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OZET

GIRIS VE AMAC: Romatoid artrit (RA); artikiiler kartilaj ve kemik dokusu tahribati
ile karakterize oldugu bilinen otoimmiin bir hastaliktir. Giiniimiizde RA tedavisinde
bir¢cok ajan kullanilmaktadir. Geleneksel Cin Tibbinda uzun zamandir kullanilan ve
onemli roller oynayan Ganoderma lucidum olarak bilinen bu mantarin deneysel
RA’daki etkisi az bilinmektedir. Bu calismada Ganoderma Lucidum mantarinin
iceriginde bulunan Ganoderik asit A (GAA)’nin deneysel olarak RA modeli

olusturulan farelerde RA iizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM: 1. giin Kontrol (K) grubuna serum fizyolojik (SF), AA
(asetik asit) grubuna asetik asit; Deney (D), Diisiik doz GAA (DGAA) ve Yiiksek doz
GAA (YGAA) gruplarma Kkollajen emiilsiyonu intra artikiiler (i.a) yolla ve
tamamlanmis Freund adjuvant (CFA) ise subkutan (s.c) yolla uygulanmistir. 22. giin
islemler tekrarlanmistir bununla birlikte D, DGAA ve YGAA gruplarina CFA yerine
tamamlanmamis Freund adjuvant s.c yolla uygulanmistir. 22. giinden itibaren 9 giin
boyunca K, AA ve D gruplarina SF; DGAA ve YGAA grubuna ise belirlenen dozlarda
gavaj yoluyla GAA uygulanmistir. Artrit parametreleri ve histopatolojik
degerlendirme yontemleri kullanilarak GAA’nin deneysel RA modelinde tedavi edici

etkisi degerlendirilmistir.

BULGULAR: D grubuna gore YGAA grubunda artrit skorunu o6nemli Olgiide
diistirdiigii (p<0,05), GAA gruplarinin D grubuna gore diz eklemi sicakliginda diisiise
sebep oldugu (p<0,05), diz eklemi g¢evresinde azalmaya yol ac¢tig1 (p<0,05), agriya
bagli parametreleri azalttig1 (p<0,05), ayrica histopatolojik parametreleri 1yilestirdigi

(p=<0,05) gosterilmistir.

SONUC: GAA’nin deneysel RA’da artrit skorunu diisiirdiigii, 6dem ve inflamasyonu
azalttigi, analjezik etkiye sebep oldugu, lokomotor aktivitesinde iyilesmeye sebep

oldugu, eklem kikirdag: ve kemik yapisinda tahribat1 azalttig1 gozlemlenmistir.

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

Xiv



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

XV



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); enflamatuvar, sistemik otoimmiin bir hastaliktir. RA sik goriilen
bir hastaliktir ve erkeklere gore sikligi kadinlarda daha fazladir. RA’nin etiyolojisi tam
bilinmemektedir ancak etiyolojiye katki saglayan bir¢ok faktor s6z konusudur. RA
hastalarinda daha ¢ok eller ve ayaklardaki kiigiik eklemler etkilenir. Eklem disi
tutulum da gosterebilir. RA tedavisinde non steroid anti enflamatuvar ilaglar (NSAII),
kortikosteroidler, opioid analjezikler, DMARD (hastaligi modifiye edici anti
romatizmal ilaglar), fizik tedavi, is ugras1 tedavisi ve cerrahi uygulamalar

kullanilmaktadir.

RA’nin daha iyi anlasilabilmesi ve tedavi segeneklerinin gelistirilmesi amaciyla bir¢ok
deney hayvani modeli kullanilmistir. Bu modeller arasinda altin standart olan kabul
edilen CIA (kollajenle indiiklii artrit) modelinde, kollajen ve adjuvantlar
kullanilmaktadir. Bu modelde kullanilan kollajen bir¢ok farkli kaynaktan (porcine,
chick, insan ve bovine) elde edilir ve enjeksiyon kosullari ve uygulanan irka bagh
olarak degisiklikler gosterilmistir. Primerde eklemlerin otoimmiin hastaligi olan
CIA’da, B ve T hiicrelerinin dahil oldugu bagisiklik tepkisinde otolog tip II kollajen
hastaligin belirtilerinin belirginlesmesi i¢in B ve T hiicresi bagisiklig1 gerektirir (1).

Ganoderma Lucidum (G. Lucidum) yasam siiresini artirmak i¢in 2000 yildan fazla
stiredir kullanilan geleneksel Cin tibbinda yer edinmis bir mantardir (2). G.
Lucidum’un bilesenlerinden biri olan Ganoderik asit A (GAA) nin bir¢ok hastalikta
farmakolojik aktivitesi kanitlanmistir. Deneysel olarak olusturulmus RA’da, GAA’ nin

artrit tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. ROMATOID ARTRIT (RA)

RA, kronik hastaliklar kategorisinde en yaygin goriilen otoimmiin hastaliklardan
biridir. Oncelikle eklemlerin dahil oldugu (eklem hassasiyeti, eklem sismesi ve
sinoviyal eklemlerin harabiyeti) bununla birlikte eklem dis1 tutulumun oldugu (akciger
tutulumu, romatoid nodiiller ve sistemik komorbiditeler) ilerleyici, simetrik,
enflamatuvar Ozellikleri bulunan bir sendrom olarak goz Oniine alinmas1 gerektigi

ortaya konulmustur (3, 4).
2.1.1. Epidemiyoloji

Cok sayida calisma RA'nin prevalansini ve insidansini degerlendirmistir. RA’nin
cinsiyete (kadinlar erkeklerin 4 kati kadar etkilenir), yasa (yeni tan1 almis RA siklig1
yasamin altinci on yilinda zirve yapar ve geng bireyler yas almis bireylerin 2°de
I’inden daha az etkilenir), yasanilan yere (kentsel alanlarda kirsal alanlara goére daha
fazla RA goriiliir) ve yapilan arastirmada degerlendirilen hastalarin profiline baglh
olarak popiilasyonun %0,4 ila %1,3"i arasinda degisen bir prevalansi vardir (4-9).
Tiirkiyede prevalans arastirmasinda ortaya konan calismanin ilki 1968 yilinda
Istanbul’da Sagmalcilar bolgesinde yapilmistir (10, 11). RA tamis1 1958 ACR
(Amerikan Romatizma Dernegi) kriterlerine gore koyulan bu ¢aligmada RA prevalansi
%0,22 olarak bulunmustur (12). Son yillarda Tuncer ve ark. (13)’larinin ¢alismasinda
ise Tiirkiye genelinde standartlastirilmig RA prevalanst %0,56; erkeklerde %0,10 ve
kadinlarda %0,89 olarak ortaya konmustur.



2.1.2. Etiyoloji

RA’nin etiyolojisi tam anlamiyla anlasilamamistir. Genetik ve cevresel faktorler,
hormonal degisiklikler, beslenme, bagirsak mikrobiyatasi vb. faktorlerin etiyolojiye
etkisinin oldugu, bu faktorlerin sonug olarak otoimmiin cevabi degistirmesi ile

hastaligin ortaya ¢iktig1 ve progresif sekilde kendini gosterdigi diistiniilmektedir (14).
2.1.2.1. Genetik faktorler

RA, muhtemelen en az %30 HLA (insan 16kosit anjiteni) sif II ailesindeki genlere
dayandirilan tahmini %60’lik kalitim derecesi ile multigen hastalig1 olarak da bilinir
(15). Meta-analizler ve GWAS (Biiyiikk 6lcekli Genom Capinda iliskilendirme
Calismalar1) RA patogenezine toplu bir sekilde etkisi olan yaygin hastalikla iliskili
varyantlar1 ortaya ¢ikarmistir (16). Bir¢ok genetik bolge RA ile iliskilendirilmesine
ragmen 24 genin RA duyarliligma katkis1 olduk¢a fazladir (16). Bunlar arasinda
PTPN22 (protein tirozin fosfataz non-reseptor 22) ve HLA iizerinde durulmaktadir
(17).

2.1.2.2. Cevresel faktorler

Sigara kullanimi (18), serbest radikaller (19), enfeksiyoz hastaliklar, peridontit (20),
gastrointestinal sistem mikrobiyotasinin durumu (21) gibi bir¢ok etken gevresel
faktorler arasindadir. RA'nin ¢evresel risk faktorlerinden en 6ne ¢ikani sigaradir.
Kalitimsal olarak RA'ya duyarli bireylerde sigara igmeye bagli hava maruziyetine
ugramanin, sitriilinlenmis proteinlere yanit olarak RA’ya spesifik immiin reaksiyonlari

tetikleyebilecegi ortaya konulmustur (22).
2.1.2.3. Hormonal degisiklikler

RA o6zellikle gonadal steroidlerden Ostrojenler ile yakindan iligkilidir. Bunun nedeni
kismen hala belirsiz olsa dahi RA’da, kadin/erkek goriilme oran1 4/1°dir (23). Straub
tarafindan yapilan ¢aligmada Ostrojenlerin immiin sistem iizerinde hem uyarict edici
hem de inhibe edici yanitlara neden olabilecegi, Ostrojene maruz kalmanin
androjenlerin anti enflamatuvar olaniyla bu hormonlarin dengesizliginin RA riskinde
artigla iligkili oldugu ortaya konmustur (24). Bununla birlikte anti ostrojen

maruziyetinin doza ve siiresine bagl olarak anti 6strojen ajanlarin kullanimi ve



menopoz gibi Ostrojenin diisiik seviyeleri ile kendini gosteren her iki durumun da

RA’nin gelisme riskinin artmasiyla baglantili oldugu goéz 6niine alinmalidir (25-27).
2.1.2.4. Beslenme

RA’da potansiyel teskil eden risk faktorii olarak bir¢ok beslenme faktorii
incelenmistir. Bunlar arasinda 6ne ¢ikan faktorlerden birisi olan ¢oklu doymamis
yaglardan balik yagi ve cesitli bitki yaglarmin, anti arteriyosklerotik ve anti
enflamatuvar etkiler gosterdigi ortaya konmustur. Yapilmis ¢alismalarda gozlemlenen
bu etkilerin istatistiksel anlamliligi olmamasina ragmen gesitli aragtirmalarda 6zellikle

yagli balik tiirlerinin RA iizerinde koruyucu olabilecegine dair sonuclar bildirilmistir

(28-30).
2.1.2.5. Bagirsak mikrobiyatasi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda RA’nin bagirsak mikrobiyotas: ile iligkisi ortaya
konulmustur. Birden fazla calisgma fekal numunelerdeki bagirsak mikrobiyota
bilesiminin RA tanili kisiler ve saglikli kontrol grubu arasinda farklilik oldugu
yoniinde sonuglar bildirmistir (31-39). Tiirler iizerindeki ¢eliskilere ragmen bazi
bagirsak bakterilerinin disbiyozu ve RA arasindaki baglantiy1 agikladigi anlasilmistir.
Bu sonuglar bagirsaktaki bakterilerin RA patogenezine katki saglayabilecegini
diigiindiirmiistir. Yakin zamanda yaymlanmig bir meta analizde RA hastalarinda
bagirsak disbiyozu olusumu, anti enflamatuvar etkileri olan biitirat lireten bakterilerin
(6rnegin, Faecalibacterium) tiikenmesi ve pro enflamatuvar bakterilerin (6rnegin,

Streptococcus) ise artmasi ile karakterize edilmistir (40).
2.1.3. Patogenez

RA, sinovit (sinovyal membran ve sinoviyal siviyr igeren eklem kapsiiliiniin
inflamasyonu) ve ilgili kemiklerin otoimmiin doku yikimi seklinde ortaya ¢ikar (41).
Bu eklem inflamasyonu T hiicreleri, B hiicreleri, ¢esitli dendritik hiicre (DC) alt tipleri,
makrofajlar, fibroblastlar, noétrofiller ve osteoklastlar arasindaki kompleks bir
karsilikli etkilesim yoluyla baglatilir ve siirdiiriiliir. Her yerde ayni silire zarfinda
bulunan RA'ya spesifik otoantijenler tiimiiyle temizlenemediginden dolay: siirekli
olusan immiin hiicre aktivasyonu hastalarin agr1 ve eklem sismesi olarak tarif ettigi

sinoviyal zarin ve eklemin sismesi ile kendi kendini tetikleyen kronik bir enflamatuvar



tablo ile sonuglanir (4). DC'ler naif T hiicreleri i¢in antijenleri yakalayarak, isleyerek
ve sonrasinda sunarak immiin cevaplar diizenlemede kritik bir isleve sahiptir. Hem
kemokinlerin hem de sitokinlerin {iretimi ve yiizey molekiillerinin ekspresyonu
tarafindan karakterize edilen DC fenotipi ya toleransin indiiklenmesi ve siirdiiriilmesi
ya da bagisiklik sistemi aktivasyonu arasindaki dengeyi belirler. Biriken kanitlar diger
otoimmiin hastaliklarda ve RA'da, DC'lerin hem islevinin hem de degisen dagiliminin
otoimmiin inflamasyona katki sagladigini gostermektedir (42). RA tanili kisilerin
plazmasinda hem plazmasitoid DC (pDC)'lerin hem de konvansiyonel DC'lerin
sikliginin azalmig oldugu rapor edilmistir, bunun nedeninin muhtemelen DC'lerin
inflamasyonlu eklemlere migrasyonun artmasi oldugu belirtilmistir (42, 43). Ekleme
cekildikten sonra olgun DC'ler antijene 6zgii Th17 (T-helper17) cevaplar1 gelistiren;
Thl-, Thl7 ve Th2- ve yanitlari arasinda dengesizlige sebep olan IL-23 ve IL-12
sitokinleri  {irettigi ~ gosterilmistir (44-46). Ozellikle CDI14* CDla* CD1c*
enflamatuvar DC'ler (inflamasyonlu eklemi lokal olarak invaze eden monositlerden
farklilasan) sinoviyal sivida RA’nin patogenezinde onemli katkisinin oldugu ileri
stirilmektedir. Bunun da 1L-23, IL-6, TGF-B ve IL-1pB’lerin iiretimi vasitasiyla RA
eklemlerinde efektif bir sekilde aktiflesmis Th17 hiicrelerinin tarafindan
olusturuldugu distiniilmektedir (44). Dahas1 aktive olmus pDC'lerin 1L-18, 1L-23,
IFN- o ve IFN-B salgilanmasi vasitasiyla RA hastalarinda genel inflamasyona
katkida bulundugu da bildirilmistir. Ek olarak pDC'ler otoantikorlarin {iretimini anti
apoptotik B hiicresi aktive edici faktor (BAFF) ekspresyonu vasitasiyla tesvik
edebilir. Burada RA'da bulunan iki ana otoantikor tiirii; anti sitriillenmis protein
antikoru (ACPA) ve romatoid faktor (RF)’diir. Bu otoantikorlarin bulunmasi hastay1
"seropozitif" RA'ya sahip seklinde tanimlar (47). Bununla ayn1 eksenli olarak ACPA
negatif hastalarinin sinovyumda seropozitif ACPA bulgusu olan RA muadillerine
gore daha diisiik sayida pDC'ye sahip oldugu ortaya konmustur (45). RA hastalarinda
ek olarak interferon (IFN) vasitasiyla uyarilan genlerin transkripsiyonel aktivitesinde
artis bulgular gosterirler. Bu sebeple IFN'ler hem RA'nin kronik, yerlesmis fazinda
hem de hastalik baslangicindaki "6z" tolerans kaybinda 6nemli bir rolii olabilir (48,
49). Thl hicreleri TNF-B, IL-2, ve IFN-y salgilayarak, diger immiin hiicrelere
kuvvetli bir sekilde destek saglar, bunlar da B hiicrelerinin ve makrofajlarin
aktivasyonu ile sonuglanir, dolayisiyla enflamatuvar yanitlar sinovyumda baslatilir
ve strdirilir (50-52).



Bunlarin RA inflamasyonundaki destekleyici islevlerine ilaveten, CD4* CD28"™!
hiicrelerinin birlikte eksprese ettigi perforin ve granzimlerin (CD8* sitotoksik T
hiicrelerinde daha yaygin olarak bulunan molekiiller) RA tanis1 almis hastalarin bir alt
kiimesinde periferik kanda arttig1 gosterilmistir (53-55). Dahasi sinovyal sivi ve
dokuda perforin eksprese eden CD4" hiicrelerinin gézlemlenmesinin bu hiicrelerin RA
tanili hastalarda inflamasyonun siirdiiriilmesine ve doku hasarmma katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir (55-57). Otoreaktif B hiicrelerinin atipik
aktivasyonundan kaynaklanan antikorlar, sonradan ortaya ¢ikan kompleman
aktivasyonu ve immiin kompleks olusumu vasitasiyla RA patolojisine 6nemli dlgiide

katk1 saglar (58).

RA'l1 hastalarin %69' unda RF saptanir ve 6zgiilligi %60-85' tir (59, 60). Dikkate
deger bir sekilde, RF hem saglikl1 hastalarda hem de diger hastalik durumlarinda (6rn.
diger romatizmal hastaliklar, belirli kanser tiirleri ve enfeksiyonlar vb) da saptanabilir
(61). ACPA otoantikorlar1 IgA-, 1gG- veya IgM-izotipinden biri olabilirken bir¢ok
"6z" proteinin sitriiline protein kalintilarina (6rnegin histonlar, fibronektin, tip 11
kollajen, fibrinojen, vimentin ve a-enolaz gibi) baglanabilir (62, 63). RF'ye benzer
bicimde ACPA'lar, RA hastalarinin %60-80'inde saptanir ancak RF’den farkli olarak
ozgiilliikkleri %85-99'a kadar ¢ikar (64). ACPA'lar ve RF igin seropozitif olan
hastalarda hastalik baglamasi riski %40'tir (65).

2.1.4. Klinik bulgular
2.1.4.1. Eklem bulgular

El bilegi, metakarpofalengeal eklemler (MKF) ve proksimal interfalengeal (PiF) en
cok tutulan eklemler arasinda yer alir. Metatarsofalengeal (MTF) eklemleri de yaygin
olarak tutulur (3, 66). RA’da diz eklemi tutulumu da yaygin olarak goriilmektedir. Diz
tutulumunda, efiizyon siklikla gorilmektedir. Basta fleksiyonda olmak iizere
deformitelere yol agan bag gevsekligi, hareket kisitliligi ve kuadriseps atrofisi siklikla
goriliir. Orta ila biiyiik eflizyona sahip dizin fleksiyonu sonucunda eklem i¢i basinci
artar ve diz ekleminin arka bilesenlerinin disar1 ¢itkmasina sebep olarak popliteal veya

Baker kisti’ne sebebiyet verir (67).



2.1.4.2. Eklem dis1 bulgular

Romatoid Nodiiller: RA'da kaydedilen en yaygin eklem dig1 bulgularindan biri
romatoid nodiillerdir. Bu nodiiller sik¢a basing veya tekrarlayan travma alanlarinda ve
ekstansor yiizeylerde, 6zellikle de elin dorsal kisminda ve olekranonda goriiliir.
Bununla birlikte ses telleri ve Asil tendonu gibi herhangi bir tendon veya ligament tiirti
yapilar {izerinde de gelisebilecegi raporlanmistir. Yataga bagimli hastalarda bu
nodiillerin goriilme yeri diger yerlere ek olarak oksiput ve iskiyumdur. Prevalansin
%10 oldugu tizerinde durulmaktadir, bununla birlikte herhangi bir bireyde 10 yillik
stire zarfinda prevelans %30'a kadar ¢ikabilmektedir. Romatoid nodiiller; plevra,
akciger, perikardiyum ve myokardiyumda da goriilmesine ragmen bu bdlgelerde

goriilme siklhig1 disiiktiir (68).

Hematolojik bulgular: RA'l1 hastalarda, tani igin veya hastaliklarinin prognozu
boyunca hematolojik anormallikler goriilebilir. Genis bir sekilde bakilacak olursa
RA'daki hematolojik bulgular nétropeni, trombositoz, anemi, eozinofili,
trombositopeni ve hematolojik maligniteler olarak smiflandirilabilir (69). Bunlar
arasinda anemi, RA'da agik ara en yaygin olarak goriilen eklem dis1 semptomlarindan
bir tanesidir. RA'da aneminin nedenleri arasinda ilaca bagli, multifaktoriyel hastalik
aktivitesi, gastrointestinal kanama, beslenme, kemik iligi baskilanmas: ve efektif
olmayan eritropoiez yer alir (70). RA'daki goriilen eozinofili ise ilaglara asiri
duyarhilig1 veya aktif hastaligi yansitir (71). Aktif RA'da sik goriilen bulgu icinde

trombositoz yer alir ve aktif olan inflamasyonlu eklem sayisi ile baglantilidir (72).

Norolojik bulgular: Merkezi sinir sisteminin tutulumu genellikle atlantoaksiyel
subluksasyondan olusmasindan sonra servikal miyelopatiye baglidir. RA'li hastalarin
%43-86'sinda atlantoaksiyal tutulum gorilir (73, 74). Atlas ve aksis arasinda
arasindaki eklemde eroziv bir pannusun olusmasi kemik yikimina, transvers
ligamentin ise gevsemesine sonugta da vertebral instabiliteye neden olabilir. Bu
subluksasyon posterior, anterior veya rotator olabilir. Bunlar arasinda %210-55
prevalansa sahip en yaygin alt tip atlantoaksiyal subluksasyondur (75). Diger nérolojik
bulgu ise RA'da nadir goriilen ancak ¢ok ciddi tutululum gosteren beyin veya

omuriligin menenjitidir (76). Son zamanda yapilmis bir ¢alismada, RA’da goriilen



menenjitin ortaya ¢ikmasi hastalik remisyonda olmasina ragmen yalnizca uzun

zamandir seropozitif artrit oykiisii olan hastalarda goriildiigiinii ortaya koymustur (77).

Goz bulgulari: En sik karsilasilan géz bulgusu, RA hastalarinin en az %10'unu

etkileyen keratokonjonktivit sikka'dir (78).

Sjogren Sendromu (SS): SS, kronik bir otoimmiin hastaliktir ayrica ekzokrin bezlerin
lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir. SS'nin &zellikleri arasinda tiikiiriik ve
lakrimal bezlerin islev bozuklugunun sebep oldugu kseroftalmi ve kserostomi yer alir
(79). Calismalar RA hastalarinda SS kriterlerini karsilayan yiizdenin %4 ila %31
arasinda degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur (80-82).

AKkciger bulgulari: RA birgok solunum sistemi bulgusuna yol agabilir. RA
hastalarinin %30-40'inda solunum sistemi bulgular1 goriiliir ve bu RA'll hastalarda
oliim nedenleri igerisinde ikinci sirada yer almasia sebep olur (83). Bu hastalarin
%20-30'unda akciger komplikasyonlari, eklem semptomlarindan daha dnce goriilen
ilk belirtisidir (84). Geri kalanlar i¢inse tanidan sonra ilk 5 yil siiresinde RA'da goriilen
solunum belirtileri ortaya ¢ikar (85). Bunlarin nedenleri arasinda RA hastalarinin
kullandig1 immiinstipresif ilaglar sebebiyle solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinligi
sonucta da mortalite artmasi goriilmektedir. EK olarak akciger hastaliklart
asemptomatik goriilebilir, kronik inflamasyonla iliskili genel yanitlarda gériilen diisiis,

taniy1 Ve sonugta da tedaviyi geciktirme ile maskelenebilir (86).

Kardiyovaskiiler bulgular: RA hastalar1 arteriyoskleroz ve kalp krizleri gibi kalp
hastaliklarina daha egilimlidir (87). Kalp krizi riski RA'li kadin hastalarda RA tanili
olmayan kadinlara gore 2 kat fazladir bununla birlikte bu risk en az 10 yildir tanili
uzun siireli hastalikta 3 kattir. RA'da en sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir (88-
91).

Renal bulgular: RA'da en sik goriilen renal bulgu birkag yil 6ncesine kadar
glomertlonefritti (92). RA'nin olasi eklem dis1 bulgular1 arasinda mezangiyal veya
membrandz glomeriilonefrit ve minimal degisiklik nefropatisi yer alir. Giiniimiizde ise
renal bulgular daha ¢ok, RA ila¢ tedavisinin komplikasyonlar1 arasinda yer alirken

daha az oranda amiloidoz ile iligkilidir (93).



2.1.4.3. Laboratuvar bulgulari

ACPA ve Anti-CCP (anti siklik sitriilline peptit): RA tanisinda ACPA
karakterizasyonu son yillarin tartigmasiz basarisina Sahip olmustur. ACPA,
proteinlerdeki sitriilini (esansiyel olmayan amino asidi) taniyan farkli izotiplarin
kullanimi (yani IgM, IgG ve IgA) ile bir otoantikor koleksiyonudur. Sitrulin, peptidil
arjinin deiminazlar (PAD'ler) ki bunlar hiicre igi enzimlerdir, PAD’lar yoluyla katalize
edilmis arjininin posttranslasyonel modifikasyonunun (sitrulinasyon/deaminasyon) bir
sonucu olarak meydana gelir. Asil 6nemli olan da sitrulinasyonun kendine ait
peptitlerin  ozelliklerinde degisime yol agarak onlarin immiinojenikligine yol
acabilmesidir (94). ACPA'nin viicut sivilarinda bulunmasi, enzim baglantili
immiinosorbent deneyi (ELISA) ile ortaya konan dogal insan proteinlerinin birden
fazla siklik sitrilline peptid (CCP) fragmanlari ile immiinoreaktivitelerine
dayanmaktadir. ELISA'larin ticari temini sonrasinda RA hastalarmin %60-80'inin

serum igeriginde %85-99'luk 6zgiilliik ile anti-CCP antikorlar1 saptanabilmistir (64).

CRP (C-reaktif protein): CRP'nin RA'da kemik yikiminda direkt olarak rol
oynayabilecegine iliskin artan preklinik kanitlar mevcuttur. Kemik yikimi, niikleer
faktor-kB ligandinin (RANKL) ekspresyonunun reseptor aktivatoriiniin indiiksiyonu
tarafindan baslatilir bu da osteoklastogenezi stimiile ederek kemik rezorpsiyonuna yol
acar. CRP’nin periferik kan monositlerinde RANKL ekspresyonunu indiiklegi ve

RANKL olmadiginda ise osteoklast farklilagsmasini uyardigi ortaya konmustur (95).

ESR (eritrosit sedimentasyon hizi) : Geleneksel olarak ESR, RA'da en yaygin olarak
kullanilmis inflamasyon belirteci olmustur (96). Bununla beraber, bu enflamatuvar
belirtecin bir dizi sinirlamasi oldugu yillar icinde net hale gelmistir. Testin yapilmasi
nispeten kolay ve ucuz olmasina karsin, ESR seviyeleri enflamatuvar uyaranlara ve
bunun sonucunda dogrudan olmasa da hastalik aktivitesindeki degisikliklere yavas

yanit verir (97, 98).

RF: RF’ler, antijenleri olarak IgG molekiillerinin Fc boliimiinii taniyan antikorlardir;
RF'ler herhangi bir immiinoglobulin izotipine sahip olabilir (IgE, IgM, IgG). Klinik
olarak olciilen RF'lerin ¢ogunlugu IgM RF'leridir. RF’ler muhtemelen insanlarda
immiin komplekslerini dolagim sisteminden defetmeye yardimci olan bir mekanizma

olarak gelismistir. Kronik inflamasyonla iliskili birgok hastalik RF ile de iliskilidir.



Titre ve insidans yasla birlikte artar. 70 yasina gelindiginde, popiilasyonun %14'e

kadarinda RF pozitif ¢cikacagi diistiniilmektedir (99).
2.1.5. Tany/smiflama Kriterleri

RA tani/siniflamada kriterleri olarak kullanilan 2 kriter 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar 1987
revize edilmis ACR kriterleri ve 2010 ACR/EULAR (Amerikan Romatoloji Dernegi/
Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi) kriterleridir.

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

Kriterler Aciklamasi

1. Sabah Tutuklugu Eklemde ve ¢evrelerinde maksimal diizelme
oncesinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2.3 Veya Daha Fazla Eklem bolgesinde Artrit Hekim tarafindan gozlemlenen en az 3 eklem
bolgesinde sinovyal siv1 artisinin veya yumusak doku
sisliginin simiiltane seklinde goézlemlenmesidir. 14
muhtemel alanda (dirsek, el bilegi, MKF, sag veya sol
PIF, MTF, ayak bilegi ve diz eklemlerinde) olmas:.

3.El Eklemlerinde Artrit PiF, MKF ve el bilegi eklemlerinin en az birisinde
artrit
4.Simetrik Artrit Viicudun iki yarisinda ayni1 bolgedeki eklemlerin

simiiltane tutulmast (bilateral MKF, PiF veya mutlak
simetri olmaksizin bilateral MTF eklemlerin artriti)

5.Romatoid Nodiiller Ekstansor ylizeylerde, kemik gikintilari iizerinde veya
juksta artikiiler bolgelerde hekim tarafindan gozlenen
subkutan nodiiller

6.Serum RF Herhangi bir metod kullanilarak yapilmig normal
kontrol bireylerinde <%5 normal miktarin diginda RF
pozitifligi

7.Radyolojik Degisiklikler On-arka el ve bilek radyografilerinde periartikiiler
osteopeni ve/veya erezyonlar

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

interfalengeal eklem, RF: Romatoid faktor

*Smiflandirma amaciyla, bu 7 kriterden minimum 4'iinii karsilayan bir hastanin RA
oldugu sdylenmelidir. Kriter 1’den 4 dahil bulgularin en az 6 hafta siiresiyle devam

ediyor olmasi gereKir.

2010 ACR/EULAR siniflama Kriterlerinde hedef popiilasyon (Kimler test edilmeli?) 2

baslik altinda incelenir (101). Bunlardan ilki, en az 1 ekleminde belirgin klinik
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sinovittir. Yeni bagvuran hastalarin simiflandirilmasini amaglar. Ayrica RA’ya 6zgi
erosiv hastalig1 olan daha 6ncesinde 2010 Kriterlerini karsilayan bir 6ykiiye sahip olan
hastalarin RA’ya sahip olarak siniflandirilmasi gerektigini ifade eder. Uzun siireli
hastaliklara sahip hastalarin, hastaligi inaktif (tedavi ile veya tedavi olmadan) olan
veya olmayanlar dahil mevcut retrospektif verilere baz alinarak daha 6ncesinde 2010
kriterlerini karsiladigi tespit edilirse yine RA olarak siniflandirilmasi gerektigini
belirtir. Ikincisi ise baska hastalikla agiklanamayan sinovittir. Farkl1 prezentasyonlarda
gelen hastalar arasinda ayirici tanilar (psoriatik artrit, gut ve sistemik lupus
eritematozus gibi) farklilik gosterebilir. llgili ayirici1 tanilarm kesin olmadig

durumlarda, uzman bir romatologdan goriis alinmalidir.

2010 ACR/EULAR siniflama kriterleri puan tabanhdir. A-D kategorilerinin puani
toplanir. 10 lizerinden en az 6 puan hastay1 kesin olarak RA tanili yapar. 6 puanin
altinda kalan hastalar RA tanili olarak smiflandirilmamasina ragmen durumlari

yeniden degerlendirilebilir ve Kriterler zaman igerisinde birikerek tamamlanabilir.

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

A. Eklem tutulumu?@ Puanlar
1 biiyiik eklem® 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var ya da 2
yok)®

4-10 kiigiik eklem tutulumu 3
>10 eklem (en az 1 kiigiik) 5
B. Seroloji (en az 1 test)®

RF negatif, ACPA negatif 0
RF veya ACPA disiik titrede pozitif 2
RF veya ACPA yiiksek titrede pozitif 3
C. Akut faz reaktanlari (en az 1 tanesi)f

Normal CRP ve normal ESR 0
Anormal CRP veya ESR 1
D. Semptomlarin siiresi®

6 haftadan kisa 0
6 hafta ve tizeri 1

ACPA: Anti sitriillenmis protein antikoru, CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit
sedimentasyon hizi, RF: Romatoid faktor,

11



8eklem tutulumu, sinovitin goriintiilleme kanitlartyla dogrulanabilecek, muayene
sirasinda herhangi bir hassas eklem veya sismis doku anlamma gelir. DIF, birinci
KMK (karpometakarpal eklem) ve birinci MTF eklem degerlendirme dis1 birakilir.
Eklem tutulumunun Kkategorileri, tutulan eklem sayis1 ve konumuna gore
smiflandirilir; eklem tutulumunun paternine gére miimkiin olan en yiiksek kategoriye

yerlestirilir.

bAyak bilekleri, dizler, dirsekler, omuzlar ve kalga eklemleri biiyiik eklemler olarak

ifade edilir.

°Kiiciik eklemler ise basparmak IF (interfalengeal) eklemleri, MKF eklemleri, el
bilekleri, PIF eklemleri ve 2-5 MTF eklemlerini ifade eder.

9Bu kategoride tutulan en az bir eklem kiiciik bir eklem kategorisinde olmalidir; diger
eklemler biiyiik ve ek kiigiik eklemlerin dahil oldugu diger yerlerde o6zellikle
belirtilmeyen eklem tiirlerini (6rnegin akromiyoklavikiiler, temporomandibular,

sternoklavikiiler vb.) i¢erebilir.

®Negatif, normalin {ist sinirindan (ULN) daha az veya ona esit anlamina gelir; diisiik

pozitif >ULN anlamina gelir; yiiksek pozitif, >3x ULN anlamina gelir.
"Normal ve anormal degerlendirilmeler yerel laboratuvar standartlarina gére belirlenir.

*Hastanin kendi beyanina gore degerlendirilme siiresince tedavi durumuna
bakilmaksizin eklemlerinin sinovit semptomlarinin belirti siiresi (6rnegin agri, sisme,

hassasiyet).
2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Birinci basamak tedaviler

Birinci basamak tedavide oncelik ve amag¢ agrinin hafifletilmesi ve inflamasyonun

azaltilmasidir.

Kortikosteroidler ve NSAII (non steroid anti enflamatuvar ilac):
Kortikosteroidler, NSAll'lere oranla daha giiclii etkileri olan anti enflamatuvar
ilaglardir, bununla beraber daha fazla yan etkisi bulunmaktadir. Bu sebeple, sadece

RA'nin siddetlenmesi veya alevlenmesi boyunca kisa bir siireligine diisiik dozlarda
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kullanilirlar. Kortikosteroidlerin intra artikiiler enjeksiyonlari, yerel inflamasyon
bulgulari igin kullanilabilir (103).

NSAIl’lar, asetilsalisilat, ibuprofen, naproksen, etodolak igeren ilaglardir. Hizl etkili
olarak kabul edilmis ilaclardandir. Asetilsalisilat, prostaglandinlerin inhibisyonunu
saglamasiyla RA ig¢in yiliksek dozlarda kullanildigr takdirde etkili bir anti
enflamatuvardir. Asetilsalisilat, eklem agrisinin giderilmesi i¢in kullanilan en eski

NSA{i'lardan biridir (104).

Opioid analjezikler: RA sebebiyle agrisi olan hastalarda opioid analjeziklerin
kullanimiyla ilgili mevzuyu Whittle ve ark. 2012 yilinda ele almiglardir (105).
Sonuglarda tramadol, kodein ve dekstropropoksin gibi zayif opioidlerin RA’dan
kaynaklanan agrinin kisa donemli tedavisinde etkili bir rol oynayabilecegini, bununla
birlikte yan etkilerin sagladig1 faydalarin oniine gectigi ortaya ¢ikmistir. Bu sebeple

diger analjeziklerin 6ncelikli olarak kullanilmasi gerektigini dnermislerdir (106).
1.1.6.2. ikinci basamak tedaviler: DMARD’ler

Ikinci basamak tedavilerinin genel amacilari arasinda, eklem deformitesinin ve
tahribatinin  kotiilesmesinin  yavaglatarak veya durdurarak remisyonunu tesvik
etmektir. Bu ilaglarin etkili olmalar1 i¢in haftalardan aylara kadar siire gerektiginden
yavas etkili olarak kabul edilir. DMARD’lerin RA ile iligkisi olan lenfoma gelisme

riskini de azaltabilecegi ortaya konmustur (107).

Metotreksat (MTX), birincil ikinci basamak ilagtir (ayn1 zamanda " anchor " ilag
olarak da kabul edilir). MTX, yan etkileri (karaciger problemleri, siroz ve kemik
iliginin kotiiye gitmesi gibi etkilere sebep olabilir) sebebiyle diizenli kan testlerinin
yapilmasinin  gerekli oldugu bir imminsiipresif ilagtir. Diger DMARD'larla
karsilagtirildiginda daha diisiik yan etki insidansini gosteren etkili bir DMARD'dir ve

doz ayarlamasi esnekligi bulunmaktadir (108).
2.1.6.3. Yeni ilaglar

Yeni ilaglarin i¢cinde biyolojikler yer almaktadir. Biyolojikler; biyolojik DMARD'ler
olarak da bilinen ilaglar, RA’nin sebep oldugu eklem hasarinin kétiilesmesini hizla
yavaslatmada etkilidir. Onlar daha ¢ok" tanimlanmis, dogrudan ve hedeflenmis" bir

tedavi modalitesi olarak kabul edilir. Bununla beraber, ciddi yan etkilere (enfeksiyon
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riskinin artmasi gibi) sebep olma sorununu da beraberinde getirir. Diger yaygin
goriilen yan etkileri arasinda lenfoma ve multipl skleroz gibi hastaliklar bulunur (109-
111).

2.6.1.4. Cerrahi

RA'l1 hastalarda 1990'larda eklem cerrahisi en yiiksek noktaya ulagsmistir. Bununla
beraber, 2010 yilinda yapilmis bir ¢calismada 40-59 yas arasindaki RA hastalarinda
eklem cerrahisi oranlarinin diistiigii gosterilmistir. Buna ragmen, 60 yasindan biiyiik
hastalarda cerrahi oranlarinda artis rapor edilmistir. Baslangigta cerrahi olmayan
yaklagimlarin tlimiiniin basarisiz oldugu durumlarda inat¢ci eklem agrisi veya
fonksiyonel gerileme sebebiyle eklem tahribatindan sonra bagvurulan bir yontemdir.

Bu noktada hastalik ""son evre" olarak kabul edilir (112, 113).
2.1.6.5. Diger tedaviler: fizik tedavi ve is ugrasi tedavisi

RA hastalar1 ayn1 zamanda fizik tedavi ve is ugrasi tedavilerinden da fayda goriirler.
Eklem c¢evresindeki kaslar giiclendirmek ve eklem hareketliligini korumak amaciyla
diizenli olarak egzersiz yapmalar1 onerilir. Yoga, ylizme ve tai chi gibi kas giicii i¢in

Iyi ayn1 zamanda eklem i¢in daha az travmatik hareket egzersizleri 6nerilir (114).

2.2. DENEYSEL ARTRIT MODELLERI

Insanlarda RA hastaligin1 birebir taklit edebilen bir hayvan modeli mevcut degildir, bu
sebeple benzerligi en yiiksek modele yonelik ¢aligmalar bir¢ok hayvan tiiriinde
gelistirilmektedir. Bununla birlikte genellikle fareler ve siganlar RA'nin patogenezini
ve ilerleyisi incelemek icin kullanilir. Rodent modelleri genis dl¢iide kullanilmasinin
nedenleri arasinda genetik arka planin homojenligi, diisik maliyetli olmasi ve
kolaylikla tutulabilmeleri gibi faktorler yer alir. Cogunlukla, hayvanlarda artritin
olusturulmasi hastalik artritojenik niteliklere sahip bir kimyasal ajanin uygulanmasi
yoluyla gelistirilir. Ayrica hayvan modellerinin genetik ¢alismalar i¢in de kullanmanin

bir bagka yarar1 da genomu segici olarak degistirmeye olanak saglamasidir (6rnegin
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knockout, konjenik veya transgenik tiirler iiretimi) ve genetik haritalama yapma

imkani sunar (115).

Farelerde kullanilan RA modelleri 2’ye ayrilir. Bunlar indiiklenmis RA ve genetik
olarak maniipiile edilmis hayvan modelleridir. Indiiklemis RA modelleri; CIA
(kollajenle indiiklenmig artrit), kartilaj oligomerik protein indiiklii artrit, adjuvant
indtiklii artrit, pristan indikli artrit, streptokokal hiicre duvari indiikli artrit,
proteoglikan indiiklii artrit modelini igerir. Genetik modifiye edilmis RA modelleri;
K/BxN transgenik modeli, TNF transgenik modeli, SKG modeli, IL-1RA-/- transgenik
modelini igerir (116, 117).

2.2.1. indiiklenmis artrit modelleri

2.2.1.1. CIA (kollajenle indiiklenmis artrit) modeli: CIA modeli, insanda goriilen
RA ile birgok benzerligi paylasir (118). Kollajene ve kendine karsi otoantikor tiretmesi
ayni1 zamanda tolerasyonunun bozulmasi 6zellikleri RA ¢alismalari igin CIA'y1 in vivo
modelinin altin standart1 haline getirmektedir. CIA ilk kez siganlarda tanimlanmustir
(119) ve daha sonra hassas suslara (120) (6rn: DBA/1, B10.Q ve B10.RIll DBA/1)
(121) heterolog kollajen tip II'nin CFA i¢inde inokiilasyonu ile olusturulabilecegi
gosterilmigtir. Duyarliligin, MHC Sinif II I-AY haplotiplerine sahip suslarla baglantili
oldugu; bununla birlikte, birgok fare susunun CIA'ya degisken derecelerde
duyarhiginin oldugu nettir. Benzer sekilde patogenezi HLA-DR4 ve HLA-DRL1 ile
iligkili olan RA hastalarinda, sinirli sinif II genotipleri bulunabilir (122). CIA, insan
RA's1 gibi kartilaj tahribati, sinoviyal sivinin inflamasyonu, kemik erozyonuyla ayirt

edilebilen poliartrit bir modeldir (118).

2.2.1.2. Kartilaj oligomerik protein indiiklii artrit (COMP): Yatkin olan fare
irklarinda COMP ile indiiklenmis fare artrit modeli, artritin patogenezini daha iyi
anlayabilmek adma alternatif ve uygun bir model olarak kullanilabilir. Artrit
baslangici ani sekilde olup 6n ve arka pencelerin sislik ve eritem goriiniimiiyle
karakterizedir. Artrit, ayak parmagi ekleminde distal sekilde gozlemlenir ve ayni
zamanlarda birkag giin icerisinde el bilekligi/ayak bilegi eklemlerinde alevlenme

gozlemlenir (123).
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2.2.1.3. Adjuvant indiiklii artrit (AlA): Yatkin olan fare irki, subkutan veya
intradermal enjeksiyonlarla antijenle immiinize edilir ve daha sonra ayni antijenle
maruz birakilir. Antijen genel olarak metillenmis sigir serum albiimini gibi katyonik
bir madde olup, negatif yiikli kartilaja baglanmasi sonucu eklemlerde tutulur. Antijen
bir veya her iki eklem igerisine enjekte edilir ve akut inflamasyon hizla ilerleyerek

eklem tahribatina sebep olur (124).

2.2.1.4. Pristan indiiklii artrit (PIA): Intraperitoneal hidrokarbon pristanin hassas
suslara sahip farelere enjeksiyonu, enjeksiyondan 2-10 ay sonra kendini gdsteren,
%22-100'lik bir insidans oraniyla kronik artrite sebep oldugu bulunmustur (125). PIA,
insan RA'sinda var olan eklem inlamasyon ve yikimima benzerlik gosterdigi
gbzlemlenmistir. Aralarindaki bu benzerlik igerisinde, kemik asinmalari sinoviyal
hiperplazi, kikirdak erozyonlari, enflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve pannus

benzeri olusumlar yer alir (126).

2.2.1.5. Streptokokal hiicre duvar1 (SCW) indiiklii artrit: SCW fragmanlari
farelerin bir diz eklemine eklem igerisine bir kez enjekte edilir, sonug¢ olarak eklem
hassaslastirilir. Yatkin olan fare suslarinda art arda sekilde SCW fragmanlarinin
intravendz yolla enjeksiyonu, sigan modellerinde gozlemlendigi sekilde alevlenme
reaksiyonuna sebep olabilir. Ek olarak bu modelin modifiye edilmis sekilleri de tarif
edilmistir. Modifiye edilmis seklinde, fareler ya siirekli sekilde olan inflamasyon ile
sonuglanan ¢oklu enjeksiyon almistir ya da bir kez eklem igerisine olarak enjekte
edilmistir. Akut eklem inflamasyonu, SCW fragmanlarinin eklem igine enjeksiyonunu
takiben baslar, bu bir hafta i¢inde normale dontis gozlenir ve tekrarlanan enjeksiyonlar

sonucunda kronik artrit gelisimine Sebebiyet verir (127).

2.2.1.6. Proteoglikan indiiklii artrit (PGIA): Insan kartilajindan izole edilmis
proteoglikan, yatkin fare suslarinda artriti indiiklemek amaciyla kullanilir. Balb/c ve
C3H fare suslarinda gelisme gosterebilir bununla birlikte farkl tedarik¢ilerden temin
edilen farelerin savunmasizliklart bakimindan aralarinda farklilik gosterir (128). PGIA
modeli, MHC'ye 6zgii degildir ¢iinkii ayn1 sinif II alellerine sahip olan diger fareler
PGIA'ya duyarli degildir. Poliartrit gelisimi, RF varligi ve immiin kompleks birikimi
Ozellikleri insan RA's1 ile ortaktir (129).
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2.2.2. Genetik modifiye edilmis artrit modelleri

2.2.2.1. K/BxN transgenik modeli: K/BxN transgenik fare modeli, pannus olusumu,
sinoviyosit proliferasyonu, Iokosit invazyonu, sinovit ve kikirdak ve kemik
erozyonunun dahil oldugu, insan RA ve diger enflamatuvar artrit formlarinda ortak
birgok ozellige sahiptir. Ayrica insan RA’smin immiinolojik anormallikleri olan
hipergamaglobulinemi, poliklonal B hiicresi aktivasyonu ve otoantikor iiretimi
Ozelliklerine de sahiptir. Bununla birlikte, K/BxN transgenik fareleri, RA'nin ayirici
edici 6zelligi olan RF’ye sahip degillerdir. Bu farklilik nedeniyle arastirmacilarin bu
modelin seronegatif spondilartritler ile daha ¢ok baglantili olabilecegini 6nermesine

sebep olmustur (130).

2.2.2.2. TNF transgenik artrit modeli: Simetrik poliartritin histopatolojik 6zellikleri,
TNF transgenik farelerinde de belirgin olarak goriiliir. Sinoviyal hiperplazi, sinovyal
boslukta lenfositik ve polimorfoniikleer hiicrelerin infiltrasyonun yani sira, hastaligin
baglangicindan hastaligin tiim agsamalarina kadar goriilebilir. Hastaligin ileri
evrelerinde eklem kartilaji yikimi, pannus olusumu ve fibréz dokuda biiyiik yikim

barizdir.

2.2.2.3. SKG modeli: Japonya'daki Sakaguchi Laboratuvari aragtirmacilari tarafindan
SKG modeli gelistirilmistir. Balb/c tireme kolonisindeki nokta mutasyonlari,
Balb/c.SKG farelerinin gelismesine sebep olmustur. Bu farelerde, ZAP-70 geninin
SH2 alaninda spontan mutasyon vardir ve spontan artrit gelistirmislerdir. Histolojik
gozlemler sonucunda, ayak bilekleri, parmaklar1 ve sik sekilde kuyrugun tabaninin
tutulumunun goriildigii siddetli artrit ve sinoviti igerir. Ayrica dermatit ve pndmonit

gelisimi raporlanmustir (131).
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2.3. GANODERMA LUCIDUM MANTARI (G. LUCIDUM) VE GANODERIK
ASIT A (GAA)

2.3.1. Ganoderma Lucidum Mantarinin genel 6zellikleri

Ganoderma (Ganodermaceae), Japonca'da "reishi* ve Cince'de "lingzhi* olarak bilinen
tiiketilebilir ayn1 zamanda tedavi edici 6zelligi olan bir mantardir. G. Lucidum, basta
Cin, Kore ve Japonya olmak iizere 2000 yil1 agkin siiredir Asya iilkelerinde sagligi
iyilestirmek, uzun Omiirlilligii desteklemek, enerjiyi arttirmak ve bagisikligi
gelistirmek icin kullanilmaktadir (132). Hiperglisemi, kronik bronsit, hepatit,
arteriyoskleroz, hipertansiyon, kas distrofisi, hiperkolesterolemi, kanser ve 16kopeni
gibi hastaliklarda son yillarda yapilan farmakolojik ¢alismalarda G. Lucidum’ un
faydali klinik etkilerinin dogrulandigi raporlanmustir (133-138). Modern aragtirmalar,
G. Lucidum 'un triterpenoidler, adenosin, alkaloitler, polisakkaritler, ¢esitli mineral
elementler amino asitler ve organik germaniyum gibi ¢esitli kimyasal iceriklere sahip
oldugunu ortaya koymustur (139-142). Polisakkaritler ve triterpenoidler 2 ana
bilesenidir ve bunlarin farmakolojik aktivitelerin ¢ogundan sorumlu olduklari
diistiniilmektedir (143). Bunlar G. Lucidum triterpenoidleri (GLT) ve G. Lucidum
polisakkaritleri (GLP)’dir.

2.3.1.1. G. Lucidum Triterpeneoidleri (GLT)

Triterpenoidler yiiksek oranda oksijenlenmis lanostanlardir. Simdiye kadar, G.
Lucidum 'un sporlarindan, misellerinden ve meyve veren govdelerinden 140'tan fazla
triterpenoid izole edilmistir (144). GLT, membran reseptor tirozin kinazlari ile
etkilesime girdigi bildirilmistir (145). GLT in bircogu anti anjiyojenik, anti timor
(146), anti hipertansif, anti HIV-1, anti androjenik, immiino modiilatér (147), anti
komplement, anti mikrobiyal aktiviteler (148), anti hepatit B ve anti oksidan aktivite

dahil olmak iizere gesitli biyolojik aktiviteler sergiler.

En fazla miktarda bulunan GLT'den birisi olan ganoderik asitler (GA'lar)’in anti
oksidatif stres, anti timor, anti apoptotik ve anti enflamatuvar etkileri vardir (149-152).
GA’lar arasinda 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 alir. Kimyasal formiilii C3oH4407 olan GAA, GLT’ nin en
¢ok bulunan bilesenidir (153).

GLT, preklinik ve klinik calismalarda kullanilmaktadir. Ornegin GAA, HepG2
hepatoblastom hiicrelerinde apoptoz indiiksiyonunu TNF-o afinite farmakolojik

aktivitesiyle, Faz I ¢alismasinda oldugu bildirilmistir (154).
2.3.1.1.1. Ganoderik Asit A (GAA)

Triterpenoidlerin en 6nemli bileseni olan Ganoderik asit A (GAA), nispeten iyi anti-
enflamatuvar, anti timor, karaciger fonksiyonlarini diizenleme ve koruma, kan lipidini
diistirme, anti epileptik aktivite gosterme (155), fonksiyonel dispepsi iizerinde
koruyucu etkisi olan (156), intervertebral disk dejenerasyonu iizerine potansiyel
terapotik bir ilag olarak raporlandigi (157), inme sonrasi depresyon benzeri
davranmiglar1 ve beyin inflamasyonunu azalttigi (158), miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasar1 tizerinde koruyucu etkileri (159) gibi diger farmakolojik
aktivitelere sahip oldugu gosterilmistir (160). Ayrica Das ve ark., GAA'nin p-AKT, p-
mTOR ve Wnt-2'nin protein ekspresyonunu degistirerek grade Il meningioma
hiicrelerinin bilyiimesini engelledigini bulmuslardir (161). Chi ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢aligmalarda, GAA'nin NF-xB (p65) ekspresyonunu inhibe ederken
fare kaynakli kortikal mikroglial hiicrelerden LPS kaynakli TNF-a, IL-1B ve IL-6

salinimini azaltabilecegini gostermistir (162).
2.3.1.2. G. Lucidum Polisakkaritleri (GLP)

Suda ¢ozinir  polisakkaritlerden olan  GLP, homopolisakkaritler  ve
heteropolisakkaritlerden olusur (158, 159). Homopolisakkaritler, siklin {iretimini
inhibe ederek ve hiicresel stres yanitlarini indiikleyerek tiimor hiicresinin biiylimesini
baskilayabilir (165). Diger yandan, heteropolisakkaritler de istiin anti timor ve
immiino modiilator 6zellikler sergilemektedir; bu da ana bilesenler olarak veya degisik
kombinasyonlarda fukoz, glukoz, galaktoz, mannoz, ksiloz ve arabinoz gibi farkli

monosakkaritlerin gesitliligine baglanmaktadir (166).
2.3.2. G. Lucidum’un biyolojik aktiviteleri
GLP benzersiz hipolipidemik, antioksidan, hipoglisemi 6zelliklere sahiptir ve

mikrobiyal topluluk cesitliligini ve bagirsak bariyer fonksiyonunu ve
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tyilestirir/diizenler (162). Anti inflamatuar, anti tiimor, anti oksidan ve antibakteriyal

etkileri bilinmektedir.
2.3.2.1. Anti inflamatuar etkileri

GLP'lerin anti enflamatuvar aktiviteleri, karragenan ile indiiklenen 6dem ve formalin
ile indiiklenen 6dem inflamasyon analizleri ile belirlenmistir. GLP’nin formalin ile
indiiklenen kronik inflamasyonu ve karragenan ile indiiklenen akut inflamasyonu ve
basarili bir sekilde inhibe ettigini gostermistir (168). Bununla paralel olarak, GLP’den
elde edilmis etil asetat ve metanol ekstraktlarinin farelerde akut ve kronik inflamatuar
modellerde 6nemli anti inflamatuar aktivite gosterdigi rapor edilmistir (169). G.
Lucidum ekstreleri, sitokinlerin 6nemli 6l¢iide baskilanmasi1 nedeniyle miikkemmel anti
enflamatuvar aktivite sergilemektedir: 1L-23p19, IL-6, immiinomodiilatér molekiiller:
S100A8, S100A7, S100A9 ve kemokinler: CCL5, CCL20 ve CXCLS8 (170).

2.3.2.2. Anti tumor etkileri

AP-1 ve NF-«B sinyalizasyonunu modiile edilmesi ile GA-H ve GAA, meme kanseri
hiicrelerinin invaziv davranisini ve biiylimesini baskilar (171). GLT ek olarak hiicre
dongiisiiniin durmasina da neden olur. Ilk olarak hiicre biiyiimesinin G1 fazinda siklin
D1'i asag1 regiile ederler ve ardindan G2 biiylime fazinda PKC aktivitesini inhibe
ederler. Ek olarak kanser hiicre hatlarinda apoptozu indiiklerler. Ayrica, IL-8' ve
MMP'leri modiile ederek timdr metastazin1 Onlerler ve enflamatuvar sitokinlerin

atilmini1 inhibe ederler (172).
2.3.2.3. Anti oksidan etkileri

GLP in vitro c¢alisgmalarda bazi antioksidan etkiler gostermistir. Antioksidan
enzimlerin (CAT, GPx ve SOD) aktivitelerini arttirabilmiglerdir. XiaPing ve ark. (173)

Serviks kanserli si¢anlarda IL -6 , TNF-a ve IL -1 seviyelerini diisiirmiislerdir.
2.3.2.4. Anti bakteriyal etkileri

G. Lucidum'dan izole edilen peptitler Salmonella typhi ve Escherichia coli’ ye kars1
artan anti bakteriyel aktivite gostermistir. Bunun muhtemelen iki mekanizmadan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ilki bakteriyel hiicrelerde olusan hiicre ici protein

sizintisinin indiiksiyonu, ikincisi ise inhibitor etki ve reaktif oksijen tiirlerinin
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olusumudur (174). Heleno ve ark (175) tarafindan yapilan ¢alismalar, baz1 G. Lucidum
oziitlerinin penisilin ve streptomisin gibi antibiyotiklerden daha yiiksek oranda

antimikrobiyal aktivite gosterdigini ortaya koymustur.

Resim 1: Ganoderma lucidum (171)

Resim 2: GAA’nin molekiiler yapis1 (172)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

40 adet Balb/c erkek fare (15-18 gr) SUDETAM (Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi)’ dan satin alindi ve polipropilen kafeste muhafaza edildiler.
Deneylerin 0. giiniinde 40 farenin tamaminin agirliklari 6lgiildi ve diger parametreleri
olgiiliip kaydedildi. Standart laboratuar kosullarinda (12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik
dongiisti, havalandirma sistemine sahip, 22 °C sicaklik, %50-60 nisbi nem orani)
muhafaza edildi. Enfeksiyondan uzak sekilde ve beslenmeleri musluk suyu ve pellet
yem ile ad libidum olarak veteriner hekim kontroliinde karsilandi. 32 giin boyunca
takip edildiler ve 31. giin anestezi altinda cerrahi sirasinda kardiyak puncture ile
ekssanguinasyon yontemi ile sakrifikasyon gergeklestirildi. Biitiin deneysel hayvan
caligmalar1 Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu yonergeleri dikkate
alinarak gerceklestirildi ve etik onam almmis olup Sakarya Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu Arastirma Onay Belgesi EK.1 ve 2°de sunulmustur.

Deneysel calismalar SUDETAM’ da yapildi. Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (SAU-BAP, 2022-7-24-107) tarafindan desteklendi.
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3.2. DENEY GRUPLARI VE UYGULAMALAR

0. Giin 40 fare rastgele 5 gruba esit sayida ayrildilar.

Tablo 3: Deney gruplar1 ve uygulamalar

Deney gruplart (n=8)

Uygulamalar

Kontrol (K) grubu

Asetik asit (AA) grubu

Deney (D) grubu

Diisiik
(DGAA)
mg/kg)

doz GAA
grubu (20

Yiiksek
(YGAA)
mag/kg)

doz GAA
grubu (40

1. giin fareler anestezi altinda iken serum fizyolojik (SF) sol diz eklemine intrartikiiler yolla
Hamilton enjektérii ile 10 ul hacminde uygulands; sag dizi kontrol olarak kullanildi, SF subkutan
yolla sirta 100 pul enjekte edildi.

22. giin fareler anestezi altinda iken SF sol diz eklemine intrartikiiler yolla Hamilton enjektorii ile
10 pl hacminde uygulandi; sag dizi kontrol olarak kullanildi, SF subkutan yolla sirta 100 pl
enjekte edildi.

22. giinden baglayarak 30. giin dahil SF (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi.

1. giin fareler anestezi altinda iken 0.1 M asetik asit sol diz eklemine intrartikiiler yolla Hamilton
enjektorii ile 10 ul hacminde uygulands; sag dizi kontrol olarak kullanildi, SF subkutan yolla sirta
100 pl enjekte edildi.

22. giin fareler anestezi altinda iken 0.1 M asetik asit sol diz eklemine intrartikiiler yolla Hamilton
enjektorii ile 10 pl hacminde uygulands; sag dizi kontrol olarak kullanildi, SF subkutan yolla sirta
100 pl enjekte edildi.

22. giinden baglayarak 30. giin dahil serum fizyolojik (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi.

1. giin fareler anestezi altinda iken 0.1 M asetik asitte ¢ozdiiriilmiis kollajen emiilsiyonu sol diz
eklemine intrartikiiler yolla Hamilton enjektorii ile 10 pl hacminde uygulandi; sag dizi kontrol
olarak kullanildi. Tamamlanmis Freund adjuvant (CFA) subkutan yolla sirta 100 pl enjekte edildi.
22. giin fareler anestezi altinda iken kollajen emiilsiyonu sol diz eklemine Hamilton enjektorti ile
intrartikiiler yolla 10 ul uygulandi; sag dizi kontrol olarak kullanildi. Tamamlanmamis Freund
adjuvant (IFA) subkutan yolla sirta 100 pl enjekte edildi.

22. giinden baglayarak 30. giin dahil serum fizyolojik (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi.

1. giin fareler anestezi altinda iken kollajen emiilsiyonu sol diz eklemine Hamilton enjektorii ile
intrartikiiler yolla 10 pl uygulandi; sag dizi kontrol olarak kullanildi; CFA subkutan yolla sirta
100 pl enjekte edildi.

22. giin fareler anestezi altinda iken kollajen emiilsiyonu sol dizine Hamilton enjektorii ile
intrartikiiler yolla 10 pl uyguland; sag dizi kontrol olarak kullanildi. IFA subkutan yolla sirta 100
ul enjekte edildi.

22. giinden baglayarak 30. giin dahil GAA (20 mg/kg) gavaj yoluyla verildi.

1. giin fareler anestezi altinda iken kollajen emiilsiyonu sol diz eklemine Hamilton enjektorii ile
intrartikiiler yolla 10 pl uygulands; sag dizi kontrol olarak kullanildi; CFA subkutan yolla sirta
100 pl enjekte edildi.

22. giin fareler anestezi altinda iken kollajen emiilsiyonu sol diz eklemi Hamilton enjektorii ile
intrartikiiler yolla 10 ul uygulands; sag dizi kontrol olarak kullanildi. IFA subkutan yolla sirta 100
ul enjekte edildi.

22. giinden baslayarak 30. giin dahil GAA (40 mg/kg) gavaj yoluyla verildi.

AA: Asetik asit, CFA: tamamlanmis Freund adjuvant, D: Deney, DGAA: Diisiik doz
GAA, GAA: Ganoderik Asit A, [FA: tamamlanmamis Freund adjuvant, K: Kontrol,
SF: serum fizyolojik, YGAA: Yiiksek doz GAA
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Tablo 4: Yapilan islemler

Tlk enjeksiyon giinii (1. giin) 2. enjeksiyon giinii (22. Giin) 22. giinden 30. giin dahil ~ 31. giin

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

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

(s.c) DGAA grubu: Kollajen (i.a) + IFA (s.c) DGAA: 20 mg/kg GAA

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

CFA (s.c) YGAA: 40 mg/kg GAA

YGAA grubu: Kollajen (i.a) + gavaj

CFA (s.c)

AA: Asetik asit, CFA: tamamlanmis Freund adjuvant, D: Deney, DGAA: Diisiik doz
GAA, GAA: Ganoderik Asit A, IFA: tamamlanmamis Freund adjuvant, i.a: intra
artikiiler, K: Kontrol, SF: serum fizyolojik, s.c: subkutan, YGAA: Yiiksek doz GAA

Kollajen + Kollajen
CFA + IFA GAA Sakrifikasyon
Gin 1 22 3031

Sekil 1: DGAA ve YGAA grubunun enjeksiyon ve GAA uygulama giinleri

3.2.1. Kullamlan Ajanlar ve Hazirlanisi
3.2.1.1. GAA

GAA dozlar1 Cao ve ark. (173) tarafindan belirtildigi lizere ayarlandi. GAA ticari
olarak (E-0420, 100 mg, saflik: > %98, Tauto Biotech Shanghai, China) temin edildi.
GAA ¢oziiciisii olan Methanol ticari olarak (TK.120320,01001, Tekkim) temin edildi.

Belirlenen dozlarda ¢6zdiirtldii.
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3.2.1.2. Asetik asit hazirlanmasi

0.1 M asetik asit asit hazirlanmasi i¢in 1 ml asetik asit (100056, Merck) ticari olarak
temin edildi ve 9 ml distile suda ¢oziindiiriildi toplamda 10 ml asetik asit karigimi elde
eldildi.

3.2.1.3.Bovine nasal septumdan elde edilmis kollajen temini ve kollajen

emiilsiyonu hazirlanmasi

Bovine nasal septumdan elde edilmis ‘Bornstein and Traub Type II kollajen’ ticari
olarak (C7806, 5 mg, Sigma Aldrich Co. St. Louis, USA) temin edildi. 0.1 M asetik
asit i¢inde ¢ozdiiriildii 2 mg/ml konstasyona sahip kollajen emiilsiyonu hazirlandi. 1
ml asetik asit (100056, Merck) ticari olarak temin edildi ve 9 ml distile suda

¢oziindiiriildi toplamda 10 ml asetik asit karisimi elde eldildi.

Her bir fareye 10 ul kollajen emiilsiyonu enjekte edildi. 3 gruba toplamda ise 240 pl
kollajen emiilsiyonu enjekte edildi. 2 mg/ml konsantrasyonda 240 ul Kkollajen
emiilsiyonu hazirlanmasi ig¢in 0,48 mg kollajen 0.24 ml 0.1M asetik asit asitte
¢Ozdiirtildii. Ayn1 islem deneyin 22. giinii tekrarland1 ve elde edilen bovine nasal

septum kollajen emiilsiyonu intraartikiiler uygulandi.
3.2.1.4. Tamamlanms Freund adjuvant (CFA) temini

CFA (F5881, 10 ml, Sigma Aldrich Co. St. Louis, USA) ticari olarak temin edildi. 1
ml CFA; 1 mg 1styla 6ldiiriilmiis ve kurutulmus Myocobacterium tuberculosis (H37Ra
ATCC 25177 susu) igerir.

3.2.1.5. Tamamlanmams Freund adjuvant (IFA) temini

CFA’nin ana dezavantaji granulomalara, enjeksiyon sahasinda inflamasyona ve
lezyonlara sebep olabilme ihtimalidir. CFA’nin igerisindeki Myocobacterium
tuberculosis makrofajlara ve enjeksiyon sahasindaki diger hiicrelere saldirir ki bu da
bagisiklik cevabini arttirir. Bu sebeplerle genellikle CFA baslangic enjeksiyonu olarak
kullanilir. Yan etkilerini azaltmak amaci IFA 2. immiinizasyon i¢in uygulandi (179,
180). IFA (F5506, 10 ml, Sigma Aldrich Co. St. Louis, USA) ticari olarak temin edildi.

1ml IFA; 0.85 ml parafin yagi ve 0.15 ml mannit monooleat igerir.
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3.3. FARELERDE ARTRIT MODELININ INDUKLENMESI

Fareler enjeksiyonlardan dnce ketamin+ksilazin (9/1 oraninda) ile intraperitoneal yolla
anestezi edildiler. Anestezi altindaki farelerin nefeslerinin diizenli ve yavas
oldugundan emin olmak amaciyla siirekli gozlem altinda tutuldu. Farelerin arka

pengesi sikildiginda geri ¢ekme refleksinin kaybi derin anestezi varligini gésterdi.

Enjeksiyon Oncesinde anestezi altinda sol ekstremite tiras edildi ve alkol ile bolge
sterile edildi. Her enjeksiyondan 6nce ve sonra Hamilton enjektorii (10 pl, 701N,

ga26s, pst2, Hamilton) ucu alkol ile silindi.

D, DGAA ve YGAA gruplarina anestezi altinda “1” inci giinde, 10 pl’lik Hamilton
enjektor kullanilarak 0.1 M asetik asit icinde 2 mg/ml son konsantrasyona sahip
kollajen emiilsiyonu farelerin sol diz eklemi igerisine 10 pl olacak sekilde i.a enjekte
edildi. Kollajen emiilsiyonu enjeksiyonundan hemen sonra 100 pl CFA farelerin sirt
bolgesine subkutan olarak enjekte edildi. Fareler kafeslerine geri konuldu ve
anesteziden ¢ikmalar1 beklendi. immiinizasyonun artirilmasi igin 22. giin ayn1 gruptaki
farelere bu sefer CFA yerine IFA (176) ve kollajen emiilsiyonu ayni yollarla ve

anestezi altinda ayni1 dozda yine uygulandi.

Resim 3: Intraartikiiler yolla kollajen emiilsiyonu uygulamas:
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3.4. GAAUYGULAMASI

DGAA grubuna 20 mg/kg dozunda, YGAA grubuna ise 40 mg/kg dozunda GAA gavaj
yoluyla 9 giin boyunca verildi.

’

Resim 4: Gavaj uygulamasi

3.5. DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

3.5.1. Viicut agirhginin degerlendirilmesi

Viicut agirliklar1 (Hassas terazi, PCB, KERN) deney boyunca iki giinde bir olarak
olgtildii ve kaydedildi (177).

3.5.2. Artrit skorunun degerlendirilmesi

Deney oncesi, 3.,6.,8.,11.,13.,16.18.,21.,23.,26.,28.,30. giinlerde artrit skoruna bakildi.
Artritin siddeti asagidaki kriterlere gore her ekstremite 0-4 arasinda derecelendirildi
(183). Tablo 5’te artrit skoru derecelendirilmesi gosterildi. Resim 5., 5.a ve 5.b’de alt

ekstremite ve iist ekstremite artrit skorlar1 puanlamasi gosterildi.
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Tablo 5: Artrit skoru degerlendirmesi

Artrit Skoru Skorun derecelendirmesi

0 Odem veya sislik yok

1 Hafif 6dem ve sinirh eritem

2 Ayak bileginden tarsal kemige kadar hafif derecede 6dem ve eritem
3 Ayak bileginden tarsal kemige kadar orta derecede 6dem ve eritem
4 Ayak bileginden tiim bacaga 6dem ve eritem

Her fare igin artrit skoru, dort ekstremiteye verilen puanlarin toplami alindi (her fare

icin maksimum 16 puan).

Resim 5: Artrit skoru puanlamasi

a.

Resim 5.a.: Alt ekstremite artrit skorlar1 puanlamasi

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

a.

Resim 5.b.: Ust ekstremite artrit skorlar1 puanlamasi

a=0, b=1, c=2, d=3, e=4
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3.5.3. Diz eklemi sicakh@inin degerlendirilmesi

Infrared sicaklik termometresi (Infrared Thermometer IR988 Ates Olger, INFRARED)
kullanilarak diz eklemlerinin cilt sicakligi patelladan tizerinden ol¢iildii (179).

Olgiimler 3 giinde bir yapildi. Sonuglar kaydedildi.

Resim 6: Kullanilan infrared sicaklik termometresi
3.5.4. Diz eklemi cevresi degerlendirilmesi

Her iki diz eklemi g¢evresi kumpas (0-150mm 6 in¢ Sertlestirilmis Paslanmaz Celik
Ince ¢ene Dijital kumpas/Ince Olciim Penge siirmeli Kumpas, JKTOOL) ile él¢iilerek
degerlendirildi. Olgiimler deney &ncesi, 2. enjeksiyondan énce ve sakrifikasyon
oncesinde yapildi. Diz c¢ap1 eklem seviyesinden kumpas ile anteroposterior ve
mediolateral cap (mm) o6l¢iildii. Resim 7’de kumpasla diz eklemi g¢evresi Olglimii

anteroposterior ve mediolateral olarak gosterildi.
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Resim 7: Kumpasla diz eklemi ¢evresinin 6l¢timii

Anteroposterior (a), mediolateral (b)

3.5.5. Agrinin davranissal degerlendirilmesi

Deney siiresi boyunca spontan agriy1 degerlendirmek igin diz eklemi postiirleri iki

giinde bir dl¢iildii. Bunun i¢in agrinin davranissal degerlendirme skalasi kullanildi ve
kaydedildi (185).

Tablo 6: Agrinin davranissal degerlendirme skalasi

Puanlar Agiklamasi

0 Normal

1 Ayakta biikiilme hareketi

2 Pengede eversiyon

3 Parsiyal agirlik aktarimi (weight bearing)

4 Agirhik aktaramama (non-weight bearing) ve guarding (koruma)
5 Arka diz eklemileri ile temas etmekten kaginma
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3.5.6. Yiiriiyiis degerlendirilmesi

Farelerin arka penceleri miirekkebe batirild1 ve farelerin beyaz kagit lizerinde 60 cm
yiirlimesine izin verildi. Deney Oncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon 6ncesinde olg¢iiliip

kaydedildi. Ayak izleri su sekilde puanlandi (181):

Tablo 7: Ayak izleri puanlama skalasi

Puanlar Aciklamasi
0 Normal ayak izi
1 Kismi ayak izi (topuk yok)
2 Yalnizca parmaklar
3 Tek ayak izinin olmamasi
4 Toplam ayak izi yoklugu
L4 P PO e F] (R
7 “ . . . ‘ it
‘V. Y . K
a. b. C. d. e.

Resim 8: Ayak izleri puanlari
a=0, b=1, c=2, d=3, e=4
3.5.7. Kuyruk vurusu testi

Deney Oncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon dncesinde boyunlarindan kistirilan farelerin
kuyruklar1 serbest sekilde 1s1 kaynaginin merkezi, kuyrugun proksimalinin 0.5 cm
uzakligina yerlestirildi ve cihaz (Animal Tail Flick, TF 211-01, V6.0, power %60, cut
off:10 s, Commat Ltd.) ¢alistirildi kuyrugunu oynattigi an veri olarak alindi (182).

Kullanilan kuyruk vurusu testi cihaz1 Resim 9’da gosterildi.
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Resim 9: Kullanilan kuyruk vurusu cihazi

3.5.8. Sicak plaka testi

Deney Oncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon dncesinde 55 + 0.5 C° sicakligina sahip sicak
plaka cihazina (Analgesic Hot Plate, AHP 0603 Commat Ltd.) koyulan fareler 6n
pencelerini yaladiklari ve/veya zipladiklar1 zaman kaydedildi (188).

Resim 10: Kullanilan sicak plaka cihazi
3.5.9. Lokomotor aktivite testi

Deney oncesinde ve sakrifikasyondan once lokomotor aktivite cihazi (Locomotor
Activity Cabinet System, AVMS-XT Commat Ltd.) ve EthoVision XT 8.5 programi1
kullanilarak gerekli diizenlemeler yapildi. Kullanilan lokomotor aktivite cihazi resim
11°de gosterildi. Her bir fare teker teker 40x40 cm alanindaki zeminde 5 dakika
yuriitiildii ve farelerin bu siire icinde katettikleri mesafe (cm) kaydedildi.
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B

Resim 11: Kullanilan lokomotor aktivite cihaz
3.5.10. Alt ekstremite indeksi degerlendirilmesi

Alt ekstremite indeksi degerlendirilmesinde Chen ve ark. (184) uyguladigi yontem
modifiye edildi. Sakrifikasyon esnasinda kaslarindan styrilmis seklinde hassas tartida
(XB 220A, Precisa) tartilan alt ekstremiteler viicut agirligina boliindii ve alt ekstremite
indeksi (mg/g) elde edildi.

3.5.11. Histopatolojik degerlendirme

Sakrifikasyondan sonra farelerin sol ekstremiteleri ¢ikartildi, kaslar1 siyrildi ve diz
eklemleri yaralanmadi. Alinan tiim doku 6rnekleri 151k mikroskobik incelemeler i¢in
% 10’luk tamponlanmig notral formaldehit soliisyonuna (Formaldehit 100 cc; Cesme
suyu 900 cc; NaH2P04. H204 g; Na2HP046.5 g) konuldu ve 48 saat tespit i¢in
bekletildi. Tamponlanmis nétral formaldehit ile tespit edilen doku ornekleri 48 saat
sonunda trimleme islemini takiben ¢esme suyunda yikandiktan sonra MTP yar1 kapali
sistem otomatik doku takip cihazinda asagidaki doku takip basamaklarindan gegirildi.

Doku takip basamaklar1 Tablo 8’de gosterildi.
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Tablo 8: Doku takip basamaklari

Sira Yapilan iglem Stire

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 | 1 saat

12 Parafin 1 1 saat

Doku takip islemleri tamamlandiktan sonra parafine gomiildii. Hazirlanan parafin
bloklardan mikrotom yardimiyla 4 pm kalinliginda kesitler Hematoksilen Eosin
(H&E) boyama icin mikrotom ile alinan kesitler rodajli lamlara alinarak boyama
islemine kadar kurumak iizere oda sicakliginda bekletildi. H&E boyama basamaklari

tablo 9°da gosterildi.
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Tablo 9: Hematoksilen Eosin Boyama

Deparafinizasyon

Ksilol-1

Ksilol-2

%100 alkol -1

% 100 alkol-2

%096 alkol-1

%096 alkol-2

Akan su

Hematoksilen

Akan su

Asit alkol

Akan su

%380 alkol

Eosin

%096 alkol

%096 alkol

%100 alkol

%100 alkol

Ksilol

Ksilol

30 dakika (Etiivde)
2 dakika

2 dakika

1 dakika

1 dakika

1 dakika

1 dakika

3 dakika

3 dakika

3 dakika
2X2 saniye
3 dakika
1.5 dakika
20 saniye
2 dakika

2 dakika

2 dakika

2 dakika

2 dakika

2 dakika
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H&E boyama basamaklar1 tamamlandiktan sonra, lamlar entellan ile kapatilarak

mikroskopta incelenecek duruma hazir hale getirildi. Dokular artrit degeri ve

morfolojik degisiklikler skalasina gére puanlandi. Tablo 10 ve 11 de gosterildi.

Tablo 10: Artrit degeri (185)
0 6dem veya sislik yok
1 hafif 6dem ve sinirh eritem
2 kemige hafif 6dem ve eritem
3 orta derecede 6dem Ve eritem
4 ileri derece 6dem ve ayak bileginden tiim bacaga eritem
Tablo 11: Morfolojik degisiklik skalas1 (184, 186)
0 Normal kikirdak, eklem boslugu ve sinovyal dokular ve deri alt: doku iltihab1 yok
1 Normal kikirdak ve eklem boslugu, hafif sinovyal doku kalinlasmasi ve iltihabi ve hafif deri alt:1 doku iltihabi
2 Normal kikirdak ve eklem boslugu, hafif sinovyal doku kalinlasmasi ve iltihabi ve hafif deri alt: doku iltihabi
3 Normal kikirdak ve eklem boslugu, orta derecede sinovyal doku kalinlasmas: ve iltihab1 ve orta derecede deri alt:
doku iltihab1
4 Normal eklem bosluk, hasar kikirdak, dar eklem aralig, ciddi sinoviyal doku kalinlagsmasi ve iltihaplanmas ve ciddi
deri alti doku iltihabi
3.5.12. Istatiksel degerlendirme

Calismanin verileri bilgisayarda SPSS 22.00 paket programi kullanilarak yapildi

veriler ortalama ve standart sapma olarak belirtildi. Anlamlilik i¢in p<0,05 alindi.

Shapirowilk testi normalligi test etmek i¢in kullanildi normal dagilim gosterenler One-

way anova testi ile degerlendirildi. Post-hoc 2li karsilastirmalar igin tukey testi

kullanild1 normal dagilima uymayanlar i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi anlamlilik

tespit edildiginde Manwhitney u testi yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. VUCUT AGIRLIGI

Gruplarin deney Oncesi, 6, 12, 18, 24. giin ve sakrifikasyon Oncesi viicut agirliklar
tabloda gosterildi. K ve D grubu karsilastirildiginda 18,24,26,28. giin ve sakrifikasyon
oncesinde K grubundaki farelerin viicut agirliginin istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Anlamlilik bakimindan p degerine bakildiginda
18. giin 0,031, 24. giin 0,041, 26. giin 0,040, 28. giin 0,027 ve sakrifikasyon 6ncesinde
0,008 olarak bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p>0,05). K ve DGAA grubu karsilastirildiginda K grubundaki
farelerin 18,24,28. giin ve sakrifikasyon Oncesinde viicut agirlig: istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek olarak bulundu (p<0,05). Anlamlhilik bakimindan p degerine
bakildiginda 18. giin 0,025, 24. giin 0,030, 28. giin 0,047 ve sakrifikasyon oncesinde
0,023 olarak bulundu. K ve YGAA grubu karsilagtirildiginda 6,18, 24. giin ve
sakrifikasyondan once K grubunun viicut agirliginin istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu sonucuna ulasildi (p<0,05). Anlamlilik bakimindan p degerine
bakildiginda 6. giin 0,048, 18. giin 0,034, 24. giin 0,025 ve sakrifikasyondan once
0,032 olarak bulundu. AA ve D grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p>0,05). AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). D ve DGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). D ve YGAA
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
DGAA ve YGAA Kkarsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).
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Tablo 12: Viicut agirligi degerleri

Gruplar Deney 6.glin agirhik  12.glin 18.giin 24.giin Sakrifikasyon

(n=8) oncesi (ort.gr+ss) agirlik agirlik agirlik oncesi agirhik
agirhk (ort.gr+ss) (ort.gr+ss) (ort.grss) (grss)
(ort.grtss)

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

grubu

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

grubu

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

4.2. ARTRIT SKORU

Gruplarin deney oncesi, 6. giin, 13. giin, 21. giin, 28. giin ve 30. giin artrit skorlar1
tabloda gosterildi. K ve D grubu karsilastirildiginda 6l¢iim yapilan tiim giinlerde K
grubunun artrit skorunun D grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik
oldugu bulundu (p<0,05). K ve AA grubu karsilastirildiginda AA grubunun artrit
skorunun 3,6,13,21,23,26,28 ve 30. giinlerde istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu (p<0,05). Anlamlilik bakimindan p degerine bakildiginda 3. giin
0,031, 6. giin 0,034, 13. giin 0,019, 21. giin 0, 23. giin 0, 26. giin 0,027, 28. giin 0, 30.
giin 0,007 olarak bulundu. K ve DGAA grubu karsilastirildiginda 6lgiim yapilan tim
giinlerde DGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu (p<0,05). K ve YGAA grubu karsilastirildiginda 11. giin hari¢ 6l¢im
yapilan tiim giinlerde YGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu bulundu. Anlamlilik bakimindan p degerine bakildiginda 3. giin 0, 6.
giin 0,032, 8. giin 0,034, 13. giin 0,001, 16. giin 0,005, 18. giin 0, 21. giin 0, 23. giin O,
26. giin 0,009, 28. giin 0, 30. giin 0,002 olarak bulundu. AA ve D grubu
karsilagtirildiginda 13,16,18 ve 30. giinlerde D grunun artrit skorunun istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Anlamlilik bakimindan p
degerine bakildiginda 13. giinde 0,006, 16. giinde 0,004, 18. giinde 0,013, 30. giinde
0,004 oldugu bulundu. AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda 18,23 ve 26. giinlerde
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DGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu (p<0,05). Anlamlilik bakimindan p degerine bakildiginda 18. giin 0,045, 23.
giin 0,002, 26. giin 0,036 olarak bulundu. AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda
YGAA grubunun artrit skorunun 13,18,23. giinlerde istatistiksel olarak anlaml1 daha
yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Anlamlilik bakimindan p degerine bakildiginda 13.
giin 0,045, 18. giin 0,002, 23. giin 0,04 olarak bulundu. D grubu ve DGAA grubu
karsilastirildiginda artrit skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05). 30. giin D grubu YGAA grubu karsilagtirildigt zaman artrit
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak D grubunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0,02). DGAA grubu ve YGAA grubu karsilastirildiginda artrit skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 13: Artrit skoru (as) degerleri

Gruplar Deney 6.giin 13.glin 21.giin 28.giin 30.giin
(n=8) oncesi (ort.astss)  (ort.astss)  (ort.astss)  (ort.astss)  (ort.astss)

artrit

skoru

(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
DGAAgrubu 0 1,25+0,88 2,00+1,19 2,88+2,74 2,50+0,92 2,75+1,48
YGAAgrubu 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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

4.3. DiZ EKLEMI SICAKLIGI

Gruplarin deney Oncesi, 6. giin, 12. giin, 21. giin, 27. giin ve 30. glinde sag ve sol diz
eklemi sicakliklart tabloda gosterildi. K ve D grubu diz eklemi sicakliklart
karsilastirildiginda 30. giin sag ve sol dizde D grubunun sicakliginin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bulundu. Anlamlilik bakimindan p degerine
bakildiginda sag diz i¢in 0,027, sol diz i¢in 0,007 olarak bulundu. K ve AA grubu
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karsilastirildiginda 30. giinde sol diz eklemi sicakligt AA grubunda anlamli daha
yiiksektir (p=0,044). K ve DGAA grubu karsilastirildiginda 6. giin sol, 12. giin sag,
21. giin sag, 24. giin sol, 30. giin sag ve sol diz eklemi sicakliklarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. 6. giin sol, 24. giin sag ve 30. giin sag ve sol diz eklemi
sicakligi DGAA grubunda, 12. giinde ise K grubunda istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu bulundu. Anlamlilik bakimindan p degerine bakildiginda 6. giin sol
0,002, 12. giin sag 0,005, 21. giin sag 0,049, 24. giin sol 0,023 ve 30. giin sag 0,027,
30. giin 0 olarak bulundu. K ve YGAA grubu karsilastirildiginda 6. giin sol (p=0,006),
9. giin sag (p=0,007), 12. giin sag (p=0,012), 15. giin sag (p=0,026), 30. giin sag
(p=0,020) ve 30. giin sol (p=0,018) diz eklemi sicakliklar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. YGAA grubunun 6. giin sol, 30. giin sag ve
30. giin sol diz ekleminin sicakliginin K grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu
ayni zamanda 9. giin sag, 12. giin sag ve 15. giin sag diz ekleminin sicakliginin K
grubunda anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve D grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). AA ve DGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve
YGAA grubunun diz eklemi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05). D ve DGAA grubu sol diz sicakliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. 6. giin karsilastirildiginda (p=0,009) 24. giin
karsilagtirildiginda (p= 0,037), 30. giin karsilastirildiginda (p= 0,003) D grubunun diz
eklemi sicakligmmin daha yiiksek oldugu bulundu. D ve DGAA grubu sag diz
sicakliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 12. giin
karsilagtirildiginda (p=0,0018), 18. giin karsilastirildiginda (p=0,022), 21. giin
karsilastirildiginda (p=0,027), 24. giin karsilastirildiginda (p=0,002) D grubunun diz
eklemi sicakligimin daha yiiksek oldugu bulundu. D ve YGAA grubu sol diz
sicakliklar karsilastirildiginda 6. giin (p=0,003) D grubunda daha yiiksek bulundu. D
grubu ve YGAA grubu sag diz sicakliklart karsilastirilldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. 3. giin karsilastirildiginda (p=0,022), 9. giin karsilastirildiginda
(p=0,036), 12. giin Kkarsilastirildiginda (p=0,025), 15. giin karsilastirildiginda
(p=0,044), 21. giin karsilastirildiginda (p=0,02), 24. giin karsilastirildiginda (p=0,001),
30. giin karsilagtirildiginda (p=0,004) D grubunun diz eklemi sicakliginin anlamli daha
yiksek oldugu bulundu. D grubu ve YGAA grubu sag diz sicakliklart
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karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  fark  bulundu. 12. giin
karsilagtirildiginda (p=0,037), 24. giin karsilastirildiginda (p=0) D grubunun diz
eklemi sicakliginin anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. DGAA ve YGAA grubunun
diz eklemi sicaklig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05).

Tablo 14: Deney oncesi, 6. giin ve 12. giin diz eklemi sicaklik degerleri

Sicaklik Deney oncesi sicaklik  6.giin sicaklik (C°£ss) 12.giin sicaklik (C°+ss)
(€ (Co4ss)

Sag diz Sol diz Sag diz Sol diz Sag 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 36,5 36,5 35,83+0,72 37,16£0,60  35,68+0,57 36,66+0,62
grubu
YGAA 36,5 36,5 35,83+0,68 37,03+0,58  35,66+0,70 37,02+0,73
grubu

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

Tablo 15: 21. giin,27. giin ve 30. giin diz eklemi sicaklik degerleri

Sicaklik 21.giin sicaklik (C°£ss) 27.giin sicaklik (C°+ss) 30. giin sicaklik (C°+ss)

€ Sag diz Sol diz Sag diz Sol diz Sag diz Sol diz

K grubu 36204028  36,42+0,18 36354029  36,41£0,35  36,16+0,22 36,06+0,17
AAgrubu  36,27+0,16  36,35+0,19  36,46+0,20 36,3240,25  36,33+0,11 36,26+0,18
D grubu 36,26+0,09  36,40£0,09  3628+0,11  36,40£0,11  36,43+0,22 36,43+0,28
DGAA 36474022  36,48+0,09  3642+0,19  36,46x0,15  36,40+0,15 36,4120,11
grubu

YGAA 36,30+0,15  36,37+0,07  36,26+0,20 36,33+0,18  36,40+0,11 36,32+0,21
grubu

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA
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4.4. DiZ EKLEMI CEVRESI

Gruplarin deney Oncesi, 2. enjeksiyon Oncesi ve sakrifikasyon dncesi verileri tabloda
gosterildi. Mediolateral ML, anteroposterior AP olarak ifade edildi. K ve D grubu
karsilastirildiginda 2. enjeksiyon 6ncesi sag ML (p=0,001), 2. enjeksiyon Oncesi sag
AP (p=0,001), 2. enjeksiyon oncesi sol ML (p=0), 2. enjeksiyon dncesi sol AP (p=0),
sakrifikasyon oncesi sag ML (p=0,011), sakrifikasyon oncesi sag AP (p=0,014),
sakrifikasyon oncesi sol ML (p=0) ve sakrifikasyon oncesi sol AP (p=0,003)
degerlerinde D grubunun diz eklemi ¢evresi bakimindan K grubundan daha yiiksek
eklem cevresine sahip oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda deney
oncesi sol ML (p=0,02), 2. enjeksiyon oncesi sol ML (p=0,011), 2. enjeksiyon 6ncesi
sol AP (p=0,034), sakrifikasyon oncesi sag ML (p=0,01), sakrifikasyon dncesi sag AP
(p=0,01), sakrifikasyon 6ncesi sol ML (p=0,001) ve sakrifikasyon oncesi sol AP
(p=0,001) degerlerinde deney oncesi sol ML haric AA grubunun K grubundan
istatistiksel olarak anlaml daha yiiksek diz eklemi ¢evresine sahip oldugu bulundu. K
ve DGAA grubu karsilagtirildiginda 2. enjeksiyon o6ncesi sag ML (p=0,001), 2.
enjeksiyon Oncesi sag AP (p=0), 2. enjeksiyon 6ncesi sol ML (p=0), 2. enjeksiyon
oncesi sol AP (p=0), sakrifikasyon oncesi sag ML (p=0,009), sakrifikasyon 6ncesi sag
AP (p=0), sakrifikasyon 6ncesi sol ML (p=0,008) ve sakrifikasyon éncesi sol AP (p=0)
degerlerinde DGAA grubunun diz eklemi ¢evresinin K grubuna gore anlamli daha
yiiksek oldugu bulundu. K ve YGAA grubu karsilastirildiginda 2. enjeksiyon oncesi
sag ML (p=0,006), 2. enjeksiyon oncesi sag AP (p=0,001), 2. enjeksiyon dncesi sol
ML (p=0), 2. enjeksiyon 6ncesi sol AP (p=0), sakrifikasyon 6ncesi sag ML (p=0,005),
sakrifikasyon oncesi sag AP (p=0) ve sakrifikasyon oncesi sol AP (p=0,003)
degerlerinde YGAA grubunun diz eklemi g¢evresinin K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve D grubu karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve DGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve
YGAA grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05). Sakrifikasyon &ncesi D grubu ve DGAA grubu arasinda sag ML ve sol ML
eklem ¢evresinin istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,01), DGAA grubunun

sag ML ve sol ML eklem gevresinin daha diisiik oldugu bulundu. Sakrifikasyon éncesi
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D grubu ve YGAA grubu karsilastirildiginda sol ML ve AP eklem ¢evresinin YGAA
grubunda daha disiik oldugu bulundu (p<0,05). DGAA grubu ve YGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 16: Deney 6ncesi diz eklem ¢evresi degerleri

Gruplar Deney 6ncesi
Sag diz eklem ¢evresi(mmszss) Sol diz eklem ¢evresi(mms=ss)
ML AP ML AP
K grubu 3204024 3,5140,28 3,56£0,36 3.36+0,32
AA grubu 3384029  3,63+0,40 3,21+0,08 3,36£0,31
D grubu 3,404033 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
YGAAgrubu  3,23+0,51  3,49+0,85 3,3240,56 3,37+0,63

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

Tablo 17: 2. enjeksiyon oncesi diz eklemi ¢evresi degerleri

Gruplar Ikinci enjeksiyon éncesi
Sag diz eklem gevresi(mmzss) Sol diz eklem gevresi(mmsss)
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 4,134£0,20 4,724+0,36

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

Tablo 18: Sakrifikasyon 6ncesi diz eklemi gevresi degerleri

Diz eklem gevresi(mm) Sakrifikasyon oncesi

Sag diz eklem gevresi(mm=ss) Sol diz eklem ¢evresi(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 4,7340,33 3,870,57 4,4740,44

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA
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4.5. AGRININ DAVRANISSAL DEGERLERI

Gruplarin deney oncesi, 6, 12, 18, 24. giin ve sakrifikasyon oncesi agrinin davranissal
degerleri tabloda gosterildi. K ve D grubu karsilastirildiginda 6, 26, 28. giin ve
sakrifikasyon oncesinde D grubunun agrinin davramigsal degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml1 daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Anlamlilik agisindan
p degerine bakildiginda 6. giin 0,022, 26. giin 0,008, 28. giin 0,003 ve sakrifikasyon
oncesinde 0,004 olarak bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda 4. (p=0,019) ve
6. giinde (p=0,021) AA grubunun agrinin davranigsal degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve DGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). K ve YGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve D
grubu karsilastirildiginda 28. giin (p=0,003) ve sakrifikasyon dncesinde (p=0,004) D
grubunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve DGAA
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunumadi (p>0,05). AA
ve YGAA grubu karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
Sakrifikasyon oncesinde D grubu ve DGAA grubu karsilastirildiginda, D grubunun
anlamli daha ytiksek oldugu (p=0,049); D grubu ve YGAA grubu karsilastirildiginda
ise, D grubunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,027). 28.giin D grubu ve
YGAA grubu karsilastirildiginda D grubunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0,049). DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).

Tablo 19: Agrinin davranigsal degerleri

Gruplar (n=8)  Deney 6.glin 12.giin 18.giin 24.giin Sakrifikasyon
oncesi oncesi

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

DGAAgrubu 0 0,25+0,70 0,13+0,35 0,50+0,92 1,13£1,55 0,50+0,92

YGAAgrubu 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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA
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4.6. YORUYUS

Gruplarin deney oncesi, 2. hafta ve sakrifikasyon Oncesi yiirliylis verileri tabloda
gosterildi. K ve D grubu karsilastirildiginda 2. hafta (p=0,019) ve sakrifikasyon
oncesinde (p=0,001) D grubunun yliriiyiis skorlarinin istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda 2.hafta (p=0,002) ve
sakrifikasyon oncesinde (p=0,002) AA grubunun yiiriiylis skorunun istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve DGAA grubu karsilastirildiginda
sakrifikasyon oncesinde (p=0,019) DGAA grubunun yiirliylis skorunun istatistiksel
olarak anlamli daha yiikksek oldugu bulunmustur. K ve YGAA grubu
karsilastirildiginda 2. hafta (p=0,026) YGAA grubunun yiirliylis skorunun anlaml
daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve D grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda yiirtiyiis
skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve YGAA grubu
karsilastirildiginda  sakrifikasyon oncesinde (p=0,049) AA grubunun yiiriiyiis
skorunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. Sakrifikasyon dncesi D grubu ve
DGAA karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,033), D
grubunun yiiriiyiis skorunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. Sakrifikasyon
oncesi D grubu ve YGAA karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0,018), YGAA grubunun istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu
bulundu. DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).

Tablo 20: Yiiriyiis degerleri

Gruplar (n=8) Deney 6ncesi 2.hafta Sakrifikasyon 6ncesi
K grubu 0+0 0+0 0+0

AA grubu 0+0 0,88+0,64 1,1340,83

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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA
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4.7. KUYRUK VURUSU TESTI

Gruplarin deney oOncesi,2. hafta ve sakrifikasyon 6ncesi kuyruk vurusu testi verileri
tabloda gosterildi. Is1 kaynagina kurugu yerlestirme ve kuyrugun c¢ekilme siiresi
arasinda gegen siire reaksiyon zamani olarak alindi. K ve D grubu karsilastirildiginda
sakrifikasyon oncesinde (p=0,043) D grubunun reaksiyon siiresinin anlamli olarak
daha az oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi (p>0,05). K ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). K ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve D grubu
karsilagtirlldiginda sakrifikasyon éncesinde (p=0,018) D grubunun reaksiyon siiresinin
anlaml olarak daha az oldugu bulundu. AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda
sakrifikasyon oncesinde (p=0,049) AA grubunun reaksiyon siiresinin anlamli olarak
daha az oldugu bulundu. AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamad: (p>0,05). D ve DGAA grubu karsilastirildiginda
sakrifikasyon oncesinde (p=0) D grubunun reaksiyon siiresinin anlamli olarak daha az
oldugu bulundu. D ve YGAA grubu karsilastirildiginda sakrifikasyon oncesinde
(p=0,002) D grubunun reaksiyon siiresinin anlamli olarak daha az oldugu bulundu.
DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05).

Tablo 21: Kuyruk vurusu degerleri

Gruplar (n=8) Deney 6ncesi (s+ss) 2.hafta (stss) Sakrifikasyon oncesi
(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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA
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4.8. SICAK PLAKA TESTI

Gruplarin deney Oncesi,2. hafta ve sakrifikasyon Oncesi sicak plaka testi verileri
tabloda gosterildi. K ve D grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05). K ve AA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi (p>0,05). K ve DGAA grubu karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). K ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve D grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AA ve
DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05). AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamadi (p>0,05). D grubu ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Sakrifikasyon 6ncesi D grubu ve YGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,009). YGAA
grubunun verisinin D grubuna gore daha yiliksek oldugu bulundu. DGAA ve YGAA
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 22: Sicak plaka testi degerleri

Gruplar (n=8) Deney oncesi (S) 2.hafta (s) Sakrifikasyon oncesi (S)
K grubu 11,5343,23 13,1443,68 11,7624,54

AA grubu 12,21£3,34 13,9543,39 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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

4.9. LOKOMOTOR AKTIVITE TESTI

Gruplarin deney Oncesi ve sakrifikasyon oncesi lokomotor aktivite testinde katttikleri
mesafe tabloda gosterildi. K ve D grubu karsilastirildiginda sakrifikasyon dncesinde
(p=0,005) K grubunun katettigi mesafenin istatistiksel olarak D grubuna gére anlamli

daha yiiksek oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlaml fark bulunamadi (p>0,05). K ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). K ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (p>0,05). AA ve D grubu
karsilastirildiginda sakrifikasyon o6ncesinde (p=0,006) AA grubunun Kkatettigi
mesafenin istatistiksel olarak D grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu bulundu.
AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05). D ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). D ve YGAA grubu karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 23: Lokomotor aktivite degerleri

Gruplar (n=8) Deney 6ncesi (cm=ss) Sakrifikasyon 6ncesi (cm=ss)
K grubu 1455250 2148+323
AA grubu 1542+293 2113+£291
D grubu 15374291 1609+328
DGAA grubu 15374291 1849+356
YGAA grubu 1498+302 18784371

K: Kontrol, AA: Asetik asit, D: Deney, DGAA: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

4.10. ALT EKSTREMITE INDEKSI

Gruplarin  alt ekstremite indeksleri tabloda gosterilmistir. K ve D grubu
karsilastirildiginda (p=0,016) D grubunun indeksinin anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05). K ve DGAA grubu karsilagtirildiginda (p=0,008) DGAA
grubunun indeksinin anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve YGAA grubu
karsilastirildiginda (p=0,018) YGAA grubunun indeksinin anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu. AA ve D grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunamadi (p>0,05). AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). D ve DGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). D ve YGAA
grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
DGAA ve YGAA grubu Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA

4.11. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Gruplarin histopatolojik degerlendirme skorlar1 tabloda gosterildi. K ve D grubu
karsilastirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru
bakimindan (p=0) D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru hem de
morfolojik degerlendirme skoru bakimindan istatistiksel olarak fark bulunamadi
(p>0,05). K ve DGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru (p=0,002) hem de
morfolojik degerlendirme skoru (p=0,001) bakimindan DGAA grubunun verisinin
anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve YGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit
skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru bakimindan istatistiksel olarak fark
bulunamadi (p>0,05). AA ve D grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru (p=0,022)
hem de morfolojik degerlendirme skoru (p=0,032) bakimindan D grubunun verisinin
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve DGAA grubu
karsilastirildiginda morfolojik degerlendirme skoru (p=0,031) agisindan AA grubunun
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve YGAA grubu
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karsilastirildiginda hem artrit skoru (p=0,001) hem de morfolojik degerlendirme skoru
(p=0) bakimindan AA grubunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu. D ve DGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru (p=0,008) hem de
morfolojik degerlendirme skoru (p=0,001) bakimindan D grubunun verisinin
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. D ve YGAA grubu
karsilagtirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru
bakimindan (p=0) D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru
(p=0,014) hem de morfolojik degerlendirme skoru (p=0,031) bakimindan YGAA
grubunun verisinin DGAA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu

bulundu.

Tablo 25: Histopatolojik degerlendirme skorlari

Gruplar Artrit Skor Morfolojik degerlendirme 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: Diisiik doz GAA, YGAA: Yiiksek doz
GAA
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Gruplarmn Histopatolojik Kesitleri
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Resim 12: Kontrol nun H& ile oya;nan diz eklemi mikroskobik goriintiisii
Olgii cubugu: 200x

unun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik goriintiisii
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Resim 13: Asetik asit ru
Siyah yildiz: bozulmus kikirdak doku alani, siyah ok basi eklem boslugunda biiyiiyen
dokular1 gostermektedir. Ol¢ii cubugu: 200x
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Resim 14: Deney grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik goriintiisii
Siyah {liggen: incelmis kikirdak alanlar1 ve enflamasyon alanlarini; Siyah ok sinoviyal

doku ve enflamasyon hiicrelerini gostermektedir. Olgii cubugu: 200x

Resim 15: Diisiik doz GAA grubunun H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik
goriintiisit Siyah yildiz: bozulmus kikirdak doku alani, siyah ok basi: eklem
boslugunda biiyiiyen dokular1 géstermektedir. Olgii gubugu: 200x
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Resim 16: Yiiksek doz GAA g-rubun’u.r_\ H&E ile boyanan diz eklemi mikroskobik
goriintiisii. Olgii gubugu: 200x
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda G. Lucidum’un igeriginde bulunan GAA’nin deneysel olarak RA
modeli olusturulmus Balb/c farelerde artrit {izerine fonksiyonel ve histopatolojik
yontemlerle etkisinin arastirilmasi amacglandi. Bu sebeple fareler 5 gruba ayrildi.
Kullanilan yontemler arasinda viicut agirhig, artrit skoru, diz eklemi sicakligi, diz
eklemi g¢evresi, agrinin davranigsal degerlendirilmesi, yiiriiyiis, kuyruk vurusu testi,
sicak plaka testi, lokomotor aktivite testi, alt ekstremite indeksi ve histopatolojik
degerlendirme yontemleri yer aldi. Elde edilen sonuglarda deney grubununda artrit
skorunun diger gruplara gore daha yiiksek oldugu, GAA gruplarinda artrit skorunun
diisik oldugu, 6dem ve inflamasyon belirteclerinin azaldigi gozlendi. GAA’nin
analjezik etkiye sahip oldugu, lokomotor aktivitede iyilesmeye sebep oldugu, eklem

kikirdagi ve kemik yapisinda olusturulan tahribati azalttigi gézlemlendi.

RA’da 6nemli roller oynayan inflamatuar sitokinlerin kemik yikimina, kas kaybina ve
gligsiizliige bunlarin da kilo kaybina sebep olabilecegi ortaya konulmustur (192).
Calismamizda viicut agirligia bakildiginda D grubunun K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik viicut agirligina sahip oldugu bulunmustir. D grubu ve
tedavi gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. K ve
DGAA grubu karsilastirildiginda K grubunun viicut agirliginin istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek oldugu, YGAA grubuna goére K grubunun viicut agirliginin
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA grubu ile diger gruplar
karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Literatiire
baktigimizda bovine tip Il kollajen ve CFA verilerek siganlarda artrit modeli
olusturulan ¢alismada (173) 4 hafta boyunca GAA uygulanmistir. Viicut agirlig
acisindan D grubunda K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik viicut agirlig
oldugu bu yonden ¢aligmamizla uyumluluk gosterdigi bununla birlikte GAA

gruplarinda D grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek viicut agirliklar
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bildirilmistir ancak bizim c¢alismamizda anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun
sebebinin kullanilan hayvan cinsinin ve GAA uygulamasinin siiresinin farkli olusuna
bagli oldugunu diistinmekteyiz. Bir baska c¢alismada 35 giin G. Lucidum
polisakkaritleri peptit (GLPP) uygulamasinin CIA modeli kullanilarak RA modeli
olusturulmus sicanlarda (188) CIA modeli grubunda K grubuna gore kilo artiginin
inflamasyon, immobilizasyon, agr1 ve ates sebebi ile dnemli miktarda daha az oldugu
bu agidan bizim ¢alismamizla benzerlik gosterdigi, buna ek olarak GLPP’nin kilodaki
diisiisii tersine cevirdigi gosterilmistir. CIA modelinin kiloda diislise sebep olmasi
bakimindan c¢alismamizla benzerlik gosterdigi ancak GLPP’nin bu distsi

azaltmasinin etken madde farkliligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Artrit skoru artriti derecelendirmek igin kullanilan bir skordur. Artritten etkilenen
viicut bolgeleri arttikga skorda puan artar bu da artritin derecesinin daha yiiksek oldugu
anlamina gelir (185). Artrit skoruna bakildiginda 6l¢lim yapilan tim giinlerde D
grubunun K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek artrit skoruna sahip
oldugu, K grubu ve DGAA grubu karsilastirildiginda 6l¢iim yapilan tiim giinlerde
DGAA grubunun istatistiksel olarak anlamli daha ytiksek artrit skoruna sahip oldugu,
K ve YGAA grubu karsilastirildiginda YGAA grubunun istatistiksel olarak daha
yiiksek artrit skoruna sahip oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilagtirildiginda K
grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamli daha diisiik artrit skoruna sahip
oldugu bulundu. AA ve D grubu karsilagtirildiginda D grunun artrit skorunun
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. Asetik asit ve tiirevleri
rodentlerde agri modeli ve osteoartrit modellerinde kullanilmaktadir (189, 190). Asetik
asitin artrit skorunda K grubuna gore daha fazla yiikselmeye yol agtigi bununla birlikte
CIA modelinin asetik asite gore skorda daha fazla yiikselmeye sahip oldugu gosterildi.
AA ve DGAA grubu karsilastirildiginda DGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve YGAA grubu karsilagtirildiginda
YGAA grubunun artrit skorunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu. D ve DGAA grubu karsilastirildiginda artrit skorlar1 arasinda anlamli fark
bulunamadi. D ve YGAA grubu karsilastirildiginda 30. giin D grubunun anlamli daha
yiiksek artrit skoruna sahip oldugu bulundu. 2020 yilinda yayinlanan ¢alismada (173)
1 g/L dozunda kollajen ve CFA kullanilarak siganlarda RA modeli olusturulmustur ve

4 hafta boyunca tedavi gruplarina sirasiyla 20 mg/kg ve 40 mg/kg dozunda GAA
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uygulanmistir.  Artrit skoruna bakildiginda D grubunun artrit skorunun GAA
uygulamasindan once ve tedavi tamamlandiktan sonra K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli artti§1, bu agidan ¢alismamizla uyumluluk gosterdigi goriilmektedir.
GAA gruplarinda GAA uygulamasindan 6énce D grubuna gore istatistiksel olarak fark
olmadig1 ancak GAA uygulamasindan sonra GAA gruplarinda artrit skorunda 6nemli
diismelerin gortldigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda DGAA grubunda artrit
skorunda D grubuna gore anlamli bir fark goriilmedi. Ancak YGAA ile D grubu
arasinda anlamli fark bulundu. Bu ¢alismada ise her iki GAA grubunda artrit skorunda
GAA uygulamasindan sonra anlamlilik gériilmesinin nedeninin GAA nin daha uzun
stire uygulamasindan kaynakligini diisiinmekteyiz. Yeni yayinlanan (2023) Meng ve
ark. (188) g¢alismasinda G. Lucidum polisakkaritleri peptidi (GLPP) siganlarinda CIA
modeli lizerindeki anti RA aktivitesi ve olasi mekanizmalar1r arastirmistir. Tip II
kollajen ve CFA karisimi kuyruk tabanina enjekte edilmistir. GLPP 35 giin boyunca
giinde 1 kez intra gastrik yolla verilmistir. Sonuglara bakildiginda GLPP gruplarinda
artrit skorunun CIA grubuna gore anlamli daha diisiik oldugu bu yonden bakildiginda
calismamiza benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. Heo ve ark. (191) yakin zamanda
yayinladiklar1 ¢alismada 7 hafta boyunca haftada 2 kez G. Lucidum sporlar1 (GLS)
yagi verilen CIA modeli olusturulan fareler tizerindeki anti RA etkilerini aydinlatmay1
amaglamislardir. Modeli olusturmak icin tip II kollajen ve CFA kuyruga enjekte
edilmistir. GLS yag1 grubunun artrit skorunun CIA grubuna gére onemli 6lgiide diisiik
oldugu gosterilmistir. Bu bakimindan c¢alismamizla benzerlik gosterdigi ortaya

konmustur.

Inflamasyonu degerlendirmek igin diz eklemi sicakligi ve diz eklemi cevresi
Olgtilmiistiir. Diz eklemi sicakligina bakildiginda K ve D grubu diz eklemi sicakliklari
karsilagtirildiginda D grubunun sicakliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiksek oldugu bulundu. K ve DGAA grubu karsilagtirildiginda diz eklemi
sicakliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. K ve YGAA grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. YGAA grubunun sag ve
sol diz ekleminin sicakligiin K grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K
ve AA grubu diz eklemi sicakliklart karsilastirildiginda AA grubundan istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve D, DGAA ve YGAA grubu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. D ve DGAA grubu sol
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diz sicakliklar1 arasinda D grubunun diz eklemi sicakliginin daha yiiksek oldugu
bulundu. D ve DGAA grubu sag diz sicakliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. D grubunun diz eklemi sicakliginin daha yiiksek oldugu bulundu. D ve
YGAA grubu sol diz sicakliklar karsilastirildiginda D grubunda daha yiiksek bulundu.
D grubu ve YGAA grubu sag diz sicakliklart karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. karsilastirildiginda D grubunun diz eklemi sicakliginin anlaml
daha yiiksek oldugu bulundu. D grubu ve YGAA grubu sag diz sicakliklart
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. D grubunun diz eklemi
sicakliginin anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. DGAA ve YGAA grubunun diz
eklemi sicakligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
CIA modelinin diz eklemi sicakliginda artisa neden oldugu, GAA gruplarinda bu
etkinin 6nemli derece diisiirtildiigii sonucuna ulasildi. Bununla birlikte CIA modeli
olusturup diz eklemi sicakligini analiz eden ¢alisma literatiirde mevcut degildir. Bu
yonil ile ¢aligmamiz literatiirdeki ilk ¢alismadir. 2022 yilinda yayinlanan Mao ve ark.
(192) ¢alismasinda sicanlarda adjuvanla indiiklii artrit modeli olusturmak igin sivi
parafinde siispanse edilmis 1siyla dldiiriilmiis Myocobacterium tuberculosis H37 Ra
intradermal yolla 10 mg/ml dozunda verilmistir. Siganlarin sol arka pengesinin eklem
yiizeyinin sicakligy, ilk enflamatuar belirtilerin gozlemlendigi glinden itibaren gilinde
bir kez infrared termal kamera kullanilarak kaydedilmistir. Model olusturulan grupta
eklem ylizey sicakligl kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek bulunmustur. Bu

yonden bizim ¢alismamizla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Inflamasyon belirteclerinden bir digeri olan diz eklemi ¢evresinin artis1 olusu ddemin
artisim1 gostermektedir. Calismamizda kumpas ile yapilan 6l¢iimlerde K ve D grubu
karsilastirildiginda D grubunun diz eklemi ¢evresi bakimindan K grubundan daha
yiiksek eklem g¢evresine sahip oldugu bulundu. CFA’nin 6demi arttirdigin1 gosteren
2016 yilinda ortaya konan c¢alismada (179) CFA ile monoartrit olusturulan siganlarda
CFA grubunun eklem ¢evresinin K grubuna gore arttigi raporlanmistir. Bir diger
caligmada 2018 yilinda yaymlanmis olan Abdelmawgoud ve ark. (193) sicanlarda
yapilan tek doz 0.1 ml CFA enjeksiyonu sonrasinda ddemin degerlendirilmesi igin
kumpasla penge kalinligin1 6l¢miislerdir. CFA grubunda kontrol grubuna gore anlaml
daha yiiksek penge 6demi bulunmustur. Bununla birlikte Phadke ve ark. yaptigi

calismada birgok arastirmacinin tip 1l kollajenin adjuvanla indiikli artritin
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kroniklesmesinde rol oynadigini ileri siirdiigiinii raporlamislardir (194). Bu CIA’nin
adjuvanla indiiklii artrite gore bir avantaji olarak ortaya cikmaktadir. Bizim
calismamizda K ve DGAA grubu karsilastirildiginda DGAA grubunun diz eklemi
gevresinin anlamli  daha yiiksek oldugu bulundu. K ve YGAA grubu
karsilastirildiginda Y GAA grubunun diz eklemi g¢evresinin K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve AA grubu karsilastirildiginda AA
grubunun istatistiksel olarak anlamli daha yiliksek diz eklemi ¢evresine sahip oldugu
bulundu. AA ve D, DGAA, YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. D grubu ve DGAA grubu arasinda eklem g¢evresinin
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. DGAA grubunun eklem g¢evresinin daha
diisik oldugu bulundu. Sakrifikasyon oncesi D grubu ve YGAA grubu
karsilagtirildiginda YGAA grubundan daha diisiik oldugu bulundu. DGAA grubu ve
YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Calismamizda GAA’nin diz eklemi g¢evresini ciddi Olglide azalttigi sonucuna
ulagilmistir. Literatiirde de gosterildigi tizere diz eklemi c¢evresindeki azalma
inflamasyonun daha diisiik oldugunu géstermektedir (179). Odem c¢alismalarda
kumpasa ek olarak birgok farkli yontemle 6l¢iilmiistiir. Bu ¢aligmalardan biri olan Cao
ve ark. yaptig1 ¢alismada (173) kollajen ve CFA verilerek RA modeli olusturulmusg
sicanlarda 4 hafta verilen GAA uygulmasinda su voliim metodu kullanilarak 6dem
Ol¢iilmiistiir. CIA grubunda K grubuna kiyasla 1 ve 2. haftada ayak parmaklarinin
sisligi onemli Olciide artmustir. 3. haftada 40 mg/kg GAA grubunda CIA grubuna
kiyasla ayak parmaklarin sigligi azalmistir. 4. haftada 20 mg/kg GAA grubunda CIA
grubuna kiyasla ayak parmaklarinin sisligi azalmigtir. 6. Haftada hem 20 mg/kg hem
de 40 mg/kg GAA gruplarinda ayak parmagi sisliginde belirgin azalma kaydedilmistir.
Bu bakimdan bizim ¢alismamizi destekledigi goriilmiistiir. GAA nin anti enflamatuvar
etkilerinin ortaya konuldugu Lu ve ark. (195) tarafindan yapilan c¢alismada astim
modeli olusturulan farelerde GAA’nin etkilerini ve mekanizmalarin1 kesfetmeyi
amaglanmistir. Tedavi gruplar sirasiyla deksametazon grubu (2 mg/kg), 20 mg/kg
GAA grubu ve 40 mg/kg GAA grubudur. Serum eozinofil, lenfosit ve nétrofil
diizeyleri astim modeli grubuna kiyasla GAA gruplarinda ciddi diisme gostermistir.
Bu ¢alismada, GAA'nin astimli farelerin BALF (Bronkoalveolar Lavaj) 6rneklerindeki

enflamatuvar hiicre artisin1 engelledigini; serum ve BALF'teki I1L-4, IL-5 ve 1L-13
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seviyelerini azalttigini ve hava yolu asir1 duyarliligini azalttigini bulmuslardir.
GAA'nin belirgin anti asttim ve anti enflematuvar etkilerine sahip oldugunu
gostermektedir. Inflamasyonu azaltmasi bakimindan ¢alismamizla uyumlu oldugu
gorilmistir. G. Lucidum polisakkarit peptidinin (GLPP) CIA modelindeki etkisini
ortaya koyan calismada (188) CIA grubunda 2. immiinizasyondan sonra penge
kalinligimin 6nemli 6l¢ilide arttig1, 43. giinde en yliksek diizeye ulastig1 ve 38. giinden
itibaren GLPP peptidi uygulamasinin penge kalinhiginda onemli diisiislere sebep
oldugu bildirilmistir. Bu acidan bizim ¢alismamizla uyumlu oldugu goriilmektedir.
Lam ve ark. (177) yaptigi ¢alismada G. Lucidum ve San Mio San takviyesinin CFA
ile indiiklii RA artrit modelinde analjezik ve anti RA etkileri incelenmistir. Tek dize
uygulanan 125 pl CFA ile monoartrit olusturulmustur. Bu takviye CFA ile
indiiklenmeden dnce 7 giin boyunca ve indiiklemeden sonra 7 giin boyunca oral veya
intraperitoneal yolla 50 mg/kg/giin dozunda verilmistir. G. Lucidum igeren bu
takviyenin CFA ile olusturulmus RA modelinde 6demi, kartilaj erozyonu ve
hiperemiyi azaltmasi bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir. Hem intraperitoneal
hem de oral yolla uygulanmasi inflamasyonlu dizde 6dem, hiperemi gibi artrit
parametrelerini azalttig1 raporlanmistir. Bizim de tercih ettigimiz gavaj uygulamasi,
intraperitoneal uygulamalara gore canliya zarar vermeyen invaziv olmayan bir

uygulamadir. Bu bakimdan ¢aligmamizi daha avantajli duruma getirmektedir.

RA’ya bagli gelisen agr1 sonucunda, farenin ekstremitesi iizerine agirlik aktarimini
azaltmaktadir. Agrinin davranigsal degerlendirilmesinde puan arttik¢a agriya baglh
gelisen agirlik aktariminin azaldigini goéstermektedir. K ve D grubu karsilastirildiginda
D grubunun agrinin davranigsal degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli daha
yiikksek oldugu bulundu. K ve tedavi gruplar1 arasinda K ve AA grubu
karsilasgtirlldiginda AA grubunun agrinin davranissal degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve D grubu karsilastirildiginda D
grubunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunumadi. D grubu ve DGAA
grubu karsilastirildiginda, D grubunun anlamli daha yiiksek oldugu; D grubu ve
YGAA grubu karsilagtirildiginda ise, D grubunun anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu. DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. GLPP’nin CIA modelindeki etkisini ortaya koyan ¢alismada (188)
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ortalama pence basinci ve ortalama penge alani hesaplanarak agirlik aktarimi
kapasitesini hesaplamislardir. Biz ise agirlik aktarimi kapasitesini agrinin davranigsal
degerlendirilmesi ve yliriiylis degerlendirilmesi ile 6l¢tiik. GLPP gruplarinda penge
basinct ve penge alami CIA grubuna oranla onemli olgiide ilk durumuna geri

dondiigiinii raporlamislardir. Bu agidan ¢alismamizla uyumlu oldugu goriillmektedir.

Yirtylis skorunun artmasi agirhik aktarimi Kapasitesinin azaldigini  gosterir.
Calismamizda K ve D grubu karsilastirildiginda D grubunun yiiriiyiis skorlarinin
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve DGAA grubu
karsilastirildiginda DGAA grubunun yiiriiylis skorunun istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek oldugu bulunmustur. K ve YGAA grubu karsilastirildiginda YGAA
grubunun yliriiyiis skorunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve AA grubu
karsilagtirildiginda AA grubunun yliriiylis skorunun istatistiksel olarak anlamli daha
yiikksek oldugu bulundu. AA ve D, DGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml bir fark bulunamadi. AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda AA grubunun
ylriiyiis skorunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. D grubu ve DGAA
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu, D grubunun yiiriiyiis
skorunun anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. D grubu ve YGAA karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu, YGAA grubunun istatistiksel olarak
anlamli daha diisiik oldugu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. CIA modeli kullanip RA modeli olusturan
ve Withania somnifera veya yaygin bilinen adiyla Ashwagandha’nin tedavi etkinligini
arastiran bir ¢alismada (181) CIA grubunda K grubuna oranla 20. ve 45. giinde 6nemli
Olgiide yiirtiylis skorunun arttigi bildirilmistir. Bu agidan c¢alismamizla deney
modelinde yiiriiyiis degerlendirme parametreleri agisindan uyumluluk géstermektedir.
Literatiirde CIA modeli kullanilarak olusturulmus RA modelinde GAA’nin agirlik
aktarimi kapasitesi izerinde agrinin davranigsal degerlendirmesi ve yiiriiyiis skorunun
degerlendirildigi bir yayma rastlanilamamistir bu agidan c¢alismamiz 6zgiin deger

tasimaktadir.

Kuyruk vurusu testinde 1siya kars1 verdigi kuyruk oynatma davranisi reaksiyon zamani
olarak belirlendi. Is1 kaynagina kuyrugu yerlestirme ve kuyrugun g¢ekilme siiresi
arasinda gecen siire reaksiyon zamani olarak adlandirilir. Reaksiyon zamaninin

artmas1 agri1 kesici etkinin artmasi olarak yorumlandi (182). Calismamiza bakildiginda
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K ve D grubu karsilastirildiginda sakrifikasyon oncesinde D grubunun reaksiyon
stiresinin anlamli olarak daha az oldugu bulundu. K ve tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. K ve AA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. AA ve D grubu karsilastirildiginda AA
grubunun reaksiyon siiresinin anlamli olarak daha az oldugu bulundu. AA ve DGAA
grubu karsilastirildiginda sakrifikasyon oncesinde AA grubunun reaksiyon siiresinin
anlamli olarak daha az oldugu bulundu. AA ve YGAA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. D ve DGAA grubu karsilastirildiginda
D grubunun reaksiyon siiresinin anlamli olarak daha az oldugu bulundu. D ve YGAA
grubu karsilagtirildiginda sakrifikasyon dncesinde D grubunun reaksiyon siiresinin
anlaml olarak daha az oldugu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Wang ve ark. 2022 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada (196) CIA modeli kullanilarak siganlarda RA modeli
olusturmuslardir. Tip Il kollajen esit volimde CFA ile karistirilarak son
konsantrasyonu 1 mg/ml olacak sekilde kuyruk kokii dahil birden fazla noktaya intra
dermal yolla 0.25 ml kollajen emiilsiyonu verilmistir. immiinizasyonun arttiriimast
i¢cin ilk immiinizasyondan 14 giin sonra 0.15 ml kollajen emiilsiyonu verilmistir. D
grubundaki reaksiyon zamaninin daha disik oldugunu gostermislerdir. Bu CIA
modelinin agriya sebep oldugunu gostermektedir. Bu bakimdan bizim ¢alismamizla
uyumlu oldugu goriilmektedir. Koyama ve ark. (197) yaptigi calismada GAA nin anti
nosiseptif aktivitesi asetilsalisilik grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bununda bizim ¢alismamizi destekler nitelikte oldugu goriilmektedir.

Sicak plaka testinde aksiyon zamani, fare sicak plakaya birakildiktan sonra fareler 6n
pengelerini yaladiklar1 ve/veya zipladiklar siire arasinda gegen zaman kaydedildi.
Aksiyon zamanindaki artig analjezik etkinin daha ¢ok oldugunu gostermektedir. K ve
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. AA ve diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. D grubu ve DGAA
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. D grubu ve
YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. YGAA
grubunun aksiyon zamaninin D grubuna gore daha yiiksek oldugu bulundu. DGAA ve
YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
Yiiksek doz GAA uygulamasinin sicak plaka testinde anajezik etkiyi daha iyi
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gosterdigi gozlenmistir. 2023 yilinda yaymlanmis ¢alismada (191) GLS yaginin CIA
modeli tizerinde etkilerini aydinlatmay1 amaglamislardir. Tip II kollajen ve 4 mg/ml
CFA kuyruga enjekte edilmistir. Indiiklemeden 49 giin sonra GLS yagmin sicak plaka
testi ile ciddi agr1 kesici etkisi gosterilmistir. Tedavi grubunda kontrol grubuna oranla
sicak plaka testinde durasyonun uzadig1 yani reaksiyon zamaninin arttigi bunun da
analjezik etkiyi ortaya koydugu bildirilmistir. Bununla birlikte CIA modeli
olusturulmus farelerde kuyruk vurusu testi ve sicak plaka testi kullanilarak GAA’nin

analjezik etkisini gosteren ¢alismamiz 6zgiin deger tasimaktadir.

Lokomotor aktivite testinde farelerin katettikleri mesafenin artis1 RA kaynakli olusan
immobilizasyonu o6lgmek igin kullanilir. K ve D grubu Kkarsilastirildiginda
sakrifikasyon oncesinde K grubunun katettigi mesafenin istatistiksel olarak D grubuna
gore anlamli daha yiliksek oldugu bulundu. K ve tedavi gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. K ve AA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. AA ve D grubu karsilastirildiginda
sakrifikasyon oncesinde AA grubunun Kkatettigi mesafenin istatistiksel olarak D
grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve tedavi gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. D ve tedavi gruplari
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. DGAA ve
YGAA grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Sonuglara bakilacak olursa D grubundaki farelerin immobilizasyonunun daha yiiksek
olduguna, AA’nin kollajene gore daha az immobilizasyona sebep oldugu
gosterilmistir. Ancak GAA uygulamasinin immobilizasyon iizerine anlamli etkisinin
olmadigr gosterilmistir. GAA’nin CIA modelinde lokomotor aktivite testi ile
mobilitesini 6lgen calismaya rastlanmamistir. Bu anlamda ¢alismamiz 6zgiin deger

tasimaktadir.

Alt ekstremite indeksi 6demi oOl¢mek i¢in kullamlmistir. K ve D grubu
karsilastirildiginda D grubunun indeksinin anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. K ve
DGAA grubu karsilastirildiginda DGAA grubunun indeksinin anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu. K ve YGAA grubu karsilastirildiginda YGAA grubunun indeksinin
anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve diger gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. D ve DGAA, YGAA grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. DGAA ve YGAA
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grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. GAA’nin alt
ekstremite indeksi iizerine etkisini degerlendiren ¢alismamiz Gzgiin  deger

tasimaktadir.

Histopatolojik degerlendirmede, H&E boyamasi kullanilarak diz eklemindeki
sinoviyal doku ve enflamasyon hiicreleri, eklem boslugunda biiyiiyen dokulari,
bozulmus kikirdak doku alani, incelmis kikirdak alanlar1 ve enflasyon alanlarini
gostermek amaglandi. Artrit skoru ve morfolojik degerlendirme alt basliklarinda
puanlanarak incelendi. Puanlamalara bakilacak olursa K ve D grubu
karsilagtirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru
bakimindan D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulundu. K ve DGAA grubu karsilagtirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik
degerlendirme skoru bakimindan DGAA grubunun verisinin anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu. K ve YGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru hem de
morfolojik degerlendirme skoru bakimindan istatistiksel olarak fark bulunamadi. K ve
AA grubu karsilagtirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru
bakimindan istatistiksel olarak fark bulunamadi. AA ve D grubu karsilastirildiginda
hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru bakimindan D grubunun
verisinin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve DGAA grubu
karsilastirildiginda morfolojik degerlendirme skoru agisindan AA grubunun
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. AA ve YGAA grubu
karsilagtirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru
bakimindan AA grubunun istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. D
ve DGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme
skoru bakimindan D grubunun verisinin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugu bulundu. D ve YGAA grubu karsilastirildiginda hem artrit skoru hem de
morfolojik degerlendirme skoru bakimindan D grubunun verisinin istatistiksel olarak
anlaml1 daha yiiksek oldugu bulundu. DGAA ve YGAA grubu karsilastirildiginda hem
artrit skoru hem de morfolojik degerlendirme skoru bakimindan YGAA grubunun
verisinin DGAA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu bulundu.
Isik mikroskobu goriintiileri incelendiginde K grubunda normal eklem kikirdak yapisi
goriildi. Kemik iligi ve yeni kemik yapimi alanlarinda normal yap1 goriildi. D

grubunda sinoviyal dokularda kalinlasma agik bir sekilde goriildii. Yer yer 6dem
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alanlar goriildii. AA grubunda kikirdak dokuda bozulmus alanlar goriildii. Kemik
dokunun yogunlastigi kikirdak dokunun inceldigi alanlar goriildi. Yer yer
inflamasyon hiicreleri goriildi. DGAA grubunda sinoviyal dokular normal kalinlikta
goriildii. Diisiik doz tedavide kikirdak doku alanlarinda kii¢iik bozunmus alanlar
goriildii. Yer yer kalinlasmis kemik alanlar1 goriildii. YGAA grubunda normal eklem
kikirdagi ve kemik yapist goriildii. K grubuna yakin doku 6zelligi gézlendi. Kollajenin
AA’dan daha fazla eklem tahribatina yol a¢tigi, GAA uygulamasmin kollajenin
olusturdugu eklem tahribatin1 azalttigi gézlemlenmistir. Bununla birlikte yiiksek doz
GAA uygulamasiin diisiik doza gére RA’nin sebep oldugu histopatolojik degisikleri
daha yiiksek oranda 6nledigi gosterildi. Cao ve ark. CIA model kullanarak GAA’ nin
eklemde farkl1 derecelerde sinovial dokunun proliferasyonunu 6nledigi ve monositleri

ve lenfositleri farkli diizeylerde azalttigini1 gostermislerdir (173).

RA hastalar iizerinde Li ve ark. (198) tarafindan yapilan G. Lucidum ve San Miao
San takviyesinin RA hastalarinda giivenilirlik ve etkinligini 6l¢en ¢ift kor randomize
plasebo kontrollii bir ¢aligma yapmiglardir. Takviyenin agri kesici etkisi oldugu ve agri
skoru ile hastanin global skorunun iyilestigi gozlemlenmistir. Bununla birlikte
CD4%/CD8*/dogal oldiirticti hiicre/B lenfosit oran1 gruplar arasi degismemistir. .Bu
calismada, G lucidum ve San Miao San, aktif RA'l hastalarda analjezik etkilere sahip,
glivenli ve iyi tolere edildigi ifade edilmistir. Bununla birlikte, nemli bir anti oksidan,
anti enflamatuvar veya immiinomodiilator etkisinin oldugu gosterilememistir. Bunun
sebebinin  G. Lucidum’un en etkin dozunun tam olarak bilinememesinden

kaynaklandig1 diistinmekteyiz.

Literatiirde GAA’nin RA {izerindeki etkileri molekiiler olarak incelenmis olsa da
fonksiyonel olarak etkileri tam anlamiyla ortaya konmamistir. Bizim ¢alismamiz bu
boslugu doldurmaktadir. Literatiirde GAA’nin artrit tizerine etkilerini arastiran iki adet
(199) galisma vardir. Bunlardan birinde Cao ve ark. (173, 200) tarafindan kollajen ve
CFA kullanilarak RA modeli olusturulan si¢anlarda 4 haftalik GAA tedavisinin serum
ve sinoviyumdaki TNF-o, IL-6 ve IL-1p seviyelerini onemli Olgiide azalttig
raporlanmistir. Digerinde ise medial meniskiis destabilizasyonu ile osteoartrit
olusturulan in vivo modelde metallopeptidaz 13’iin sekresyonun inhibisyonunu inhibe
edecek sekilde RANKL/osteoprotegrin  oranmmi  diizenleyerek  osteoartriti

iyilestirebilecegi ve GAA’nin medial meniskiis destabilizasyonu patolojisini

64



hafifletebilecegi ortaya konmustur (204). Bu iki ¢calismadaki yolaklarin dahil oldugu
ve bu seviyelerin diisiisii ile iyilesmenin olabilecegi kanaatindeyiz. Molekiiler ¢alisma,
calismamizin kisithiligidir. Molekiiler yolaklarin daha iyi anlagilmasi igin ek

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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