karsimiza c¢ikar ve hastalik siddeti ile iliskisi yoktur. Tedavisi semptomatiktir.
Gozde ani kizarma ve agr1 yapan ancak nadiren vizyonu etkileyen episklerit, nodiiler veya
diffiz olabilir. Hastalik siddeti ile iligkilidir fakat selim seyirlidir ve genellikle tedavisiz
tyilesir. Daha seyrek goriilen sklerit ise nodiiler, diffiiz ve nekrotizan sekilde karsimiza ¢ikar.

Kétii seyirlidir ve vizyonu etkiler. Zaman icerisinde skleromalasi (mavi sklera) ile sonuglanir.



RA tedavisinde kullanilan ilaclarmm ayni akciger tutulumunda oldugu gibi cesitli goz
komplikasyonlarmna yol acabilecegi unutulmamalidir (18,19).

Norolojik bulgular: RA’da goriilen norolojik belirtiler 4’e ayrilir: 1) servikal vertebra
tutulumu, 2) tuzak noropatisi, 3) periferik ndropati, 4) vaskiilite bagh gelisen monondritis
multipleks. Servikal vertebra tutulumu en sik CI-C2 seviyesinde subluksasyon sonucu
norolojik belirtilere yol acabilir. En sik belirtisi, birka¢ hafta veya ay i¢cinde yavasca artis
gosteren el ve ayaklarda parasteziler ve motor zayifliktir. Tuzak noropatisi, periferik bir
sinirin sinovyum ve tendon kiliflar1 ile ¢evrili bir bolgeden gecerken sinovit veya tenosinovit
sonucu sikismast sonucudur. En klasik 6rnek median sinirin el bileginden gecerken sikismasi
sonucu gelisen karpal tiinel sendromudur. El parmaklarinda 6zellikle geceleri rahatsiz eden
uyusma, yanma agri1 ve ileri donemlerde motor kusur ve tenar kas atrofisi goriliir. Periferik
noropati, ayni diabette oldugu gibi eldiven-¢orap tarzinda paresteziler yapan distal sensoryal
bir néropatidir. Monondritis multipleks, periferik bir sinirin ani ve agrili tutulumudur. Diistik
ayak veya diisiik el gibi dramatik goriintiilere neden olabilir ve siklikla romatoid vaskiilitin
diger belirtilerine eslik eder (18,19).

Damar bulgulari: Romatoid vaskiilit ge¢ donem komplikasyonudur. Erken donemde
goriilmesi kotii prognoz isaretidir. Seropozitif, nodiillii, eklem harabiyeti olan hastalarda daha
sik gelisir. Eklem bulgularinin aktif olmadigr donemlerde de goriilebilir. Klasik olarak bir
kiigiik damar vaskiilitidir ve en sik olarak tirnak dibi kapilerlerinde tromboz, parmak uglarinda
infarktlar ve bacak iilserleri goriilebilir. Klinik, hastalarm ¢ogunda bu belirtilerle smirl kalir.
Vasa nervorumlarin tutulmasi sonucu distal sensoryal noropati, daha seyrek olarak
sensorimotor ndropati ve monondritis multipleks goriiliir (18).

Kas tutulumu: Eklem inflamasyonuna veya hareketsizlige bagli sekonder kas
atrofileri goriiliir. Ilaca bagh miyopatiler de goriilebilir. Kronik steroid kullaniminda yaygin

ve agir kas atrofileri olur (18).

Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Laboratuvar bulgular1 RA’ya 06zgii degildir. Klinik belirtiler ve bulgular
dogrultusunda, konulan taniy1 desteklemede ya da hastaligin seyrini degerlendirmede
kullanilir. Hastalarda, eklem tutulumunun siddeti ile iliski gdsteren bir kronik hastalik anemisi
goriiliir. Bir¢ok nedeni olan bu anemide; demir kullaniminin bozulmasi, inefektif eritropoez,
eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine

duyarlhiliginda azalma rol oynar. Ayrica tedavide kullanilan ilaglarin da anemi gelismesinde



rolii vardir. Hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi, tutulan eklem sayisi ve klinik aktivite ile
korelasyon gosterir. C reaktif protein (CRP) pozitiftir. RF (immunglobulin G’nin Fc
fragmanindaki antijenik belirleyicilere kars1 olusan antikorlar1 tanimlar) tiim RA’l1 hastalarin
yaklasik %80’inde pozitiftir. Baslangictan itibaren bulunan yiiksek titrede RF pozitifligi agir
klinik seyrin gostergesidir (15-17).

Radyolojik olarak hastaligin ilk aylarinda sadece yumusak doku sisligi goriiliir. Sonra
periartikiiler osteoporoz, eklem araliginda (eklem kikirdagi) daralma ve marjinal erozyonlar
gelisebilir. Hem klinik hem de radyolojik bozuklugun derecesi olguya gore farklilik gosterir.

Fakat ilk y1l icerisinde kemik hasarinin belirtisi olarak erozyonlar meydana gelebilir (17).

Romatoid Artritte Ayirict Tani

Romatoid artrit ayiric1 tanisinda en sik karsilasilan hastaliklar i¢inde osteoartroz, Still
hastalig1, seronegatif spondiloartropatiler, polimiyaljiya romatika, palindromik romatizma,
viral enfeksiyonlar, kalsiyum pirofosfat birikimi (kondrokalsinosis) ve diger kollajen doku
hastaliklar1 gelir (16).

Cok yonlii bir hastalik olan RA tanismi kolaylastirabilmek ve bir standarda baglamak
icin 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ARA) tarafindan belirlenmis kriterler yol
gostericidir:

1- Sabah tutuklugu: Eklem ve ¢evrelerinde ve en az 1 saat siireli

2- Ug¢ veya daha fazla eklemde artrit: Bir hekim tarafindan tespit edilen, en az 6
haftadir siiren eklem sisligi veya sivisi

3- El eklemlerinde artrit: El bilegi, metokarpofalangeal (MKF) ve proksimal
interfalangeal (PIF) eklemlerinde en az 6 haftadir siiren sislik

4- Simetrik artrit: Viicudun her iki yanindaki eklemlerde simetri gésteren ve en az 6
haftadir siiren tutulma (bilateral PIF, MKF ve metatarsofalangeal (MTF) eklem
tutulumu simetri gostermese de kabul edilir).

5- Romatoid nodiil: Eklem kenarlar1 ve temas bdlgelerinde bir hekim tarafindan tespit
edilen deri alt1 nodiilleri

6- Romatoid faktor: Normal kontrollerde %5’den daha az pozitif bulunan bir yontemle
bakilmalidir

7- Radyolojik degisiklikler: On-arka planda cekilmis diiz el grafilerinde goriilen

erozyonlar ve periartikiiler osteoporoz.



Bir hastay1 RA olarak nitelendirmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4 tanesini tagimasi
ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmas1 gerekir. Bu kriterler kullanilarak RA

tanisinda %90 oraninda sensitivite, %89 oraninda spesifite saglanmaktadir (13-15).

Tedavi

Romatoid artritte tedavi amaglari; agrinin giderilmesi, inflamasyonun azaltilmasi, yan
etkilerin erken tanimlanmas1 ya da engellenmesi, islevin korunmasi ya da yeniden saglanmasi
ve yasam bi¢iminin devam ettirilmesidir (13).

Tedavisi ¢cok yonlii bir yaklasim gerektirir. RA’da ilag tedavisine ek olarak fizik
tedavi, is-ugras1 terapisi, ortopedik girisimler, egitim programlari, psikolojik destek ve
mesleki danismanlik da dnemli rol oynar. Uygun splintleme ile sekil bozukluklar1 6nlenebilir
ve tedavi edilebilir. Boylece kas giicli ve kuvveti arttirilir (20).

Romatoid artrit tedavisinde genellikle ilaglarin bir arada kullanilmas1 gerekir.
Tedaviye aspirinle ya da diger bir nonsteroidal antiinflamatuvar ilagla baslanir. En sik
kullanilan: ise ibuprofendir. Ibuprofen, 6zellikle sindirim kanalindan en iyi tolere edilen ve
oncelikli olarak kullanilan bir nonsteroid antiinflamatuvardir. Analjezik, antipiretik ve
antinflamatuvar etkinligi diger profen tiirevlerine oranla daha az olmasina ragmen yan etkileri
daha azdir. Trombosit agregasyonunu aspirine gore daha diistik derecede inhibe eder (21,22).

Antimalaryal ilaglar, 6zellikle hidrosiklorokin ve klorokin, erken ve hafif seyreden
olgularda etkindir. Gebelikte kullanilabilir olmalar1 avantajdir (13).

Altin tuzlarinin antimikrobiyal, immun reaksiyonlarda degisiklik, iltihapta baskilanma
ve enzim inhibisyonu gibi bazi Ozellikleri vardir (20). 1929’dan beri nonsteroid
antiinflamatuvarlar ve intraartikiiler kortikosteroidler kontrol altina alimnamayan agir RA
tedavisinde kullanilmaktadir. Genelde, seropozitif hastaligin erken doneminde baslanirsa daha
etkili olmaktadir (13,23).

Penisilamin de RA tedavisinde yararlidir. Bazen remisyona sokabilir. Fakat etkisi altin
tuzlar1 gibi yavas olusur. Kemik iligi ve bobrek iizerine belirgin toksisitesi olabilir (13). Bu
nedenle ilk 6 ay 2 haftada bir, daha sonra ayda bir kez tam kan sayimi ve idrar tahlilleri
yapilmalidir (20).

Kortikosteroidler, inflamasyon semptomlarmi giivenilir ve hizli bir sekilde
azaltabildikleri icin RA tedavisinde siklikla oral, intravendz ve intraartikiiler enjeksiyon

olarak kullanilirlar (20). Kortikosteroidler akut atak tedavisinde olduk¢a faydalhidir. Fakat ne
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hastaligin seyrini degistirir ne de tedavi saglarlar. Bu nedenle uzun siireli kullanilmamalidirlar
(13).

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglarin higbiri hastali§i tam olarak ortadan
kaldirmaz. Bu nedenle RA iizerinde cesitli calismalar siirmektedir. Bunlarin bir kismi
hayvanlarda olusturulan deneysel artrit modelleri iizerinde yapilmaktadir. RA’nm tedavisini
arastirmak icin birgok deneysel artrit modeli gelistirilmistir (17).

Adjuvant artrit bir adjuvant (parafin yagi) ile giiclendirilmis bir antijene (mikobakteri
kapsiiliindeki) kars1 immiinolojik yanit olarak gelisir. Hiicresel immiin yanitla olusmasi ve
histopatolojik  goriiniimlerinin  benzerligi nedeniyle RA modeli olarak siklikla
kullanilmaktadir. Bu model sadece hastaligin patogenezini arastirmak icin degil, pek ¢ok
antiinflamatuvar ya da immiinosiipresif/immiinomodiilatér ilaglarin 6zelliklerini arastirmak

icin de kullanilmaktadir (24).

SITOKINLER

Romatoid artrit gibi kronik inflamasyon ile karakterize olan bir otoimmiin hastalikta,
T-hiicre fonksiyonlarmmin 6rnegin sitokin saliniminin 6nemi biiytiktiir. Sinovyal hiicre
proliferasyonu meydana getiren bircok sitokin, RA'da membran hiperplazisi ve pannus
olusumundan sorumlu tutulmaktadir (25). RA hastalik patogenezinde dnemli rol oynayan

baslica sitokinler sunlardir:

Interlokin-1

Viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan interlokin-1 (IL-1) iiretilir. Insanda IL-1a,
ve IL-1PB olmak tizere iki farkli formu bulunmaktadir. Bu iki form, farkli genlerden kodlanan
159 ve 153 aminoasitlik peptidlerdir. Birbirleri ile %26 oraninda benzer olmalarma ragmen
biyolojik aktiviteleri ve giicleri 6zdestir. Yine, ayni hiicre yiizey reseptorlerine, benzer
afinitelerle baglanirlar (26). IL-1, RA'l1 hastalarin hem inflamatuvar eklem sivilarinda hem de
aktif hastalarin periferik kanlarinda yiiksek seviyelerde bulunur (25).

Interlokin-1B, IL-1 sitokin ailesi iiyesidir. Bu sitokin, aktif makrofajlar tarafindan
proteolitik kaspaz-1 ile aktif bicime doniistiiriilen bir proprotein olarak iiretilir. IL-1B
inflamatuvar cevabin 6nemli bir aracidir. Hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptosis gibi
cesitli hiicresel aktivitelerde Onemi biiyiiktiir. Bu sitokin tarafindan siklooksijenaz-2
indiiksiyonu, merkezi sinir sisteminde inflamatuvar agr1 duyarliligina katkida bulunmaktadir

27).
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Yapilan caligmalarda, ortalama plazma IL-1B seviyesi, aktif RA'li hastalarda ayni
yastaki saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (25).

Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa

Timor nekrozis faktor-a, endotoksin ile karsilagsmis makrofajlar araciligiyla meydana
getirilen ve salman giliclii bir biyolojik maddedir. Ayni1 zamanda kasektin olarak da
bilinmektedir (16). Organizmadaki baslica etkileri; notrofil ve T hiicre aktivasyonu, natural
killer hiicrelerin aktivitesinin artirimi, kemotaksinin uyarimi, endotel hiicreleri {izerinde
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun uyarimi, inflamasyonun akut faz cevabinin uyarmma,
cesitli hiicrelerden sitokin tiretiminin uyarimi ve bazi hiicre tiplerine gii¢lii sitotoksik etkidir.
Bunun yanmi sira apopitozun uyarimi, septik sok, B hiicrelerinin proliferasyonu ve
maturasyonunun uyarimi, pirogenezis ve katabolizmanin artirilmasi gibi etkileri de mevcuttur
(28).

Interlokin-1 ile bircok 6zellik bakimindan benzerdir. TNF (tiimdr nekrozis faktdr
(TNF), IL-1 ile birlikte ya da ayr1 ayr1 sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve bununla ilgili
belirtilerin (6rn. ates) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Gram-negatif bakterilerin hiicre
duvar1 yapisinda bulunan ve ayn1 zamanda bir endotoksin olan lipopolisakkarid (LPS), TNF-a
iiretimini tetiklemektedir (29).

Romatoid artrit patogenezinde 6nemli rol oynayan TNF-a sadece inflamasyondan
sorumlu degildir. Ayn1 zamanda osteoklastin (kemik rezorpsiyonu) gelismesine ve aktive

olmasina neden olur. Bu da kemik kaybina yol agmaktadir (30).

Interlokin-6

Interldkin-6, aralarmda monosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerin de bulundugu
cogu hiicrenin uyarilmas1 sonucunda sentez edilerek ortama salmnir (25). Bagisiklik yaniti,
akut faz reaksiyonu ve hematopoiesis diizenlenmesinden sorumlu olan pleiotropik sitokindir
(31). Sistemik inflamatuvar yanit sirasinda ortaya cikan akut faz reaktanlarmdan IL-6,
inflamatuvar olaylarda mononiikleer fagositlerden mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve
TNF ile IL-1 {iretiminin sonucunda salinan bir sitokindir (26). IL-6 ates ve akut faz yanitinin
en onemli mediyatorlerinden birisidir. Cesitli sitokinler; 6zellikle IL-6 ¢esitli uyarilara karsilik
olarak akut faz protein iiretimini uyarwr. Akut faz degisiklikleri inflamasyonun varligni ve
siddetini yansitmak ayni zamanda tami ve tedavisi i¢in de klinik rehber olarak

kullanilmaktadir (32).
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Son g¢alismalarda IL-6’nin  Oliimciill infeksiyonlara karst koruyucu oldugu
gosterilmekte ve bu etkiye kismen de olsa nétrofillerin aracilik ettigi one siirtilmektedir. Bu

durumda IL-6 kanda kolay 6l¢iilebilen sitokinlerden birisidir (26).

Interlokin-2

Interlokin-2, T lenfositlerin otokrin ve parakrin biiyiime faktoriidiir. En 6nemli
immiinoregiilator sitokinler arasindadir. Uygun antijen uyarisiyla IL-2 sentezi esas olarak
CD4 (+) TH lenfositlerde gergeklesir. IL-2 yapimi antijen uyarisina karsi gecici yanit olarak
olusur (33). IL-2, T hiicrelerinin biiyltimesi ve islevi i¢in gereklidir. Normal bir bagisiklik
cevabi sirasinda viicut tarafindan tretilir. T hiicre reseptor baglama antijeni, IL-2 salgilanmasi
ve IL-2, IL-2R reseptorleri ile ekspresyonu uyarir. IL-2/IL-2R etkilesmesinden sonra biiylime,
farklilagsma ve antijene 6zgii CD4 + T hiicreleri ve daha bir¢ok diger T hiicreleri uyarilir. IL-2,
T hiicreleri tarafindan tiretilir. Ayn1 zamanda T hiicrelerinin bir alt olgunlagmasi i¢in timusta

T hiicre gelisimi srasinda da gereklidir (34).

Interlokin-10

Interlokin-10 insan immiin yanitinda bulunan en dnemli antiinflamatuvar sitokindir.
Kromozom 1 iizerinde bir genden kodlanir (26). IL-10, T ve B hiicreleri, monositler ve de
makrofajlar dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan iiretilir (35). IL-10 koruyucu
aktivitesini IL-1p, TNFa, IL-8, interferon (IF) gama, IL-6 ve prostaglandin metabolitleri gibi
inflamasyon mediyatorlerini inhibe ederek gosterir. IL-10 immiin cevabin Onemli bir
reglilatoriidiir. IL-10 c¢ogu sistemik hastalikta ve inflamatuvar durumlarda dolasimda

Olciilebilir. Otoimmiin, malign ve enfeksiyoz hastaliklar1 disregiile ettigi diisiiniilen 6nemli bir

sitokindir (26).
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Tablo 2. Sitokinlerin biyolojik etkileri (36)

Molekiil
oo Lo . Hedef
Sitokin | agirhg: Hiicre kaynaklan Ana etkileri
hiicreleri
(Da)
hematopoetik
IL-1ap 17.500 makrofajlar, somatik hiicreler sistem, Immiin inflamasyon
sistem
IL-2 15.500 T lenfositler T ve B hiicreleri | T hiicre biiylime faktorii
immiinoglobiilin
21.000- fibroblastlar, T hiicreleri, B hiicreleri, o
IL-6 ) . ) iretimi, karacigerde
28.000 makrofajlar, somatik hiicreler Megakaryositler ) o
akut faz protein tiretimi
mast hiicre / B hiicre
proliferasyonu ve
B ve T hiicreler, antikor tretimi,
35.000- yardime1 T ve B hiicreler, )
IL-10 o ) monositler, monositler / yardime1 T
40.000 keratinositler, makrofajlar )
makrofajlar hiicreleri tarafindan
sitokin {iretiminin
baskilanmasi
inflamatuar, immiin
. . yaniti artirici ve
17.000- makrofajlar, somatik hiicreler, o o
TNFop ) genel apoptozisi indiikleyici,
18.000 T ve B lenfositler
stromal hiicrelerden
sitokin {iretimi
IL-1a : Interldkin-1a
IL-1p : Interlokin-1pB
IL-2 : interlokin-2
IL-6 : Interlokin-6
IL-10 : interlokin-10
TNF-a : Timor nekrozis faktor-o

TNF- B: Tiimor nekrozis faktor-3
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SERBEST RADIKALLER

Oksijen insan yasami igin ¢ok ©Onemli bir molekiildiir. In vivo olarak normal
metabolizmanmn {irtinleri seklinde radikaller agiga ¢ikar. Canliligin devaminin zorunlu bir
parcas1 olan oksijen radikalleri sayisiz enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlar i¢in
gereklidirler. ROS, kimyasal reaktivitesi yiiksek olan oksijen formlaridir. Serbest radikaller;
dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren yliksek enerjili, stabil
olmayan bilesiklerdir. Serbest radikaller pozitif yliklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) ve notr
olabilirler (37,38).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelir (29);
1) Kovalent olarak bagli bir molekiiliin ayrilan her bir par¢asinda ortak elektronlarinin birisi

kalacak sekilde homolitik boliinmesi.

X:Y— X- + Y

2) Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayba.

X: — 5 X +¢

3) Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.

X:+e —» X-_

Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayni zamanda reaktif molekiiller
olup, elektronlar1 hiicredeki diger molekiillerle etkileserek oksidatif stres (hasar) meydana
getirirler (37).

Ciftlenmemis elektron serbest radikallere biiyiik bir reaktif ozelligi kazandirir. Bu
ozellik protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi bir¢cok biyolojik materyale zarar
vermesine neden olmaktadir. Bu zararm; yaslanmayi tetikledigi ve kalp-damar hastaliklari,
cesitli kanser tiirleri, katarakt, bagisiklik sisteminde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif
hastaliklar1 gibi birgok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler bulunmaktadir (37,38).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusurlar. Ekzojen kaynaklar1 arasinda stres, infeksiyonlar, ilag zehirlenmeleri, radyasyon,
sigara dumani, hiperbarik oksijen, metal iyonlari, asbest lifleri, ozon, karbonmonoksit, silika

ve aflatoksin B1 sayilabilir (39).
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Notrofillerden toksik ajanlarin sizintis1 veya sekresyonu, yakin hiicrelere ve solubl
sistemlere zarar verir. Fagosit kaynakli oksidanlar ototoksik, immiinosiipresif ve mutajenik
etkiler gosterir. Ornegin RA’I1 hastalarm diz eklemlerinde fazla miktarda nétrofil birikir ve bu
notrofillerden ortama saliverilen serbest radikaller eklem hasarini hizlandirir (40).

Aerobik canlilarda serbest radikallerin baslica kaynagi oksijendir. Diradikal olarak
adlandirilan oksijen, iki tane eslesmemis elektrona sahiptir. Bu ylizden diger serbest
radikallerle ve radikal olmayan maddelerle kolayca reaksiyona girer. Oksijen molekiillerinin
%95-99°u oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondriyal sitokrom oksidaz ile suya doniisiir.

Boylece ATP elde edilir. Bu reaksiyonlar sirasinda kismi rediiksiyonla reaktif iiriinler olusur.
Bunlar, siiperoksid radikali (O, ), hidrojen peroksit (H,O) ve hidroksil radikalidir (*OH).
Bazen reaktif oksijen metabolitleri arasina singlet oksijen, hipoklorik asit, peroksinitrit de

dahil edilebilir. Bu nedenle reaktif tiirlerin hepsi, ROS olarak adlandirilabilir (41).

Siiperoksit Radikali
Oksijen molekiiliiniin bir elektron alip indirgenmesi veya indirgenmis gegis

metallerinin otooksidasyonu ile siiperoksit radikali olusur (41).

O, + 6_ L 02‘_

Fe? + ¢ —®Fe” + 0O,

Stiperoksid bir serbest radikal olmasina ragmen direkt olarak fazla zarar vermez. Asil
onemi, H>O, kaynag1r ve gecis metali iyonlarmnin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksidin
fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen
tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Peroksinitritlerin proteinlere zararl etkileri vardir.
Azot dioksit radikali, hidroksil radikali ve nitronyum iyonu gibi toksik iirlinlere doniisiirler

(41,42).

Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit membrandan kolayca gecebilen, uzun Omiirlii bir oksidandir.
Stiiperoksid radikali’nin dismutasyonu ile veya oksijen molekiiliine tirat oksidaz, glukoz
oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler aracilifiyla iki elektronun transferi ile direkt
olusabilir. Gegis metali iyonlarmin yoklugunda rolatif olarak stabildir. Notr, kovalent bir

yapiya sahiptir. Eslesmemis elektronu olmadig1 i¢in bir radikal degildir. Ancak en 6nemlisi
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siiperoksid radikali veya gecis metalleriyle reaksiyona girerek hidroksil radikalini
olusturmasidir. Hidrojen peroksit; katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger bazi peroksidazlarin

etkileriyle hiicrelerden uzaklastirilir (41).

Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali; suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi veya
gecis metallerinin varliginda hidrojen peroksitin indirgenmesi ile olusur. Hidroksil radikali
bilinen en gii¢lii okside edici ajanlardan biridir. Tiyol ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden

bir proton kopararak farkli yeni radikallerin olusmasma neden olur (41).

R-SH + ‘OH — RS- + H,0O

Singlet oksijen

Singlet oksijen (AO;); oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak farkli bir orbitale
veya farkli orbitallerde farkli yonde donmesi ile olusur. Eslesmemis elektronu bulunmadigi
icin bir serbest radikal degildir. Ancak serbest radikaller sonucu meydana geldigi gibi, serbest

radikal reaksiyonlarmnin baslamasina neden oldugu i¢in 6nemlidir (40).

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin
bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarma katkida bulundugu diistiniilmektedir.

1) Membran lipidlerine etkisi (Lipid Peroksidasyonu): Serbest radikaller, lipid
peroksidasyonu yoluyla hiicre hasarina neden olurlar. Lipidler serbest radikallerin bu
etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre membranlarindaki yag asitleri ve
kolesteroliin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Boylece
peroksidasyon {iriinleri olusur. Lipid peroksidasyonu olduk¢a zararlidir ve kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler (40-42).

U¢ ya da daha fazla c¢ift bag bulunduran yag asitlerinin peroksidasyonunda
tiyobarbitiirik asitle (TBA) dlgiilebilen malondialdehit (MDA) olusur. MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bdylece iyon
transportu, enzim aktivitesi gibi membran O6zelliklerini bozar. MDA 6l¢iimii lipid peroksit

seviyelerinin 6l¢iimiinde siklikla kullanilir (40).
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Lipid peroksidasyonu son derece zararli zincir reaksiyonudur. Membran
akiskanlhiginda azalma, membran potansiyelinde azalma, iyon permeabilitesinde artma ve
sonugta membran riiptiirii ile hiicre ve organel igeriklerinin ortama bosalmasina neden olur
(40).

2) Proteinler iizerine etkileri: Lipidlere gore daha az oranda olmakla beraber
proteinler de serbest radikallerden etkilenirler. Proteinlerin serbest radikal yikimindan
etkilenme derecesi aminoasit yerlesimine ve hasar goren proteinin onarilabilme kapasitesine
baghdir. Yapilarinda doymamis bag ve kiikiirt igceren triptofan, tirozin, histidin, sistein,
metiyonin gibi aminoasitlere sahip olan proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler.
Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik molekiiller meydana
gelir (40,41).

3) Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri: Serbest radikaller; hiicre ¢ekirdegi ve
DNA ile etkileserek genotoksik ve mutajenik degisikliklere yol agarlar. Hidroksil radikali
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus
notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegerek ve hiicre
cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine neden
olabilir. Bu nedenle DNA, serbest radikallerden kolayca zarar gorebilen 6nemli bir hedeftir
(42). Serbest radikaller ayrica DNA polimerazi da inhibe ederler (41).

4) Karbonhidratlar iizerine etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
peroksitler ve okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitlerin antimitotik etkileri vardir. Kanser ve
yaslanma siirecinde etkilidirler. Serbest radikallerin mukopolisakkarit yapidaki hiyaliironik

asidi etkilemesi inflamatuvar eklem hastaliklar1 ve katarakt olusumuna neden olur (40).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI

Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda okside edilebilen ve diger bir substratin
oksidasyonunu azaltan veya engelleyen maddelerdir. Yani oksidasyona karst miicadele
ederler (43).

Antioksidanlar, oksidatif strese kars: etkilerini dort farkli sekilde gosterirler. Ornegin
a-tokoferol, lipit faz zincir kiran bir antioksidan olarak zincirleme sekilde ilerleyen lipit
peroksidasyonu gibi serbest radikal {ireten basamaklara etki ederek reaksiyonlar1 kirar.
Glutatyon gibi antioksidan molekiiller ise direkt olarak ROS konsantrasyonunu azaltirlar.
Stiperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimler serbest radikal liretimini baglatan ilk

radikali etkisiz hale getirirler. Baz1 maddeler ise gecis metalleri ile selat olusturarak etkilerini
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gosterirler. Bu yolla laktoferritin, transferrin ile ferritin demirle; seruloplazmin ve albumin ise
bakir ile uyarilan oksidan stresi engellerler (43).

Antioksidanlar endojen kaynakli ve ekzojen kaynakli olarak baslica 2 ana gruba
ayrilmaktadir. Endojen kaynakli antioksidanlar enzimsel olanlar ve enzimsel olmayanlar
olarak 2’ye ayrilir. Enzimsel antioksidanlar SOD, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon S-transferaz, hidroperoksidaz ve mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemidir.
Enzimatik olmayan antioksidanlar ise lipid fazda ve sivi fazda bulunanlar olmak lizere 2’ye
ayrilir. Lipid fazda bulunanlara a-tokoferol (E vitamini) ve B-karoten; sivi fazda bulunanlara
ise glutatyon (GSH), askorbik asit (C vitamini), melatonin, iirat ve transferin 6rnek verilebilir

(42).

Tablo 3. Ana antioksidanlarin siniflandirilmasi (43)

Antioksidan
Enzimler

Rolii Ozellikleri

Manganez igerir (Mn-SOD)

Bakir ve ¢inko igerir (CuZn-SOD)
SOD Oy ’i H,O, ye doniistiirtir Mn ve Fe igerir (Fe-SOD)

Ni igerir (Ni-SOD)

Bakir igerir (Cu-SOD)
Peroksizomlarda yer alan tetramerik
bir proteindir

Selenoprotein (Se”igerir, daha ¢ok

CAT H,0,’yi HyO’ya gevirir

H,O, ve lipit peroksitlerini

GPx etkisizlestirir sitozolde, az olarak mitokondride
3 bulunur ve GSH kullanir
Antioksidan Rolii Ozellikleri
Vitaminler
Lipid peoksidasyonunu kirar.
a-tokoferol Lipidperoksitlerini O, ve OH-’yi Yagda ¢oziiniir
temizler
Peroksi radikalleri ile Oy ve OH-’yi
B-Karoten temizler. Vitamin A’nin Yagda ¢oziiniir

oksidasyonunu onler.

Gegis metallerini baglar

Direkt olarak, O, , OH- ve H,O,’yu

Askorbik asit temizler. Nétroﬁller taraﬁfldar? Suda ¢oziiniir
uyarilan antioksidanlar1 nétralize eder.

Vitamin E’nin rejenerasyonunu saglar

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz.

Ekzojen antioksidanlar ise ksantin oksidaz inhibitorleri (6r: folik asit, oksipiirinol),
soya fasulyesi inhibitérleri, NADPH, oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler,

kalsiyum kanal blokorleri, nonsteroid antiinflamatuvarlar), rekombinant SOD, troloks-C,
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endojen antioksidanlarin aktivitesini artiranlar (ebselen, asetilsistein) ve diger nonenzimatik

serbest radikal toplayicilaridir (42).

IRBESARTAN

Irbesartan; renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde anjiyotensin reseptdr blokdrii
olarak gdrev yapar. Renin, kii¢lik protein yapili bir enzimdir. Bobreklerden jukstaglomeriiler
hiicrelerden salgilanir. Bobrekten ayrilarak kana karisir. Karacigerde iiretilen 14 aminoasitlik
anjiotensinojen, renin tarafindan Al’e 4 aminoasidin koparilmasiyla doniistiiriiliir. Olusan Al,
anjiotensin doniistiiriicli enzim (ADE) tarafindan iki aminoasitin koparilmasiyla efektor peptid
olan All'ye gevrilir (44).

Anjiyotensin II’nin dort tip reseptorii vardir. Fakat temel olarak iki reseptor lizerinden
etkisini gosterir. AT; ve AT,’iin gérevleri kesin olarak bilinmemektedir. AIl’nin ¢ogu etkileri
yiiksek afiniteli plazma membrani ve G-protein iliskili reseptorii olan AT; aracilifiyla
diizenlenir. Kardiyovaskiiler hipertrofi, hiperplazi ve ateroskleroz gibi patolojik gelismelere
ve remodelling’e AT, reseptorleri aracili uyar1 sebep olur. Uyarilmalari durumunda All,
aldosteron ve vazopressin salgilatici etkisi nedeniyle vazokonstriksiyon, sivi retansiyonu,
stiper oksit olusumlarinin artmasi ve miyokarda sitotoksik etki gibi fonksiyonlar1 vardir (45).

AT, reseptorleri ise AT;’in etkilerini dengeleyicidir. AT, reseptorlerinin, apoptozis,
osmoregiilasyon, serebral kan akiminin otoregiilasyonu, anjiyogenez ve vazokonstriksiyonu
inhibe edici bir¢ok 6zelligi bilinse de aydinlatilamamig yonleri de bulunmaktadir (45,46).

Anjiyotensin II’nin aktivite artisinin hemodinami disinda da etkileri goriilmektedir.
Inflamasyon, fibrozis gibi olaylar: tetikler, giiclii prooksidan ve protrombotik etki ile doku
hasar1 ve fibrozisi daha da arttirabilir (46).

Anjiyotensin II’nin renal ve kardiyovaskiiler sistemlerde oksidatif stresi uyardigi
gosterilmistir. AT; reseptorii aracilifiyla damar diiz kas hiicresi ve glomeriiler mezengiyal
hiicrelerde NADPH yapimini artirir. Bu da, yiliksek aktiviteye sahip bir oksijen molekiilii olan
siiperoksitin olusmasma neden olur. Proinflamatuvar olan siiperoksit, lokal doku
zedelenmesine yol acar (46).

Anjiyotensin, renal ve kardiyovaskiiler etkilerinin ¢ogunu AT, reseptori araciligiyla
gerceklestirir. Anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB) AT, reseptoriinii bloke ederek sistemik
ve lokal All’nin etkilerini azaltir. AT, reseptor blokaji All’nin dolasimda artmasina ve AT,

ile diger reseptorlere baglanmasina neden olur (46,47).
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Irbesartan, bir AIl reseptdr antagonistidir ve hipertansiyon tedavisi i¢in

kullanilmaktadir (48). Sekil 1°de irbesartanin kimyasal formiilii verilmistir.

N AN
N.——"’

Sekil 1. 2-butyl-3-({4-[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)phenyl]phenyl} methyl)-1,3-
diazaspiro[4.4]non-1-en-4-on (49)

Irbesartan; AT, reseptoriine segici olarak baglanarak, All’nin vazokonstriktdr ve
aldosteron salgilayan etkilerini bloke eder (35). irbesartan, AT, reseptdrleri {izerine olan etkisi
AT, reseptorlerine olan etkisinden 8500 kat daha fazla olan bir ilactir (49).

Irbesartan ADE veya renin inhibe eden veya kan basincini ve sodyum homeostazinin
kardiyovaskiiler diizenleme i¢inde yer aldigi bilinen diger hormon reseptorleri ya da iyon
kanallarin1 etkilemez. Ciinkii irbesartan ADE’yi inhibe etmez ve bradikinin yanitini etkilemez

(49).

Farmakokinetik ve Farmakodinamik Profil

Irbesartan; aktif formu biyotransformasyon gerektirmeyen, oral olarak aktif bir
ajandir. Oral emilimi hizlidir. Biyoyararlanimi %60-80°dir. Oral uygulamay: takiben
irbesartan, doruk konsantrasyonuna 1.5-2 saat sonra wulaswr. Gidalarla kullanimi
biyoyararlanimmi etkilemez. Iirbesartan diger ARB’lere nispeten daha yiiksek

biyoyararlanima sahiptir (48).
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Tablo 4. irbesartanin farmakokinetik ozellikleri

Parametre Irbesartan
Besinlerin emilime etkisi Yok
Biyoyararlanimi (%) 60-80
Aktif metaboliti Yok
Proteine baglanma (%) 90

Irbesartan’mn tama yakini gastrointestinal kanaldan emilir ve 2 saat icinde doruk
konsantrasyona ulasir. Sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) ile iaktif metabolitlere karacigerde
metabolize edilir. Safra ve bdbrek araciligi ile viicuttan atilir. Diger anjiyotensin reseptor
blokorlerinden eliminasyonu daha uzundur (48).

Irbesartan; bobrek kan akimini arttirr, diyabetik nefropati ve kronik bdbrek
yetmezligindeki proteiniiriyi azaltir. ADE inhibitorii ilaglarin oksiiriik yaptigi hastalarda,
onlarin yerine kullanilabilir (48).

Irbesartan genel olarak iyi tolere edilir. Yan etkileri hafif ve gegici olup irbesartan
dozu ile baglantili degildir. Genelde yan etki profili; tiim viicutta ates, ates basmasi,
hipertansiyon, kalp ritminde degisiklik, kabizlik, sigskinlik, uyusukluk, bas doénmesi, kas

gligsiizligli, miyalji, kasinti, deri dokiintiisii vb. etkiler goriilebilmektedir (50).

Antiinflamatuvar Ozelligi

Damar i¢ ylizeyini kaplayan endotel, tek bir tabakadan olusan sistemdir. Kan ve
dokular arasinda bir bariyerdir. Bunun yani sira endotel hiicrelerin hipertansiyon, diyabet ve
metabolik sendrom gibi yaygin hastaliklar1 azaltici etkileri de vardir. Ayrica endotel All ve
NO gibi vaskiiler homeostaz1 regiile eden maddeler iiretir. Boylece vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon arasindaki dengeyi saglar (51).

Endotel disfonksiyonu, endotel bagimli vazodilatasyonun NO kullanilabilirliginin
azalmasidir. Boylece AIl seviyesinde artmaya yani vazokonstrilksiyona neden olur.
Dengedeki bu degisiklik; oksidatif stres, serbest radikaller, inflamasyon ve koagiilasyon
artigini indiikler (51).

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) kardiyovaskiiler sistemin patolojisi ve fizyolojisi

iizerinde Onemli rol oynar. AIl kan basmci ve elektrolit dengesini diizenler ve damar
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duvarindaki inflamatuvar yanita katkida bulunur. Ciinkii ARB’ler, AIl olusumunu engeller
(52).

Irbesartan All’'nin AT, reseptdriine baglanmasmi engeller. AT, reseptdriiyle olusan
etkiler azalirken, AT, reseptOriiniin etkinligi artar. BOylece endotelden salinimi azalan

NO’nun etkinligi artarak, vaskiiler homeostaz tekrar denge durumuna geri doner (52).

Antioksidan Ozelligi

Anjiyotensin reseptor blokorii olan irbesartan, yaygin olarak hipertansiyon ve koroner
kalp hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Yakin zamanda, bazi arastirmacilarin
irbesartanin belli sican modelinde; ateroskleroz, miyokard enfarktiisii, artriyal fibrilasyon,
diyabet, diyabetik nefropati patolojisinde oksidatif stresi inhibe edebildigini bildiren
calismalar1 bulunmaktadir (53).

Anjiyotensinll, membrana bagli NADPH oksidaz aktivasyonuna yol agarak, reaktif
oksijen Uriinlerini arttirir. Bu {irlinler, endotel hiicrelerince iretilen NO’yu peroksinitrat
formuna g¢evirip biyoyararlanimini azaltir. Irbesartan AT, reseptdr blokaji yaparak bu etkiyi
azaltir (53).

Genel olarak; ADE inhibitorleri ve ARB’lerin, NADPH oksidaz inhibisyonu ile O,
diizeyini diislirerek okside LDL diizeyinde ve ileri glikolizasyon son iirlinlerinde azalma
yaparak oksidatif ylikii azalttiklar1 gosterilmistir (54,55).

Ayrica irbesartanin yapisinda bulunan N-H baglarmin antioksidan etkinlik

gostermesinde etkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu konuda yapilan ¢alisma sayis1 azdir (53).

Analjezik Ozelligi

Irbesartan gesitli kardiyovaskiiler bozukluklarda yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir.
Bunun yani sira diabetik nefropati tedavisi i¢in de kullanilabilirli§i onaylanmistir. Anjiotensin
antagonistleri, artan agri esigini veya nosiseptif norotransmitter sentezini azaltarak analjezik
aktiviteye sahip olabilecegi ve All’nin pro-nosiseptif aktivitesi oldugu yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir (56).

KARVEDILOL

Karvedilol; By, B2 ve a; reseptorlerini bloke eder. Ayni zamanda 3 blokajindan
bagimsiz olarak kardiyoprotektif, vazoprotektif, antioksidan ve antiproliferatif 6zelliklere
sahip olan bir [ blokordiir. Kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisii sonras1 tedavide klinik

etkinligi kanitlanmais bir ilactir (57). Sekil 2°de karvediloliin kimyasal formiilii verilmistir.
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B-blockade

OH

|
D—cHJ—CH—CHz—NH—CHl—CHﬁQ
CH;0
" o-blockade
"
Antioxidant

Sekil 2. (£)-[3-(9H-carbazol-4-yloxy)-2-hydroxypropyl][2(2methoxyphenoxy)
ethyl]amine (48)

Farmakokinetik ve Farmakodinamik Profil

Karvedilol iigiincii nesil olan B-blokdrdiir. Ug 6nemli adrenerjik reseptdrii de etkiler
(B1, B2 ve al). Intrinsik sempatomimetik aktivite gostermez. Karvedilol artmis sempatik
aktiviteyi diger [B-antagonistlerden farkli olarak neredeyse tamamen bloke eder. Ayrica,
karvedilol presinaptik B, uyarimini da engelleyerek B; selektif blokorlerin yaptigr gibi
miyokardiyal B; reseptor yogunlugunda artmaya neden olmaz (58).

Karvedilol vazodilator 6zelliginden dolay: diger P blokerlerden farkli olarak kalp
yetmezliginde renal fonksiyonlar1 olumlu yonde etkiler. B blokorler genellikle renal kan akimi
ve sodyum atilimini azaltir, ancak a; blokaj1 periferik direnci azaltarak sodyum atilimindaki
bu etkiyi antagonize eder. Kalp yetmezligi olan hastalarda karvedilol ile metoprolol
karsilastirildiginda, karvediloliin anlamli derecede renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon
hizin artirdig1 goriilmiistiir (58).

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasma diger B-blokorlerden farkli etkileri vardir;
insiilin duyarligin1 ve glikoz kullanimin1 azaltmaz, sonug olarak insiilin ve glikohemoglobin
diizeylerini artirmaz (58).

Karvedilol agiz yoluyla alindiktan sonra hizla emilir, 1-2 saat i¢inde maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir. Yemekler, karvediloliin emilme hizin1 biraz etkiler, ancak
emilme miktarina etkisi yoktur. Karvedilol hizla ve biiyiik oranda metabolize edilir ve idrarda
ana ilacin < %?2’s1 tespit edilebilir. Karvedilol hemen hemen sadece karaciger tarafindan
metabolize edilir. Bu metabolitlerin yaklasik %60°1 safraya salinir ve fecesle atilir. Karaciger
hastalig1 olan bireylerde karvediloliin farmakokinetigi belirgin derecede degisir (58).

Karvediloliin yan etki profilinde ¢cogunlukla p reseptor blokaj ile ilgili olan bradikardi

ve atriyoventrikiiler blok olusumudur. Agir kronik obstriiktif akciger hastaligi, akut
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dekompanse kalp yetmezligi, hipotansiyon, bronkospazm, kardiyak debinin azalmasina bagl
yorgunluk, bas agrisi, uykusuzluk, mide bulantisi, diyare, diabetes mellitus'u olan hastalarda

hiperglisemi, hipoglisemi ve kan glukozu kontroliinde kotiilesme de sik goriiliir (59,60).

Antiinflamatuvar Ozelligi

Romatoid artrit kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile meydana gelen sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Karvedilol giivenli bir sekilde cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir adrenerjik antagonistidir. Karvedilol giiclii antioksidan ve
antiinflamatuvar ozellige sahip bir ajandir. Karvedilol oksidatif stres belirteclerini (lipid
peroksidaz, nitrik oksid ve protein tiyoller), inflamatuvar sitokinlerin salinimmi (TNF-a ve

IL-6) azaltir (61). Sekil 3°de karvediloliin antiinflamatuvar etki mekanizmasi gosterilmistir.

gelismis
oksidatif stres lipid peroksidaz

NO

Artrit lokositlerin protein tiyoller

TNF o
proinflamatuvar IL-6

sitokinlerin salimmm

alim

- =) ) = m)

( KAREVEDiLOL>

Sekil 3. Karvediloliin antiinflamatuvar etki mekanizmasi

Antioksidan Ozelligi

Oksidatif stres, artmis reaktif oksijen tiirleri ile ilgilidir. ROS, 6zellikle hidroksil
radikali, fosfolipidler, proteinlerle etkilesimi ve lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicre
membran biitiinliiglinii bozar. Lipid peroksidasyon serbest radikallerin en 6nemli zararidir.
Buna bagli olarak MDA yan {iriinii olusur. Bu olusum serbest radikal olusumunun en 6nemli
gostergesidir (62).

Oksidatif stres ve inflamasyon, hipertansiyon ve ateroskleroz patogenezinde de
bulunmaktadir. Oksidatif stres proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu

yoluyla inflamasyonu indiikler (63).
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Karvedilol ve baz1 metabolitleri gii¢lii antioksidanlardir. Adrenerjik uyarimin blokaji
ile karvedilol antioksidan etkisini gosterir (64). Yaslanmaya da neden olan serbest oksijen
radikallerini ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Karvediloliin yapisindaki karbozol
grubunun antioksidan etkinligi E vitamininden yaklasik 10 kat daha gii¢lii oldugu Kumar ve
ark. (65)’nin yaptig1 ¢alismada gosterilmistir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda karvediloliin yapisindaki N-H baginin da antioksidan etki
gosterebilecegi belirtilmistir. Karvedilol antioksidan etkinligini, yapidaki N-H bagindan
hidrojen soyutlanarak daha kararli bir radikal olan azotun olusumu ile gosterir. Bu da N-H

grubunun radikalleri temizleme yetenegi olarak diisiiniilmektedir (66).

BASINC UYGULAMA OLCUMU

Pressure application measurement-Basig uygulama 6lctimii (PAM) cihazi mekanik
agr1 esiginin dlciilmesinde kullamlir. Ozellikle artrit arastirmalarinda; artritli kemirgenlerin
diz, ayak bilegi ve eklemlerindeki basmca karsi duyarlilig1 degerlendirmek i¢in uygundur.
PAM cihaz1 eklemin dogrudan uyarilmasi i¢in Ol¢iilebilir bir kuvvet uygulayan bir sensor
icerir. Yanit otomatik olarak olusur. Uygulayici sadece kendi bagparmagina 6zel bir kuvvet
sensOrl giyer ve pik amplifikatorii hayvanin ayak ya da bacagini geri ¢cekmesi ile ortaya ¢ikar.
Olusan bu deger cihaz tarafindan kaydedilebilir. PAM cihaz1 bilgisayara baglanabilir ve
istenildiginde test sonuclar1 bilgisayar ortamina aktarilabilir. Sigan ve fare eklemlerine kuvvet
uygulama sensorleri farklidir.

Prednizolon, morfin ve selekoksibinin analjezik etkinliklerinin belirlenmesi i¢in
yapilan bir ¢alismada (67) PAM cihaz1 kullanilarak; kronik inflamatuvar eklem agrisi ile
seyreden bir sican modeli gelistirilmistir. Calismada elde edilen sonuglar dogrultusunda,
ilaglarin agr1 diizeylerine olan etkilerinin belirlenmesinde PAM cihazinin dogru bir 6l¢iim

aract oldugu vurgulanmustir. Sekil 4 ve 5’de PAM cihazi ve uygulama sekli gosterilmistir.
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Sekil 4. PAM cihaz1 ve uygulama sekli
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Sekil 5. PAM cihazinin uygulanmasi

PLETISMOMETRE

Romatoid artrit arastirmalarinda 6dem gelistirme ve farmakolojik siireclerdeki
degisiklikler iizerindeki ¢caligmalarda, sican pence capinin Olciilmesinde kullanilir. Hayvanin
pengesi dl¢iim hiicresi igerisinde bulunan 6zel bir ¢ozeltiye daldirilir. Arastirmact bir pedal
yardimiyla 6lciilen degeri sabitleyebilir. Yapilan her dl¢iim sonrasinda cihaz tizerinde bulunan
sifir diigmesine basilarak yeni degerler kaydedilebilir. Olgiim hiicresinde dikey konumda
birbirine bagh iki tiip i¢erir. Hayvan pencesi ¢ozeltiye daldirildiginda tiip i¢indeki ¢ozeltinin
yer degistirmesi ile 6l¢iim yapilir. Sican ve fare pengeleri icin 6l¢iim hiicreleri farklidir. Sekil

6’da pletismometre cihazi ve uygulama sekli gosterilmistir.

Sekil 6. Pletismometre cihazinin uygulanmasi.
27



GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma igin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1 alinmis
(Ek-1) ve ¢alismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP-2012/12)

tarafindan desteklenmistir.

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde
iretilmis olan, ortalama 300-400g agirliginda 50 adet Sprague Dawley erkek sigan
kullanilmustir. Tiim denekler standart laboratuvar kosullarinda (22 +1 °C, %55 nem ve 12 saat
aydinlik-karanlik siklusunda) barindmrilmistir. Beslenmeleri i¢in standart sican yemi ve

musluk suyu kullanilmistir.

ILACLAR
Freund’s Complete Adjuvant, FCA, 10 mg/ml
Irbesartan, Karvea, Sanofi Aventis, 300 mg, tb

Karvedilol, Carvexal, Sandoz, 25 mg, tb

DENEY DUZENI
Calismamizda adjuvant artrit onceden RA degerlendirilmesi i¢in tarif edilen metodlara
gore, 1sida Oldiiriilmiis ve kurutulmus Mycobacterium tuberculosis igeren sivi parafin
emiilsiyonunun (Freund’s Complete Adjuvant, FCA, 10 mg/ml), hayvanlarin sag arka ayak
pengelerine, 22 numarali igne ile 0.1 ml’lik tek doz intradermal olarak injeksiyonu ile
olusturuldu (15,68,69).
28



Toplam 6 grup olusturuldu. Birinci grup kontrol grubu olarak ayrildi ve 6 hayvan
kullanild1. Ikinci grup salin grubu olarak ayrildi ve 8 hayvan kullamldi. Diger gruplar ise
tedavi grubu olarak ayrildi ve her bir grupta 9 hayvan kullanildi.

Birinci gruptaki sicanlari penge takibi sonrasi 27.giin kalplerinden kan alindi. Diger
gruplarda ise, 0.giin intradermal olarak 0.1ml FCA injeksiyonu yapild1 ve 17-27. giinler aras1
ikinci gruba salin (1 ml/kg), ligiincii gruba irbesartan (50 mg/kg), dordiincii gruba karvedilol
(1 mg/kg), besinci gruba irbesartan + karvedilol (50 mg/kg ve 1 mg/kg) uygulandi. Altinct
gruba (pozitif kontrol) diklofenak sodyum (1 mg/kg) dozunda verildi. Ikinci ve altmci gruba
ilaglar intraperitoneal, diger gruplara ise gavaj yolu ile uygulandu.

Inflamatuvar reaksiyon inokiilasyon giinii 0. giin kabul edilerek; 0, 17, 20, 23 ve 27.
giinlerde pletismometre cihazi ile hacimsel olarak o6l¢iildii. Deney sonunda hayvanlar
ksilazin/ketamin (10/50 mg/kg, i.m.) anestezisi altindayken kalpten ponksiyon ile kan alindu.
Ilaglarin antioksidan etkileri plazmada lipid peroksidayonu son iiriinii olan MDA 6lgiilerek,
antiinflamatuvar etkiler IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeyleri Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) kiti araciligiyla, analjezik etkileri ise PAM cihazi ile dlgiilerek
istatistiksel olarak degerlendirildi. Deney sonunda sicanlarin arka ayak bilegi eklemleri

cikarilarak formole konuldu ve Fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik olarak

incelendi.

KULLANILAN CIHAZLAR
Spektrofotometre (Spectronic Unicam Helios a, Ingiltere)
Elektronik tart1 (Denver Instrument APX-200, ABD)

Sogutmali santrifiij
Sogutmali santrifiij
Su banyosu
Vorteks

Derin dondurucu
pH metre

Manyetik karistirict
Distile su cihazi
Pletismometre

PAM

(MPW 350R, Polonya)

(Hettich Micro 220R, Almanya)
(Nickel Clifton Elektro LTD, Ingiltere)
(Niive NM110, Tiirkiye)

(Thermo Elektron Corporation, USA)
(InoLab, Level 1, Almanya)

(Heidolph MR 3001, Almanya)
(Millipore, Fransa)

(Ugo Basile, Italya)

(Ugo Basile, Italya)
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Interlokin-1-Beta Diizeyi Ol¢iimii
Plazma inflamasyon diizeyleri 6l¢iimiinde Ebioscience ELISA IL-1B ol¢im kiti

kullanildz.

Prensip

Anti-sigan IL-1p kaplanmis ELISA kuyucuklarma &rnek ve standart konulur. Ornek
veya standart icindeki IL-1B kuyucugu kaplayan anti-sigan IL-1p tarafinadn yakalanir. Ilk
antikorlar tarafindan yakalanan sigan IL-1B'ya biotin konjugat anti-sican IL-1B baglanir.
Baglanmayan biotin konjugat anti-sican IL-1B yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda
streptavidin HRP eklenerek biotin konjugat anti-sican IL-1p antikoruna baglanmasi saglanir.
Takiben baglanmayan streptavidin HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyonu
sonucunda renk degisikli§i goOsteren substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Reaksiyon
durdurma soliisyonu (1M fosforik asit) ilavesi ile sonlandirilir ve meydana gelen renk

degisikligi 450 nm'de Sl¢iiliir.

Deney

ELISA IL-1p kitinde bulunan tabakada, pozitif kontroliin ve 6rneklerin koyulacagi
cukurlarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan 6nce tiim gukurlar 400 pl yikama soliisyonu
(%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini i¢eren fosfat tamponu) ile 2 kez yikand1. Standart
cukurlarina 100 pl eksternal olarak diliisyon yapilan (2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 32.3
pg/ml) standartlar konuldu. Kér cukuruna 100 pl sample diluent koyuldu. Ornek ¢ukurlarina
ise 50 pl sample diluent koyuldu ve tizerine 50 pl 6rnek ilave edildi. Reaksiyonu baslatmak
icin tlim ¢ukurlara 50 pl biotin conjugate eklenerek, {izeri film ile kapatildi ve calkalayiciya
yerlestirilerek 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltildi ve 3 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim g¢ukurlara 100 pl
streptavidin HRP ilave edilerek tabakanin iistii tekrar film ile kapatildi ve ¢alkalayiciya
yerlestirilerek 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltilarak 3 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminin arkasindan
tim cukurlara 100 pl tetrametil-benzidin (TMB) ilave edilerek 1siksiz bir ortamda ve oda
sicakliginda 10 dakika bekletildi. Pozitif kontrol ¢ukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda
100 pl durdurma soliisyonu (1M fosforik asit) konularak reaksiyon sonlandirildi ve 450 nm

dalga boyunda spektrofotometrik olarak okundu.
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Hesaplama
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Sekil 7. IL-1p kalibrasyon egrisi

Ornek IL-1pB (uM); Linear (log y = A(log x) + B)
A=0.9713, B=-2.8020, R-Square =0.9958

Interlokin-2 Diizeyi Ol¢iimii
Plazma inflamasyon diizeyleri Ol¢iimiinde Ebioscience ELISA IL-2 ol¢iim kiti

kullanildz.

Prensip

Anti-sigan IL-2 kaplannms ELISA kuyucuklarma 6rnek ve standart konulur. Ornek
veya standart icindeki IL-2 kuyucugu kaplayan anti-sican IL-2 tarafinadn yakalanir. Ilk
antikorlar tarafindan yakalanan sican IL-2'ye biotin konjugat anti-sican IL-2 baglanir.
Baglanmayan biotin konjugat anti-sican IL-2 yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda streptavidin
HRP eklenerek biotin konjugat anti-sigan IL-2 antikoruna baglanmasi saglanir. Takiben
baglanmayan streptavidin HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyonu sonucunda renk
degisikligi gosteren substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
(1M fosforik asit) ilavesi ile sonlandirilir ve meydana gelen renk degisikligi 450 nm'de

Olciiliir.
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Deney

ELISA IL-2 kitinde bulunan tabakada, pozitif kontroliin ve Orneklerin koyulacagi
cukurlarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan 6nce tiim ¢ukurlar 400 pl yikama soliisyonu
(%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini i¢eren fosfat tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart
cukurlarmna 100 pl eksternal olarak diliisyon yapilan (2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5 pg/ml)
standartlar konuldu. Koér ¢ukuruna 100 ul sample diluent koyuldu. Ornek ¢ukurlarina ise 50
ul sample diluent koyuldu ve iizerine 50 pl 6rnek ilave edildi. Reaksiyonu baslatmak i¢in tiim
cukurlara 50 pl biotin conjugate eklenerek, iizeri film ile kapatildi ve calkalayiciya
yerlestirilerek 3 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltildi ve 4 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim g¢ukurlara 100 pl
streptavidin HRP ilave edilerek tabakanin {stii tekrar film ile kapatildi ve calkalayiciya
yerlestirilerek 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltilarak 4 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminin arkasmdan
tim cukurlara 100 pl TMB ilave edilerek 1siksiz bir ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Pozitif kontrol cukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda 100 pl durdurma
soliisyonu (1M fosforik asit) konularak reaksiyon sonlandirildi ve 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak okundu.
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Sekil 8. IL-2 kalibrasyon egrisi
Ornek IL-2 (uM); Linear (log y = A(log x) + B)

A =1.7755, B=-5.4429, R-Square = 0.9970
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Interlokin-6 Diizeyi Ol¢iimii
Plazma inflamasyon diizeyleri Ol¢iimiinde Ebioscience ELISA IL-6 ol¢iim kiti

kullanildz.

Prensip

Anti-sigan IL-6 kaplanmus ELISA kuyucuklarma érnek ve standart konulur. Ornek
veya standart icindeki IL-6 kuyucugu kaplayan anti-sican IL-6 tarafinadn yakalanir. Ilk
antikorlar tarafindan yakalanan sican IL-6'ya biotin konjugat anti-sican IL-6 baglanir.
Baglanmayan biotin konjugat anti-sican IL-6 yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda streptavidin
HRP eklenerek biotin konjugat anti-sigan IL-6 antikoruna baglanmasi saglanir. Takiben
baglanmayan streptavidin HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyonu sonucunda renk
degisikligi gosteren substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Reaksiyon durdurma soliisyonu
(1M fosforik asit) ilavesi ile sonlandirilir ve meydana gelen renk degisikligi 450 nm'de

Olciiliir.

Deney

ELISA IL-6 kitinde bulunan tabakada, pozitif kontroliin ve orneklerin koyulacagi
cukurlarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan 6nce tiim ¢ukurlar 400 pl yikama soliisyonu
(%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini i¢eren fosfat tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart
cukurlarina 100 pl eksternal olarak diliisyon yapilan (2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3
pg/ml) standartlar konuldu. Kor cukuruna 100 pl sample diluent koyuldu. Ornek ¢ukurlarina
ise 50 pl sample diluent koyuldu ve tizerine 50 pl 6rnek ilave edildi. Reaksiyonu baslatmak
icin tlim ¢ukurlara 50 pl biotin conjugate eklenerek, {izeri film ile kapatildi ve calkalayiciya
yerlestirilerek 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltildi ve 6 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim g¢ukurlara 100 pl
streptavidin HRP ilave edilerek tabakanin iistii tekrar film ile kapatildi ve ¢alkalayiciya
yerlestirilerek 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltilarak 6 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminin arkasindan
tim cukurlara 100 pl TMB ilave edilerek 1siksiz bir ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Pozitif kontrol cukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda 100 pl durdurma
soliisyonu (1M fosforik asit) konularak reaksiyon sonlandirildi ve 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak okundu.
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Hesaplama
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Sekil 9. IL-6 kalibrasyon egrisi

Ornek IL-6 (uM); Quadratic (log y= A(log x)*2 + B(log x) + C)
A =0.0818, B=0.7096, C=-2.8794, R-Square = 0.9996

Interlokin-10 Diizeyi Ol¢iimii
Plazma inflamasyon diizeyleri Ol¢iimiinde Ebioscience ELISA IL-10 odlgiim kiti

kullanildz.

Prensip

Anti-sigan IL-10 kaplanmis ELISA kuyucuklarma &rnek ve standart konulur. Ornek
veya standart icindeki IL-10 kuyucugu kaplayan anti-sigan IL-10 tarafinadn yakalanir. Ilk
antikorlar tarafindan yakalanan sigan IL-10'a biotin konjugat anti-sican IL-10 baglanir.
Baglanmayan biotin konjugat anti-sican IL-10 yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda
streptavidin HRP eklenerek biotin konjugat anti-sigan IL-10 antikoruna baglanmasi saglanir.
Takiben baglanmayan streptavidin HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyonu
sonucunda renk degisikli§i goOsteren substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Reaksiyon
durdurma soliisyonu (1M fosforik asit) ilavesi ile sonlandirilir ve meydana gelen renk

degisikligi 450 nm'de Sl¢iiliir.
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Deney

ELISA IL-10 kitinde bulunan tabakada, pozitif kontroliin ve 6rneklerin koyulacagi
cukurlarin semasi belirlendi. Deneye baglamadan once tiim ¢ukurlar 400 plyikama soliisyonu
(%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini i¢eren fosfat tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart
cukurlarina 100 pl eksternal olarak diliisyon yapilan (2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3,
15.6 pg/ml) standartlar konuldu. Kor ¢ukuruna 100 pl sample diluent koyuldu. Ornek
cukurlarina ise 50 pl sample diluent koyuldu ve iizerine 50 pl 6rnek ilave edildi Reaksiyonu
baslatmak i¢in tiim ¢ukurlara 50 pl biotin conjugate eklenerek, iizeri film ile kapatildi ve
calkalayiciya yerlestirilerek 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan tiim ¢ukurlar bosaltildi ve 3 kez 400 pul yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim ¢ukurlara
100 pl streptavidin HRP ilave edilerek tabakanin tistii tekrar film ile kapatildi ve ¢alkalayiciya
yerlestirilerek 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltilarak 3 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminin arkasindan
tim cukurlara 100 pl TMB ilave edilerek 1siksiz bir ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Pozitif kontrol cukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda 100 pl durdurma
soliisyonu (1M fosforik asit) konularak reaksiyon sonlandirildi ve 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak okundu.
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Sekil 10. IL-10 kalibrasyon egrisi
Ornek IL-10 (uM); Linear (log y = A(log x) + B)

A =1.2288, B =-3.4703, R-Square =0.9981
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TNF-0 DUZEYI OLCUMU
Plazma inflamasyon diizeyleri 6l¢iimiinde Ebioscience ELISA TNF-a Olciim kiti

kullanildz.

Prensip

Anti-sigan TNF-a kaplanmis ELISA kuyucuklarina drnek ve standart konulur. Ornek
veya standart icindeki TNF-a kuyucugu kaplayan anti-sican TNF-a tarafinadn yakalanir. Ilk
antikorlar tarafindan yakalanan sican TNF-a'ya biotin konjugat anti-sican TNF-a baglanir.
Baglanmayan biotin konjugat anti-sican TNF-a yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda
streptavidin HRP eklenerek biotin konjugat anti-sigan TNF-a antikoruna baglanmasi saglanir.
Takiben baglanmayan streptavidin HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyonu
sonucunda renk degisikligi goOsteren substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. Reaksiyon
durdurma soliisyonu (1M fosforik asit) ilavesi ile sonlandirilir ve meydana gelen renk

degisikligi 450 nm'de Sl¢iiliir.

Deney

ELISA TNF-a kitinde bulunan tabakada, pozitif kontroliin ve 6rneklerin koyulacagi
cukurlarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan 6nce tiim gukurlar 400 pl yikama soliisyonu
(%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini i¢eren fosfat tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart
cukurlarina 100 pl eksternal olarak diliisyon yapilan (2500, 1250, 625, 312.5, 156.3, 78.1,
39.1 pg/ml) standartlar konuldu. Koér cukuruna 100 ul sample diluent koyuldu. Ornek
cukurlarina ise 50 pl sample diluent koyuldu ve {izerine 50 pl 6rnek ilave edildi Reaksiyonu
baslatmak i¢in tiim ¢ukurlara 50 pl biotin conjugate eklenerek, iizeri film ile kapatildi ve
calkalayiciya yerlestirilerek 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan tiim ¢ukurlar bosaltild1 ve 4 kez 400 pul yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim ¢ukurlara
100 pl streptavidin HRP ilave edilerek tabakann tistii tekrar film ile kapatildi ve ¢alkalayiciya
yerlestirilerek 1 saat boyunca oda sicaklifinda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim
cukurlar bosaltilarak 4 kez 400 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminin arkasindan
tim cukurlara 100 pl TMB ilave edilerek 1siksiz bir ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Pozitif kontrol cukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda 100 pl durdurma
soliisyonu (1M fosforik asit) konularak reaksiyon sonlandirildi ve 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak okundu.

36



Hesaplama
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Sekil 11. TNF-a kalibrasyon egrisi

Ornek TNF-o, (uM); Linear (log y = A(log x) + B)

A =0.9768, B=-3.1429, R-Square = 0.9932

MDA DUZEYi OLCUMU

Prensip
Lipid peroksidasyon son iriinii olan MDA’nin TBA ile sicak ve asit ortamda

reaksiyona girmesi sonucu olusan renk spektrofotometrik olarak 6lgiiliir (67).

Deney

0.2 ml 10 kat diliie edilmis doku homojenati; 0.2 ml %8.1’lik sodyum dodesil siilfat,
1.5 ml %20’lik asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su ile karistirildi. Karigim 95
°C’deki sicak su banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile sogutulduktan sonra {lizerine 1 ml
distile su ve 5 ml butanol/piridin (15:1) eklenerek vorteksle 1 dakika karistirildi. Organik faz
4000xg’de 10 dk santrifiij edilerek ayrildi. Absorbanslar homojenat icermeyen ayira¢ koriine
kars1 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.
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HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik incelemelerin yapilmasi i¢in sag ve sol ayak bilegi eklemlerini i¢eren
sigan ayaklar1 Fakiiltemiz Tibbi Patoloji laboratuvarina gonderildi. Patoloji Laboratuvarinda
sag ve sol ayak bilegi eklemlerini de iceren sigan ayaklar1 24 saat boyunca %10’luk tamponlu
notral formaldehit tespitine birakildilar. Daha sonra dekalsifikasyon islemi i¢in dokular
%10’luk nitrik asit i¢inde 12 saatte bir kalsifikasyon durumlar1 kontrol edilerek yaklasik 36
saat bekletildi. 36 saat sonunda dekalsifiye olarak kemikleri yumusayan ayaklarin tiimiinden
metatarsofalangiyal eklemler goriintiilenecek sekilde parcalar kasete alindilar. Gece boyunca
alkol takibiyle dokular parafine gdmiilerek 5 mikron kalinligindaki kesitler lamlarin iizerine
alind1 ve rutin hematoksilen eozin (HE) boyasi ile boyanarak isitk mikroskobu (Olympus
BX51) altinda degerlendirildi. Degerlendirme smrasinda her dokudaki ekleme komsu
dokulardaki inflamasyon 1ile eklem 1i¢i sinovyal proliferasyon siddetlerine gore
derecelendirilerek not edildi. Buna gore; 0-lezyon yok, 1-hafif siddetli lezyon, 2-orta siddetli
lezyon, 3-siddetli lezyon olarak kabul edildi ve semikantitatif olarak skorlandi. Vaskiiler
proliferasyonun tespiti icin 5 biiyiik biliyiitme alanindaki (BBA=x40) damarlar sayildi ve
ortalamalar1 alinarak biiyiik biiyiitme alani basina diisen damar sayis1 hesaplandi. Ayrica bazi

dokularda goriilen lezyonlar (graniilom varligi, 6dem) derecelendirilmeden not edildi (25).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA
AXA 7.1 istatistik ve Graphad Prism for Mac OSX Version 5.0c programi kullanilarak
yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklar: tek érnek Kolmogorov Smirnov
testi ile bakildiktan sonra normal dagilim gosterenler icin gruplar arasi kiyaslamalarda
varyans analizi ve post-hoc Dunnett testi, normal dagilim gostermeyenler i¢in kiyaslamalarda
ise Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar aras1 zamana
bagl degisim i¢in tekrarh dl¢iimlerde varyans analizi, gruplarin kendi i¢inde zamana bagh
degisimlerinde bagimli gruplarda t testi ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi.
Tanmimlayici istatitikler olarak Median (Min-Maks) degerleri ve aritmetik ortalama+standart
sapma ve niteliksel veriler i¢in say1 ve yiizdeler verildi. Ttim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1

p<0.05 olarak seg¢ildi.
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BULGULAR

Calismamizin ilk giintinde (0. gilin) tim sicanlarin sag arka ayak pengeleri
pletismometre ve PAM ile ol¢iildii. 1. grup higbir iglem yapilmadan kontrol grubu olarak
ayrildi. Diger gruplardaki (2, 3, 4, 5 ve 6) sicanlarin sag arka ayak pengelerine FCA uygulandi
(Sekil 12).

Sekil 12. Sicana FCA uygulanmasi.

Sicanlarm agirlik takipleri, pletismometre ve PAM olgtimleri 17, 23 ve 27. giinlerde
yeniden yapildi. Ilaglarm adjuvant artrit iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla 17-27.

glinler arasinda; 2. gruba ilaglarin ¢oziiciisii olarak kullandigimiz salin (1 ml/kg)
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(intraperitoneal yoldan), 3. gruba irbesartan (50 mg/kg), 4. gruba karvedilol (1 mg/kg), 5.
gruba irbesartantkarvedilol (50 mg/kg ve 1 mg/kg) (oral yoldan gavaj ile), 6. gruba pozitif
kontrol olarak diklofenak sodyum (1 mg/kg) (intraperitoneal yoldan) uygulandi.

Yapilan ol¢iimlerde sicanlarin agirlik takibinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik (p>0.05) bulunamadi (Sekil 13) (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim gruplarda agirhik ortalamalari (g) (Ort + SD)

Gram 0. giin Gram 17. giin Gram 20. giin Gram 23. giin Gram 27. giin
Grup 1 | 304.33+21.43 326.33422.18 316.33+21.08 319.17+20.84 323.674+21.78
Grup 2 | 308.71£28.65 305.00+23.63 299.00£29.50 307.71422.12 315.29+21.85
Grup 3 307.50+5.50 298.12+£9.98 291.25+9.16 288.75+8.27 288.75+£10.26
Grup 4 | 315.88+26.02 305.50+24.46 304.50+26.78 304.88+26.84 310.63+27.31
Grup 5 | 307.33+13.04 283.44+37.94 272.89+34.92 269.89+27.56 267.11+£30.39
Grup 6 | 307.25+12.46 300.63+17.61 300.88+17.33 305.38+16.37 310.63+17.61

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.
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Freund’s Complete Adjuvant uygulanan gruplarin 17. giindeki penge hacim degerleri
kontrol grubu ile (grup 1) ve 0. giindeki degerleri ile karsilastirildiginda tiim si¢anlarda
adjuvant artritin olustugu, sag arka pencede inflamatuvar reaksiyon ve 6demin belirgin oldugu
ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu saptandi (Tablo 6) (Sekil 14). Bu da
FCA uygulanan tiim sicanlarda artrit olustugunu gostermektedir.

17. glinde uygulanmaya baslayan ila¢ tedavilerinin etkisini incelemek amaciyla 20.

gilinde pletismometre ile sag arka ayak pengelerin dl¢iimiinde, 17 ve 20. giinler arasinda grup
3 (irbesartan) ve grup 4 (karvedilol)’de penge hacimlerinin 17. giindeki degerlere gére anlamli
derecede azaldig1 (p<0.05) saptanmistir. 17 ile 23. giin karsilastirildiginda 4. grup
(karvedilol), 5. grup (kombine) ve 6. grupta (diklofenak sodyum) uygulanan tedavilerin
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde penge hacmindeki iflamasyonu ve 6demi azattigi
saptanmustir. 17 ile 27. giin karsilastirildiginda, 20. giindeki gibi grup 3 (irbesartan) ve grup 4
(karvedilol) uygulanan gruplardaki pence hacminde istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
azalma oldugu bulunmustur (Tablo 6) (Sekil 14).
5. grup olan irbesartant+karvedilol kombine tedavisinde, 17. giin ile yapilan karsilastirmada
sadece 23. giinde pence hacminde anlamli azalma godzlemlenmistir (p<0.05). Diklofenak
sodyum uygulanan 6. grup da 17. gline gore anlamlilik yine sadece 23. giinde en belirgin
olarak goriilmiistiir (p<0.05). 27. giinde hacimde azalma goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degildir (Tablo 6) (Sekil 14).

27. gilinde tedavi gruplar1 kendi arasinda karsilastirhdiginda penge hacmindeki
inflamasyon ve 6demi ¢ozerek pence hacmini azaltmasi algisindan en etkili tedavi irbesartan

uygulanan 3. grup olmustur (p<0.05).
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Tablo 6. Tiim gruplarda pletismometre ortalamalar1 (cm®) (Ort + SD)

0. giin 17. giin 20. giin 23. giin 27.giin
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Grup 1 0.883+0.2 0.770+0.1 0.893+0.01 0.805+0.1 1.030+0.1 0.928+0.1 1.015+0.05 0.9754+0.05 1.015+0.1 0.932+0.1
Grup 2 0.686+0.1 0.707+0.1 1.826:+0.2* 0.732+0.1 1.844+0.2 1.077+0.07 1.781+0.2 1.02740.1 1.787+0.2 1.131+0.1
Grup 3 0.768+0.08 0.704+0.1 2.302+0.7* 1.002+0.1 1.572+0.2° 0.833+0.09 1.715+0.2 1.006+0.1 1.598+0.1° 1.02740.1
Grup 4 0.785+0.08 0.796+0.06 2.261+0.2* 0.855+0.1 1.813+0.3" 0.881+0.1 1.75040.2* 0.934+0.1 1.803+0.2° 1.052+0.08
Grup 5 0.890+0.1 0.810+0.1 2.071+0.5* 0.763+0.1 1.695+0.2 0.868+0.09 1.227+0.1* 0.752+0.1 1.690+0.2 0.995+0.05
Grup 6 0.747+0.9 0.756+0.1 1.767+0.1* 0.690+0.09 1.777+0.3 0.920+0.2 1.50440.1* 0.918+0.1 1.742+0.1 0.973+0.1

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma,

*p<0.05, 0-17. giin ve kontrol grubu (grup 1) ile karsilastirma, "p<0.05, 17-20. giin karsilastirma, ¥ p<0.05, 17-23. giin karsilastirma, $p<0.05, 17-27. giin karsilastirma.
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Basing uygulama cihaziyla ekleme uygulanan basincin olusturdugu agriya karsi
siganin bacagini ¢ekme esigi ve gosterdigi hipersensivite, FCA uygulamasi yapilmadan 6nce
(0. giin) tim si¢anlarda Olgiildii. FCA uygulanmasindan sonra 17, 20, 23 ve 27. giindeki
degerler tiim gruplarda kaydedildi. Artritin olustugu 17. giinkii degerler 0. giindeki degerlerle
ve kontrol grubu (grup 1) ile karsilastirildiginda FCA uygulanmasiyla inflamasyon ve 6demin
olustugu tiim gruplarda (2, 3, 4, 5 ve 6. gruplar) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
goriildi (p<0.05). Gruplarin 17 ile 20. giin PAM degerleri karsilastirildiginda sadece
diklofenak sodyum uygulanan 6. grupta istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.05). 17 ile 23.
glin PAM degerleri karsilastirildiginda; 5. grup (kombine tedavi) ve 6. grup (diklofenak
sodyum)’da istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (p<0.05). 17 ve 27. giinkii degerler
karsilastirildiginda ise; grup 4 (karvedilol), grup 5 (kombine tedavi) ve grup 6 (diklofenak
sodyum)’da istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (p<0.05) (Tablo 7) (Sekil 15).
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Tablo 7. Tiim gruplarda PAM ortalamalan (gf) (Ort + SD)

0. giin 17. giin 20. giin 23. giin 27.giin
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Grup 1 719.0+59.2 241.6+373.3 438.8+133.8 371.7£155.0 263.5+89.7 221.7+78.4 600.4+237.9 361.1+138.6 334.9+133.8 280.7+£104.2
Grup 2 813.3+253.5 909.2+169.8 124.6+41.1* 345.2453.5 146.9£73.9 450.2+212.5 162.8450.5 125.3432.5 167.94£52.7 175.5+48.2
Grup 3 734.1£225.5 764.6+220.5 207.4+163.7* 463.2+94.4 178.8+81.0 364.9+109.0 144.5436.4 199.4455.9 248.8490.5 263.7+90.1
Grup 4 635.2+140.4 592.6+256.1 119.2425.1* 441.4+135.2 191.7+107.7 448.84282.6 140.2+71.4 255.0£79.3 289.8+105.1° 259.8+119.3
Grup 5 764.0£150.5 763.0£181.1 127.1+47.1* 272.5497.1 167.1£76.2 312.74213.3 214.9+86.2% 232.3+115.1 219.3+108.9° 218.6+52.2
Grup 6 639.0+148.9 739.5+135.1 112.2420.5* 318.9+£74.8 209.8+91.57 270.6+95.4 259.2+107.2} 231.8486.2 277.4+136.2° 262.2+80.2

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma,

*p<0.05, 17. giinde 0. giin ve kontrol grubu (grup 1) ile karsilastirma, Tp<0.05, 17-20. giin karsilagtirmas, *p<0.05, 17-23. giin kargilagtirmas, *p<0.05, 17-27. giin kargilagtirilmasi.
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SERUM TNF-o DUZEYLERI
Serum TNF-a diizeyi ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemle mikromolar
(M) olarak ol¢iildii. Yapilan 6l¢iimde serumda TNF-a bulunamadi.

SERUM MALONDIALDEHID DUZEYLERI

Serum MDA diizey1 dl¢ciimleri TBA ile sicak ve asit ortamda reaksiyona girmesi
sonucunda olusan renk, spektrofotometrik olarak Olciildii. Ortalama ve standart sapmalar1
hesapland1 (Tablo 8). Hesaplanan verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal-
Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi uygulandi. 27. giinde 1. ve 2. gruplar arasi
anlaml bir farklihik bulunmazken; 2. gruba gore 3, 4. ve 5. gruplarda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05) (Sekil 16).

Tablo 8. MDA ortalama ve standart sapmalar (uM)

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6

Ort+SD 0.076+0.04 | 0.099+0.03 | 0.110+0.02 | 0.134+0.01 | 0.152+0.03 | 0.103+0.02

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.
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Sekil 16. Gruplara gore serum malondialdehid diizeylerinin dagilim.

* p<0.05, 27. giinde 2. gruba gore, Kruskal-Wallis varyans analizi, Mann Whitney U testi.

SERUM INTERLOKIN 1-BETA DUZEYLERI

Serum IL-1p diizeyi 6l¢iimleri ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yonteml pM

olarak Olciildii. Ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi (Tablo 9). Hesaplanan verilerin

normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U

testi uygulandi. FCA+salin verilen 2. grup ile kontrol grubu (grup 1) arasinda istatistiksel

olarak anlamli (p<0.05) fark saptandi. 27. giinde 2. gruba gore grup 3 (irbesartan), grup 4

(karvedilol) ve grup 5 (irbesartantkarvedilol) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 17).

Tablo 9. IL-1f ortalama ve standart sapmalar (uM)

GRUPLAR

1

2

3

Ort+SD

258.0+1.93

33.10£7.85

416.08+5.81

202.96+1.32

114.68+0.43

135.96+1.15

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.
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Sekil 17. Gruplara gore serum IL 1-B diizeylerinin dagilimi
*p<0.05, 27. glinde 1. gruba gore, Kruskal-Wallis varyans analizi, Mann Whitney U testi.

1 p<0.05, 27. giinde 2. gruba gore, Kruskal-Wallis varyans analizi, Mann Whitney U testi.

SERUM INTERLOKIN-2 DUZEYLERI

Serum IL-2 diizeyi 6lgtimleri ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemler uM
olarak ol¢iildii. Ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi (Tablo 10). Hesaplanan verilerin
normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U
testi uygulandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (Sekil

18).

Tablo 10. IL-2 ortalama ve standart sapmalar1 (uM)

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6

Ort+SD 392.42+2.38 | 333.88+2.47 | 474.44+4.53 | 364.26+1.82 | 394.41+£2.3 | 469.91+3.39

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.
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Sekil 18. Gruplara gore serum IL-2 diizeylerinin dagilimi

SERUM INTERLOKIN-6 DUZEYLERI

Serum IL-6 diizeyi 6l¢timleri ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemle pM

olarak olgiildii. Ortalama ve standart sapmalar1 hesapland1 (Tablo 11). Hesaplanan verilerin

normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U

testi uygulandi. Grup 1 (kontrol grubu) ile FCA uygulanan gruplar (2, 3, 4, 5 ve 6. gruplar)

arasinda anlamh bir fark bulunurken (p<0.05), tedavi uygulanan gruplar (grup 3, 4, 5 ve 6)

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (Sekil 19).

Tablo 11. IL-6 ortalama ve standart sapmalar1 (uM)

GRUPLAR

1

2

3

Ort+SD

26.36+1.2

74.13+2.4

67.94+3.8

70.95+4.3

68.20+3.4

80.63+4.5

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.
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Sekil 19. Gruplara gore serum IL-6 diizeylerinin dagilimu

*p<0.05, 27. giinde 1. gruba gore, Kruskal-Wallis varyans analizi, Mann Whitney U testi.

SERUM INTERLOKIN-10 DUZEYLERI
Serum IL-10 diizeyi 6lgtimleri ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemle

uM olarak Olgiildii. Ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi (Tablo 12). Hesaplanan

verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann

Whitney U testi uygulandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamadi (Sekil 20).

Tablo 12. IL-10 ortalama ve standart sapmalan

GRUPLAR

Ort+SD

250.84+31.6

177.76+13.2

199.49+18.1

117.7349.1

318.74435.9

359.89+43.4

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.
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Sekil 20. Gruplara gore serum IL-10 diizeylerinin dagilim

HiSTOPATOLOJIK iNCELEMELER

Vaskiiler Proliferasyon

Sicanlarin sag arka ayak pengelerinin histopatolojik incelemelerinde 40°lik biiyiitmede
5 alan incelendi. Vaskiiler yapilar sayild1 ve ortalamalar1 alindi. 27. giinde si¢anlarin sag arka
ayak pencelerinin histopatolojik incelemelerinde grup 1°deki (kontrol grubu) hayvanlarda
vaskiiler proliferasyona rastlanmadi. 2. ve 3. gruplarda %100 vaskiiler proliferasyon
goriiliirken; 4. grupta %55’inde orta, %45’inde siddetli; 5. grubun %10’unda hafif, %30 unda
orta, %60’ nda siddetli; 6. grubun %12.5’inde hafif, %50’sinde orta ve %37.5’inde siddetli
gortldii (Sekil 21).

100 -1
— Grup 1
80- ] Grup 2
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20+
ol— 0
N Vv -3

Sekil 21. Gruplara gore vaskiiler proliferasyon % degerleri.

0: yok, 1: zayif, 2: orta, 3: siddetli.
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Sinovyal Proliferasyon

Sicanlarin sag arka ayak histopatolojik incelemelerinde 27. giinde grup 1 (kontrol
grubu) hayvanlarda sinovyal proliferasyona rastlanmadi. 2. grupta %100 sinovyal
proliferasyon goriiliirken; 3. grupta %77.8, 4. grupta %55.6, 5. grupta %50 ve 6. grupta %62.5
oraninda sinovyal proliferasyon goriildii. Sinovyal proliferasyon agisindan tedavi gruplari,

grup 2 ile karsilastirildiginda en az irbesartant+karvedilol verilen grup 5’te goriildii (Sekil 22).

100 - _ — Grup 1
3 Grup 2
80- _ O3 Grup3
) Grup 4
60- _ CJ Grup s
X . M @8 Grup6
40-
20+ ]
0 T T

Q N
Sinovyal Proliferasyon

Sekil 22. Gruplara gore sinovyal proliferasyon % degerleri.
0: yok, 1: var
inflamasyon

Yirmi yedinci giinde sicanlarin sag arka ayak pengelerinin histopatolojik
incelemelerinde grup 1’deki (kontrol grubu) hayvanlarda inflamasyona rastlanmadi. 2. grupta
%100 siddetli goriiliirken; 3. grubun %]11.1°inde orta, %88.9’unda siddetli; 4. grubun
%355.6’s1nda orta, %44.4’linde siddetli; 5. grubun %10’ unda zayif, %60’1nda orta, %30’unda
siddetli; 6. grubun %37.5’inde orta, %62.5’inde siddetli inflamasyon goriildii (Sekil 23).
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Sekil 23. Gruplara gore inflamasyon % degerleri

0: yok, 1: zayif, 2: orta, 3: siddetli.

Odem

Yirmi yedinci giinde sicanlarin sag arka ayak pengelerinin histopatolojik
incelemelerinde grup 1’deki (kontrol grubu) hayvanlarda 6deme rastlanmadi. 2. grubun
%14.3’linde orta, %85.7’sinde siddetli; 3. grubun %100’linde siddetli; 4. grubun %22.2’sinde
orta, %77.8’inde siddetli; 5. grubun %10’unda zayif, %20’sinde orta, %70’inde siddetli; 6.
grubun %12.5'inde zay1f, %50’°sinde orta, %37.5’inde siddetli 6dem goriildii (Sekil 24).
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Sekil 24. Gruplara gore 6dem % degerleri
0: yok, 1: zayif, 2: orta, 3: siddetli.
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Sicanlarin sol penge histopatolojik incelemelerinde kontrolle denekler arasinda
anlaml1 bir farklilik bulunamamistir. Histopatolojik olarak sicanlarin sag arka ayak pengeleri
degerlendirildiginde goriilen normal sigan pengesi (grup 1) (Sekil 25) ve hafif-orta-siddetli
inflamasyon, 6dem, vaskiiler ve sinovyal proliferasyon orneklerini gosteren sekiller (Sekil 26-

30) asagida verilmistir.

Sekil 25. Yumusak dokuda normal morfoloji (HExS0) (kontrol grubu)
(grup 1)
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Sekil 26. Siddetli kronik inflamasyon ve belirgin vaskiiler proliferasyon
(HEx50) (grup 2)

s

B TS Dt SR W AW
Sekil 27. Hafif-orta dereceli

krni inﬂamasyn ve 6dem (HExS50) (grup 3)
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Sekil 28. Nekrotik bag vakuollerini arada birakan siddetli kronik inflamasyon
ve arada prolifere damarlar (HEx50) (grup 4)

Sekil 29. Hafif-orta dereceli kronik inflamasyon, 6dem (HEx50) (grup 5)
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Sekil 30. Yumusak dokuda normal morfoloji, minimal inflamasyon ve 6dem
(HEx50) (grup 6)
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TARTISMA

Romatoid artrit, eklem ve ekstra artikiiler tutulum gosteren kronik ve multisistemik
inflamatuvar otoimmiin bir hastaliktir. Inflamatuvar artritler arasinda en sik goriilenidir.
Diinya capinda yetiskin niifusun yaklasik %1’ini etkiler. Kadin/erkek orami 3/1°dir (1).
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Biiyiik ve kii¢iik eklemlerdeki etkisinin yaninda
sistemik etkileri de goriilmektedir. Bu nedenle kalp, akciger ve gozler dahil olmak {izere tiim
viicudu etkileyebilir (2,3).

Romatoid artrit tedavisini arastirmak i¢in bircok deneysel artrit modeli gelistirilmistir.
Bu modellerden biri de FCA’nin sigan pengesine injeksiyonu ile olusturulan adjuvant artrittir
ve RA modeli olarak siklikla kullanilmaktadir (24). Bir adjuvant (parafin yagi) ile
gliclendirilmis bir antijene (mikobakteri kapstiliindeki) kars1 immiinolojik yanit olarak gelisir.
Hiicresel immiin yanit olarak olusur ve histopatolojik goriiniimii RA ile cok benzerdir.

Yaptigimiz calismada adjuvant artrit olusturmak i¢cin 0. giinde, sicanlarin sag arka
pengelerine tek doz intradermal 0.1 ml FCA injeksiyonu uygulandi. Bunu takiben 17. glinde
pletismometre cihazi ile hacimsel olarak yapilan 6l¢iimlerde, FCA uygulanan tiim gruplarda
sag pencede adjuvant artritin olusturdugu 6dem degerlendirildi. Kontrol (grup 1) grubuna
gore, diger gruplarm sag pence ¢apinda istatistiksel olarak anlamli artis (p<0.05) oldugu
goriildii. Bu bulgumuz adjuvant artrit modelini basariyla olusturdugumuzun gostergesidir. Sol
pencelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmedi.

Nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar, prostaglandin sentez inhibisyonuyla etkilerini
gosterirler. Bu ilaclarin, siganlarda olusturulan adjuvant arttritte pengedeki agri, 6dem ve

eritem gibi inflamatuvar parametreleri azalttig1 yapilan ¢alismalar ile gdsterilmistir (69,70).
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Diklofenak sodyum, artrit tedavisinde siklikla kullamilan bir nonsteroid
antiinflamatuvardir. Diklofenak sodyum, irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin adjuvant
artritte goriilen inflamasyon ve agri1 lizerindeki etkisini karsilastirmak icin pozitif kontrol
amaciyla kullanilmistir. Calismamiz irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin siganlarda
deneysel olarak olusturulan artrit modelinde etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir.

Sicanlarin agirlik takibinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. 17 ve 27. giinde 2. gruba gore tiim tedavi gruplar1 karsilastirildiginda, yapilan
Ol¢timlerde azalma olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.

Calismamizda olusturdugumuz adjuvant artritin tedavisine 17. giin basland1 ve 27.
giine kadar devam edildi. 17. glinde FCA uygulanan gruplarin (grup 2, 3, 4, 5 ve 6) kontrol
grubu (grup 1) ile ve 0. giindeki penge hacmi Ol¢iim degerleri karsilastirildiginda, FCA
uygulanan tiim sicanlarda 0. giin ve hi¢cbir uygulama yapilmayan kontrol grubuna (grup 1)
gore pence hacimlerinin artmigs olmasi, FCA uygulanan (grup 2, 3, 4, 5 ve 6) sicanlarda
artritin olustugunun gostergesidir (p<0.05). 17. giindeki pletismometre ile hacimsel olarak
Olciilen degerlerin 20. giinde grup 3 (irbesartan) ve grup 4 (karvedilol)’de; 23. glinde grup 4
(karvedilol), grup 5 (kombine tedavi) ve grup 6 (diklofenak sodyum)’da; 27. gilinde ise grup 3
(irbesartan) ve grup 4 (karvedilol)’de azalmis olmasi nedeniyle irbesartan, karvedilol,
kombine ve diklofenak sodyum tedavilerinin artritteki inflamasyon {tzerinde etkili
olabildiklerini sOyleyebiliriz. Karvedilol, kombine ve diklofenak sodyum tedavilerinin
ozellikle 23. giinde daha etkili; irbesartan ve karvedilol ise 27. giine kadar antiiflamatuvar
etkinlik gostermislerdir. Literartiirde daha 6nceden irbesartan, karvedilol ve kombine tedavi
ile yapilmis herhangi bir artrit ¢aligmasi olmadigindan bulgularimizi baska yaymlarin
sonuglar1 ile karsilastirma imkanimiz olmamustir.

Calismamizda agr1 diizeyleri PAM cihaz1 ile FCA uygulamasi yapilmadan once (0.
gilin) tiim sicanlarda 6lciildii. Artrit olusturulan tiim gruplarda (grup 2, 3, 4, 5 ve 6) 17. giin
degerleri ile 0. giin degerleri ve kontrol grubu (grup 1) ile karsilastirildiginda; FCA
uygulanan gruplarda (grup 2, 3, 4, 5 ve 6) azalma goriilmiistiir (p<0.05). 17. glindeki dlgiilen
PAM degerlerinin 20. giinde sadece grup 6 (diklofenak sodyum)’da; 23. giinde grup 5
(kombine tedavi) ve grup 6 (diklofenak sodyum)’da; 27. giinde ise grup 4 (karvedilol), grup 5
(kombine tedavi) ve grup 6 (diklofenak sodyum)’da azalmis olmasi karvedilol, kombine ve
diklofenak sodyum tedavilerinin artritte meydana gelen agr1 iizerinde etkin rol oynadiklarini
soyleyebiliriz. Ozellikle diklofenak sodyumun yapilan diger artrit calismalarinda gosterdigi

analjezik etkisi, bizim ¢alismamizda da bir kez daha kanitlanmistir. Literatiirde karvediloliin
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analjezik etkinligini karsilastirabilece§imiz bir c¢alisma olmamasina ragmen, bizim
calismamizda karvediloliin artrit tedavisinde analjezik etki gosterdigini sdyleyebiliriz.

Romatoid artrit bulgularin1 degerlendirmek amaciyla ¢alismamizin sonunda siganlarm
pengelerini histopatolojik olarak inceledik. 27. gilinde vaskiiler proliferasyon sayilarmin
median degerleri, grup 1 (kontrol)’e gore grup 2’de istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.05). 2. grup ile tedavi gruplar1 (3, 4, 5 ve 6. gruplar) karsilastirildiginda grup 4
(karvedilol) ve grup 6 (diklofenak sodyum) arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05).

Diger artrit bulgularina baktigimizda sinovyal proliferasyon %50 ile en az 5. grupta
goriildi. Sicanlarin sag arka ayak histopatolojik incelemelerinde 27. giinde grup 1 (kontrol
grubu) hayvanlarda sinovyal proliferasyona rastlanmadi. 2. grupta %100, 3. grupta %77.8, 4.
grupta %55.6 ve 6. grupta %62.5 oraninda sinovyal proliferasyon goriildii. Sinovyal
proliferasyon grup 2 ile karsilastirildiginda en az grup 5’te goriildii. 27. giinde siganlarin sag
arka ayak pencgelerinin histopatolojik incelemelerinde grup 1°deki (kontrol grubu)
hayvanlarda inflamasyona rastlanmadi. 2. grupta %100 siddetli goriiliirken; 3. grubun
%11.1’inde orta, %88.9’unda siddetli; 4. grubun %55.6’sinda orta, %44.4’linde siddetli; 5.
grubun %10’unda zayif, %60’inda orta, %30’unda siddetli; 6. grubun %37.5’inde orta,
%62.5’inde siddetli inflamasyon goriildii. 27. giinde siganlarin sag arka ayak pengelerinin
histopatolojik incelemelerinde grup 1°deki (kontrol grubu) hayvanlarda 6deme rastlanmadi. 2.
grubun %14.3’linde orta, %385.7’sinde siddetli; 3. grubun %100’linde siddetli; 4. grubun
%22.2’sinde orta, %77.8’inde siddetli; 5. grubun %10’unda zayif, %20’sinde orta, %70’inde
siddetli; 6. grubun %12.5’inde zayif, %50’sinde orta, %37.5’inde siddetli 6dem goriildii.
Tedavi gruplari, FCA sonrasi salin verilen 2. grup ile karsilastirildiginda sinovyal
proliferasyon, inflamasyon ve 6dem bakimindan en az 5. grupta (irbesartan + karvedilol)
goriildi. Bu da bize kombine tedavinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Irbesartan; renin anjiyotensin aldosteron sisteminde ARB olarak gorev yapar ve
hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilmaktadir. AT, reseptorlerinin, apoptozis, osmoregiilasyon,
serebral kan akiminin otoregiilasyonu, anjiyogenez ve vazokonstriksiyonu inhibe edici bir¢ok
Ozelligi bilinse de aydinlatilamamis yonleri de bulunmaktadir. ACE’1 inhibe etmez ve
bradikinin yanitim1 etkilemez. Bu 6zelligi sayesinde ACE inhibitorii ilaglarmn oksiiriik yaptig:
hastalarda onlarmn yerine kullanilabilir (44,46,48). Irbesartan genel olarak iyi tolere edilir. Yan
etkileri hafif ve gecici olup irbesartan dozu ile baglantili degildir (50). Irbesartanin
antiinflamatuvar etki mekanizmasini incelemek amaciyla yapilan caligmalarda, endotel All ve

NO gibi vaskiiler homeostaz1 regiile eden maddeler {ireterek, vazodilatasyon ve
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vazokonstriiksiyon arasindaki dengeyi sagladigi gosterilmistir (51,52). Yakin zamanda, bazi
arastirmacilarin, irbesartanin belli sican modellerinde; ateroskleroz, miyokard enfarktiisii,
artriyal fibrilasyon, diyabet, diyabetik nefropati patolojisinde oksidatif stresi inhibe
edebildigini bildiren caligmalar1 bulunmaktadwr (53). Bu etkisini irbesartanin; NADPH
oksidaz inhibisyonu ile O, diizeyini diisiirerek ve okside LDL diizeyinin ve ileri glikolizasyon
son tlrilinlerinin azalmas1 sonucu oksidatif yiikii azaltarak yaptigi gosterilmistir (54,55). Ayni
zamanda irbesartanin yapisindaki N-H baglarminin da bu etkisine katki yaptig1 arastirmacilar
tarafindan distiniilmektedir. Ayrica nalokson tarafindan bloklandiginda, intraserebro-
ventriikiiler lizerinden analjezi tiretebildikleri bildirilmis, ayn1 zamanda AIl’nin pro-nosiseptif
aktivitesi oldugu yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir (56).

Karvedilol; B;, B> ve a; reseptorlerini bloke eder. Ayni zamanda [ blokajindan
bagimsiz olarak kardiyoprotektif, vazoprotektif, antioksidan ve antiproliferatif 6zelliklere
sahip olan bir B blokordiir. Kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisii sonras1 tedavide klinik
etkinligi kanitlanmig bir ilactir. Giivenli bir sekilde cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. Yapilan ¢aligmalarda; kalp yetmezligi olan hastalarda karvedilol ile
metoprolol karsilastirildiginda, karvediloliin anlamli derecede renal kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizimi artirdigi gosterilmistir (57,58,61). Karvedilol agiz yoluyla alindiktan sonra
hizla emilir. Hizl1 ve biiylik oranda metabolize edilir. Karvediloliin yan etki profilinde ise
cogunlukla [ reseptor blokaji ile ilgili olan bradikardi goriilmektedir. Karvedilol giiclii
antioksidan ve antiinflamatuvar 06zellige sahip bir ajandir. Karvedilol oksidatif stres
belirte¢lerini (lipid peroksidaz, NO ve protein tiyoller) ve inflamatuvar sitokinlerin salinimini
(TNF-a ve IL-6) azaltrr (61). Fakat yaptigimiz calismada karvedilol TNF-o ve IL-6
seviyelerini disiirmemistir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda, karvediloliin antioksidan etkinligini,
yapidaki N-H bagindan hidrojenin soyutlanarak daha kararli bir radikal olan azotun olusumu
ile gosterdigi; bu da N-H grubunun radikalleri temizleme yetenegi olarak diistiniildigi
calismalar mevcuttur (65,66). Karvediloliin analjezik etkinligini goOsteren c¢alisma
bulunmamaktadir. Fakat yaptigimiz ¢alismada karvedilol analjezik etkinlik gostermistir.

Son yillarda yapilan caligmalarda serbest radikallerin RA’nin patogenezinde rol
oynadig1 yoniinde bulgular elde edilmistir. Normal sinovyal sivida mononiikleer hiicre
hakimiyeti bulunmaktadir. RA’l1 sinaovyal sivida ise baskin hiicre olan polimorfoniikleer
lokositlerde, fagositoz esnasinda siiperoksid anyonlar1t meydana gelmekte ve bu anyonlar bag
dokusu elemanlar: tizerine zararh etkiler olusturmaktadir (6). Serbest radikaller; dis atomik

orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron igceren yiiksek enerjili, stabil olmayan
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bilesikler olup pozitif yiiklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) ve notr olabilir (37,38). Ekzojen
kaynaklar1 arasinda stres, infeksiyonlar, ilag zehirlenmeleri, radyasyon, sigara dumant,
hiperbarik oksijen, metal iyonlari, asbest lifleri, ozon, karbonmonoksit, silika ve aflatoksin B1
sayilabilir (39).

Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayni zamanda reaktif molekiiller
olup, elektronlar1 hiicredeki diger molekiillerle etkileserek oksidatif stres meydana getirirler.
Notralize edilemeyen serbest radikaller, hiicre membraninda lipid ve proteinleri yok ederek,
DNA’da kirilma ve mutasyonlara yol agarak viicutta ciddi hasar olusturabilirler (40).

Serbest radikaller, organizmada en sik olarak lipid yapilarda olusur. Lipidler serbest
radikallerin etkilerine karst en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre membranlarindaki
kolestrol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon {iriinleri olustururlar. Lipid radikaller yiiksek oranda sitotoksik iiriinlere de
doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen iiriin aldehid grubu MDA’ dir (42). Yapilan bir¢ok
calismada, RA’ll hastalarda plazma MDA diizeyleri saglikli kontrollere gore yiliksek
bulunmustur (71,72). Tastekin ve ark. (24) yaptig1 calismada adjuvant artritli siganlarda
plazma MDA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore arttigini1 gérmiislerdir. Ediz ve ark.
(73) RA’lh hastalarim eklem sivilarinda MDA diizeylerinde artis oldugunu gdstermislerdir.
Bizim calismamizda MDA degerleri karsilastirildiginda, 2. gruba gore 3, 4 ve 5. gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p<0.05) bulunmasina ragmen; 6l¢iimlerde elde edilen
degerlerin 2. gruba gore yiiksek olmasi bize oksidan etki olusturduklarini gésterir. Elde edilen
bu sonu¢ bize artritli sicanlarda irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin antioksidan
etkinliginin olmadigin1 goéstermistir.

Romatoid artrit gibi kronik inflamasyon ile karakterize olan bir otoimmiin hastalikta,
T-hiicre fonksiyonlarmmin 6rnegin sitokin saliniminin onemi biyiktiir. Sinovyal hiicre
proliferasyonu meydana getiren bircok sitokin, RA'da membran hiperplazisi ve pannus
olusumundan sorumlu tutulmaktadir. IL-1 de, RA'll hastalarin hem inflamatuvar eklem
sivilarinda hem de aktif hastalarin periferik kanlarinda yiiksek seviyelerde bulunmaktadir.
Yapilan caligmalarda artritli gruplarin saglikli kontrol gruplarma gore IL-1P seviyeleri yiiksek
bulunmustur (25). Saliba ve ark. (74) gebeligin 19-20. giinlerinde E.coli lipopolisakkaritleri
verilen sicanlarin yenidogan yavrularinda beyinde IL-1p sitokin yanitinin arttig1 ve bunun da
hipertermi, hipotansiyon, serebral kan akimi azalmasi, iskemi ve asidoz yoluyla serebral
zedelenmeye yol acgtigini bulmuslardir. Olajide ve ark. (75) kriptoleptin’nin antiinflamatuvar

etkinligini gostermek i¢in yaptiklari caligmada IL-1B, TNF- a ve IL-6 iiretimini inhibe ettigini
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bulmuslardir. Aydin ve ark. (26) yaptig1 ¢alismada omurilik travmasi sonrasi omurilik
dokusunda proinflamatuvar interlokin olan IL-1pB seviyesinde zaman bagimli olarak
yiikseldigini gormiiglerdir. Goral ve ark. (76) aktif tlseratif kolitli hastalarin inflame
kolonundaki makrofajlarin, IL-1p, TNF-a ve IL-6 sentezini engellemek icin yaptiklar
calismada IL-1B ve TNF-a diizeylerinde hasta gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark bulamamislardir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak yaptigimiz ¢alismada
konrol grubu (grup 1) ve salin grubu (grup 2) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmasma ragmen, yapilan dl¢iimlerde salin grubu (grup 2)’nda IL-1P seviyesinin yiiksek
olmas1 gerekirken, diisiik bulunmustur. Bu sonug¢ bizi yapilan bir takim deneysel Ol¢iim
hatalarinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Salin grubu (grup 2) ile tedavi uygulanan gruplar
(grup 3, 4, 5 ve 6) karsilastirildiginda; grup 3 (irbesartan), grup 4 (karvedilol) ve grup 5
(kombine tedavi)’de anlamlilik bulunmustur (p<0.05).

Interlokin-2, T lenfositlerin otokrin ve parakrin biiyiime faktoriidiir. En 6nemli
immiinoregiilator sitokinler arasindadir. Yapimi antijen uyarisma karsi gecici yanit olarak
olusur (34). Ignacio ve ark. (77) yaptig1 calismada elde ettikleri verilerde gogiis tiimori
gelisiminde IL-2 ve reseptorlerinin ekspresyonunda artis oldugunu gostermislerdir. Kurum ve
ark. (78) iskemik kardiyomiyopatili hastalara karsi, dilate kardiyomiyopatili hastalarda
karvediloliin yararl etkilerinin olup olmadigin1 belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢calismada; IL-2 ve
diger proinflamatuvar sitokinlerin karvedilol tedavisinden 4 ay sonra her iki grupta da 6nemli
bir azalma oldugunu bulmuslardir. Bu konu da yapilan diger bir ¢alismada ise irbesartanin
bobrek hastalarimin idrarinda proinflamatuvar sitokinlerin atilimini azalttig1, ilave olarak doza
bagimli bir sekilde renoproteksiyon sundugu gosterilmistir (79). Bizim calismamiz da ise;
gruplar arasinda IL-2 diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamamustir.

Interldkin-6 bagisiklik yanit1, akut faz reaksiyonu ve hematopoiesis diizenlenmesinden
sorumlu olan pleiotropik sitokindir. Inflamatuar olaylarda mononiikleer fagositlerden
mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve TNF ile IL-1 liretiminin sonucunda salinir (25,26).
IL-6 cesitli uyarilara karsilik olarak akut faz protein tiretimini uyarr. Akut faz degisiklikleri
inflamasyonun varligin1 ve siddetini yansitmak, ayni zamanda tani ve tedavi i¢in de klinik
rehber olarak kullanilmaktadir (32). IL-6’nin kemik yapim-yikim dengesi lizerine etkisi
belirgindir. Bu denge bozuldugunda erozyonlar ve kemik kayiplar1 gelisebilmektedir. 1L-6
hematopoetik kok hiicre iizerinden osteoklastlarin toplanmasini arttirir, osteoblast sayisi
azalir, kemik resorbsiyonu hizlanir ve hasarli bir kemiklesme meydana gelir. IL-6, RA disinda

multiple myelomda kemiklerde goriilen litik lezyonlardan da sorumlu tutulmaktadir (80,81).
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Gabay’mn yaptig1 calismada (32) RA’da eklem sivisinda IL-6 diizeyleri ve inflamasyon
belirtegleri arasinda bir iligski oldugunu; kronik inflamasyon hastaliklarin tedavisinde de IL-6
blokajmin arastirilmasmin gerekliligini vurgulamaktadir. Caligmamizda; grup 1 (kontrol
grubu) ile FCA uygulanan gruplar (2, 3, 4, 5 ve 6. gruplar) arasinda anlamli bir fark
bulunurken (p<0.05), tedavi uygulanan gruplar (grup 3, 4, 5 ve 6) arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Interlokin-10 insan immiin yanitinda bulunan en énemli antiinflamatuvar sitokindir.
IL-10, T ve B hiicreleri, monositler ve de makrofajlar dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tiirleri
tarafindan tretilir. IL-10 koruyucu aktivitesini IL-1p3, TNF-a, IL-8, IL-6 ve prostaglandin
metabolitleri gibi inflamasyon mediyatorlerini inhibe ederek gosterir (26). IL-10 immiin
cevabin 6nemli bir regiilatoriidiir. IL-10 ¢ogu sistemik hastalikta ve inflamatuvar durumlarda
dolasimda dlgiilebilir (35). Son zamanlarda yapilan bazi1 caligmalarda, c¢esitli viral
infeksiyonlar ve IL-10 genotipleri arasinda iligki oldugu rapor edilmistir. Etem ve ark. (82)
yaptiklar1 ¢aligmada Ozellikle 1L-10 geninin diisiik liretim diizeyi ile beraberlik gdsteren
haplotiplerle infeksiyonun siddeti arasinda bazi iligkilerin oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan
calismalarda elde edilen bulgular dogrultusunda IL-10’un antiinflamatuvar sitokin oldugu
gosterilmektedir. Zhu ve ark. (83) FCA injekte ettikleri siganlarmn serumunda IL-10
diizeylerinde azalma oldugunu, tedavi sonrasinda ise IL-10 {iretiminin devam ettigini
gostermiglerdir. Bizim calismamizda ise; gruplar arasinda 1L-10 diizeyleri bakimindan
anlamli bir fark bulunamamuistir.

Timor nekrozis faktor-a, endotoksin ile karsilagmis makrofajlar araciligiyla meydana
getirilen ve salinan giiclii bir biyolojik maddedir. TNF, IL-1 ile birlikte ya da ayr1 ayri
sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve bununla ilgili belirtilerin (6rn. ates) ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Gram-negatif bakterilerin hiicre duvar1 yapisinda bulunan ve ayni zamanda
bir endotoksin olan LPS, TNF-a iiretimini tetiklemektedir (29). Navalkar ve ark. (84) koroner
arter hastaligmm inflamasyonu tetikledigini ve irbesartan alan gruplarda inflamasyon
molekiillerinin azaldigmi; TNF-a diizeylerinin de hasta gruplarda kontrol grubuna gore %40-
100 arasinda daha da yiikseldigini gostermiglerdir. Nessler ve ark. (85) sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda TNF-a diizeylerinde artis oldugunu; karvedilol alan
hastalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, egzersiz toleransmnin ve oksijen tiikketiminde
artma oldugunu, TNF-a diizeyinin ise azaldigmi gostermislerdir. Calismamizda; deney
sonunda yapilan dlgtimlerde TNF-a bulunamamistir. Bu sonug bize deneysel bir takim 6l¢iim

hatalarinin olabilecegini diislindiirmektedir.
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Sonu¢ olarak, FCA’nin sicanlarin sag arka ayak pengelerine uygulanmas: ile
olusturulan adjuvant artrit modelinde, irbesartan ve karvediloliin deneysel caligmalar ile
yapisindaki N-H baglar1 nedeniyle antioksidan etki gostermelerine ragmen, bizim
calismamizda irbesartan ve karvediloliin antioksidan etkinlik gdstermedigini; artritin
inflamatuvar belirtilerinde ise irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin antiinflamatuvar
etkileri nedeniyle pence hacminde azalma yapabildiklerini soyleyebiliriz. Analjezik
aktiviteleri karsilastirildiginda ise karvedilol, kombine tedavi ve pozitif kontrol grubu olarak
calistigtmiz  diklofenak sodyumun etkili oldugunu soyleyebiliriz.  Antiinflamatuvar,
antioksidan ve analjezik etkilerinin degerlendirilmesi i¢in daha kapsamli caligmalarin
yapilmasi, irbesartan ve karvediloliin etki mekanizmalarinin agiklanabilmesi yoniinde faydal

olabilecektir.
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SONUCLAR

Calismamizda siganlarin sag arka ayak pencelerine FCA’nin intradermal olarak tek

doz verilmesiyle olusturdugumuz adjuvant artritte irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin

etkilerini inceledik. Incelemeler sonucunda elde edilen veriler asagidaki gibidir;

I.

FCA uygulamasindan sonraki 17. giinde tiim gruplarda sag ve sol pencede
adjuvant artritin olusturdugu 6dem degerlendirildi. Kontrol (grup 1) grubuna gore,
FCA uygulanan gruplarin sag penge hacminde istatistiksel olarak anlamli artig
oldugu gorildi. Bu bulgumuz adjuvant artrit modelini basar1 ile
gergeklestirdigimizin gostergesidir.

Sol penceler 17. giinde kontrol grubu (grup 1) ile karsilastirildiginda pence
hacimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmedi (p<0.05).
Sicanlarmm agirlik takibinde 1ise gruplar arasmmda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir.

17. ginde uygulanan ilcalarin etkilerini incelemek amaciyla 20. giinde
pletismometre ile Olgiilen penge hacmi degerleri karsilastirildiginda grup 3
(irbesartan) ve grup 4 (karvedilol)’de anlamli azalma goriildii (p<0.05).

17 ve 23. giin degerleri karsilastirildiginda 4. grup (karvedilol), grup 5 (kombine
tedavi) ve 6. grup (diklofenak sodyum)’da penge hacmindeki inflamasyonu ve
o0demi azaltt1g1 saptanmustir.

17 ile 27. glin karsilastirildiginda, 20. giindeki gibi grup 3 (irbesartan) ve grup 4

(karvedilol)’deki pence hacimlerinde anlamli azalma bulunmustur.
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7. 27. giinde tedavi gruplar1 kendi arasinda karsilastirhidiginda pence ¢apindaki
inflamasyon ve ddemi ¢ozerek pence hacmini azaltmasi al¢isindan en etkili tedavi
irbesartan uygulanan 3. grup olmustur.

8. PAM ile yapilan agr1 esigi Olgiimlerinde; 0 1ile 17. gin degerleri
karsilastirildiginda artrit olusturulan sigan gruplari (grup 2, 3, 4, 5, ve 6) ile 1.
grup (kontrol) degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisme
gozlemlendi (p<0.05).

9. 17 ile 20. giin PAM degerleri karsilastirildiginda sadece diklofenak sodyum
uygulanan 6. grupta istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.05).

10. 17 ile 23. giin PAM degerleri karsilastirildiginda; 5. grup (kombine tedavi) ve 6.
grup (diklofenak sodyum)’da istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (p<0.05).

11. 17 ve 27. glinkii degerler karsilastirildiginda ise; grup 4 (karvedilol), grup 5
(kombine tedavi) ve grup 6 (diklofenak sodyum)’da istatistiksel olarak anlamlilik
bulundu (p<0.05).

12. Adjuvant artritte irbesartan ve karvediloliin antiinflamatuvar etkileri
karsilastirildiginda; irbesartan pence hacmi degerlerini daha ¢ok azaltmistir.

13. Oksidatif stres tizerindeki etkiler karsilastirildiginda; tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Bu da bize irbesartan,
karvedilol ve kombine tedavinin antioksidan etkiye sahip olmadign1 géstermistir.

Sonuglar; irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin deneysel adjuvant artrit

modelinde pengce hacmi Olglimleri ve histopatolojik veriler dogrultusunda irbesartan
tedavisinin antiinflamatuvar etkisinin daha fazla oldugunu gdstermektedir. Yapilan agri
diizeyi Olctimlerin de; karvediloliin ve kombine tedavinin analjezik etkinliginin daha fazla
oldugunu gostermektedir. Irbesartan, karvedilol ve kombine tedavinin oksidatif stres
iizerindeki etkinliklerinde ise anlamli sonuglar bulunamamistir. Bu konuda daha kapsamli ve

ayrmtili aragtirmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

Calismamizda irbesartan ve karvediloliin sicanlarda deneysel olarak olusturulan
adjuvant artrit modeli lizerindeki etkisi incelendi. Toplam 6 grup olusturuldu. Birinci grup
kontrol grubu olarak ayrildi ve 6 hayvan kullanildi. Ikinci grup salin grubu olarak ayrild: ve 8
hayvan kullanildi. Diger gruplar ise tedavi grubu olarak ayrildi ve her bir grupta 9 hayvan
kullanildi. Kontrol grubu disindaki diger gruplarin sag arka pencelerine 0.1 ml tek doz
intradermal Freund’s Complete Adjuvant verilerek artrit olusturuldu. 17-27. giinler arasi; 2.
gruba salin (Iml/kg), liclinci gruba irbesartan (50 mg/kg), dordiincii gruba karvedilol (1
mg/kg), besinci gruba irbesartan + karvedilol (50 mg/kg ve 1 mg/kg) uygulandi. Altinc1 gruba
(pozitif kontrol) diklofenak sodyum (1 mg/kg) verildi. ikinci ve altnci gruba ilaglar
intraperitoneal, diger gruplara ise gavaj yolu ile uygulandi. 0, 17, 20, 23 ve 27. giinlerde penge
hacimleri pletismometre cihazi ile ve agr1 diizeyleri ise basi¢ uygulama cihaziyla 6l¢iildi. 27.
giinde intrakardiyak olarak kanlar alindi ve patolojik inceleme i¢in arka ayak eklemleri
¢ikarildi. Serumda malondialdehit, interlokin-1beta, interlokin-2, interlokin-6, interlokin-10
ve tiimor nekrozis faktor-alfa diizeyleri 6l¢tildii ve eklemler histopatolojik olarak incelendi.

Freund’s Complete Adjuvant uygulamasindan sonraki 17. giinde uygulanmaya
baslayan ila¢ tedavilerinin etkisini incelemek amaciyla 20. giinde pletismometre ile sag arka
pengelerin dlgtimiinde, 17 ve 20. giinler arasinda grup 3 (irbesartan) ve grup 4 (karvedilol)’de
pence hacimlerinin 17. gilindeki degerlere gore anlamli derecede azaldigi (p<0.05)
saptanmistir. 17 ile 23. gilin karsilastirildiginda 4. grup (karvedilol), 5. grup (kombine) ve 6.
grupta (diklofenak sodyum) uygulanan tedavilerin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

diizeyde penge hacmindeki iflamasyonu ve ddemi azatti§i saptanmustir. 17 ile 27. giin
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karsilastirildiginda, 20. giindeki gibi grup 3 (irbesartan) ve grup 4 (karvedilol) uygulanan
gruplardaki penge hacminde istatistiksel olarak anlamli (p<<0.05) azalma oldugu bulunmustur.

17. ginde grup 1 (kontrol) ile artrit olusturulan gruplar (grup 2, 3, 4, 5 ve 6)
karsilastirildiginda basing uygulama 6l¢tim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark (p<0.05) oldugu saptandi. 17 ile 20. giin basng uygulama Ol¢iim degerleri
karsilastirildiginda sadece diklofenak sodyum uygulanan 6. grupta istatistiksel anlamlilik
vardi (p<0.05). 17 ile 23. giin basing uygulama 6l¢iim degerleri karsilastirildiginda; 5. grup
(kombine tedavi) ve 6. grup (diklofenak sodyum)’da istatistiksel olarak anlamlilik bulundu
(p<0.05). 17 ile 27. giin degerleri karsilastirildiginda ise karvedilol (grup 4), kombine (grup 5)
ve diklofenak sodyum (grup 6) alan gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0.05)
saptandi. Bu sonug¢ karvediol ve kombine tedavinin agr1 diizeylerine etki ederek analjezik
aktiviteye sahip olduklarmi gostermistir.

Irbesartan ve karvediloliin uygulanan dozlarmda adjuvant artrit {izerinde irbesartan
tedavisinin daha ¢ok antiinflamatuvar etki gostererek pence hacmi degerlerini azalttigi;
adjuvant artritin histopatolojik bulgularindan olan vaskiiler proliferasyon, sinovyal
proliferasyon, 6dem ve inflamasyon bulgularinda da kombine tedavinin daha etkili oldugu
bulunmustur. Irbesartan, karvedilol ve kombine tedavi alan gruplarda antioksidan aktivite

goriilmemistir.

Anahtar sozciikler: Adjuvant artrit, diklofenak sodyum, irbesartan, karvedilol,

oksidatif stres, romatoid artrit.
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THE EFFECT OF IRBESARTAN, CARVEDILOL VE COMBINED
TREATMENT IN THE EXPERIMENTAL ARTHRITIS MODEL

SUMMARY

In our study, the effect of the irbesartan and carvedilol on the adjuvant arthritis model
formed experimentally in rats has been examined. Totally 6 groups have been formed. The
first group has been separated as the control group and 6 animals have been used. The second
group has been separated as the saline group and 8 animals have been used. The other groups
have been separated as the treatment group and in each group, 9 animals have been used. To
the back right claws of the groups other than the control group, 0.1 ml single dose intradermal
Freund’s Complete Adjuvant has been given and the arthritis has been formed. Between the
17-27. days; the saline has been applied to the 2nd group, irbesartan (50 mg/kg) to the third
group and carvedilol to the fourth group (1 mg/kg), irbesartan + carvedilol (50 mg/kg and 1
mg/kg) to the fifth group. To the sixth group (positive control), the diclofenac sodium (1
mg/kg) has been given in its dose. To the second and sixth groups, the medicines have been
applied as intravenous and via the gavage way to the other groups. On the 0, 17, 20, 23 and
27th days, pletismometer device and the pain levels have been measured with the pressure
application measurement device. On the 27th days, the bloods have been taken as intracardiac
and for the pathological examination, the back foot joints have been taken out. In the serum,
the malondialdehit, interleukin-1beta, interleukin-2, interleukin-6, interleukin-10 and tumor
necrozis factor-alfa levels have been measured and the joints have been examined as

histopathologically.
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In order to examine effect of medical treatment that is started to be applied on the 17th
day after Freund’s Complete Adjuvant application, it is detected in the measurement of right
rear paw with plethysmometer on the 20th day that paw volume in group 3 (irbesartane) and
group 4 (carvedilol) has been significantly decreased (p<0.05) between 17th and 20th days
according to the values in 17th day. When 17th and 23rd days are compared, it is detected that
treatments applied in 4th group (carvedilol), 5th group (combined) and 6th group (diclofenac
sodium) has statistically reduced the inflammation and edema in the paw volume at a
significant level (p<0.05). When 17th and 27th days are compared, it is found that there is a
statistically significant (p<0.05) decrease in the paw volume of groups to which group 3
(irbesartane) and group 4 (carvedilol) are applied as in the 20th day.

When group 1 (control) and groups that generate arthritis (group 2, 3, 4, 5 and 6) are
compared on the 17th day, it is detected that there is a statistically significant difference
(p<0.05) between pressure application measurement values. When pressure application
measurement values of 17th and 20th days are compared, statistical significance is only
detected in the 6th group to which diclofenac sodium is applied (p<0.05). When pressure
application measurement values of 17th and 23rd days are compared, statistical significance is
found in 5th group (combined treatment) and 6th group (diclofenac sodium) (p<0.05). When
values of 17th and 27th days are compared, a statistically significant difference (p<0.05) has
been detected in carvedilol (group 4), combined (group 5) and diclofenac sodium groups
(group 6). This result has shown that carvedilol and combined treatment has analgesic activity
by effecting pain levels.

It has been found that the irbesartan and the combined treatment has mostly shown
anti-inflammatory effect on the adjuvant arthritis at the applied doses of the irbesartan and
carvedilol and decreased the claw values and the vascular proliferation, synovial proliferation
which are of the histopathological findings of the adjuvant arthritis and the combined
treatment have been more effective in the edema and inflammation findings. Antioxidant

activity is not found in the groups receiving irbesartan, carvedilol and combined treatment.

Keywords: Adjuvant arthritis, carvedilol, diclofenak sodium, irbesartan, rheumatoid

arthritis, plethysmometer, pressure application measurement.
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Yiiriitiictliigiinii Tip Fakiiltesi 6gretim tiyesi Prof. Dr. Dikmen Dékmeci’in yaptig1 Semra Galiskan Yiiksek
Lisans tezi olarak planlanan TUHDYEK-2011/63 protokol nolu “Deneysel artrit modelinde irbesartan,
karvedilol ve kombine tedavinin etkisi”” baslikli ¢alisma hakkinda goriisiildii: arastirmanin amag, yaklasim,
gereg¢ ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik
kurallara uygun olarak hazirlandigina ve ¢alismanin yapilabilecegine mevcudun oy birligi ile karar

verilmistir.
Unvani/Ady/Soyadi Arastirma ile Toplanti imza
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Dog¢.Dr. Burhan AKSU O var O evet 5
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Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA O var @{evet W
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dhvok T havie :
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