
 

  
 

T.C. 
FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 
İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

KOLLAJEN İLE UYARILAN DENEYSEL ARTRİT 

MODELİNDE PEMETREKSED TEDAVİSİ 
 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 
Dr. Ahmet KARATAŞ 

 
 
 
 
 

TEZ DANIŞMANI 
Prof. Dr. Ahmet IŞIK 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ELAZIĞ 
2011 



DEKANLIK ONAYI 

 

 

Prof. Dr. İrfan ORHAN                   

DEKAN   

 

Bu tez Uzmanlık Tezi standartlarına uygun bulunmuştur.  

 

Prof. Dr. Emir DÖNDER                     

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Başkanı 

 

 

Tez tarafımızdan okunmuş, kapsam ve kalite yönünden Uzmanlık Tezi olarak 

kabul edilmiştir.  

 

Prof. Dr. Ahmet IŞIK                              

Danışman 

 

 

Uzmanlık Sınavı Jüri Üyeleri 

………………………………………… _____________________  

………………………………………… _____________________ 

………………………………………… _____________________ 

…………………………………………______________________ 

………………………………………... ______________________ 



 iii

TEŞEKKÜR 

Bu tezimin oluşumu ve tamamlanmasında katkıları olan Prof. Dr. Ahmet IŞIK, 

Prof. Dr. Emir DÖNDER, Doç. Dr. Süleyman Serdar KOCA, Uzm. Dr. Metin 

ÖZGEN, Prof. Dr. Kazım ŞAHİN, Doç. Dr. Nurhan ŞAHİN, Yrd. Doç. Dr. Ferda 

DAĞLI ve Arş. Gör. Cemal ORHAN’a teşekkür ederim. 



 iv

ÖZET 

Romatoid artrit (RA), başlıca sinovyal doku, kıkırdak ve subkondral kemiği 

hedef alan kronik inflamatuar bir hastalıktır. Pemetreksed (PMTX), metotreksat gibi 

bir antifolat ilaçtır. Bu çalışmanın amacı, kollajen ile uyarılan artrit (CIA) modelinde 

çok hedefli bir antifolat olan PMTX’in etkinliğinin araştırılmasıdır. 

Çalışmaya 40 adet, 8-10 haftalık, Wistar albino cinsi dişi rat alındı. Ratlar 4 

gruba randomize edildi (her grupta n = 10). Grup I kontrol grubu, Grup II artrit 

grubu, Grup III düşük doz PMTX grubu ve Grup IV yüksek doz PMTX grubu olarak 

belirlendi. Grup II, III ve IV ratlara, artrit oluşturmak için intradermal olarak 

inkomplet Freund adjuvanı ile kombine edilen tavuk tip II kollajeni uygulandı. Artrit 

gelişiminden sonra, artrit gelişiminin 2. günü ve 8. günü, Grup III’teki ratlara 0.2 

mg/kg, Grup IV’teki ratlara 1mg/kg dozlarında intraperitoneal PMTX uygulandı.  

Tüm ratlar 29. gün sakrifiye edilerek gövde kan örnekleri alındı ve 

histopatolojik analizler için arka bacakları diz altından ampute edildi. Serum tümör 

nekroz faktör-α (TNF- α), interlokin (IL)-17, malondialdehid (MDA) düzeyleri ve 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, 

pençelerdeki perisinovyal inflamasyon ve kıkırdak-kemik destrüksiyonu belirlendi. 

Grup I ratlar ile karşılaştırıldığında, Grup II ratlarda serum TNF-α, IL-17, 

MDA düzeylerinde artış ve SOD, CAT, GPx aktivitelerinde azalma vardı. 

Histopatolojik değerlendirmelerde, Grup II rat eklemlerinde yaygın perisinovyal 

inflamasyon ve belirgin kıkırdak-kemik destrüksiyonu vardı. PMTX tedavisi serum 

TNF-α, IL-17, MDA düzeylerini azalttı ve SOD, CAT, GPx aktivitelerini artırdı; 

perisinovyal inflamasyonu baskıladı ve kıkırdak-kemik destrüksiyonu gelişimini 

önledi. 

Bu çalışma, CIA modelinde, PMTX’in kıkırdak-kemik destrüksiyonunu 

önlediğini gösteren ilk çalışmadır. Bu sonuçlar, PMTX’in RA tedavisinde yeni bir 

hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç (DMARD) olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, kollajen ile uyarılan artrit, pemetreksed  
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ABSTRACT 

TREATMENT PEMERTREXED IN THE COLLAGEN-INDUCED 

ARTHRITIS MODEL 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that mainly 

targets the synovial tissue, cartilage and subchondral bone. Pemetrexed (PMTX) is 

an antifolate drug, such as methotrexate. This study aimed to determine the 

effectiveness of PMTX that is a multitargeted antifolate on the collagen-induced 

arthritis (CIA) model. 

Fourty Wistar albino female rats, aged 8-10 weeks were used. The rats were 

randomized into four groups (n=10 in each group). Group-I as control group, Group-

II as arthritis group, Group-III as low dose PMTX group and Group-IV as high dose 

PMTX group were assigned. Arthritis in Group-II, -III and -IV rats was induced by 

intradermal injection of chicken type II collagen combined with incomplete Freund's 

adjuvant. At the second and eighth day of arthritis development after the onset of 

arthritis, Group-III and group-IV rats were given intraperitoneal doses of 0.2 mg/kg 

and 1mg/kg PMTX, respectively. 

Trunk blood was collected from the rats that were sacrificed at the twenty 

ninth day and the hind legs of the rats were amputated below the knee for 

histopathological analysis. Serum tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin 

(IL) -17, malondialdehide (MDA) levels and superoxide dismutase (SOD), catalase 

(CAT), glutathione peroxides (GPx) activities, perisynovial inflammation and 

cartilage-bone destruction in the paw were determined. 

When compared with Group I rats, in the Group-II rats serum TNF-α, IL-17 

and MDA levels were increased and SOD, CAT, GPx activities were decreased. 

Histopathological analysis demonstrated that extensive perisynovial inflammation, 

marked cartilage-bone destruction in Group-II rat. PMTX treatment decreased levels 

of TNF-α, IL-17, MDA and increased activities of SOD, CAT and GPx; it 

suppressed the perisynovial inflammation and prevented the cartilage-bone 

destruction. 

This study is the first to show that PMTX prevents the development of 

cartilage-bone destruction in the CIA model. These results suggest that PMTX might 
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be a novel Disease Modifying Antirheumatic Drug (DMARD) for the treatment of 

rheumatoid arthritis. 

Key words: Rheumatoid arthritis, collagen induced arthritis, pemetrexed. 
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1. GİRİŞ 

Romatoid artrit (RA), morbidite ve mortaliteye yol açabilen kronik sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır (1). Etyopatogenezin belirsizliği ve klinik bulguların 

çeşitliliği nedeniyle, RA’nın tedavisi güçtür. Günümüzde, RA patogenizinde 

proinflamatuar sitokinlerin anahtar rol oynadığı kabul edilmektedir (2). Eklem 

erozyonları hastalığın ilk 6 ayında görülebilmektedir (3). 

Pemetreksed (PMTX), metotreksat gibi bir folik asit analoğudur. PMTX, 

metotreksata göre, timidilat sentaz başta olmak üzere çok sayıda folik asit bağımlı 

enzimi daha güçlü olarak inhibe etmektedir. PMTX, bu özellikleri nedeniyle, çok 

hedefli folik asit antagonistleri sınıfına konulmuştur. Ayrıca, PMTX, metotreksata 

göre folik asit analoglarının gücünü ve yarılanma ömrünü artıran folipoliglutamat 

sentaz (FPGS) için daha iyi bir substrattır (4). PMTX, onkoloji pratiğinde 

metotreksatın etkili olmadığı hastalıklarda kullanılmış ve olumlu sonuçlar alınmıştır 

(5, 6). 

Romatoid artritte hayvan modelleri, patojenik mekanizmaların araştırılması ve 

tedavi seçeneklerinin belirlenmesi için önemli aracılardır (2). Hayvanlarda artrit 

oluşturmak için kıkırdak yapılar, spesifik olmayan immün uyarı, bakteriyel ya da 

viral bileşenler, transgenik modeller kullanılmaktadır. Deneysel artrit modelleri 

Tablo 1’de gösterilmiş (7). 

Tablo 1. Deneysel artrit modelleri 

Kollajen ile uyarılan artrit 

Proteoglikan ile uyarılan artrit  

Adjuvan ile uyarılan artrit 

Yağ ile uyarılan artrit 

Pristan ile uyarılan artrit 

Streptokok hücre duvarı ile uyarılan artrit 

Antijen ile uyarılan artrit 

Transgenik modeller  
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Deneysel artrit modelleri arasında kollajen ile uyarılan artrit (CIA) modeli, 

tedavi yöntemleri ile ilgili çalışmalarda en yaygın kullanılan modeldir (8). CIA 

1977’den beri deneysel artrit modeli olarak kullanılmaktadır (2). CIA, insanlardaki 

RA’nın hayvan modelinde iyi uygulanmış bir şeklidir. Tip 2 kollajen enjeksiyonu, 

memelilerde ve kemirgenlerde ciddi poliartiküler artrit gelişimine yol açmaktadır. Bu 

model, immün sistem ile ilişkili olarak, eklem fonksiyonunda bozulmaya neden olur, 

kemik ve kıkırdakta erozyon oluşturur. Artrit oluşumu açısından, altta yatan 

mekanizma tam olarak açıklanmamıştır. Fakat patogenezde hem B hücreleri hem de 

T hücrelerinin rol aldığı bilinmektedir (9).  

Bu çalışmanın amacı, CIA modelinde PMTX tedavisinin etkinliğinin 

araştırılmasıdır. 

1.1. Romatoid Artrit 

1.1.1. Tanım 

        Romatoid artrit, simetrik eroziv sinovitle karekterize, sistemik tutulum 

yapabilen, kronik progresif otoimmün bir hastalıktır (10). RA, en sık karşılaşılan 

inflamatuar artrittir (11). Uzun dönemde fonksiyon kaybına, morbidite ve mortaliteye 

neden olmaktadır (12).  

1.1.2. Tarihçe 

 Romatoid artrit terimi, ilk kez, 1859 yılında ingiliz genetikçi Alfred Baring 

Garrod tarafından kullanılmıştır (13). 

1.1.3. Epidemiyoloji 

Dünyada genelinde RA prevalansı % 0.5-1 arasındadır (14). Türkiye’de RA 

prevalansını araştıran birkaç çalışma bulunmaktadır. RA prevalansı; Karadeniz 

Bölgesi’nde 1825 kişinin değerlendirildiği bir çalışmada (15) % 3.7, İzmir’de 2835 

kişinin değerlendirildiği bir çalışmada (16) % 0.49, Antalya’da 3173 kişiyi kapsayan 

çalışmada (17) ise % 0.38 olarak belirlenmiştir. RA kadınlarda daha sık  

görülmektedir (Kadın/erkek oranı: 1/3)) (18). Prevelans yaşla birlikte artar ve 65 yaş 

üstü kadınlarda daha yüksektir. RA insidansı, gelişmiş ülkelerde 100.000’de 5-50 

arasındadır ve yaş ile artmaktadır  (19). 
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1.1.4. Etyoloji 

Romatoid artritin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik faktörler, 

seks hormonları ve bazı immün tetikleyici etkenlerin (çevresel faktör, nonspesifik 

enfeksiyon) patogenezde rol alıyor olduğu düşünülmektedir (20).  

1.1.4.1. Genetik Faktörler 

Romatoid artrit gelişiminin % 50’sinden genetik faktörler sorumludur (19). 

RA’lı olguların birinci derece akrabalarında, hastalığın görülme oranı toplumda 

beklenenden daha yüksektir (21). RA’lı olguların kardeşlerinde RA gelişme riski, 

normal popülasyona göre 2-4 kat daha yüksektir (22) . Genetik etkinin yaklaşık % 

30-50’sinden sorumlu olan, human lökosit antijeni (HLA) sınıf II molekülleridir. 

HLA’daki genetik varyasyonlardan en önemlisi, HLA DRB1 tarafından kodlanan 

ortak epitoptur (22). Ortak epitop olarak isimlendirilen bu bölgenin, RA’daki genetik 

yatkınlığa neden olabileceği düşünülmektedir (23).  

Diğer önemli genetik polimorfizm, T hücre sinyalizasyonunda rol alan 

protein tirozin fosfataz nonreseptör tip 22 ( PTPN22 ) genindedir. PTPN22’nin bir 

varyant allelinin RA’ya olan yatkınlığı artırdığı birçok çalışmada gösterilmiştir. 

İnterlökin (IL) 1 gen kümesi, tümör nekroz faktör (TNF) reseptör 1 ve 2, CTLA-4, 

Fc γ-reseptör II/III lokusu ve Fc γ-reseptör benzeri genler, SLC22A4 ve SLC22A5 

bölgelerindeki bozukluklar, HLA dışı ilişkilendirilen diğer değişikliklerdir. Genetik 

faktörler (HLA allelleri) erozyon ve nodül oluşumu ile ilişkili bulunmuştur (22).      

1.1.4.2. Çevresel Faktörler 

Bazı çevresel faktörlerin RA ile ilişkili olduğu öne sürülmüşse de kesin olarak 

etkili bulunmuş çevresel bir neden saptanamamıştır (24). Bu faktörler diyet, sigara, 

kahve kullanımı, enfeksiyonlar gibi çevresel faktörlerdir (25). Sağlık personeli olan 

377.841 kadında yapılan bir çalışmada sigara içme süresinin, RA gelişme riskinde 

belirgin artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (26).  

1.1.4.3. Cinsiyet ve Endokrin Faktörler 

Romatoid artrit, kadınlarda 2-4 kat daha sık görülen bir hastalıktır (27). 

Kadınlarda RA insidansının daha yüksek olmasının, seks hormonları ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (22). Östrojenin immün sistem üzerine aktive edici, 
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androjenlerin ise baskılayıcı rol oynadıkları gösterilmiştir. Östrojenler, T hücre 

supresör aktiviteyi azaltır. Progesteron ise T hücre supresör aktiviteyi artırır (28).  

1.1.4.4. Enfeksiyonlar 

Romatoid artrit etyopatogenezinde, birçok enfeksiyöz ajanın rolü olabileceği 

öne sürülmüştür. Human Parvovirüs B19, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium 

tubercülosis, Escherichia coli, Ebstein Barr virüs, Sitomegalovirüs ve Rubella en sık 

suçlanan ajanlardır (29).  

1.1.5. Patogenez 

  Romatoid artritte primer tutulum bölgesi sinovyumdur. Hastalığın ilk 

haftasında sinovyumda değişiklikler başlamaktadır. Doku ödemi ve fibrin depozitleri 

sonucu, klinik olarak eklem şişliği ve ağrı ortaya çıkar. Daha sonra, Tip A ( makrofaj 

benzeri) ve tip B (fibroblast benzeri ) sinoviositlerden oluşan on veya daha fazla 

hücre dizisinin bir araya gelmesi ile sinovyal hiperplazi gelişir (30). Sinovyal 

membran hiperplazisinden kaynaklanan doku olarak adlandırılan pannus, eklem 

erozyonundan sorumludur (31). Pannustaki sitokinler IL-1, IL-6, ve TNF-α olup, 

pannositlerin (fibroblast benzeri sinovyal hücre) çoğalmasına, matriks üretiminin 

azalmasına ve matriks metalloproteinaz (MMP) üretiminin artmasına neden olur. 

RA’da proteinazlar ve inhibitörleri arasındaki denge, eklem yıkımına neden olan 

proteinazlar lehine bozulmuştur. MMP’lerin, kıkırdak ve kemiğin matriks yapısını 

yıkma özellikleri vardır (32).  

İmmün yanıtın erken ve en önemli komponenti, CD4+ T lenfositlerdir. RA 

patogenezinin tetikleyicisi bilinmese de dokudaki inflamatuar sürecin CD4+T hücre 

aktivasyonu ile başladığı bilinmektedir. RA’ da klinik belirtiler, sinovyal membranda 

T lenfosit aktivasyonu belirgin hale geldiğinde başlamaktadır. Bu dönem, eklemlerde 

şişlik, hareket kısıtlılığı ve ağrı ile klinik bulgu vermektedir (33). T hücresi ve RA 

arasındaki ilişki Şekil.1’de gösterilmiştir (32). 
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Şekil 1. T hücresi ve RA arasındaki ilişki 

Birçok çalışmada, sitokinlerin RA’daki eklem dekstrüksiyonu ve 

inflamasyonunda anahtar rol oynadıkları gösterilmiştir (34). RA’da, sinovyumdaki 

sitokinlerin düzeyleri artar. En belirgin artış, TNF-α ve IL-1’de görülür. Her iki 

sitokin de lenfosit kemotaksisini, anjiogenezi, damar geçirgenliğini ve 

metalloproteinaz üretimini artırır (35). IL-1, daha çok hastalığın yıkıcı etkilerinden 

sorumludur. TNF-α ise proliferatif ve inflamatuar etkilerden sorumludur  (36). IL-1 

ve TNF-α’nın RA patogenezindeki rolü Şekil 2’de gösterilmiştir (32). 

 

Şekil 2. IL-1 ve TNF-α’nın romatoid artrit patogenezindeki rolü 
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Proinflamatuar sitokin ağını dengede tutmak için çeşitli baskılayıcı sitokinler 

(IL-4, IL-10) devreye girer. Bu sitokinlerin miktarlarındaki azalma RA’nın 

kronikleşmesine katkıda bulunur (37). RA’da inflamasyon, inflamatuar sitokinler 

aracılığıyla osteoklastik kemik yıkımını arttırır. İnflamasyon, osteoklastların periferik 

kandan gelmelerini, maturasyon hızlarını ve aktivitelerini artırır. Osteoklastik 

farklılaşma için etkili olan faktörlerden Reseptör Aktivatör Nükleer faktör-B Ligand 

(RANKL), IL-1 ve TNF-α romatoid sinovyumda gösterilmiştir. RANKL, 

osteoklastik farklılaşmada önemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-α, RANKL üretimini 

artırır. Romatoid sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hücreleri, RANKL sentezlerler 

ve bu şekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini artırırlar. IL-1 osteoklastların 

aktivasyonunu sağlar, TNF-α ise erken osteoklast öncüllerinin farklılaşmasını uyarır. 

(32).   

1.1.6. Klinik 

Romatoid artrit küçük ve büyük eklemleri etkileyebilen kronik poliartiküler 

bir hastalıktır. Hastaların büyük bir kısmında sistemik belirtiler de görülmektedir 

(38). RA, genellikle 20-60 yaşlar arasındaki görülmektedir ve 35-50 yaş arasında pik 

yapar (39). Hastalık, hastaların % 55-65’inde, haftalar veya aylar süren bir süreçte, 

yavaş ve sinsi şekilde başlar. Hastaların % 8-15’inde ise semptomlar birkaç gün 

içinde pik yapar ve akut bir başlangıç görülür (40).  

Tek veya az sayıda eklemi tutan başlangıç: Bu tür başlangıç, daha çok genç 

kadın hastalarda görülür. Diz veya dirsek gibi bir veya birkaç eklemin, kronik veya 

aralıklı tutulumu vardır. Genellikle akut faz yanıtı yoktur ve romatoid faktör (RF) 

negatiftir. Bu hastalarda, diğer hastalıkları dışlamak için, sinovyal biyopsi gerekebilir 

(41). 

Sistemik başlangıç: Orta yaşta erkeklerde görülen bir başlangıç seklidir. 

Ağırlıklı bulgular eklem dışındadır ve ateş, anemi, kilo kaybı, halsizlik, kas ağrıları, 

plörezi, perikardit, deri döküntüleri ve organomegali görülür. Tanı poliartritin 

yerleşmesi ve malignite dahil diğer nedenlerin dışlanması ile konulur (41). 

Palindromik başlangıç: Ortalama 2-3 gün süren, düzensiz aralıklar ile 

tekrarlayan akut mono- veya oligoartiküler artrit ile karakterizedir. Tutulan eklemler 

gut artritine benzer şekilde eritemlidir. Ataklar sırasında, akut faz yanıtı vardır ancak 
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ataklar arasında normal bulunur. Bu tür başlangıç gösteren hastaların yarısında, bir 

kaç aydan 20 yıla kadar değişen süre içinde, klasik RA tablosunun oturduğu 

bildirilmiştir (41). 

Polimiyaljik başlangıç: İleri yaştaki kişilerde görülür. Sabah tutukluğu ile 

omuz ve kalça çevrelerinde ağrı ön plandadır. Zaman içinde, eklem bulgularının 

yerleşmesi ile tanı konulur (41). 

1.1.6.1. Eklem Tutulumu  

Eklem ağrısı, hastaların çoğunda ana sorundur. Hastalığın seyrini belirlemede 

ve tedavinin etkinliğini değerlendirmede önemli bir parametredir (42). Hastalığın 

önemli özelliği, el ve ayak küçük eklemlerinde görülen simetrik sinovyal hiperplazi 

ve duyarlılıktır. Eklem bakısında palpasyonda duyarlılık, sinovyal kalınlaşma, erken 

dönemlerde efüzyon ve eritem, geç dönemlerde hareket kapasitesinde azalma, 

ankiloz ve subluksasyonlar belirlenebilir. Proksimal interfalangeal (PİF), 

metakarpofalangeal (MKF), metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bileği eklemleri, 

diz, dirsek, omuz ve kalça eklemlerine göre daha sık tutulur (43). En sık, el 

eklemlerinde tutulum vardır. MKF ve PİF eklemlerde lokal, simetrik şişlikler oluşur. 

Akut tabloda, ellerde difüz şişlikler olabilir (44). MKF eklemlerde, palmar 

subluksasyon ve ulnar deviasyon ilerlemiş RA’da tipik bulgulardır. MKF 

eklemlerdeki sinovit, kollateral ligamentleri gevşetir ve bu ligamentlerin gevşemesi 

sonucu kuğu boynu, düğme iliği gibi PİF deformiteleri gelişebilir. Tendon 

tutulumuna bağlı olarak tetik parmak ve median sinir sıkışması görülebilir (40). 

Omuz, hastalığın erken ve geç dönemlerinde tutulabilir ve tipik olarak tüm planlarda 

hareket kısıtlılığı olur (45). Dirsek, inflamasyonun en kolay saptanabildiği 

eklemlerden birisidir. Eklemin posterolateralinden ulnar sinir geçer ve bu bölgedeki 

sinovite bağlı olarak gelişebilen bası nöropatisi, 4. ve 5. parmağın fleksör kaslarında 

zayıflığa neden olabilir (46). Boyunda, sıklıkla atlantoaksiyal (C1-C2) eklem 

tutulumu görülür (40). Normalde, aksisin odontoid çıkıntısı ile atlasın arkusu 

arasında 3 mm geçmeyen bir boşluk vardır. Bu boşluk 3 mm’yi geçerse, 

atlantoaksiyal subluksasyon olarak tanımlanır. Atlantoaksiyal subluksasyon gelişirse, 

servikal kordun baskı altında kalması sonucu, çeşitli nörolojik semptomlar oluşabilir 

(40). RA’da diz tutulumu yaygındır. Diz tutulumunda, efüzyon sıklıkla 
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görülmektedir.  Sinovial sıvının popliteal fossaya doğru ilerlemesi sonucu, Baker 

kisti oluşabilir (40). RA’lı hastaların %90’ında ilerleyen yıllarda ayak deformiteleri 

gelişir. RA’da en sık görülen ön ayak deformiteleri halluks valgus, MTF eklemlerde 

subluksasyon, çekiç ve pençe parmak deformiteleridir. En sık görülen arka ayak 

deformitesi ise kalkaneal valgus ve pes planusdur (47). 

1.1.6.2. Eklem Dışı Belirtiler 

Romatoid artrit, eklem dışı bulguları da olabilen sistemik bir hastalıktır (40). 

Hastaların % 30’u, eklem dışı bulgulardan etkilenebilmektedir (19). Şiddetli eklem 

hastalığı ve RF (+)  olan hastalarda eklem dışı bulgular daha sık görülür (48). RA’nın 

eklem dışı tutulumları Tablo 2’de gösterilmiştir (40, 49-57). 

Tablo 2. RA’nın eklem dışı tutulumları 
 
1. Deri ve deri altı dokusu 

Subkutan nodüller seropozitif hastaların yaklaşık % 25’inde görülmektedir. 

2. Pulmoner tutulum  

 Plevral tutulum en sık görülen pulmoner tutulum şeklidir. 

3. Kardiyak tutulum 

En sık görülen kardiyak tutulum şekli perikardittir. 

4. Göz tutulumu 

Keratokonjontivit sicca en sık görülen göz bulgusudur. 

5. Nörolojik tutulum  

En sık karşılaşılan nörolojik patoloji tuzak nöropatisidir.   

6. Hematolojik tutulum 

Hastaların çoğunda normositer hipokrom anemi vardır.  

7. Gastrointestinal tutulum 

İlaç kullanımı ve nadiren vaskülite bağlı olarak etkilenebilmektedir. 

 8. Renal tutulum 

Kronik inflamasyona bağlı olarak AA tipi sekonder amiloidoz gelişebilir.  

9. Tiroid tutulumu 

En sık subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi görülmektedir. 

10. Romatoid vaskülit 

% 1’den daha az sıklıkta görülmektedir. Küçük ve orta çaplı arterler tutulur.  

11. Felty sendromu 

Nötropeni ve splenomegali, klasik klinik bulguları oluşturur. 
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1.1.7. Tanı/Sınıflama Kriterleri 

Romatoid artritin tanı kriterleri, American College of Rheumatology (ACR) 

ve European League Against Rheumatism (EULAR) tarafından 2010 yılında yeniden 

tanımlanmıştır. En az bir ekleminde sinovit olan, bu sinoviti açıklayacak başka bir 

hastalığı (gut, reaktif artrit gibi) olmayan ve toplam puanı ≥6 olan hastalar RA olarak 

sınıflandırılırlar. Yeni tanı kriterleri Tablo 3’te gösterilmiştir  (58). 

Tablo 3. RA tanı kriterleri 

 Puan 
 A.Eklem tutulumu      
     1 büyük eklem *      
     2-10 büyük eklem      
     1-3 küçük eklem #      
     4-10 küçük eklem      
      >10 eklem (en az 1 küçük eklem)    
  
          B.Seroloji (Sınıflandırma için en az bir test sonucu gereklidir) †† 
     Negatif RF ve negatif anti-CCP    
     Düşük pozitif RF veya düşük pozitif anti-CCP  
     Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif anti-CCP  
  
         C. Akut faz reaktanları (Sınıflandırma için en az bir test sonucu  
               gereklidir) 

Normal CRP ve normal sedimentasyon    
Anormal CRP veya anormal sedimentasyon  

           
       D.Semptomların süresi 
              <6 hafta       
     ≥6 hafta       
  

 
0 
1 
2 
3 
5 
 
 

0 
2 
3 
 
 
 

0 
1 
 
 

0 
1 

* Büyük eklemler omuzlar, dirsekler, kalçalar, dizler ve ayak bilekleridir.  

#  Küçük eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PİF eklemler, MTF eklemlerdir.  

†† Düşük pozitif değer, normalin üst sınırından daha yüksek fakat 3 katından daha az değerlerdir. 

Yüksek pozitif değer, normalin üst sınırından 3 kat daha fazla olan değerlerdir.  

1.1.7.1. Laboratuar 

Laboratuar testleri, tanı koymak dışında, RA aktivitesinin izlenmesinde ve 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde de oldukça önemlidirler (59).  
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1.1.7.1.1. Akut Faz Reaktanları 

C-reaktif protein (CRP), akut faz proteinlerinin prototipidir ve Pnömokokların 

‘Capsul’ antijenine bağlandığı için CRP adını almıştır. Normal insan serumunda 0-5 

mg/L gibi düşük değerlerdedir (60). İnflamatuar uyarı sonrası karaciğerden 

sentezlenmektedir (61). Kompleman aktivasyonunu ve opsonizasyonunu uyararak, 

konakçı savunmasına yardımcı olduğu belirlenmiştir (62). 

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), akut faz proteinlerinin artışını yansıtan 

indirekt bir parametredir. İnflamatuar durumlardada serumda miktarı artan akut faz 

proteinleri, kanın elektrik yükünü değiştirerek, eritrositlerin çökme hızını artırırlar. 

ESH ölçümünde, Westergren tekniği önerilmektedir. Genel olarak kabul edilen üst 

değerler erkekler için 15 mm/saat, kadınlar için 20 mm/saat’tir (63). Anemi, eritrosit 

yapısındaki değişiklikler, immünglobulinler (Ig) ESH değerini değiştirebilirler. 

Plazma proteinlerinden fibrinojen, α1-globulin ve α2-globulinin arttığı durumlar, 

eritrositlerde agregasyona ve rulo formasyonuna neden olarak, ESH’yi artırırlar. 

ESH, fibrinojenin yarı ömrünün uzun olması nedeniyle, aktif inflamasyon 

geriledikten sonra da yüksek seyredebilir. Bu nedenle, ESH’ye ek olarak, CRP’ye de 

bakılmalıdır (59). CRP, hastalık aktivitesini ESH’den daha iyi gösterir (64). 

İnflamasyonda sentezi artan akut faz proteinleri dışında, sentezi azalan negatif akut 

faz proteinleri de vardır. Negatif akut faz proteinlerinin başlıcaları albümin, 

prealbümin, transferrin ve retinol bağlayıcı proteindir (65).  

1.1.7.1.2. Eklem Sıvısı 

Artrit varlığında sinovyal sıvı artar. Sinovyal sıvı koyu, kirli sarı, yarı 

berraktır ve viskozitesi azalmıştır. Lökosit sayısı 2.000-75.000/mm³  arasında değişir 

ve çoğunluğunu nötrofiller oluşturur. Glukoz miktarı plazma glikoz miktarından 50 

mg/dl daha düşüktür. Müsin pıhtı testi bozuktur (65).  

1.1.7.1.3. Serolojik ve İmmünolojik Bulgular 

Romatoid artritte saptanan otoantikorların çoğu, diğer otoimmün hastalıklarda 

da görülebildiği için  RA’ya özgün değildir. Bu grupta RF, anti-RA33 (anti-hnRNP-

A2), anti-calpastatin, ANCA (anti-nötrofil sitoplazmik antikor), ANA (antinükleer 

antikor), anti-kollajen tip II, anti-fibronektin ve anti-GPI (glukoz-6-fosfat izomeraz) 

antikorları bulunur. Tüm bu otoantikorlar arasında, rutinde RA için kullanılan en 
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önemli otoantikor RF’dir. Ancak, RA için daha özgün otoantikorlar da vardır ve bu 

ikinci grubun prototipi, sitrülinize peptidlere karşı oluşmuş otoantikorlardır (59).  

1.1.7.1.3.1. Romatoid Faktör 

Romatoid faktör, IgG2nin Fc parçasına karşı oluşan antikordur (66). RF;  

IgM, IgG veya IgA yapısında olabilir. Rutin laboratuar incelemelerinde bakılmakta 

olan, IgM yapısındaki RF’dir. Bu test, RA tanısında sıklıkla kullanılmasına karşın, 

RA için spesifik değildir (64). RF’nin RA tanısı için spesifitesi % 60-85, sensitivitesi  

% 68-81 oranında değişmektedir (67). Sağlıklı bireylerin % 5’inde pozitif olarak 

saptanmaktadır. Yaşla birlikte bu pozitiflik % 15’lere kadar çıkabilmektedir (68). 

Latex testi, en çok kullanılan test niteliğini son zamanlara kadar korumuştur. 1/20 

dilüsyona kadar olan değerler anlamsızdır ve 1/80'in üzerindeki dilüsyonlardaki 

pozitiflikler daha değerlidir. Nefelometre ve Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) yöntemleri ile ünite olarak sayısal değerleri verilmektedir ve son iki 

yöntemdeki normal değerler 0-20 IU/ml'dir (69). Seronegatif RA, klasik yöntemlerle 

RF’nin saptanamadığı hastalardır. Duyarlı yöntemler kullanıldığında, seronegatif 

olarak kabul edilen RA’lıların %50’sinde serumda RF saptanabilmektedir (70). 

Romatoid artrit dışında RF’nin pozitif olduğu diğer durumlar Tablo 4’te 

gösterilmiştir (71). 

Tablo 4. RF’nin pozitif olduğu diğer durumlar 
Diğer bağ dokusu hastalıkları 

Viral enfeksiyonlar 

Lepra 

Leishmania 

Subakut bakteriyel endokardit 

Tüberküloz 

Karaciğer hastalığı 

Sarkoidoz 

Mikst esansiyel kriyoglobulinemi 

1.1.7.1.3.2. Anti Siklik Sitrülinli Peptid Antikorlar  

Anti siklik sitrülin peptid antikorları (Anti-CCP), sitrülin peptidlerine karşı oluşmuş 

otoantikorlardır (72). Birçok çalışmada, RF’den daha spesifik oldukları 
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gösterilmiştir. RA’nın erken dönemlerinde, RF’den daha önce saptanabilmektedir 

(73). Anti-CCP’nin RA tanısı için spesifitesi % 91-98, sensitivitesi % 41-67 oranında 

değişmektedir (67, 74). Gelişecek eroziv RA’nın önceden öngörülmesinde, Anti-

CCP varlığı önemlidir (75).  

1.1.7.2. Radyografik Bulgular 

Direkt grafi, RA’nın değerlendirilmesinde en sık kullanılan görüntüleme 

yöntemidir (76). RA’da artrit bulguları doğrudan ve dolaylı olarak ikiye ayrılır. 

Doğrudan artrit bulguları içinde yumuşak doku şişliği (sinovyal proliferasyon, 

eklemde sıvı veya ödem nedeniyle), eklem çevresinde osteoporoz sayılabilir. Dolaylı 

artrit bulguları, hastalığın aktivitesini yansıtırlar, yoğunlukları değişkendir ve 

potansiyel olarak geri dönüşlüdürler. Bu grupta, özellikle erozyonlar ( subkondral 

kemikte incelmeyi de içeren ) ve eklem aralığında daralma sayılabilir (77). 

Erozyonun belirlenmesinde, ultrasonografinin direkt grafiye göre daha duyarlı 

olduğu gösterilmiştir (78). Erken dönemde kıkırdak erozyonları, tendinit, sinovit ve 

kemik ödeminin değerlendirilmesinde manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarlı 

tomografi (BT) yüksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir (79).  

1.1.8. Hastalığın Seyri ve Prognoz 

Romatoid artritin kliniği oldukça değişkendir ve her hasta için öngörüde 

bulunmak güçtür. RA’da kötü prognoz belirteçleri/kriterleri Tablo 5’te gösterilmiştir 

(75, 80-82). 

1.1.9. Hastalık Aktivitesinin Değerlendirilmesi 

Romatoid artritte, hastalık aktivitesini belirlemek için birçok yöntem 

geliştirilmiştir. Mantıklı tedavi seçiminin yapılabilmesi için kanıta dayalı 

kılavuzların, hastalık aktivitesini açık bir şekilde tanımlamaları gerekir (83). ACR, 

EULAR, World Health Organization/International League of Associations for 

Rheumatology (WHO/ILAR) tarafından hastalık aktivitesini değerlendiren indeksler 

tanımlanmıştır. Bu indeksler şiş ve bası duyarlı eklem sayısı, ağrının 

değerlendirilmesi, hasta ve doktorun hastalık aktivitesini global değerlendirmesi, 

akut faz yanıtı ve fonksiyonel değerlendirme gibi parametreleri içermektedir (84-86).  



 13

Temel Uzman Paneli (Core Expert Panel – CEP) tarafından kullanılan düşük, 

orta ya da yüksek olarak puanlanmış, değişik aktivite araçları Tablo 6’da 

gösterilmiştir (83).  

Tablo 5. RA’da kötü prognoz kriterleri 
1. Dirençli inflamasyon 

2. RF pozitifliği ve anti-CCP varlığı 

3. Romatoid nodüllerin varlığı 

4. Ayak eklemlerinin tutulması 

5. Diz, dirsek, omuz gibi büyük eklemlerin tutulması 

6. Eklem erozyonlarının olması 

7. Şiş eklem sayısının çokluğu 

8. Ekstraartiküler tutulum varlığı 

9. Tanı konulduğunda kötü fonksiyonel durum 

10. HLADR4 varlığı 

11. ESH ve CRP yüksekliği 

12. İleri yaşta başlangıç 

13. Kartilaj Oligomerik Matriks Proteini (COMP) 

14. CD4(+), CD28(-) T hücreler 

15. Makrofaj Migrasyon İnhibitör Faktör (MIF) 

Tablo 6. Romatoid artritte hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi  
              Hastalık aktivitesi eşiği 

Araç                           Puan aralığı Düşük Orta Yüksek 

28 Eklemde Hastalık Aktivitesi 
Skoru   (DAS28) 

0-9.4 ≤ 3.2 > 3.2 ve ≤ 5.1 > 5.1 

Basitleştirilmiş Hastalık 
Aktivite İndeksi (SDAİ) 

0.1-86 ≤ 11 > 11 ve ≤ 26 > 26 

Klinik Hastalık Aktivite   
İndeksi (CDAİ) 

0-76 ≤ 10 > 10 ve ≤ 22 > 22 

RA hastalık                        
Aktivite İndeksi (RADAİ) 

0-10 < 2.2 ≥ 2.2 ve ≤ 4.9 > 4.9 

Hasta Aktivite Skalası (PAS)       0-10 < 1.9 ≥ 1.9 ve ≤ 5.3 > 5.3 
Rutin Değerlendirme              
Hasta İndeks Verisi (RAPİD) 

0-30 < 6 ≥ 6 ve ≤ 12 > 12 

1.1.10. Ayırıcı Tanı 

Bazı hastalıklar, RA kliniği ile karıştırılabilir ve ayırıcı tanıda dikkate 

alınmalıdırlar. RA ile karıştırılabilen hastalıklar tablo 7’de gösterilmiştir (87). 
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Tablo 7. RA’da ayırıcı tanı 
 
Diğer bağ dokusu hastalıkları  

Polimyaljia romatika 

Spondilartropatiler (Reiter sendromu, Reaktif artrit, Psöriatik artrit) 

Kristal depo hastalıkları (Gut, Psödogut) 

Osteoartrit 

Erişkin Still hastalığı 

Viral artritler (Rubella, Parvovirüs B19, Hepatit C, Erken Hepatit B) 
 

1.1.11. Romatoid Artrit Tedavisi 

Romatoid artrit tedavisinde temel amaç, eklem hasarının ve fonksiyon 

kaybının önlenmesi ile ağrının azaltılmasıdır. Hastalığın ağırlığı/şiddeti, prognostik 

faktörler, ilacın etkinliği ve uygulanma şekli göz önüne alınarak uygun tedavi 

yapılmalıdır (11).  

1.1.11.1. Nonfarmakolojik Tedavi 

Romatoid artrit tedavisinde ilaç tedavisine ek olarak fizik tedavi, iş uğraşı 

terapisi, ortopedik girişimler, eğitim programları, psikolojik destek ve mesleki 

danışmanlık da önemli rol oynar (88). 

1.1.11.2. Farmakolojik Tedavi 

Romatoid artrit tedavisinde temel hedef, oluşabilecek eklem hasarının ve 

fonksiyon kayıplarının engellenmesidir. Hastaların %60’ında, ilk 2 yıl içerisinde 

eklem erozyonu gelişir. Bu nedenle temel etkili ilaçların (Disease Modifying 

Antirheumatic Drugs-DMARDs) ilk 3 ay içerisinde başlanması büyük önem 

taşımaktadır (89).  

1.1.11.2.1.Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar  

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), siklooksijenaz-1(COX-1) ve 

siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostoglandin oluşumunu bloke 

ederler (90). COX-2 selektif NSAİİ’in kullanımının, özellikle yüksek dozlarda, 

nonfatal miyokard infarktüsü ve nonfatal stroke dahil trombotik kardiyovasküler olay 

riskini artırdığı gösterilmiştir. NSAİİ, RA’lı hastalarda eklem ağrısını ve tutukluğunu 

azaltarak hastaları oldukça rahatlatır. Ancak analjezik ve antiinflamatuar 
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özelliklerine karşın, hastalığın seyrini değiştirebildikleri ya da eklem hasarını 

önleyebildikleri gösterilememiştir (91). NSAİİ karaciğerde metabolize edilirler ve 

metabolitleri renal yolla atılır. Sıklıkla, gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler 

görülebilmektedir. Nefrotoksisite ve hepatotoksisite de dikkat edilmesi gereken yan 

etkileridir (92).  

1.1.11.2.2. Kortikosteroidler 

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar, immünosupresif ve antialerjik etkileri 

vardır. Hücre memranından geçerek stoplazmadaki reseptörlerine bağlanmasıyla 

oluşan steroid-reseptör kompleksi, deoksiribonükleik asite ( DNA) bağlanır ve bazı 

genlerin transkripsiyonunu uyarır. Uyarılan proteinlerden olan lipokortin B, 

fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin ve lökotrien sentezini inhibe 

eder. Kortikosteroidler ayrıca nötrofillerin endotele yapışmasını ve kemotaksisini 

azaltırlar. Böylece birkaç saat veya birkaç gün içinde inflamasyon baskılanır (93). 

Düşük doz oral (<10 mg/gün prednizolon ve eşdeğeri diğer kortikosteroidler), pulse 

(100-1000 mg/gün intravenöz (iv) metilprednizolon) ve lokal intraartiküler steroid, 

RA’nın aktif dönemlerinde semptomların giderilmesinde çok etkilidir (91).  Yan etki 

riskinin kullanılan dozla ilişkili olduğunun gösterilmesi, toksisiteyi azaltmak için 

düşük doz steroid kullanımına eğilimi artırmıştır (88). Kortikosteroid tedavisinin yan 

etkileri; osteoporoz, osteonekroz, steroid miyopatisi, oftalmolojik (katarakt, glokom), 

gastrointestinal (peptik ülser, divertikülit), kardiyovasküler (dislipidemi, 

ateroskleroz, hipertansiyon), sıvı ve elektrolit imbalansı, ödem, diyabetes mellitus, 

enfeksiyon, hipotalamopitüiter aks supresyonu, adrenal kriz, psikolojik ve 

davranışsal bozukluklardır (psikoz, minör duygudurum değişiklikleri) (91).  

1.1.11.2.3. Temel Etkili İlaçlar 

Tüm RA hastalarına, tanı konulduktan sonra en geç 3 ay içerisinde DMARD 

tedavisine başlanmalıdır. DMARD’lar, eklem bütünlüğünü ve fonksiyonlarını 

koruma, eklem hasarını önleme veya azaltma potansiyeline sahiptirler (11). 

DMARD’lar, doğurganlık çağındaki kadınlarda reçete edildiğinde etkili bir 

kontrasepsiyon uygulanmalıdır. Gebelik veya emzirme planlandığında, ilaç tedavisi 

tekrar düzenlenmelidir (94).  
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1.1.11.2.3.1. Metotreksat 

Metotreksat, RA tedavisinde en sık kullanılan ve genellikle ilk tercih edilen 

ilaçtır (95). Metotreksat, esas olarak folik asit antagonistidir. Yüksek dozlarda, folik 

asitin dihidrofolat redüktaz (DHFR)  ile reaksiyonunu önleyerek, DNA yapımını 

baskılar. RA’da düşük dozlarda (10-25 mg/hafta) kullanılmaktadır. Antiinflamatuar 

etkiye sahiptir. Bu etkisini pürin sentezini, hücre dışı adenozin artışını, 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını, lenfosit proliferasyonunu ve nötrofil 

kemotaksisini inhibe ederek sağlar (96). Metotreksat, bağırsaklardan emildikten 

sonra %50 oranında proteinlere bağlanır ve %10 oranında OH-metotreksat olarak 

dolaşımda bulunur ve folat reseptörleri tarafından hücre içerisine alınır. Hücre 

içerisinde, poliglutamat formuna dönüşür. Bu form, metotreksatın hücre içinde kalma 

süresini uzatır ve antiinflamatuar etkiden sorumludur (97). Metotreksat, karaciğerde 

metabolize olur ve metabolitleri böbrekten hem glomerüler filtrasyon hem de 

proksimal tübüler sekresyonla atılır. Tübüler sekresyonu inhibe eden fenilbutazon, 

penisilin, sulfonamidler, salisilatlar gibi organik asitler ve probenesid, metotreksat 

atılımını etkileyebilir. Plazma yarı ömrü 10 saatten kısadır. Ancak, böbrek 

yetmezliğinde bu süre uzayabilir. Yüksek doz metotreksat ile birlikte NSAİİ ve 

aspirin uygulanmasından kaçınılmalıdır (98). Metotreksat, hastalık aktivitesinde 

düzelme sağlar ve radyolojik erozyonların ilerlemesini yavaşlatır (96).  

 Yan etkileri arasında iştahsızlık, bulantı, kusma, ishal ve oral aft en sık 

görülenlerdir. Tedaviye folik asit eklenmesi ile yan etkiler azaltılabilir. En önemli 

yan etkileri ise kemik iliği, karaciğer ve akciğerler üzerinedir. Kemik iliği 

baskılanması, karaciğer enzimlerinde yükseklik, interstisyel akciğer hastalıkları, 

hipersensitivite pnömonisi ve akciğerde nodül gelişimi görülebilir (96). Metotreksat 

kullanan hastalarda hemogram, hepatit B ve C serolojisi, akciğer grafisi ve solunum 

fonksiyon testleri, transaminazlar, albümin, kreatinin, vitamin B12 ve folat 

düzeylerinin yakından izlenmesi önerilir (99).  

1.1.11.2.3.2. Sulfasalazin 

Sulfasalazin, salisilat ve sülfapiridin molekülünün kombinasyonudur (88).  

Sulfasalazin suda erimeyen sarı, kahverengi bir kristaldir. Mide ve ince bağırsaktan 

çok az emilmektedir. Daha az yan etki oluşturması nedeniyle, bağırsakta çözünen 
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tabletleri kullanılmaktadır. İlacın tamamına yakını kolona erişmektedir. Kolonda, 

bakterilerin etkisi ile, azo bağı parçalanarak 5-aminosalisilik asit ve sülfapiridin açığa 

çıkar. Sulfozalazinin % 10-20 kadarı ise parçalanmadan bütün olarak emilir ve alınan 

miktarın % 95’ten fazlası proteine bağlanır. Oral alımdan 3-5 saat sonra maksimum 

plazma düzeyine ulaşır ve plazma yarı ömrü 6-17 saat kadardır. 5-aminosalisilik 

asitin %50’si değişmeden dışkı ile, %30 kadarı ise karaciğerde asetillenerek atılır. 

Sülfapiridin, oral alımdan 4-6 saat sonra plazmada saptanabilir. Sulfasalazin 

molekülünün antiromatizmal etkinliğinin, sülfapiridin kısmına bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, bağırsakta veya sistemik dolaşımda bulunan 

sulfasalazin molekülünün kendisi de bu etkiden sorumlu olabilir (98). Etkin dozu 1-2 

g/gün’dür. Nötrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve endotel 

hücreleri üzerinde çeşitli etkileri vardır. RA’da klinik, laboratuvar ve radyolojik 

iyileşme sağlamaktadır. Sulfasalazin diğer DMARD’lar ile birlikte kullanılabilir. En 

sık görülen yan etkisi gastrointestinal sistem, deri ve kemik iliği üzerinedir. 

Erkeklerde geçici azospermi yapabilir. Hamilelikte ilaca devam edilebilir (100).  

1.1.11.2.3.3. Antimalaryal İlaçlar 

Klorokin difosfat ve hidroksiklorokin sülfat, RA tedavisinde 1950’lerden beri 

kullanılmaktadır (101). Antiinflamatuar ve immünmodülatör etkileri vardır (99). 

RA’da, en yüksek etki düzeyine ulaşmak için, tedaviye en az 6 ay devam edilmelidir. 

Günlük doz klorokin için 4 mg/kg/gün, hidroksiklorokin için ise 6 mg/kg/gün 

şeklindedir. Standart dozlarda (klorokin 250 mg/gün, hidroksiklorokin 200-400 

mg/gün) %60-80 hastada olumlu yanıt alınmaktadır. Eklem fonksiyon ve bası 

duyarlılığını, tutulan eklem sayısını, sabah tutukluğunu, sedimantasyon hızını ve bazı 

hastalarda hemoglobin değerlerini düzelttikleri gösterilmiştir. İstenen düzeylerde 

olmasa da eklem harabiyeti radyolojik bulgularının düzeldiği veya gelişiminin 

yavaşladığı saptanmıştır (98).   

Genellikle hafif seyirli yan etkileri gastrointestinal bozukluklar, baş ağrısı, 

baş dönmesi, huzursuzluk, kulak çınlaması, deri döküntüleri ve özellikle güneş gören 

yerlerde pigmentasyon artışıdır (88). Nadir olmakla birlikte, ciddi potansiyel yan 

etkileri retinopatidir (102). Düzenli kontrol yapılmadığında klorokin alanların % 

10’u ve hidroksiklorokin alanların % 4’ünde retinopati gelişir. Retinopati, yıllar 
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içerisinde gelişir ve skotomlara yol açar. Klorokin kullananlarda 3 ayda, 

hidroksiklorokin kullananlarda 6 ayda bir retina kontrolü gereklidir. Retinopati 

geliştiğinde ilaç kesilmelidir. Hidroksiklorokin tercih edilmekle birlikte, her iki ilaca 

da gebelik ve emzirme dönemlerinde devam edilebilir (98). 

1.1.11.2.3.4. Leflunomid 

Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek pirimidin 

sentezini baskılar. T hücre proliferasyonunu önler. Sinovyal hücreler tarafından 

salınan TNF, IL-1, reaktif oksijen radikalleri ve MMP-3 üretimini inhibe eder (103). 

Üç gün oral 100 mg/gün yükleme dozu ile plazma kararlılık düzeyine ulaşılır. Daha 

sonra 20 mg günlük doz ile devam edilir. Yan etki görülürse doz 10 mg’a düşürülür. 

Gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle yükleme dozu yapılamamış hastalarda, 

kararlı plazma düzeyine ulaşmak için 2 ay beklemek gerekir (98). Varfarin, 

tolbutamid, fenitoin, rifampisin ve bazı NSAİİ ile etkileşimi olabilir (104). Karaciğer 

enzimlerinde yükselme, diyare, alopesi, cilt reaksiyonları ve hipertansiyon en sık 

görülen yan etkileridir. Diğer DMARD’lar ve biyolojik ajanlar ile birlikte 

kullanılabilir. Özellikle, metotreksat ile birlikte kullanıldığında karaciğer toksisitesi 

açısından dikkatli olunmalıdır. Leflunomid tedavisinin, fonksiyonel işlevsellikte 

belirgin düzelme sağladığı ve radyolojik erozyonları önlediği saptanmıştır (103). 

Gebelikte veya gebe kalmak isteyenlerde, teratojenik olması nedeniyle 

kullanılmamalıdır (98). 

1.1.11.2.3.5. Azatioprin  

Azatioprin, pürin analoğu olup, DNA sentezini engeller. Lenfosit çoğalmasını 

baskılayarak, immünsupresif etki gösterir. İmmünsupresif etkisi yanında, nonspesifik 

antiinflamatuar etkisi de vardır. Oral olarak kullanılan azatioprinin %50’si 

emilmektedir. Azatioprinin kendisi inaktiftir, karaciğer ve eritrositlerde metabolize 

edildikten sonra aktif şekli olan 6-merkaptopürine dönüşür. Böbreklerden idrar 

yoluyla atılır (98).  

Yan etkileri arasında bulantı, kusma ve karın ağrısı sıktır. Tedavi 

başlangıcında, nadiren, ilaın kesilmesini gerektirebilecek ateş, döküntü 

(makulopapüler raş, ürtiker) ve hepatotoksisite gibi hipersensitivite reaksiyonları 
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görülebilir. Kemik iliği inhibisyonu önemlidir ve aylık kan sayımları mutlaka 

yapılarak, lökopeni ve trombositopeni varsa ilaç dozu azaltılmalıdır. Böbrek 

yetersizliğinde doz ayarlanması yapılmalıdır. Angiotensin-converting enzyme (ACE) 

inhibitörleri kullanan hastalarda ve allopurinol ile kullanımında azatioprin dozu % 75 

azaltılmalıdır. Kumadinin etkisini artırdığından, antikoagulan kullanırken dikkatli 

olunmalıdır. Protrombin zamanını ayarlamak sorun olacağından, birlikte kullanımı 

önerilmez. Hamilelik döneminde kullanılmamalıdır (98). 

1.1.11.2.3.6. Altın preparatları 

Ülkemizde bulunmayan bu ilaçların, antimikrobiyal ve antiinflamatuar 

etkileri bulunmaktadır (105). Kontrollü çalışmalarda, parenteral altın tuzlarının 

metotreksat kadar etkili olduğu ve radyolojik hasarı yavaşlattığı kanıtlanmıştır. 

Potansiyel yan etkileri döküntü, stomatit, trombositopeni, lökopeni, proteinüri ve 

nefrotik sendromdur (106). 

1.1.11.2.3.7. Siklosporin 

İmmünsupresif bir ilaçtır. Etkisi, ağırlıklı olarak T hücreleri üzerindendir 

(69). Yapılan çalışmalarla RA’da etkili olduğu gösterilmiştir.  Ancak, yan etki profili 

nedeniyle, kullanımı genellikle refrakter hastalığı olan hastalarla sınırlıdır (107). 

1.1.11.2.3.8. Siklofosfamid 

Siklofosfamid, DNA’ya bağlanarak hücre bölünmesini engeller. B hücreleri T 

hücrelerine göre çok daha duyarlı olmakla birlikte, siklofosfamid her ikisine de 

sitotoksik etki göstererek hem hümoral hem de selüler sistemi baskılar. Günümüzde, 

siklofosfamid ciddi yan etkileri ve RA tedavisinde farklı ilaç seçeneklerinin 

bulunması nedeniyle pek kullanılmamaktadır. Ancak, diğer tedavilere dirençli ve 

vaskülitle seyreden ağır RA’da kullanılabilir. En sık görülenyan etkisi, kemik iliği 

baskılanmasıdır ve ağır anemi, lökopeni, trombositopeni geliştiğinde ilaca ara 

verilmelidir. Bulantı, kusma, ishal, saç dökülmesi ve enfeksiyonlara eğilim sık 

görülmektedir. Özellikle, oral yoldan ilaç alımında görülen ciddi komplikasyonlar 

hemorajik sistit ve mesane kanseridir (98). 
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1.1.11.2.3.9. D-penisilamin 

Altın bileşikleri gibi, klasik DMARD’lara yeterli sonuç alınamayan 

hastalarda alternatif olarak kullanılabilir. Etki mekanizması tam bilinmemektedir. 

Fibroblastlar üzerinden inflamasyonu baskılar. Yan etkileri sık görülmektedir ve doz 

ilişkilidir. En sık görülen yan etkiler kaşıntı, cilt döküntüleri ve tat duyusu 

bozukluklarıdır. Anoreksi, bulantı, kolestatik sarılık rapor edilmiştir. Pulmoner 

komplikasyonlar ve Goodpasture sendromu tanımlanmıştır. Ciddi, fakat seyrek 

görülen komplikasyonları kemik iliği depresyonu, nefrotik sendrom ve otoimmün 

sendromlardır (Myastenia gravis, polimyozit ve lupus benzeri sendrom) (98).  

1.1.11.2.4. Biyolojik Tedaviler 

1.1.11.2.4.1. Anti-TNF-α ilaçlar 

TNF-α, makrofaj ve fibroblastlardan salınmaktadır ve RA’da inflamatuar 

yanıtın oluşmasında merkezi bir rol oynar. Etkilerini, tip 1 TNF reseptörü (p55) ve 

tip 2 TNF reseptörüne (p75)  bağlanarak gösterir. TNF-α’nın, sitokin ağında diğer 

inflamatuar sitokinleri indüklediği, TNF-α inhibisyonu ile artritin baskılandığı 

gösterilmiş ve böylece RA’da TNF-α’yı hedef alan tedavi yöntemleri geliştirilmiştir. 

(108). 

İnfliksimab: Kimerik anti-TNF-α antikorudur. 0. , 2. ve 6. haftalarda ve daha 

sonra 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg/gün dozunda iv olarak kullanılır (108). Nötralizan 

antikorların üretimini inhibe etmek açısından, eşzamanlı olarak haftada bir 

metotreksat uygulanmaktadır. İnfliksimab kullanan hastaların yaklaşık yarısında, 

ilaca karşı otoantikorlar gelişmektedir, fakat lupus benzeri sendroma nadiren 

rastlanmaktadır (109). 

Etanercept: TNF reseptörü füzyon proteinidir. TNF-α molekülüne 

bağlanarak, TNF reseptörü ile etkileşime girmesini önler. TNF-ß (lenfotoksin) 

bağlama özelliği de vardır. Yarılanma ömrü, 4-12 gündür. Haftada iki kez 25 mg 

veya haftada bir 50 mg subkutan uygulanmaktadır (110).  

Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal anti-TNF-α antikorudur 

(108). En önemli avantajı, daha az immünojenik olması ve yarı ömrünün daha uzun 

olmasıdır. Adalimumabın yarı ömrü 10-20 saattir ve 40 mg dozunda deri altına 15 

günde bir yapılmaktadır (111, 112). 
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Certolizumab Pegol: TNF-α’yı inhibe eden yeni bir ajandır. Subkutan 

uygulama için, polietilen glikole kimyasal olarakbağlanmış bir monoklonal humanize 

anti-TNF antikorunun Fab parçasını içermektedir. Fc bölgesi taşımaz, bu nedenle 

antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteye ve kompleman fiksasyonuna neden olmaz. 

Ayda bir subkutan uygulanır (113).  

Golimumab: Adalimumaba benzer şekilde yeni bir insan anti-TNF 

monoklonal antikordur ve 4 haftada bir 50 mg dozunda deri altına uygulanmaktadır 

(113).  

Anti-TNF ilaçların yan etkileri arasında enjeksiyon yeri (eritem, kaşıntı, 

hemoraji, ağrı ve şişme,)  ya da infüzyon ile ilişkili reaksiyonlar (hipertansiyon, 

hipotansiyon, ateş, üşüme, ürtiker, bulantı) enfeksiyonlar, malignite, otoimmün 

fenomen, konjestif kalp yetmezliği, demiyelinizan ve nörolojik hastalıklar yer 

almaktadır (114). Anti-TNF ilaçlar, tüberküloz aktivasyonuna neden olabilirler. Bu 

nedenle, anti-TNF ilaç tedavisine başlamadan önce akciğer grafisi ve tüberkülin cilt 

testi mutlaka yapılmalıdır (115). Anti-TNF tedavisi uygulanan hastalarda, bazı 

otoantikorların (ANA, anti-dsDNA,) pozitifleştiği bilinmektedir. Özellikle, 

infliksimab kullanan hastalarda daha sık görülmektedir. Bu otoantikorların 

pozitifliği, nadiren lupus benzeri semptomlara neden olmaktadır (116). DMARD 

tedavisine dirençli RA hastalarında, anti-TNF ajanlar tek başına ya da metotreksat ile 

birikte kullanılabilirler. Anti-TNF ilaçlarla tedavi radyolojik skorda gerileme, klinik 

ve fonksiyonel işlevsellikte iyileşme sağlamaktadır (117). Anti-TNF ilaç tedavisi, 

kalp yetmezliği New York kalp yetmezliği sınıflamasına göre Klas 3-4 ise 

kontrendikedir (118). 

1.1.11.2.4.2. Anakinra 

Rekombinan IL-1 reseptör antagonistidir. Tek başına ya da metotreksat ile 

kombine olarak kullanılabilir (119). Yarı ömrü yaklaşık altı saattir.  Günde bir kez 

100 mg dozunda deri altına uygulanmaktadır.   

1.1.11.2.4.3. Rituksimab  

Anti-CD20 monoklonal antikorudur. Lenfoma tedavisinde uzun zamandır 

kullanılmaktadır. B hücre deplesyonu yapmaktadır. Komplemana bağlı sitotoksisite, 
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antikor aracılı hücresel sitotoksisite ve apoptozu uyarır (120). Önemli bir yan etki 

görülmeksizin, iyi tolere edilmektedir (121). En sık görülen yan etkisi, infüzyon 

reaksiyonlarıdır (hipertansiyon, bulantı, döküntü, kaşıntı, ürtiker, rinit, boğazda 

tahriş, ateş basması, hipotansiyon, üşüme). İnfüzyon reaksiyonu, çoğunlukla ilk 

infüzyon sırasında gelişir ve ikinci infüzyonda azalmaktadır  (118). Gıda ve İlaç 

İdaresi (Food and Drug Administration-FDA) tarafından, 2005 yılında, bir veya daha 

fazla TNF antagonistine yeterli yanıt alınamayan aktif RA’lı hastalarda kullanım 

onayı verilmiştir. Rituksimab, metotreksat ile kombine kullanılmalıdır ve 2 hafta 

arayla 2 kez 1000 mg iv infüzyon şeklinde verilmektedir (113). Sonraki dozlar için 

oluşmuş bir konsensus olmamasına karşın, tedaviye yanıt alınan hastalarda 6-12 ay 

sonrası yapılan kontrollerde hastalık aktivitesi saptanırsa ikinci bir kür uygulanabilir.  

1.1.11.2.4.4. Abatesept 

CTLA-4, T hücresi üzerinde aktivasyon sonrasında eksprese olan ve T 

hücresi down regülasyonuna aracılık eden bir moleküldür (122). CTLA-4’ün 

ekstraselüler komponentinin, insan IgG1 Fc parçasına bağlanmasıyla elde edilmiştir. 

CD28’den daha yüksek afinitesi nedeniyle, CD28’in karşıt reseptörü olan 

CD80/CD86’ya bağlanmasını önler. Abatasept, FDA tarafından, biyolojik TNF 

antagonistlerine yeterli yanıt alınamayan aktif RA’lı hastaların tedavisi için onay 

almıştır. Uygulanması, her 4 haftada bir iv infüzyon şeklindedir (113).  

1.1.11.2.4.5. Tosilizumab 

Tosilizumab IL-6’ya karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. Anti-TNF 

tedavilere yanıt alınamayan, orta ve ağır RA hastaları için geliştirilmiştir. Monoterapi 

veya metotreksat ya da diğer DMARD’lar ile birlikte kombine olarak kullanılabilir. 

Aylık 4-8 mg/kg dozunda iv olarak uygulanmaktadır (123). 

1.2. Pemetreksed 

Pemetreksed çok hedefli bir antifolattır (124). Selektif olarak, tek bir enzimi 

hedef alan metotreksat gibi klasik antimetabolit ilaçların aksine, PMTX timidilat 

sentaz (TS), glisinamid ribonükleotide formiltransferaz (GARFT), daha az derecede 

5-aminoimidazole-4-karboksamid ribonükleotide formiltransferaz (AICARFT) ve 

DHFR enzimlerini inhibe ederek, hücre replikasyonu için gerekli farklı folat bağımlı 
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metabolik yolakları bozarak etkisini göstermektedir (4, 125-127). 2004 yılında, 

plevral mezotelyoma ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri tedavisinde kullanılmaya 

başlanmıştır (128).  

1.2.1. Farmakoloji 

Pemetreksed yeni jenarasyon bir antifolattır (128). Yapısal olarak, folik asit 

analoğudur (127). Farmakolojik olarak TS, GARFT ve daha az oranda AICARFT ve 

DHFR enzimlerini inhibe ederek etkili olmaktadır (4). Folat değişik şekillerde hücre 

içine geçebilmektedir. Folik asitin yapısal analoğu olan antimetabolit ilaçların hücre 

içine girebilmesi için, çeşitli geçiş yöntemleri vardır (129). PMTX, folat için temel 

selüler taşıma sistemi ve çift yönlü taşıyıcı olan indirgenmiş folat taşıyıcı (reduced 

folate carrier, RFC) yoluyla hücre içine girmektedir. PMTX, RFC’nin yanı sıra, 

folatın hücre içine girişine aracılık eden bir hücre membran reseptörü olan folat 

reseptor-α için bir substrattır. Düşük Ph taşıyıcısının da PMTX’in hücre içine 

girişinde rol aldığı belirlenmiştir. Farmakolojik aktivite, PMTX poliglutamat forma 

dönüştükten sonra sağlanmaktadır. Pentaglutamat formu en baskın formdur. 

Poliglutamat oluşumu, antimetabolitlerin hücre içinde kalması ve birikmesi için 

gereklidir. Pentaglutamat formu TS’nin potent inhibitörüdür. Ayrıca GARFT ve 

AICARFT enzimlerini de inhibe eder. Böylece pürin sentezi inhibe olur. (128). 

PMTX hem antipürin hemde antitimidin etkilerini kullanır (130). PMTX böbrekler 

yoluyla hiç değişime uğramadan atılmaktadır. Kreatinin klirensi 45 ml/dk’nın altında 

ise doz ayarlaması yapılmalıdır (131). 

1.2.2. İlaç Etkileşimleri 

Pemetreksedin, hepatik metabolizması sınırlıdır. İnsan karaciğer 

mikrozomlarındaki invitro çalışma sonuçları, P450 (CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ve 

CYPlA2) sitokromlarınca metabolize olan ilaçlarla etkileşiminin klinik bir önemi 

olmadığını göstermektedir. Toksik etkisini azaltmak amacıyla, PMTX ile birlikte 

folik asit ve vitamin B12 verilmelidir. Vitamin B12 ve folik asit verilmesi PMTX 

klirensi üzerine önemli bir etki yapmamaktadır (128).  
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1.2.3. Kullanım Alanı 

Pemetreksed, plevral mezotelyoma tedavisinde ilk tercih edilen ajandır. 

Lokal, ilerlemiş veya metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanseri tedavisinde de 2. 

basamak ilaç olarak kullanılmaktadır (128).  

1.2.4. Yan Etkileri 

Pemetreksed, folat bağımlı yolakları etkileyerek hücre çoğalmasını önlediği 

için, vücuttaki normal hücreleri de etkiler ve böylece birçok önemli yan etkilere 

neden olabilir. Lökosit, eritrosit ve trombosit sayısında azalma, bulantı, kusma, 

yorgunluk, nefes darlığı, iştahsızlık, kızarıklık ve ödem gibi yan etkiler 

görülebilmektedir. Bu yan etkiler, genellikle vitamin B12 ve folik asit desteğiyle 

kontrol edilebilmektedir (132). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışma için, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 

(FÜHADEK) onayı alındı. Çalışma, standart deneysel hayvan çalışmaları etik 

kurallarına uygun olarak, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinde 

(FÜDAM) yapıldı. 

2.1. Deney Hayvanları  

Deneylerde kullanılan Wistar albino cinsi ratlar, FÜDAM’dan alındı. Ratlar, 

% 55±5 nisbi nem bulunan, havalandırma sistemine sahip bir ortamda, özel olarak 

hazırlanmış ve her gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. Ratların 

beslenmesinde, Elazığ Yem Fabrikası’ndan sağlanan pelet şeklindeki standart rat 

yemleri kullanıldı. Ratlara kafeslerde özel bölümlere yerleştirilmiş ve uç 

kısımlarında damlalık bulunan özel şişeler ile su verildi. Deney hayvanlarının 

bulundukları ortam sıcaklığı 22-24oC arasında sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 

aydınlık ve 12 saat karanlıkta bırakıldı.    

2.2. Deneysel Uygulamalar 

Deneysel çalışmada, ağırlıkları 200-250 gr olan, 8-10 hafta yaşlarda, 40 adet 

Wistar albino dişi rat kullanıldı. Ratlar, Grup I (kontrol grubu), Grup II (artrit grubu), 

Grup III (düşük doz PMTX grubu), Grup IV (yüksek doz PMTX grubu)  olarak, 

randomize şekilde 4 gruba ayrıldı (her grupta n=10).  

2.3. Artrit Oluşturulması ve Pemetreksed Uygulamaları 

Tavuk sternumundan elde edilmiş olan tip 2 kollajen (Sigma Aldrich, St. Louis, 

USA), 0.1 M asetik asit ile karıştırılarak çözündürüldü (1mg/ml). Kollajen 

solüsyonu, incomplete Freund's Adjuvant (Difco Laboratories, Detroit, USA) ile eşit 

oranda emülsifiye edildi (133). Hazırlanmış olan bu solüsyon, artrit indüksiyonu için 

Grup II, Grup III ve Grup IV’teki ratlara, kuyruk dorsalinden (100 µg/rat) ve arka 

pençelerinden (her birine 50 µg) intradermal olarak (toplam: 200 µg/rat) uygulandı. 

İlk uygulamadan 7 gün sonra, kuyruk dorsalinden, booster enjeksiyon (100 µg/rat) 

yapıldı.  

Kollajen enjeksiyonu yapıldıktan sonra, tüm ratlar artrit gelişimi ve klinik 

artrit skorlaması açısından her gün değerlendirildi. Klinik artrit skorlaması, her iki 

arka pençede, 0-4 arasında puanlama yapılarak değerlendirildi (Tablo 8) (134). Artrit 
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gelişiminden sonra, artrit gelişiminin 2. günü ve 8. günü, Grup II’deki ratlara 100 μL 

serum fizyolojik (SF), Grup III’teki ratlara 0.2 mg/kg ve Grup IV’teki ratlara ise 1 

mg/kg dozlarında, 100 μL SF içinde çözündürülmüş, PMTX (Alimta, Lilly İlaç 

Ticaret Ltd. Şti, İstanbul, Türkiye ), intraperitoneal olarak uygulandı.  

Tablo 8. Klinik bulgulara göre artrit skorlaması (134) 
Artrit yok       

Ayak ya da ayak bileğinde hafif eritem ve ödem 

Pençede hafif eritem ve ödem    

Pençede orta düzeyde eritem ve ödem  

Pençede ciddi ödem ve ankiloz, hareket kısıtlılığı 

0  

1  

2  

3  

4 
 

2.4. Kan ve Doku Örneklerinin Toplanması 

Tüm ratlar, 29. gün, dekapitasyon ile sakrifiye edilerek çalışma sonlandırıldı. 

Ratların gövde kan örnekleri alındı ve arka bacakları daha sonraki histopatolojik 

analizler için diz altından ampute edildi. Alınan kan örnekleri 3000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi ve serumlar çalışılacağı güne kadar -20oC’de saklandı. Doku 

örnekleri, % 10’luk formalin solüsyonu ile tespit edildi. 

2.5. Histopatolojik Değerlendirme 

Formalin solüsyonu ile tespit edilmiş olan doku örnekleri, % 10’luk nitrik asit 

ile dekalsifiye edilerek (30 gün), parafin bloklar hazırlandı. Bloklardan alınan 

kesitler, Hematoksilen-Eosin (H&E) ile boyandı. Işık mikroskobunda X40, X100, 

X200 ve X400 büyütmede, patoloji laboratuarında bir uzman patolog tarafından 

incelenerek, inflamatuar hücre infiltrasyonu, pannus oluşumu ve eklem çevresindeki 

kemik yıkımları değerlendirildi (135, 136). 0-4 arasında puanlama yapılarak 

histopatolojik skorlama yapıldı (Tablo 9). 

2.6. Biyokimyasal Değerlendirme 

2.6.1. Serum Sitokin Düzeyleri 

IL-17 (Uscn Life Science Inc., China) ve  TNF-α (İnvitrogen, Camarillo, CA, 

USA) düzeyleri uygun ticari kitler kullanılarak ELISA  yöntemi ile çalışıldı.  
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2.6.2. Serum Antioksidan Enzim Analizleri 

Serum süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz 

(GPx) aktiviteleri uygun ticari kitler (Cayman Chemical, Company, Ann Arbor, MI, 

USA) kullanılarak, ELISA yöntemi ile çalışıldı. 

2.6.3. Serum Malondialdehid (MDA)  Düzeyleri 

Serum MDA düzeyi ölçümleri, yüksek performanslı sıvı kromatografi cihazı 

(HPLC: High Performance Liquid chromatography, Shimadzu, Japonya) ile yapıldı. 

2.7. İstatistiksel Analizler 

Çalışmada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 11.00 bilgisayar paket istatistik programı ve 

analizlerde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanıldı. P<0.05 değerler 

anlamlı olarak kabul edildi.  

Tablo 9. Histopatolojik skorlama 
İnflamatuar hücre infiltrasyonu 

Normal perisinovyal doku (PD)       

PD inflamasyonu, agregat yok                 

PD inflamasyonu, yer yer küçük fokal agregatlar       

PD inflamasyonu orta düzeyde, çok sayıda küçük agregat  

PD inflamasyonu yaygın ve büyük agregatlar        

Kıkırdak-Kemik erozyonu 

Normal kıkırdak ve kemik dokusu     

Sinovyal hiperplazi ya da hipertrofi     

Pannus ya da yüzeyel kıkırdak erozyonu    

Subkondral erozyon, hafif kemik erozyonu    

Belirgin kemik erozyonu      

 

0 

1 

2 

3 

4 

 

0 

1 

2 

3 

4 
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3. BULGULAR 

3.1. Artrit Skorlaması 

Kollajen ile artrit uyarıldıktan 12-13 gün sonra grup II, III ve IV’teki tüm 

ratlarda artrit gelişti. Grup III ve Grup IV’ün 29. gün artrit skorları, kendi gruplarının 

14. gün skorları ile karşılaştırıldığında daha düşüktü (her ikisi için p<0.05) (istatiksel 

anlamlılık tablo 10’da gösterilmedi). Grup III ve Grup IV’ün 29. gün artrit skorları, 

Grup II’nin 29. gün artrit skoru ile karşılaştırıldığında düşüktü (sırasıyla p<0.01, 

p<0.001) (Tablo 10) (Şekil 3). 

Tablo 10. Çalışma gruplarında klinik ve laboratuar veriler * 

 Grup I 
(Kontrol) 

(n=10) 

       Grup II 
 (Artrit) 
 (n=10) 

    Grup III 
(PMTX 0.2 mg/kg) 

 (n=10) 

Grup IV 
(PMTX 1mg/kg) 

(n=10) 
14.  gün artrit skoru 

29.  gün artrit skoru 

İnflamasyon skoru 

Destrüksiyon skoru 

TNF-α (pg/ml) 

IL-17 (pg/ml) 

 MDA (μmol/L) 

SOD (U/ml) 

CAT (nmol/ dk/ml) 

GPx (nmol/ dk/ml) 

- 

- 

- 

- 

25.6±5.0 

29.5±8.3 

0.58±0.23 

12.0±7.3 

0.32±0.07 

335±179 

1.4±0.7 

2.4±0.5 

4.0±0.0 

3.9±0.3 

62.7±12.9b 

65.7±8.9b 

1.60±0.20b 

3.4±1.6b 

0.12±0.08b 

179±45b 

      1.9±1.3 

1.0±0.6d 

3.2±0.9c 

3.3±0.7d 

31.7±7.1d 

42.3±4.8b,d 

0.69±0.14d 

6.5±2.7b,d 

0.23±0.08a,c 

292±126c 

1.4±0.5 

0.4±0.5e,f 

2.4±0.9e 

2.0±0.0e,g 

30.7±10.4d 

47.0±5.6b,d 

0.70±0.16d 

6.5±1.8b,d 

0.13±0.1b 

322±198d 

PMTX: Pemetreksed 

TNF: Tümör nekroz faktör  

IL: İnterlökin  

MDA: Malondialdehid 

SOD: Süperoksit dismutaz 

CAT: Katalaz  

GPx: Glutatyon peroksidaz  
*Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  
Grup I ile karşılaştırıldığında: ap<0.05, bp<0.01  

Grup II ile karşılaştırıldığında: cp<0.05,  dp<0.01, ep<0.001 

Grup III ile karşılaştırıldığında: fp<0.05, g p<0.01 
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Grup II: Artrit grubu 

Grup III: Düşük doz PMTX grubu  

Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            

Şekil 3. Kollojen ile artrit oluşturulan ratlarda 29. gün klinik artrit skorları  

3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Grup III ve Grup IV ratlardan alınan eklem doku örneklerinin histopatolojik 

skorlamasında, inflamasyon ve destrüksiyon skorlarında, Grup II ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma vardı (sırasıyla inflamasyon skoru için p<0.05, 

p<0.001; destrüksiyon skoru için p<0.01, p<0.001). Grup IV’teki destrüksiyon skoru, 

Grup III’ten daha düşüktü (p<0.01) fakat inflamasyon skorları arasında ise farklılık 

yoktu (p>0.05) (Tablo 10) (Şekil 4-9). 
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Grup II:Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 4. Kollojen ile artrit oluşturulan ratlarda inflamasyon skorları 

 

 
Grup II:Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 5. Kollojen ile artrit oluşturulan ratlarda kıkırdak-kemik destrüksiyon skorları 
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Şekil 6. Grup I (kontrol grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: normal bir perisinovyal doku ve kıkırdak-kemik dokusu (H&E X400). 

 

Şekil 7. Grup II (artrit grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: perisinovyal dokuda belirgin inflamasyon ve kıkırdak-kemik 

destrüksiyonu (H&E X400). 



 32

 

Şekil 8. Grup III (düşük doz PMTX grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku 

histolojik görünümü: perisinovyal dokuda ılımlı inflamasyon ve subkondral kıkırdak-

kemik destrüksiyonu (H&E X400). 

 

Şekil 9. Grup IV (yüksek doz PMTX grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku 

histolojik görünümü: perisinovyal dokuda minimal inflamasyon ve yüzeyel kıkırdak-

kemik destrüksiyonu (H&E X400). 
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3.3. Biyokimyasal Değerlendirme 

3.3.1. Serum Sitokin Düzeyleri 

Grup II’de TNF-α ve IL-17 düzeyleri, Grup I ile karşılaştırıldığında, yüksekti  

( her ikisi için p<0.01) . Grup III ve Grup IV’te, TNF-α ve IL-17 düzeyleri, Grup II 

ile karşılaştırıldığında, düşüktü (sırasıyla TNF-α için p<0.01, p<0.01; IL-17 için 

p<0.01, p<0.01). Grup III, Grup IV TNF-α düzeyleri Grup I’den farksız, IL-17 

düzeyleri Grup I’den yüksekti (IL-17 için sırasıyla p<0.01, p<0.01). Grup III ve Grup 

IV arasında ise bu sitokin düzeyleri açısından anlamlı farklılık yoktu (p>0.05) (Tablo 

10) (Şekil 10-11).  

 
TNF: Tümör nekroz faktör 
Grup I: Kontrol grubu 
Grup II: Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 10. Çalışma gruplarında serum TNF-α düzeyleri  
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IL: İnterlökin  
Grup I: Kontrol grubu 
Grup II: Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 11. Çalışma gruplarında serum IL-17 düzeyleri  

3.3.2. Serum Malondialdehid Düzeyleri 

Grup II serum MDA düzeyi, Grup I ile karşılaştırıldığında, yüksekti (p<0.01). 

Grup III ve Grup IV serum MDA düzeyleri, Grup II ile karşılaştırıldığında, düşüktü 

(her ikisi için p<0.01). Grup III ile Grup IV arasında ise MDA düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık yoktu (p>0.05) (Tablo 10) (Şekil 12).  

3.3.3. Serum Antioksidan Enzim Analizleri 

Grup II SOD, CAT, GPx aktiviteleri, Grup I ile karşılaştırıldığında, düşüktü 

(her biri için p<0.01). Grup III SOD, CAT, GPx aktiviteleri, Grup II ile 

karşılaştırıldığında, yüksekti (sırasıyla p<0.01, p<0.05, p<0.05). Grup IV SOD ve 

GPx aktiviteleri, Grup II ile karşılaştırıldığında, yüksekti (her biri için p<0.01). Grup 

II ve Grup IV arasında CAT aktivitesi açısından ise anlamlı farklılık yoktu (p>0.05) 

(Tablo 10) (Şekil 13-15).  
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Grup I: Kontrol grubu 
Grup II: Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 12. Çalışma gruplarında serum malondialdehid düzeyleri 

 
Grup I: Kontrol grubu 
Grup II: Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 13. Çalışma gruplarında serum süperoksit dismutaz aktiviteleri 
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Grup I: Kontrol grubu 
Grup II: Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 14. Çalışma gruplarında serum katalaz aktiviteleri  

 
Grup I: Kontrol grubu 
Grup II: Artrit grubu 
Grup III: Düşük doz PMTX grubu  
Grup IV: Yüksek doz PMTX grubu            
Şekil 15. Çalışma gruplarında serum glutatyon peroksidaz aktiviteleri  
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, kollagen ile uyarılmış olan deneysel artrit modelinde, 

inflamatuar hücre infiltrasyonu, kıkırdak ve kemik yıkımı, serum TNF-α, IL-17, 

MDA ve antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx) incelenmiştir. Metotreksat 

gibi bir folik asit antagonisti olan  PMTX’in, artrit tedavisindeki etkinliği 

araştırılmıştır. Tedavi gruplarında  inflamatuar hücre infiltrasyonu, kıkırdak ve kemik 

yıkımı, serum TNF-α, IL-17, MDA düzeylerinde azalma ve SOD, CAT, GPx 

antioksidan enzim aktivitelerinde artış belirlendi. Bu bulgular, PMTX’in 

antiinflamatuar ve kıkırdak-kemik erozyonunu önleyici etkilere sahip olduğunu 

göstermektedir. 

Romatoid artrit, morbidite ve mortaliteye neden olabilen, kronik, sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır (1). RA ilk 2-3 yılda % 20-30 iş gücü kaybına neden 

olmaktadır (137). Son çalışmalar, RA’lı hastaların % 50’sinin ilk 10 yıl içinde sakat 

kaldığını ve yaşam süresinin azaldığını göstermektedir (138). RA nedeniyle gelişen 

deformiteler, yaşam kalitesinin azalmasına ve iş gücü kaybına neden olmaktadır. 

Sonuçta, ekonomik kayıp artmaktadır. RA’da, inflamasyonun olabildiğince erken 

baskılanması ve fonksiyon kaybının en aza indirilmesi temel amaç olmalıdır (139).  

Temel etkili ilaçlara alternatif olarak geliştirilen biyolojik tedavi ajanlarının 

etkinliği ile igili yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır. Radyografik progresyon ile 

ilgili yapılan bir çalışmada, biyolojik tedavi ajanları ile klasik DMARD tedavileri 

arasında fark olmadığı gösterilmiştir. Ekonomik verilerin analizi, biyolojik ajanların 

optimal olarak kullanılan DMARD’lardan daha fazla bir etkinliğe sahip 

olmadıklarını göstermektedir (140, 141). Biyolojik tedavi ajanları ile ilgili sorun ve 

kaygılar artmaktadır. Bu ajanlar ile tedavi edilen hastalarda, bakteriyel enfeksiyon 

riski genel olarak artmıştır (142). Mevcut biyolojik ilaçlar ile ilgili çalışmalar, bu 

ilaçların DMARD tedavisine göre çok fazla bir etkinliğinin olmadığını 

göstermektedir. Bu nedenle RA’nın tedavi seçeneğini artırmak için ucuz, etkili, 

toksisitesi az yeni ajanlara gereksinim vardır (143).  

Metotreksat, günümüzde en sık kullanılan DMARD’dır (144). Metotreksat 

aktivitesi için farklı mekanizmalar ileri sürülmüştür. Bunlar antiinflamatuar, 

antiproliferatif ve immünsupresif etkileri içermektedir (145). PMTX, metotreksat 
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gibi bir folik asit antagonistidir. TS, GARFT ve daha az ölçüde AICARFT ve DHFR 

enzimlerini inhibe ederek ve hücre replikasyonu için gerekli folat bağımlı metabolik 

yolakları bozarak etkisini göstermektedir (146).  

Rovensky ve ark. (147) deneysel artrit modelinde, metotreksat tedavisi ile 

artrit skorunda azalma olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamızda da PMTX verilen 

ratlarda artrit skorunda gerileme olduğu saptandı. 

  Oksidatif stres, RA patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır (148). RA’lı 

hastaların sinovyal sıvısındaki inflamatuar hücrelerden açığa çıkan süperoksit, 

hidrojen peroksit gibi radikaller, eklem hasarı ve pannus oluşumuna neden olurlar 

(149). SOD, CAT, GPx, serbest radikallere karşı defans sisteminde rol alan 

enzimlerdir. Birçok çalışmada, RA’lı hastalarda bu antioksidan enzim aktivitelerinde 

düşüş olduğu gösterilmiştir (150). Nivsarkar (151) RA’lı hastalarda, SOD 

aktivitesinin azaldığını göstermiştir. Rasool ve Varalakshmi (152) artrit 

oluşturdukları deney hayvanlarında, GSH-Px aktivitesinin azaldığını göstermişlerdir. 

Kerimova ve ark. (153) RA’lı hastalarda, CAT aktivitesinin azaldığını 

göstermişlerdir. Salvemini ve ark. (154) deneysel artrit modelinde, SOD tedavisi ile 

kıkırdak ve kemik yıkımında azalma olduğunu göstermişlerdir.  Çalışmamızda, 

PMTX tedavi gruplarında SOD, CAT, GPx aktivitelerinde artış saptandı.  

 Serbest radikaller protein, lipid ve DNA yapısında bozulmalara neden olurlar 

(155). Hücre membran lipidleri ile reaksiyona girerek peroksidasyon oluştururlar. 

Lipit peroksidasyonu, membran yapısına ve reaktif aldehitler üreterek diğer hücre 

bileşenlerine zarar vermektedir. Böylece, birçok hastalığa ve doku hasarına neden 

olmaktadır (156). 

Malondialdehit, lipid peroksidasyon ürünüdür ve oksidatif stresin bir belirteci 

olarak kullanılmaktadır (157). Yapılan çalışmalarda, RA’lı hastalarda hem sinovyal 

sıvıda hem de serumda MDA düzeyleri yüksek bulunmuştur (158). Çalışmamızda da 

benzer şekilde artrit grubunda, kontrol grubuna göre MDA düzeyleri yüksek 

saptandı. Bauerova ve ark. (159) deneysel artrit modelinde, metotreksat tedavisi ile 

MDA düzeylerinde azalma olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamızda PMTX tedavisi 

ile MDA düzeylerinde azalma saptandı. 

RA patogenezinde IL-17’nin önemli bir rolü olduğu bilinmektedir. IL-17, 

proinflamatuar bir sitokindir ve RANKL aktivasyonu yaparak, kemik yıkımına neden 
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olmaktadır. IL-17, RA’lı hastaların hem inflamatuar eklem sıvılarında hem de 

periferik kanlarında yüksek bulunmuştur (160). Miranda-Carus ve ark. (161) 

deneysel artrit modelinde, metotreksat tedavisi ile IL-17 düzeylerinde azalma 

olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada PMTX tedavisi ile IL-17 düzeyi azaldı ve 

kıkırdak-kemik yıkımı geriledi. 

TNF-α’nın, RA’da inflamatuar ve proliferatif süreçlerin başlatılması ve 

sürdürülmesinde potansiyel rol oynayan bir sitokin olduğu bilinmektedir. TNF-α 

monositlerden salınır ve RA’lı hastaların sinovyal sıvılarında, dokularında ve 

serumlarında yüksek dezeylerde saptanır (162). TNF-α’yı hedef alan tedavi 

yöntemleri ile artritin baskılandığı gösterilmiştir. Seitz ve ark. (163) RA’lı hastalarda, 

metotreksat tedavisi ile TNF-α  düzeylerinde azalma olduğunu göstermişlerdir. 

Çalışmada PMTX verilen tedavi gruplarında, TNF-α düzeylerinde azalma saptandı. 

Sonuç olarak, PMTX kollajen ile uyarılan deneysel artrit modelinde, RA 

patogenezinde önemli rol oynayan yolakları inhibe etmektedir. PMTX’in eklem 

hasarını azaltıcı etkilerinin gösterilmesi, RA tedavisinde altın standart tedavi olarak 

kabul edilen metotreksata alternatif yeni bir DMARD tedavisi olabileceğini 

düşündürmektedir. PMTX’in RA tedavisinde alternatif bir tedavi ajanı olarak 

kullanılabilmesine yönelik, gelecekte daha ileri ve ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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