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OZET

Romatoid artrit (RA), baslica sinovyal doku, kikirdak ve subkondral kemigi
hedef alan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Pemetreksed (PMTX), metotreksat gibi
bir antifolat ilagtir. Bu ¢alismanin amaci, kollajen ile uyarilan artrit (CIA) modelinde
cok hedefli bir antifolat olan PMTX’in etkinliginin arastirilmasidir.

Calismaya 40 adet, 8-10 haftalik, Wistar albino cinsi disi rat alindi. Ratlar 4
gruba randomize edildi (her grupta n = 10). Grup I kontrol grubu, Grup II artrit
grubu, Grup III diisiik doz PMTX grubu ve Grup 1V yiiksek doz PMTX grubu olarak
belirlendi. Grup II, III ve IV ratlara, artrit olusturmak i¢in intradermal olarak
inkomplet Freund adjuvani ile kombine edilen tavuk tip II kollajeni uygulandi. Artrit
gelisiminden sonra, artrit gelisiminin 2. giinii ve 8. giinii, Grup III’teki ratlara 0.2
mg/kg, Grup I'V’teki ratlara 1mg/kg dozlarinda intraperitoneal PMTX uygulanda.

Tim ratlar 29. giin sakrifiye edilerek govde kan Ornekleri alindi ve
histopatolojik analizler i¢in arka bacaklar1 diz altindan ampute edildi. Serum timor
nekroz faktér-a (TNF- a), interlokin (IL)-17, malondialdehid (MDA) diizeyleri ve
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri,
pengelerdeki perisinovyal inflamasyon ve kikirdak-kemik destriiksiyonu belirlendi.

Grup I ratlar ile karsilastirildiginda, Grup II ratlarda serum TNF-a, IL-17,
MDA diizeylerinde artis ve SOD, CAT, GPx aktivitelerinde azalma vardi.
Histopatolojik degerlendirmelerde, Grup II rat eklemlerinde yaygin perisinovyal
inflamasyon ve belirgin kikirdak-kemik destriiksiyonu vardi. PMTX tedavisi serum
TNF-a, IL-17, MDA diizeylerini azaltt1 ve SOD, CAT, GPx aktivitelerini artirdi;
perisinovyal inflamasyonu baskiladi ve kikirdak-kemik destriiksiyonu gelisimini
onledi.

Bu calisma, CIA modelinde, PMTX’in kikirdak-kemik destriiksiyonunu
onledigini gosteren ilk caligmadir. Bu sonuglar, PMTX’in RA tedavisinde yeni bir
hastallk  modifiye edici antiromatizmal ilagc (DMARD) olabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, kollajen ile uyarilan 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-1V 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-a), 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-a, 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-a, 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



be a novel Disease Moditying Antirheumatic Drug (DMARD) for the treatment of
rheumatoid arthritis.

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

Romatoid artrit (RA), morbidite ve mortaliteye yol agabilen kronik sistemik
inflamatuar bir hastaliktir (1). Etyopatogenezin belirsizligi ve klinik bulgularin
cesitliligi nedeniyle, RA’nin tedavisi giictiir. Giliniimiizde, RA patogenizinde
proinflamatuar sitokinlerin anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir (2). Eklem
erozyonlar1 hastaligin ilk 6 ayinda goriilebilmektedir (3).

Pemetreksed (PMTX), metotreksat gibi bir folik asit analogudur. PMTX,
metotreksata gore, timidilat sentaz basta olmak iizere ¢ok sayida folik asit bagimli
enzimi daha giiclii olarak inhibe etmektedir. PMTX, bu 6zellikleri nedeniyle, ¢ok
hedefli folik asit antagonistleri sinifina konulmustur. Ayrica, PMTX, metotreksata
gore folik asit analoglarinin giiclinii ve yarllanma Omriinii artiran folipoliglutamat
sentaz (FPGS) icin daha 1yi bir substrattr (4). PMTX, onkoloji pratiginde
metotreksatin etkili olmadig1 hastaliklarda kullanilmig ve olumlu sonuglar alinmistir
(5, 6).

Romatoid artritte hayvan modelleri, patojenik mekanizmalarin arastirilmasi ve
tedavi seceneklerinin belirlenmesi i¢cin dnemli aracilardir (2). Hayvanlarda artrit
olusturmak icin kikirdak yapilar, spesifik olmayan immiin uyari, bakteriyel ya da
viral bilesenler, transgenik modeller kullanilmaktadir. Deneysel artrit modelleri

Tablo 1°de gosterilmis (7).

Tablo 1. Deneysel artrit modelleri

Kollajen ile uyarilan artrit

Proteoglikan ile uyarilan artrit

Adjuvan ile uyarilan artrit

Yag ile uyarilan artrit

Pristan ile uyarilan artrit

Streptokok hiicre duvari ile uyarilan artrit
Antijen ile uyarilan artrit

Transgenik modeller




Deneysel artrit modelleri arasinda kollajen ile uyarilan artrit (CIA) modeli,
tedavi yontemleri ile ilgili ¢aligmalarda en yaygm kullanilan modeldir (8). CIA
1977°den beri deneysel artrit modeli olarak kullanilmaktadir (2). CIA, insanlardaki
RA’nin hayvan modelinde iyi uygulanmig bir seklidir. Tip 2 kollajen enjeksiyonu,
memelilerde ve kemirgenlerde ciddi poliartikiiler artrit gelisimine yol agmaktadir. Bu
model, immiin sistem ile iligkili olarak, eklem fonksiyonunda bozulmaya neden olur,
kemik ve kikirdakta erozyon olusturur. Artrit olusumu acisindan, altta yatan
mekanizma tam olarak agiklanmamustir. Fakat patogenezde hem B hiicreleri hem de
T hiicrelerinin rol aldig1 bilinmektedir (9).

Bu caligmanin amaci, CIA modelinde PMTX tedavisinin etkinliginin
arastirilmasidir.

1.1. Romatoid Artrit
1.1.1. Tamim

Romatoid artrit, simetrik eroziv sinovitle karekterize, sistemik tutulum
yapabilen, kronik progresif otoimmiin bir hastaliktir (10). RA, en sik karsilasilan
inflamatuar artrittir (11). Uzun donemde fonksiyon kaybina, morbidite ve mortaliteye

neden olmaktadir (12).
1.1.2. Tarihce

Romatoid artrit terimi, ilk kez, 1859 yilinda ingiliz genetik¢i Alfred Baring
Garrod tarafindan kullanilmistir (13).

1.1.3. Epidemiyoloji

Diinyada genelinde RA prevalans1 % 0.5-1 arasindadir (14). Tiirkiye’de RA
prevalansimi arastiran birka¢ calisma bulunmaktadir. RA prevalansi; Karadeniz
Bolgesi’nde 1825 kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada (15) % 3.7, Izmir’de 2835
kisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada (16) % 0.49, Antalya’da 3173 kisiyi kapsayan
calismada (17) ise % 0.38 olarak belirlenmistir. RA kadinlarda daha sik
goriilmektedir (Kadmn/erkek orani: 1/3)) (18). Prevelans yasla birlikte artar ve 65 yas
istli kadinlarda daha yiiksektir. RA insidansi, gelismis tilkelerde 100.000°de 5-50

arasindadir ve yas ile artmaktadir (19).



1.1.4. Etyoloji

Romatoid artritin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik faktorler,
seks hormonlar1 ve bazi immiin tetikleyici etkenlerin (¢evresel faktdr, nonspesifik

enfeksiyon) patogenezde rol aliyor oldugu diisiiniilmektedir (20).
1.1.4.1. Genetik Faktorler

Romatoid artrit gelisiminin % 50’sinden genetik faktorler sorumludur (19).
RA’l1 olgularin birinci derece akrabalarinda, hastaligin goriilme orani toplumda
beklenenden daha yiiksektir (21). RA’l1 olgularin kardeslerinde RA gelisme riski,
normal popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksektir (22) . Genetik etkinin yaklasik %
30-50’sinden sorumlu olan, human lokosit antijeni (HLA) smif II molekiilleridir.
HLA’daki genetik varyasyonlardan en onemlisi, HLA DRBI tarafindan kodlanan
ortak epitoptur (22). Ortak epitop olarak isimlendirilen bu bdlgenin, RA’daki genetik
yatkmliga neden olabilecegi diisiiniilmektedir (23).

Diger 6nemli genetik polimorfizm, T hiicre sinyalizasyonunda rol alan
protein tirozin fosfataz nonreseptor tip 22 ( PTPN22 ) genindedir. PTPN22’nin bir
varyant allelinin RA’ya olan yatkinligi artirdig1 bir¢ok calismada gosterilmistir.
Interlokin (IL) 1 gen kiimesi, tiimdr nekroz faktor (TNF) reseptdr 1 ve 2, CTLA-4,
Fc y-reseptor II/III lokusu ve Fc y-reseptor benzeri genler, SLC22A4 ve SLC22A5
bolgelerindeki bozukluklar, HLA dis1 iliskilendirilen diger degisikliklerdir. Genetik

faktorler (HLA allelleri) erozyon ve nodiil olusumu ile iligkili bulunmustur (22).
1.1.4.2. Cevresel Faktorler

Bazi ¢evresel faktorlerin RA ile iligkili oldugu one siiriilmiisse de kesin olarak
etkili bulunmus cevresel bir neden saptanamamuistir (24). Bu faktorler diyet, sigara,
kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlerdir (25). Saglik personeli olan
377.841 kadinda yapilan bir calismada sigara i¢gme siiresinin, RA gelisme riskinde
belirgin artisla iligkili oldugu gosterilmistir (26).

1.1.4.3. Cinsiyet ve Endokrin Faktorler

Romatoid artrit, kadmlarda 2-4 kat daha sik goriilen bir hastaliktir (27).
Kadinlarda RA insidansinin daha yiiksek olmasinin, seks hormonlar: ile iligkili

oldugu diisiiniilmektedir (22). Ostrojenin immiin sistem {izerine aktive edici,



androjenlerin ise baskilayic1 rol oynadiklar1 gosterilmistir. Ostrojenler, T hiicre

supresor aktiviteyi azaltir. Progesteron ise T hiicre supresor aktiviteyi artirir (28).
1.1.4.4. Enfeksiyonlar

Romatoid artrit etyopatogenezinde, bir¢cok enfeksiydz ajanin rolii olabilecegi
one siirlilmiistiir. Human Parvoviriis B19, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium
tuberciilosis, Escherichia coli, Ebstein Barr viriis, Sitomegaloviriis ve Rubella en sik

suclanan ajanlardir (29).
1.1.5. Patogenez

Romatoid artritte primer tutulum bolgesi sinovyumdur. Hastaligm ilk
haftasinda sinovyumda degisiklikler baslamaktadir. Doku 6demi ve fibrin depozitleri
sonucu, klinik olarak eklem sisligi ve agr1 ortaya ¢ikar. Daha sonra, Tip A ( makrofaj
benzeri) ve tip B (fibroblast benzeri ) sinoviositlerden olusan on veya daha fazla
hiicre dizisinin bir araya gelmesi ile sinovyal hiperplazi gelisir (30). Sinovyal
membran hiperplazisinden kaynaklanan doku olarak adlandirilan pannus, eklem
erozyonundan sorumludur (31). Pannustaki sitokinler IL-1, IL-6, ve TNF-a olup,
pannositlerin (fibroblast benzeri sinovyal hiicre) ¢ogalmasina, matriks liretiminin
azalmasina ve matriks metalloproteinaz (MMP) {iretiminin artmasina neden olur.
RA’da proteinazlar ve inhibitorleri arasindaki denge, eklem yikimina neden olan
proteinazlar lehine bozulmustur. MMP’lerin, kikirdak ve kemigin matriks yapisini
yikma 6zellikleri vardir (32).

Immiin yanitin erken ve en énemli komponenti, CD4+ T lenfositlerdir. RA
patogenezinin tetikleyicisi bilinmese de dokudaki inflamatuar siirecin CD4+T hiicre
aktivasyonu ile basladig1 bilinmektedir. RA’ da klinik belirtiler, sinovyal membranda
T lenfosit aktivasyonu belirgin hale geldiginde baslamaktadir. Bu donem, eklemlerde
sislik, hareket kisitlilig1 ve agr ile klinik bulgu vermektedir (33). T hiicresi ve RA
arasindaki iliski Sekil.1’de gosterilmistir (32).
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Sekil 1. T hiicresi ve RA arasindaki iliski

Birgok calismada, sitokinlerin RA’daki eklem dekstrilksiyonu ve
inflamasyonunda anahtar rol oynadiklar1 gosterilmistir (34). RA’da, sinovyumdaki
sitokinlerin diizeyleri artar. En belirgin artis, TNF-a ve IL-1’de goriiliir. Her iki
sitokin de lenfosit kemotaksisini, anjiogenezi, damar gegirgenliZini ve
metalloproteinaz iiretimini artirrr (35). IL-1, daha ¢ok hastaligin yikic1 etkilerinden
sorumludur. TNF-a ise proliferatif ve inflamatuar etkilerden sorumludur (36). IL-1

ve TNF-a’nin RA patogenezindeki rolii Sekil 2°de gosterilmistir (32).
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Sekil 2. [L-1 ve TNF-o’nin romatoid artrit patogenezindeki rolii



Proinflamatuar sitokin agin1 dengede tutmak i¢in ¢esitli baskilayici sitokinler
(IL-4, IL-10) devreye girer. Bu sitokinlerin miktarlarindaki azalma RA’nin
kroniklesmesine katkida bulunur (37). RA’da inflamasyon, inflamatuar sitokinler
araciligryla osteoklastik kemik yikimini arttirir. Inflamasyon, osteoklastlarin periferik
kandan gelmelerini, maturasyon hizlarin1 ve aktivitelerini artirir. Osteoklastik
farklilagsma i¢in etkili olan faktorlerden Reseptor Aktivator Niikleer faktor-B Ligand
(RANKL), IL-1 ve TNF-a romatoid sinovyumda gosterilmistir. RANKL,
osteoklastik farklilasmada 6nemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-a, RANKL iiretimini
artirir. Romatoid sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hiicreleri, RANKL sentezlerler
ve bu sekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini artirirlar. IL-1 osteoklastlarin
aktivasyonunu saglar, TNF-a ise erken osteoklast dnciillerinin farklilagsmasini uyarir.

(32).
1.1.6. Klinik

Romatoid artrit kiiclik ve biiyiik eklemleri etkileyebilen kronik poliartikiiler
bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik bir kisminda sistemik belirtiler de goriilmektedir
(38). RA, genellikle 20-60 yaslar arasindaki goriilmektedir ve 35-50 yas arasinda pik
yapar (39). Hastalik, hastalarin % 55-65’inde, haftalar veya aylar siiren bir siirecte,
yavas ve sinsi sekilde baglar. Hastalarin % 8-15’inde ise semptomlar birka¢ giin
icinde pik yapar ve akut bir baslangic goriiliir (40).

Tek veya az sayida eklemi tutan baslangic: Bu tiir baslangi¢, daha ¢ok geng
kadin hastalarda goriliir. Diz veya dirsek gibi bir veya birka¢ eklemin, kronik veya
aralikli tutulumu vardir. Genellikle akut faz yaniti1 yoktur ve romatoid faktor (RF)
negatiftir. Bu hastalarda, diger hastaliklar1 diglamak i¢in, sinovyal biyopsi gerekebilir
(41).

Sistemik baslangi¢c: Orta yasta erkeklerde goriilen bir baslangic seklidir.
Agirlikli bulgular eklem disindadir ve ates, anemi, kilo kayb1, halsizlik, kas agrilari,
plorezi, perikardit, deri dokiintiileri ve organomegali goriiliir. Tani poliartritin
yerlesmesi ve malignite dahil diger nedenlerin diglanmasi ile konulur (41).

Palindromik baslangi¢c: Ortalama 2-3 giin siiren, diizensiz araliklar ile
tekrarlayan akut mono- veya oligoartikiiler artrit ile karakterizedir. Tutulan eklemler

gut artritine benzer sekilde eritemlidir. Ataklar sirasinda, akut faz yanit1 vardir ancak
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ataklar arasinda normal bulunur. Bu tiir baslangic gosteren hastalarin yarisinda, bir
kac aydan 20 yila kadar degisen siire i¢inde, klasik RA tablosunun oturdugu
bildirilmistir (41).

Polimiyaljik baslangic: Ileri yastaki kisilerde goriiliir. Sabah tutuklugu ile
omuz ve kalga ¢evrelerinde agr1i 6n plandadir. Zaman ig¢inde, eklem bulgularinin

yerlesmesi ile tani konulur (41).
1.1.6.1. Eklem Tutulumu

Eklem agrisi, hastalarin ¢cogunda ana sorundur. Hastaligin seyrini belirlemede
ve tedavinin etkinligini degerlendirmede onemli bir parametredir (42). Hastaligin
onemli Ozelligi, el ve ayak kii¢iik eklemlerinde goriilen simetrik sinovyal hiperplazi
ve duyarliliktir. Eklem bakisinda palpasyonda duyarlilik, sinovyal kalinlagsma, erken
donemlerde eflizyon ve eritem, ge¢ donemlerde hareket kapasitesinde azalma,
ankiloz ve subluksasyonlar belirlenebilir. Proksimal interfalangeal (PIF),
metakarpofalangeal (MKF), metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi eklemleri,
diz, dirsek, omuz ve kalca eklemlerine gore daha sik tutulur (43). En sik, el
eklemlerinde tutulum vardir. MKF ve PIF eklemlerde lokal, simetrik sislikler olusur.
Akut tabloda, ellerde difliz sislikler olabilir (44). MKF eklemlerde, palmar
subluksasyon ve ulnar deviasyon ilerlemis RA’da tipik bulgulardir. MKF
eklemlerdeki sinovit, kollateral ligamentleri gevsetir ve bu ligamentlerin gevsemesi
sonucu kugu boynu, diigme iligi gibi PIF deformiteleri gelisebilir. Tendon
tutulumuna bagli olarak tetik parmak ve median sinir sikigmasi1 goriilebilir (40).
Omuz, hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde tutulabilir ve tipik olarak tiim planlarda
hareket kisitliligt olur (45). Dirsek, inflamasyonun en kolay saptanabildigi
eklemlerden birisidir. Eklemin posterolateralinden ulnar sinir gegcer ve bu bolgedeki
sinovite bagl olarak gelisebilen bas1 néropatisi, 4. ve 5. parmagimn fleksor kaslarinda
zayiflifa neden olabilir (46). Boyunda, siklikla atlantoaksiyal (C1-C2) eklem
tutulumu goriiliir (40). Normalde, aksisin odontoid c¢ikintis1 ile atlasin arkusu
arasinda 3 mm ge¢cmeyen bir bosluk vardwr. Bu bosluk 3 mm’yi gegerse,
atlantoaksiyal subluksasyon olarak tanimlanir. Atlantoaksiyal subluksasyon gelisirse,
servikal kordun bask1 altinda kalmasi sonucu, ¢esitli norolojik semptomlar olusabilir

(40). RA’da diz tutulumu yaygindir. Diz tutulumunda, efiizyon siklikla



goriilmektedir. Sinovial sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu, Baker
kisti olusabilir (40). RA’1 hastalarin %90’1nda ilerleyen yillarda ayak deformiteleri
gelisir. RA’da en sik goriilen 6n ayak deformiteleri halluks valgus, MTF eklemlerde
subluksasyon, c¢eki¢c ve pence parmak deformiteleridir. En sik goriilen arka ayak

deformitesi ise kalkaneal valgus ve pes planusdur (47).

1.1.6.2. Eklem Dis1 Belirtiler

Romatoid artrit, eklem dis1 bulgular1 da olabilen sistemik bir hastaliktir (40).
Hastalarin % 30’u, eklem dis1 bulgulardan etkilenebilmektedir (19). Siddetli eklem
hastalig1 ve RF (+) olan hastalarda eklem dis1 bulgular daha sik goriiliir (48). RA’nin
eklem dis1 tutulumlar1 Tablo 2’de gosterilmistir (40, 49-57).

Tablo 2. RA’nin eklem dis1 tutulumlari

1. Deri ve deri alti dokusu

Subkutan nodiiller seropozitif hastalarn yaklasik % 25’inde goriilmektedir.
2. Pulmoner tutulum

Plevral tutulum en sik goriilen pulmoner tutulum seklidir.

3. Kardiyak tutulum

En sik goriilen kardiyak tutulum sekli perikardittir.

4. Goz tutulumu

Keratokonjontivit sicca en sik goriilen géz bulgusudur.

5. Norolojik tutulum

En sik karsilasilan nérolojik patoloji tuzak néropatisidir.

6. Hematolojik tutulum

Hastalarin cogunda normositer hipokrom anemi vardir.

7. Gastrointestinal tutulum

[lag kullanim1 ve nadiren vaskiilite bagh olarak etkilenebilmektedir.

8. Renal tutulum

Kronik inflamasyona bagli olarak AA tipi sekonder amiloidoz gelisebilir.
9. Tiroid tutulumu

En sik subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi goriilmektedir.

10. Romatoid vaskiilit

% 1’den daha az siklikta goriilmektedir. Kiiglik ve orta ¢apli arterler tutulur.
11. Felty sendromu

Notropeni ve splenomegali, klasik klinik bulgulari olusturur.




1.1.7. Tany/Smiflama Kriterleri

Romatoid artritin tan1 kriterleri, American College of Rheumatology (ACR)
ve European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan 2010 yilinda yeniden
tanimlanmistir. En az bir ekleminde sinovit olan, bu sinoviti agiklayacak baska bir
hastalig1 (gut, reaktif artrit gibi) olmayan ve toplam puani >6 olan hastalar RA olarak

siniflandirilirlar. Yeni tani kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir (58).

Tablo 3. RA tani kriterleri

Puan
A.Eklem tutulumu
1 biiyiik eklem * 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem # 2
4-10 kiigtik eklem 3
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5
B.Seroloji (Siflandirma i¢in en az bir test sonucu gereklidir) ++
Negatif RF ve negatif anti-CCP 0
Diistik pozitif RF veya diistik pozitif anti-CCP 2
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif anti-CCP 3
C. Akut faz reaktanlan (Siniflandirma i¢in en az bir test sonucu
gereklidir)
Normal CRP ve normal sedimentasyon 0
Anormal CRP veya anormal sedimentasyon 1
D.Semptomlarin siiresi
<6 hafta 0
>6 hafta 1

* Biiyiik eklemler omuzlar, dirsekler, kalgalar, dizler ve ayak bilekleridir.
# Kiiciik eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PIF eklemler, MTF eklemlerdir.
T1 Diisiik pozitif deger, normalin iist sinirindan daha yiiksek fakat 3 katindan daha az degerlerdir.

Yiiksek pozitif deger, normalin {ist sinirindan 3 kat daha fazla olan degerlerdir.

1.1.7.1. Laboratuar

Laboratuar testleri, tan1 koymak disinda, RA aktivitesinin izlenmesinde ve

tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de olduk¢a 6nemlidirler (59).
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1.1.7.1.1. Akut Faz Reaktanlan

C-reaktif protein (CRP), akut faz proteinlerinin prototipidir ve Pndmokoklarin
‘Capsul’ antijenine baglandigi i¢in CRP adin1 almistir. Normal insan serumunda 0-5
mg/L gibi diisiik degerlerdedir (60). Inflamatuar uyar1 sonrasi karacigerden
sentezlenmektedir (61). Kompleman aktivasyonunu ve opsonizasyonunu uyararak,
konakg¢1 savunmasina yardimei1 oldugu belirlenmistir (62).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), akut faz proteinlerinin artigini yansitan
indirekt bir parametredir. Inflamatuar durumlardada serumda miktar1 artan akut faz
proteinleri, kanin elektrik yiikiinii degistirerek, eritrositlerin ¢okme hizmi artirirlar.
ESH o6l¢ciimiinde, Westergren teknigi onerilmektedir. Genel olarak kabul edilen iist
degerler erkekler i¢in 15 mm/saat, kadinlar i¢in 20 mm/saat’tir (63). Anemi, eritrosit
yapisindaki degisiklikler, immiinglobulinler (Ig) ESH degerini degistirebilirler.
Plazma proteinlerinden fibrinojen, al-globulin ve o2-globulinin arttigi durumlar,
eritrositlerde agregasyona ve rulo formasyonuna neden olarak, ESH’y1 artirirlar.
ESH, fibrinojenin yar1 Omriiniin uzun olmasi1 nedeniyle, aktif inflamasyon
geriledikten sonra da yiiksek seyredebilir. Bu nedenle, ESH’ye ek olarak, CRP’ye de
bakilmalidir (59). CRP, hastalik aktivitesini ESH’den daha iyi gosterir (64).
Inflamasyonda sentezi artan akut faz proteinleri disinda, sentezi azalan negatif akut
faz proteinleri de vardir. Negatif akut faz proteinlerinin baslicalar1 albiimin,

prealbiimin, transferrin ve retinol baglayici proteindir (65).
1.1.7.1.2. Eklem Sivisi

Artrit varhiginda sinovyal sivi artar. Sinovyal sivi koyu, kirli sari, yari
berraktir ve viskozitesi azalmistir. Lokosit sayist 2.000-75.000/mm? arasinda degisir
ve ¢ogunlugunu noétrofiller olusturur. Glukoz miktar1 plazma glikoz miktarindan 50
mg/dl daha diisiiktiir. Miisin p1ht1 testi bozuktur (65).

1.1.7.1.3. Serolojik ve immiinolojik Bulgular

Romatoid artritte saptanan otoantikorlarin ¢ogu, diger otoimmiin hastaliklarda
da goriilebildigi icin RA’ya 6zgiin degildir. Bu grupta RF, anti-RA33 (anti-hnRNP-
A2), anti-calpastatin, ANCA (anti-notrofil sitoplazmik antikor), ANA (antiniikleer
antikor), anti-kollajen tip 11, anti-fibronektin ve anti-GPI (glukoz-6-fosfat izomeraz)
antikorlar1 bulunur. Tiim bu otoantikorlar arasinda, rutinde RA ic¢in kullanilan en
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onemli otoantikor RF’dir. Ancak, RA i¢in daha 6zgiin otoantikorlar da vardir ve bu

ikinci grubun prototipi, sitriilinize peptidlere kars1 olusmus otoantikorlardir (59).
1.1.7.1.3.1. Romatoid Faktor

Romatoid faktor, [gG2nin Fc pargasma karsi olusan antikordur (66). RF;
IgM, IgG veya IgA yapisinda olabilir. Rutin laboratuar incelemelerinde bakilmakta
olan, IgM yapisindaki RF’dir. Bu test, RA tanisinda siklikla kullanilmasina karsin,
RA i¢in spesifik degildir (64). RF’nin RA tanis1 i¢in spesifitesi % 60-85, sensitivitesi
% 68-81 oraninda degismektedir (67). Saglikli bireylerin % 5’inde pozitif olarak
saptanmaktadir. Yasla birlikte bu pozitiflik % 15’lere kadar c¢ikabilmektedir (68).
Latex testi, en ¢ok kullanilan test niteligini son zamanlara kadar korumustur. 1/20
diliisyona kadar olan degerler anlamsizdir ve 1/80'in tlizerindeki diliisyonlardaki
pozitiflikler daha degerlidir. Nefelometre ve Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemleri ile iinite olarak sayisal degerleri verilmektedir ve son iki
yontemdeki normal degerler 0-20 IU/ml'dir (69). Seronegatif RA, klasik yontemlerle
RF’nin saptanamadigi hastalardir. Duyarli yontemler kullanildiginda, seronegatif
olarak kabul edilen RA’lilarm %50’sinde serumda RF saptanabilmektedir (70).
Romatoid artrit disinda RF’nin pozitif oldugu diger durumlar Tablo 4’te
gosterilmistir (71).

Tablo 4. RF’nin pozitif oldugu diger durumlar

Diger bag dokusu hastaliklar1
Viral enfeksiyonlar

Lepra

Leishmania

Subakut bakteriyel endokardit
Tiiberkiiloz

Karaciger hastaligi

Sarkoidoz

Mikst esansiyel kriyoglobulinemi

1.1.7.1.3.2. Anti Siklik Sitriilinli Peptid Antikorlar

Anti siklik sitriilin peptid antikorlar1 (Anti-CCP), sitriilin peptidlerine kars1 olusmus
otoantikorlardir (72). Birgok c¢alismada, RF’den daha spesifik olduklar1
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gosterilmistir. RA’nin erken donemlerinde, RF’den daha Once saptanabilmektedir

(73). Anti-CCP’nin RA tanisi i¢in spesifitesi % 91-98, sensitivitesi % 41-67 oraninda
degismektedir (67, 74). Gelisecek eroziv RA’nin dnceden Ongoriilmesinde, Anti-

CCP varlig1 6nemlidir (75).
1.1.7.2. Radyografik Bulgular
Direkt grafi, RA’nin degerlendirilmesinde en sik kullanilan goriintiileme

yontemidir (76). RA’da artrit bulgular1 dogrudan ve dolayli olarak ikiye ayrilir.
Dogrudan artrit bulgulart icinde yumusak doku sisligi (sinovyal proliferasyon,
eklemde s1v1 veya 6dem nedeniyle), eklem gevresinde osteoporoz sayilabilir. Dolayli
artrit bulgulary, hastaligmm aktivitesini yansitirlar, yogunluklar1 degiskendir ve
potansiyel olarak geri doniisliidiirler. Bu grupta, ozellikle erozyonlar ( subkondral
kemikte incelmeyi de igeren ) ve eklem araliinda daralma sayilabilir (77).
Erozyonun belirlenmesinde, ultrasonografinin direkt grafiye gore daha duyarl
oldugu gosterilmistir (78). Erken donemde kikirdak erozyonlari, tendinit, sinovit ve
kemik Odeminin degerlendirilmesinde manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli

tomografi (BT) yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir (79).
1.1.8. Hastaligin Seyri ve Prognoz

Romatoid artritin klinigi olduk¢a degiskendir ve her hasta i¢in Ongoriide
bulunmak giictiir. RA’da kotii prognoz belirtecleri/kriterleri Tablo 5°te gdsterilmistir
(75, 80-82).

1.1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Romatoid artritte, hastalik aktivitesini belirlemek i¢in bircok yontem
gelistirilmistir. Mantikli tedavi seciminin yapilabilmesi i¢in kanita dayali
kilavuzlarin, hastalik aktivitesini agik bir sekilde tanimlamalar1 gerekir (83). ACR,
EULAR, World Health Organization/International League of Associations for
Rheumatology (WHO/ILAR) tarafindan hastalik aktivitesini degerlendiren indeksler
tanimlanmistir. Bu indeksler sis ve basi duyarli eklem sayisi, agrinin
degerlendirilmesi, hasta ve doktorun hastalik aktivitesini global degerlendirmesi,

akut faz yanit1 ve fonksiyonel degerlendirme gibi parametreleri icermektedir (84-86).
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Temel Uzman Paneli (Core Expert Panel — CEP) tarafindan kullanilan diistik,
orta ya da yiiksek olarak puanlanmis, degisik aktivite araglar1 Tablo 6’da
gosterilmistir (83).

Tablo 5. RA’da kotii prognoz kriterleri

1. Direngli inflamasyon

. RF pozitifligi ve anti-CCP varlig

. Romatoid nodiillerin varligi

. Ayak eklemlerinin tutulmasi

. Diz, dirsek, omuz gibi biiyiik eklemlerin tutulmasi
. Eklem erozyonlarmin olmasi

. Sig eklem sayisinin ¢oklugu

. Ekstraartikiiler tutulum varlig

O 0 3 N L K~ LN

. Tan1 konuldugunda koétii fonksiyonel durum
10. HLADR4 varlig1

11. ESH ve CRP yiiksekligi

12. Tleri yasta baslangig

13. Kartilaj Oligomerik Matriks Proteini (COMP)
14. CD4(+), CD28(-) T hiicreler

15. Makrofaj Migrasyon Inhibitor Faktor (MIF)

Tablo 6. Romatoid artritte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesi esigi

Arag Puan arah@ Diisiik Orta Yiiksek
28 Eklemde Hastalik Aktivitesi 0-9.4 <32 >32ve<51 >5.1
Skoru (DAS28)

Basitlestirilmis Hastalik 0.1-86 <11 >11ve<26 >26
Aktivite Indeksi (SDAT)

Klinik Hastahk Aktivite 0-76 <10 >10ve<22 >22
indeksi (CDAI)

RA hastalik 0-10 <22 >22ve<49 >49
Aktivite indeksi (RADAJ)

Hasta Aktivite Skalasi (PAS) 0-10 <19 >19ve<S53 >53
Rutin Degerlendirme 0-30 <6 >6ve<l12 >12

Hasta indeks Verisi (RAPID)

1.1.10. Ayiric: Tam

Bazi hastaliklar, RA klinigi ile karistirilabilir ve ayirici tamida dikkate
almmalidirlar. RA ile karistirilabilen hastaliklar tablo 7°de gosterilmistir (87).
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Tablo 7. RA’da ayirici tani

Diger bag dokusu hastaliklar1

Polimyaljia romatika

Spondilartropatiler (Reiter sendromu, Reaktif artrit, Psoriatik artrit)
Kristal depo hastaliklar1 (Gut, Psodogut)

Osteoartrit

Eriskin Still hastaligi

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

1.1.11. Romatoid Artrit Tedavisi

Romatoid artrit tedavisinde temel amag, eklem hasarinin ve fonksiyon
kaybinin onlenmesi ile agrinin azaltilmasidir. Hastaligin agirligi/siddeti, prognostik
faktorler, ilacin etkinligi ve uygulanma sekli gdz Oniine almnarak uygun tedavi

yapilmalidir (11).
1.1.11.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde ilag tedavisine ek olarak fizik tedavi, is ugrasi
terapisi, ortopedik girisimler, egitim programlari, psikolojik destek ve mesleki
danigmanlik da 6nemli rol oynar (88).

1.1.11.2. Farmakolojik Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde temel hedef, olusabilecek eklem hasarinin ve
fonksiyon kayiplarinin engellenmesidir. Hastalarin %60°inda, ilk 2 yil igerisinde
eklem erozyonu gelisir. Bu nedenle temel etkili ilaclarm (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs-DMARDs) ilk 3 ay icerisinde baslanmas1 biiylik 6nem
tagimaktadir (89).

1.1.11.2.1.Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), siklooksijenaz-1(COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostoglandin olusumunu bloke
ederler (90). COX-2 selektif NSAII’in kullaniminin, &zellikle yiiksek dozlarda,
nonfatal miyokard infarktiisii ve nonfatal stroke dahil trombotik kardiyovaskiiler olay
riskini artirdig gdsterilmistir. NSAIL, RA’l1 hastalarda eklem agrisini ve tutuklugunu

azaltarak hastalar1 oldukca rahatlatir. Ancak analjezik ve antiinflamatuar
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ozelliklerine karsin, hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarmi
onleyebildikleri gdsterilememistir (91). NSAII karacigerde metabolize edilirler ve
metabolitleri renal yolla atilir. Siklikla, gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler
gortilebilmektedir. Nefrotoksisite ve hepatotoksisite de dikkat edilmesi gereken yan
etkileridir (92).

1.1.11.2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar, immiinosupresif ve antialerjik etkileri
vardrr. Hiicre memranimndan gecerek stoplazmadaki reseptorlerine baglanmasiyla
olusan steroid-reseptdr kompleksi, deoksiriboniikleik asite ( DNA) baglanir ve bazi
genlerin transkripsiyonunu uyarir. Uyarilan proteinlerden olan lipokortin B,
fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin ve lokotrien sentezini inhibe
eder. Kortikosteroidler ayrica nétrofillerin endotele yapigmasini ve kemotaksisini
azaltirlar. Boylece birkag¢ saat veya birkag¢ giin i¢cinde inflamasyon baskilanir (93).
Diistik doz oral (<10 mg/giin prednizolon ve esdegeri diger kortikosteroidler), pulse
(100-1000 mg/giin intravendz (iv) metilprednizolon) ve lokal intraartikiiler steroid,
RA’nin aktif donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir (91). Yan etki
riskinin kullanilan dozla iliskili oldugunun gosterilmesi, toksisiteyi azaltmak i¢in
diisiik doz steroid kullanimina egilimi artirmistir (88). Kortikosteroid tedavisinin yan
etkileri; osteoporoz, osteonekroz, steroid miyopatisi, oftalmolojik (katarakt, glokom),
gastrointestinal ~ (peptik  iilser, divertikiilit), kardiyovaskiiler (dislipidemi,
ateroskleroz, hipertansiyon), sivi ve elektrolit imbalansi, 6dem, diyabetes mellitus,
enfeksiyon, hipotalamopitiiiter aks supresyonu, adrenal kriz, psikolojik ve
davranigsal bozukluklardir (psikoz, mindr duygudurum degisiklikleri) (91).

1.1.11.2.3. Temel Etkili flaclar

Tim RA hastalarina, tan1 konulduktan sonra en ge¢ 3 ay icerisinde DMARD
tedavisine baglanmalidi. DMARD’lar, eklem biitiinliigiinii ve fonksiyonlarmi
koruma, eklem hasarint Onleme veya azaltma potansiyeline sahiptirler (11).
DMARD’lar, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda regete edildiginde etkili bir
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Gebelik veya emzirme planlandiginda, ila¢ tedavisi

tekrar diizenlenmelidir (94).
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1.1.11.2.3.1. Metotreksat

Metotreksat, RA tedavisinde en sik kullanilan ve genellikle ilk tercih edilen
ilagtir (95). Metotreksat, esas olarak folik asit antagonistidir. Yiiksek dozlarda, folik
asitin dihidrofolat rediiktaz (DHFR) ile reaksiyonunu onleyerek, DNA yapimini
baskilar. RA’da diistiik dozlarda (10-25 mg/hafta) kullanilmaktadir. Antiinflamatuar
etkiye sahiptir. Bu etkisini piirin sentezini, hiicre dis1 adenozin artigini,
proinflamatuar sitokinlerin salinimini, lenfosit proliferasyonunu ve notrofil
kemotaksisini inhibe ederek saglar (96). Metotreksat, bagirsaklardan emildikten
sonra %50 oraninda proteinlere baglanir ve %10 oraninda OH-metotreksat olarak
dolasimda bulunur ve folat reseptorleri tarafindan hiicre igerisine alinir. Hiicre
icerisinde, poliglutamat formuna doniisiir. Bu form, metotreksatin hiicre i¢inde kalma
siiresini uzatir ve antiinflamatuar etkiden sorumludur (97). Metotreksat, karacigerde
metabolize olur ve metabolitleri bobrekten hem glomeriiler filtrasyon hem de
proksimal tiibiiler sekresyonla atilir. Tiibiiler sekresyonu inhibe eden fenilbutazon,
penisilin, sulfonamidler, salisilatlar gibi organik asitler ve probenesid, metotreksat
atilimim etkileyebilir. Plazma yar1 omrii 10 saatten kisadir. Ancak, bdbrek
yetmezliginde bu siire uzayabilir. Yiiksek doz metotreksat ile birlikte NSAII ve
aspirin uygulanmasindan kagmilmalidir (98). Metotreksat, hastalik aktivitesinde
diizelme saglar ve radyolojik erozyonlarin ilerlemesini yavaslatir (96).

Yan etkileri arasinda istahsizlik, bulanti, kusma, ishal ve oral aft en sik
goriilenlerdir. Tedaviye folik asit eklenmesi ile yan etkiler azaltilabilir. En 6nemli
yan etkileri ise kemik iligi, karaciger ve akcigerler lzerinedir. Kemik iligi
baskilanmasi, karaciger enzimlerinde yiikseklik, interstisyel akciger hastaliklari,
hipersensitivite pndmonisi ve akcigerde nodiil gelisimi goriilebilir (96). Metotreksat
kullanan hastalarda hemogram, hepatit B ve C serolojisi, akciger grafisi ve solunum
fonksiyon testleri, transaminazlar, alblimin, kreatinin, vitamin B12 ve folat

diizeylerinin yakindan izlenmesi 6nerilir (99).
1.1.11.2.3.2. Sulfasalazin

Sulfasalazin, salisilat ve siilfapiridin molekiiliiniin kombinasyonudur (88).
Sulfasalazin suda erimeyen sari, kahverengi bir kristaldir. Mide ve ince bagirsaktan

cok az emilmektedir. Daha az yan etki olusturmasi nedeniyle, bagirsakta ¢ozlinen
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tabletleri kullanilmaktadir. Ilacin tamamma yakim kolona erismektedir. Kolonda,
bakterilerin etkisi ile, azo bag1 parcalanarak 5-aminosalisilik asit ve siilfapiridin agiga
cikar. Sulfozalazinin % 10-20 kadar1 ise parcalanmadan biitiin olarak emilir ve alinan
miktarm % 95’ten fazlasi proteine baglanir. Oral alimdan 3-5 saat sonra maksimum
plazma diizeyine ulasir ve plazma yar1 6mrii 6-17 saat kadardir. 5-aminosalisilik
asitin %50’s1 degismeden digk: ile, %30 kadar1 ise karacigerde asetillenerek atilir.
Silfapiridin, oral alimdan 4-6 saat sonra plazmada saptanabilir. Sulfasalazin
molekiiliiniin antiromatizmal etkinliginin, siilfapiridin kismmna bagh oldugu
disiiniilmektedir. Bununla birlikte, bagirsakta veya sistemik dolasimda bulunan
sulfasalazin molekiiliiniin kendisi de bu etkiden sorumlu olabilir (98). Etkin dozu 1-2
g/glin’diir. Notrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri lizerinde cesitli etkileri vardir. RA’da klinik, laboratuvar ve radyolojik
yilesme saglamaktadir. Sulfasalazin diger DMARD’lar ile birlikte kullanilabilir. En
sik goriilen yan etkisi gastrointestinal sistem, deri ve kemik iligi {iizerinedir.

Erkeklerde gecici azospermi yapabilir. Hamilelikte ilaca devam edilebilir (100).
1.1.11.2.3.3. Antimalaryal Ilaclar

Klorokin difosfat ve hidroksiklorokin siilfat, RA tedavisinde 1950’lerden beri
kullanilmaktadir (101). Antiinflamatuar ve immiinmodiilator etkileri vardir (99).
RA’da, en yiiksek etki diizeyine ulagsmak i¢in, tedaviye en az 6 ay devam edilmelidir.
Giinlik doz klorokin i¢cin 4 mg/kg/giin, hidroksiklorokin i¢in ise 6 mg/kg/giin
seklindedir. Standart dozlarda (klorokin 250 mg/giin, hidroksiklorokin 200-400
mg/giin) %60-80 hastada olumlu yanit almmaktadir. Eklem fonksiyon ve basi
duyarhiligini, tutulan eklem sayisini, sabah tutuklugunu, sedimantasyon hizini ve bazi
hastalarda hemoglobin degerlerini diizelttikleri gosterilmistir. Istenen diizeylerde
olmasa da eklem harabiyeti radyolojik bulgularinin diizeldigi veya gelisiminin
yavasladig1 saptanmistir (98).

Genellikle hafif seyirli yan etkileri gastrointestinal bozukluklar, bas agrisi,
bas donmesi, huzursuzluk, kulak ¢imlamasi, deri dokiintiileri ve 6zellikle glines goren
yerlerde pigmentasyon artigidir (88). Nadir olmakla birlikte, ciddi potansiyel yan
etkileri retinopatidir (102). Diizenli kontrol yapilmadiginda klorokin alanlarn %

10’u ve hidroksiklorokin alanlarin % 4’iinde retinopati gelisir. Retinopati, yillar
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icerisinde gelisir ve skotomlara yol agar. Klorokin kullananlarda 3 ayda,
hidroksiklorokin kullananlarda 6 ayda bir retina kontrolii gereklidir. Retinopati
gelistiginde ila¢ kesilmelidir. Hidroksiklorokin tercih edilmekle birlikte, her iki ilaca

da gebelik ve emzirme donemlerinde devam edilebilir (98).
1.1.11.2.3.4. Leflunomid

Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek pirimidin
sentezini baskilar. T hiicre proliferasyonunu 6nler. Sinovyal hiicreler tarafindan
salinan TNF, IL-1, reaktif oksijen radikalleri ve MMP-3 {iretimini inhibe eder (103).
Ug giin oral 100 mg/giin yiikleme dozu ile plazma kararlilik diizeyine ulasilir. Daha
sonra 20 mg giinliik doz ile devam edilir. Yan etki goriiliirse doz 10 mg’a distiriiliir.
Gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle yiikleme dozu yapilamamis hastalarda,
kararli plazma diizeyine ulasmak i¢in 2 ay beklemek gerekir (98). Varfarin,
tolbutamid, fenitoin, rifampisin ve bazi NSAII ile etkilesimi olabilir (104). Karaciger
enzimlerinde yiikselme, diyare, alopesi, cilt reaksiyonlar1 ve hipertansiyon en sik
goriilen yan etkileridir. Diger DMARD’lar ve biyolojik ajanlar ile birlikte
kullanilabilir. Ozellikle, metotreksat ile birlikte kullanildiginda karaciger toksisitesi
acisindan dikkatli olunmalidir. Leflunomid tedavisinin, fonksiyonel islevsellikte
belirgin diizelme sagladig1 ve radyolojik erozyonlar1 6nledigi saptanmustir (103).
Gebelikte veya gebe kalmak isteyenlerde, teratojenik olmasi nedeniyle

kullanilmamalidir (98).
1.1.11.2.3.5. Azatioprin

Azatioprin, plrin analogu olup, DNA sentezini engeller. Lenfosit cogalmasini
baskilayarak, immiinsupresif etki gosterir. immiinsupresif etkisi yaninda, nonspesifik
antiinflamatuar etkisi de vardwr. Oral olarak kullanilan azatioprinin %50’si
emilmektedir. Azatioprinin kendisi inaktiftir, karaciger ve eritrositlerde metabolize
edildikten sonra aktif sekli olan 6-merkaptopiirine doniisiir. Bobreklerden idrar
yoluyla atilir (98).

Yan etkileri arasinda bulanti, kusma ve karm agris1 siktir. Tedavi
baslangicinda, nadiren, ilain kesilmesini  gerektirebilecek ates, dokiinti

(makulopapiiler ras, iirtiker) ve hepatotoksisite gibi hipersensitivite reaksiyonlar1
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gortilebilir. Kemik 1iligi inhibisyonu 6nemlidir ve aylik kan sayimlar1 mutlaka
yapilarak, lokopeni ve trombositopeni varsa ilag dozu azaltilmalidir. Bdobrek
yetersizliginde doz ayarlanmasi yapilmalidir. Angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitorleri kullanan hastalarda ve allopurinol ile kullaniminda azatioprin dozu % 75
azaltilmalidir. Kumadinin etkisini artirdigindan, antikoagulan kullanirken dikkatli
olunmalidir. Protrombin zamanini ayarlamak sorun olacagindan, birlikte kullanimi

onerilmez. Hamilelik doneminde kullanilmamalidir (98).
1.1.11.2.3.6. Altin preparatlarn

Ulkemizde bulunmayan bu ilaglarm, antimikrobiyal ve antiinflamatuar
etkileri bulunmaktadir (105). Kontrollii ¢alismalarda, parenteral altin tuzlarinin
metotreksat kadar etkili oldugu ve radyolojik hasar1 yavaslattigi kanitlanmistir.
Potansiyel yan etkileri dokiintii, stomatit, trombositopeni, lokopeni, proteiniiri ve

nefrotik sendromdur (106).
1.1.11.2.3.7. Siklosporin

Immiinsupresif bir ilagtir. Etkisi, agirhikli olarak T hiicreleri iizerindendir
(69). Yapilan caligmalarla RA’da etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak, yan etki profili

nedeniyle, kullanimi genellikle refrakter hastalig1 olan hastalarla siirhidir (107).
1.1.11.2.3.8. Siklofosfamid

Siklofosfamid, DNA’ya baglanarak hiicre boliinmesini engeller. B hiicreleri T
hiicrelerine gore ¢cok daha duyarli olmakla birlikte, siklofosfamid her ikisine de
sitotoksik etki gostererek hem hiimoral hem de seliiler sistemi baskilar. Giiniimiizde,
siklofosfamid ciddi yan etkileri ve RA tedavisinde farkli ilag seceneklerinin
bulunmasi nedeniyle pek kullanilmamaktadir. Ancak, diger tedavilere direngli ve
vaskiilitle seyreden agir RA’da kullanilabilir. En sik goriilenyan etkisi, kemik iligi
baskilanmasidir ve agir anemi, lokopeni, trombositopeni gelistiginde ilaca ara
verilmelidir. Bulanti, kusma, ishal, sa¢ dokiilmesi ve enfeksiyonlara egilim sik

goriilmektedir. Ozellikle, oral yoldan ilag alimimda gériilen ciddi komplikasyonlar

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

Altin bilesikleri gibi, klasik DMARD’lara yeterli sonu¢ alinamayan
hastalarda alternatif olarak kullanilabilir. Etki mekanizmasi tam bilinmemektedir.
Fibroblastlar lizerinden inflamasyonu baskilar. Yan etkileri sik goriilmektedir ve doz
iliskilidir. En sik goriilen yan etkiler kasinti, cilt dokiintiileri ve tat duyusu
bozukluklaridir. Anoreksi, bulanti, kolestatik sarilik rapor edilmistir. Pulmoner
komplikasyonlar ve Goodpasture sendromu tanimlanmistir. Ciddi, fakat seyrek
goriilen komplikasyonlar1 kemik iligi depresyonu, nefrotik sendrom ve otoimmiin

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

1.1.11.2.4. Biyolojik Tedaviler
1.1.11.2.4.1. Anti-TNF-a ilaclar

TNF-a, makrofaj ve fibroblastlardan salinmaktadir ve RA’da inflamatuar
yanitin olugsmasinda merkezi bir rol oynar. Etkilerini, tip 1 TNF reseptorii (pS5) ve
tip 2 TNF reseptoriine (p75) baglanarak gosterir. TNF-a’nin, sitokin aginda diger
inflamatuar sitokinleri indiikledigi, TNF-a inhibisyonu ile artritin baskilandigi
gosterilmis ve boylece RA’da TNF-a’y1 hedef alan tedavi yontemleri gelistirilmistir.
(108).

infliksimab: Kimerik anti-TNF-a antikorudur. 0. , 2. ve 6. haftalarda ve daha
sonra 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg/glin dozunda iv olarak kullanilir (108). Noétralizan
antikorlarm iretimini inhibe etmek agisindan, eszamanli olarak haftada bir
metotreksat uygulanmaktadir. Infliksimab kullanan hastalarin yaklasik yarisinda,
ilaca kars1 otoantikorlar gelismektedir, fakat lupus benzeri sendroma nadiren
rastlanmaktadir (109).

Etanercept: TNF reseptorii flizyon proteinidir. TNF-a molekiiliine
baglanarak, TNF reseptorii ile etkilesime girmesini Onler. TNF-8 (lenfotoksin)
baglama o6zelligi de vardir. Yarilanma omrii, 4-12 giindiir. Haftada iki kez 25 mg
veya haftada bir 50 mg subkutan uygulanmaktadir (110).

Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal anti-TNF-a antikorudur
(108). En 6nemli avantaji, daha az immiinojenik olmasi ve yar1 dmriiniin daha uzun
olmasidir. Adalimumabin yar1 6mrii 10-20 saattir ve 40 mg dozunda deri altina 15

giinde bir yapilmaktadir (111, 112).
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Certolizumab Pegol: TNF-o’y1 inhibe eden yeni bir ajandir. Subkutan
uygulama i¢in, polietilen glikole kimyasal olarakbaglanmig bir monoklonal humanize
anti-TNF antikorunun Fab parcasimi igermektedir. Fc bolgesi tasimaz, bu nedenle
antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteye ve kompleman fiksasyonuna neden olmaz.
Ayda bir subkutan uygulanir (113).

Golimumab: Adalimumaba benzer sekilde yeni bir insan anti-TNF
monoklonal antikordur ve 4 haftada bir 50 mg dozunda deri altina uygulanmaktadir
(113).

Anti-TNF ilaclarin yan etkileri arasinda enjeksiyon yeri (eritem, kasinti,
hemoraji, agr1 ve sisme,) ya da infiizyon ile iligkili reaksiyonlar (hipertansiyon,
hipotansiyon, ates, lslime, lrtiker, bulant1) enfeksiyonlar, malignite, otoimmiin
fenomen, konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan ve ndrolojik hastaliklar yer
almaktadir (114). Anti-TNF ilaclar, tiiberkiiloz aktivasyonuna neden olabilirler. Bu
nedenle, anti-TNF ila¢ tedavisine baslamadan dnce akciger grafisi ve tiiberkiilin cilt
testi mutlaka yapilmalidir (115). Anti-TNF tedavisi uygulanan hastalarda, bazi
otoantikorlarin (ANA, anti-dsDNA,) pozitiflestigi  bilinmektedir. Ozellikle,
infliksimab kullanan hastalarda daha sik goriilmektedir. Bu otoantikorlarin
pozitifligi, nadiren lupus benzeri semptomlara neden olmaktadir (116). DMARD
tedavisine direncli RA hastalarinda, anti-TNF ajanlar tek basina ya da metotreksat ile
birikte kullanilabilirler. Anti-TNF ilacglarla tedavi radyolojik skorda gerileme, klinik
ve fonksiyonel islevsellikte iyilesme saglamaktadir (117). Anti-TNF ila¢ tedavisi,
kalp yetmezligi New York kalp yetmezligi smiflamasina gore Klas 3-4 ise

kontrendikedir (118).
1.1.11.2.4.2. Anakinra

Rekombinan IL-1 reseptor antagonistidir. Tek basina ya da metotreksat ile
kombine olarak kullanilabilir (119). Yar1 6mrii yaklasik alt1 saattir. Giinde bir kez

100 mg dozunda deri altina uygulanmaktadir.
1.1.11.2.4.3. Rituksimab

Anti-CD20 monoklonal antikorudur. Lenfoma tedavisinde uzun zamandir

kullanilmaktadir. B hiicre deplesyonu yapmaktadir. Komplemana bagli sitotoksisite,
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antikor aracili hiicresel sitotoksisite ve apoptozu uyarir (120). Onemli bir yan etki
goriilmeksizin, iyi tolere edilmektedir (121). En sik goriilen yan etkisi, infiizyon
reaksiyonlaridir (hipertansiyon, bulanti, dokiintii, kasmnti, trtiker, rinit, bogazda
tahris, ates basmasi, hipotansiyon, iisiime). Infiizyon reaksiyonu, ¢ogunlukla ilk
inflizyon sirasinda gelisir ve ikinci infiizyonda azalmaktadir (118). Gida ve Ilag
Idaresi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan, 2005 yilinda, bir veya daha
fazla TNF antagonistine yeterli yanit alinamayan aktif RA’l1 hastalarda kullanim
onay1 verilmistir. Rituksimab, metotreksat ile kombine kullanilmalidir ve 2 hafta
arayla 2 kez 1000 mg iv inflizyon seklinde verilmektedir (113). Sonraki dozlar i¢in
olugsmus bir konsensus olmamasina karsin, tedaviye yanit alinan hastalarda 6-12 ay

sonras1 yapilan kontrollerde hastalik aktivitesi saptanirsa ikinci bir kiir uygulanabilir.
1.1.11.2.4.4. Abatesept

CTLA-4, T hiicresi ilizerinde aktivasyon sonrasinda eksprese olan ve T
hiicresi down regiilasyonuna aracilik eden bir molekiildir (122). CTLA-4’lin
ekstraseliiler komponentinin, insan IgG1 Fc parg¢asia baglanmasiyla elde edilmistir.
CD28’den daha yiiksek afinitesi nedeniyle, CD28’in karsit reseptdrii olan
CD80/CD86’ya baglanmasint Onler. Abatasept, FDA tarafindan, biyolojik TNF
antagonistlerine yeterli yanit alinamayan aktif RA’l1 hastalarin tedavisi i¢in onay

almistir. Uygulanmasi, her 4 haftada bir iv infiizyon seklindedir (113).
1.1.11.2.4.5. Tosilizumab

Tosilizumab IL-6’ya kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Anti-TNF
tedavilere yanit alinamayan, orta ve agir RA hastalari i¢in gelistirilmistir. Monoterapi
veya metotreksat ya da diger DMARD’lar ile birlikte kombine olarak kullanilabilir.
Aylik 4-8 mg/kg dozunda iv olarak uygulanmaktadir (123).

1.2. Pemetreksed

Pemetreksed ¢ok hedefli bir antifolattir (124). Selektif olarak, tek bir enzimi
hedef alan metotreksat gibi klasik antimetabolit ilaglarin aksine, PMTX timidilat
sentaz (TS), glisinamid riboniikleotide formiltransferaz (GARFT), daha az derecede
5-aminoimidazole-4-karboksamid riboniikleotide formiltransferaz (AICARFT) ve

DHFR enzimlerini inhibe ederek, hiicre replikasyonu i¢in gerekli farkl folat bagimli
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metabolik yolaklar1 bozarak etkisini gostermektedir (4, 125-127). 2004 yilinda,
plevral mezotelyoma ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde kullanilmaya

baslanmugtir (128).
1.2.1. Farmakoloji

Pemetreksed yeni jenarasyon bir antifolattir (128). Yapisal olarak, folik asit
analogudur (127). Farmakolojik olarak TS, GARFT ve daha az oranda AICARFT ve
DHFR enzimlerini inhibe ederek etkili olmaktadir (4). Folat degisik sekillerde hiicre
icine gegebilmektedir. Folik asitin yapisal analogu olan antimetabolit ilaclarin hiicre
icine girebilmesi i¢in, ¢esitli gegis yontemleri vardir (129). PMTX, folat i¢in temel
seliiler tasima sistemi ve ¢ift yonlii tagiyici olan indirgenmis folat tastyici (reduced
folate carrier, RFC) yoluyla hiicre i¢cine girmektedir. PMTX, RFC’nin yani sira,
folatin hiicre igine girisine aracilik eden bir hiicre membran reseptorii olan folat
reseptor-a. i¢in bir substrattir. Diisiik Ph tasiyicisinin da PMTX’in hiicre igine
girisinde rol aldig1 belirlenmistir. Farmakolojik aktivite, PMTX poliglutamat forma
dontistiikten sonra saglanmaktadir. Pentaglutamat formu en baskin formdur.
Poliglutamat olusumu, antimetabolitlerin hiicre i¢inde kalmasi ve birikmesi i¢in
gereklidir. Pentaglutamat formu TS’nin potent inhibitoriidiir. Ayrica GARFT ve
AICARFT enzimlerini de inhibe eder. Bdylece piirin sentezi inhibe olur. (128).
PMTX hem antipilirin hemde antitimidin etkilerini kullanir (130). PMTX bobrekler
yoluyla hi¢ degisime ugramadan atilmaktadir. Kreatinin klirensi 45 ml/dk’nin altinda

ise doz ayarlamasi yapilmalidir (131).
1.2.2. Tlac Etkilesimleri

Pemetreksedin, hepatik metabolizmas1  siirhidir.  Insan  karaciger
mikrozomlarindaki invitro ¢alisma sonuglari, P450 (CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ve
CYPIA2) sitokromlarinca metabolize olan ilaglarla etkilesiminin klinik bir 6nemi
olmadigmi gostermektedir. Toksik etkisini azaltmak amaciyla, PMTX ile birlikte
folik asit ve vitamin B12 verilmelidir. Vitamin B12 ve folik asit verilmesi PMTX

klirensi lizerine 6nemli bir etki yapmamaktadir (128).
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1.2.3. Kullanim Alani

Pemetreksed, plevral mezotelyoma tedavisinde ilk tercih edilen ajandir.
Lokal, ilerlemis veya metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde de 2.

basamak ila¢ olarak kullanilmaktadir (128).
1.2.4. Yan Etkileri

Pemetreksed, folat bagimli yolaklar1 etkileyerek hiicre ¢ogalmasmi 6nledigi
icin, viicuttaki normal hiicreleri de etkiler ve bdylece bircok 6nemli yan etkilere
neden olabilir. Lokosit, eritrosit ve trombosit sayisinda azalma, bulanti, kusma,
yorgunluk, nefes darligi, istahsizlik, kizariklilk ve odem gibi yan etkiler
goriilebilmektedir. Bu yan etkiler, genellikle vitamin B12 ve folik asit destegiyle
kontrol edilebilmektedir (132).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu cahsma igin, Frmat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK) onay1 alindi. Calisma, standart deneysel hayvan c¢alismalar1 etik
kurallarma uygun olarak, Firat Universitesi Deneysel Arastrma Merkezinde
(FUDAM) yapild.

2.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde kullanilan Wistar albino cinsi ratlar, FUDAM’dan alind1. Ratlar,
% 55+5 nisbi nem bulunan, havalandirma sistemine sahip bir ortamda, 6zel olarak
hazirlanmig ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Ratlarin
beslenmesinde, Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan pelet seklindeki standart rat
yemleri kullanildi. Ratlara kafeslerde 6zel boliimlere yerlestirilmis ve ug
kisimlarinda damlalik bulunan 6zel siseler ile su verildi. Deney hayvanlarinin
bulunduklari ortam sicakhigi 22-24°C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlikta birakildi.

2.2. Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismada, agirliklar1 200-250 gr olan, 8-10 hafta yaslarda, 40 adet
Wistar albino disi rat kullanildi. Ratlar, Grup 1 (kontrol grubu), Grup II (artrit grubu),
Grup III (disik doz PMTX grubu), Grup IV (yiiksek doz PMTX grubu) olarak,
randomize sekilde 4 gruba ayrildi (her grupta n=10).

2.3. Artrit Olusturulmasi ve Pemetreksed Uygulamalan

Tavuk sternumundan elde edilmis olan tip 2 kollajen (Sigma Aldrich, St. Louis,
USA), 0.1 M asetik asit ile karistirilarak c¢oziindiiriildii (Img/ml). Kollajen
soliisyonu, incomplete Freund's Adjuvant (Difco Laboratories, Detroit, USA) ile esit
oranda emiilsifiye edildi (133). Hazirlanmis olan bu soliisyon, artrit indiiksiyonu i¢in
Grup 11, Grup III ve Grup IV’teki ratlara, kuyruk dorsalinden (100 pg/rat) ve arka
pencelerinden (her birine 50 pug) intradermal olarak (toplam: 200 pg/rat) uygulandi.
IIk uygulamadan 7 giin sonra, kuyruk dorsalinden, booster enjeksiyon (100 pg/rat)
yapild1.

Kollajen enjeksiyonu yapildiktan sonra, tiim ratlar artrit gelisimi ve klinik
artrit skorlamas1 agisindan her giin degerlendirildi. Klinik artrit skorlamasi, her iki

arka pencede, 0-4 arasinda puanlama yapilarak degerlendirildi (Tablo 8) (134). Artrit
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gelisiminden sonra, artrit gelisiminin 2. giinii ve 8. giinli, Grup II’deki ratlara 100 pL
serum fizyolojik (SF), Grup III’teki ratlara 0.2 mg/kg ve Grup 1V’teki ratlara ise 1
mg/kg dozlarinda, 100 pL SF i¢inde ¢oziindiiriilmiis, PMTX (Alimta, Lilly ilag
Ticaret Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye ), intraperitoneal olarak uygulandu.

Tablo 8. Klinik bulgulara gore artrit skorlamasi (134)

Artrit yok 0
Avyak ya da ayak bileginde hafif eritem ve 6dem 1
Pencede hafif eritem ve 6dem

Pengede orta diizeyde eritem ve 6dem

EENE VS I S

Pencede ciddi 6dem ve ankiloz, hareket kisitliligt

2.4. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi
Tiim ratlar, 29. giin, dekapitasyon ile sakrifiye edilerek calisma sonlandirild.

Ratlarin gévde kan Ornekleri alindi ve arka bacaklar1 daha sonraki histopatolojik
analizler icin diz altindan ampute edildi. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve serumlar calisilacagi giine kadar -20°C’de saklandi. Doku
ornekleri, % 10’luk formalin soliisyonu ile tespit edildi.

2.5. Histopatolojik Degerlendirme

Formalin soliisyonu ile tespit edilmis olan doku 6rnekleri, % 10’°luk nitrik asit
ile dekalsifiye edilerek (30 giin), parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan alinan
kesitler, Hematoksilen-Eosin (H&E) ile boyandi. Isik mikroskobunda X40, X100,
X200 ve X400 biiylitmede, patoloji laboratuarinda bir uzman patolog tarafindan
incelenerek, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, pannus olusumu ve eklem ¢evresindeki
kemik yikimlar1 degerlendirildi (135, 136). 0-4 arasinda puanlama yapilarak
histopatolojik skorlama yapildi (Tablo 9).

2.6. Biyokimyasal Degerlendirme

2.6.1. Serum Sitokin Diizeyleri

IL-17 (Uscn Life Science Inc., China) ve TNF-a (Invitrogen, Camarillo, CA,
USA) diizeyleri uygun ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisild1
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2.6.2. Serum Antioksidan Enzim Analizleri

Serum siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GPx) aktiviteleri uygun ticari kitler (Cayman Chemical, Company, Ann Arbor, MI,
USA) kullanilarak, ELISA yontemi ile ¢alisild1.

2.6.3. Serum Malondialdehid (MDA) Diizeyleri

Serum MDA diizeyi 6l¢limleri, yliksek performansl sivi kromatografi cihazi

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

2.7. Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak gdsterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 11.00 bilgisayar paket istatistik programi ve
analizlerde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. P<0.05 degerler

anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 9. Histopatolojik skorlama

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu
Normal perisinovyal doku (PD) 0
PD inflamasyonu, agregat yok 1
PD inflamasyonu, yer yer kiiciik fokal agregatlar 2
PD inflamasyonu orta diizeyde, ¢ok sayida kiiciik agregat 3
PD inflamasyonu yaygin ve biiylik agregatlar 4
Kikirdak-Kemik erozyonu

Normal kikirdak ve kemik dokusu 0
Sinovyal hiperplazi ya da hipertrofi 1
Pannus ya da yiizeyel kikirdak erozyonu

Subkondral erozyon, hafif kemik erozyonu

EENE VS I S

Belirgin kemik erozyonu
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3.1. Artrit Skorlamasi

3. BULGULAR

Kollajen ile artrit uyarildiktan 12-13 giin sonra grup II, III ve IV’teki tim

ratlarda artrit gelisti. Grup III ve Grup I'V’iin 29. giin artrit skorlari, kendi gruplarinin

14. giin skorlar ile karsilastirildiginda daha diisiiktii (her ikisi icin p<0.05) (istatiksel

anlamlilik tablo 10°da gosterilmedi). Grup III ve Grup IV’lin 29. giin artrit skorlari,

Grup II'nin 29. giin artrit skoru ile karsilastirildiginda disiiktii (swrasiyla p<0.01,

p<0.001) (Tablo 10) (Sekil 3).

Tablo 10. Calisma gruplarinda klinik ve laboratuar veriler ’

Grup I Grup II Grup III Grup IV
(Kontrol) (Artrit) (PMTX 0.2 mg/kg) (PMTX 1mg/kg)

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
14. giin artrit skoru - 1.4+0.7 1.9+1.3 1.4+0.5
29. giin artrit skoru - 2.440.5 1.0+0.6° 0.4+0.5°
Inflamasyon skoru - 4.0+0.0 3.2+0.9¢ 2.4+0.9°
Destriiksiyon skoru - 3.9+0.3 3.3+0.7¢ 2.0+0.0%¢
TNF-a (pg/ml) 25.6+5.0 62.7+12.9° 31.7+7.1¢ 30.7+10.4¢
IL-17 (pg/ml) 29.5+8.3 65.7+8.9° 42.3+4.8" 47.0+5.6>¢
MDA (pmol/L) 0.58+0.23 1.60+0.20° 0.69+0.14¢ 0.70+0.16°
SOD (U/ml) 12.0+7.3 3.4+1.6° 6.5+2.7°¢ 6.5+1.8™¢
CAT (nmol/ dk/ml)  0.32+0.07 0.12+0.08° 0.23+0.08" 0.13+0.1°
GPx (nmol/ dk/ml)  335+179 179+45" 292+126° 322+198°

PMTX: Pemetreksed

TNF': Tiimor nekroz faktor
IL: Interlokin

MDA : Malondialdehid
SOD: Siiperoksit dismutaz
CAT: Katalaz

GPx: Glutatyon peroksidaz

"Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Grup 1 ile karsilastinldiginda: *p<0.05, °p<0.01

Grup 11 ile karsilastinldiginda: °p<0.05, %p<0.01,°p<0.001

Grup III ile karsilastirildiginda: 'p<0.05, £p<0.01
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Grup I Grup III Grup IV
Grup 11: Artrit grubu

Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 3. Kollojen ile artrit olusturulan ratlarda 29. giin klinik artrit skorlar1

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Grup III ve Grup IV ratlardan alinan eklem doku 6rneklerinin histopatolojik
skorlamasinda, inflamasyon ve destrilksiyon skorlarinda, Grup II ile
karsilastirildiginda anlamli azalma vardi (sirasiyla inflamasyon skoru i¢in p<0.05,
p<0.001; destriiksiyon skoru i¢cin p<0.01, p<0.001). Grup IV teki destriiksiyon skoru,
Grup III'ten daha diisiiktii (p<0.01) fakat inflamasyon skorlar1 arasinda ise farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil 4-9).
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| p<0.05 | | p<0.001

Inflamasyon skoru
w

Grup I Grup IIT Grup IV

Grup I1:Artrit grubu
Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 4. Kollojen ile artrit olusturulan ratlarda inflamasyon skorlari

4

W

[

Kikirdak-kemik destriiksiyon skoru

Grup I Grup IIT Grup IV

Grup I1:Artrit grubu
Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 5. Kollojen ile artrit olugturulan ratlarda kikirdak-kemik destriiksiyon skorlari
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Sekil 6. Grup I (kontrol grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik
goriiniimii: normal bir perisinovyal doku ve kikirdak-kemik dokusu (H&E X400).

Sekil 7. Grup II (artrit grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik
goriinlimii: perisinovyal dokuda belirgin inflamasyon ve kikirdak-kemik

destriiksiyonu (H&E X400).
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Sekil 8. Grup III (diisik doz PMTX grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku
histolojik goriiniimii: perisinovyal dokuda iliml1 inflamasyon ve subkondral kikirdak-

kemik destriiksiyonu (H&E X400).

Sekil 9. Grup IV (yiiksek doz PMTX grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku
histolojik goriiniimii: perisinovyal dokuda minimal inflamasyon ve yiizeyel kikirdak-

kemik destriiksiyonu (H&E X400).
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3.3. Biyokimyasal Degerlendirme
3.3.1. Serum Sitokin Diizeyleri

Grup II’de TNF-a ve 1L-17 diizeyleri, Grup I ile karsilastirildiginda, yiiksekti

( her ikisi i¢in p<0.01) . Grup III ve Grup IV’te, TNF-a ve IL-17

ile karsilastirildiginda, distiktii (swrasiyla TNF-a i¢in p<0.01, p<0.01; IL-17 i¢in
p<0.01, p<0.01). Grup I, Grup IV TNF-a diizeyleri Grup I’den farksiz, IL-17
diizeyleri Grup I’den yiiksekti (IL-17 i¢in sirastyla p<0.01, p<0.01). Grup III ve Grup
IV arasinda ise bu sitokin diizeyleri agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo

10) (Sekil 10-11).

diizeyleri, Grup II
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GrupI Grup II GrupIll  Grup IV

TNF': Tiimor nekroz faktor

Grup I: Kontrol grubu

Grup 11: Artrit grubu

Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 10. Calisma gruplarinda serum TNF-a diizeyleri
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Grup I: Kontrol grubu

Grup II: Artrit grubu

Grup III: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 11. Calisma gruplarinda serum IL-17 diizeyleri

3.3.2. Serum Malondialdehid Diizeyleri

Grup II serum MDA diizeyi, Grup I ile karsilastirildiginda, ytiksekti (p<0.01).
Grup III ve Grup IV serum MDA diizeyleri, Grup II ile karsilastirildiginda, diisiiktii
(her ikisi i¢in p<0.01). Grup III ile Grup IV arasinda ise MDA diizeyleri agisindan
anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil 12).

3.3.3. Serum Antioksidan Enzim Analizleri

Grup II SOD, CAT, GPx aktiviteleri, Grup I ile karsilastirildiginda, diisiiktii
(her biri i¢cin p<0.01). Grup I SOD, CAT, GPx aktiviteleri, Grup II ile
karsilastirildiginda, yiiksekti (sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.05). Grup IV SOD ve
GPx aktiviteleri, Grup II ile karsilastirildiginda, yiiksekti (her biri i¢in p<0.01). Grup
I ve Grup IV arasinda CAT aktivitesi agisindan ise anlaml farklilik yoktu (p>0.05)

(Tablo 10) (Sekil 13-15).
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Serum malondialdehid diizeyi (umol/L)

Grup I Grup II Grup III Grup IV

Grup I: Kontrol grubu

Grup 11: Artrit grubu

Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 12. Calisma gruplarinda serum malondialdehid diizeyleri
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[~ | p<0.01
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Serum stiperoksit dismutaz aktivitesi (U/mL)

P<0.01 I
0 —1

GrupI Grup IT Grup I  Grup IV

Grup I: Kontrol grubu

Grup 11: Artrit grubu

Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 13. Calisma gruplarinda serum siiperoksit dismutaz aktiviteleri
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Sekil 14. Calisma gruplarinda serum katalaz aktiviteleri
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Grup I: Kontrol grubu

Grup 11: Artrit grubu

Grup I1I: Diisiik doz PMTX grubu
Grup 1V: Yiiksek doz PMTX grubu

Sekil 15. Calisma gruplarinda serum glutatyon peroksidaz aktiviteleri
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4. TARTISMA

Bu calismada, kollagen ile uyarilmis olan deneysel artrit modelinde,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kikirdak ve kemik yikimi, serum TNF-a, IL-17,
MDA ve antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx) incelenmistir. Metotreksat
gibi bir folik asit antagonisti olan PMTX’in, artrit tedavisindeki etkinligi
arastirilmistir. Tedavi gruplarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kikirdak ve kemik
yikimi, serum TNF-a, IL-17, MDA diizeylerinde azalma ve SOD, CAT, GPx
antioksidan enzim aktivitelerinde artis belirlendi. Bu bulgular, PMTX’in
antiinflamatuar ve kikirdak-kemik erozyonunu Onleyici etkilere sahip oldugunu
gostermektedir.

Romatoid artrit, morbidite ve mortaliteye neden olabilen, kronik, sistemik
inflamatuar bir hastaliktir (1). RA ilk 2-3 yilda % 20-30 is giicii kaybina neden
olmaktadir (137). Son ¢alismalar, RA’l1 hastalarin % 50’sinin ilk 10 yil i¢inde sakat
kaldigin1 ve yasam siiresinin azaldigini1 gostermektedir (138). RA nedeniyle gelisen
deformiteler, yasam kalitesinin azalmasma ve is giicii kaybma neden olmaktadir.
Sonugta, ekonomik kayip artmaktadir. RA’da, inflamasyonun olabildigince erken
baskilanmasi ve fonksiyon kaybmin en aza indirilmesi temel ama¢ olmalidir (139).

Temel etkili ilaclara alternatif olarak gelistirilen biyolojik tedavi ajanlarinin
etkinligi ile igili yapilmis bircok caliyma bulunmaktadir. Radyografik progresyon ile
ilgili yapilan bir ¢alismada, biyolojik tedavi ajanlari ile klasik DMARD tedavileri
arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Ekonomik verilerin analizi, biyolojik ajanlarin
optimal olarak kullamilan DMARD’lardan daha fazla bir etkinlige sahip
olmadiklarmi gostermektedir (140, 141). Biyolojik tedavi ajanlari ile ilgili sorun ve
kaygilar artmaktadir. Bu ajanlar ile tedavi edilen hastalarda, bakteriyel enfeksiyon
riski genel olarak artmustir (142). Mevcut biyolojik ilaglar ile ilgili ¢calismalar, bu
ilaclarm DMARD tedavisine gore c¢ok fazla bir etkinliginin olmadigmi
gostermektedir. Bu nedenle RA’nin tedavi segenegini artrmak i¢in ucuz, etkili,
toksisitesi az yeni ajanlara gereksinim vardir (143).

Metotreksat, glinlimiizde en sik kullanilan DMARD’dir (144). Metotreksat
aktivitesi i¢in farkli mekanizmalar ileri siirtilmistiir. Bunlar antiinflamatuar,

antiproliferatif ve immiinsupresif etkileri igcermektedir (145). PMTX, metotreksat
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gibi bir folik asit antagonistidir. TS, GARFT ve daha az 6lciide AICARFT ve DHFR
enzimlerini inhibe ederek ve hiicre replikasyonu icin gerekli folat bagimli metabolik
yolaklar1 bozarak etkisini gostermektedir (146).

Rovensky ve ark. (147) deneysel artrit modelinde, metotreksat tedavisi ile
artrit skorunda azalma oldugunu gostermislerdir. Calismamizda da PMTX verilen
ratlarda artrit skorunda gerileme oldugu saptandi.

Oksidatif stres, RA patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (148). RA’l1
hastalarin sinovyal sivisindaki inflamatuar hiicrelerden aciga ¢ikan siiperoksit,
hidrojen peroksit gibi radikaller, eklem hasar1 ve pannus olusumuna neden olurlar
(149). SOD, CAT, GPx, serbest radikallere karsi defans sisteminde rol alan
enzimlerdir. Bir¢ok calismada, RA’l1 hastalarda bu antioksidan enzim aktivitelerinde
disiis oldugu gosterilmistir (150). Nivsarkar (151) RA’ll hastalarda, SOD
aktivitesinin  azaldigin1  gostermistir. Rasool ve Varalakshmi (152) artrit
olusturduklar1 deney hayvanlarinda, GSH-Px aktivitesinin azaldigini1 gostermislerdir.
Kerimova ve ark. (153) RA’ll hastalarda, CAT aktivitesinin azaldigini
gostermislerdir. Salvemini ve ark. (154) deneysel artrit modelinde, SOD tedavisi ile
kikirdak ve kemik yikiminda azalma oldugunu gostermislerdir. Calismamizda,
PMTX tedavi gruplarinda SOD, CAT, GPx aktivitelerinde artis saptanda.

Serbest radikaller protein, lipid ve DNA yapisinda bozulmalara neden olurlar
(155). Hiicre membran lipidleri ile reaksiyona girerek peroksidasyon olustururlar.
Lipit peroksidasyonu, membran yapisina ve reaktif aldehitler lireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar vermektedir. Boylece, bir¢cok hastalifa ve doku hasarina neden
olmaktadir (156).

Malondialdehit, lipid peroksidasyon iirliniidiir ve oksidatif stresin bir belirteci
olarak kullanilmaktadir (157). Yapilan ¢alismalarda, RA’l1 hastalarda hem sinovyal
stvida hem de serumda MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur (158). Calismamizda da
benzer sekilde artrit grubunda, kontrol grubuna gére MDA diizeyleri yiiksek
saptandi. Bauerova ve ark. (159) deneysel artrit modelinde, metotreksat tedavisi ile
MDA diizeylerinde azalma oldugunu géstermislerdir. Calismamizda PMTX tedavisi
ile MDA diizeylerinde azalma saptandi.

RA patogenezinde IL-17’nin 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. 1L-17,

proinflamatuar bir sitokindir ve RANKL aktivasyonu yaparak, kemik yikimina neden
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olmaktadir. IL-17, RA’ll hastalarin hem inflamatuar eklem sivilarinda hem de
periferik kanlarinda yiiksek bulunmustur (160). Miranda-Carus ve ark. (161)
deneysel artrit modelinde, metotreksat tedavisi ile IL-17 diizeylerinde azalma
oldugunu gdostermislerdir. Bu ¢alismada PMTX tedavisi ile IL-17 diizeyi azald1 ve
kikirdak-kemik yikimi geriledi.

TNF-o’nin, RA’da inflamatuar ve proliferatif siireclerin baslatilmasi ve
siirdiirtilmesinde potansiyel rol oynayan bir sitokin oldugu bilinmektedir. TNF-a
monositlerden salmir ve RA’li hastalarin sinovyal sivilarinda, dokularinda ve
serumlarinda yiiksek dezeylerde saptanir (162). TNF-a’y1 hedef alan tedavi
yontemleri ile artritin baskilandig1 gosterilmistir. Seitz ve ark. (163) RA’l1 hastalarda,
metotreksat tedavisi ile TNF-a diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir.
Calismada PMTX verilen tedavi gruplarinda, TNF-a diizeylerinde azalma saptanda.

Sonu¢ olarak, PMTX kollajen ile uyarilan deneysel artrit modelinde, RA
patogenezinde Oonemli rol oynayan yolaklar1 inhibe etmektedir. PMTX’in eklem
hasarini azaltic1 etkilerinin gosterilmesi, RA tedavisinde altin standart tedavi olarak
kabul edilen metotreksata alternatif yeni bir DMARD tedavisi olabilecegini
diistindiirmektedir. PMTX’in RA tedavisinde alternatif bir tedavi ajam1 olarak
kullanilabilmesine yonelik, gelecekte daha ileri ve ayrintili caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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