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ARA

DiF
ELISA
FCA
GSH-Px
HE
HLA
H202

MDA
MTF
NSAIi

PAM
PiF
RA
RF
ROS

SIMGE VE KISALTMALAR

Amerikan Romatizma Dernegi

Alfa

Beta

Distal interfalanjial

Enzyme-linked immunosorbent assay
Freund’s Complete Adjuvant
Glutatyon peroksidaz
Hematoksilen eozin

Human I6kosit antijen

Hidrojen peroksit

interlokin

Malondialdehit

Metatarsofalanijial

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Oksijen

Pressure application measurement
Proksimal interfalanjial

Romatoid artrit

Romatoid faktor

Reaktif oksijen turleri



SOD : Superoksit dismutaz

TBA : Tiyobarbitlrik asit
TMB : Tetrametil-benzidin
TNF : TUumor nekroz faktor

VEGF : Vascular endothelial growth factor



GiRi$ VE AMAC

Romatoid artrit (RA), sinovyal eklemlerde inflamasyon (sisme, hareket zorlugu
ve agn) ile tanimlanan sistemik etkilere yol acan kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Toplumda gorulme sikligi %1 oranindadir (1-5).

Erken donemde gece ve sabahlari eklem agrilari, sabahlari 15 dakikay! gegen
eklem katiligi gordlir. ileri ddnemde ise eklemlerde sisme, agri ve yorgunluk ile
baslayip sekil bozukluklari ile seyreder. RA eklemler disinda cildi, tukrik ve gozyasi
bezlerini, solunum, kardiyovaskuler ve gorme sistemini etkileyebilir (1-5).

Romatoid artrit hastaliginin patogenezinde hastalik gelisimine etkisi bilinen iki
onemli sitokin timor nekroz faktdér (TNF) alfa (a) ve interldokin (IL)-1’dir. TNFa
inflamasyonun devamhligini saglarken; IL-1, kikirdak ve kemigin yikimindan
sorumludur (4,5).

Hedera helix folium, Araliaceae familyasindan Hedera cinsine aittir. ingiliz
sarmasigl olarak da bilinir ve her zaman yesil bir bitkidir. Yapraklarinda bulunan
saponin bilesikleri alyuvarlari parcalarlar. Ozellikle patojenlerle miicadele igin
kullanilmaktadir. Bu etkinligin sebebi funguslar icin antibiyotik 6zelliklere sahip
hederin saponinlerdir. ik kez 1950 yilinda Prospan® ismiyle kullaniimaya
baslanmistir. Avrupa ila¢ Degerlendirme Ajansi 2010 verilerine gére bu bitkinin
yapraklari italya’da yaki olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle 2005’te Rooney ve
Ryan Hedera helix ekstraktlarindan elde edilen a-hederin saponinin kanserli hicreler
Uzerindeki etkisini incelemiglerdir (6). GUnimuze kadar bu bitkinin ekstraktlarinin
antiinflamatuvar, antioksidan, antispazmodik, antialerjik ve antitimoér o&zellikleri
konusunda birgok ¢alisma yapilmigtir (7-10).
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Bu calismada, Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) uygulamasinin
sicanlarda deneysel olarak olusturulan artrit modelinde etkisi olup olmadigini, etkisi
varsa kisa vadede bu etkinin mekanizmasini agiklamaya yonelik, uzun vadede de
artrit hastalarinda tedavi amach kullanilabilmesi yonunde veriler elde etmeyi

amacladik.



GENEL BILGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit; etyolojisi belli olmayan, birgok eklemi 0zellikle diartrodial
eklemleri tutan ve sekil bozukluklari ile seyreden, tum irk ve etnik gruplarda
gorulebilen, destriksiyon yapan kronik, agrili, multisistemik, eroziv ve inflamatuvar bir
otoimmun hastaliktir. Eklem tutulumu sekil bozuklugu yaparak zamanla ciddi
deformite ve sakatlanmalara yol acar. Genellikle alevlenmelerle baslayip uygulanan
tedaviye ragmen kronikleserek erken mortalite ve morbiditeye neden olur (11-15).

Hastalik sadece kas ve iskelet sisteminde kisith kalmayip; kalp-damar, akciger
ve sinir sistemi gibi hayati 6nem tasiyan tum sistemleri de etkileyerek hastalarin
yasam surelerini kisaltmaktadir (16).

En sik gorulen iltihabi hastaliklarin baginda gelen RA'nin tum toplumlarda
gorilme prevelansi %0,5-1 arasinda degismektedir. Dinyada tim irklarda
gorulmekle birlikte kadinlarda gortulme sikhigi erkeklere oranla 3 kat daha fazladir. En

sik 30 ile 50 yas araliginda goralur (17-19).

Etyoloji
Romatoid artritin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, travma,
stres, cinsiyet, gevresel, psikososyal, nutrisyonel, hormonal ve enfeksiy6z ajanlar gibi

birgok faktérin Gzerinde duruldugu ¢ok nedenli bir hastalik oldugu kabul edilir (19).

1) Genetik yatkinhk: Genetik hastaligin siddetinin ve RA’ya yatkinhiginin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Hastalik ayni aile iginde birden  ¢ok kiside
3



gorulmekle birlikte birinci derece akrabalarda yaklasik 5 kat daha fazla goriimektedir.
Tek yumurta ikizlerinde de gorilme sikligi ¢ift yumurta ikizlerine oranla 4 kat fazla
bulunmustur (20,21). Bu sonuglar RA gelisiminde genetik faktorlerin ¢evresel
faktorlere gore daha etkili oldugunu gostermektedir. RA’'ya yatkinlik gosteren genlerin
basinda Human leucocyte antigen (HLA) DR4 ve HLA DR1 gelmektedir. HLA DR4
geni en az 22 alelden olusmaktadir. Bu alellerden RA ile iligkili olanlarin hepsinde
benzer aminoasit dizilimi gosteren bir bolge oldugu goériimustir. Bu bdlge HLA
DR4’Gn alt gruplarindan olan DRB molekulin 67-74 aminoasitleri arasinda bulunur
ve ortak epitop ismini alir. Bugln igin RA'nin genetik yatkinhdini olusturan ortak
epitop bolgesidir. Ayrica RA ile iligkili ayni alelleri tasiyan bireylerde hastaligin daha

agir seyrettigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (22-24).

2) Cevresel faktorler: RA gelisiminde genetik faktorlere ilaveten cevresel

faktorler de 6nemlidir. Sigara kullanimi, RA gelisimine neden olan en dnemli risk
faktorlerinden birisidir. Rubella, parvovirtis B19, Epstein-Barr virsu gibi enfeksiydz
ajanlarla ilgili calismalar da ileri stralmus fakat kesin bir iliski bulunamamigstir (25-27).
Kadinlarda RA erkeklere oranla 3 kat fazla gorulmektedir. Cinsiyet farkinin nedeni
bilinmemekle birlikte hastaligin nedeninin hormonlarla iligkili oldugu
digunulmektedir. Ayrica oral kontraseptiflerin kullaniminin RA riskini azalttig
bildirilmis olup; RA’nin hamilelikte remisyona girmesine ragmen postmenapozal

donemde alevlendidi ileri suralmustur (28-31).

Patogenez

Romatoid artritin patogenezinde hem humoral hem de hicresel bagisiklik
mekanizmalarin rol oynadigina iligkin birgok kanit mevcuttur. Hastaligi baslatan
olaylar henuz bilinmemektedir. RA patogenezinde etkili olan otoimmun bir sureg¢
tanimlanmistir (32,33).

Otoimmin sireg, immuUn sistem hcreleri (T ve B lenfositler) ile makrofajlarin
eklem Gzerindeki etkilerine baglidir. Antijen spesifik ve ¢ogunlugu CD4 pozitif olan T
lenfositleri; tip A sinoviyosit, makrofajlar, dendritik hlcreler ve B lenfositler gibi DR
pozitif hucreler tarafindan kendilerine sunulan antijenler ile aktive olmaktadirlar.
Birbirleri ile iligkiye giren bu hlcreler, degdisik proinflamatuvar sitokinler salgilayarak;
sinovyal hiperplazi ve inflamasyonla birlikte 6zellikle makrofaj benzeri (tip A sinoviyal)
ve fibroblast benzeri (tip B sinovyal) sinoviyositler artar. Bu artigin ardindan
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sinoviyositlerin infiltrasyonu ve yayilmasi, l6kositlerin retansiyonu ve anjiogenezin
ardindan pannus formasyonu olusarak kikirdak ve kemik harabiyeti meydana gelir
(34-37).

Kikirdak ve kemik harabiyetine neden olan sitokinlerden en dnemlileri, IL-1 beta
(B), IL-12, interferon gama ve TNFa’dir. Nitekim tedaviye girmis olan anti-sitokin
ajanlarin temel hedefleri proinflamatuvar T helper-1 yanitini engellemeye dayanir
(35,37).

HUmoral sistem aktivasyonunun kanitlari ise sinovyumda romatoid faktor
(RF)YGn bulunmasi, immin komplekslerin olusumu ve kompleman aktivasyonudur.
Ayrica B lenfosit ylzey antijeni olan CD20‘ye karsi gelistiriimis antikorlarin RA
tedavisinde basarili bulunmasi da B lenfositlerin hastalik patogenezinde 6nemli bir
rolu oldugunu gosterir (35).

Romatoid artrit patogenezinde oksijen metabolizmasi da ¢gok 6nemlidir. Reaktif
oksijen turleri (ROS)’nin olusumu ve canli organizmanin normalde Uretebilecedinden
fazla oksidan Uretmesine “oksidatif stres” denir. Asirnn ROS dretimi protein, lipid,
nukleik asid ve DNA koenzim gibi biyolojik materyallerde hasara neden olmaktadir.
Nukleer faktér-kappa B, hicresel oksijenasyonu ve sitokin stimulasyonunu

dizenleyen anahtar bir faktérdir (33,38).

Patoloji

Romatoid artrit ile ilgili histopatolojik degisiklikler sinoviyal zar igceren tim
eklemler, tendon kiliflari ve bursalarda goérulur. RA patolojisinde inflame olmus
sinoviyum vardir. Primer dénemde romatoid sinovyumunda ilk olarak sinoviyal
dolasiminda tikanma ve hiicreler arasi artis meydana gelir. Once T hiicrelerinde
sonra makrofajlar ve bunlarin salgiladigi sitokinlerde artis olup sinoviyumda
inflamasyon artar. Hastalik ilerledikgce sinoviyum degisiklige ugrar (14,28,33).
Degisiklik, sinovyal hucrelerde kronik iltihaba badli hipertrofi ve ¢ogunlukla
notrofillerden olusan infiltrasyondur. Zamanla hicresel elemanlarin prolifere olmasi
sonucu hipertrofiye olan sinoviyum villéz bir hal alir ve kikirdak igine parmak gibi
uzanan “pannus” adi verilen olugsum geligir. Anjiogenez, pannus olusumundan sonra
makrofaj ve mast hucreleri gibi inflamatuvar hicrelerin romatoid sinoviyum igine
salgiladiklar vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF), TNFa ve bazi adhezyon
molekulleri tarafindan tetiklenmektedir. Anjiogenez, inflamasyonun kronik hale

gelmesinde rol almakla birlikte eklem harabiyetine de neden olur (37,39,40).
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Klinik Bulgular
1) Eklem bulgularn: Hastalarin yaklasik %70’inde sinsi bir baslangic s6z

konusudur. Bu sire iginde hafif bir ates ile birlikte halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi ve
kliguk eklemlerde agri gorulur. Hastalarin eklem agrisi disinda 6nemli bir yakinmasi
da uyku veya uzun istirahat donemi sonrasi eklem ve g¢evrelerinde olusan sabah
tutuklugu olarak adlandirilan sertlik hissidir. Bu sertlik hissi aktif hastalik doneminde
gec¢ saatlere kadar devam edebilir. Sabah tutukluguna ilaveten sislik ve eklem
tutulumlari goéralir. En ¢ok tutulan eklemlerin basinda metakarpofalanjial (MKF), el
bilekleri, proksimal interfalanjial (PIF) eklemler gelir. Dizler, dirsekler,

metatarsofalanjial (MTF) eklemlerde de goértulme orani yuksektir (32,33,36,37).

Kalca, omuz, ayak bilekleri ve servikal bolgede (6zellikle C1 ve C2) tutulum
daha az olmasina ragmen dorsal, lomber vertebralar, sakroiliak ve distal interfalanjial

(DIF) eklemlerde tutulum olmaz. Eklem tutulumu simetriktir (41).

Blyuk eklem tutulumlari hastahdin ilerleyen evrelerinde daha ¢ok goériimeye
baslar. Ellerde hastaligin her evresinde tutulum gozlenir. Kikirdak ve kemik dokuda
inflamasyon, sekonder yikim, tendonlarda gevseme ile hareket kisithligina, ellerde
deformiteye ve medyan sinir sikismasina (karpal tlinel sendromu) neden olabilir.
(32,33).

llerlemis evrelerde parmaklarda gérilen belirgin deformitelerin basinda diigme
iligi deformitesi, ulnar deviasyon, kugu boynu deformitesi ve basparmakta Z
deformitesi gelir (13). Kugu boynu deformitesi; PIF eklemlerde hiperekstansiyon ve
DIiF eklemlerinde fleksiyon ile kendini belli eder. Bu olayin tam tersi digme iligi

deformitesi olusmasina neden olur (36,37,40).

Metakarpofalanjial eklemlerinin  tutulmasi sonucu metatars basglarinin
sublUksasyonu sonucu, ayak dorsaline dogru geliserek yurime ve ayakkabi
kullanmay! olumsuz etkileyen “cekic parmak” veya “pence parmak” denen
deformiteler gorulebilir (41).

Dizler, RA’da tutulan ve sinoviyal sivi fazlaliginin hemen fark edildigi eklemdir.
Diz tutulumu baslandiktan kisa bir sure sonra dizin tam ekstansiyonunda kisitlama

meydana gelir ve zamanla “Baker kisti “ denen yapi olusabilir (33).

2 Eklem disi bulgular: RA, sistemik inflamatuvar bir hastalik olup birgok
eklem disi bulgusu vardir. Genel olarak eklem digi tutulum hastaligin siresi ve
6



siddeti ile ilgilidir. Ciddi eklem digi tutulum mortalitenin en dnemli bulgusudur
(24,33,37).

a) Hematolojik bulgular: En klasik bulgularin basinda hastalik aktivasyonu ile
iliskili kronik hastalik anemisi vardir. Demir kullaniminin bozulmasi, inefektif
eritropoez, eritrosit yasam suresinin kisalmasi, eritropoietin seviyesinde ve kemik
iliginin eritropoietine duyarliiginda azalma bu anemide rol oynar (19,24).

Anemi, beslenme bozukluguna ilaveten gastrointestinal sistem kanamasi
gecirmis ve progresif hastalii olanlarda daha agir seyreder. Serum demir ve
transferrin dlizeyi disuktir. Poliartiktler tutulumu olanlarda trombositoz vardir (40).

b) Noduller: Derialti nodulleri, RA'nin tipik karakteristik bulgularindan birisidir.
Vakalarin %15’inde 6zellikle RF’si pozitif olan olgularda agrisiz, birkag mm’den birkag
cm’ye kadar degisen boyutta siklikla alttaki periosta yapisik ve sert kivamda
sigliklerdir. Genelde basin¢ altinda kalan dirsek ekstansor ylzeyi, el sirti, oksipital
bblge, sakrum ve asil tendonunda daha sik goéralur. Hastaligin aktif doneminde
goriulen bu bulgular hastaligin remisyon doneminde kaybolabilir (40,41).

c) Akciger bulgulari: RA solunum sistemini tutabilir. RA’da gorulebilen akciger
hastaliklari sunlardir: 1) Plérezi 2) interstisyel akciger fibrozu 3) intrapulmoner
romatoid noduller 4) Bronsiolit 5) Pulmoner hipertansiyona yol acan arterit 6) Klguk
hava yolu hastahgi

Plorezi, hastaligin ilk belirtisi olup asemptomatiktir. Ayirici tanida zorluga yol
acar. Plevra sivisi, hicre sayisi dusuk, lenfosit hakimiyeti gdsteren, dusuk glikoz
duzeyi ve RF iceren eksuda seklindedir. Parankimal tutulum icin en klasik ornek
interstisyel akciger fibrozudur ve geg ortaya c¢ikar (32,33).

Bronsiolit, akciger tutulumununda nadir goérulir ve hizli ilerler. Pulmoner nodul
ise kdmur tozu ile calisan iscilerde daha ¢ok goérultr. Pulmoner arterit, romatoid
vaskdlit sonucu geligir ve agir prognozludur (32,40).

d) Kalp bulgulari: En sik gdzlenen kardiyak bulgu perikardittir. Asemptomatiktir
ve hastaligin suresi ile iligkisizdir. Hastaligin ilk belirtisi olabilir (37).

e) Dolagsim bulgulari: RA arteryal elastikiyeti azaltir. Vaskdulitli vakalar
genellikle seropozitifli hastalarda gozlenir ve RF seviyeleri ylksektir. Vaskulit degisik
tipte olabilir. En ¢ok tirnak dibi kapillerinde tromboz, parmak uglarinda infarktlar ve

bacak ulserleri seklinde gorulebilir (32,37).



f)  Norolojik bulgular: RA’da noérolojik komplikasyonlar daha c¢ok periferik
sinirleri etkiler. Mekanik nedenlere bagli olarak gelisen noropatiler olarak karsimiza
cikar. Basi noropatisi de norolojik tutulumlar arasindadir. Ekleme yakin bdlgelerde
tendonlarda olusan 6dem ve yangi basiya neden olur. "Karpal tinel sendromu" RA’
vakalarda en sik rastlanan basi noéropatisidir ve hastaligin erken doneminden itibaren
olusabilir (40). RA’da nadir olarak servikal tutuluma bagh servikal noropati, bas-

boyun agrilari, radikulonéritler (sikisma) gorulebilir (41).

g) GOz bulgulari: Keratokonjonktivit sikka RA’da en sik goérilen g6z
bulgusudur. Lakrimal bezde, lenfosit infiltrasyonu ile birlikte gbzyasi salgisi
azalmistir. Bu olay “sikka sendromu” adini alr. RA ile birlikteligi “Sjogren

sendromu”nu olusturur (32,33).

h) Kas-isket sistemi bulgulari: RA’lI hastalarin ¢godunda kaslarda glgsuzlik
s6z konusudur. Ekleme yakin kaslarda kisa sirede gerceklesen kas atrofisi sik
gorultr. Lenfositik noduller ve infiltrasyon, artrite bagh kas nekrozlari ve
dejenerasyonla seyreden bir miyopati gorulebilir. RA’da kemik tutulumu daha ¢ok
eklemler civarindaki degisiklikler seklinde olur. Periartrikller osteoporoz en sik

rastlanan bir komplikasyondur (37,40).

1) Lenf dugumleri, dalak ve karaciger bulgulari: Lenfoadenomegali, daha ¢ok
eklemlere yakin, bolgesel, adrisiz ve orta sertliktedir. Ayrica RA’da lenfoma sikligi

yuksektir. Splenomegali daha ¢ok erigkinlerde gorulmektedir (33).

Ge¢ donem komplikasyonlarindan biri olan Felty sendromu ise agdir RA’li

hastalarda I6kopeni ve splenomegali ile karakterizedir (33).

i) Bobrek bulgulari: Renal tutulum RA’da nadirdir. Dusuk dereceli

glomerulonefrit, vaskulit ve amiloidoz gorulebilir (33).

Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Laboratuvar bulgulari nonspesifiktir. Klinik belirti ve bulgulara gore konulan
taniy1 desteklemede veya hastaligin gidisini degerlendirmede kullanilir. En sik
gorilen laboratuvar bozuklugu RF pozitifligidir ve hastalarin %80’'inde mevcuttur. RF,
IgG’nin  Fc bolumune karsi gelismis antikorlardan (IgM, IgG ve IgA tipinde)
olusmaktadir. RF’nin patogenezde rollu bilinmemekle birlikte eklem digi tutulum ile
iligkilidir. RF yalniz RA'ya o6zgul olmayip otoimmun diger hastaliklar ve bazi
malignitelerde de bulunabilir (33,38).



Romatoid artritte ayni zamanda birgok otoantikor bulunabilir. Ornegin; anti-
keratin antikorlar RA’ya oOzgundir ve %30 hastada da anti-nukleer antikor
bulunabilmektedir (28,30).

Hastalarin gcogunda kronik hastalik anemisi mevcuttur. Eritrosit sedimantasyon
hizi ve C-reaktif protein hastalik aktivitesi ile paralel bir artis gosterir. LOkosit sayisi
artmis veya azalmis olabilir. RA’ya 6zgun sinovyal sivi bulgusu bulunmamaktadir
(33,36)

Radyolojik belirtiler olarak ise; en erken olarak eklem ¢evresinde yumusak doku
sisligi, juksta-artikiler osteoporoz ve erozyon gorulir. Ge¢ dénemde yumusak doku

sigligi azalir, eklem arali§i1 azalir ve diffuz osteoporoz olusur (33-35).

Romatoid Artritte Tani Kriterleri

Romatoid artrit klinik tani gerektiren bir hastaliktir ve hastaigin erken
donemlerinde tani, diger hastaliklarin dislanmasi ile konur (33). Her ne kadar simetrik
eklem tutulumu ve RF pozitifligi ayirici tanida yardimci olsalar da, sistemik lupus
eritematozus, sedef artriti gibi hastaliklar, rubella, hepatit gibi viral enfeksiyonlar,
yaglilikta yaygin osteoartroz, poliartikiler gut hastaligi RA ile karistirilabilir. Bu
nedenle 6-8 haftadan daha kisa sureli belirti ve bulgularla gelen hastalarda kesin tani
koymaktan kacginilmaldir (19,22,23). Amerikan Romatizma Dernegi (ARA)'nin 1987
yilinda gelistirdigi tani kriterleri buguin icin RA’y1 en iyi tanimlayan bir ara¢ olarak
gorulmektedir (41). Kesin tani koyulurken bu kriterlerin en az 4 tanesinin bulunmasi

ve hasta yakinmalarinin 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir (32,39,41).

1987 ARA kriterleri:

1) Sabah tutuklugu: En az bir saat sirmeli

2) Ucten daha fazla eklem bolgesinin tutulumu: Doktor tarafindan gdriilen
yumusak doku sisligi

3) El eklemlerinin tutulumu

4) Simetrik artrit

5) Romatoid nodul

6) RF pozitifligi

7) Ozellikle el ve bilek eklemlerinde réntgende erozyonlar (42).



Tedavi

Romatoid artritte tedavinin amaci, geleneksel olarak agriyr dindirmek, eklem
harabiyetini ve diger komplikasyonlari Onlemek ve hastalarin gunluk yasam
aktivitelerini surdurmesini saglamak seklinde soyleyebiliriz (43,44). Bu amagla ilag
tedavisi disinda hasta egitimi ve duzenli kontroller yaninda tibbin birgok dali arasinda
is birligi sarttir (33).

Gunumuzde ¢ok genis ilag gruplar ve biyolojik ilaglar tedavide kullaniimasina
karsin hastalikta tam bir remisyon saglanamamaktadir. RA tedavisinde kullanilan
ilaclari, a) Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi) b) Kortizon c) Hastaligin seyrini
degigtiren ilaclar olarak 0zetlemek mumkundur. Tedavi bu ilaglarin bir arada
kullaniimasindan ibarettir (19,33).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, sabah tutuklugunu ve eklem agrisini
gidermede oldukga etkilidir. ilk bilinen NSAIi aspirindir. Daha sonra en ¢ok kullanilan,
ibuprofendir. NSAIi’'lar genelde her RA hastasina uzun sureli olarak kullanilmasina
karsin hastaligin seyrini degistirmezler (32,33). En 6nemli yan etkileri gastrik
iritasyondur (24,32).

Kortizon ilaglarindan prednizalon, erozyon gelismesini dnlemektedir ve kisa
sureli hastaligin alevlenme donemlerinde kullaniimaktadir (33).

Hastaligin seyrini degistiren ilaglardan 6zellikle metotreksat ve hidroksiklorokin
en c¢ok kullanilan ilaglardandir. RA’da erozyon ve inflamasyonu yavaslatarak
hastaligin seyrini degistirirler (32,36). Metotreksat bir folik asit antagonisti
oldugundan kullanilirken folik asit ile birlikte alhinmaldir. Bodylece folik asit,
metotreksatin yan etkilerini (bulanti, kusma, kemik iligi baskilanmasini) azaltir (19).

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan higbir ilag, yeni geligtirilenler de dahil
olmak Uzere hastaliyi tamamen ortadan kaldiramamaktadir. Bu yizden RA tedavisi
hakkinda ¢ok fazla sayida cesitli galismalar yapiimaktadir. Calismalarin ¢gogunda
hayvanlarda olusturulan deneysel artrit modellerinden yararlaniimaktadir (33).

Adjuvant artrit, hdcresel immin vyanitla olusmasi ve histopatolojik
gorunumlerinin benzerligi nedeniyle RA modeli olarak siklikla kullaniimaktadir.
Adjuvant artrit, 1sida oldurtlmas ve kurutulmus Mycobacterium tuberculosis igeren
sivi parafin emulsiyonunun (Freund’s Complete Adjuvant, FCA) deney hayvanlarina

injeksiyonu ile olusturulur (33,45).
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SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, eslesmemis elektron iceren yuksek enerjili stabil olmayan
atom veya molekullerdir. Demir, bakir, manganez gecis metalleri de eslenmemis
elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, fakat
serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Serbest radikaller, tek elektronu ile
birlikte pozitif yUukll, negatif yukll veya ylksiz olabilirler (43,46-48).

Serbest radikal tanimina gore molekuler oksijen, biradikal olarak degerlendirilir.
Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girmesine ragmen
diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Molekuler oksijen, biradikal
dogasinin bir sonucu olarak yiuksek derecede ROS olusturma egilimindedir. Serbest
radikaller, homolitik bag kirilmasi (bagi olusturan iki elektrondan her birinin tek olarak
bir atom Uzerinde kalmasi) veya elektron transfer reaksiyonlari sonucu olusurlar
(43,47,48).

Serbest radikalde bulunan c¢iftlenmemis tek elektron, serbest radikallere buyuk
bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve nikleotid koenzimler gibi birgok
biyolojik materyale zarar vermelerine neden olmaktadir. Bu zararin yaslanmayi tegvik
ettigi ve kalp-damar hastaliklari, ¢esitli kanser turleri, katarakt, bagisiklik sisteminde
zayiflama ve sinir sistemi dejenaratif hastaliklari gibi birgok hastaliga neden olduguna
dair bilgiler bulunmaktadir (2,38,43).

Canli  hulcrelerdeki oksijen metabolizmasi, c¢evre kirleticileri, radyasyon,
pestisitler, gesitli tibbi tedavi yollari ve kontamine sular gibi bircok etmen ROS’larin
olusumuna yol agcmaktadir (43,46).

Reaktif oksijen turleri de cesitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal
zincir reaksiyonlarini baglatabilirler ve hicrede karbon merkezli organik radikaller (R),
peroksit radikalleri (ROO), alkoksi radikalleri (RO), tiyol radikalleri (RS), sulfenil
radikalleri (RSO), tiyol peroksit radikalleri (RSO,) gibi gesitli serbest radikallerin

olusumuna neden olurlar (43,46).

Reaktif oksijen turleri, normal oksijen metabolizmasi sirasinda az miktarda

olusan superoksit radikali (OZ'_), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH )’
dir (43,46-48).
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Superoksit Radikali
Superoksit radikali, tim aerobik hlcrelerde molekuler oksijenin (O,) bir elektron

alarak indirgenmesi sonucu olusur. indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu

superoksit radikali meydana getirebilir (49).

+2 +2 +3 -
Fe +0O0 « Fe +0,

+2 +2 +2 -

Cu +O0 < Cu +0,

Superoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asil
6nemi, H,0, kaynagi olmasi ve gegis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (43).
Superoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile birlesmesi

sonucu peroksinitrit (ONOO) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO,) ve nitrat
(NO,) olusturmak lzere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NO,), hidroksil
radikali (OH), nitronyum iyonu (NO,) gibi toksik Grlnlere donisebilir ki

NO’nun zararl etkilerinden peroksinitrit sorumludur (43,44,46,49).

Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit, 02_ cevresindeki molekillerden bir elektron almasi veya
molekuler oksijenin ¢evresindeki molekullerden iki elektron almasi sonucu olugsan
peroksitin iki proton (H) ile birlesmesi sonucu meydana gelir (47,49).

Bu reaksiyon, radikal olmayan Urlnler meydana geldiginden dismutasyon
reaksiyonu olarak bilinir, ya spontan gergeklesir ya da slUperoksit dismutaz (SOD)
enzimi tarafindan katalizlenir (47).

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina girer ve

serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar (44).

Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu

H,O,'den olusmaktadir. Ayrica suyun yiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz

kalmasi sonucunda olusur. OH son derece reaktif bir oksidan radikaldir ve yarilanma
omru ¢ok kisadir (31,36,39).

Hidroksil radikali olasilikla ROS’un en guclustdur. Olustugu yerde tiyoller ve
yag asitleri gibi ¢esitli molekullerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS), karbon
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merkezli organik radikaller (R), organik peroksitler (RCOO) gibi yeni radikallerin

olusmasina ve sonugta buyuk hasara neden olur (46,49).

Singlet Oksijen
Singlet oksijen, eslesmemis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif

oksijen molekuludur. Serbest radikal reaksiyonlarinin olugsmasina neden olur (43).

Malondialdehit

U¢ veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA kanda ve idrarda ortaya cikar, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatéri olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde MDA oOlgulmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatérl olarak kullanilir. En

yaygin olarak tiyobarbittrik asit (TBA) yontemiyle dlgultr (43).

Serbest Radikallerin Etkileri

Reaktif oksijen turlerinin olusumu, inflamasyon, radyasyon, yaslanma, kimyasal
maddeler, yuksek parsiyel oksijen basinci, ozon, azot dioksit ve ilaglar gibi bazi
uyarilarin etkisiyle artar. Serbest radikaller hicrelerin lipit, protein, karbonhidrat, DNA
ve enzim gibi bilesiklerine etki ederler (50).

Serbest oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin sonucu olarak hicre hasari
meydana gelir. ROS’un ve serbest radikallerin artisi hicre hasarinin énemli bir
nedenidir (43).

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hicre hasarinin birgok kronik
hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu duasunulmektedir. Aterogenez,
amfizem/brongit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskuller distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,
diyabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskuler bozukluklar, iskemi, reperfizyon hasari gibi durumlarda
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hticre hasar s6z konusudur (2,43,50).

Serbest radikallerin lipitlere etkileri: Lipitler serbest radikallerin etkilerine
kargi en hassas olan molekullerdir. Membran kolestrolu ve yag asitlerinin doymamis
bagdlari serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona ugrarlar (46,47).
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Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir.
Lipit peroksidasyonu kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve
oldukca =zararlidir. Serbest radikallerin neden oldugu lipit peroksidasyonuna
“nonenzimatik lipit peroksidasyonu” denir (49,50).

Ug veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu, MDA
olusur. Kuclk bir molekil olan MDA, kolay difizlenebildigi icin DNA bazlan ile
rahatlikla reaksiyona girer. Bitliin bu olumsuz etkiler, MDA’ya mutajenik, genotoksik
ve kanserojenik bir 6zellik verir. Boylece doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden
olur (49,50).

Serbest radikallerin proteinlere etkileri: Proteinler, serbest radikallere karsi
poliansatire yag asitlerinden daha az hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal
harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina baghdir. Doymamis
bag ve kukurt iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi
amino asitlere sahip proteinler serbest radikallere karsi daha duyarlidir ve kolay
etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle sulfur radikalleri ve karbon merkezli organik
radikaller olusur. Bdylece albimin, immuanglobulin gibi ¢ok fazla sayida disulfit bagi
bulunduran proteinlerin G¢ boyutlu yapilari bozularak normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler (44,47,49,50).

Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA’ya etkileri: Her turli radyasyon,
gorunur 1s1, 1sik ve X isinlari hdcrelerde iyonlarin, serbest radikallerin ve enerji
kazanmis molekiillerin olusmasina neden olur. Iyonize edici radyasyonla olusan
serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hicrede mutasyona ve 6lime yol agarlar.
Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlar ile kolayca reaksiyona girer ve degisiklige yol

acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan kolayca gegerek

ve hicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hicre disfonksiyonuna ve hicre
6lumune neden olabilir (44,47,49,50).

Serbest radikallerin  karbonhidratlara etkileri: Serbest radikallerin
karbonhidratlari  etkilemesiyle cesitli  Urlinler meydana gelir.  Ozellikle
monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O, ve okzoaldehitler meydana gelir. Bir
okzoaldehit olan glikozil de DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda

¢apraz badlar olusturma 6zelliginden dolayi antimitotik etkiye sahiptir (49,50).
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ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek igin bircok savunma mekanizmalari mevcuttur. Bu mekanizmalar
“antioksidan sistemler” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinir. Antioksidanlar,
endojen ve eksojen kaynakli olabilirler (43,48).

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1) Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha
zayif yeni molekule ¢evirme islemidir. Antioksidan enzimler ve trakeobronsiyal mukus
bu tip etki gosterir (47).

2) Bastirici etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif bir sekle donustirme iglemidir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz etki gosterir (47).

3) Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engelleyici bir etkidir. Hemoglobin ve mineraller zincir kirici etkiye
sahiptir (47).

4) Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onariimasidir (47).

Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar olmak tzere iki sinifa ayrihr:

a) Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) SOD 2) Glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) 3) Glutatyon S-Transferazlar 4) Katalaz 5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz
sistemi 6) Hidroperoksidaz

b) Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Melatonin 2)
Seruloplazmin 3) Transferrin 4) Miyoglobin 5) Hemoglobin 6) Ferritin 7) Bilirubin 8)
Glutatyon 9) Sistein 10) Metiyonin 11) Urat 12) Laktoferrin 13) Albumin

Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlari olmak Uzere
uce ayrilr:

1) Vitamin eksojen antioksidanlar: a-tokoferol (Vitamin-E), [(-karoten,
askorbik asit (vitamin-C), folik asit (folat)

2) llag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitérleri
(allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokérleri, NSAIi, difenilin  iyodonium),
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rekombinant SOD, troloks-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan aktiviteyi
artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein), nonenzimatik serbest
radikal toplayicilar (mannitol, albimin), demir redoks dongusu inhibitorleri
(desferroksamin), nétrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1), barbituratlar,
demir selatorleri (38).

3) Gidalardaki eksojen antioksidanlar: Butillendirilmis hidroksi toluen,
butillendirilmis hidroksi anisol, sodyum benzoat, etoksikuin, propil gallat, Fe-SOD
(51).

Superoksit Dismutaz

Aerobik tim hicreler SOD igerirler. Hem sitozol hem de mitokondrilerde
bulunan bu enzim suUperoksit radikallerini etkisizlestirerek, htcreleri sUperoksit
radikalinin zararli etkilerinden korur. Dokularda oksijen basincinin yukselmesi ile
SOD aktivitesi artar. Enzim fagosite edilmis bakterilerin intraselliler olarak
oldirilmesinde rol oynar ve graniilosit fonksiyonu icin dnemlidir. icerigindeki metal
iyonuna gore sitozolik dimerik Cu, Zn-SOD ve mitokondriyal tetramerik Mn-SOD
olarak adlandirilir (47,48,51).

Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hlcrelerin zarar goérmesini onler ve eritrositlerde oksidatif strese kargi en etkili
antioksidandir. Eritrosit GSH-Px aktivitesi yaslilarda ve Down sendromlu hastalarda

yuksek, prematirelerde disuk bulunmustur (43,51).

Katalaz
Peroksizomlarda ve sitozolde bulunan ve yapisinda dort hem grubu bulunan bir

hemoprotein olan katalaz, H,O,’'nin molekuler oksijen ve suya gevrilmesini katalizler.

Katalaz metil hidroperoksit ve etil hidroperoksit gibi kiguk molekullerin indirgenmesini
de saglar, ancak buylk molekul agirlikli lipit hidroperoksitlere karsi etki gdostermez
(47,48,51).

Glutatyon
Tiyol grubu tasiyan bir tripeptid olan glutatyon, serbest radikallerin  yikici
etkilerini Onleyen veya azaltan transferazlar, peroksidazlar gibi birgok enzimin

substrati olarak gérev yapmaktadir. Suda ¢6zlinebilen bir tiyol olan ve bir¢ok hiicrede
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cok yuksek konsantrasyonlarda bulunan glutatyon, biyolojik membranlari lipid

peroksidasyonuna karsi korumaktadir (48,51).

SITOKINLER

Sitokinler, immin sistem tarafindan salgilanirlar. immiin cevapta rol alan
hucrelerin intraselltler iletisimine yardim eden ¢ozunebilir proteinler olup hucre
bélinmesini, farkllasmasini ve kemotaksisini etkiler ve bir¢cok proinflamatuvar ve

inflamatuvar olayda rol alirlar (52-55).

Sitokinler hormona benzemekle birlikte tam hormon degildirler. Sitokin
sekresyonlari kendini sinirlayici Ozelliktedir. Birbirlerinin  sentez ve etkilerini
degistirebilirler. Sitokinlerin etkileri lokal veya sistemik olabilir. Uretildikleri hiicreye
etki ederlerse otokrin, yakinindaki hudcrelere etki ederlerse parakrin, daha uzak
hicrelere etki ederlerse endokrin etkiden bahsedilir. Sitokinlerin etkileri hedef

hlcrelerdeki membran reseptérlerine baglanmasiyla baslar (54).

Romatoid artritte sinoviyada sitokinlerin dlizeyi artar. Sitokinler sinovyal hlicre
proliferasyonu meydana getirerek membran hiperplazisi ve pannus olusumundan
sorumlu tutulmuslardir (54). RA patogenezinde baslica TNFa ve IL-1 olmakla birlikte
IL-2, IL-6, IL-10 gibi sitokinlerin de dnemli roll oldugu gosterilmistir. RA’da en aktif rol
oynayan sitokinlerden TNFa ve IL-1 esas olarak eklem kikirdaginin yikimini indukler

ve osteoblastlarin aktivitelerini inhibe ederler (37,52).

interldkin-1

Esas olarak makrofajlar tarafindan uretilen ve pek c¢ok hedef hicrenin
farklilasmasini ve 6zgul Urlnler sentezlemesini saglamasi yaninda o6zellikle IL-2
uretme yoninden etkinlestiren bir proteindir. IL-1 iki farkli proteinden meydana
gelmekte olup bunlar IL1-a ve IL1-B’dir. IL1-a ve IL1-f’nin antijenik yapilari farkli

olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri aynidir (31,56).

interlékin-1 hiicreler lizerinde daha ¢ok koruyucu etkiye sahiptir ve bu etki
kemik Uzerinde daha belirgindir. IL-1, T hucrelerinden IL-2 salgilanmasini ve bu
hicrelerin ylzeyinde IL-2 reseptorlerinin sayisini arttirarak da T hdcrelerinin
¢ogalmasini saglar (31,56).

interlékin-1, fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu arttirici etki

gOsterir. Endojen bir pirojen olup SSS lzerine etkisiyle atesin ylikselmesini saglar.
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Kemik ve kikirdak yikimini arttirirlar. Kondrositlerden matriks enzim Uretimini uyarir.
IL-6 ve TNF ile birlikte eklem hasarinda rol oynadigi dusunulmektedir.

Nitrik oksit ve prostaglandin yapimini uyarir; ayni anda baglica tip-2 kollajen
olmak uzere diger kollajen yapilari ve buyuk proteoglikan molekullerin de yapimini
azaltirlar. Yapilan c¢alismalarda RA’da IL1-B seviyesinin ylksek bulundugu
gosterilmistir (31,56-59).

interlokin-2

T hicresi baylme faktéri de denilen IL-2; T, B lenfositlerin ve natural killer
hlcrelerin proliferasyonunu ve sitokin olusumunu artirir. IL-2, kendisini Ureten
hlcrelere etki edip kendi olusumunu saglar, bu onun otokrin buylime faktoru iglevini
gOsterir. Ayrica parakrin blylime faktorl olarak da etkisi mevcuttur. IL-2'nin temel
etkisi lenfositler Uzerinedir (57,59,60).

interlokin-6

inflamasyon, konak savunmasi, doku hasart ile ilgili bircok hiimoral ve hiicresel
immun etkileri olan ¢ok yonlu bir sitokindir. Mononukleer fagositler, damar endotel
hdcreleri, fibroblastlar ve epitel hicreler ile bazi aktive T hlcreleri tarafindan sentez
edilir. B hiicrelerinin farklilagsmasini uyarir, hipotalamusu etkileyerek ates yapar ve

karaciger tarafindan akut faz proteinlerin Gretilmesini tetikler (56,57).

interldkin-10

Dogal immun reaksiyonlarin ve hicresel immunitenin kontrolinde rol oynar. IL-
10’un iki 6nemli etkisi vardir. Birincisi; makrofajlar tarafindan sitokinlerin (6rn: TNF,
IL-1, IL-12) Gretimini engellemek, ikincisi ise makrofajlarin T hlicresi aktivasyonundaki

islevlerini engellemektir (56,57,60).

Tumor Nekroz Faktor

Gram (-) bakterilere ve diger infeksiyoz organizmalara karsi gelisen akut
inflamatuvar yanitin ana mediyatéridir. TNF’'nin hucresel kaynagi lipopolisakkarit
olan mononiikleer fagositlerdir. iki cesit TNF vardir. Bunlar aktif makrofajlardan
salinan TNFa ve TNFB’dir (54,59,60). TNFa saglikli eklem kikirdadi ile romatizmaya
bagli olarak degisime ugramis dokularin sinirinda Ozellikle yuUksek miktarda
bulunmaktadir (61).
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Tumor nekroz faktoér alfa, RA hastaliginda oncelikli olarak, iltihap slrecinden
sorumlu olan anahtar bir sitokindir; hem sinoviyal dokuda hem de sinoviyal sivida bol
miktarda bulunur. iltihabin devamliigini saglar, baska sitokinlerin uyariimasini tegvik
eder. Dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre regulasyonu ve farkllasma sureclerinde
onemli rollere sahip olup kanserli hicrelerin yikimini saglar (11,54,59-61).

Tumor nekroz faktor alfa duslk yogunlukta I6kositler ve endotelde akut
inflamasyonu indUkler. Orta yogunlukta bulunmasi ise inflamasyonun sistemik
etkilerini duzenler. Endojen pirojen olarak etki ederek atesi yukseltir. Mononukleer
fagositler ve vaskller endotel hulcrelere etki ederek IL-1 ve IL-6'nin dolasima
salinmasini uyarir. Yuksek konsantrasyonunda ise septik sokun patolojik

anormalliklerine neden olur (59,61).

HEDERA HELIX FOLIUM EKSTRESI (PROSPAN®)

Hedera helix folium (Prospan®) duvar sarmasigi yapraginin 6ziinden elde
edilmektedir (8-10). Sarmasikgiller (Araliaceae) familyasindan Avrupa ve Guneybati
Asya bolgesine 6zgu bir sarmasik turadar. Duvarlar, kayalar ve agaclarda uygun
yuzeylerin bulunmasi durumunda 20-30 metreye kadar boylanabilen her zaman yesil
bir bitkidir (Sekil 1). Dikey yuzeylerin bulunmadidi kosullarda yerde yetismektedir.
Adac kabuklari ve kayalara vantuz bicimindeki kisa yapiskan kokgukler yardimi ile
tutunabilmektedir (62-65).

Hedera helix folium (Prospan®) kimyasal bilesimine baktigimizda dnem sirasina
gore su maddeleri icerir:

1)  Triterpen saponinler: Duvar sarmasiginin %4-5'ini olustururlar. igerik
olarak %80 oraninda hedera saponin C ve az miktarda hedera saponin B ve
Monodesmosidler (a-hederin ve hederagenin-3-O-3-D-glikozit) i¢erir. Hedera saponin
C’nin hidroksitlenmesi ile (suda parcalanmasi) a-hederin’e dénuslr. Hedera saponin
B’nin hidroksitlenmesi (suda pargalanmasi) ile hederin B-hederine dénusur. a-hederin
ve B-hederin pargalanarak hederagenin-3-O-3-D-glikozite donusdr.

2) Flavonitler

3) Eter yag tirevleri (Ugucu yaglar); metiletilketon, metilizobutilketon, furfurol

4)  Vitaminler ¢ok az miktarda olup E ve C vitamini ile B-Karotin

5) Minerallerden; iyot, ¢inko, bakir, mangan, arsenik, lityum, aliminyum

6) Sterol tlrevleri; sitosterol, stigmasterol, a-spinasterol igerir (65).
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Sekil 1. Hedera helix bitkisi

Tarihgesi

Hedera helix (duvar sarmasigi), antik caglardan bu yana Oksulrik tedavisinde
kullaniimaktadir. Duvar sarmasiginin kullanimi, 6zellikle Avrupa’da ¢ok eski tarihlere
dayanir. Antik ¢aglarin basinda koétu ruhlari kovmasinin yaninda “dostluk” simgesi
olarak kullaniimigtir (8,9).

Antik zamanlarda Hipokrat, sarmasigin yaygin bicimde tibbi bitki olarak
kullanilmasini saglamistir. lyilestirdigi hastaliklar arasinda dizanteri, kulak agrisi, gut
ve ates sayilabilir (9).

16. yuzyildan itibaren, duvar sarmasiginin solunum yolu hastaliklarina care
olabilecek bir bitki oldugu gozlendi. 19. yuzyilda ise halk ilaci olmaktan ¢ikip bilimsel
dayanakl tip uygulamasina girerek dnemini artirmistir (9).

Duvar sarmasiginin solunum hastaliklarinin tedavisindeki 6nemi 1949 yilinda
sans eseri Doktor Karl Engelhard tarafindan kesfedilmistir. Doktor Karl Engelhard
Guney Fransa’da yasayan cocuklarin baska yerlerdeki akranlarina kiyasla daha az
Oksuruk problemi yasadiklarini gordu. Nedenini arastirdiginda o bolgede ¢ocuklarin
sutlerini sarmagsiktan yapilmis tahta kaplar iginde ictiklerini saptadi. Boylelikle
sarmasigin sutun igine gegen birtakim maddeler i¢erdigi ve bu yolla éksurtge kargi
etkili ve yararli oldugu sonucuna vardi. 1950 yilinda ise Prospan® ilk kez Almanya’da

kullanima sunuldu (9).
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Klinik Ozellikleri

Bitkinin sedatif, antispazmodik, hipnotik, dilretik, sekretolitik ve ekspektoran
etkileri vardir. Cilt ve mukozanin sarmasik yapragina hassas oldugu bildirilmigtir.
Yaprakta bulunan saponozitler (Hederakozit C ve beta hederin), akut ve kronik
solunum yolu inflamasyonunda semptomatik rahatlama saglamaktadir (66-68).

Bitki ekstratlarinin antiinflamatuvar, antioksidan, antispazmodik, antialerjik,
antitimor, vazokonstriktor, hemolitik, antibakteriyel, analjezik, yumusatici ve
antipirutik etkilere sahip oldugu yonunde yayinlar bulunmaktadir. Preparatlari dahilen
OksUrUk ve bronsit tedavisinde, haricen ise bazi deri hastaliklarinin tedavisinde
yardimci ilag olarak kullanilir. Kozmetolojide krem, losyon, sampuan ile selulite karsi

zayiflatici preparatlarin bilesimine girer (63,64,66,68).

Antispazmodik etki: Sarmasik yaprak icinde bulunan triterpen saponinlerden
Hederakozit C ve a-hederin antispazmodik aktivite gdOsterirler. Bronglardaki
adrenerjik reseptorlerinin inhibisyonu sonucu ligand kompleksleri ile a-hederin,

yuzeyde aktif madde salgilanmasini artirir ve sekretolitik etki gosterir (63,65-67).

Antiinflamatuvar etki: Hederakozit-C ve a-hederin, akut ve kronik inflamasyon

durumlarinda inflamasyonu etkisiz hale getirirler (66).

Antimikrobiyal etki: Hedera helix folium sarmasigr kumarin glikozitleri olarak
falkarinon ve falkarinol igerir. Sarmasigin antifungal ve antibakteriyel etkisinden bu

maddeler sorumludur (58).
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GEREG VE YONTEM

Yaptigimiz ¢alisma icin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
onayl (TUHDYEK-2012/61) alinmistir (Ek-1) ve calismamiz Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP-2012/198) tarafindan desteklenmistir.

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Birimi'nde
uretilmis olan, ortalama 250-300 gram agirhginda 48 adet Sprague Dawley erkek
sican kullaniimistir. Tum denekler standart laboratuvar kosullarinda (22+1 °C, %55
nem ve 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) barindiriimistir. Beslenmeleri igin

standart sigcan yemi ve musluk suyu kullaniimigtir.

ILACLAR

Freund’s Complete Adjuvant (FCA), (Sigma-Aldrich, USA)
Hedera helix folium ekstresi (Prospan®, Biomeks, Almanya)
ibuprofen (Dolven, Eczacibagi, Tirkiye)

Rompun (Xylazin, Bayer, USA)

Ketamin (Ketalar, Pfizer, USA)

DENEY DUZENI
Calismamizda adjuvan artrit 6nceden RA degerlendiriimesi igin tarif edilen
metodlara gore, 1sida oldurtlmus ve kurutulmus Mycobacterium tuberculosis igceren
sivi parafin emulsiyonunun (FCA, 10 mg/ml) hayvanlarin sag arka ayak pencelerine,
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22 numarali igne ile 0,1 ml'lik tek doz intradermal olarak injeksiyonu ile olusturuldu
(Sekil 2).

Sekil 2. intradermal Freund’s Complete Adjuvant uygulanmasi

Calismamizda 6 grup olusturuldu ve her grupta 8 hayvan kullanildi. Birinci grup
kontrol grubu olarak ayrildi ve penge takibi sonrasi 27. gun kalpten kan alindi. Diger
gruplara ise, 0. gun intradermal olarak 0,1 ml FCA injeksiyonu yapildi ve 17-27
gunler arasi ikinci gruba serum fizyolojik, Gguncu gruba Hedera helix folium ekstresi
(Prospan®) (10 mg/kg), dérdiinclii gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (30
mg/kg), besinci gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (50 mg/kg) ve altinci
gruba da pozitif kontrol icin ibuprofen (100 mg/kg) uygulandi. Hedera helix folium
ekstresi (Prospan®) ve diger ilaglar siganlara gastrik gavaj yoluyla verildi (Tablo 1)
(Sekil 3).
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Tablo 1. Gruplar ve ilag isimleri

Gruplar ilag ismi Giinler
1. grup - -

2. grup 2 ml Serum Fizyolojik 17-27.gun
3. grup 10 mg/kg Prospan 17-27.gun
4. grup 30 mg/kg Prospan 17-27.gun
5. grup 50 mg/kg Prospan 17-27.gun
6. grup 100 mg/kg ibuprofen 17-27.gin

Sekil 3. Gastrik gavaj uygulamasi

inflamatuvar reaksiyon, inokilasyon giinii 0. giin kabul edilerek; 0, 17, 20, 23 ve
27. gunlerde pencgelerde olusan Odemin ve penge c¢apinin
degerlendirildi. Penge ¢apini élgmek igin kumpas cihazi kullanildi (Sekil 4). Ayrica

siganlarin ekleminde olusan mekanik agri ve hipersensitivite, mekanik uyariimayla
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bacak ¢ekme reaksiyonunu degerlendiren ve yeni piyasaya ¢ikan PAM cihaziyla
degerlendirildi. 27. glnde son dlgumleri yapilan hayvanlara ksilazin/ketamin (10/50
mg/kg, i.p.) anestezisi altindayken kalpten ponksiyon ile kan alinarak Otenazi
uygulandi. Kuru biyokimya tupine alinan kanlar santriflij edilerek serumlari ayrildi ve
-80 °C’da cesitli sitokinler ve MDA duzeyleri oOlgllene kadar saklandilar (2,32,35).
Lipid peroksidasyonu son uranu olan MDA Fakultemizin Fizyoloji Anabilim Dal’'nda
bulunan spektrofotometre cihaziyla ve inflamatuvar yanitin gostergeleri olan sitokinler
(TNFa, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10) Bezmialem Vakif Universitesi’nin Biyokimya Anabilim
Dal’'nda bulunan Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) cihaziyla olglldi.
Siganlarin sag ayak eklemleri gikarilarak formaldehite konuldu ve Fakulltemiz Tibbi
Patoloji Anabilim Dal’'na histopatolojik olarak degerlendiriimek uzere gonderildi.
Arastirmanin sonunda elde edilen tim verilerin istatistiksel olarak degerlendiriimesi

Fakultemiz Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda yapildi.

Sekil 4. Kumpas uygulamasi
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KULLANILAN CIHAZLAR
Spektrofotometre
Elektronik Tarti
Sogutmali santrifdj
Sogutmali santrifij
Su banyosu
Vorteks

Derin dondurucu
Ph Metre
Manyetik karigtirici
Distile su cihazi
PAM

(Spectronic Biotek Elx 800, ABD)
(Denver Instrument APX-200, ABD)
(MPW 350R, Polonya)

(Hettich Micro 220r, Almanya)
(Nickel Clifton Elektro LTD, ingiltere)
(NGve NM110, Turkiye)

(Thermo Elektron Corporation, USA)
(Inolab, Level I, Almanya)

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

(Ugo Basile, italya)

BASING UYGULAMA OLGCUMU

Basing uygulama 6lgimu (Pressure application measurement-PAM) cihazi artrit
calismalarinda mekanik agri esiginin olgilmesi amaciyla 6zellikle kemirgenlerin diz,
ayak bilegi ve eklemlerinde basinca kargi hipersensitiviteyi degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. PAM cihazi eklemin dogrudan uyariimasi i¢in otomatik olarak
Olculebilir bir kuvvet uygular. Uygulayici sadece basparmagina o6zel bir kuvvet
sensoru giyer ve pik amplifikatori hayvanin bacagini geri ¢ekmesiyle ortaya ¢ikar.
Olusan deger cihaz tarafindan kaydedilir. Cihaz sigan ve farelerde kullaniimak Uzere

2 adet kuvvet sensoru igerir. Sekil 5’de PAM cihazi ve uygulama sekli gosterilmistir.

Sekil 5. Pressure application measurement cihazi ve uygulamasi
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INTERLOKIN-18 OLGUMU
Interldkin-1p diizeyleri dlgliminde Platinum ELISA IL-1B 6lgtim kiti kullanild.

Prensip

Anti-sigan IL-1p kaplanmis ELISA kuyucuklarina érnek veya standart koyulur.
Ornek veya standart igindeki IL-1B kuyucuklari kaplayan anti-sican IL-1B antikoru
tarafindan baglanarak yakalanir. Ilk antikorlar tarafindan yakalanan IL-1B’ya biyotin
ile  bagh ikinci (sekonder) antikor (anti-sican IL-1B3-biotin-bagli)) baglanir.
Baglanmayan biyotin bagli anti-sican IL-18 yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda
streptaviridin-HRP eklenerek biyotin bagh anti-sican IL-18 antikoruna baglanmasi
saglanir. Takiben baglanmayan streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile
reaksiyon sonucunda renk degistiren substrat sollisyonu tetrametil-benzidin (TMB)
kuyucuklara eklenir. Belirli bir inkibasyon sulresi sonrasi reaksiyon asit (stop
sollisyonu) eklenerek durdurulur ve meydana gelen renk degisikligi 450 nm’de

spektrofotometrik olarak olguldr.

Deney

ELISA IL-1B kitinde bulunan tabakada, standartlarin ve 6rneklerin koyulacagi
kuyucuklarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan kuyucuklarin timu 400 ul tkama
(%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini iceren fosfat tamponu) ile 2 kez yikandi.
Standart kuyucuklarina eksternal dilisyonu yapilan ve konsantrasyonlari sirasiyla
2000-1000-500-250-125-62,5-31,3 pg/ml olan standartlardan 100 pl konuldu. Koér
kuyucuklarina 100 pl sulandirma soliisyonu koyuldu. Ornek kuyucuklarina ise 50 pl
sulandirma solusyonu ve 50 pl drnek konuldu. Ardindan tum kuyucuklara reaksiyonu
baglatmak icin 50 pl biotin bagli sekonder antikor (anti-sican IL-1B-biotin-bagl)
eklenerek tabakanin UGzeri seffaf bir filmle kapatildi. Oda sicakhidinda calkalayiciya
yerlestirilerek 200 rpm de 2 saat boyunca inkibe edildi. 2 saatin ardindan
kuyucuklarin hepsi bogaltildi ve 3 kez 400 pl yikama solisyonu ile yikandi. TUm
kuyucuklara 100 ul streptavidin HRP konularak tabakanin tzeri tekrar filmle kapatilip
1 saat ¢alkalayicida inklbe edildi. Ardindan tekrar tUm kuyucuklar bosaltildi ve 400 pl
yilkama solusyonu ile 3 kez yikandi. Yikama isleminin ardindan butun kuyucuklara
HRP ile reaksiyon sonucunda renk degistiren substrat olan TMB solisyonundan 100
pl konuldu ve 10 dakika oda sicakhginda, 1siksiz karanlik bir ortamda bekletildi.
Pozitif kontrol gukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda her bir kuyucuga 100 pl stop
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solUisyonu (asit) eklenerek reaksiyon durduruldu. Daha sonra kuyucuklarda olusan
renk degisikliginin adsorbansi 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olguldu (Sekil 6).

Hesaplama

1.000+
0.800+4
0.600-
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0.200
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Sekil 6. interlokin-1R kalibrasyon egrisi
Linear (log y = A(log x) + B)
Y = 0,0003506*X + 0,2509 A=0,0003506 B=0,2509

INTERLOKIN-2 OLCUMU
interlokin-2 diizeyleri 6lgtimiinde Platinum ELISA IL-2 6lgtim kiti kullanild.

Prensip

Anti-sigan IL-2 kaplanmisg ELISA kuyucuklarina érnek veya standart koyulur.
Ornek veya standart icindeki IL-2 kuyucuklari kaplayan anti-sican IL-2 antikoru
tarafindan baglanarak yakalanir. ik antikorlar tarafindan yakalanan IL-2’ya biyotin ile
bagh ikinci (sekonder) antikor (anti-sigan IL-2-biotin-bagh) baglanir. Baglanmayan
biyotin bagli anti-sican IL-2 yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda streptaviridin-HRP
eklenerek biyotin bagli anti-sican IL-2 antikoruna baglanmasi saglanir. Takiben
baglanmayan streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyon sonucunda
renk degistiren substrat solUsyonu kuyucuklara eklenir. Belirli bir inkiibasyon suresi
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sonrasi reaksiyon asit ilavesi (stop solisyonu) durdurulur ve meydana gelen renk

degisikligi 450 nm’de spektrofotometrik olarak olgulir.

Deney

ELISA IL-2 kitinde bulunan tabakada, standartlarin ve orneklerin koyulacagi
kuyucuklarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan kuyucuklarin tumu 400 pl
ylkama solusyonu (%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini iceren fosfat
tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart kuyucuklarina eksternal dilisyonu yapilan ve
konsantrasyonlari sirasiyla 2000-1000-500-250-125-62,5 pg/ml olan standartlardan
100 pl konuldu. Kor kuyucuklarina 100 pl sulandirma soliisyonu koyuldu. Ornek
kuyucuklarina ise 50 ul sulandirma solusyonu ve 50 yl 6rnek konuldu. Ardindan tim
kuyucuklara reaksiyonu baslatmak icin 50 ul biotin bagl sekonder antikor (anti-sican
IL-2-biotin-bagl) eklenerek tabakanin Uzeri geffaf bir filmle kapatildi. Oda
sicakliginda galkalayiciya yerlestirilerek 200 rpm de 3 saat boyunca inkibe edildi. 3
saatin ardindan kuyucuklarin hepsi bogaltildi ve 4 kez 400 ul yikama solusyonu ile
yikandi. Tum kuyucuklara 100 ul streptavidin HRP konularak tabakanin Gzeri tekrar
filmle kapatihp 1 saat calkalayicida inkibe edildi. Ardindan tekrar tim kuyucuklar
bosaltildi ve 400 pl yikama solusyonu ile 4 kez yikandi. Yikama igleminin ardindan
batin kuyucuklara HRP ile reaksiyon sonucunda renk degistiren substrat olan TMB
solisyonundan 100 ul konuldu ve 10 dakika oda sicakliginda, i1siksiz karanlik bir
ortamda bekletildi. Pozitif kontrol gukurlarindaki renk koyu mavi oldugunda her bir
kuyucuga 100 pl stop solusyonu (asit) eklenerek reaksiyon durduruldu. Daha sonra
kuyucuklarda olusan renk degisikliginin adsorbansi 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak olculdi (Sekil 7).
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Sekil 7. interlokin-2 kalibrasyon egrisi
Linear (log y = A(log x) + B)
Y =8,179e-005*X + 0,1382 A=22,232827075-005 B=0,1382

INTERLOKIN-10 DUZEYi OLCUMU
Interlékin-10 diizeyleri dlgliminde Platinum ELISA IL-10 lgtim kiti kullanildi.

Prensip

Anti-sican IL-10 kaplanmis ELISA kuyucuklarina érnek veya standart koyulur.
Ornek veya standart icindeki IL-10 kuyucuklari kaplayan anti-sigan IL-10 antikoru
tarafindan baglanarak yakalanir. ilk antikorlar tarafindan yakalanan IL-10’ya biyotin
ile bagh ikinci (sekonder) antikor (anti-sigan IL-10-biotin-bagli)) baglanir.
Baglanmayan biyotin bagli anti-sican IL-10 yikanarak uzaklastiriir. Sonrasinda
streptaviridin-HRP eklenerek biyotin bagh anti-sican IL-10 antikoruna baglanmasi
saglanir. Takiben baglanmayan streptavidin-HRP yikanarak uzaklagtiriir. HRP ile
reaksiyon sonucunda renk degistiren substrat sollisyonu kuyucuklara eklenir. Belirli
bir inkiibasyon suresi sonrasi reaksiyon asit ilavesi (stop sollsyonu) durdurulur ve

meydana gelen renk degisikligi 450 nm’de spektrofotometrik olarak dlgular.
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Deney

ELISA IL-10 kitinde bulunan tabakada, standartlarin ve orneklerin koyulacagi
kuyucuklarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan kuyucuklarin tumu 400 pl
yikama solusyonu (%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albumini iceren fosfat
tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart kuyucuklarina eksternal dilisyonu yapilan ve
konsantrasyonlari  sirasiyla  1000-500-250-125-62,5-31,3-15,6  pg/ml  olan
standartlardan 100 pl konuldu. Kor kuyucuklarina 100 pl sulandirma sollsyonu
koyuldu. Ornek kuyucuklarina ise 50 pl sulandirma solisyonu ve 50 pl 6rnek
konuldu. Ardindan tum kuyucuklara reaksiyonu baglatmak icin 50 pl biotin bagli
sekonder antikor (anti-sigan IL-10-biotin-bagl) eklenerek tabakanin Uzeri seffaf bir
filmle kapatildi. Oda sicakhiginda c¢alkalayiciya yerlestirilerek 200 rpm de 2 saat
boyunca inklbe edildi. 2 saatin ardindan kuyucuklarin hepsi bosaltildi ve 3 kez 400 pl
yikama solusyonu ile yikandi. Tum kuyucuklara 100 ul streptavidin HRP konularak
tabakanin Uzeri tekrar filmle kapatilip 1 saat cgalkalayicida inklibe edildi. Ardindan
tekrar tum kuyucuklar bosaltildi ve 400 pl yikama solisyonu ile 3 kez yikandi.
Yikama igleminin ardindan butin kuyucuklara HRP ile reaksiyon sonucunda renk
degigtiren substrat olan TMB solusyonundan 100 pl konuldu ve 10 dakika oda
sicakhginda, 1siksiz karanlik bir ortamda bekletildi. Pozitif kontrol ¢gukurlarindaki renk
koyu mavi oldugunda her bir kuyucuga 100 pl stop solusyonu (asit) eklenerek
reaksiyon durduruldu. Daha sonra kuyucuklarda olusan renk degisikliginin

adsorbansi 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgulda (Sekil 8).
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Sekil 8. interlokin-10 kalibrasyon egrisi
Linear (log y = A(log x) + B)
Y = 0,0007055*X + 0,2572 A=0,0007055 B=+ 0,2572

TUMOR NEKROZ FAKTOR DUZEYi OLGUMU
TNFa dizeyleri 6lgiminde Platinum ELISA TNFa élgtim Kiti kullanildi.

Prensip

Anti-sigan TNFa kaplanmis ELISA kuyucuklarina érnek veya standart koyulur.
Ornek veya standart igindeki TNFa kuyucuklari kaplayan anti-sican TNFa antikoru
tarafindan baglanarak yakalanir. ilk antikorlar tarafindan yakalanan TNFa’ya biyotin
ile bagh ikinci (sekonder) antikor (anti-sican TNFa-biotin-bagli) baglanir.
Baglanmayan biyotin bagli anti-sigan TNFa yikanarak uzaklastirilir. Sonrasinda
streptaviridin-HRP eklenerek biyotin bagl anti-sigan TNFa antikoruna baglanmasi
saglanir. Takiben baglanmayan streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. HRP ile
reaksiyon sonucunda renk degistiren substrat soliUsyonu kuyucuklara eklenir. Belirli
bir inkibasyon suresi sonrasi reaksiyon asit ilavesi (stop sollisyonu) durdurulur ve

meydana gelen renk degisikligi 450 nm’de spektrofotometrik olarak olgular.
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Deney

ELISA TNFa kitinde bulunan tabakada, standartlarin ve 6rneklerin koyulacagi
kuyucuklarin semasi belirlendi. Deneye baslamadan kuyucuklarin timi 400 pl
yikama solusyonu (%1 Tween 20 ve %10 sigir serum albuimini igeren fosfat
tamponu) ile 2 kez yikandi. Standart kuyucuklarina eksternal dilisyonu yapilan ve
konsantrasyonlari sirasiyla 2500-1250-625-312,5-156,3-78,1-39,1 pg/ml olan
standartlardan 100 pl konuldu. Kor kuyucuklarina 100 pl sulandirma sollisyonu
koyuldu. Ornek kuyucuklarina ise 50 pl sulandirma sollisyonu ve 50 pl 6rnek
konuldu. Ardindan tum kuyucuklara reaksiyonu baglatmak icin 50 ul biotin bagh
sekonder antikor (anti-sigan TNFa-biotin-bagli) eklenerek tabakanin Uzeri seffaf bir
filmle kapatildi. Oda sicakhginda c¢alkalayiciya yerlestirilerek 200 rpm de 2 saat
boyunca inklbe edildi. 2 saatin ardindan kuyucuklarin hepsi bosaltildi ve 4 kez 400 pl
yikama solusyonu ile yikandi. Tum kuyucuklara 100 ul streptavidin HRP konularak
tabakanin Uzeri tekrar filmle kapatihp 1 saat calkalayicida inkibe edildi. Ardindan
tekrar tum kuyucuklar bosaltildi ve 400 pl yikama solisyonu ile 4 kez yikandi.
Yikama igleminin ardindan butiin kuyucuklara HRP ile reaksiyon sonucunda renk
degistiren substrat olan TMB solusyonundan 100 ul konuldu ve 10 dakika oda
sicakhginda, 1siksiz karanlik bir ortamda bekletildi. Pozitif kontrol gukurlarindaki renk
koyu mavi oldugunda her bir kuyucuga 100 pl stop solisyonu (asit) eklenerek
reaksiyon durduruldu. Daha sonra kuyucuklarda olusan renk degisikliginin

adsorbansi 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgulda (Sekil 9).
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Sekil 9. Tumor nekroz faktor-alfa kalibrasyon egrisi
Linear (log y = A(log x) + B)
Y =0,0002842*X + 0,2687 A=0,0002842 B=0,2687

MALONDIALDEHIT DUZEYi OLGUMU

Prensip
Lipit peroksidasyonun son urunu olan MDA'nin TBA ile sicak ve asit ortamda
reaksiyona girmesi ile olusan renk spektrofotometrik olarak 540 nm dalga boyunda

SlGulir.

Deney

0.2 ml 10 kat dilie edilmis doku homojenati; 0.2 ml %8.1’lik sodyum dodesil
sulfat, 1.5 ml %20’lik asetik asit,1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su ile karigtirildi.
Karisim 95°C’deki sicak su banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile
sogutulduktan sonra Uzerine 1 ml distile su ve 5 ml butonal/piridin (15:1) eklenerek
vorteksle 1 dakika karistirildi. Organik faz 4000xg’de 10 dakika santriflij edilerek
ayrildi. Absorbanslar homojenat icermeyen ayira¢c korune karsi 540 nm dalga
boyunda spektrofotometrede okundu (Sekil 10).
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Sekil 10. MDA kalibrasyon egrisi
Linear (log y = A(log x) + B)
Y = 0,0009646*X + 0,04487 A=0,0009646 B=0,04487

HiISTOPATOLOJIK INCELEME

Tdm siganlara ait ayaklar %10 tamponlu formaldehitte bir gece tespit edildikten
sonra metatarsofalenjial eklemleri icerecek sekilde drneklenerek %10 formik asit
iceren dekalsifikasyon solusyonunda bir gece bekletildi. Dekalsifiye olan dokular
akan suda yarim saat yikandiktan sonra gece boyu siren alkol takibine tabi tutuldu.
Parafine gomdulen dokulardan elde edilen 5 mikron kalinhgindaki Kkesitlere
deparafinizasyon igleminin ardindan rutin boyalar olan hematoksilen ve eozin
boyalari (HE) uygulandi. Lamel ile kapatilan kesitler Olympus BX51 mikroskobunda
gruplara ait bilgi olmadan kor degerlendirmeye alindi, bulgular tablo halinde
kaydedildi. inflamasyon, vaskiler proliferasyon ve 6édem semikantitatif olarak 0-3
arasinda degerlendirildi. Sinoviyal proliferasyon varligi veya yoklugu not edildi: O-
lezyon yok, 1-hafif siddetli lezyon, 2-orta siddetli lezyon, 3-siddetli lezyon olarak kabul
edildi. Vaskuler proliferasyonun tespiti igin 5 buylk buyltme alanindaki (BBA=x40)
damarlar sayildi ve ortalamalari alinarak buylk blyutme alani basina disen damar

sayisi hesaplandi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel degerlendirme, 10240642 seri numarali SPSS 22 istatistik programi
kullanilarak yapildi. Olglilebilen verilerin normal dagihma uygunluklari tek 6rnek
Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim gosterenler icin
gruplar arasi kiyaslamalarda tek yonli varyans analizi ve posthoc Bonferroni testi ve
normal dagilim gostermeyenler icin ise Kruskal Wallis varyans analizi ve sonrasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uyan verilerin grup ici
kiyaslamalarinda bagiml gruplarda t testi ve normal dagiima uymayan verilerin
degerlendiriimesinde ise Wilcoxon eglestiriimis iki ornek testi kullanildi. Niteliksel
verilerde Pearson x? testi ve Kolmogorov Smirnov iki 6érnek testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama degerleri ve standart sapma verildi. Tum
istatistikler igin anlamlilik siniri p<0,05 olarak secildi. Grafikler ise Graphpad Prism for

Windows Version 6.05 programi kullanilarak gizilmigtir.
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BULGULAR

Caligmamizin ilk guninde (0. gun) tim sicanlarin agirliklar tartildi. Sag arka
ayak pence caplari kumpas ile Olguldu ve pence odemleri makroskopik skorlama
yontemiyle derecelendirildi. PAM cihazi ile bazal agri esigi belirlendi. 1. grup higbir
islem yapilmadan kontrol grubu olarak ayrildi. Diger gruplardaki (2, 3, 4, 5, 6)
sicanlarin sag arka ayak pencelerine adjuvan artrit olusturmak icin 0,1 ml FCA
intradermal injeksiyonla uygulandi. Sigcanlarin agirlik takipleri, kumpas ve PAM
olcumleri ile makroskopik skorlama derecelendiriimesi 17, 20, 23 ve 27. gunlerde
tekrarlandi. llaglarin adjuvan artrite etkisini incelemek amaciyla 17-27. ginler
arasinda 10 gun boyunca 2. gruba ilaglarin ¢ozlcUsu olarak kullandigimiz serum
fizyolojik 2 ml (gastrik gavaj ile), 3. gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (10
mg/kg, gastrik gavaj ile), 4. gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (30 mg/kg,
gastrik gavaj ile), 5. gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (50 mg/kg, gastrik
gavaj ile) ve 6. gruba da pozitif kontrol i¢in ibuprofen (100 mg/kg, gastrik gavaj ile)
uygulandi. Deney sonunda siganlarin kalplerinden kan alindi ve  sag ayak eklemleri
histopatolojik olarak degderlendirildi. ilag tedavisinin etkinligini élgmek igin tim veriler
17, 20, 23, 27. gunlerde kendi iginde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
karsilastinidi.

Yapilan olgimlerde siganlarin agirlik takibinde 27. glinde gruplar arasi yapilan
karsilastirmalarda grup 1 (kontrol grubu)’e gore 2, 3, 4, 5 ve 6. gruplarda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik (p<0,05) bulunmustur (Tablo 2). Artrit olusturulan siganlarin

FCA uygulanmayan siganlara gore kilo kaybettikleri ve zayifladiklari bulunmustur.
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Tablo 2. Tum gruplarda agirlik ortalamalar (g) (Ort +SD)

0. giin 17. giin 20. giin 23. giin 27. giin

Grup 1

275.8+ 16.6 302.1+ 20.7 287.7+19.7 293.2+ 19.1 297.9+ 19.7
Grup 2 .

292.6+ 35.8 305.1+ 36.2 273.0+ 39.6 258.1+£42.5 249.3+ 52.6
Grup 3

290.9+21.9 304.9+ 48.4 277.9+ 36.8 263.4+ 26.7 251.6+ 22.4°
Grup 4 -

296.7+21.4 2955+ 23.8 269.7+ 22.9 258.7+ 27.4 251.7+40.5
Grup 5

271.6x 32.1 267.8+ 35.6 259.6+43.4 247.0+ 34.6 233.0+ 31.3*
Grup 6 .

288.6+ 30.5 285.4+ 28.7 269.6+ 28.3 252.0+24.5 223.8+ 34.5

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma.

*p<0,05, 27. giinde grup 1 (kontrol grubu)’e gére gruplar arasi karsilastirma.
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Freund’s Complete Adjuvant uygulanan gruplarin kumpas cihazi ile olgllen
pence Olcum degerleri, 17. gune gelindiginde 0. gundeki degerler ile
karsilastinildiginda higbir islem uygulanmayan 1. grup hari¢ diger gruplarda (2, 3, 4,
5, 6) grup ici karsilastirmalarda tum siganlarda adjuvan artritin olustugu, sag arka
pencede inflamatuvar reaksiyon ve 6édemin belirgin oldugu ve bunlarin istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) oldugu saptandi (Tablo 3). Bu da FCA uygulanan tim

si¢canlarda artrit olustugunu gostermektedir.

Ayrica 17. gunde kumpas cihazi ile Olgulen penge oOlgum degerleri FCA
uygulanmayan 1. grup (kontrol grubu) degerleri ile karsilastirildiginda, FCA
uygulanan 2, 3, 4, 5 ve 6. gruplarda ayni sekilde adjuvan artritin olustugu, sag arka
pencede inflamatuvar reaksiyon ve 6édemin belirgin oldugu ve bunlarin istatistiksel

olarak anlamh (p<0,05) oldugu saptandi (Tablo 3).

Freund’s Complete Adjuvant uygulanip artrit olusturulan tim gruplara 17. ginde
ilag tedavileri baslanmistir. 20, 23 ve 27. gunlerde penge c¢apl Olgumleri
tekrarlanmigtir. 17 ile 20. gunler arasinda kumpas aleti ile yapilan dlgimlerde grup 3
(Prospan 10)’Un sag pencge capinda anlaml dizeyde azalma olusturdugu (p<0,05)
saptanmigtir. 23. gundeki penge olgum degerleri 17. gundeki ile karsilastirildiginda
grup 3 ve 6'daki sicanlarin penge Olgum degerlerinde azalma olmasina ragmen
istatistiksel olarak herhangi bir anlamhlik saptanamamistir. 17. gun ile 27. gunler
arasinda gruplari karsilastirdigimizda ise sadece ibuprofen (grup 6) grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir farkliigin ortaya ¢iktigi (p<0,05) goértlmustir (Tablo 3).

27. gunde grup 2 (serum fizyolojik) ile gruplar arasi karsilastirmada grup 4, 5, 6
pence c¢aplarinda azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik

bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 3. Tum gruplarda sag pence takibi (kumpas) ortalamalari (mm) (Ort +SD)

0. giin 17. giin 20. giin 23. giin 27. giin
Grup 1 6.5£0.6 6.740.9 6.9:0.6 6.6£1.3 6.7+0.5
Grup 2 6.7+0.7 9.142.0*° 9.142.2 8.742.3 9.841.5
Grup 3 6.5+0.3 9.6+1.8*° 8.0+2.2" 8.8+2.1 9.1+1.4
Grup 4 6.6£0.1 8.90.9*° 8.5£2.0 9.0£2.1 8.9+1.8
Grup 5 6.3£0.7 9.0+1.0*° 8.9¢1.3 8.8+2.4 7.941.7
Grup 6 6.5+ 0.9 10.0£ 0.7*° 9.2+ 1.6 8.9+ 2.2 8.3t 1.5"

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma,
*p<0,05, 0-17. gun grup ici karsilastirma, Tp <0,05, 17-20. gun grup ici karsilastirma, *p<0,05, 17-27. gun grup ici karsilastirma.
$p<0,05, 17. giinde grup 1 (kontrol grubu)’e gére gruplar arasi karsilastirma

40




0. gunde, FCA injeksiyonu yapilmadan 6nce tim gruplarda PAM cihaziyla
eklemlere uygulanan basinca kargi sigcanin bacagini ¢cekme esigi ve gosterdigi
hipersensivite oOlculdu. FCA uygulanan gruplarin PAM olgum degerleri, 17. gine
gelindiginde 0. gundeki degerler ile kargilastirildiginda higbir islem uygulanmayan 1.
grup hari¢ diger gruplarda (2, 3, 4, 5, 6) grup ici karsilastirmalarda basinca karsi
duyarlihgin arttigi ve reaksiyon gosterme surelerinin kisaldidi ve bunlarinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) oldugu saptandi (Tablo 4). Bu da FCA uygulanan
tim sicanlarda artrit olustugunu ve agrili uyarana kargi pengelerin hassaslastigini

gOstermektedir.

llaglarin etkisini degerlendirmek amaciyla 17. giin ile 20, 23 ve 27. ginlerde
grup ici karsilastirma vyapildiginda sadece grup 6 (ibuprofen grubu)da PAM
degerlerinde anlamli dizeyde artma goértlmustur (p<0,05). Ayni sekilde 27. glinde
grup 2 (serum fizyolojik grubu) ile diger gruplar karsilastirildiginda yine sadece grup
6 (ibuprofen grubu)da istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunmustur (p<0,05). Bu
da uygulanan tum dozlarda Hedera helix ekstresinin analzejik etkisinin bulunmadigini

fakat grup 6 (ibuprofen grubu)’nin analzejik etkisinin oldugunu gdstermistir.
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Tablo 4. Tum gruplarda sag pence PAM ortalamalar (gf) (Ort +SD)

0. giin 17. giin 20. giin 23. giin 27. giin
Grup 1 1293 3+ 221.1 1578.94241.2 1198.6+ 319.2 1141.7+ 389.6 12816+ 311.1
Grup 2 1112.5+ 264.1 809.1+ 594.7* 570.7+378.4 673.9+ 420.6 386.4+277.9
Grup 3 1411.7+ 416.8 906.64+ 489.0% 365.6+ 486.9 654.3+492.4 252.7+107.0
Grup 4 1578.2+ 168.6 962.7+ 408.4*" 605.2+ 427.7 451.9+ 238.8 317.2+ 261.5
Grup 5 1266.3+£290.8 838.3+ 422,31 780.0% 220.2 481.9+ 208.5 582.2+ 400.2
Grup 6 11007+ 229.3 617.8+ 271.01 542.7+ 259 1 543.6+ 349.6 867.1+ 246 17

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma,

*p<0,05, 0-17. gun grup ici karsilastirma, tp<0,05, 27. ginde grup 2’ye goére gruplar arasi karsilastirma
Tp<0,05, 17. giinde grup 1 (kontrol grubu)’e gore gruplar arasi karsilastirma
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0. gunde FCA injeksiyonu yapilmadan o6nce tim gruplarda sad arka ayak
pencelerini makroskopik skorlama yontemiyle 0-4 arasinda derecelendirdik. 17. gline
gelindiginde 0. gun degerleri ile karsilastirildiginda FCA uygulanan tim siganlarda
makroskopik skorlama degerlerinin yuksek oldugu, adjuvan artritin olustugu, sag arka
pencede inflamatuvar 6demin belirgin oldugu ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) oldugu saptandi (Tablo 5). Bu da FCA uygulanan tiUm siganlarda artrit
olustugunu gostermektedir.

27. gunde grup 2 (serum fizyolojik) ile diger gruplar karsilastirildiginda grup 4,
5, 6'nin makroskopik skor ortalamalarinda dugus olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli duzeyde degildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Tum gruplarda sag pencelerde makroskopik skor ortalamalari (Ort * SD)

0. gin 17. giin 20. giin 23. giin 27. giin
Grup 1 0 0 0 0 0
Grup 2 0 3.8+ 0.5* 3.5+ 0.5 3.3£0.9 3.50+ 0.8
Grup 3 0 3.7+ 0.5*" 3.7+ 05 3.3+ 0.8 3.86+ 0.4
Grup 4 0 3.8+ 0.4*" 3.3:0.8 3.3+ 1.0 3.00+ 1.6
Grup 5 0 3.4+ 0.6*" 3.6+ 0.6 2.6% 1.1 2.20+1.3
Grup 6 0 4.0+ 0.0*" 3.4+0.9 3.0£0.7 2.80+ 0.8

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma,
*p<0,05, 0-17. gun grup ici kargilastirma
Tp<0,05, 17. giinde grup 1 (kontrol grubu)’e gore gruplar arasi karsilastirma
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INTERLOKIN 1-BETA DUZEYi

Serum interlokin 1-B duzeyi Platinum ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik
yontemle mililitre basina pikogram (pg/mL) olarak oélguldid. Ortalamalari ve standart
sapmalari hesaplandi. Hesaplanan verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik
Kruskal Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi uygulandi. 27. ginde gruplar
aras! kiyaslamalarda istatistiksel olarak anlamliik bulunamamistir (Tablo 6) (Sekil
11).

Tablo 6. Plazma interlokin-1 beta diizeyi ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6

Ort£SD | 103.1£112.5 | 155.7£153.3 | 213.7+105.2 | 171.4+180.8 | 158.3+165.6 | 91.2+58.1

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma
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Sekil 11. Gruplara gore interlokin-1  diizeylerinin dagilimi

SERUM INTERLOKIN-2 DUZEYi

Serum interlokin-2 dizeyi Platinum ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik
yontemle mililitre basina pikogram (pg/mL) olarak &lguldu. Ortalamalari ve standart
sapmalari hesaplandi. Hesaplanan verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik
Kruskal Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi uygulandi. 27. glinde gruplar
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aras! kiyaslamalarda grup 1 (kontrol grubu) ile grup 2 (serum fizyolojik grubu)
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05) bulunmugtur. Tedavi etkinligini 6lgmek
icin yapilan karsilastirmalarda ise sadece grup 2 (serum fizyolojik grubu) ile grup 6
(ibuprofen grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamhlik bulunmustur (Tablo 7) (Sekil
12).

Tablo 7. Plazma interlokin-2 diizeyi ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6

Ort £ SD 93.2439.9 | 171.3£72.1* | 127.02172.1 | 127.0£39.9 | 104.32104.4 | 101.2+22.0"

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma
*p<0,05, 27. ginde grup 1(kontrol grubu) ile karsilastirma, Tp<0,05, 27. ginde grup 2 (serum fizyolojik

grubu) ile karsilastirma.
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Sekil 12. Gruplara gore interlokin-2 dizeylerinin dagilimi

SERUM iNTERLOKIN-10 DUZEYi

Serum interlokin-10 duzeyi Platinum ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik
yontemle mililitre basina pikogram (pg/mL) olarak oélguldd. Ortalamalari ve standart
sapmalari hesaplandi. Hesaplanan verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik

Kruskal Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi uygulandi. 27. ginde gruplar
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arasi kiyaslamalarda grup 1 (kontrol grubu) ile grup 2 (serum fizyolojik grubu)
arasinda istatistiksel olarak anlamhlik bulunmustur (p<0,05). Grup 2 ile 3, 4, 5 ve 6.

gruplar arasinda anlamlilik bulunamamistir (Tablo 8) (Sekil 13).

Tablo 8. Plazma interlokin-10 diizeyi ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6

OrtSD 36.5+13.9 | 105.2469.3* | 70.8+31.7 91.8+42.5 | 347.0+360.4 | 144.8+170.8

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma

*p<0,05, 27. giin grup 1 (kontrol grubu) ile karsilastirma.
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Sekil 13. Gruplara gore interlokin-10 duizeylerinin dagilimi

SERUM MALONDIALDEHIT DUZEYLERI

Serum MDA duzeyi Platinum ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemle
mililitre bagina pikogram (pg/mL) olarak 6lguldu. Ortalamalari ve standart sapmalari
hesaplandi. Hesaplanan verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal Wallis
varyans analizi ve Mann Whitney U testi uygulandi. 27. ginde grup 1 (kontrol grubu)
arasinda olarak anlamhlik

ile grup 2 (serum fizyolojik grubu) istatistiksel

bulunmamasina ragmen, grup 2 (serum fizyolojik grubu) ile grup 6 (ibuprofen)
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik (p<0,005) saptanmistir (Tablo 9) (Sekil

14).

Tablo 9. Plazma malondialdehit diizeyi ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6
Ort + SD 33.715.8 26.9+17.6 36.4+48.1 18.3115.6 47.0+£10.6 6.2+1.9*
Ort: Ortalama; SD: Standart sapma
*p<0,05, 27. giin grup 2 (serum fizyolojik grubu)’ye gore karsilastirma.
100-
@B Kontrol
80+ i @8 SF
3 @ Pros 10
E @8 Pros 30
<« 0 Pros 50
g % mm ibu 100
20-
0-

Sekil 14. Gruplara gore MDA duzeylerinin dagilimi

SERUM TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA DUZEYLERI

Serum TNFa dizeyi Platinum ELISA kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemle
mililitre bagina pikogram (pg/mL) olarak élguldi. Ortalamalari ve standart sapmalari
hesaplandi. Hesaplanan verilerin normalitesi incelendi. Nonparametrik Kruskal Wallis
varyans analizi ve Mann Whitney U testi uygulandi. 27. glnde gruplar arasi

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunamamistir (Tablo 10)

(Sekil 15).
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Tablo 10. Plazma timor nekroz faktor dizeyi ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR 1 2 3 4 5 6
Ort £ SD 29.5+£33.5 36.5+£32.2 41.04£29.7 31.4+29.2 53.9+40.5 53.1+£35.2
Ort: Ortalama; SD: Standart sapma
1001
@8 Kontrol
—~ 804 B SF
-
£ @8 Pros 10
~—
> 60~ @8 Pros 30
; 40 @ Pros 50
W @8 ibu 100
<
= 20
0-

Sekil 15. Gruplara gore TNFa diizeylerinin dagilimi

HISTOPATOLOJIK iINCELEMELER

inflamasyon

Yirmi yedinci gunde siganlarin sag arka ayak pencelerinin histopatolojik
incelemelerinde grup 1’deki (kontrol grubu) sicanlarda inflamasyona rastlanmadi.
87,5unda siddetli,
inflamasyon gorulirken; grup 3’Un %85,7’sinde orta, %14,3’Unde siddetli; grup  4’ln
%16,7’sinde hafif, %50,0 orta, %33,3 siddetli; grup 5’in %40’inda hafif, %60,0’inda
orta; grup 6’'nin %20’sinde hafif, %60,0’Inda orta, %20,0’sinde siddetli inflamasyon

Grup 2

goruldu (Sekil 16).

(serum fizyolojik grubu)nin %
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Inflamasyon

100-
90+ E Hafif

804 @ Orta

70- @B Siddetli
60+
504
404
30-
204
10+

%

Sekil 16. Gruplara gore inflamasyonun hafif-orta-siddetli olarak %

degerleri

Odem

Yirmi yedinci gunde siganlarin sag arka ayak pencelerinin histopatolojik
incelemelerinde grup 1 (kontrol grubu) siganlarinda 6dem goérulmedi. Grup 2 (serum
fizyolojik grubu)’nin %62,5’'unda orta, %37,5'unda siddetli; grup 3’Un 42,9’unda hafif,
42,9’'unda orta, %14,3’Gnde siddetli; grup 4’Gn %83,3’Unde hafif, 16,7’sinde orta; grup
5’in %60,0’inda hafif, %40,0’inda orta; grup 6’nin %40,0'iInda 6deme rastlanmazken
%60,0’Iinda hafif ddeme rastlandi (Sekil 17).

Odem

100+
90- B Yok

80- B Hafif

70+ @8 Orta

60- @ Siddeti
50-
40
30-
204
10+

%

Sekil 17. Gruplara gore 6dem % degerleri
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Sinovyal Proliferasyon

Yirmi yedinci gunde siganlarin sag arka ayak pencelerinin histopatolojik
incelemelerinde grup 1’deki (kontrol grubu) hayvanlarda sinovyal proliferasyona
rasttanmadi. Grup 2 (serum fizyolojik grubu)’nin %100 sinovyal proliferasyon
gorulurken; grup 3'un %71,4’Unde; grup 4’Un %100’Unde; grup 5 ve 6’nin %40,0’Inda

sinovyal proliferasyon goruldu (Sekil 18).

Sinovyal proliferasyon

100+
@ Yok

@ Var

%

N
3®
A\

Sekil 18. Gruplara gore sinovyal proliferasyon % degerleri

Vaskiiler Proliferasyon

Yirmi yedinci gunde siganlarin sag arka ayak pencelerinin histopatolojik
incelemelerinde 40’lik buyutmede 5 alan incelendi. Vaskuler yapilar sayildi ve
ortalamalari alindi. 27. gunde grup 1’deki (kontrol grubu) hayvanlarda vaskuler
proliferasyona rastlanmadi. Grup 6'da %100 hafif vaskiler proliferasyon gorulirken
grup 2 (serum fizyolojik grubu)'nin % 12,5'unda hafif, %37,5’ unda orta, %50’sinde
siddetli; grup 3’'Un %14,3’'Unde hafif, % 57,1’sinde orta, %28,6’sinda siddetli; grup
4’0n %50’sinde hafif, %16,7’sinde orta, %33,3’Unde siddetli; grup 5’in %60’ inda hafif,

%40’'Iinda orta derecede vaskuler proliferasyon goruldu (Sekil 19).
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Vaskiler proliferasyon

100-
@ Hafif

@8 Orta
Bl Siddetli

%

Sekil-19. Gruplara gore vaskiiler proliferasyon % degerleri

Histopatolojik olarak siganlarin sag arka ayak penceleri incelendiginde grup 1
(kontrol grubu) normal sigan pengesi ve hafif-orta-siddetli 6dem, inflamasyon,
vaskuler proliferasyon, sinovyal proliferasyon érneklerini gosteren sekiller (Sekil  20-

27) asagida verilmigtir.

Sekil 20. Normal morfolojide kemik ve tendon dokusu ve
normal eklem mesafesi (ok) (HEx100)
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Sekil 21. Kemige komsu yumusak dokuda periartikiiler
mesafede daralmanin eslik ettigi yogun monontukleer
inflamasyon alanlari (oklar) (HEx50)

Sekil 22. Damar harabiyetini diisiindiiren fibrin birikimi (ok) ile
birlikte yumusak dokuda yogun mononiikleer inflamasyon ve
artmis vaskilarizasyon (HEx100)
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Sekll 23. (}lzglll kas I|fler| ve bag dokusu liflerini birbirinden
ayiran siddetli 6dem (HEx50)

Sekil 24. Yogun mononiikleer inflamasyonla b|rI|kteI|k gosteren
prolifere sinoyyal doku (ok) (HEx50)
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Sekil 26. Kemige komsu siddetli inflamasyon igeren yumusak

doku alanlarinda ayica artmis damar yapilar (oklar) (HEx50)
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Sekil 27. Yogun inflamasyon igeren 6demli yumusak doku
icerisinde sayica artmis damar yapilari (oklar) (HEx100)
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TARTISMA

Romatoid artrit; birgok eklemi tutan, etyolojisi belli olmayan, kronik ve
inflamatuvar multisistemik hastaliklardan birisidir. Tum toplumlarda gorulme
prevelansi %0,5-1 arasindadir (1-5). Hastallk sadece kas ve iskelet sistemini
etkilemekle kalmayip; kalp-damar, akciger gibi tum hayati sistemleri etkileyerek erken
mortalite ve morbiliteye neden olur (11-16).

Romatoid artrit tedavisini arastirmak igin birgcok deneysel artrit modeli
gelistiriimistir. Bu modellerden biri de adjuvan artrit olup; FCA’nin sican pengesine

intradermal injeksiyonu ile olusturulur. RA’da ¢ok sik kullaniimaktadir (2,33,50).

Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) ile yapilan bircok calismada; Hedera
helix ekstresinin antispazmodik, sekretolitik, antiinflamatuvar, antimikrobiyal,
hemolitik, vazokonstriktor, analjezik ve antipirutik etkileri sayesinde o6ksurlk, bronsit,
kanser, romatoid artrit ve haricen deri hastaliklarinda tedavi olarak kullanildigi
gorilmustir (63,64,66,68-70).

Nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar, RA’da kullaniimakla birlikte prostaglandin
sentez inhibisyonu ile etkilerini gdsterirler. Bu ilaglarin, adjuvan artritli siganlarin
pengelerinde agri ve o6dem gibi inflamatuvar gdstergeleri azalttigi yapilan
calismalarla gosterilmigtir (71,72).

Calismamiz siganlarda olusturulan artrit modelinde Hedera helix folium ekstresi
(Prospan®) tedavisinin koruyucu etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir. ibuprofen,
artrit tedavisinde en c¢ok kullanilan nonsteroid bir antiinflamatuvardir. ibuprofen,
Hedera helix folium ekstresi (Prospan®)’nin adjuvan artritte inflamasyon ve agn
Uzerindeki etkisini incelemek amaciyla pozitif kontrol amaciyla kullaniimistir.
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Calismamizda adjuvan artrit modelini olusturmak igin 0. giinde, kontrol grubu
hari¢ diger tum sigan gruplarinin sag arka ayak pencgelerine tek doz 0,1 ml FCA
intradermal olarak uygulandi. Bunu takiben 17. ginde siganlarin sag penge caplari
kumpas aleti ile dlguldi ve penge odemleri makroskopik skorlama yodntemiyle
derecelendirildi. Kontrol grubuna goére, diger gruplarin sag penge hacim ve
caplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu goruldu (p<0,05). Bu

bulgumuz bizim artriti bagariyla olusturdugumuzun gostergesidir.

Siganlarin agirlik takibinde, 27. gunde gruplar arasi yapilan kargilastirmalarda
grup 1 (kontrol grubu)'e gore 2, 3, 4, 5 ve 6. gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik (p<0,05) bulunmustur. FCA uygulamasi nedeniyle artrit olusan gruplar ile
grup 1 (kontrol grubu) karsilastirildiginda siganlarin kilo kaybettikleri bulunmustur.

Calismamizda olusturdugumuz adjuvan artrit modelimize uyguladigimiz Hedera
helix (Prospan®) tedavisi, 17. giin ile 27. giin arasinda 10 giin sirdi. Gruplarin 17.
gunde kumpas cihazi ile 6lgulen penge dlgim degerleri 20. glinde grup 3 (Prospan
10)'de; 27. gunde ise grup 6 (ibuprofen grubu)da anlamli dizeyde azalmis oldugu
gorilmiistir. Bu bulgularla biz RA’da Hedera helix ekstresi (Prospan®) ve ibuprofen
tedavisinin inflamasyonda etkili olabilecegini séyleyebiliriz.

Hedera helix ekstresinin antiinflamatuvar etkisi olduguna dair bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Rai ve ark. 2013 yilinda Hedera helix ekstresinin antiinflamatuvar ve
antiartritik 6zelliklerini incelemek icin yaptiklari calismada 5 gruba ayirdiklari farelerin
pence capi kalinliklarini dlgmusler ve kuyruklarindan aldiklari kanlarda eritrosit
sedimantasyon hizina bakmiglardir. Bu verilerden yola c¢ikarak yaptiklari
kargilastirmalarda Hedera helix ekstraktinin antiinflamatuvar ve antiartiritik

Ozelliklerini bulmusglardir (64).

Cwientzek ve ark.nin 2011 yilinda yaptiklari g¢alismada akut bronsit tanisi
konulan 590 c¢ocuk hasta Uzerinde Hedera helix ekstresinin antiinflamatuvar
etkinligini gostermiglerdir (73).

Gepdiremen ve ark.’nin 2005 yilinda yaptiklari ¢alismasinda ise akut ayak
O0demi gelistirdikleri siganlarda Hedera helix ekstrelerinin icerdigi triterpen

saponinlerin antiinflamatuvar 6zelliklerini géstermislerdir (74).

Sileyman ve ark.’nin 2003’deki ¢alismasinda siganlarda gelistirilen pamuk ve
toprak kaynakli akut ve kronik inflamasyon modellerinde Hedera helix ekstresinin
antiinflamatuvar 6zelliklerini bulmusglardir (75).
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2006 yilinda Fazio ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismasinda da 5181’i gocuk olan
9657 bronsitli hastaya Hedera helix ekstresinden ihtiva edilmis bir surup 7 gun
boyunca glnde 3 kez igirilmigtir. 7 gunun sonunda bronsit hastalarin semptomlarinda
% 95 oraninda iyilesme gézukmustur (76).

Biz de vyaptigimiz calismamizda Hedera helix ekstresinin (Prospan®)

antiinflamatuvar ve antiartritik etkilerini bulduk.

Calismamizda agri dizeyleri PAM cihazi ile FCA uygulamasi yapilmadan once
0. gun tum gruplarda olguldi. FCA uygulanan gruplarin PAM o6lgum degerleri, 17.
gune gelindiginde 0. gundeki degerler ile karsilastinidiginda higbir iglem
uygulanmayan 1. grup hari¢ diger gruplarda (2, 3, 4, 5, 6) grup ici karsilastirmalarda
basinca karsi duyarlihdin arttigi ve reaksiyon gosterme surelerinin kisaldigi ve
bunlarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) oldugu saptandi. 17. gun ile 20, 23 ve
27. gunlerde grup ici karsilastirildiginda sadece grup 6 (ibuprofen grubu)da PAM
degerlerinde anlamli dizeyde artma goérulmustar (p<0,05). Ayni sekilde 27. glnde
grup 2 (serum fizyolojik grubu) ile diger gruplar karsilastirildiginda yine sadece grup
6 (ibuprofen grubu)da istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmustur (p<0,05). Bu
da uygulanan tum dozlarda Hedera helix ekstresinin analzejik etkisinin bulunmadigini
fakat grup 6 (ibuprofen grubu)'nin analzejik etkisinin oldugunu gdstermistir.
Literatiirde Rai’nin yapmis oldugu calisma da Hedera helix ekstresi (Prospan®)

analjezik etkisine dair bir bulgu gdzlemlenememistir (64).

Calismamizin sonunda RA bulgularini degerlendirmek amaciyla siganlarin
pencelerini histopatolojik olarak inceledik. 27. gunde grup 2’'nin % 12,5’'unda hafif,
grup 3’Un %14,3’Unde hafif, grup 4’Un %50’sinde hafif, grup 5’ in %60’Inda hafif, grup
6’'da %100 hafif vaskuller proliferasyon goruldi. Vaskuler proliferasyon yuzde olarak
en ¢ok grup 2'de ve en az grup 4, grup 5 ve grup 6’da gorulmustar.

Siganlarin sag arka ayak pencelerinin 27. gunde histopatolojik incelemelerinde;
grup 2 (serum fizyolojik grubu)’nin %100’Unde, grup 3’Un %71,4’Unde; grup 4’Un
%100’Unde; grup 5 ve 6'nin %40,0'Inda sinovyal proliferasyon goéruldad. Sinovyal
proliferasyon ylzde olarak en ¢ok grup 2'de ve en az grup 5 ve grup 6’da
gorulmastur.

inflamasyon olusumu agisindan 27. giinde yapilan histopatolojik incelemelerde;
grup 2 (serum fizyolojik grubu)’nin %12,5’'unda hafif, grup 3’in %85,7’sinde orta; grup
4’0n %16,7’sinde hafif; grup 5'in %40’inda hafif; grup 6’'nin %20’sinde hafif,
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inflamasyon goérulmustir. Bu bulgulardan yizde olarak en ¢ok grup 2’de ve en az
inflamasyon grup 4, grup 5 ve grup 6’da gorulda.

Siganlarin sag arka ayak pengelerinin histopatolojik incelemelerinde 27. gunde,
grup 2 (serum fizyolojik grubu)’nin %62,5’unda orta; grup 3'Un 42,9'unda hafif; grup
4’an %83,3’unde hafif; grup 5’in %60,0’Inda hafif, grup 6’nin %60,0’Inda hafif 6deme
rastlanmistr. Bu bulgulardan yluzde olarak en az édem grup 4, grup 5 ve grup 6'da
goruldd. Rai'nin yapmis oldugu calismasinda Hedera helix ekstresi (Prospan®)
tedavisinin artrit uygulanmis sigcanlarin pencgelerinde 6dem ve inflamasyonu
onledigine dair bulgular gdézlemlemistir (64).

Serbest radikaller, vucatta oksidatif stres sonucu olusan, bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron iceren endojen bir bilesiklerdir. Enfeksiyon, inflamasyon,
radyasyon, oksijen toksisitesi, diyabet ve kanserin RA patogenezinde rol oynadigi

yonunde bulgular elde edilmistir (46-48).

Serbest radikaller vicutta asiri miktarda Uretildiginde veya antioksidan
sistemleri yetersiz kaldiginda doku hasarina neden olmaktadir. Doku hasarinin en
belirgin 6zelliklerinden biri de hicre zarinin yapisinda bulunan lipit peroksidasyonu
ve bu reaksiyonun son urtnu olan MDA’dir. Yapilan ¢ogu calismada MDA duzeyi
RA’ll hastalarda saglikli bireylere gore yuksek bulunmustur (55,72). Tastekin ve ark.
(2) yaptig1 calismada adjuvant artritli sicanlarda plazma MDA dlzeylerinin saglikli
kontrol grubuna goére anlamli dizeyde (p<,05) arttigini goérmuslerdir. Bizim
calismamizda ise MDA degerleri 27. ginde; gruplarin ikili karsilastirmalarinda grup 2
(serum fizyolojik grubu)ye gore sadece grup 6 (ibuprofen grubu)da istatistiksel
olarak anlamli bir azalma (p<0,005) oldugu goéruldd. Bu bulgular grup 6 (ibuprofen
grubu)’nin antioksidan etki gosterdigini disundirmektedir. Gllgin ve ark. (77) da
yaptigl calismada Hedera helix ekstresi (Prospan®)nin alfa-hederin ve hedera
saponin C’nin antioksidan aktivitesini gdzlemlemislerdir.

Tumor nekroz faktor alfa, RA’ll hastalarda iltihabin devamhhgini saglayan bir
sitokindir. Hem sinoviyal dokuda hem de sinoviyal sivida bol miktarda bulunur. Baska
sitokinlerin uyarilmasini tesvik eder (29,31,61). Calismamizin 27. guninde TNF-a
Olcumlerinde, grup igi ve gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlaml
bir farklihk bulunamamisgtir.

Sitokinler, immuln cevapta rol alan hucrelerin intrasellller iletisimine yardim
eden ¢cozlnebilir proteinler olup hicre boélinmesini, farklilasmasini etkiler ve birgok
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inflamatuvar olayda rol oynar. Etkileri lokal veya sistemik olabilir. Sitokinler sinovyal
hiacre proliferasyonu meydana getirerek membran hiperplazisi ve pannus
olusumundan sorumludurlar. Romatoid artritte de sinovyoda sitokinlerin duzeyi artar.
RA patogenezinde baslica énemli sitokinler TNFa, IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-10’dur (54).

Interlokin-1, iki farkli proteinden meydana gelmekte olup bunlar IL1-a ve IL1-
B’'dir. Fibroblast ve sinovial hucrelerin proliferasyonunu arttirici etki géstermekle
birlikte santral sinir sistemi Uzerine etkisiyle ates ortaya ¢ikar. Kondrositlerden matriks
enzim dUretimini uyararak kemik ve kikirdak yikimint artirirlar  (59,60,78).
Calismamizin 27. gununde gruplar arasi kiyaslamalarda istatistiksel olarak anlamlilik

bulunamamisgtir.

interldkin-2, T helper hiicreleri tarafindan Uretilen en énemli immunoregulator bir
sitokindir. Yapimi antijen uyarisina karsi gecici yanit olarak olusur. T lenfositlerinin
otokrin ve parakrin biyume faktérudur (57,57,60,78). Calismamizin 27. glnunde
yapilan IL-2 dlgumlerinde grup 1 (kontrol grubu) ile grup 2 (serum fizyolojik grubu)
arasinda istatistiksel olarak anlamlilk (p<0,05) bulunmustur. 27.glinde gruplar arasi
yapilan karsilastirmada grup 2 (serum fizyolojik grubu)'ye gére grup 6 (ibuprofen

grubu)’da istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0,05).

interldkin-6, T helper hiicreleri ve monositler tarafindan Uretilir. inflamasyon,
konak savunmasi, doku hasari ile ilgili birgok humoral ve hicresel immun etkileri olan
cok yonlu bir sitokindir. B lenfositlerden IgG Uretiminden sorumludur. RA'l hastalarin
plazma ve yikilan kemik dokusunda IL-6 yuksek oranda bulunmustur (56,57,78,79).
Bizim calismamizda ise deneysel oOlgum hatalarindan kaynakh olarak [IL-6

bulunamamisgtir.

interlokin-10, hiicresel immdinitenin kontroliinde rol oynar. Makrofajlar
tarafindan sitokinlerin (6rn: TNF, IL-1, IL-12) dretimini engellemekle birlikte
makrofajlarin T hicresi aktivasyonundaki islevlerini engeller. ilk kez sitokin sentez
kisitlayici faktor olarak tarif edilmistir (56,57,60,78). Khalifeh ve ark. (80)'nin yaptigi
calismada saglikli grupta IL-10 duzeyleri kontrol grubuna gobre daha dusuk
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise 27. gunde gruplar arasi kiyaslamalarda grup 1
(kontrol grubu) ile grup 2 (serum fizyolojik grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) bulunmasina (p<0,05) ragmen, diger gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
(p>0,05) bulunamamistir.
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Sonug olarak; FCA'nin siganlarin sag arka ayak pencelerine injeksiyonu sonucu
olusturulan adjuvan artrit modelinde Hedera helix ekstresi (Prospan®) tedavisinin,
deneysel ¢calismalarla kanitlanmig antiinflamatuvar etkileri bizim ¢alismamizda da 20.
gunde bulunmustur. Fakat antioksidan ve analjezik etkilerinin degerlendiriimesi
amaclyla daha kapsamli c¢alismalarin yapilarak RA tedavisindeki etkisinin

incelenmesinin gerektigine inanmaktayiz.
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SONUGLAR

Calismamizda siganlarin sad arka ayak pengelerine 0,1 ml FCA’nin intradermal
olarak uygulanmasiyla olsturulan adjuvan artritte Hedera helix folium ekstresi
(Prospan®) tedavisinin etkilerini inceledik. Incelemeler sonucunda elde edilen veriler
asagidaki gibidir;

1. Sicanlarin agirlik takibinde 27. glinde gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda
grup 1 (kontrol grubu)’e goére 2, 3, 4, 5 ve 6. gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik (p<0,05) bulunmustur. FCA ile artrit olusturulan siganlar kilo kaybetmislerdir.

2. Freund’s Complete Adjuvant uygulanan gruplarin kumpas cihazi ile o6lg¢llen
pence Olcum degerleri, 17. gune gelindiginde 0. gundeki degerler ile
karsilastirnildiginda higbir islem uygulanmayan 1. grup hari¢ diger gruplarda (2, 3, 4,
5, 6) grup ici karsilastirmalarda tum siganlarda adjuvan artritin olustugu, sag arka
pencede inflamatuvar reaksiyon ve 6demin belirgin oldugu ve bunlarin istatistiksel
olarak anlaml (p<0,05) oldugu saptandi. Bu bulgumuz bizim adjuvan artrit modelini
basar ile gergeklestirdigimizin gostergesidir. 17. gunde uygulanan ila¢ tedavilerinin
etkinligini incelemek amaciyla 20. ginde kumpas cihazi ile yapilan 6lgim degerleri
karsilasgtinldiginda grup 3 (Prospan 10)'Un sag pencge c¢apinda anlamli dizeyde
azalma olusturdugu (p<0,05) saptanmistir. 17. gun ile 27. glnler arasinda kumpas ile
yapilan penge Olgum degerleri grup ici kargilagstirmalarda ise sadece grup 6
(ibuprofen grubu)’da istatistiksel olarak anlamli bir farkhligin ortaya ¢iktigi (p<0,05)
goralmustar.

3. Pressure application measurement cihazi ile yapilan agri esigi 6lgumleri, 17.
gune gelindiginde 0. gundeki degerler ile Kkarsilastirildiginda higbir islem
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uygulanmayan 1. grup hari¢ diger gruplarda (2, 3, 4, 5, 6) grup i¢i karsilastirmalarda
basinca kargi duyarliigin arttigi ve reaksiyon gosterme surelerinin kisaldigi ve
bunlarin da istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) oldugu saptandi. 27. gunde grup 2
(serum fizyolojik grubu) ile diger gruplar karsilastirildiginda sadece grup 6 (ibuprofen
grubu)’da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

4. Adjuvan artritin histopatolojik olarak incelemelerinde en ¢cok FCA uygulamasi
sonrasi serum fizyolojik uygulanan grupta vaskuiler proliferasyon, sinoviyal
proliferasyon, inflamasyon ve 6demin goruldugu ve grup 5 (Prospan 50) ve grup 6
(Ibuprofen grubu)'da ise bu bulgularin daha belirgin olarak geriledigi gérilmastir.

5. 27. ginde MDA diizeyleri 6lgiminde grup 2 (serum fizyolojik grubu) ile grup
6 (Ibuprofen grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklillk oldugu bu
bulgularimizda bulunmustur (p<0,005).

6. 27. gunde inflamasyon godstergesi olan TNF-a, IL-18 sitokinlerinin
degerlerinde gruplar arasinda anlaml bir farkhlik bulunamadi.

7. 27. gunde IL-2 sitokinin degerleri 6lgciminde gruplar arasi kiyaslamalarda
grup 1 (kontrol grubu) ile grup 2 (serum fizyolojik grubu) arasinda istatistiksel olarak
anlamhlik  (p<0,05) bulunmustur. Tedavi etkinligini 0Olgmek igin  yapilan
kargilastirmalarda ise sadece grup 2 (serum fizyolojik grubu) ile grup 6 (ibuprofen
grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (p<0,05).

8. 27. gunde IL-10’nun 6lgiminde gruplar arasi kiyaslamalarda grup 1 (kontrol
grubu) ile grup 2 (serum fizyolojik grubu) arasinda istatistiksel olarak anlamhlik
bulundu (p<0,05).

Sonuglar, deneysel adjuvan artrit modelinde Hedera helix folium ekstresinin
(Prospan®) pencge c¢ap! ve hacim olgumleri ile histopatolojik veriler dogrultusunda
antiinflamatuvar etkisinin oldugu fakat agri élgcimleri sonucunda da analjezik etkisinin
olmadigr goruldi. MDA olgimleri dogrultusu sonucunda sadece grup 6
(Ibuprofen)'nin antioksidan etkisi saptandi. Sitokinler tizerinde etkinligi ile ilgili ise tam
olarak anlamli sonuglar bulunamamistir. Bu konuda daha kapsamli ve ayrinh

arastirmalar yapilmasi gerektigini dugsinmekteyiz.
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OZET

Calismamizda Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) tedavisinin sicanlarda
deneysel olarak olusturulan adjuvan artrit modelindeki etkisini inceledik. Toplam 6
grup olusturuldu. Birinci grup kontrol grubu olarak ayrildi ve diger gruplarin sag arka
ayak pencelerine 0. gun intradermal yolla 0,1 ml Freund’s Complete  Adjuvant
injeksiyonu yapilarak artrit olusturuldu. 17-27 gunler arasi; ikinci gruba serum
fizyolojik, Uglincli gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan® (10 mg/kg),
dordincii gruba Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (30 mg/kg), besinci gruba
Hedera helix folium ekstresi (Prospan®) (50 mg/kg) ve altinci gruba da pozitif kontrol
icin ibuprofen (100 mg/kg) uygulandi. Tim ilaclar sicanlara gastrik gavaj yoluyla
verildi. 0, 17, 20, 23 ve 27. gunlerde pencge ¢aplari kumpasla, agri duzeyleri ise basi¢
uygulama cihaziyla olguldu. 27. glinde kalpten ponksiyonla kanlar alindi ve patolojik
inceleme icin sag arka ayak eklemleri ¢ikarildi. Serumda malondialdehit, interldkin-
1beta, interlokin-2, interlokin-6, interlokin-10 ve tUmor nekroz faktor-alfa dizeyleri

Olculdu ve eklemler histopatolojik olarak incelendi.

Hedera helix folium ekstresi (Prospan® 30 mg/kg) tedavisinin deneysel adjuvant
artrit modelinde antiinflamatuvar etki gostererek penge olgim degerlerini azalttigi,
histopatolojik bulgulardan inflamasyon, vaskuler proliferasyon, sinoviyal proliferasyon
ve O0demde etkili oldugu gorulmustar. Agri parametre dlgumlerinde analzejik etkisi

bulunamamigtir. Sitokin élglimlerinde ise anlamli sonuglar elde edilememisgtir.

Anahtar sozciikler: Adjuvant artrit, ibuprofen, Hedera helix ektresi, Prospan®,

sitokin.
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THE EFFECT OF HEDERA HELIX FOLIUM EXTRACT (PROSPAN®)
TREATMENT IN THE EXPERIMENTAL ARTHRITIS MODEL

SUMMARY

In our study, we examined the effect of the Hedera helix folium extract
(Prospan®) on the experimentally-induced adjuvant arthritis model in rats. In total, 6
groups have been formed. The first group served as the control group. In the other
groups, 0.1 ml of Freund’s Complete Adjuvant was injected intradermally to the right
back paws on day O to induce arthritis. Between days 17 and 27, saline has been
administered to the 2nd group, Hedera helix extract (Prospan®) (10, 30 and 50
mg/kg) to the 3rd - 5th groups, respectively, and ibuprofen (100 mg/kg) was given as
positive control to the 6th group. All of the drugs were administered through gastric
gavage. On days 0, 17, 20, 23 and 27, paw diameters were measured with a caliper
and pain was evaluated using a paw pressure apparatus. On day 27, bloods were
taken from the heart by puncture and right hind leg joints were removed for
pathological examination. Serum malondialdehyde, interleukin-1beta, interleukin-2,
interleukin-6, interleukin-10 and tumor necrosis factor-alpha levels were measured

and joints were examined histopathologically.

Hedera helix folium extract (Prospan®) treatment exerted an antiinflammatory
effect and reduced paw diameters in the experimental adjuvant arthritis model;
histopathological findings indicate that it has been effective on inflammation, vascular
proliferation, synovial proliferation and edema. No analgesic activity was observed in
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pain parameters. In cytokine measurements, no significant results were obtained.

Keywords: Adjuvant arthritis, ibuprofen, Hedera helix extract, Prospan®'

cytokine.
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Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
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Sekil 10
Sekil 11

Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.

SEKILLER LIiSTESI

Hedera helix bitkisi resmi

intradermal FCA uygulanmasi

Gastrik gavaj uygulamasi

Kumpas uygulamasi

Pressure application measurement cihazi ve uygulamasi
interlokin-1R kalibrasyon egrisi

interlokin-2 kalibrasyon egrisi

interlokin-10 kalibrasyon egrisi

Tumor nekroz faktor-alfa kalibrasyon egrisi

. MDA kalibrasyon egrisi

. Gruplara gore interlokin-1 3 duzeylerinin dagilimi
Gruplara gore interldkin-2 dizeylerinin dagilimi
Gruplara gore interlokin-10 duzeylerinin dagilimi
Gruplara gére MDA duzeylerinin dagilimi

Gruplara gére TNFa dizeylerinin dagilhmi

Gruplara gore inflamasyonun hafif-orta-siddetli olarak % degerleri
Gruplara gore 6dem % degerleri

Gruplara gore sinovyal proliferasyon % degerleri
Gruplara gore vaskiler proliferasyon % degerleri
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Sekil 20. Normal morfolojide kemik ve tendon dokusu ve normal eklem 52
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Sekil 23. Cizgili kas lifleri ve bag dokusu liflerini birbirinden ayiran siddetli

6dem (HEXx50) 54
Sekil 24. Yogun mononukleer inflamasyonla birliktelik gosteren prolifere
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ayrica artmis damar yapilari (oklar) (HEx50) 55
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