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ÖZET 

 

 
GİRİŞ VE AMAÇ: Romatoid artrit (RA); artiküler kartilaj ve kemik dokusu tahribatı 

ile karakterize olduğu bilinen otoimmün bir hastalıktır. Günümüzde RA tedavisinde 

birçok ajan kullanılmaktadır. Geleneksel Çin Tıbbında uzun zamandır kullanılan ve 

önemli roller oynayan Ganoderma lucidum olarak bilinen bu mantarın deneysel 

RA’daki etkisi az bilinmektedir. Bu çalışmada Ganoderma Lucidum mantarının 

içeriğinde bulunan Ganoderik asit A (GAA)’nın deneysel olarak RA modeli 

oluşturulan farelerde RA üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: 1. gün Kontrol (K) grubuna serum fizyolojik (SF), AA 

(asetik asit) grubuna asetik asit; Deney (D), Düşük doz GAA (DGAA) ve Yüksek doz 

GAA (YGAA) gruplarına kollajen emülsiyonu intra artiküler (i.a) yolla ve 

tamamlanmış Freund adjuvant (CFA) ise subkutan (s.c) yolla uygulanmıştır. 22. gün 

işlemler tekrarlanmıştır bununla birlikte D, DGAA ve YGAA gruplarına CFA yerine 

tamamlanmamış Freund adjuvant s.c yolla uygulanmıştır. 22. günden itibaren 9 gün 

boyunca K, AA ve D gruplarına SF; DGAA ve YGAA grubuna ise belirlenen dozlarda 

gavaj yoluyla GAA uygulanmıştır. Artrit parametreleri ve histopatolojik 

değerlendirme yöntemleri kullanılarak GAA’nın deneysel RA modelinde tedavi edici 

etkisi değerlendirilmiştir. 

BULGULAR: D grubuna göre YGAA grubunda artrit skorunu önemli ölçüde 

düşürdüğü (p≤0,05), GAA gruplarının D grubuna göre diz eklemi sıcaklığında düşüşe 

sebep olduğu (p≤0,05), diz eklemi çevresinde azalmaya yol açtığı (p≤0,05), ağrıya 

bağlı parametreleri azalttığı (p≤0,05), ayrıca histopatolojik parametreleri iyileştirdiği 

(p≤0,05) gösterilmiştir. 

SONUÇ: GAA’nın deneysel RA’da artrit skorunu düşürdüğü, ödem ve inflamasyonu 

azalttığı, analjezik etkiye sebep olduğu, lokomotor aktivitesinde iyileşmeye sebep 

olduğu, eklem kıkırdağı ve kemik yapısında tahribatı azalttığı gözlemlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Artrit, Ganoderik Asit A, Ganoderma Lucidum, Romatoid Artrit 
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SUMMARY 

 

 
The Effect Of Ganoderic Acid A Application On Arthritis Parameters In 

Experimentally Induced Rheumatoid Arthritis Model Mice 

 
 

INTRODUCTION AND AIM: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease 

characterized by the destruction of articular cartilage and bone tissue. Currently, 

various agents are used in the treatment of RA. The effect of Ganoderic Acid A (GAA), 

found in the content of Ganoderma Lucidum fungus, which has been traditionally used 

in Traditional Chinese Medicine and plays significant roles, is not well understood in 

experimental RA. This study aims to investigate the effect of GAA on RA in mice with 

experimentally induced RA models. 

MATERIALS AND METHODS: On the 1st day, the Control (K) group was 

administered physiological saline (SF), the Acetic Acid (AA) group was administered 

acetic acid; the Experiment (D) group, Low GAA (DGAA), and High dose GAA 

(YGAA) groups were administered collagen emulsion intra-articularly (i.a), while 

completed Freund's adjuvant (CFA) was administered subcutaneously (s.c). On the 

22nd day, the procedures were repeated, and on this day, incomplete Freund's adjuvant 

was administered s.c to the D, DGAA, and YGAA groups instead of CFA. From the 

22nd day for 9 days, the K, AA, and D groups received SF; the DGAA and YGAA 

groups were administered GAA orally at the determined dose. The therapeutic effect 

of GAA in the experimental RA model was evaluated using arthritis parameters and 

histopathological assessment methods. 

RESULTS: In comparison to the D group, the YGAA group significantly reduced 

arthritis scores (p≤0,05), caused a decrease in knee joint temperature compared to the 

GAA groups (p≤0,05), led to a decrease in knee joint circumference (p≤0,05), reduced 

parameters related to pain (p≤0,05), and improved histopathological parameters 

(p≤0,05). 

CONCLUSION: It was observed that GAA slowed down the decrease in body 

weight, reduced arthritis scores, reduced edema and inflammation, contributed to 
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analgesic effects, improved locomotor activity, and reduced damage to joint cartilage 

and bone structure caused by RA. 

Keywords: Arthritis, Ganoderic Acid A, Ganoderma Lucidum, Rheumatoid Arthritis 



1  

 

 

 

 

 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 
Romatoid artrit (RA); enflamatuvar, sistemik otoimmün bir hastalıktır. RA sık görülen 

bir hastalıktır ve erkeklere göre sıklığı kadınlarda daha fazladır. RA’nın etiyolojisi tam 

bilinmemektedir ancak etiyolojiye katkı sağlayan birçok faktör söz konusudur. RA 

hastalarında daha çok eller ve ayaklardaki küçük eklemler etkilenir. Eklem dışı 

tutulum da gösterebilir. RA tedavisinde non steroid anti enflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), 

kortikosteroidler, opioid analjezikler, DMARD (hastalığı modifiye edici anti 

romatizmal ilaçlar), fizik tedavi, iş uğraşı tedavisi ve cerrahi uygulamalar 

kullanılmaktadır. 

RA’nın daha iyi anlaşılabilmesi ve tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi amacıyla birçok 

deney hayvanı modeli kullanılmıştır. Bu modeller arasında altın standart olan kabul 

edilen CIA (kollajenle indüklü artrit) modelinde, kollajen ve adjuvantlar 

kullanılmaktadır. Bu modelde kullanılan kollajen birçok farklı kaynaktan (porcine, 

chick, insan ve bovine) elde edilir ve enjeksiyon koşulları ve uygulanan ırka bağlı 

olarak değişiklikler gösterilmiştir. Primerde eklemlerin otoimmün hastalığı olan 

CIA’da, B ve T hücrelerinin dahil olduğu bağışıklık tepkisinde otolog tip II kollajen 

hastalığın belirtilerinin belirginleşmesi için B ve T hücresi bağışıklığı gerektirir (1). 

Ganoderma Lucidum (G. Lucidum) yaşam süresini artırmak için 2000 yıldan fazla 

süredir kullanılan geleneksel Çin tıbbında yer edinmiş bir mantardır (2). G. 

Lucidum’un bileşenlerinden biri olan Ganoderik asit A (GAA)’nın birçok hastalıkta 

farmakolojik aktivitesi kanıtlanmıştır. Deneysel olarak oluşturulmuş RA’da, GAA’nın 

artrit üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 
2.1. ROMATOİD ARTRİT (RA) 

 

 
 

RA, kronik hastalıklar kategorisinde en yaygın görülen otoimmün hastalıklardan 

biridir. Öncelikle eklemlerin dahil olduğu (eklem hassasiyeti, eklem şişmesi ve 

sinoviyal eklemlerin harabiyeti) bununla birlikte eklem dışı tutulumun olduğu (akciğer 

tutulumu, romatoid nodüller ve sistemik komorbiditeler) ilerleyici, simetrik, 

enflamatuvar özellikleri bulunan bir sendrom olarak göz önüne alınması gerektiği 

ortaya konulmuştur (3, 4). 

2.1.1. Epidemiyoloji 

 
Çok sayıda çalışma RA'nın prevalansını ve insidansını değerlendirmiştir. RA’nın 

cinsiyete (kadınlar erkeklerin 4 katı kadar etkilenir), yaşa (yeni tanı almış RA sıklığı 

yaşamın altıncı on yılında zirve yapar ve genç bireyler yaş almış bireylerin 2’de 

1’inden daha az etkilenir), yaşanılan yere (kentsel alanlarda kırsal alanlara göre daha 

fazla RA görülür) ve yapılan araştırmada değerlendirilen hastaların profiline bağlı 

olarak popülasyonun %0,4 ila %1,3'ü arasında değişen bir prevalansı vardır (4-9). 

Türkiyede prevalans araştırmasında ortaya konan çalışmanın ilki 1968 yılında 

İstanbul’da Sağmalcılar bölgesinde yapılmıştır (10, 11). RA tanısı 1958 ACR 

(Amerikan Romatizma Derneği) kriterlerine göre koyulan bu çalışmada RA prevalansı 

%0,22 olarak bulunmuştur (12). Son yıllarda Tuncer ve ark. (13)’larının çalışmasında 

ise Türkiye genelinde standartlaştırılmış RA prevalansı %0,56; erkeklerde %0,10 ve 

kadınlarda %0,89 olarak ortaya konmuştur. 
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2.1.2. Etiyoloji 

 
RA’nın etiyolojisi tam anlamıyla anlaşılamamıştır. Genetik ve çevresel faktörler, 

hormonal değişiklikler, beslenme, bağırsak mikrobiyatası vb. faktörlerin etiyolojiye 

etkisinin olduğu, bu faktörlerin sonuç olarak otoimmün cevabı değiştirmesi ile 

hastalığın ortaya çıktığı ve progresif şekilde kendini gösterdiği düşünülmektedir (14). 

2.1.2.1. Genetik faktörler 

 
RA, muhtemelen en az %30 HLA (insan lökosit anjiteni) sınıf II ailesindeki genlere 

dayandırılan tahmini %60’lık kalıtım derecesi ile multigen hastalığı olarak da bilinir 

(15). Meta-analizler ve GWAS (Büyük ölçekli Genom Çapında İlişkilendirme 

Çalışmaları) RA patogenezine toplu bir şekilde etkisi olan yaygın hastalıkla ilişkili 

varyantları ortaya çıkarmıştır (16). Birçok genetik bölge RA ile ilişkilendirilmesine 

rağmen 24 genin RA duyarlılığına katkısı oldukça fazladır (16). Bunlar arasında 

PTPN22 (protein tirozin fosfataz non-reseptör 22) ve HLA üzerinde durulmaktadır 

(17). 

2.1.2.2. Çevresel faktörler 

 
Sigara kullanımı (18), serbest radikaller (19), enfeksiyöz hastalıklar, peridontit (20), 

gastrointestinal sistem mikrobiyotasının durumu (21) gibi birçok etken çevresel 

faktörler arasındadır. RA'nın çevresel risk faktörlerinden en öne çıkanı sigaradır. 

Kalıtımsal olarak RA'ya duyarlı bireylerde sigara içmeye bağlı hava maruziyetine 

uğramanın, sitrülinlenmiş proteinlere yanıt olarak RA’ya spesifik immün reaksiyonları 

tetikleyebileceği ortaya konulmuştur (22). 

2.1.2.3. Hormonal değişiklikler 

 
RA özellikle gonadal steroidlerden östrojenler ile yakından ilişkilidir. Bunun nedeni 

kısmen hala belirsiz olsa dahi RA’da, kadın/erkek görülme oranı 4/1’dir (23). Straub 

tarafından yapılan çalışmada östrojenlerin immün sistem üzerinde hem uyarıcı edici 

hem de inhibe edici yanıtlara neden olabileceği, östrojene maruz kalmanın 

androjenlerin anti enflamatuvar olanıyla bu hormonların dengesizliğinin RA riskinde 

artışla ilişkili olduğu ortaya konmuştur (24). Bununla birlikte anti östrojen 

maruziyetinin doza ve süresine bağlı olarak anti östrojen ajanların  kullanımı ve 
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menopoz gibi östrojenin düşük seviyeleri ile kendini gösteren her iki durumun da 

RA’nın gelişme riskinin artmasıyla bağlantılı olduğu göz önüne alınmalıdır (25-27). 

2.1.2.4. Beslenme 

 
RA’da potansiyel teşkil eden risk faktörü olarak birçok beslenme faktörü 

incelenmiştir. Bunlar arasında öne çıkan faktörlerden birisi olan çoklu doymamış 

yağlardan balık yağı ve çeşitli bitki yağlarının, anti arteriyosklerotik ve anti 

enflamatuvar etkiler gösterdiği ortaya konmuştur. Yapılmış çalışmalarda gözlemlenen 

bu etkilerin istatistiksel anlamlılığı olmamasına rağmen çeşitli araştırmalarda özellikle 

yağlı balık türlerinin RA üzerinde koruyucu olabileceğine dair sonuçlar bildirilmiştir 

(28-30). 

2.1.2.5. Bağırsak mikrobiyatası 

 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda RA’nın bağırsak mikrobiyotası ile ilişkisi ortaya 

konulmuştur. Birden fazla çalışma fekal numunelerdeki bağırsak mikrobiyota 

bileşiminin RA tanılı kişiler ve sağlıklı kontrol grubu arasında farklılık olduğu 

yönünde sonuçlar bildirmiştir (31-39). Türler üzerindeki çelişkilere rağmen bazı 

bağırsak bakterilerinin disbiyozu ve RA arasındaki bağlantıyı açıkladığı anlaşılmıştır. 

Bu sonuçlar bağırsaktaki bakterilerin RA patogenezine katkı sağlayabileceğini 

düşündürmüştür. Yakın zamanda yayınlanmış bir meta analizde RA hastalarında 

bağırsak disbiyozu oluşumu, anti enflamatuvar etkileri olan bütirat üreten bakterilerin 

(örneğin, Faecalibacterium) tükenmesi ve pro enflamatuvar bakterilerin (örneğin, 

Streptococcus) ise artması ile karakterize edilmiştir (40). 

2.1.3. Patogenez 

 
RA, sinovit (sinovyal membran ve sinoviyal sıvıyı içeren eklem kapsülünün 

inflamasyonu) ve ilgili kemiklerin otoimmün doku yıkımı şeklinde ortaya çıkar (41). 

Bu eklem inflamasyonu T hücreleri, B hücreleri, çeşitli dendritik hücre (DC) alt tipleri, 

makrofajlar, fibroblastlar, nötrofiller ve osteoklastlar arasındaki kompleks bir 

karşılıklı etkileşim yoluyla başlatılır ve sürdürülür. Her yerde aynı süre zarfında 

bulunan RA'ya spesifik otoantijenler tümüyle temizlenemediğinden dolayı sürekli 

oluşan immün hücre aktivasyonu hastaların ağrı ve eklem şişmesi olarak tarif ettiği 

sinoviyal zarın ve eklemin şişmesi ile kendi kendini tetikleyen kronik bir enflamatuvar 
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tablo ile sonuçlanır (4). DC'ler naif T hücreleri için antijenleri yakalayarak, işleyerek 

ve sonrasında sunarak immün cevapları düzenlemede kritik bir işleve sahiptir. Hem 

kemokinlerin hem de sitokinlerin üretimi ve yüzey moleküllerinin ekspresyonu 

tarafından karakterize edilen DC fenotipi ya toleransın indüklenmesi ve sürdürülmesi 

ya da bağışıklık sistemi aktivasyonu arasındaki dengeyi belirler. Biriken kanıtlar diğer 

otoimmün hastalıklarda ve RA'da, DC'lerin hem işlevinin hem de değişen dağılımının 

otoimmün inflamasyona katkı sağladığını göstermektedir (42). RA tanılı kişilerin 

plazmasında hem plazmasitoid DC (pDC)'lerin hem de konvansiyonel DC'lerin 

sıklığının azalmış olduğu rapor edilmiştir, bunun nedeninin muhtemelen DC'lerin 

inflamasyonlu eklemlere migrasyonun artması olduğu belirtilmiştir (42, 43). Ekleme 

çekildikten sonra olgun DC'ler antijene özgü Th17 (T-helper17) cevapları geliştiren; 

Thl-, Th17 ve Th2- ve yanıtları arasında dengesizliğe sebep olan IL-23 ve IL-12 

sitokinleri ürettiği gösterilmiştir (44-46). Özellikle CD14⁺ CD1a⁺ CD1c⁺  

enflamatuvar DC'ler (inflamasyonlu eklemi lokal olarak invaze eden monositlerden 

farklılaşan) sinoviyal sıvıda RA’nın patogenezinde önemli katkısının olduğu ileri 

sürülmektedir. Bunun da IL-23, IL-6, TGF-β ve IL-1β’lerin üretimi vasıtasıyla RA 

eklemlerinde efektif bir şekilde aktifleşmiş Th17 hücrelerinin tarafından 

oluşturulduğu düşünülmektedir (44). Dahası aktive olmuş pDC'lerin IL-18, IL-23, 

IFN- α ve IFN-β salgılanması vasıtasıyla RA hastalarında genel inflamasyona 

katkıda bulunduğu da bildirilmiştir. Ek olarak pDC'ler otoantikorların üretimini anti 

apoptotik B hücresi aktive edici faktör (BAFF) ekspresyonu vasıtasıyla teşvik 

edebilir. Burada RA'da bulunan iki ana otoantikor türü; anti sitrüllenmiş protein 

antikoru (ACPA) ve romatoid faktör (RF)’dür. Bu otoantikorların bulunması hastayı 

"seropozitif" RA'ya sahip şeklinde tanımlar (47). Bununla aynı eksenli olarak ACPA 

negatif hastalarının sinovyumda seropozitif ACPA bulgusu olan RA muadillerine 

göre daha düşük sayıda pDC'ye sahip olduğu ortaya konmuştur (45). RA hastalarında 

ek olarak interferon (IFN) vasıtasıyla uyarılan genlerin transkripsiyonel aktivitesinde 

artış bulguları gösterirler. Bu sebeple IFN'ler hem RA'nın kronik, yerleşmiş fazında 

hem de hastalık başlangıcındaki "öz" tolerans kaybında önemli bir rolü olabilir (48, 

49). Th1 hücreleri TNF-β, IL-2, ve IFN-γ salgılayarak, diğer immün hücrelere 

kuvvetli bir şekilde destek sağlar, bunlar da B hücrelerinin ve makrofajların 

aktivasyonu ile sonuçlanır, dolayısıyla enflamatuvar yanıtlar sinovyumda başlatılır 

ve sürdürülür (50-52). 
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Bunların RA inflamasyonundaki destekleyici işlevlerine ilaveten, CD4⁺ CD28null 

hücrelerinin birlikte eksprese ettiği perforin ve granzimlerin (CD8⁺  sitotoksik T 

hücrelerinde daha yaygın olarak bulunan moleküller) RA tanısı almış hastaların bir alt 

kümesinde periferik kanda arttığı gösterilmiştir (53-55). Dahası sinovyal sıvı ve 

dokuda perforin eksprese eden CD4+ hücrelerinin gözlemlenmesinin bu hücrelerin RA 

tanılı hastalarda inflamasyonun sürdürülmesine ve doku hasarına katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir (55-57). Otoreaktif B hücrelerinin atipik 

aktivasyonundan kaynaklanan antikorlar, sonradan ortaya çıkan kompleman 

aktivasyonu ve immün kompleks oluşumu vasıtasıyla RA patolojisine önemli ölçüde 

katkı sağlar (58). 

RA'lı hastaların %69' unda RF saptanır ve özgüllüğü %60-85' tir (59, 60). Dikkate 

değer bir şekilde, RF hem sağlıklı hastalarda hem de diğer hastalık durumlarında (örn. 

diğer romatizmal hastalıklar, belirli kanser türleri ve enfeksiyonlar vb) da saptanabilir 

(61). ACPA otoantikorları IgA-, IgG- veya IgM-izotipinden biri olabilirken birçok 

"öz" proteinin sitrüline protein kalıntılarına (örneğin histonlar, fibronektin, tip II 

kollajen, fibrinojen, vimentin ve α-enolaz gibi) bağlanabilir (62, 63). RF'ye benzer 

biçimde ACPA'lar, RA hastalarının %60-80'inde saptanır ancak RF’den farklı olarak 

özgüllükleri %85-99'a kadar çıkar (64). ACPA'lar ve RF için seropozitif olan 

hastalarda hastalık başlaması riski %40'tır (65). 

2.1.4. Klinik bulgular 

 
2.1.4.1. Eklem bulguları 

 
El bileği, metakarpofalengeal eklemler (MKF) ve proksimal interfalengeal (PİF) en 

çok tutulan eklemler arasında yer alır. Metatarsofalengeal (MTF) eklemleri de yaygın 

olarak tutulur (3, 66). RA’da diz eklemi tutulumu da yaygın olarak görülmektedir. Diz 

tutulumunda, efüzyon sıklıkla görülmektedir. Başta fleksiyonda olmak üzere 

deformitelere yol açan bağ gevşekliği, hareket kısıtlılığı ve kuadriseps atrofisi sıklıkla 

görülür. Orta ila büyük efüzyona sahip dizin fleksiyonu sonucunda eklem içi basıncı 

artar ve diz ekleminin arka bileşenlerinin dışarı çıkmasına sebep olarak popliteal veya 

Baker kisti’ne sebebiyet verir (67). 
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2.1.4.2. Eklem dışı bulgular 

 
Romatoid Nodüller: RA'da kaydedilen en yaygın eklem dışı bulgularından biri 

romatoid nodüllerdir. Bu nodüller sıkça basınç veya tekrarlayan travma alanlarında ve 

ekstansör yüzeylerde, özellikle de elin dorsal kısmında ve olekranonda görülür. 

Bununla birlikte ses telleri ve Aşil tendonu gibi herhangi bir tendon veya ligament türü 

yapılar üzerinde de gelişebileceği raporlanmıştır. Yatağa bağımlı hastalarda bu 

nodüllerin görülme yeri diğer yerlere ek olarak oksiput ve iskiyumdur. Prevalansın 

%10 olduğu üzerinde durulmaktadır, bununla birlikte herhangi bir bireyde 10 yıllık 

süre zarfında prevelans %30'a kadar çıkabilmektedir. Romatoid nodüller; plevra, 

akciğer, perikardiyum ve myokardiyumda da görülmesine rağmen bu bölgelerde 

görülme sıklığı düşüktür (68). 

Hematolojik bulgular: RA'lı hastalarda, tanı için veya hastalıklarının prognozu 

boyunca hematolojik anormallikler görülebilir. Geniş bir şekilde bakılacak olursa 

RA'daki hematolojik bulgular nötropeni, trombositoz, anemi, eozinofili, 

trombositopeni ve hematolojik maligniteler olarak sınıflandırılabilir (69). Bunlar 

arasında anemi, RA'da açık ara en yaygın olarak görülen eklem dışı semptomlarından 

bir tanesidir. RA'da aneminin nedenleri arasında ilaca bağlı, multifaktöriyel hastalık 

aktivitesi, gastrointestinal kanama, beslenme, kemik iliği baskılanması ve efektif 

olmayan eritropoiez yer alır (70). RA'daki görülen eozinofili ise ilaçlara aşırı 

duyarlılığı veya aktif hastalığı yansıtır (71). Aktif RA'da sık görülen bulgu içinde 

trombositoz yer alır ve aktif olan inflamasyonlu eklem sayısı ile bağlantılıdır (72). 

Nörolojik bulgular: Merkezi sinir sisteminin tutulumu genellikle atlantoaksiyel 

subluksasyondan oluşmasından sonra servikal miyelopatiye bağlıdır. RA'lı hastaların 

%43-86'sında atlantoaksiyal tutulum görülür (73, 74). Atlas ve aksis arasında 

arasındaki eklemde eroziv bir pannusun oluşması kemik yıkımına, transvers 

ligamentin ise gevşemesine sonuçta da vertebral instabiliteye neden olabilir. Bu 

subluksasyon posterior, anterior veya rotator olabilir. Bunlar arasında %10-55 

prevalansa sahip en yaygın alt tip atlantoaksiyal subluksasyondur (75). Diğer nörolojik 

bulgu ise RA'da nadir görülen ancak çok ciddi tutululum gösteren beyin veya 

omuriliğin menenjitidir (76). Son zamanda yapılmış bir çalışmada, RA’da görülen 
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menenjitin ortaya çıkması hastalık remisyonda olmasına rağmen yalnızca uzun 

zamandır seropozitif artrit öyküsü olan hastalarda görüldüğünü ortaya koymuştur (77). 

Göz bulguları: En sık karşılaşılan göz bulgusu, RA hastalarının en az %10'unu 

etkileyen keratokonjonktivit sikka'dır (78). 

Sjögren Sendromu (SS): SS, kronik bir otoimmün hastalıktır ayrıca ekzokrin bezlerin 

lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir. SS'nin özellikleri arasında tükürük ve 

lakrimal bezlerin işlev bozukluğunun sebep olduğu kseroftalmi ve kserostomi yer alır 

(79). Çalışmalar RA hastalarında SS kriterlerini karşılayan yüzdenin %4 ila %31 

arasında değişkenlik gösterdiğini ortaya koymuştur (80-82). 

Akciğer bulguları: RA birçok solunum sistemi bulgusuna yol açabilir. RA 

hastalarının %30-40'ında solunum sistemi bulguları görülür ve bu RA'lı hastalarda 

ölüm nedenleri içerisinde ikinci sırada yer almasına sebep olur (83). Bu hastaların 

%20-30'unda akciğer komplikasyonları, eklem semptomlarından daha önce görülen 

ilk belirtisidir (84). Geri kalanlar içinse tanıdan sonra ilk 5 yıl süresinde RA'da görülen 

solunum belirtileri ortaya çıkar (85). Bunların nedenleri arasında RA hastalarının 

kullandığı immünsüpresif ilaçlar sebebiyle solunum yolu enfeksiyonlarına yatkınlığı 

sonuçta da mortalite artması görülmektedir. Ek olarak akciğer hastalıkları 

asemptomatik görülebilir, kronik inflamasyonla ilişkili genel yanıtlarda görülen düşüş, 

tanıyı ve sonuçta da tedaviyi geciktirme ile maskelenebilir (86). 

Kardiyovasküler bulgular: RA hastaları arteriyoskleroz ve kalp krizleri gibi kalp 

hastalıklarına daha eğilimlidir (87). Kalp krizi riski RA'lı kadın hastalarda RA tanılı 

olmayan kadınlara göre 2 kat fazladır bununla birlikte bu risk en az 10 yıldır tanılı 

uzun süreli hastalıkta 3 kattır. RA'da en sık görülen kardiyak bulgu perikardittir (88- 

91). 

Renal bulgular: RA'da en sık görülen renal bulgu birkaç yıl öncesine kadar 

glomerülonefritti (92). RA'nın olası eklem dışı bulguları arasında mezangiyal veya 

membranöz glomerülonefrit ve minimal değişiklik nefropatisi yer alır. Günümüzde ise 

renal bulgular daha çok, RA ilaç tedavisinin komplikasyonları arasında yer alırken 

daha az oranda amiloidoz ile ilişkilidir (93). 
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2.1.4.3. Laboratuvar bulguları 

 
ACPA ve Anti-CCP (anti siklik sitrüline peptit): RA tanısında ACPA 

karakterizasyonu son yılların tartışmasız başarısına sahip olmuştur. ACPA, 

proteinlerdeki sitrülini (esansiyel olmayan amino asidi) tanıyan farklı izotipların 

kullanımı (yani IgM, IgG ve IgA) ile bir otoantikor koleksiyonudur. Sitrulin, peptidil 

arjinin deiminazlar (PAD'ler) ki bunlar hücre içi enzimlerdir, PAD’lar yoluyla katalize 

edilmiş arjininin posttranslasyonel modifikasyonunun (sitrulinasyon/deaminasyon) bir 

sonucu olarak meydana gelir. Asıl önemli olan da sitrulinasyonun kendine ait 

peptitlerin özelliklerinde değişime yol açarak onların immünojenikliğine yol 

açabilmesidir (94). ACPA'nın vücut sıvılarında bulunması, enzim bağlantılı 

immünosorbent deneyi (ELİSA) ile ortaya konan doğal insan proteinlerinin birden 

fazla siklik sitrüline peptid (CCP) fragmanları ile immünoreaktivitelerine 

dayanmaktadır. ELİSA'ların ticari temini sonrasında RA hastalarının %60-80'inin 

serum içeriğinde %85-99'luk özgüllük ile anti-CCP antikorları saptanabilmiştir (64). 

CRP (C-reaktif protein): CRP'nin RA'da kemik yıkımında direkt olarak rol 

oynayabileceğine ilişkin artan preklinik kanıtlar mevcuttur. Kemik yıkımı, nükleer 

faktör-κB ligandının (RANKL) ekspresyonunun reseptör aktivatörünün indüksiyonu 

tarafından başlatılır bu da osteoklastogenezi stimüle ederek kemik rezorpsiyonuna yol 

açar. CRP’nin periferik kan monositlerinde RANKL ekspresyonunu indükleği ve 

RANKL olmadığında ise osteoklast farklılaşmasını uyardığı ortaya konmuştur (95). 

ESR (eritrosit sedimentasyon hızı) : Geleneksel olarak ESR, RA'da en yaygın olarak 

kullanılmış inflamasyon belirteci olmuştur (96). Bununla beraber, bu enflamatuvar 

belirtecin bir dizi sınırlaması olduğu yıllar içinde net hale gelmiştir. Testin yapılması 

nispeten kolay ve ucuz olmasına karşın, ESR seviyeleri enflamatuvar uyaranlara ve 

bunun sonucunda doğrudan olmasa da hastalık aktivitesindeki değişikliklere yavaş 

yanıt verir (97, 98). 

RF: RF’ler, antijenleri olarak IgG moleküllerinin Fc bölümünü tanıyan antikorlardır; 

RF'ler herhangi bir immünoglobulin izotipine sahip olabilir (IgE, IgM, IgG). Klinik 

olarak ölçülen RF'lerin çoğunluğu IgM RF'leridir. RF’ler muhtemelen insanlarda 

immün komplekslerini dolaşım sisteminden defetmeye yardımcı olan bir mekanizma 

olarak gelişmiştir. Kronik inflamasyonla ilişkili birçok hastalık RF ile de ilişkilidir. 
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Titre ve insidans yaşla birlikte artar. 70 yaşına gelindiğinde, popülasyonun %14'e 

kadarında RF pozitif çıkacağı düşünülmektedir (99). 

2.1.5. Tanı/sınıflama kriterleri 

 
RA tanı/sınıflamada kriterleri olarak kullanılan 2 kriter öne çıkmaktadır. Bunlar 1987 

revize edilmiş ACR kriterleri ve 2010 ACR/EULAR (Amerikan Romatoloji Derneği/ 

Avrupa Romatoloji Dernekleri Birliği) kriterleridir. 

Tablo 1: 1987 revize edilmiş ACR kriterleri* (100) 

 
Kriterler Açıklaması 

1. Sabah Tutukluğu Eklemde ve çevrelerinde maksimal düzelme 

öncesinde en az 1 saat süren sabah tutukluğu 

2.3 Veya Daha Fazla Eklem bölgesinde Artrit Hekim tarafından gözlemlenen en az 3 eklem 

bölgesinde sinovyal sıvı artışının veya yumuşak doku 

şişliğinin simültane şeklinde gözlemlenmesidir. 14 

muhtemel alanda (dirsek, el bileği, MKF, sağ veya sol 

PİF, MTF, ayak bileği ve diz eklemlerinde) olması. 

3.El Eklemlerinde Artrit PİF, MKF ve el bileği eklemlerinin en az birisinde 

artrit 

4.Simetrik Artrit Vücudun iki yarısında aynı bölgedeki eklemlerin 

simültane tutulması (bilateral MKF, PİF veya mutlak 

simetri olmaksızın bilateral MTF eklemlerin artriti) 

5.Romatoid Nodüller Ekstansör yüzeylerde, kemik çıkıntıları üzerinde veya 

juksta artiküler bölgelerde hekim tarafından gözlenen 

subkutan nodüller 

6.Serum RF Herhangi bir metod kullanılarak yapılmış normal 

kontrol bireylerinde ≤%5 normal miktarın dışında RF 

pozitifliği 

7.Radyolojik Değişiklikler Ön-arka el ve bilek radyografilerinde periartiküler 

osteopeni ve/veya erezyonlar 

MKF: Metakarpofalengeal eklem, MTF: Metatarsofalengeal eklem, PİF: Proksimal 

interfalengeal eklem, RF: Romatoid faktör 

*Sınıflandırma amacıyla, bu 7 kriterden minimum 4'ünü karşılayan bir hastanın RA 

olduğu söylenmelidir. Kriter 1’den 4 dahil bulguların en az 6 hafta süresiyle devam 

ediyor olması gerekir. 

2010 ACR/EULAR sınıflama kriterlerinde hedef popülasyon (Kimler test edilmeli?) 2 

başlık altında incelenir (101).  Bunlardan ilki,  en az 1 ekleminde belirgin klinik 
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sinovittir. Yeni başvuran hastaların sınıflandırılmasını amaçlar. Ayrıca RA’ya özgü 

erosiv hastalığı olan daha öncesinde 2010 kriterlerini karşılayan bir öyküye sahip olan 

hastaların RA’ya sahip olarak sınıflandırılması gerektiğini ifade eder. Uzun süreli 

hastalıklara sahip hastaların, hastalığı inaktif (tedavi ile veya tedavi olmadan) olan 

veya olmayanlar dahil mevcut retrospektif verilere baz alınarak daha öncesinde 2010 

kriterlerini karşıladığı tespit edilirse yine RA olarak sınıflandırılması gerektiğini 

belirtir. İkincisi ise başka hastalıkla açıklanamayan sinovittir. Farklı prezentasyonlarda 

gelen hastalar arasında ayırıcı tanılar (psoriatik artrit, gut ve sistemik lupus 

eritematozus gibi) farklılık gösterebilir. İlgili ayırıcı tanıların kesin olmadığı 

durumlarda, uzman bir romatologdan görüş alınmalıdır. 

2010 ACR/EULAR sınıflama kriterleri puan tabanlıdır. A-D kategorilerinin puanı 

toplanır. 10 üzerinden en az 6 puan hastayı kesin olarak RA tanılı yapar. 6 puanın 

altında kalan hastalar RA tanılı olarak sınıflandırılmamasına rağmen durumları 

yeniden değerlendirilebilir ve kriterler zaman içerisinde birikerek tamamlanabilir. 

Tablo 2: 2010 ACR/EULAR sınıflama kriterleri (102) 

 
A. Eklem tutulumua Puanlar 

1 büyük eklemb 0 

2-10 büyük eklem 1 

1-3 küçük eklem (büyük eklem tutulumu var ya da 

yok)c 

2 

4-10 küçük eklem tutulumu 3 

>10 eklem (en az 1 küçük)d 5 

B. Seroloji (en az 1 test)e  

RF negatif, ACPA negatif 0 

RF veya ACPA düşük titrede pozitif 2 

RF veya ACPA yüksek titrede pozitif 3 

C. Akut faz reaktanları (en az 1 tanesi)f  

Normal CRP ve normal ESR 0 

Anormal CRP veya ESR 1 

D. Semptomların süresie  

6 haftadan kısa 0 

6 hafta ve üzeri 1 

ACPA: Anti sitrüllenmiş protein antikoru, CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit 

sedimentasyon hızı, RF: Romatoid faktör, 
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aEklem tutulumu, sinovitin görüntüleme kanıtlarıyla doğrulanabilecek, muayene 

sırasında herhangi bir hassas eklem veya şişmiş doku anlamına gelir. DİF, birinci 

KMK (karpometakarpal eklem) ve birinci MTF eklem değerlendirme dışı bırakılır. 

Eklem tutulumunun kategorileri, tutulan eklem sayısı ve konumuna göre 

sınıflandırılır; eklem tutulumunun paternine göre mümkün olan en yüksek kategoriye 

yerleştirilir. 

bAyak bilekleri, dizler, dirsekler, omuzlar ve kalça eklemleri büyük eklemler olarak 

ifade edilir. 

cKüçük eklemler ise başparmak İF (interfalengeal) eklemleri, MKF eklemleri, el 

bilekleri, PİF eklemleri ve 2-5 MTF eklemlerini ifade eder. 

dBu kategoride tutulan en az bir eklem küçük bir eklem kategorisinde olmalıdır; diğer 

eklemler büyük ve ek küçük eklemlerin dahil olduğu diğer yerlerde özellikle 

belirtilmeyen eklem türlerini (örneğin akromiyoklaviküler, temporomandibular, 

sternoklaviküler vb.) içerebilir. 

eNegatif, normalin üst sınırından (ULN) daha az veya ona eşit anlamına gelir; düşük 

pozitif >ULN anlamına gelir; yüksek pozitif, >3× ULN anlamına gelir. 

fNormal ve anormal değerlendirilmeler yerel laboratuvar standartlarına göre belirlenir. 

 
eHastanın kendi beyanına göre değerlendirilme süresince tedavi durumuna 

bakılmaksızın eklemlerinin sinovit semptomlarının belirti süresi (örneğin ağrı, şişme, 

hassasiyet). 

2.1.6. Tedavi 

 
2.1.6.1. Birinci basamak tedaviler 

 
Birinci basamak tedavide öncelik ve amaç ağrının hafifletilmesi ve inflamasyonun 

azaltılmasıdır. 

Kortikosteroidler ve NSAİİ (non steroid anti enflamatuvar ilaç): 

Kortikosteroidler, NSAİİ'lere oranla daha güçlü etkileri olan anti enflamatuvar 

ilaçlardır, bununla beraber daha fazla yan etkisi bulunmaktadır. Bu sebeple, sadece 

RA'nın şiddetlenmesi veya alevlenmesi boyunca kısa bir süreliğine düşük dozlarda 
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kullanılırlar. Kortikosteroidlerin intra artiküler enjeksiyonları, yerel inflamasyon 

bulguları için kullanılabilir (103). 

NSAİİ’lar, asetilsalisilat, ibuprofen, naproksen, etodolak içeren ilaçlardır. Hızlı etkili 

olarak kabul edilmiş ilaçlardandır. Asetilsalisilat, prostaglandinlerin inhibisyonunu 

sağlamasıyla RA için yüksek dozlarda kullanıldığı takdirde etkili bir anti 

enflamatuvardır. Asetilsalisilat, eklem ağrısının giderilmesi için kullanılan en eski 

NSAİİ'lardan biridir (104). 

Opioid analjezikler: RA sebebiyle ağrısı olan hastalarda opioid analjeziklerin 

kullanımıyla ilgili mevzuyu Whittle ve ark. 2012 yılında ele almışlardır (105). 

Sonuçlarda tramadol, kodein ve dekstropropoksin gibi zayıf opioidlerin RA’dan 

kaynaklanan ağrının kısa dönemli tedavisinde etkili bir rol oynayabileceğini, bununla 

birlikte yan etkilerin sağladığı faydaların önüne geçtiği ortaya çıkmıştır. Bu sebeple 

diğer analjeziklerin öncelikli olarak kullanılması gerektiğini önermişlerdir (106). 

1.1.6.2. İkinci basamak tedaviler: DMARD’ler 

 
İkinci basamak tedavilerinin genel amacıları arasında, eklem deformitesinin ve 

tahribatının kötüleşmesinin yavaşlatarak veya durdurarak remisyonunu teşvik 

etmektir. Bu ilaçların etkili olmaları için haftalardan aylara kadar süre gerektiğinden 

yavaş etkili olarak kabul edilir. DMARD’lerin RA ile ilişkisi olan lenfoma gelişme 

riskini de azaltabileceği ortaya konmuştur (107). 

Metotreksat (MTX), birincil ikinci basamak ilaçtır (aynı zamanda " anchor " ilaç 

olarak da kabul edilir). MTX, yan etkileri (karaciğer problemleri, siroz ve kemik 

iliğinin kötüye gitmesi gibi etkilere sebep olabilir) sebebiyle düzenli kan testlerinin 

yapılmasının gerekli olduğu bir immünsüpresif ilaçtır. Diğer DMARD'larla 

karşılaştırıldığında daha düşük yan etki insidansını gösteren etkili bir DMARD'dır ve 

doz ayarlaması esnekliği bulunmaktadır (108). 

2.1.6.3. Yeni ilaçlar 

 
Yeni ilaçların içinde biyolojikler yer almaktadır. Biyolojikler; biyolojik DMARD'ler 

olarak da bilinen ilaçlar, RA’nın sebep olduğu eklem hasarının kötüleşmesini hızla 

yavaşlatmada etkilidir. Onlar daha çok" tanımlanmış, doğrudan ve hedeflenmiş" bir 

tedavi modalitesi olarak kabul edilir. Bununla beraber, ciddi yan etkilere (enfeksiyon 
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riskinin artması gibi) sebep olma sorununu da beraberinde getirir. Diğer yaygın 

görülen yan etkileri arasında lenfoma ve multipl skleroz gibi hastalıklar bulunur (109- 

111). 

2.6.1.4. Cerrahi 

 
RA'lı hastalarda 1990'larda eklem cerrahisi en yüksek noktaya ulaşmıştır. Bununla 

beraber, 2010 yılında yapılmış bir çalışmada 40-59 yaş arasındaki RA hastalarında 

eklem cerrahisi oranlarının düştüğü gösterilmiştir. Buna rağmen, 60 yaşından büyük 

hastalarda cerrahi oranlarında artış rapor edilmiştir. Başlangıçta cerrahi olmayan 

yaklaşımların tümünün başarısız olduğu durumlarda inatçı eklem ağrısı veya 

fonksiyonel gerileme sebebiyle eklem tahribatından sonra başvurulan bir yöntemdir. 

Bu noktada hastalık "son evre" olarak kabul edilir (112, 113). 

2.1.6.5. Diğer tedaviler: fizik tedavi ve iş uğraşı tedavisi 

 
RA hastaları aynı zamanda fizik tedavi ve iş uğraşı tedavilerinden da fayda görürler. 

Eklem çevresindeki kasları güçlendirmek ve eklem hareketliliğini korumak amacıyla 

düzenli olarak egzersiz yapmaları önerilir. Yoga, yüzme ve tai chi gibi kas gücü için 

iyi aynı zamanda eklem için daha az travmatik hareket egzersizleri önerilir (114). 

 

 
2.2. DENEYSEL ARTRİT MODELLERİ 

 

 
 

İnsanlarda RA hastalığını birebir taklit edebilen bir hayvan modeli mevcut değildir, bu 

sebeple benzerliği en yüksek modele yönelik çalışmalar birçok hayvan türünde 

geliştirilmektedir. Bununla birlikte genellikle fareler ve sıçanlar RA'nın patogenezini 

ve ilerleyişi incelemek için kullanılır. Rodent modelleri geniş ölçüde kullanılmasının 

nedenleri arasında genetik arka planın homojenliği, düşük maliyetli olması ve 

kolaylıkla tutulabilmeleri gibi faktörler yer alır. Çoğunlukla, hayvanlarda artritin 

oluşturulması hastalık artritojenik niteliklere sahip bir kimyasal ajanın uygulanması 

yoluyla geliştirilir. Ayrıca hayvan modellerinin genetik çalışmalar için de kullanmanın 

bir başka yararı da genomu seçici olarak değiştirmeye olanak sağlamasıdır (örneğin 
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knockout, konjenik veya transgenik türler üretimi) ve genetik haritalama yapma 

imkânı sunar (115). 

Farelerde kullanılan RA modelleri 2’ye ayrılır. Bunlar indüklenmiş RA ve genetik 

olarak manüpüle edilmiş hayvan modelleridir. İndüklemiş RA modelleri; CIA 

(kollajenle indüklenmiş artrit), kartilaj oligomerik protein indüklü artrit, adjuvant 

indüklü artrit, pristan indüklü artrit, streptokokal hücre duvarı indüklü artrit, 

proteoglikan indüklü artrit modelini içerir. Genetik modifiye edilmiş RA modelleri; 

K/BxN transgenik modeli, TNF transgenik modeli, SKG modeli, IL-1RA-/- transgenik 

modelini içerir (116, 117). 

2.2.1. İndüklenmiş artrit modelleri 

 
2.2.1.1. CIA (kollajenle indüklenmiş artrit) modeli: CIA modeli, insanda görülen 

RA ile birçok benzerliği paylaşır (118). Kollajene ve kendine karşı otoantikor üretmesi 

aynı zamanda tolerasyonunun bozulması özellikleri RA çalışmaları için CIA'yı in vivo 

modelinin altın standartı haline getirmektedir. CIA ilk kez sıçanlarda tanımlanmıştır 

(119) ve daha sonra hassas suşlara (120) (örn: DBA/1, B10.Q ve B10.RIII DBA/1) 

(121) heterolog kollajen tip II’nin CFA içinde inokülasyonu ile oluşturulabileceği 

gösterilmiştir. Duyarlılığın, MHC Sınıf II I-Aq haplotiplerine sahip suşlarla bağlantılı 

olduğu; bununla birlikte, birçok fare suşunun CIA'ya değişken derecelerde 

duyarlığının olduğu nettir. Benzer şekilde patogenezi HLA-DR4 ve HLA-DR1 ile 

ilişkili olan RA hastalarında, sınırlı sınıf II genotipleri bulunabilir (122). CIA, insan 

RA'sı gibi kartilaj tahribatı, sinoviyal sıvının inflamasyonu, kemik erozyonuyla ayırt 

edilebilen poliartrit bir modeldir (118). 

2.2.1.2. Kartilaj oligomerik protein indüklü artrit (COMP): Yatkın olan fare 

ırklarında COMP ile indüklenmiş fare artrit modeli, artritin patogenezini daha iyi 

anlayabilmek adına alternatif ve uygun bir model olarak kullanılabilir. Artrit 

başlangıcı ani şekilde olup ön ve arka pençelerin şişlik ve eritem görünümüyle 

karakterizedir. Artrit, ayak parmağı ekleminde distal şekilde gözlemlenir ve aynı 

zamanlarda birkaç gün içerisinde el bilekliği/ayak bileği eklemlerinde alevlenme 

gözlemlenir (123). 
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2.2.1.3. Adjuvant indüklü artrit (AIA): Yatkın olan fare ırkı, subkutan veya 

intradermal enjeksiyonlarla antijenle immünize edilir ve daha sonra aynı antijenle 

maruz bırakılır. Antijen genel olarak metillenmiş sığır serum albümini gibi katyonik 

bir madde olup, negatif yüklü kartilaja bağlanması sonucu eklemlerde tutulur. Antijen 

bir veya her iki eklem içerisine enjekte edilir ve akut inflamasyon hızla ilerleyerek 

eklem tahribatına sebep olur (124). 

2.2.1.4. Pristan indüklü artrit (PIA): İntraperitoneal hidrokarbon pristanın hassas 

suşlara sahip farelere enjeksiyonu, enjeksiyondan 2-10 ay sonra kendini gösteren, 

%22-100'lük bir insidans oranıyla kronik artrite sebep olduğu bulunmuştur (125). PIA, 

insan RA'sında var olan eklem inlamasyon ve yıkımına benzerlik gösterdiği 

gözlemlenmiştir. Aralarındaki bu benzerlik içerisinde, kemik aşınmaları sinoviyal 

hiperplazi, kıkırdak erozyonları, enflamatuvar hücrelerin infiltrasyonu ve pannus 

benzeri oluşumlar yer alır (126). 

2.2.1.5. Streptokokal hücre duvarı (SCW) indüklü artrit: SCW fragmanları 

farelerin bir diz eklemine eklem içerisine bir kez enjekte edilir, sonuç olarak eklem 

hassaslaştırılır. Yatkın olan fare suşlarında art arda şekilde SCW fragmanlarının 

intravenöz yolla enjeksiyonu, sıçan modellerinde gözlemlendiği şekilde alevlenme 

reaksiyonuna sebep olabilir. Ek olarak bu modelin modifiye edilmiş şekilleri de tarif 

edilmiştir. Modifiye edilmiş şeklinde, fareler ya sürekli şekilde olan inflamasyon ile 

sonuçlanan çoklu enjeksiyon almıştır ya da bir kez eklem içerisine olarak enjekte 

edilmiştir. Akut eklem inflamasyonu, SCW fragmanlarının eklem içine enjeksiyonunu 

takiben başlar, bu bir hafta içinde normale dönüş gözlenir ve tekrarlanan enjeksiyonlar 

sonucunda kronik artrit gelişimine sebebiyet verir (127). 

2.2.1.6. Proteoglikan indüklü artrit (PGIA): İnsan kartilajından izole edilmiş 

proteoglikan, yatkın fare suşlarında artriti indüklemek amacıyla kullanılır. Balb/c ve 

C3H fare suşlarında gelişme gösterebilir bununla birlikte farklı tedarikçilerden temin 

edilen farelerin savunmasızlıkları bakımından aralarında farklılık gösterir (128). PGIA 

modeli, MHC'ye özgü değildir çünkü aynı sınıf II alellerine sahip olan diğer fareler 

PGIA'ya duyarlı değildir. Poliartrit gelişimi, RF varlığı ve immün kompleks birikimi 

özellikleri insan RA'sı ile ortaktır (129). 
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2.2.2. Genetik modifiye edilmiş artrit modelleri 

 
2.2.2.1. K/BxN transgenik modeli: K/BxN transgenik fare modeli, pannus oluşumu, 

sinoviyosit proliferasyonu, lökosit invazyonu, sinovit ve kıkırdak ve kemik 

erozyonunun dahil olduğu, insan RA ve diğer enflamatuvar artrit formlarında ortak 

birçok özelliğe sahiptir. Ayrıca insan RA’sının immünolojik anormallikleri olan 

hipergamaglobulinemi, poliklonal B hücresi aktivasyonu ve otoantikor üretimi 

özelliklerine de sahiptir. Bununla birlikte, K/BxN transgenik fareleri, RA'nın ayırıcı 

edici özelliği olan RF’ye sahip değillerdir. Bu farklılık nedeniyle araştırmacıların bu 

modelin seronegatif spondilartritler ile daha çok bağlantılı olabileceğini önermesine 

sebep olmuştur (130). 

2.2.2.2. TNF transgenik artrit modeli: Simetrik poliartritin histopatolojik özellikleri, 

TNF transgenik farelerinde de belirgin olarak görülür. Sinoviyal hiperplazi, sinovyal 

boşlukta lenfositik ve polimorfonükleer hücrelerin infiltrasyonun yanı sıra, hastalığın 

başlangıcından hastalığın tüm aşamalarına kadar görülebilir. Hastalığın ileri 

evrelerinde eklem kartilajı yıkımı, pannus oluşumu ve fibröz dokuda büyük yıkım 

barizdir. 

2.2.2.3. SKG modeli: Japonya'daki Sakaguchi Laboratuvarı araştırmacıları tarafından 

SKG modeli geliştirilmiştir. Balb/c üreme kolonisindeki nokta mutasyonları, 

Balb/c.SKG farelerinin gelişmesine sebep olmuştur. Bu farelerde, ZAP-70 geninin 

SH2 alanında spontan mutasyon vardır ve spontan artrit geliştirmişlerdir. Histolojik 

gözlemler sonucunda, ayak bilekleri, parmakları ve sık şekilde kuyruğun tabanının 

tutulumunun görüldüğü şiddetli artrit ve sinoviti içerir. Ayrıca dermatit ve pnömonit 

gelişimi raporlanmıştır (131). 
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2.3. GANODERMA LUCİDUM MANTARI (G. LUCİDUM) VE GANODERİK 

ASİT A (GAA) 

 

 
2.3.1. Ganoderma Lucidum Mantarının genel özellikleri 

 
Ganoderma (Ganodermaceae), Japonca'da "reishi" ve Çince'de "lingzhi" olarak bilinen 

tüketilebilir aynı zamanda tedavi edici özelliği olan bir mantardır. G. Lucidum, başta 

Çin, Kore ve Japonya olmak üzere 2000 yılı aşkın süredir Asya ülkelerinde sağlığı 

iyileştirmek, uzun ömürlülüğü desteklemek, enerjiyi arttırmak ve bağışıklığı 

geliştirmek için kullanılmaktadır (132). Hiperglisemi, kronik bronşit, hepatit, 

arteriyoskleroz, hipertansiyon, kas distrofisi, hiperkolesterolemi, kanser ve lökopeni 

gibi hastalıklarda son yıllarda yapılan farmakolojik çalışmalarda G. Lucidum’ un 

faydalı klinik etkilerinin doğrulandığı raporlanmıştır (133-138). Modern araştırmalar, 

G. Lucidum 'un triterpenoidler, adenosin, alkaloitler, polisakkaritler, çeşitli mineral 

elementler amino asitler ve organik germaniyum gibi çeşitli kimyasal içeriklere sahip 

olduğunu ortaya koymuştur (139-142). Polisakkaritler ve triterpenoidler 2 ana 

bileşenidir ve bunların farmakolojik aktivitelerin çoğundan sorumlu oldukları 

düşünülmektedir (143). Bunlar G. Lucidum triterpenoidleri (GLT) ve G. Lucidum 

polisakkaritleri (GLP)’dir. 

2.3.1.1. G. Lucidum Triterpeneoidleri (GLT) 

 
Triterpenoidler yüksek oranda oksijenlenmiş lanostanlardır. Şimdiye kadar, G. 

Lucidum 'un sporlarından, misellerinden ve meyve veren gövdelerinden 140'tan fazla 

triterpenoid izole edilmiştir (144). GLT, membran reseptör tirozin kinazları ile 

etkileşime girdiği bildirilmiştir (145). GLT’in birçoğu anti anjiyojenik, anti tümör 

(146), anti hipertansif, anti HIV-1, anti androjenik, immüno modülatör (147), anti 

komplement, anti mikrobiyal aktiviteler (148), anti hepatit B ve anti oksidan aktivite 

dahil olmak üzere çeşitli biyolojik aktiviteler sergiler. 

En fazla miktarda bulunan GLT'den birisi olan ganoderik asitler (GA'lar)’in anti 

oksidatif stres, anti tümör, anti apoptotik ve anti enflamatuvar etkileri vardır (149-152). 

GA’lar arasında Ganoderik Asit A (GAA), B, C, D, E, F, G, H, J, K, DM, B8, C1, Df, 
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AM1, GS-1 gibi GA’lar yer alır. Kimyasal formülü C30H44O7 olan GAA, GLT’ nin en 

çok bulunan bileşenidir (153). 

GLT, preklinik ve klinik çalışmalarda kullanılmaktadır. Örneğin GAA, HepG2 

hepatoblastom hücrelerinde apoptoz indüksiyonunu TNF-α afinite farmakolojik 

aktivitesiyle, Faz I çalışmasında olduğu bildirilmiştir (154). 

2.3.1.1.1. Ganoderik Asit A (GAA) 

 
Triterpenoidlerin en önemli bileşeni olan Ganoderik asit A (GAA), nispeten iyi anti- 

enflamatuvar, anti tümör, karaciğer fonksiyonlarını düzenleme ve koruma, kan lipidini 

düşürme, anti epileptik aktivite gösterme (155), fonksiyonel dispepsi üzerinde 

koruyucu etkisi olan (156), intervertebral disk dejenerasyonu üzerine potansiyel 

terapötik bir ilaç olarak raporlandığı (157), inme sonrası depresyon benzeri 

davranışları ve beyin inflamasyonunu azalttığı (158), miyokardiyal iskemi- 

reperfüzyon hasarı üzerinde koruyucu etkileri (159) gibi diğer farmakolojik 

aktivitelere sahip olduğu gösterilmiştir (160). Ayrıca Das ve ark., GAA'nın p-AKT, p- 

mTOR ve Wnt-2'nin protein ekspresyonunu değiştirerek grade III meningioma 

hücrelerinin büyümesini engellediğini bulmuşlardır (161). Chi ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmalarda, GAA'nın NF-κB (p65) ekspresyonunu inhibe ederken 

fare kaynaklı kortikal mikroglial hücrelerden LPS kaynaklı TNF-α, IL-1β ve IL-6 

salınımını azaltabileceğini göstermiştir (162). 

2.3.1.2. G. Lucidum Polisakkaritleri (GLP) 

 
Suda çözünür polisakkaritlerden olan GLP, homopolisakkaritler ve 

heteropolisakkaritlerden oluşur (158, 159). Homopolisakkaritler, siklin üretimini 

inhibe ederek ve hücresel stres yanıtlarını indükleyerek tümör hücresinin büyümesini 

baskılayabilir (165). Diğer yandan, heteropolisakkaritler de üstün anti tümör ve 

immüno modülatör özellikler sergilemektedir; bu da ana bileşenler olarak veya değişik 

kombinasyonlarda fukoz, glukoz, galaktoz, mannoz, ksiloz ve arabinoz gibi farklı 

monosakkaritlerin çeşitliliğine bağlanmaktadır (166). 

2.3.2. G. Lucidum’un biyolojik aktiviteleri 

 
GLP benzersiz hipolipidemik, antioksidan, hipoglisemi özelliklere sahiptir ve 

mikrobiyal topluluk çeşitliliğini ve bağırsak bariyer fonksiyonunu ve 
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iyileştirir/düzenler (162). Anti inflamatuar, anti tümör, anti oksidan ve antibakteriyal 

etkileri bilinmektedir. 

2.3.2.1. Anti inflamatuar etkileri 

 
GLP'lerin anti enflamatuvar aktiviteleri, karragenan ile indüklenen ödem ve formalin 

ile indüklenen ödem inflamasyon analizleri ile belirlenmiştir. GLP’nin formalin ile 

indüklenen kronik inflamasyonu ve karragenan ile indüklenen akut inflamasyonu ve 

başarılı bir şekilde inhibe ettiğini göstermiştir (168). Bununla paralel olarak, GLP’den 

elde edilmiş etil asetat ve metanol ekstraktlarının farelerde akut ve kronik inflamatuar 

modellerde önemli anti inflamatuar aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (169). G. 

Lucidum ekstreleri, sitokinlerin önemli ölçüde baskılanması nedeniyle mükemmel anti 

enflamatuvar aktivite sergilemektedir: IL-23p19, IL-6, immünomodülatör moleküller: 

S100A8, S100A7, S100A9 ve kemokinler: CCL5, CCL20 ve CXCL8 (170). 

2.3.2.2. Anti tümör etkileri 

 
AP-1 ve NF-κB sinyalizasyonunu modüle edilmesi ile GA-H ve GAA, meme kanseri 

hücrelerinin invaziv davranışını ve büyümesini baskılar (171). GLT ek olarak hücre 

döngüsünün durmasına da neden olur. İlk olarak hücre büyümesinin G1 fazında siklin 

D1'i aşağı regüle ederler ve ardından G2 büyüme fazında PKC aktivitesini inhibe 

ederler. Ek olarak kanser hücre hatlarında apoptozu indüklerler. Ayrıca, IL-8'i ve 

MMP'leri modüle ederek tümör metastazını önlerler ve enflamatuvar sitokinlerin 

atılımını inhibe ederler (172). 

2.3.2.3. Anti oksidan etkileri 

 
GLP in vitro çalışmalarda bazı antioksidan etkiler göstermiştir. Antioksidan 

enzimlerin (CAT, GPx ve SOD) aktivitelerini arttırabilmişlerdir. XiaPing ve ark. (173) 

Serviks kanserli sıçanlarda IL -6 , TNF-α ve IL -1β seviyelerini düşürmüşlerdir. 

2.3.2.4. Anti bakteriyal etkileri 

 
G. Lucidum’dan izole edilen peptitler Salmonella typhi ve Escherichia coli’ ye karşı 

artan anti bakteriyel aktivite göstermiştir. Bunun muhtemelen iki mekanizmadan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. İlki bakteriyel hücrelerde oluşan hücre içi protein 

sızıntısının indüksiyonu, ikincisi ise inhibitör etki ve reaktif oksijen türlerinin 
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oluşumudur (174). Heleno ve ark (175) tarafından yapılan çalışmalar, bazı G. Lucidum 

özütlerinin penisilin ve streptomisin gibi antibiyotiklerden daha yüksek oranda 

antimikrobiyal aktivite gösterdiğini ortaya koymuştur. 

 

 
Resim 1: Ganoderma lucidum (171) 

 

 

 

 
 

 
Resim 2: GAA’nın moleküler yapısı (172) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 
3.1. DENEY HAYVANLARI 

 

 
 

40 adet Balb/c erkek fare (15-18 gr) SÜDETAM (Deneysel Tıp Uygulama ve 

Araştırma Merkezi)’ dan satın alındı ve polipropilen kafeste muhafaza edildiler. 

Deneylerin 0. gününde 40 farenin tamamının ağırlıkları ölçüldü ve diğer parametreleri 

ölçülüp kaydedildi. Standart laboratuar koşullarında (12 saat aydınlık/ 12 saat karanlık 

döngüsü, havalandırma sistemine sahip, 22 °C sıcaklık, %50-60 nisbi nem oranı) 

muhafaza edildi. Enfeksiyondan uzak şekilde ve beslenmeleri musluk suyu ve pellet 

yem ile ad libidum olarak veteriner hekim kontrolünde karşılandı. 32 gün boyunca 

takip edildiler ve 31. gün anestezi altında cerrahi sırasında kardiyak puncture ile 

ekssanguinasyon yöntemi ile sakrifikasyon gerçekleştirildi. Bütün deneysel hayvan 

çalışmaları Sakarya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu yönergeleri dikkate 

alınarak gerçekleştirildi ve etik onam alınmış olup Sakarya Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu Araştırma Onay Belgesi Ek.1 ve 2’de sunulmuştur. 

Deneysel çalışmalar SÜDETAM’ da yapıldı. Sakarya Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri (SAÜ-BAP, 2022-7-24-107) tarafından desteklendi. 
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3.2. DENEY GRUPLARI VE UYGULAMALAR 

 

 
 

0. Gün 40 fare rastgele 5 gruba eşit sayıda ayrıldılar. 

 
Tablo 3: Deney grupları ve uygulamalar 

 
Deney grupları (n=8) Uygulamalar 

Kontrol (K) grubu 1. gün fareler anestezi altında iken serum fizyolojik (SF) sol diz eklemine intrartiküler yolla 

Hamilton enjektörü ile 10 µl hacminde uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı, SF subkutan 

yolla sırta 100 µl enjekte edildi. 

22. gün fareler anestezi altında iken SF sol diz eklemine intrartiküler yolla Hamilton enjektörü ile 

10 µl hacminde uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı, SF subkutan yolla sırta 100 µl 

enjekte edildi. 

22. günden başlayarak 30. gün dahil SF (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi. 

Asetik asit (AA) grubu 1. gün fareler anestezi altında iken 0.1 M asetik asit sol diz eklemine intrartiküler yolla Hamilton 

enjektörü ile 10 µl hacminde uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı, SF subkutan yolla sırta 

100 µl enjekte edildi. 

22. gün fareler anestezi altında iken 0.1 M asetik asit sol diz eklemine intrartiküler yolla Hamilton 

enjektörü ile 10 µl hacminde uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı, SF subkutan yolla sırta 

100 µl enjekte edildi. 

22. günden başlayarak 30. gün dahil serum fizyolojik (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi. 

Deney (D) grubu 1. gün fareler anestezi altında iken 0.1 M asetik asitte çözdürülmüş kollajen emülsiyonu sol diz 

eklemine intrartiküler yolla Hamilton enjektörü ile 10 µl hacminde uygulandı; sağ dizi kontrol 

olarak kullanıldı. Tamamlanmış Freund adjuvant (CFA) subkutan yolla sırta 100 µl enjekte edildi. 

22. gün fareler anestezi altında iken kollajen emülsiyonu sol diz eklemine Hamilton enjektörü ile 

intrartiküler yolla 10 µl uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı. Tamamlanmamış Freund 

adjuvant (IFA) subkutan yolla sırta 100 µl enjekte edildi. 

22. günden başlayarak 30. gün dahil serum fizyolojik (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi. 

Düşük doz GAA 

(DGAA) grubu (20 

mg/kg) 

1. gün fareler anestezi altında iken kollajen emülsiyonu sol diz eklemine Hamilton enjektörü ile 

intrartiküler yolla 10 µl uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı; CFA subkutan yolla sırta 

100 µl enjekte edildi. 

22. gün fareler anestezi altında iken kollajen emülsiyonu sol dizine Hamilton enjektörü ile 

intrartiküler yolla 10 µl uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı. IFA subkutan yolla sırta 100 

µl enjekte edildi. 

22. günden başlayarak 30. gün dahil GAA (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi. 

Yüksek doz GAA 

(YGAA) grubu (40 

mg/kg) 

1. gün fareler anestezi altında iken kollajen emülsiyonu sol diz eklemine Hamilton enjektörü ile 

intrartiküler yolla 10 µl uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı; CFA subkutan yolla sırta 

100 µl enjekte edildi. 

22. gün fareler anestezi altında iken kollajen emülsiyonu sol diz eklemi Hamilton enjektörü ile 

intrartiküler yolla 10 µl uygulandı; sağ dizi kontrol olarak kullanıldı. IFA subkutan yolla sırta 100 

µl enjekte edildi. 

22. günden başlayarak 30. gün dahil GAA (40 mg/kg) gavaj yoluyla verildi. 

AA: Asetik asit, CFA: tamamlanmış Freund adjuvant, D: Deney, DGAA: Düşük doz 

GAA, GAA: Ganoderik Asit A, IFA: tamamlanmamış Freund adjuvant, K: Kontrol, 

SF: serum fizyolojik, YGAA: Yüksek doz GAA 
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Tablo 4: Yapılan işlemler 

 
İlk enjeksiyon günü (1. gün) 2. enjeksiyon günü (22. Gün) 22. günden 30. gün dahil 31. gün 

K grubu: SF (i.a) + SF (s.c) 

AA grubu: AA (i.a) + SF (s.c) 

D grubu: Kollajen (i.a) + CFA 

(s.c) 

DGAA grubu: Kollajen (i.a) + 

CFA (s.c) 

YGAA grubu: Kollajen (i.a) + 

CFA (s.c) 

K grubu: SF (i.a) + SF (s.c) 

AA grubu: AA (i.a) + SF (s.c) 

D grubu: Kollajen (i.a) + IFA (s.c) 

DGAA grubu: Kollajen (i.a) + IFA (s.c) 

YGAA grubu: Kollajen (i.a) + IFA (s.c) 

K grubu: SF gavaj 

AA grubu: SF gavaj 

D grubu: SF gavaj 

DGAA: 20 mg/kg GAA 

gavaj 

YGAA: 40 mg/kg GAA 

gavaj 

Sakrifikasyon 

 
 

AA: Asetik asit, CFA: tamamlanmış Freund adjuvant, D: Deney, DGAA: Düşük doz 

GAA, GAA: Ganoderik Asit A, IFA: tamamlanmamış Freund adjuvant, i.a: intra 

artiküler, K: Kontrol, SF: serum fizyolojik, s.c: subkutan, YGAA: Yüksek doz GAA 

 

 

 

Şekil 1: DGAA ve YGAA grubunun enjeksiyon ve GAA uygulama günleri 

 

 
 

3.2.1. Kullanılan Ajanlar ve Hazırlanışı 

 
3.2.1.1. GAA 

 
GAA dozları Cao ve ark. (173) tarafından belirtildiği üzere ayarlandı. GAA ticari 

olarak (E-0420, 100 mg, saflık: ≥ %98, Tauto Biotech Shanghai, China) temin edildi. 

GAA çözücüsü olan Methanol ticari olarak (TK.120320,01001, Tekkim) temin edildi. 

Belirlenen dozlarda çözdürüldü. 
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3.2.1.2. Asetik asit hazırlanması 

 
0.1 M asetik asit asit hazırlanması için 1 ml asetik asit (100056, Merck) ticari olarak 

temin edildi ve 9 ml distile suda çözündürüldü toplamda 10 ml asetik asit karışımı elde 

eldildi. 

3.2.1.3.Bovine nasal septumdan elde edilmiş kollajen temini ve kollajen 

emülsiyonu hazırlanması 

Bovine nasal septumdan elde edilmiş ‘Bornstein and Traub Type II kollajen’ ticari 

olarak (C7806, 5 mg, Sigma Aldrich Co. St. Louis, USA) temin edildi. 0.1 M asetik 

asit içinde çözdürüldü 2 mg/ml konstasyona sahip kollajen emülsiyonu hazırlandı. 1 

ml asetik asit (100056, Merck) ticari olarak temin edildi ve 9 ml distile suda 

çözündürüldü toplamda 10 ml asetik asit karışımı elde eldildi. 

Her bir fareye 10 µl kollajen emülsiyonu enjekte edildi. 3 gruba toplamda ise 240 µl 

kollajen emülsiyonu enjekte edildi. 2 mg/ml konsantrasyonda 240 µl kollajen 

emülsiyonu hazırlanması için 0,48 mg kollajen 0.24 ml 0.1M asetik asit asitte 

çözdürüldü. Aynı işlem deneyin 22. günü tekrarlandı ve elde edilen bovine nasal 

septum kollajen emülsiyonu intraartiküler uygulandı. 

3.2.1.4. Tamamlanmış Freund adjuvant (CFA) temini 

 
CFA (F5881, 10 ml, Sigma Aldrich Co. St. Louis, USA) ticari olarak temin edildi. 1 

ml CFA; 1 mg ısıyla öldürülmüş ve kurutulmuş Myocobacterium tuberculosis (H37Ra 

ATCC 25177 suşu) içerir. 

3.2.1.5. Tamamlanmamış Freund adjuvant (IFA) temini 

 
CFA’nın ana dezavantajı granulomalara, enjeksiyon sahasında inflamasyona ve 

lezyonlara sebep olabilme ihtimalidir. CFA’nın içerisindeki Myocobacterium 

tuberculosis makrofajlara ve enjeksiyon sahasındaki diğer hücrelere saldırır ki bu da 

bağışıklık cevabını arttırır. Bu sebeplerle genellikle CFA başlangıç enjeksiyonu olarak 

kullanılır. Yan etkilerini azaltmak amacı IFA 2. immünizasyon için uygulandı (179, 

180). IFA (F5506, 10 ml, Sigma Aldrich Co. St. Louis, USA) ticari olarak temin edildi. 

1ml IFA; 0.85 ml parafin yağı ve 0.15 ml mannit monooleat içerir. 
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3.3. FARELERDE ARTRİT MODELİNİN İNDÜKLENMESİ 

 

 
 

Fareler enjeksiyonlardan önce ketamin+ksilazin (9/1 oranında) ile intraperitoneal yolla 

anestezi edildiler. Anestezi altındaki farelerin nefeslerinin düzenli ve yavaş 

olduğundan emin olmak amacıyla sürekli gözlem altında tutuldu. Farelerin arka 

pençesi sıkıldığında geri çekme refleksinin kaybı derin anestezi varlığını gösterdi. 

Enjeksiyon öncesinde anestezi altında sol ekstremite tıraş edildi ve alkol ile bölge 

sterile edildi. Her enjeksiyondan önce ve sonra Hamilton enjektörü (10 µl, 701N, 

ga26s, pst2, Hamilton) ucu alkol ile silindi. 

D, DGAA ve YGAA gruplarına anestezi altında “1” inci günde, 10 µl’lik Hamilton 

enjektör kullanılarak 0.1 M asetik asit içinde 2 mg/ml son konsantrasyona sahip 

kollajen emülsiyonu farelerin sol diz eklemi içerisine 10 µl olacak şekilde i.a enjekte 

edildi. Kollajen emülsiyonu enjeksiyonundan hemen sonra 100 µl CFA farelerin sırt 

bölgesine subkutan olarak enjekte edildi. Fareler kafeslerine geri konuldu ve 

anesteziden çıkmaları beklendi. İmmünizasyonun artırılması için 22. gün aynı gruptaki 

farelere bu sefer CFA yerine IFA (176) ve kollajen emülsiyonu aynı yollarla ve 

anestezi altında aynı dozda yine uygulandı. 

 

 
Resim 3: İntraartiküler yolla kollajen emülsiyonu uygulaması 
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3.4. GAA UYGULAMASI 

 

 
DGAA grubuna 20 mg/kg dozunda, YGAA grubuna ise 40 mg/kg dozunda GAA gavaj 

yoluyla 9 gün boyunca verildi. 

 

 

Resim 4: Gavaj uygulaması 

 
3.5. DEĞERLENDİRİLEN PARAMETRELER 

 

 
 

3.5.1. Vücut ağırlığının değerlendirilmesi 

 
Vücut ağırlıkları (Hassas terazi, PCB, KERN) deney boyunca iki günde bir olarak 

ölçüldü ve kaydedildi (177). 

3.5.2. Artrit skorunun değerlendirilmesi 

 
Deney öncesi, 3.,6.,8.,11.,13.,16.18.,21.,23.,26.,28.,30. günlerde artrit skoruna bakıldı. 

Artritin şiddeti aşağıdaki kriterlere göre her ekstremite 0-4 arasında derecelendirildi 

(183). Tablo 5’te artrit skoru derecelendirilmesi gösterildi. Resim 5., 5.a ve 5.b’de alt 

ekstremite ve üst ekstremite artrit skorları puanlaması gösterildi. 
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Tablo 5: Artrit skoru değerlendirmesi 

 
Artrit Skoru Skorun derecelendirmesi 

0 Ödem veya şişlik yok 

1 Hafif ödem ve sınırlı eritem 

2 Ayak bileğinden tarsal kemiğe kadar hafif derecede ödem ve eritem 

3 Ayak bileğinden tarsal kemiğe kadar orta derecede ödem ve eritem 

4 Ayak bileğinden tüm bacağa ödem ve eritem 

Her fare için artrit skoru, dört ekstremiteye verilen puanların toplamı alındı (her fare 

için maksimum 16 puan). 

Resim 5: Artrit skoru puanlaması 

 

a. b. c. d. e. 
 

Resim 5.a.: Alt ekstremite artrit skorları puanlaması 

a=0, b=1, c=2, d=3, e=4 

 

a. b. c. d. e. 
 

Resim 5.b.: Üst ekstremite artrit skorları puanlaması 

a=0, b=1, c=2, d=3, e=4 
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3.5.3. Diz eklemi sıcaklığının değerlendirilmesi 

 
İnfrared sıcaklık termometresi (Infrared Thermometer IR988 Ateş Ölçer, İNFRARED) 

kullanılarak diz eklemlerinin cilt sıcaklığı patelladan üzerinden ölçüldü (179). 

Ölçümler 3 günde bir yapıldı. Sonuçlar kaydedildi. 

 

Resim 6: Kullanılan infrared sıcaklık termometresi 

 

3.5.4. Diz eklemi çevresi değerlendirilmesi 

 
Her iki diz eklemi çevresi kumpas (0-150mm 6 inç Sertleştirilmiş Paslanmaz Çelik 

İnce çene Dijital kumpas/İnce Ölçüm Pençe sürmeli Kumpas, JKTOOL) ile ölçülerek 

değerlendirildi. Ölçümler deney öncesi, 2. enjeksiyondan önce ve sakrifikasyon 

öncesinde yapıldı. Diz çapı eklem seviyesinden kumpas ile anteroposterior ve 

mediolateral çap (mm) ölçüldü. Resim 7’de kumpasla diz eklemi çevresi ölçümü 

anteroposterior ve mediolateral olarak gösterildi. 



30  

 

  

a. b. 

 
Resim 7: Kumpasla diz eklemi çevresinin ölçümü 

Anteroposterior (a), mediolateral (b) 

 
3.5.5. Ağrının davranışsal değerlendirilmesi 

 
Deney süresi boyunca spontan ağrıyı değerlendirmek için diz eklemi postürleri iki 

günde bir ölçüldü. Bunun için ağrının davranışsal değerlendirme skalası kullanıldı ve 

kaydedildi (185). 

Tablo 6: Ağrının davranışsal değerlendirme skalası 

 
Puanlar Açıklaması 

0 Normal 

1 Ayakta bükülme hareketi 

2 Pençede eversiyon 

3 Parsiyal ağırlık aktarımı (weight bearing) 

4 Ağırlık aktaramama (non-weight bearing) ve guarding (koruma) 

5 Arka diz eklemileri ile temas etmekten kaçınma 
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3.5.6. Yürüyüş değerlendirilmesi 

 
Farelerin arka pençeleri mürekkebe batırıldı ve farelerin beyaz kağıt üzerinde 60 cm 

yürümesine izin verildi. Deney öncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon öncesinde ölçülüp 

kaydedildi. Ayak izleri şu şekilde puanlandı (181): 

Tablo 7: Ayak izleri puanlama skalası 

 
Puanlar Açıklaması 

0 Normal ayak izi 

1 Kısmi ayak izi (topuk yok) 

2 Yalnızca parmaklar 

3 Tek ayak izinin olmaması 

4 Toplam ayak izi yokluğu 

 
 

a. b. c. d. e. 
 

Resim 8: Ayak izleri puanları 

a=0, b=1, c=2, d=3, e=4 

3.5.7. Kuyruk vuruşu testi 

 
Deney öncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon öncesinde boyunlarından kıstırılan farelerin 

kuyrukları serbest şekilde ısı kaynağının merkezi, kuyruğun proksimalinin 0.5 cm 

uzaklığına yerleştirildi ve cihaz (Animal Tail Flick, TF 211-01, V6.0, power %60, cut 

off:10 s, Commat Ltd.) çalıştırıldı kuyruğunu oynattığı an veri olarak alındı (182). 

Kullanılan kuyruk vuruşu testi cihazı Resim 9’da gösterildi. 
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Resim 9: Kullanılan kuyruk vuruşu cihazı 

 
3.5.8. Sıcak plaka testi 

 
Deney öncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon öncesinde 55 ± 0.5 C° sıcaklığına sahip sıcak 

plaka cihazına (Analgesic Hot Plate, AHP 0603 Commat Ltd.) koyulan fareler ön 

pençelerini yaladıkları ve/veya zıpladıkları zaman kaydedildi (188). 

Resim 10: Kullanılan sıcak plaka cihazı 

 
3.5.9. Lokomotor aktivite testi 

 
Deney öncesinde ve sakrifikasyondan önce lokomotor aktivite cihazı (Locomotor 

Activity Cabinet System, AVMS-XT Commat Ltd.) ve EthoVision XT 8.5 programı 

kullanılarak gerekli düzenlemeler yapıldı. Kullanılan lokomotor aktivite cihazı resim 

11’de gösterildi. Her bir fare teker teker 40x40 cm alanındaki zeminde 5 dakika 

yürütüldü ve farelerin bu süre içinde katettikleri mesafe (cm) kaydedildi. 
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Resim 11: Kullanılan lokomotor aktivite cihazı 

 
3.5.10. Alt ekstremite indeksi değerlendirilmesi 

 
Alt ekstremite indeksi değerlendirilmesinde Chen ve ark. (184) uyguladığı yöntem 

modifiye edildi. Sakrifikasyon esnasında kaslarından sıyrılmış şeklinde hassas tartıda 

(XB 220A, Precisa) tartılan alt ekstremiteler vücut ağırlığına bölündü ve alt ekstremite 

indeksi (mg/g) elde edildi. 

3.5.11. Histopatolojik değerlendirme 

 
Sakrifikasyondan sonra farelerin sol ekstremiteleri çıkartıldı, kasları sıyrıldı ve diz 

eklemleri yaralanmadı. Alınan tüm doku örnekleri ışık mikroskobik incelemeler için 

% 10’luk tamponlanmış nötral formaldehit solüsyonuna (Formaldehit 100 cc; Çeşme 

suyu 900 cc; NaH2P04. H204 g; Na2HP046.5 g) konuldu ve 48 saat tespit için 

bekletildi. Tamponlanmış nötral formaldehit ile tespit edilen doku örnekleri 48 saat 

sonunda trimleme işlemini takiben çeşme suyunda yıkandıktan sonra MTP yarı kapalı 

sistem otomatik doku takip cihazında aşağıdaki doku takip basamaklarından geçirildi. 

Doku takip basamakları Tablo 8’de gösterildi. 
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Tablo 8: Doku takip basamakları 

 
Sıra Yapılan işlem Süre 

1 Distile su 1 saat 

2 %50 ethanol 1 saat 

3 %70 ethanol 1 saat 

4 %80 ethanol 1 saat 

5 %96 ethanol 45 dakika 

6 %96 ethanol 30 dakika 

7 %100 ethanol 30 dakika 

8 Ksilen 1 saat 

9 Ksilen 1 saat 

10 Ksilen 1 saat 

11 Parafin I 1 saat 

12 Parafin II 1 saat 

 
 

Doku takip işlemleri tamamlandıktan sonra parafine gömüldü. Hazırlanan parafin 

bloklardan mikrotom yardımıyla 4 µm kalınlığında kesitler Hematoksilen Eosin 

(H&E) boyama için mikrotom ile alınan kesitler rodajlı lamlara alınarak boyama 

işlemine kadar kurumak üzere oda sıcaklığında bekletildi. H&E boyama basamakları 

tablo 9’da gösterildi. 
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Tablo 9: Hematoksilen Eosin Boyama 

 
Deparafinizasyon 30 dakika (Etüvde) 

Ksilol-1 2 dakika 

Ksilol-2 2 dakika 

%100 alkol -1 1 dakika 

% 100 alkol-2 1 dakika 

%96 alkol-1 1 dakika 

%96 alkol-2 1 dakika 

Akan su 3 dakika 

Hematoksilen 3 dakika 

Akan su 3 dakika 

Asit alkol 2x2 saniye 

Akan su 3 dakika 

%80 alkol 1.5 dakika 

Eosin 20 saniye 

%96 alkol 2 dakika 

%96 alkol 2 dakika 

%100 alkol 2 dakika 

%100 alkol 2 dakika 

Ksilol 2 dakika 

Ksilol 2 dakika 



36  

H&E boyama basamakları tamamlandıktan sonra, lamlar entellan ile kapatılarak 

mikroskopta incelenecek duruma hazır hale getirildi. Dokular artrit değeri ve 

morfolojik değişiklikler skalasına göre puanlandı. Tablo 10 ve 11 de gösterildi. 

Tablo 10: Artrit değeri (185) 

 
0 ödem veya şişlik yok 

1 hafif ödem ve sınırlı eritem 

2 kemiğe hafif ödem ve eritem 

3 orta derecede ödem ve eritem 

4 ileri derece ödem ve ayak bileğinden tüm bacağa eritem 

 
 

Tablo 11: Morfolojik değişiklik skalası (184, 186) 

 
0 Normal kıkırdak, eklem boşluğu ve sinovyal dokular ve deri altı doku iltihabı yok 

1 Normal kıkırdak ve eklem boşluğu, hafif sinovyal doku kalınlaşması ve iltihabı ve hafif deri altı doku iltihabı 

 
2 

 
Normal kıkırdak ve eklem boşluğu, hafif sinovyal doku kalınlaşması ve iltihabı ve hafif deri altı doku iltihabı 

3 Normal kıkırdak ve eklem boşluğu, orta derecede sinovyal doku kalınlaşması ve iltihabı ve orta derecede deri altı 

doku iltihabı 

 
4 

 
Normal eklem boşluk, hasar kıkırdak, dar eklem aralığı, ciddi sinoviyal doku kalınlaşması ve iltihaplanması ve ciddi 

deri altı doku iltihabı 

 
 

3.5.12. İstatiksel değerlendirme 

 
Çalışmanın verileri bilgisayarda SPSS 22.00 paket programı kullanılarak yapıldı 

veriler ortalama ve standart sapma olarak belirtildi. Anlamlılık için p≤0,05 alındı. 

Shapirowilk testi normalliği test etmek için kullanıldı normal dağılım gösterenler One- 

way anova testi ile değerlendirildi. Post-hoc 2li karşılaştırmalar için tukey testi 

kullanıldı normal dağılıma uymayanlar için Kruskal Wallis testi kullanıldı anlamlılık 

tespit edildiğinde Manwhitney u testi yapıldı. 
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4.1. VÜCUT AĞIRLIĞI 

4. BULGULAR 

 

 

 

Grupların deney öncesi, 6, 12, 18, 24. gün ve sakrifikasyon öncesi vücut ağırlıkları 

tabloda gösterildi. K ve D grubu karşılaştırıldığında 18,24,26,28. gün ve sakrifikasyon 

öncesinde K grubundaki farelerin vücut ağırlığının istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olarak bulunmuştur (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p değerine bakıldığında 

18. gün 0,031, 24. gün 0,041, 26. gün 0,040, 28. gün 0,027 ve sakrifikasyon öncesinde 

0,008 olarak bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı (p>0,05). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında K grubundaki 

farelerin 18,24,28. gün ve sakrifikasyon öncesinde vücut ağırlığı istatistiksel olarak 

anlamlı daha yüksek olarak bulundu (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p değerine 

bakıldığında 18. gün 0,025, 24. gün 0,030, 28. gün 0,047 ve sakrifikasyon öncesinde 

0,023 olarak bulundu. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 6,18, 24. gün ve 

sakrifikasyondan önce K grubunun vücut ağırlığının istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu sonucuna ulaşıldı (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p değerine 

bakıldığında 6. gün 0,048, 18. gün 0,034, 24. gün 0,025 ve sakrifikasyondan önce 

0,032 olarak bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı (p>0,05). AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). D ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). D ve YGAA 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

DGAA ve YGAA karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 

(p>0,05). 



38  

Tablo 12: Vücut ağırlığı değerleri 

 
Gruplar 

(n=8) 

Deney 

öncesi 

ağırlık 

(ort.gr±ss) 

6.gün ağırlık 

(ort.gr±ss) 

12.gün 

ağırlık 

(ort.gr±ss) 

18.gün 

ağırlık 

(ort.gr±ss) 

24.gün 

ağırlık 

(ort.gr±ss) 

Sakrifikasyon 

öncesi ağırlık 

(gr±ss) 

K grubu 17,10±1,27 20±1,45 21,5±1,57 23,3±1,75 23,56±1,96 25,16±1,85 

AA grubu 16,07±1,06 18,38±1,76 20,43±1,32 21,67±0,89 22,53±1,59 23,76±1,73 

D grubu 17,12±1,47 18,57±1.92 20,25± 1,78 21,21± 1,74 21,40±1,88 22,18± 1,99 

DGAA 

grubu 

16,87±1,39 18,75±1,54 20,05± 1,56 21,31±1,39 21,52±1,35 23,07± 1,37 

YGAA 

grubu 

16,56±0,64 18,31±1,66 20,11± 1,60 21,25± 1,74 21,28±1,64 22,95± 1,87 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

4.2. ARTRİT SKORU 

 

 
Grupların deney öncesi, 6. gün, 13. gün, 21. gün, 28. gün ve 30. gün artrit skorları 

tabloda gösterildi. K ve D grubu karşılaştırıldığında ölçüm yapılan tüm günlerde K 

grubunun artrit skorunun D grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha düşük 

olduğu bulundu (p≤0,05). K ve AA grubu karşılaştırıldığında AA grubunun artrit 

skorunun 3,6,13,21,23,26,28 ve 30. günlerde istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p değerine bakıldığında 3. gün 

0,031, 6. gün 0,034, 13. gün 0,019, 21. gün 0, 23. gün 0, 26. gün 0,027, 28. gün 0, 30. 

gün 0,007 olarak bulundu. K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında ölçüm yapılan tüm 

günlerde DGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu (p≤0,05). K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 11. gün hariç ölçüm 

yapılan tüm günlerde YGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu. Anlamlılık bakımından p değerine bakıldığında 3. gün 0, 6. 

gün 0,032, 8. gün 0,034, 13. gün 0,001, 16. gün 0,005, 18. gün 0, 21. gün 0, 23. gün 0, 

26. gün 0,009, 28. gün 0, 30. gün 0,002 olarak bulundu. AA ve D grubu 

karşılaştırıldığında 13,16,18 ve 30. günlerde D grunun artrit skorunun istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p 

değerine bakıldığında 13. günde 0,006, 16. günde 0,004, 18. günde 0,013, 30. günde 

0,004 olduğu bulundu. AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 18,23 ve 26. günlerde 
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DGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu 

bulundu (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p değerine bakıldığında 18. gün 0,045, 23. 

gün 0,002, 26. gün 0,036 olarak bulundu. AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

YGAA grubunun artrit skorunun 13,18,23. günlerde istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu (p≤0,05). Anlamlılık bakımından p değerine bakıldığında 13. 

gün 0,045, 18. gün 0,002, 23. gün 0,04 olarak bulundu. D grubu ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında artrit skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). 30. gün D grubu YGAA grubu karşılaştırıldığı zaman artrit 

skorları arasında istatistiksel olarak D grubunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu 

(p=0,02). DGAA grubu ve YGAA grubu karşılaştırıldığında artrit skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 13: Artrit skoru (as) değerleri 

 
Gruplar 

(n=8) 

Deney 

öncesi 

artrit 

skoru 

(ort.as±ss) 

6.gün 

(ort.as±ss) 

13.gün 

(ort.as±ss) 

21.gün 

(ort.as±ss) 

28.gün 

(ort.as±ss) 

30.gün 

(ort.as±ss) 

K grubu 0 0 0 0 0,50±0,53 0,63±0,74 

AA grubu 0 1,13±1,35 1,00±1,06 2,38±0,51 2,00±0,53 1,88±0,83 

D grubu 0 1,25±1,03 2,88±1,24 2,88±1,12 2,63±0,74 3,50±1,06 

DGAA grubu 0 1,25±0,88 2,00±1,19 2,88±2,74 2,50±0,92 2,75±1,48 

YGAA grubu 0 1,25±1,48 2,50±1,60 2,75±1,66 2,50±0,92 2,13±0,83 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

 

 
4.3. DİZ EKLEMİ SICAKLIĞI 

 

 
 

Grupların deney öncesi, 6. gün, 12. gün, 21. gün, 27. gün ve 30. günde sağ ve sol diz 

eklemi sıcaklıkları tabloda gösterildi. K ve D grubu diz eklemi sıcaklıkları 

karşılaştırıldığında 30. gün sağ ve sol dizde D grubunun sıcaklığının istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha yüksek olduğu bulundu. Anlamlılık bakımından p değerine 

bakıldığında sağ diz için 0,027, sol diz için 0,007 olarak bulundu. K ve AA grubu 
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karşılaştırıldığında 30. günde sol diz eklemi sıcaklığı AA grubunda anlamlı daha 

yüksektir (p=0,044). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 6. gün sol, 12. gün sağ, 

21. gün sağ, 24. gün sol, 30. gün sağ ve sol diz eklemi sıcaklıklarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu. 6. gün sol, 24. gün sağ ve 30. gün sağ ve sol diz eklemi 

sıcaklığı DGAA grubunda, 12. günde ise K grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu. Anlamlılık bakımından p değerine bakıldığında 6. gün sol 

0,002, 12. gün sağ 0,005, 21. gün sağ 0,049, 24. gün sol 0,023 ve 30. gün sağ 0,027, 

30. gün 0 olarak bulundu. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 6. gün sol (p=0,006), 

9. gün sağ (p=0,007), 12. gün sağ (p=0,012), 15. gün sağ (p=0,026), 30. gün sağ 

(p=0,020) ve 30. gün sol (p=0,018) diz eklemi sıcaklıkları karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. YGAA grubunun 6. gün sol, 30. gün sağ ve 

30. gün sol diz ekleminin sıcaklığının K grubuna göre anlamlı daha yüksek olduğu 

aynı zamanda 9. gün sağ, 12. gün sağ ve 15. gün sağ diz ekleminin sıcaklığının K 

grubunda anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). AA ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve 

YGAA grubunun diz eklemi karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). D ve DGAA grubu sol diz sıcaklıkları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu. 6. gün karşılaştırıldığında (p=0,009) 24. gün 

karşılaştırıldığında (p= 0,037), 30. gün karşılaştırıldığında (p= 0,003) D grubunun diz 

eklemi sıcaklığının daha yüksek olduğu bulundu. D ve DGAA grubu sağ diz 

sıcaklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 12. gün 

karşılaştırıldığında (p=0,0018), 18. gün karşılaştırıldığında (p=0,022), 21. gün 

karşılaştırıldığında (p=0,027), 24. gün karşılaştırıldığında (p=0,002) D grubunun diz 

eklemi sıcaklığının daha yüksek olduğu bulundu. D ve YGAA grubu sol diz 

sıcaklıkları karşılaştırıldığında 6. gün (p=0,003) D grubunda daha yüksek bulundu. D 

grubu ve YGAA grubu sağ diz sıcaklıkları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu. 3. gün karşılaştırıldığında (p=0,022), 9. gün karşılaştırıldığında 

(p=0,036), 12. gün karşılaştırıldığında (p=0,025), 15. gün karşılaştırıldığında 

(p=0,044), 21. gün karşılaştırıldığında (p=0,02), 24. gün karşılaştırıldığında (p=0,001), 

30. gün karşılaştırıldığında (p=0,004) D grubunun diz eklemi sıcaklığının anlamlı daha 

yüksek   olduğu   bulundu.   D   grubu   ve   YGAA   grubu   sağ   diz   sıcaklıkları 
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karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 12. gün 

karşılaştırıldığında (p=0,037), 24. gün karşılaştırıldığında (p=0) D grubunun diz 

eklemi sıcaklığının anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. DGAA ve YGAA grubunun 

diz eklemi sıcaklığı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0,05). 

Tablo 14: Deney öncesi, 6. gün ve 12. gün diz eklemi sıcaklık değerleri 

 
Sıcaklık 

(C°) 

Deney öncesi   sıcaklık 

(C°±ss) 

6.gün sıcaklık (C°±ss) 12.gün sıcaklık (C°±ss) 

 Sağ diz Sol diz Sağ diz Sol diz Sağ diz Sol diz 

K grubu 36.5 36.5 36,33±0,11 36,33±0,15 36,43±0,27 36,43±0,27 

AA grubu 36,5 36,5 36,10±0,54 36,86±0,88 36±0,65 36,46±0,66 

 
D grubu 

 
36,5 

 
36,5 

 
36,32±0,15 

 
36,48±0,15 

 
36,25±0,16 

 
36,36±0,11 

DGAA 

grubu 

36,5 36,5 35,83±0,72 37,16±0,60 35,68±0,57 36,66±0,62 

YGAA 

grubu 

36,5 36,5 35,83±0,68 37,03±0,58 35,66±0,70 37,02±0,73 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

Tablo 15: 21. gün,27. gün ve 30. gün diz eklemi sıcaklık değerleri 

 
Sıcaklık 

(C°) 

21.gün sıcaklık (C°±ss) 27.gün sıcaklık (C°±ss) 30. gün sıcaklık (C°±ss) 

Sağ diz Sol diz Sağ diz Sol diz Sağ diz Sol diz 

K grubu 36,20±0,28 36,42±0,18 36,35±0,29 36,41±0,35 36,16±0,22 36,06±0,17 

AA grubu 36,27±0,16 36,35±0,19 36,46±0,20 36,32±0,25 36,33±0,11 36,26±0,18 

D grubu 36,26±0,09 36,40±0,09 36,28±0,11 36,40±0,11 36,43±0,22 36,43±0,28 

DGAA 

grubu 

36,47±0,22 36,48±0,09 36,42±0,19 36,46±0,15 36,40±0,15 36,41±0,11 

YGAA 

grubu 

36,30±0,15 36,37±0,07 36,26±0,20 36,33±0,18 36,40±0,11 36,32±0,21 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 
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4.4. DİZ EKLEMİ ÇEVRESİ 

 

 
 

Grupların deney öncesi, 2. enjeksiyon öncesi ve sakrifikasyon öncesi verileri tabloda 

gösterildi. Mediolateral ML, anteroposterior AP olarak ifade edildi. K ve D grubu 

karşılaştırıldığında 2. enjeksiyon öncesi sağ ML (p=0,001), 2. enjeksiyon öncesi sağ 

AP (p=0,001), 2. enjeksiyon öncesi sol ML (p=0), 2. enjeksiyon öncesi sol AP (p=0), 

sakrifikasyon öncesi sağ ML (p=0,011), sakrifikasyon öncesi sağ AP (p=0,014), 

sakrifikasyon öncesi sol ML (p=0) ve sakrifikasyon öncesi sol AP (p=0,003) 

değerlerinde D grubunun diz eklemi çevresi bakımından K grubundan daha yüksek 

eklem çevresine sahip olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında deney 

öncesi sol ML (p=0,02), 2. enjeksiyon öncesi sol ML (p=0,011), 2. enjeksiyon öncesi 

sol AP (p=0,034), sakrifikasyon öncesi sağ ML (p=0,01), sakrifikasyon öncesi sağ AP 

(p=0,01), sakrifikasyon öncesi sol ML (p=0,001) ve sakrifikasyon öncesi sol AP 

(p=0,001) değerlerinde deney öncesi sol ML hariç AA grubunun K grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek diz eklemi çevresine sahip olduğu bulundu. K 

ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 2. enjeksiyon öncesi sağ ML (p=0,001), 2. 

enjeksiyon öncesi sağ AP (p=0), 2. enjeksiyon öncesi sol ML (p=0), 2. enjeksiyon 

öncesi sol AP (p=0), sakrifikasyon öncesi sağ ML (p=0,009), sakrifikasyon öncesi sağ 

AP (p=0), sakrifikasyon öncesi sol ML (p=0,008) ve sakrifikasyon öncesi sol AP (p=0) 

değerlerinde DGAA grubunun diz eklemi çevresinin K grubuna göre anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 2. enjeksiyon öncesi 

sağ ML (p=0,006), 2. enjeksiyon öncesi sağ AP (p=0,001), 2. enjeksiyon öncesi sol 

ML (p=0), 2. enjeksiyon öncesi sol AP (p=0), sakrifikasyon öncesi sağ ML (p=0,005), 

sakrifikasyon öncesi sağ AP (p=0) ve sakrifikasyon öncesi sol AP (p=0,003) 

değerlerinde YGAA grubunun diz eklemi çevresinin K grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0,05). Sakrifikasyon öncesi D grubu ve DGAA grubu arasında sağ ML ve sol ML 

eklem çevresinin istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,01), DGAA grubunun 

sağ ML ve sol ML eklem çevresinin daha düşük olduğu bulundu. Sakrifikasyon öncesi 
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D grubu ve YGAA grubu karşılaştırıldığında sol ML ve AP eklem çevresinin YGAA 

grubunda daha düşük olduğu bulundu (p≤0,05). DGAA grubu ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 16: Deney öncesi diz eklem çevresi değerleri 

 
Gruplar   Deney öncesi  

 Sağ diz eklem çevresi(mm±ss) Sol diz eklem çevresi(mm±ss) 

 ML AP ML AP 

K grubu 3,22±0,24 3,51±0,28 3,56±0,36 3,36±0,32 

AA grubu 3,38±0,29 3,63±0,40 3,21±0,08 3,36±0,31 

D grubu 3,40±0,33 3,92 ±0,63 3,51±0,32 3,39±0,27 

DGAA grubu 3,56±0,42 3,79±0,85 3,24±0,46 3,63±0,72 

YGAA grubu 3,23±0,51 3,49±0,85 3,32±0,56 3,37±0,63 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

Tablo 17: 2. enjeksiyon öncesi diz eklemi çevresi değerleri 

 
Gruplar  İkinci enjeksiyon öncesi  

 Sağ diz eklem çevresi(mm±ss) Sol diz eklem çevresi(mm±ss) 

 ML AP ML AP 

K grubu 3,29±0,24 3,69±0,24 3,44±0,25 3,51±0,27 

AA grubu 3,71±0,52 4,13±0,54 4,12±0,60 4,34±0,95 

D grubu 3,91±0,33 4,62±0,54 4,28±0,33 4,70±0,42 

DGAA grubu 4,10±0,51 4,57±0,40 4,15±0,34 4,92±0,36 

YGAA grubu 3,72±0,28 4,47±0,47 4,13±0,20 4,72±0,36 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

Tablo 18: Sakrifikasyon öncesi diz eklemi çevresi değerleri 

 
Diz eklem çevresi(mm) 

  Sakrifikasyon öncesi  

 Sağ diz eklem çevresi(mm±ss) Sol diz eklem çevresi(mm±ss) 

 ML AP ML AP 

K grubu 
3,39±0,27 3,53±0,26 3,63±0,24 3,75±0,35 

AA grubu 
3,89±0,39 4,45±0,54 4,42±0,45 4,99±0,80 

D grubu 
3,97±0,49 4,27±0,69 4,56±0,42 4,69±0,65 

DGAA grubu 
3,88±0,37 4,48±0,33 4,03±0,27 4,50±0,26 

YGAA grubu 
4,05±0,49 4,73±0,33 3,87±0,57 4,47±0,44 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 
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4.5. AĞRININ DAVRANIŞSAL DEĞERLERİ 

 

 
 

Grupların deney öncesi, 6, 12, 18, 24. gün ve sakrifikasyon öncesi ağrının davranışsal 

değerleri tabloda gösterildi. K ve D grubu karşılaştırıldığında 6, 26, 28. gün ve 

sakrifikasyon öncesinde D grubunun ağrının davranışsal değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu (p≤0,05). Anlamlılık açısından 

p değerine bakıldığında 6. gün 0,022, 26. gün 0,008, 28. gün 0,003 ve sakrifikasyon 

öncesinde 0,004 olarak bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında 4. (p=0,019) ve 

6. günde (p=0,021) AA grubunun ağrının davranışsal değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). K ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve D 

grubu karşılaştırıldığında 28. gün (p=0,003) ve sakrifikasyon öncesinde (p=0,004) D 

grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve DGAA 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunumadı (p>0,05). AA 

ve YGAA grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Sakrifikasyon öncesinde D grubu ve DGAA grubu karşılaştırıldığında, D grubunun 

anlamlı daha yüksek olduğu (p=0,049); D grubu ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

ise, D grubunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu (p=0,027). 28.gün D grubu ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında D grubunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu 

(p=0,049). DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 19: Ağrının davranışsal değerleri 

 
Gruplar (n=8) Deney 

öncesi 

6.gün 12.gün 18.gün 24.gün Sakrifikasyon 

öncesi 

K grubu 0 0 0 0 0 0 

AA grubu 0 1,63±1,76 0,38±1,06 0 0 0 

D grubu 0 1,38±1,50 0,63±1,18 0,63±1,18 0,88±1,24 1,88±1,55 

DGAA grubu 0 0,25±0,70 0,13±0,35 0,50±0,92 1,13±1,55 0,50±0,92 

YGAA grubu 0 1,13±1,55 0,25±0,70 0,38±1,06 1,25±1,75 0,38±0,74 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 
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4.6. YÜRÜYÜŞ 

 

 
 

Grupların deney öncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon öncesi yürüyüş verileri tabloda 

gösterildi. K ve D grubu karşılaştırıldığında 2. hafta (p=0,019) ve sakrifikasyon 

öncesinde (p=0,001) D grubunun yürüyüş skorlarının istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında 2.hafta (p=0,002) ve 

sakrifikasyon öncesinde (p=0,002) AA grubunun yürüyüş skorunun istatistiksel olarak 

anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 

sakrifikasyon öncesinde (p=0,019) DGAA grubunun yürüyüş skorunun istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulunmuştur. K ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında 2. hafta (p=0,026) YGAA grubunun yürüyüş skorunun anlamlı 

daha yüksek olduğu bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı 

bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında yürüyüş 

skorları arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde (p=0,049) AA grubunun yürüyüş 

skorunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. Sakrifikasyon öncesi D grubu ve 

DGAA karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,033), D 

grubunun yürüyüş skorunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. Sakrifikasyon 

öncesi D grubu ve YGAA karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p=0,018), YGAA grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olduğu 

bulundu. DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 20: Yürüyüş değerleri 

 
Gruplar (n=8) Deney öncesi 2.hafta Sakrifikasyon öncesi 

K grubu 0±0 0±0 0±0 

AA grubu 0±0 0,88±0,64 1,13±0,83 

D grubu 0±0 1,00±1,06 1,50±1,06 

DGAA grubu 0±0 0,50±0,75 0,50±0,53 

YGAA grubu 0±0 0,88±0,99 0,38±0,51 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 
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4.7. KUYRUK VURUŞU TESTİ 

 

 
Grupların deney öncesi,2. hafta ve sakrifikasyon öncesi kuyruk vuruşu testi verileri 

tabloda gösterildi. Isı kaynağına kuruğu yerleştirme ve kuyruğun çekilme süresi 

arasında geçen süre reaksiyon zamanı olarak alındı. K ve D grubu karşılaştırıldığında 

sakrifikasyon öncesinde (p=0,043) D grubunun reaksiyon süresinin anlamlı olarak 

daha az olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamadı (p>0,05). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve D grubu 

karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde (p=0,018) D grubunun reaksiyon süresinin 

anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 

sakrifikasyon öncesinde (p=0,049) AA grubunun reaksiyon süresinin anlamlı olarak 

daha az olduğu bulundu. AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). D ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 

sakrifikasyon öncesinde (p=0) D grubunun reaksiyon süresinin anlamlı olarak daha az 

olduğu bulundu. D ve YGAA grubu karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde 

(p=0,002) D grubunun reaksiyon süresinin anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. 

DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 21: Kuyruk vuruşu değerleri 

 
Gruplar (n=8) Deney öncesi (s±ss) 2.hafta (s±ss) Sakrifikasyon öncesi 

(s±ss) 

K grubu 3,50±1,30 3,75±1,66 3,62±1,40 

AA grubu 3,50±1,06 3,25±1,03 3,50±0,92 

D grubu 3,87±0,83 3,25±0,70 2,37±0,74 

DGAA grubu 3,62±1,18 3,87±0,99 4,5±0,92 

YGAA grubu 3±1,06 3±1,06 4±0,92 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 
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4.8. SICAK PLAKA TESTİ 

 

 
Grupların deney öncesi,2. hafta ve sakrifikasyon öncesi sıcak plaka testi verileri 

tabloda gösterildi. K ve D grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). K ve AA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamadı (p>0,05). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve D grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). AA ve 

DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0,05). AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). D grubu ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). Sakrifikasyon öncesi D grubu ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,009). YGAA 

grubunun verisinin D grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu. DGAA ve YGAA 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 22: Sıcak plaka testi değerleri 

 
Gruplar (n=8) Deney öncesi (s) 2.hafta (s) Sakrifikasyon öncesi (s) 

K grubu 11,53±3,23 13,14±3,68 11,76±4,54 

AA grubu 12,21±3,34 13,95±3,39 10,66±3,81 

D grubu 11,13±1,23 10,01±4,52 9,45±2,48 

DGAA grubu 13,23±2,68 11,70±4,23 10,40±3,71 

YGAA grubu 12,28±3,01 12,86±2,94 12,75±1,85 

 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

4.9. LOKOMOTOR AKTİVİTE TESTİ 

 

 
Grupların deney öncesi ve sakrifikasyon öncesi lokomotor aktivite testinde katttikleri 

mesafe tabloda gösterildi. K ve D grubu karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde 

(p=0,005) K grubunun katettiği mesafenin istatistiksel olarak D grubuna göre anlamlı 

daha yüksek olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
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anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). AA ve D grubu 

karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde (p=0,006) AA grubunun katettiği 

mesafenin istatistiksel olarak D grubuna göre anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. 

AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 

(p>0,05). AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p>0,05). D ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). D ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 23: Lokomotor aktivite değerleri 

 
Gruplar (n=8) Deney öncesi (cm±ss) Sakrifikasyon öncesi (cm±ss) 

K grubu 1455±250 2148±323 

AA grubu 1542±293 2113±291 

D grubu 1537±291 1609±328 

DGAA grubu 1537±291 1849±356 

YGAA grubu 1498±302 1878±371 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

 

 
4.10. ALT EKSTREMİTE İNDEKSİ 

 

 
Grupların alt ekstremite indeksleri tabloda gösterilmiştir. K ve D grubu 

karşılaştırıldığında (p=0,016) D grubunun indeksinin anlamlı daha yüksek olduğu 

bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p>0,05). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında (p=0,008) DGAA 

grubunun indeksinin anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında (p=0,018) YGAA grubunun indeksinin anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 



49  

bulunamadı (p>0,05). AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). D ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). D ve YGAA 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p>0,05). 

Tablo 24: Alt ekstremite indeksi 

 
Gruplar Alt ekstremite indeksi (mg/g) 

K grubu 0,012±0,001 

AA grubu 0,020±0,011 

D grubu 0,024±0,012 

DGAA grubu 0,026±0,012 
YGAA grubu 0,024±0,012 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 

 

 
4.11. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 

 
Grupların histopatolojik değerlendirme skorları tabloda gösterildi. K ve D grubu 

karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru 

bakımından (p=0) D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de 

morfolojik değerlendirme skoru bakımından istatistiksel olarak fark bulunamadı 

(p>0,05). K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru (p=0,002) hem de 

morfolojik değerlendirme skoru (p=0,001) bakımından DGAA grubunun verisinin 

anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit 

skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru bakımından istatistiksel olarak fark 

bulunamadı (p>0,05). AA ve D grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru (p=0,022) 

hem de morfolojik değerlendirme skoru (p=0,032) bakımından D grubunun verisinin 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında morfolojik değerlendirme skoru (p=0,031) açısından AA grubunun 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve YGAA grubu 
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karşılaştırıldığında hem artrit skoru (p=0,001) hem de morfolojik değerlendirme skoru 

(p=0) bakımından AA grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu 

bulundu. D ve DGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru (p=0,008) hem de 

morfolojik değerlendirme skoru (p=0,001) bakımından D grubunun verisinin 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. D ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru 

bakımından (p=0) D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru 

(p=0,014) hem de morfolojik değerlendirme skoru (p=0,031) bakımından YGAA 

grubunun verisinin DGAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olduğu 

bulundu. 

Tablo 25: Histopatolojik değerlendirme skorları 

 
Gruplar Artrit Skor Morfolojik değerlendirme skoru 

K grubu 0,37±0,51 0,12±0,35 

AA grubu 1,87±0,64 2±0,53 

D grubu 2,62±0,51 2,62±0,51 

DGAA grubu 1,62±0,74 1,25±0,70 

YGAA grubu 0,75±0,46 0,50±0,53 

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Düşük doz GAA, YGAA: Yüksek doz 

GAA 
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Grupların Histopatolojik Kesitleri 

 

Resim 12: Kontrol grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik görüntüsü 

Ölçü çubuğu: 200x 

 

Resim 13: Asetik asit grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik görüntüsü 

Siyah yıldız: bozulmuş kıkırdak doku alanı, siyah ok başı eklem boşluğunda büyüyen 

dokuları göstermektedir. Ölçü çubuğu: 200x 
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Resim 14: Deney grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik görüntüsü 

Siyah üçgen: incelmiş kıkırdak alanları ve enflamasyon alanlarını; Siyah ok sinoviyal 

doku ve enflamasyon hücrelerini göstermektedir. Ölçü çubuğu: 200x 

 

 

 

 

 
 

Resim 15: Düşük doz GAA grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik 

görüntüsü Siyah yıldız: bozulmuş kıkırdak doku alanı, siyah ok başı: eklem 

boşluğunda büyüyen dokuları göstermektedir. Ölçü çubuğu: 200x 
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Resim 16: Yüksek doz GAA grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik 

görüntüsü. Ölçü çubuğu: 200x 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 
Çalışmamızda G. Lucidum’un içeriğinde bulunan GAA’nın deneysel olarak RA 

modeli oluşturulmuş Balb/c farelerde artrit üzerine fonksiyonel ve histopatolojik 

yöntemlerle etkisinin araştırılması amaçlandı. Bu sebeple fareler 5 gruba ayrıldı. 

Kullanılan yöntemler arasında vücut ağırlığı, artrit skoru, diz eklemi sıcaklığı, diz 

eklemi çevresi, ağrının davranışsal değerlendirilmesi, yürüyüş, kuyruk vuruşu testi, 

sıcak plaka testi, lokomotor aktivite testi, alt ekstremite indeksi ve histopatolojik 

değerlendirme yöntemleri yer aldı. Elde edilen sonuçlarda deney grubununda artrit 

skorunun diğer gruplara göre daha yüksek olduğu, GAA gruplarında artrit skorunun 

düşük olduğu, ödem ve inflamasyon belirteçlerinin azaldığı gözlendi. GAA’nın 

analjezik etkiye sahip olduğu, lokomotor aktivitede iyileşmeye sebep olduğu, eklem 

kıkırdağı ve kemik yapısında oluşturulan tahribatı azalttığı gözlemlendi. 

RA’da önemli roller oynayan inflamatuar sitokinlerin kemik yıkımına, kas kaybına ve 

güçsüzlüğe bunların da kilo kaybına sebep olabileceği ortaya konulmuştur (192). 

Çalışmamızda vücut ağırlığına bakıldığında D grubunun K grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı daha düşük vücut ağırlığına sahip olduğu bulunmuştır. D grubu ve 

tedavi grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. K ve 

DGAA grubu karşılaştırıldığında K grubunun vücut ağırlığının istatistiksel olarak 

anlamlı daha yüksek olduğu, YGAA grubuna göre K grubunun vücut ağırlığının 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA grubu ile diğer gruplar 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. Literatüre 

baktığımızda bovine tip II kollajen ve CFA verilerek sıçanlarda artrit modeli 

oluşturulan çalışmada (173) 4 hafta boyunca GAA uygulanmıştır. Vücut ağırlığı 

açısından D grubunda K grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşük vücut ağırlığı 

olduğu bu yönden çalışmamızla uyumluluk gösterdiği bununla birlikte GAA 

gruplarında D grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek vücut ağırlıkları 
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bildirilmiştir ancak bizim çalışmamızda anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bunun 

sebebinin kullanılan hayvan cinsinin ve GAA uygulamasının süresinin farklı oluşuna 

bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Bir başka çalışmada 35 gün G. Lucidum 

polisakkaritleri peptit (GLPP) uygulamasının CIA modeli kullanılarak RA modeli 

oluşturulmuş sıçanlarda (188) CIA modeli grubunda K grubuna göre kilo artışının 

inflamasyon, immobilizasyon, ağrı ve ateş sebebi ile önemli miktarda daha az olduğu 

bu açıdan bizim çalışmamızla benzerlik gösterdiği, buna ek olarak GLPP’nin kilodaki 

düşüşü tersine çevirdiği gösterilmiştir. CIA modelinin kiloda düşüşe sebep olması 

bakımından çalışmamızla benzerlik gösterdiği ancak GLPP’nin bu düşüşü 

azaltmasının etken madde farklılığından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Artrit skoru artriti derecelendirmek için kullanılan bir skordur. Artritten etkilenen 

vücut bölgeleri arttıkça skorda puan artar bu da artritin derecesinin daha yüksek olduğu 

anlamına gelir (185). Artrit skoruna bakıldığında ölçüm yapılan tüm günlerde D 

grubunun K grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek artrit skoruna sahip 

olduğu, K grubu ve DGAA grubu karşılaştırıldığında ölçüm yapılan tüm günlerde 

DGAA grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek artrit skoruna sahip olduğu, 

K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında YGAA grubunun istatistiksel olarak daha 

yüksek artrit skoruna sahip olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında K 

grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamlı daha düşük artrit skoruna sahip 

olduğu bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında D grunun artrit skorunun 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. Asetik asit ve türevleri 

rodentlerde ağrı modeli ve osteoartrit modellerinde kullanılmaktadır (189, 190). Asetik 

asitin artrit skorunda K grubuna göre daha fazla yükselmeye yol açtığı bununla birlikte 

CIA modelinin asetik asite göre skorda daha fazla yükselmeye sahip olduğu gösterildi. 

AA ve DGAA grubu karşılaştırıldığında DGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

YGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu 

bulundu. D ve DGAA grubu karşılaştırıldığında artrit skorları arasında anlamlı fark 

bulunamadı. D ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 30. gün D grubunun anlamlı daha 

yüksek artrit skoruna sahip olduğu bulundu. 2020 yılında yayınlanan çalışmada (173) 

1 g/L dozunda kollajen ve CFA kullanılarak sıçanlarda RA modeli oluşturulmuştur ve 

4 hafta boyunca tedavi gruplarına sırasıyla 20 mg/kg ve 40 mg/kg dozunda GAA 
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uygulanmıştır. Artrit skoruna bakıldığında D grubunun artrit skorunun GAA 

uygulamasından önce ve tedavi tamamlandıktan sonra K grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı arttığı, bu açıdan çalışmamızla uyumluluk gösterdiği görülmektedir. 

GAA gruplarında GAA uygulamasından önce D grubuna göre istatistiksel olarak fark 

olmadığı ancak GAA uygulamasından sonra GAA gruplarında artrit skorunda önemli 

düşmelerin görüldüğü bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda DGAA grubunda artrit 

skorunda D grubuna göre anlamlı bir fark görülmedi. Ancak YGAA ile D grubu 

arasında anlamlı fark bulundu. Bu çalışmada ise her iki GAA grubunda artrit skorunda 

GAA uygulamasından sonra anlamlılık görülmesinin nedeninin GAA’nın daha uzun 

süre uygulamasından kaynaklığını düşünmekteyiz. Yeni yayınlanan (2023) Meng ve 

ark. (188) çalışmasında G. Lucidum polisakkaritleri peptidi (GLPP) sıçanlarında CIA 

modeli üzerindeki anti RA aktivitesi ve olası mekanizmaları araştırmıştır. Tip II 

kollajen ve CFA karışımı kuyruk tabanına enjekte edilmiştir. GLPP 35 gün boyunca 

günde 1 kez intra gastrik yolla verilmiştir. Sonuçlara bakıldığında GLPP gruplarında 

artrit skorunun CIA grubuna göre anlamlı daha düşük olduğu bu yönden bakıldığında 

çalışmamıza benzerlik gösterdiği görülmüştür. Heo ve ark. (191) yakın zamanda 

yayınladıkları çalışmada 7 hafta boyunca haftada 2 kez G. Lucidum sporları (GLS) 

yağı verilen CIA modeli oluşturulan fareler üzerindeki anti RA etkilerini aydınlatmayı 

amaçlamışlardır. Modeli oluşturmak için tip II kollajen ve CFA kuyruğa enjekte 

edilmiştir. GLS yağı grubunun artrit skorunun CIA grubuna göre önemli ölçüde düşük 

olduğu gösterilmiştir. Bu bakımından çalışmamızla benzerlik gösterdiği ortaya 

konmuştur. 

İnflamasyonu değerlendirmek için diz eklemi sıcaklığı ve diz eklemi çevresi 

ölçülmüştür. Diz eklemi sıcaklığına bakıldığında K ve D grubu diz eklemi sıcaklıkları 

karşılaştırıldığında D grubunun sıcaklığının istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

yüksek olduğu bulundu. K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında diz eklemi 

sıcaklıklarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. K ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. YGAA grubunun sağ ve 

sol diz ekleminin sıcaklığının K grubuna göre anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K 

ve AA grubu diz eklemi sıcaklıkları karşılaştırıldığında AA grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve D, DGAA ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. D ve DGAA grubu sol 
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diz sıcaklıkları arasında D grubunun diz eklemi sıcaklığının daha yüksek olduğu 

bulundu. D ve DGAA grubu sağ diz sıcaklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu. D grubunun diz eklemi sıcaklığının daha yüksek olduğu bulundu. D ve 

YGAA grubu sol diz sıcaklıkları karşılaştırıldığında D grubunda daha yüksek bulundu. 

D grubu ve YGAA grubu sağ diz sıcaklıkları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu. karşılaştırıldığında D grubunun diz eklemi sıcaklığının anlamlı 

daha yüksek olduğu bulundu. D grubu ve YGAA grubu sağ diz sıcaklıkları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. D grubunun diz eklemi 

sıcaklığının anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. DGAA ve YGAA grubunun diz 

eklemi sıcaklığı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

CIA modelinin diz eklemi sıcaklığında artışa neden olduğu, GAA gruplarında bu 

etkinin önemli derece düşürüldüğü sonucuna ulaşıldı. Bununla birlikte CIA modeli 

oluşturup diz eklemi sıcaklığını analiz eden çalışma literatürde mevcut değildir. Bu 

yönü ile çalışmamız literatürdeki ilk çalışmadır. 2022 yılında yayınlanan Mao ve ark. 

(192) çalışmasında sıçanlarda adjuvanla indüklü artrit modeli oluşturmak için sıvı 

parafinde süspanse edilmiş ısıyla öldürülmüş Myocobacterium tuberculosis H37 Ra 

intradermal yolla 10 mg/ml dozunda verilmiştir. Sıçanların sol arka pençesinin eklem 

yüzeyinin sıcaklığı, ilk enflamatuar belirtilerin gözlemlendiği günden itibaren günde 

bir kez infrared termal kamera kullanılarak kaydedilmiştir. Model oluşturulan grupta 

eklem yüzey sıcaklığı kontrol grubuna göre anlamlı daha yüksek bulunmuştur. Bu 

yönden bizim çalışmamızla uyumlu olduğu görülmektedir. 

İnflamasyon belirteçlerinden bir diğeri olan diz eklemi çevresinin artışı oluşu ödemin 

artışını göstermektedir. Çalışmamızda kumpas ile yapılan ölçümlerde K ve D grubu 

karşılaştırıldığında D grubunun diz eklemi çevresi bakımından K grubundan daha 

yüksek eklem çevresine sahip olduğu bulundu. CFA’nın ödemi arttırdığını gösteren 

2016 yılında ortaya konan çalışmada (179) CFA ile monoartrit oluşturulan sıçanlarda 

CFA grubunun eklem çevresinin K grubuna göre arttığı raporlanmıştır. Bir diğer 

çalışmada 2018 yılında yayınlanmış olan Abdelmawgoud ve ark. (193) sıçanlarda 

yapılan tek doz 0.1 ml CFA enjeksiyonu sonrasında ödemin değerlendirilmesi için 

kumpasla pençe kalınlığını ölçmüşlerdir. CFA grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

daha yüksek pençe ödemi bulunmuştur. Bununla birlikte Phadke ve ark. yaptığı 

çalışmada birçok araştırmacının tip II kollajenin adjuvanla indüklü artritin 
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kronikleşmesinde rol oynadığını ileri sürdüğünü raporlamışlardır (194). Bu CIA’nın 

adjuvanla indüklü artrite göre bir avantajı olarak ortaya çıkmaktadır. Bizim 

çalışmamızda K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında DGAA grubunun diz eklemi 

çevresinin anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında YGAA grubunun diz eklemi çevresinin K grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve AA grubu karşılaştırıldığında AA 

grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek diz eklemi çevresine sahip olduğu 

bulundu. AA ve D, DGAA, YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı. D grubu ve DGAA grubu arasında eklem çevresinin 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. DGAA grubunun eklem çevresinin daha 

düşük olduğu bulundu. Sakrifikasyon öncesi D grubu ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında YGAA grubundan daha düşük olduğu bulundu. DGAA grubu ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. 

Çalışmamızda GAA’nın diz eklemi çevresini ciddi ölçüde azalttığı sonucuna 

ulaşılmıştır. Literatürde de gösterildiği üzere diz eklemi çevresindeki azalma 

inflamasyonun daha düşük olduğunu göstermektedir (179). Ödem çalışmalarda 

kumpasa ek olarak birçok farklı yöntemle ölçülmüştür. Bu çalışmalardan biri olan Cao 

ve ark. yaptığı çalışmada (173) kollajen ve CFA verilerek RA modeli oluşturulmuş 

sıçanlarda 4 hafta verilen GAA uygulmasında su volüm metodu kullanılarak ödem 

ölçülmüştür. CIA grubunda K grubuna kıyasla 1 ve 2. haftada ayak parmaklarının 

şişliği önemli ölçüde artmıştır. 3. haftada 40 mg/kg GAA grubunda CIA grubuna 

kıyasla ayak parmakların şişliği azalmıştır. 4. haftada 20 mg/kg GAA grubunda CIA 

grubuna kıyasla ayak parmaklarının şişliği azalmıştır. 6. Haftada hem 20 mg/kg hem 

de 40 mg/kg GAA gruplarında ayak parmağı şişliğinde belirgin azalma kaydedilmiştir. 

Bu bakımdan bizim çalışmamızı desteklediği görülmüştür. GAA’nın anti enflamatuvar 

etkilerinin ortaya konulduğu Lu ve ark. (195) tarafından yapılan çalışmada astım 

modeli oluşturulan farelerde GAA’nın etkilerini ve mekanizmalarını keşfetmeyi 

amaçlanmıştır. Tedavi grupları sırasıyla deksametazon grubu (2 mg/kg), 20 mg/kg 

GAA grubu ve 40 mg/kg GAA grubudur. Serum eozinofil, lenfosit ve nötrofil 

düzeyleri astım modeli grubuna kıyasla GAA gruplarında ciddi düşme göstermiştir. 

Bu çalışmada, GAA'nın astımlı farelerin BALF (Bronkoalveolar Lavaj) örneklerindeki 

enflamatuvar hücre artışını engellediğini; serum ve BALF'teki IL-4, IL-5 ve IL-13 
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seviyelerini azalttığını ve hava yolu aşırı duyarlılığını azalttığını bulmuşlardır. 

GAA'nın belirgin anti astım ve anti enflematuvar etkilerine sahip olduğunu 

göstermektedir. İnflamasyonu azaltması bakımından çalışmamızla uyumlu olduğu 

görülmüştür. G. Lucidum polisakkarit peptidinin (GLPP) CIA modelindeki etkisini 

ortaya koyan çalışmada (188) CIA grubunda 2. immünizasyondan sonra pençe 

kalınlığının önemli ölçüde arttığı, 43. günde en yüksek düzeye ulaştığı ve 38. günden 

itibaren GLPP peptidi uygulamasının pençe kalınlığında önemli düşüşlere sebep 

olduğu bildirilmiştir. Bu açıdan bizim çalışmamızla uyumlu olduğu görülmektedir. 

Lam ve ark. (177) yaptığı çalışmada G. Lucidum ve San Mio San takviyesinin CFA 

ile indüklü RA artrit modelinde analjezik ve anti RA etkileri incelenmiştir. Tek dize 

uygulanan 125 µl CFA ile monoartrit oluşturulmuştur. Bu takviye CFA ile 

indüklenmeden önce 7 gün boyunca ve indüklemeden sonra 7 gün boyunca oral veya 

intraperitoneal yolla 50 mg/kg/gün dozunda verilmiştir. G. Lucidum içeren bu 

takviyenin CFA ile oluşturulmuş RA modelinde ödemi, kartilaj erozyonu ve 

hiperemiyi azaltması bizim çalışmamızı destekler niteliktedir. Hem intraperitoneal 

hem de oral yolla uygulanması inflamasyonlu dizde ödem, hiperemi gibi artrit 

parametrelerini azalttığı raporlanmıştır. Bizim de tercih ettiğimiz gavaj uygulaması, 

intraperitoneal uygulamalara göre canlıya zarar vermeyen invaziv olmayan bir 

uygulamadır. Bu bakımdan çalışmamızı daha avantajlı duruma getirmektedir. 

RA’ya bağlı gelişen ağrı sonucunda, farenin ekstremitesi üzerine ağırlık aktarımını 

azaltmaktadır. Ağrının davranışsal değerlendirilmesinde puan arttıkça ağrıya bağlı 

gelişen ağırlık aktarımının azaldığını göstermektedir. K ve D grubu karşılaştırıldığında 

D grubunun ağrının davranışsal değerleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu. K ve tedavi grupları arasında K ve AA grubu 

karşılaştırıldığında AA grubunun ağrının davranışsal değerleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve D grubu karşılaştırıldığında D 

grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve tedavi 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunumadı. D grubu ve DGAA 

grubu karşılaştırıldığında, D grubunun anlamlı daha yüksek olduğu; D grubu ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında ise, D grubunun anlamlı daha yüksek olduğu 

bulundu. DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı. GLPP’nin CIA modelindeki etkisini ortaya koyan çalışmada (188) 
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ortalama pençe basıncı ve ortalama pençe alanı hesaplanarak ağırlık aktarımı 

kapasitesini hesaplamışlardır. Biz ise ağırlık aktarımı kapasitesini ağrının davranışsal 

değerlendirilmesi ve yürüyüş değerlendirilmesi ile ölçtük. GLPP gruplarında pençe 

basıncı ve pençe alanı CIA grubuna oranla önemli ölçüde ilk durumuna geri 

döndüğünü raporlamışlardır. Bu açıdan çalışmamızla uyumlu olduğu görülmektedir. 

Yürüyüş skorunun artması ağırlık aktarımı kapasitesinin azaldığını gösterir. 

Çalışmamızda K ve D grubu karşılaştırıldığında D grubunun yürüyüş skorlarının 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında DGAA grubunun yürüyüş skorunun istatistiksel olarak anlamlı 

daha yüksek olduğu bulunmuştur. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında YGAA 

grubunun yürüyüş skorunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve AA grubu 

karşılaştırıldığında AA grubunun yürüyüş skorunun istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek olduğu bulundu. AA ve D, DGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel 

anlamlı bir fark bulunamadı. AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında AA grubunun 

yürüyüş skorunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. D grubu ve DGAA 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu, D grubunun yürüyüş 

skorunun anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. D grubu ve YGAA karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu, YGAA grubunun istatistiksel olarak 

anlamlı daha düşük olduğu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. CIA modeli kullanıp RA modeli oluşturan 

ve Withania somnifera veya yaygın bilinen adıyla Ashwagandha’nın tedavi etkinliğini 

araştıran bir çalışmada (181) CIA grubunda K grubuna oranla 20. ve 45. günde önemli 

ölçüde yürüyüş skorunun arttığı bildirilmiştir. Bu açıdan çalışmamızla deney 

modelinde yürüyüş değerlendirme parametreleri açısından uyumluluk göstermektedir. 

Literatürde CIA modeli kullanılarak oluşturulmuş RA modelinde GAA’nın ağırlık 

aktarımı kapasitesi üzerinde ağrının davranışsal değerlendirmesi ve yürüyüş skorunun 

değerlendirildiği bir yayına rastlanılamamıştır bu açıdan çalışmamız özgün değer 

taşımaktadır. 

Kuyruk vuruşu testinde ısıya karşı verdiği kuyruk oynatma davranışı reaksiyon zamanı 

olarak belirlendi. Isı kaynağına kuyruğu yerleştirme ve kuyruğun çekilme süresi 

arasında geçen süre reaksiyon zamanı olarak adlandırılır. Reaksiyon zamanının 

artması ağrı kesici etkinin artması olarak yorumlandı (182). Çalışmamıza bakıldığında 
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K ve D grubu karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde D grubunun reaksiyon 

süresinin anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. K ve tedavi grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. K ve AA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. AA ve D grubu karşılaştırıldığında AA 

grubunun reaksiyon süresinin anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. AA ve DGAA 

grubu karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde AA grubunun reaksiyon süresinin 

anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. AA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. D ve DGAA grubu karşılaştırıldığında 

D grubunun reaksiyon süresinin anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. D ve YGAA 

grubu karşılaştırıldığında sakrifikasyon öncesinde D grubunun reaksiyon süresinin 

anlamlı olarak daha az olduğu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Wang ve ark. 2022 yılında 

yayınladıkları çalışmada (196) CIA modeli kullanılarak sıçanlarda RA modeli 

oluşturmuşlardır. Tip II kollajen eşit volümde CFA ile karıştırılarak son 

konsantrasyonu 1 mg/ml olacak şekilde kuyruk kökü dahil birden fazla noktaya intra 

dermal yolla 0.25 ml kollajen emülsiyonu verilmiştir. İmmünizasyonun arttırılması 

için ilk immünizasyondan 14 gün sonra 0.15 ml kollajen emülsiyonu verilmiştir. D 

grubundaki reaksiyon zamanının daha düşük olduğunu göstermişlerdir. Bu CIA 

modelinin ağrıya sebep olduğunu göstermektedir. Bu bakımdan bizim çalışmamızla 

uyumlu olduğu görülmektedir. Koyama ve ark. (197) yaptığı çalışmada GAA’nın anti 

nosiseptif aktivitesi asetilsalisilik grubundan daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Bununda bizim çalışmamızı destekler nitelikte olduğu görülmektedir. 

Sıcak plaka testinde aksiyon zamanı, fare sıcak plakaya bırakıldıktan sonra fareler ön 

pençelerini yaladıkları ve/veya zıpladıkları süre arasında geçen zaman kaydedildi. 

Aksiyon zamanındaki artış analjezik etkinin daha çok olduğunu göstermektedir. K ve 

diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. AA ve diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. D grubu ve DGAA 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. D grubu ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu. YGAA 

grubunun aksiyon zamanının D grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu. DGAA ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

Yüksek doz GAA uygulamasının sıcak plaka testinde anajezik etkiyi daha iyi 
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gösterdiği gözlenmiştir. 2023 yılında yayınlanmış çalışmada (191) GLS yağının CIA 

modeli üzerinde etkilerini aydınlatmayı amaçlamışlardır. Tip II kollajen ve 4 mg/ml 

CFA kuyruğa enjekte edilmiştir. İndüklemeden 49 gün sonra GLS yağının sıcak plaka 

testi ile ciddi ağrı kesici etkisi gösterilmiştir. Tedavi grubunda kontrol grubuna oranla 

sıcak plaka testinde durasyonun uzadığı yani reaksiyon zamanının arttığı bunun da 

analjezik etkiyi ortaya koyduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte CIA modeli 

oluşturulmuş farelerde kuyruk vuruşu testi ve sıcak plaka testi kullanılarak GAA’nın 

analjezik etkisini gösteren çalışmamız özgün değer taşımaktadır. 

Lokomotor aktivite testinde farelerin katettikleri mesafenin artışı RA kaynaklı oluşan 

immobilizasyonu ölçmek için kullanılır. K ve D grubu karşılaştırıldığında 

sakrifikasyon öncesinde K grubunun katettiği mesafenin istatistiksel olarak D grubuna 

göre anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve tedavi grupları karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. K ve AA grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. AA ve D grubu karşılaştırıldığında 

sakrifikasyon öncesinde AA grubunun katettiği mesafenin istatistiksel olarak D 

grubuna göre anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve tedavi grupları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. D ve tedavi grupları 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. DGAA ve 

YGAA grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. 

Sonuçlara bakılacak olursa D grubundaki farelerin immobilizasyonunun daha yüksek 

olduğuna, AA’nın kollajene göre daha az immobilizasyona sebep olduğu 

gösterilmiştir. Ancak GAA uygulamasının immobilizasyon üzerine anlamlı etkisinin 

olmadığı gösterilmiştir. GAA’nın CIA modelinde lokomotor aktivite testi ile 

mobilitesini ölçen çalışmaya rastlanmamıştır. Bu anlamda çalışmamız özgün değer 

taşımaktadır. 

Alt ekstremite indeksi ödemi ölçmek için kullanılmıştır. K ve D grubu 

karşılaştırıldığında D grubunun indeksinin anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. K ve 

DGAA grubu karşılaştırıldığında DGAA grubunun indeksinin anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında YGAA grubunun indeksinin 

anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve diğer gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. D ve DGAA, YGAA grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. DGAA ve YGAA 
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grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. GAA’nın alt 

ekstremite indeksi üzerine etkisini değerlendiren çalışmamız özgün değer 

taşımaktadır. 

Histopatolojik değerlendirmede, H&E boyaması kullanılarak diz eklemindeki 

sinoviyal doku ve enflamasyon hücreleri, eklem boşluğunda büyüyen dokuları, 

bozulmuş kıkırdak doku alanı, incelmiş kıkırdak alanları ve enflasyon alanlarını 

göstermek amaçlandı. Artrit skoru ve morfolojik değerlendirme alt başlıklarında 

puanlanarak incelendi. Puanlamalara bakılacak olursa K ve D grubu 

karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru 

bakımından D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu 

bulundu. K ve DGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik 

değerlendirme skoru bakımından DGAA grubunun verisinin anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu. K ve YGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de 

morfolojik değerlendirme skoru bakımından istatistiksel olarak fark bulunamadı. K ve 

AA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru 

bakımından istatistiksel olarak fark bulunamadı. AA ve D grubu karşılaştırıldığında 

hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru bakımından D grubunun 

verisinin istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve DGAA grubu 

karşılaştırıldığında morfolojik değerlendirme skoru açısından AA grubunun 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. AA ve YGAA grubu 

karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru 

bakımından AA grubunun istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. D 

ve DGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme 

skoru bakımından D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

olduğu bulundu. D ve YGAA grubu karşılaştırıldığında hem artrit skoru hem de 

morfolojik değerlendirme skoru bakımından D grubunun verisinin istatistiksel olarak 

anlamlı daha yüksek olduğu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karşılaştırıldığında hem 

artrit skoru hem de morfolojik değerlendirme skoru bakımından YGAA grubunun 

verisinin DGAA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olduğu bulundu. 

Işık mikroskobu görüntüleri incelendiğinde K grubunda normal eklem kıkırdak yapısı 

görüldü. Kemik iliği ve yeni kemik yapımı alanlarında normal yapı görüldü. D 

grubunda sinoviyal dokularda kalınlaşma açık bir şekilde görüldü. Yer yer ödem 
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alanları görüldü. AA grubunda kıkırdak dokuda bozulmuş alanlar görüldü. Kemik 

dokunun yoğunlaştığı kıkırdak dokunun inceldiği alanlar görüldü. Yer yer 

inflamasyon hücreleri görüldü. DGAA grubunda sinoviyal dokular normal kalınlıkta 

görüldü. Düşük doz tedavide kıkırdak doku alanlarında küçük bozunmuş alanlar 

görüldü. Yer yer kalınlaşmış kemik alanları görüldü. YGAA grubunda normal eklem 

kıkırdağı ve kemik yapısı görüldü. K grubuna yakın doku özelliği gözlendi. Kollajenin 

AA’dan daha fazla eklem tahribatına yol açtığı, GAA uygulamasının kollajenin 

oluşturduğu eklem tahribatını azalttığı gözlemlenmiştir. Bununla birlikte yüksek doz 

GAA uygulamasının düşük doza göre RA’nın sebep olduğu histopatolojik değişikleri 

daha yüksek oranda önlediği gösterildi. Cao ve ark. CIA model kullanarak GAA’nın 

eklemde farklı derecelerde sinovial dokunun proliferasyonunu önlediği ve monositleri 

ve lenfositleri farklı düzeylerde azalttığını göstermişlerdir (173). 

RA hastaları üzerinde Li ve ark. (198) tarafından yapılan G. Lucidum ve San Miao 

San takviyesinin RA hastalarında güvenilirlik ve etkinliğini ölçen çift kör randomize 

plasebo kontrollü bir çalışma yapmışlardır. Takviyenin ağrı kesici etkisi olduğu ve ağrı 

skoru ile hastanın global skorunun iyileştiği gözlemlenmiştir. Bununla birlikte 

CD4+/CD8+/doğal öldürücü hücre/B lenfosit oranı gruplar arası değişmemiştir. .Bu 

çalışmada, G lucidum ve San Miao San, aktif RA'lı hastalarda analjezik etkilere sahip, 

güvenli ve iyi tolere edildiği ifade edilmiştir. Bununla birlikte, önemli bir anti oksidan, 

anti enflamatuvar veya immünomodülatör etkisinin olduğu gösterilememiştir. Bunun 

sebebinin G. Lucidum’un en etkin dozunun tam olarak bilinememesinden 

kaynaklandığı düşünmekteyiz. 

Literatürde GAA’nın RA üzerindeki etkileri moleküler olarak incelenmiş olsa da 

fonksiyonel olarak etkileri tam anlamıyla ortaya konmamıştır. Bizim çalışmamız bu 

boşluğu doldurmaktadır. Literatürde GAA’nın artrit üzerine etkilerini araştıran iki adet 

(199) çalışma vardır. Bunlardan birinde Cao ve ark. (173, 200) tarafından kollajen ve 

CFA kullanılarak RA modeli oluşturulan sıçanlarda 4 haftalık GAA tedavisinin serum 

ve sinoviyumdaki TNF-α, IL-6 ve IL-1β seviyelerini önemli ölçüde azalttığı 

raporlanmıştır. Diğerinde ise medial menisküs destabilizasyonu ile osteoartrit 

oluşturulan in vivo modelde metallopeptidaz 13’ün sekresyonun inhibisyonunu inhibe 

edecek şekilde RANKL/osteoprotegrin oranını düzenleyerek osteoartriti 

iyileştirebileceği   ve   GAA’nın   medial   menisküs   destabilizasyonu   patolojisini 
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hafifletebileceği ortaya konmuştur (204). Bu iki çalışmadaki yolakların dahil olduğu 

ve bu seviyelerin düşüşü ile iyileşmenin olabileceği kanaatindeyiz. Moleküler çalışma, 

çalışmamızın kısıtlılığıdır. Moleküler yolakların daha iyi anlaşılması için ek 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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