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OZET

Artritis Olusturulan Sprague Dawley Irki Ratlarin Klinik, Radyografik ve Termografik
Olarak Degerlendirilmesi

Amac: Bu ¢alismada deneysel olarak artritis olusturulan ratlarda, klinik, radyolojik ve
termografik yontemler ile hastaligin tanist ve seyrinin karsilastirilmali olarak arastirilmast

amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismamizda deney hayvani olarak Sprague Dawley 1rki ratlar
kullanildi. Toplam 24 rat her grupta 12 adet olmak {izere 2 gruba ayrildi. Ratlarin sol arka
pengelerine 0,1 ml FCA (Freund’s Complete Adjuvant) soliisyonu verilerek artritis
olusturuldu. Birinci gruba sagaltim uygulanmadi ve kontrol grubunu olusturdu. ikinci grup,
Sefaleksin (60 mg/kg) ve Diklofenak Sodyum (1mg/kg) uygulanarak sagaltim grubunu
olusturdu. Deneyin 1. giiniinden itibaren klinik degerlendirilmesi ve canli agirlik 6lgtimleri
yapildi. Deneyin 7, 14, 21 ve 28. giinlerinde penge O6dem o6lciimleri, radyografik ve

termografik degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: FCA uygulamasi sonrasi artritisin klinik bulgulart goriiliirken, canli agirlik
Ol¢iimlerinin ve penge 6dem Ol¢iimlerinin gruplara ve zamana gore degisimlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. Saglikli pengeler ve artritis olusturulan pengelerin sicaklik
ortalamasi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Artritis olusturulan
pengelerin termografik olgiimlerinin ortalamalarinin  gruplara gore degisimindeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Radyografik olarak kontrol grubundaki deneklerde

sagaltim grubundakilere oranla daha fazla eklem ve kemik dejenerasyonlari saptandi.
Sonug: Yapilan bu tez calismasinda deneysel artritis olusturulan ratlar 28 giin boyunca
izlenerek hastaligin takibinde termografinin, klinik bulgular ve radyografiye iyi bir alternatif

olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Artritis, diklofenak sodyum, radyografi, rat, sefaleksin,
termografi
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ABSTRACT
Clinical, Radiographic and Thermographic Evaluation of Sprague Dawley Rats with

Arthritis

Aim: In this study it was aimed to compare effect of clinical, radiological and
thermographic methods on the diagnosis and prognosis in experimentally rats with arthritis.

Material and Methods: Sprague Dawley rats were used as experimental animals in
our study. A total of 24 rats were divided into 2 groups, each consisting of 12 rats. Arthritis
was formed by administering 0,1 ml of FCA solution to the left back extremities of the rats.
First group it was called control group. Cephalexin (60 mg/kg) and Diclofenac Sodium
(Img/kg) was applied to the second group to be treatment group. From day 1 of the
experiment, clinical evaluation and live weight measurements were performed every day. On
the 7th, 14th, 21st, 28th days of the experiment, paw edema, radiographic and thermographic

measurements were performed.

Results: Clinical findings of arthritis were observed after FCA administration, but
there was no statistically significant difference in live weight measurements and paw edema
changes according to groups in time. When the temperature averages of healthy claws and
arthritis-forming claws were analyzed, no statistically significant difference was found. The
difference in the average of the thermographic measurements of the arthritis-forming claws
was statistically significant. Radiographically, in the control group, more joint and bone

degenerations were detected than in the treatment group.

Conclusion: In this thesis study, rats with arthritis were monitored up for 28 days
experimentally, thermography were found to be a good alternative to the clinical findings and

radiography as used in the routine of determination of arthritis.

Key Words: Arthritis, diclofenac sodium, radiography, rat, cephalexin, thermography
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1. GIRIS

Artritis giinlimiizde insan ve tiim hayvan tiirlerinde olusan, medikal olarak
iskelet sisteminin en Onemli hastaliklarindandir. Viicutta farkli nedenler ve
semptomlarla ortaya c¢ikan artritisler, niteliklerine ve sagaltim yoOntemlerine gore
bilimsel anlamda arastirilmaya en acik eklem hastaliklarindan biri olma statiisiinii
korumaktadir. Gelisen tibbi uygulamalar ve alternatif olarak kullanilan ilaglar, artritisin
sagaltiminda zaman zaman semptoma yonelik tedavi edici olup kalici sagaltimi
beraberinde getirmemektedir. Bu sebeple medikal anlamda hayvan sagligi ve refahi
acisindan olumsuz durumlar yasanmakta, yetistiriciler agisindan biiyiik verim kayiplar
meydana gelmektedir. Durum bdyle iken artritisin tanisi, bulundugu safha, eklem
yapisinda olusturdugu deformasyon, kullanilan sagaltim metotlarinin etkinliginin tespiti

olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Bu calismada; deneysel artritis olusturularak rutin sagaltimda kullanilan ilaglarin
aktivitesi klinik, radyolojik ve termografik bulgular dogrultusunda degerlendirilmis,
artritisin tanisinda ve sagaltiminda goriintiileme yontemlerinden elde edilen bulgular ile

klinik bulgularin karsilastirilmasi yapilarak iistiinliiklerinin tartisilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eklem Anatomisi ve Fizyolojisi

Eklemler iskelet sistemini olusturan kemikler arasindaki fonksiyonel baglantiy1
saglamaktadir. Bir eklem anatomik olarak kemikler, eklem kapsiilii, eklem baglari,
kollateral baglar ve sinovyal sividan olusur.! Eklem kapsiilii fibroz yapidaki dis ve
sinovyal i¢ katmandan olusmaktadir. Eklem ic¢inde bulunan ve hareketi kolaylastiran
sinovyal sivi, eklem kapsiiliiniin i¢ tabakasindan salgilanir. Sinovyal sivi eklemde
herhangi bir yangi olmadig: siirece protein igerigi ile birlikte berrak ve soluk renktedir.
Sinovyal katmanda bulunan sinovyal hiicrelerden salgilanan hyaluronik asit (HA),
eklemi olusturan kemiklerin kaymasina izin vererek eklem hareketini saglar. Eklem
hareketlerinde olusan direncin azaltilmasin1 saglayan ve eklem ylizeylerini
kayganlastiran sinovyal sivi, eklemin ani hareketleriyle jel hale gecer. Ani hareket
ortadan kalktiginda tekrar soliisyon haline doner. Sinovyal sivinin bu O6zelligine
thixotropi denmektedir. Eklem kikirdag: ise subkondral kemige bagli dar ve kireclenmis
kat, genis orta kat ve kollajen yapili iist kattan olusmaktadir.?

Eklem kikirdag: eriskinlerde cift difiizyon sistemi ile beslenen, sinir ve damar
icermeyen bir dokudur. Eklem kikirdag: fizyolojik sartlarda agirligimin %20's1 kadar
agirlhigr tasiyabilmektedir. Kikirdak dokusunun %80’i sudan olusurken, %1’lik hacmi
kondrositler olusturmaktadir. Kondrositler hiicre disi matriks makromolekiillerini
sentezler ve ayni zamanda bu matriks i¢inde lokalize olur. Eklem kikirdagmin yiik

tasimak ve temas yiizeyi olusturmak {izere 2 temel gérevi bulunmaktadir.®



2.2. Artritis (Eklem Yangisi)

Eklemi olusturan yapilardan bir ya da bir kagmin yangilanmasina artritis
denmektedir.!  Artritisler, yangisal ve yangisal olmayan artritisler olarak
siniflandirilabildigi gibi,* akut (serdz, fibroz, purulent, travmatik, romatoid) ve kronik
(seroz, tiiberkiiloz, tirik, deformans, osteoartroz, dejeneratif ve immun nedenli) olarak

da siniflandirilabilir.?

Tek eklemde sekillenen yangilar monoartritis, birden fazla
eklemde sekillenen yangilar poliartritis olarak isimlendirilirken, eklem baglarinin ve
gevre dokusunun yangilandigi durumlar periartritis ve tim eklem katmanlarinin
hastaliga dahil oldugu durumlar panartritis olarak isimlendirilmektedir. Eklem kikirdag:
ve kemiklerin yangilasmadigi sadece sinovyal tabakanin yangilagsmasi seklinde olusan
akut artritisler ser6z ve fibrin6z seklinde simiflandirilmaktadir. Artritis purulenta ise

eklem tizerinde olusan yaralardan piyojen mikroorganizmalarin girmesiyle veya genel

enfeksiyz durumlarin sonrasinda sekillenebilmektedir.?

Romatoid artritis (RA) sigir, at ve kopeklerde soguk ve nemli havalarin etkisiyle

nadiren gelisebilmektedir.?

Akut artritislerin sagaltilamamas1 ve siirekli mekanik
etkilerin varhig1 ile artritisler, ser6z kronik forma doniisebilirler. Bunlarin disinda
tiiberkiiloz ve metabolizma bozukluklarinin sonucu olarak artritis tiiberkiiloza ve artritis
tirika sekillenebilmektedir. Eklemlerde olusan aseptik ve kronik yangilarin sonucu
olarak hastalik kronika deformans sekline doniisebilir. Agri, eklem hareketlerinin
kisitlanmast ve degisik oranlarda eflizyon olusmasiyla karakterize olan dejeneratif
eklem yangilar1 osteoartritis (OA) olarak isimlendirilmektedir.! Koépeklerde OA
goriilme oraninin tiim artritisler igerisindeki oraninin %13 oldugu bildirilmistir. Bunun

haricinde kdopeklerdeki topallik  olgularinin  %37'sinin  OA’dan ileri geldigi

bildirilmektedir.?



Aseptik artritisler travma, lukzasyon ve distorsiyon gibi durumlar sonucunda
olusabilmektedir. Akut aseptik bir eklem yangisinda eklemin sicak, agrili ve sinovyal
sivinin artig gostermesi nedeniyle siskin ve ¢evresinin 6demli oldugu, eklem kapsiilii
tizerine basing yapildiginda ve eklemin hareketi sonucunda ise agri sekillendigi
gorilmektedir. Sinovya incelendiginde agik sar1 renkte goriiliir ayrica yangi fibrindz bir
karaktere sahipse i¢inde iplikgikler veya yumak halinde fibrin bulunabilir. ilgili eklemin
fonksiyonu kismi veya tamamen bozulur. Ekstremitelerde hafif veya orta derecede bir

basis topallig1 sekillenir.>®

Yanginin purulent karakterde oldugu durumlarda irinli sinovya eklem igerisinde
birikerek eklem empiyemi olusur. Eklemin punksiyonunda yeni olgularda irinli sinovya,
eskimis olgularda ise sadece irin akti§1 goriilmektedir. Eklem empiyemi ilerledikce
eklem kapsulasinin fibroz katinin da yangiya katilmasiyla birlikte agri siddetlenir.
Yangilasan fibr6z katman bag doku agirlikli oldugu i¢in flegmonlu bir yangi s6z konusu
olup siskinlik daha da artar. Olgunun ilerlemesiyle enfeksiyon eklem kikirdagi,
kemikler, periartikiiler dokular, intermuskuler ve subkutan bag dokuya yayilmasiyla
panartritis purulentaya doniisebilir. Irinin etkisiyle eklem kapsulasi eridigi igin irinli
sinovya deri altinda toplanarak apse olusturur ve derinin en zayif yeri delinerek agik
artritis haline doniistir. Eklem ve ¢evre dokulari birlikte yikimlandig: i¢in, ilgili eklemin
her yonde hareket ettigi goriilebilmektedir. RA’da beden sicakligindaki artis, istahsizlik,
solunum ve nabiz artisi ile birlikte genel bir hastalik tablosu olugmaktadir. Yangili
eklemin siskin, sicak ve agrili olmasi, ayrica yanginin eklemden ekleme atlayici bir
ozellik gostermesi romatizmal eklem yangisinin karakteristik goriintimiidiir. Kronik
artritislerde ise eklem kapsulasi, eklem kikirdagt ve kemikler yangilasir.
Ekstremitelerde ilk adimda gerginlik, tutukluk, siirgme, topallik ve bunlarin yiiriiytls

sirasinda bir siire sonra kaybolmasi hastaligin en énemli bulgularidir.t26.789



2.3. Artritisin Patogenezi

Mikroorganizmalar eklemin i¢ine girdiginde ilk yangisal yanit olarak sinovyada
l6kositler toplanir ve purulent bir sivi artist olur. Eklemde olusan siskinlik eklem
kapstiliindeki kalinlasma ve sinovyadaki artis kaynaklidir. Lokositlerden (daha siklikla
notrofil) ve sinovyal sivida bulunan lizozomlardan salgilanan proteolitik enzimler ve
matriks metalloproteinazlar (MMP) araciligiyla proteoglikan matriks yapisinda
dejenerasyon sekillenmeye baglar. Bu septik durum erken evrede sekteye ugrarsa
kollajen dokuda hasar meydana gelmez ancak hasar ilerlerse kollajen ve kondrosit
hiicrelerinde kayip meydana gelir. Sinovyal hipertrofi olusarak birikmis purulent
maddeler ve fibrin yapidaki piht1 eklemin i¢ yiiziinii kaplar. Baz1 olgularda bunlara ek
olarak dokuda perikapsiiler proliferasyon da goriiliir. Hipertrofik graniilasyon dokusu ve
pannus olusur. Bu durum eklemin i¢ ylizeyine verdigi zarar1 siddetlendirir ve bdylece
enfeksiyon subkondral kemige yayilir. Baglangigta gelisen fibrozis ilerleyen zamanlarda
ankiloz meydana getirir. Artmis olan eklem i¢i basing, kemiklesme merkezlerini
besleyen damarlarda tikanikliga ve avaskiiler nekroza yol agabilmektedir. Artikiiler
kikirdaktaki erozyonun derecesi yas, yangi durumu ve mekaniksel faktorlere gore

degiskenlik gosterir.8101!

Sinovyum veya kondrositlerde sekillenen bir olumsuz etki sonucunda
prostaglandinler ve sitokinler gibi yangisal mediyatorler salinarak sinoviyal
vaskiilarizasyon gecirgenliginde bir artis meydana getirir. Bu durum sinovya
icerisindeki protein miktarini artirir ve sinovya hacminin kontrol altinda tutulmasina
destek saglayan normal onkotik dengeyi zarara ugratir. inflamasyon veya travmaya
yanit olarak sinovyal sivi sentezi artar ve aktif hale gelmis yangisal aract maddeler,

sinovyal zarlara infiltre olup eklem yapisindaki kemik ve kikirdak dokuda hasara neden



olurlar. Kikirdak dokudaki deformasyon ilk olarak matriks proteoglikanlarinda hizlica

bir azalma ve hemen sonrasinda kollajen kaybina yol agmaktadir.*?

Artritis olgularinda eklem kikirdaklar1 berrakligim1i  kaybederken renkleri
koyulasir veya acilir. Eklem hareketleri devam ettigi siirece kikirdak yiizeyinde
mikroskobik o6lgiilerden birkag mm’ye kadar degisebilen asinmalar sekillenir. Kemigin
tizeri soyuldukea periartikiiler reaksiyonlar da hizlanir. Hareketi tiimiiyle duran eklemde

ise, eklem cevresinde ve eklem iginde ankiloz gelismektedir.*

Sinovya igerisinde bulunan Onemli ajanlardan biri HA’dir. Eklem igerisinde
eklem kikirdaginin ylizey kisminda ince bir zarin tabaka seklinde HA bulundurdugu
bildirilmistir. Bu nedenle HA'min eklem kikirdak yiizeyini ve yumusak dokulari
travmaya karsi korudugu diistiniilmektedir. Ayrica kikirdak matriksinde az miktarda
bulunmasina ragmen, HA'nin matriks makromolekiilleri igerisinde 6nemli bir eleman
oldugu ve proteoglikan agregasyonunda onemli bir gorev lstlendigi bildirilmistir. Bu
nedenle son zamanlarda ozellikle OA sagaltiminda intraartikiiler HA uygulamalar

popiiler olarak kullanilmaktadir.*

2.4. Artritiste Radyografik Bulgular

Buzagilarda biiyliik oranda topalliga neden olan lezyonlarin 6nemli bolimiinii
olusturan eklem hastaliklarinin sagaltimi, hastaligin erken donemde tanisinin
konulmasina baghdir. Bu hastaliklarin tanisinda rutin olarak klinik, radyolojik ve
sinovyal sivi muayeneleri kullanilmaktadir. Eklem hastaliklarinin radyografik ve
ultrason muayene yontemleriyle tanisinin konulabilmesi i¢in iyi bir eklem anatomisi

bilinmesi gerekir.3

Eklem radyografisinin en Onemli kriteri eklem boslugunun goriilebilmesidir.
Eklem boslugundaki genislik ve darlik, eklemin hareketi veya pozisyonunun
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degismesiyle farklilik goriilebilir. Bu nedenle, eklemin anterioposterior (A\P) ve
mediolateral (M\L) olmak iizere en az iki yonlii grafisi alinmalidir.*

Radyografi hastaligin mevcut siddeti ile ilgili bilgi vermez ancak daha onceki
yikimlanmalar hakkinda bilgi sahibi olunmasini saglar.’® Direkt radyografiler eklem
yapisinin panoramik goriintiisiiniin ortaya ¢ikarilarak eklemin tanimlanmasini saglar.*®

Direkt radyografi ile eklemde olusan degisiklikler, osteofitik iiremeler, kikirdak
doku kalinligr ve biitiinligii ile erozyon goriiniimlii lezyonlar incelenerek septik,
dejeneratif ve RA tanis1 konulabilir.16:/

Ser6z ve fibroz artritis olgularindaki radyolojik bulgular net bir sekilde
goriintiilenemezken, purulent ve progressif olgular ile artrozlarda radyolojik bulgular
daha nettir. Akut artritislerde direkt radyografi ile herhangi bir bulgu belirlenemezken
akut septik artritislerde en erken bulgu eklem efiizyonudur.!® Septik artritiste ilk
radyografik bulgular hastaligin olusmasindan 24 saat sonra belirlenir ve en erken 5-10
giin icinde olusmaya baslar. Bu donemde eklem hacminde artis s6z konusudur ancak
radyografik veriler net degildir.!® Erken dénemde eklem boslugu efiizyon nedeniyle
genisleyebilir ve enfeksiyon nedeniyle hiperemik yanit baglantili periartikiiler osteopeni
gortilebilir. Radyografik bulgular 4-5 hafta sonrasinda net olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
evrede, eklem kapsulasinda kalinlasma ve opasite artigi, subkondral kemikte goriilen
litik degisiklikler, periartikiiler osteopeni, karpal eklemde bulunan interkarpal
kemiklerde dizilis bozukluklari ve kemik erozyonlar1 sekillenmektedir. Eklem
kikirdagindaki genis erozyonlar nedeniyle eklem boslugunda simetrik daralma goriliir.
Bunun yani sira osteomyelitis ve yumusak dokuda apseler sekillenebilir. Son evrede ise
kemikte ve eklemde yikimlanma gdzlenir.!®!® Ultrason eklem efiizyonunu saptamak
icin oldukca belirleyici bir yontem olup efiizyon varliginda hastaligin seyri i¢in yol

gdsterici amagla da kullanilir.?



Osteoartritisler sonucunda olusmus kikirdak yikimi direkt radyografi ile
goriintiilenebilir.'® Direkt radyografiler OA tanis1 konulmasinda ve sagaltim
planlamasinda en ¢ok basvurulan goriintiilleme yontemidir. Direkt radyografideki en
erken belirlenen bulgu kikirdak yikimlanmasi nedeniyle olusmus eklem boslugunda
goriilen asimetrik daralma ya da osteofit olusumlaridir. Ilerleyen zamanlarda eklem
boslugundaki daralmada artis, osteofitlerde biiyiime, subkondral skleroz-kist gelisimi ve
subkondral kemikte radyolusent bolgeler izlenir. OA’in son déneminde ise deformiteler,
sublukzasyon, eklem fareleri ve ankiloz goriiliir.}'3?%%2 Kikirdakta olusan deformite
OA’daki temel bulgudur. Kikirdak kaybi1 konvansiyonel radyografide eklem
boslugundaki daralan aralik belirlenerek degerlendirilir. Inflamatuvar artritislerde
sekillenen simetrik daralmanin aksine OA’da daralma spesifik olarak asimetriktir.?>2

RA’nin radyolojik bulgular; periartikiiler yumusak dokularda siskinlik, eklem

yiizeyi kaybi, 6dem ve efiizyondur.'®

2.5. Termografi ve Artritiste Kullanim

Termografik muayene veteriner hekimliginde tani amaci ile kullanilan non
invaziv bir yontemdir.?>? Hasarl1 doku ve organlarin normalden farkli sicaklikta oldugu
bilinmektedir. Olusan sicaklik yayilliminin saptanmasi ile hastalikli alanlar
belirlenebilmektedir. Kizilotesi (IR) termal kamera, deride bulunan kilcal damarlardaki
kan dolasiminin olusturdugu sicaklik ve kizildtesi 1s1mayr belirlemektedir. ileri bir
teknolojik {iriin olan termografik cihazlar sayesinde hayvanlarin derisi lizerinde olusan
sicakliga dair bilgiler renkli goriintiiler seklinde dijital ortama aktarilir.?>%’

Termografik goriintiilemenin diger goriintiilleme metotlarina gore canlilara higbir
zararinin bulunmamasi, cerrahi bir girisim gerektirmemesi, goriintiileme sirasinda

dokulara herhangi bir 1s1n uyaranin gonderilmemesi ve dokularda agri gibi bir

semptomun olusturulmamasi gibi bir ¢ok avantajlari bulunur. Bu teknik dokularda



olusan fizyolojik ve fonksiyonel bozukluklarin belirlenmesinde, tanist konulan bir
hastaligin sagaltima baslamadan 6ncesi, sagaltim sirasi ve sonrasindaki degisikliklerin
incelenmesinde kullanilir. Cok diisiik sicaklik farkliliklar1 bile saptanabilecegi igin,
erken tanida oldukga etkindir. Agrinin bulundugu doku ve siddeti goriintiileyen tek tani
metodudur.?®?® Kan dolasim1 nedeniyle lokal sicakligin yiikselisi ve diisiisiiniin
saptandig@1 termografi yontemi lireme, sicaklik dengelenmesi, hayvan sagligi ve siit
isletmeleri gibi alanlarda kullanilir.?>%

OA’in termografik goriintiillemesi {izerine yapilmis olan bir ¢alismada artan

eklem yiizey sicakliginin erken OA dénemi ile iliskisi oldugu saptanirken, normalden

daha diisiik eklem yiizey sicakliginin ileri dénem OA baglantist oldugu bulunmustur.®

2.6. Artritis Sagaltim

Eklem i¢inde farkli hiicreler tarafindan salgilanan kollajen ve proteoglikani
yikimlayan proteinazlar, eklem hastaliklarinda karsilasilan kikirdak ve kemik doku
yikimlanmasindan sorumlu baslica maddelerdir. Artritis olgularinda kikirdak ve
kemigin yikimlanmasi, eklemin normal islev gormesini engellemektedir. Bir¢ok
durumda eklem yiizeyinin biiylik boliimii ile bu kismin altindaki kemik doku dejenere
olmustur. Yapilan ¢aligmalarda proteinaz inhibitdrlerinin kullanimi, yeni bir sagaltim
yaklasimi olarak Onerilmekte olup proteinaz inhibitorlerinin, kikirdak doku

yikimlanmasini engelleyebildigi 6ne siiriilmektedir.

Tetrasiklinlerin, kemik dokusu kaybini azaltic1 6zelligi de dahil olmak {izere,
antibakteriyel etkinliginin iizerinde bir etkinlige de sahip olduklar diisiiniilmektedir. Bu
sebeple hem RA’nin hem de OA’da, potansiyel olarak, hastalik modifiye edici yani

eklem hasarin1 Onleyebilme ve azaltabilme, eklem biitlinliiglinii ve fonksiyonunu



koruyabilme gibi etkiler saglar. Tetrasiklinler, 6zellikle de doksisiklin ve minosiklin,

MMP aktivitesini inhibe edici 6zelliklere sahiptirler.3233:3435

Kortikosteroidler fosfolipaz Az’nin etkinligini inhibe ederek, membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit tiretimini azaltirlar. Bu nedenle hem oksijenaz hem de
lipoksijenaz (LO) kaynaklarindan gelen maddelerin iiretimini azalttig1 i¢in, gli¢lii yangi
engelleyici etkileri vardir. Kortikosteroidler yiiksek dozlarda ya da normale oranla daha
sik kullanildiginda kollajen ve proteoglikan sentezini azaltabildikleri gibi matriks
proteoglikan miktarin1 da azaltirlar. Bunun yami sira eklemdeki katabolik etkinlik
diisiiriilen MMP etkinligi yolu ile veya sitokinlerin inhibisyonu ve onlarin da
metalloproteinaz sentezini uyarmasi nedeniyle de olusabilmektedir. Kortikosteroidler,
sinoviyal yangiy1 diisiirme 6zelligine sahip olup genel yan etkileri oldugu igin uzun
siireli peros (PO) kullanimda dikkat edilmelidir. Intraartikiiler uygulamalar1 kikirdak

hiicrelerine verebilecek zarar nedeniyle nadiren tercih edilmelidirler.3®

Eklem igerisinde yapisal bir yikim ya da instabilite durumunun var olup
olmadig1 radyografik olarak tespit edilmemisse, eklem kikirdagi, eklem kapsiili,
ligament ve kemigin iyilesme mekanizmasini olumsuz yonde etkilemesi nedeniyle OA

sagaltiminda intraartikuler kortikosteroid uygulamalari kontraendikedir.*

Eklemdeki RA olgularinda steroidlerle yapilan lokal veya sistemik sagaltimlarda,
eklem sivisinda ya da serumda yangisal mediatérlerin baskilanmasi hedeflenmektedir.3’
Kikirdagin ve kemigin destriiksiyona ugradigi RA olgularinda, aktif halde bulunan
sinovyal zar ve infiltre makrofaj hiicreleri tarafindan iiretilmis MMP'ler sorumludur.
Hem methotrexat hem de kortikosteroidler MMP olusmasini engelleyerek olumlu etki

saglarlar.®
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Artritislerde erken donemde antibiyotik kullannmi ve yangmin bulundugu
doneme uygun Dbir sekilde yapilan sagaltimla olumlu sonuglar  alinir.
Mikroorganizmanin bilinmedigi durumlarda kiiltiir sonuglar1 beklenirken, ekleme etki
spektrumu genis olan bir antibiyotik karigimi enjekte etmek oldukc¢a Onemlidir. Bu
amagla en sik kullanilan antibiyotikler; penisilin, neomisin ve streptomisindir.
Uygulama oncesi eklem boslugunun aspire edilerek miimkiin oldugu kadar fazla sivi
eklem disina alinmaya calisilir. Boylece, eklem zararli enzimlerden az da olsa
kurtarilacak ve antibiyotiklerin etkilerini azaltabilecek maddeler eklem boslugundan
uzaklastirilacaktir. Lokal uygulanan intraartikiiler enjeksiyonlarin yani sira aym
antibiyotikler ile sistemik sagaltima da baslanir. Antibiyotik sagaltimina hastaligin
ortaya cikigindan sonra 2-3 hafta siireyle devam edilmelidir. Standart sistemik
uygulamalar intravendz (IV), intramiiskiiler (IM) ve subkutandir (SC). Oral sagaltim,
artritisi tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterli konsantrasyon saglamaz. Bu nedenle
intaartikiiler enjeksiyon, intravendz turnike ve yavag salinan antibiyotik secimi

sagaltimda oldukca 6nem arz eder.!:383°

Septik artritiste tek basina antibiyotik sagaltimi yetersiz kalmakta ve ge¢
donemde (6 giinden sonra) uygulanan drenaj ve antibiyotik eklem kikirdagi zararini
onleyememektedir. Drenaj ve antibiyotik sagaltimina eklenen sinovektomi eger gec
donemde yapilirsa kikirdak dejenerasyonunu engellemede yetersiz kalmaktadir. Erken
donemde uygulanacak sinovektomi, enfeksiyon ve proteolitik enzim kaynagi olan
sinovyanin uzaklastirilmasi1 ile kikirdak yikimini 6nlemede drenaj ve antibiyotik

sagaltimina yardimc1 olmaktadir.*°

Eklem kikirdak yikimindaki ilerlemeyi geciktiren ve engelleyen ilaglar OA’da

olduk¢a 6nemsenmektedir. Bir takim farmakolojik ajanlarin OA’l1 hayvan modellerinde
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matriks olusumunu uyaric1 etkisi ve eklem kikirdaginin proteolitik yikimlanmasini
azalttig1 gosterilmistir. Bu ajanlar ‘kondroprotektif ilaglar’ olarak isimlendirilmekteydi
ancak OA'de kikirdak doku ile birlikte eklemin tiim dokular1 hasar gordiigii igin artik
‘hastalik modifiye edici OA ilaglar’ olarak adlandirilmaktadir. S6z konusu ilaglara
tribenosid, diacerein, HA, traeksamik asit, tamoksifen, klorokin, glukokortikoidler,
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl), glukozamin siilfat, kondroitin siilfat,
doksisiklin,  heparinoid, glikozaminoglikan  polisiiltat, —pentozan polisiilfat,

glikozaminoglikan peptid kompleksi 6rnek olarak verilebilir.®

2.6.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar

NSAIi’larin kisa tarihgesine bakildiginda ilk kez 1820'de kolsisin, 1860'da
salisilik asitin tanimlanmis oldugu goriilmektedir. Aspirin tablet 1897'de Felix Hoffman
tarafindan sentezlenmistir. NSAII isminin 1949 yilinda kullanilis1, fenilbutazon'un
sentezlenmesi ile aynt zamana denk gelmektedir. 1971 yilinda etki mekanizmalari
konusunda yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda ilk defa siklooksijenaz (COX) enzimini
isimlendirmis ve John R. Vane bu bulusla Nobel &diilii almistir.** 1976'da ilk defa
prostoglandin endoperoksit sentetaz (siklooksijenaz) enzimi elde edilmistir. Bu
konudaki son gelisme 1990'larin basinda COX'un tek bir molekiil olmadigi, birden fazla
izomerlerinin ve bunlarin da farkli gérevlerinin oldugunun gosterilmesi olmustur.*?

Semptomatik olarak iyilesme saglayan nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar bugiin
bile diinyada kullanilan ilaglarin basinda gelmektedir. Toplumda NSAII kullanim

prevalansimin %S5 civarinda oldugu bildirilmektedir.*®
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2.6.1.1. Nonsteroid Antienflamatuvar Ilaclarin Etki Mekanizmasi

Yangi olusumuna neden olan uyaranlar arasidonik asitten COX enzimi
araciligiyla prostasiklin ve prostoglandin sentezini artirirlar. Bu sirada  siklik
endoperoksitler, tromboksan Az ve trombosit aktivite edici faktor de artis gosterir. Bu
maddeler veya bunlardan olusan stabil metabolitler yangili dokularda saptanmustir. irinli
dokularda da LO iiriinleri olan 16kotrienlerin miktarlarinda artis oldugu saptanmustir.*

Eikozanoidlerin  temelini  olusturan arasidonik asit, hiicre zarindaki
fosfolipidlerden fosfolipaz A: enzimi vasitasi ile kopartilir. NSAil'ler ise, COX
enzimini inhibe ederek yangi olusumuna sebep olan COX {irlinlerinin sentezini azaltir.
Bu ilaglarin yangi giderici aktiviteleri ile COX enzimini inhibe etme giigleri arasinda iyi
bir korelasyon bulunmaktadir. Yangi giderici etkileri daha yiliksek olan
glukokortikoidler ise fosfolipaz A> enzimini inhibe edici etkileri sayesinde COX
tiriinleri ile birlikte LO iiriinlerinin olusumunu da azaltirlar.**

Simmons daha 6nce kesfettigi COX-2 enziminin yaninda COX-3 enzimini de
gelistirmis, bu yeni enzimin parasetamol ile baglantisin1 analiz etmistir. Bu ilacin
analjezik ve biiyiik olasilikla da antipiretik etkisinde COX-3 inhibisyonunun birincil rol
oynadig1 iddiasinda bulunmustur.*®

Fluniksin meglumin'in hayvanlarda OA, intervertebral disk sendromu
spondylosis, musko-skeletal ve viseral agrilar, endotoksik sok, gastrointestinal (GI)
kanal kolikleri, intraokiiler operasyonlardan sonra RA, tendinitis, tendosinovitis,
fibromiyozis, bel agrisi, travmatik sinovitis, laminitis, koliform mikroorganizmalarin
neden oldugu mastitis, sinovyal sivinin vizkozitesini azaltmak ve katarakt gelisimini
onlemek gibi bir¢ok amag icin kullanilabilecegi belirtilmektedir. Agr1 kesici ve ates
diisliricii etki mekanizmas1 kesin belli olmamakla birlikte antiprostoglandin etkisiyle

iliskili oldugu belirtilmektedir.*®
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Indometasin, ibuprofen, naproksen ve yiiksek dozda aspirin uygulamalarmin
kopek eklemlerindeki glikozaminoglikan sentezini azaltmasi sonucu kikirdak
bozukluklarina neden oldugu saptanmistir. Bununla birlikte bu durumun tam tersi olarak
baz1 NSAIl’larin eklemlerdeki glikozaminoglikan sentezini artirarak ya da koruyarak
eklemlerde konservatif ve besleyici etkilerinin oldugu da bildirilmistir. Ornegin OA’li
kopeklere yapilan ameliyati takiben sekiz hafta boyunca oral olarak karprofen sagaltimi
uygulandiginda, sagaltim yapilmayanlara kiyasla eklem lezyonlarindaki hasar ile kemik

dejenerasyonlarmin 6nemli derecede azaldig1 tespit edilmistir.4’

Genellikle NSAIl’lar, MMP aktivitesini dogruca etkileme ozelligine sahip
degildirler. MMP etkinliginin inhibe edilmesi ile OA siiresince kikirdak yikimlanmasin

azalttigr diigiiniilmektedir 384849

2.6.1.2. Diklofenak Sodyum

Diklofenak sodyum agr1 kesici, ates disiiriicii ve yangi giderici etkilere sahip
olan fenilalkanoik asit tiirevi giiglii bir non steroid anti inflamatuvar ajandir.>%%!
Diklofenak sodyum kokusu bulunmayan, ¢ok az sarimtirak ve beyaz-bej renginde hafif
hidroskopik kristalize toz yapidadir. Diklofenak sodyum metanolde ¢6ziinebilirken
sulandirilmis asit ve kloroformda pratik olarak ¢ézlinme yetenegine sahip degildir. Suda
¢oziinmesi ise yavas ve zor olmaktadir.>?

Giiglii antienflamatuvar etkisinin yani sira gram + ve gram - bakterileri inhibe
etme Ozelligi vardir. Antibiyotik smifina dahil olmayan bir antiinflamatuvar olup
antimikrobiyal aktivitesini bakterisidal olarak duyarli Ozellikteki bakterilerin
deoksiriboniikleik asit sentezlerini inhibe ederek gdstermektedir.>?> Diklofenak
sodyumun in vitro olarak bir takim bakterilere karsi antibakteriyel etkinliginin
belirlenmesi amaciyla yapilan ¢aligmalarda bakterilere karsi giiclii bir antibakteriyel
etkinligi oldugu saptanmistir.%®
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Sigir ve atlarda antiinflamatuvar, analjezik ve anti-piretik olarak, travma sonrasi
ortaya ¢ikan veya travmaya bagli olmayan romatizmal yangi (sekunder bakteriyel
enfeksiyonlarin karistigi veya karismadigi) ve dejenerasyon, akut veya kronik topallik
(artritis, desmitis, tendinitis, miyositis) olgularinda, sagaltim amaciyla 3-5 giin boyunca
kullanilmaktadir. Tiim olgularda IM uygulama &nerilmekle birlikte damar ici
uygulamaya sadece acil durumlarda basvurulmalidir. Sagaltimin baslangicinda
gastrointestinal (Gi) semptomlar ve hemorajilerin bir sonucu olarak kusma ya da
diskida kan goriilmesi halinde sagaltim kesilmelidir. Kasinti, 6dem, bronslarda spazm
ve rinit gibi alerjik reaksiyonlar ve GI hemorajiler gibi etkilerin yamsira enjeksiyon
bolgesinde gegici, agrili bir sislik ve kanama, nadiren de apse ve nekroz

sekillenebilmektedir.>*

15



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu calisma Atatiitk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan onaylanan (20.08.2016/136) deneysel protokol ¢ergevesinde
gerceklestirildi. Calismanin hayvan materyalini Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezinden alinan 10 aylik, 408 - 504 gr agirhiginda, 24 adet,

eriskin erkek Sprague Dawley 1rki rat olusturdu.
Canli agirlik 6l¢timleri hassas terazi (EKOTER H2-15) ile yapildi.

Artritis olusturmak amaciyla FCA (Freund’s Complete Adjuvant, Sigma,

Amerika Birlesik Devletleri) soliisyonu kullanildi.

Radyografik incelemeler icin, 100 kV 500 mA giiciinde sabit rontgen cihazindan

(Meditronics 3L 103, Japonya) yararlanilda.

Termografik incelemeler i¢in termografi cihazi kullanildi (IR Flexcam-S®,

Amerika Birlesik Devletleri) (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1: Calismada kullanilan termografi cihazi

Calismanin sagaltim grubunda sefaleksin (SEF, 250 mg/5 ml Mustafa Nevzat,

Tiirkiye) ve diklofenak sodyum (Diclofenac Sodium, Sigma) kullanildi.

Sagaltim grubundaki ilaglar 16 gauge kalinliginda egri gavaj (Harvard

Apparatus) kullanilarak oral yoldan verildi (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2: Calismada kullanilan egri gavaj
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Calismanin penge 0dem Olciimlerinin belirlenmesinde 50 cc vidali kapakli
dereceli laboratuvar plastik falkon tiip (Caligkan Cam Teknik, Tiirkiye) (Sekil 3.3.), 2cc
ve Scc’lik enjektor (Hayat, Tirkiye), polietilen insiilin enjektorii (Ayset, Tirkiye)

kullanildi.

Sekil 3.3: Calismada kullanilan dereceli tiip

3.2. Metot

Calismada 24 adet rat her grupta 12 rat olacak sekilde 2 ayr1 gruba ayrildi. Biitiin
ratlarin arka sol pengelerine artritis olusturmak amaciyla literatiirde belirtildigi gibi®>>°
0,1 ml deri alt1 yolla gevresel olarak dért noktadan FCA soliisyonu verildi. Ug giinliik
bekleme siiresinin ardindan tiim ratlarda artritisin klinik bulgular1 sekillendi. Deneysel
olarak artritis olusturulduktan sonra denekler 7, 14, 21 ve 28. giinlerde klinik,
radyografik ve termografik olarak muayene edildi. Kontrol grubunu olusturan 1. gruba
sagaltim protokolii uygulanmazken, sagaltim grubunu olusturan 2. gruptaki ratlara

sefaleksin antibiyotik 60 mg/kg oral dozda®’, diklofenak sodyum ise 1 mg/kg oral dozda

haftada 5 kez gavaj ile verildi.
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3.2.1. Klinik Degerlendirme

Artritisli  hayvanlarin ~ Oncelikli  olarak sol pengelerindeki ve tiim
ektremitelerindeki siskinlik, deri sicakliklar1 ve renk degisiklikleri, yiiriime esnasinda
topalligin varligr ve siddeti, hareket yeteneginde azalmanin olup olmadigi, ayrica
bolgedeki acik yara, apse ve fistiil varligi arastirilarak deneklerin genel saglik durumlari

not edildi.

3.2.2. Canli Agirhik Olciimleri

Deneyin her giinii tiim hayvanlarin viicut agirliklarinin 6l¢iimleri hassas terazi ile

diizenli olarak yapilarak kayit altina alindi.

3.2.3. Pence Odem Olciimleri

Deneyin 7, 14, 21, ve 28. giinlerinde tim deneklerde penge 6demi Slgiimleri
yapildi. Bu amacla dereceli tiiplerin tamami su ile doldurulup her iki deney grubundaki
tim hayvanlarin sol pence kisimlarinin tiip igerisine batirilarak yiizey alanlarinin
kapladiklart hacim kadar su tagirmalar saglanarak tiipte eksilen s1vi miktarinin 6l¢limii

yapildi.

3.2.4. Termografik Ol¢iimler

Deney boyunca tiim hayvanlarin toplamda 4 kez olmak {izere haftada bir kez
(hastalik olusturulduktan sonraki 7, 14, 21, ve 28. giin) termografik goriintiileri kayit
altina alinarak degerlendirildi. Termografik Ol¢iimler ekstremitenin dorsal, medial,
lateral ve plantar yiizlerinden yapilarak kayit altina alindi. Olgiimler, denekler
anesteziye almmadan oda sicakhiginda gerceklestirildi. Olgiim esnasinda pencelerin

1slak olmamasina dikkat edildi.
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3.2.5. Radyografik Ol¢iimler

Deney boyunca tiim hayvanlarin toplamda 4 kez olmak {izere haftada bir kez
(hastalik olusturulduktan sonraki 7, 14, 21 ve 28. giin) radyografik goriintiileri kayit

altina alinarak degerlendirildi. Radyografik ¢ekimler oncesi tiim hayvanlar, 8 mg/kg
xylazine hidrokloriir (HCL) (Rompun %2, Bayer , Tirkiye), 30 mg/kg ketamin HCL

. ® : D . :
(Ketasol %10, Interhas , Avusturya) IM enjeksiyonu ile genel anesteziye alindi.
Radyografik ¢ekimler ratlara ventro dorsal pozisyon verilerek penceler anterioposterior

pozisyonda kayit altina alindu.
3.2.6. istatistiksel Analizler

Tanimlayic1 veri (canli agirlik ve penge ddem Olclimleri) mean prosediiri ile
analiz edildi. Termografik verilerin analizinde tekrarli 6l¢iimler yontemi ile iki yonlii
varyans analizi kullanildi. Bagimli degisken (termografik veriler); grup (kontrol ve
sagaltim) ve zaman (giin) fixed degiskenlere bagli olarak modellendi. Ana etki ve
etkilesim etki anlamlilig1 (p<0.05) ile grup/alt grup ortalamalar1 standart hata degerleri
ile sunuldu. Verilerin analizinde SPSS versiyon 16.0 paket programi (SPSS, Chicago,

ILL) kullanildz.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Degerlendirme Bulgulari

Ratlarin arka sol pengelerine deri alt1 yolla ¢evresel dort noktadan 0,1 ml FCA
soliisyonu enjekte edildikten 24-48 saat sonra sagaltim grubunda yer alan bir denekte
daha az olmak iizere tiim ratlarda yangisal reaksiyon olustu. Bekleme siiresi olan ii¢ giin
sonrasinda septik artritis belirtileri bolgesel siskinlik, kizariklik, ¢evre dokulara oranla
lokal sicaklik artisi, topallik ve eklem hareketlerinde kisitlanma gibi semptomlarin
bulundugu klinik olarak saptandi. Sagaltim ve kontrol grubuna ait iki denege ait

enjeksiyon sonrasi 3. giin goriintiisii Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Sekil 4.1: FCA soliisyonunun enjekte edilmesinden 3 giin sonraki sol penge
gortinimleri. Kontrol (A) ve sagaltim (B) grubu.

Deneyin 14. giiniinde kontrol grubundaki 2 ratta pengenin dorsal yiiziinde (Sekil
4.2A), 16. giiniinde sagaltim grubundaki 1 ratta (Sekil 4.2B) pengenin plantar yiiziinde
fistiillesme oldugu ve bu fistiilden kan ile karigik irinli bir akint1 geldigi belirlendi. Bu
fistiillerin deney protokoliiniin uygulandigi son 7 giin i¢inde akintilarmin azaldigi
ozellikle sagaltim grubundaki ratta boyutu kiigiilmiis olsa da varliklarini stirdiirdiikleri

gozlendi.
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Sekil 4.2: Deneyin 14. giintinde kontrol (A) ve 16. giiniinde sagaltim (B) grubundaki
ratlarin sol pencelerinde goriilen fistiillesme.

Calismanin 1. giinlinde canli agirlik dl¢timleri yapilmis ve kontrol grubu agirlik
ortalamasiin 424 gr, sagaltim grubu agirlik ortalamasinin 433 gr oldugu tespit edildi.
Kontrol ve sagaltim grubundaki ratlarin her giin diizenli olarak yapilan canli agirlik
Ol¢iimlerinde sagaltim grubundaki ortalamanin 393 gr, kontrol grubundaki agirlik
ortalamasinin 387 gr oldugu belirlendi (Sekil 4.3). Deney protokolii tamamlanincaya
kadar canli agirlik Slgiimlerinin istatistiksel analizleri yapildiginda, canli agirliklarin
zamana ve gruplara gore anlamli olarak degismedigi belirlendi. Canli agirliklarin

gruplara ve zamana bagl degisimi Sekil 4.4’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3:

Deney siiresince alinan canli agirlik ortalamalari
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Sekil 4.4: Canh agirligin zaman ve gruplara gore degisimi. Zamana gore canli
agirliktaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.145). Zaman i¢inde canli
agirhiktaki degisim gruplara gore farklilik gostermedi (p=0.987).
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Deney siiresince 7, 14, 21 ve 28. giinlerde her iki gruptaki ratlarin penge 6dem
Olgtimleri yapildi. Belirtilen siirelerde alinan dl¢timlerin ortalamasi sagaltim grubunda
2.37 ml, kontrol grubunda 3.86 ml olarak hesaplandi (Sekil 4.5). Alinan 6lgtimlerin
gruplara ve zamana gore degisimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (Sekil 4.6).

Odem

Odem (ml)

=
631
|

Sagaltim Kontrol

Sekil 4.5: Odem olusumunun gruplara gore degisimi.
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Sekil 4.6: Odem olusumunun zamana ve gruplara gore degisimi. Zaman iginde 6dem
olusumundaki degisim gruplara gore farklilik gériilmedi (p=0.943).

4.2. Termografik Muayene Bulgular:

Calismaya alman deneklerin 7. 14. 21. ve 28. giinlerde hem saglikli hemde
artritis olusturulan arka pengelerinde dorsal, medial, lateral ve plantar yonde yapilan
termografik Gl¢timler sonucunda alinan sicaklik degerlerinin ortalamalar1 Tablo 4.1°de

verildi.
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Tablo 4.1: Grup ve zamana gore dorsal, medial, lateral ve plantar yiizlerden alinan
termografik sicaklik degerleri

Parametre

Sagaltim grubu

Kontrol grubu

Dorsal (7. Giin)

34.58+0.73 (33.10-36.06)

36.77+0.65 (35.44-38.09)

Dorsal (14. Giin)

34.52+0.73 (33.04-36.00)

35.22+0.73 (33.74-36.70)

Dorsal (21. Giin)

31.52+0.73 (30.04-33.00)

32.32+1.03 (30.23-34.42)

Dorsal (28. Giin)

29.57+0.73 (28.09-31.05)

31.62+1.03 (29.53-33.72)

Medial (7. Giin)

34.61+0.64 (33.31-35.90)

36.94+0.57 (35.78-38.09)

Medial (14. Giin)

34.16+0.64 (32.86-35.45)

35.02+0.64 (33.73-36.32)

Medial (21. Giin)

31.900+0.64 (30.60-33.19)

32.60+0.90 (30.76-34.43)

Medial (28. Giin)

29.60+0.64 (28.30-30.89)

31.22+0.90 (29.39-33.05)

Lateral (7. Giin)

34.51+0.66 (33.17-35.85)

36.77+0.59 (35.57-37.96)

Lateral (14. Giin)

34.70+0.66 (33.36-36.03)

34.75+0.66 (33.41-36.08)

Lateral (21. Giin)

31.220.66 (29.88-32.56)

32.45+0.93 (30.55-34.34)

Lateral (28. Giin)

30.00+0.66 (28.66-31.33)

30.80+0.93 (28.90-32.34)

Plantar (7. Giin)

34.65+0.67 (33.29-36.00)

37.05+0.60 (35.84-38.26)

Plantar (14. Giin)

34.88+0.67 (33.53-36.24)

35.43+0.67 (34.08-36.79)

Plantar (21. Giin)

31.78+0.67 (30.43-33.14)

32.40+0.94 (30.48-34.31)

Plantar (28. Giin)

29.83+0.67 (28.48-31.19)

31.27+0.94 (28.48-31.19)

Deney sonuna kadar saglikli pengelerin dorsal yiiziinden alinan sicaklik

degerlerinin ortalamast 33.6 °C iken artritis olusturulan pengelerde 32.9°C olarak
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bulundu (p=0.20, Sekil 4.7). Alinan Sl¢limlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlendi. Deney sonuna kadar artritis olusturulan kontrol grubundaki pengelerin dorsal
sicaklik degerlerinin ortalamas: 33.9 °C, sagaltim grubundakilerin ortalamas1 32.5°C
olarak belirlendi ve istatistiksel olarak analiz edildiginde bu farkin anlamli oldugu

saptand1 (p=0.017, Sekil 4.8).

Termografi (Dorsal)
33,8

33,6

33,4

33,2

33 -

Sicaklik °C

32,8

32,6 -

32,4

Hasta Saglikh

Sekil 4.7: Deney sonuna kadar artritisli ve saglikli pengelerin dorsal yiiziinden alinan
termografik 6l¢iimler. Olgiimlerin dagilimu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.20).
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34,5

Termografi (Dorsal)

34 -

33,5

33

Sicakhik °C

32,5 -

32

31,5 A

Kontrol

Sagaltim

Sekil 4.8: Deney sonuna kadar artritis olusturulan pengelerin dorsal yiiziinden alinan
termografik Slglimler. Olglimlerin gruplara gore degisimindeki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.017).

Deney protokoliiniin sonuna kadar dorsal yiizden alinan sicaklik degerlerinin

zamana ve gruplara gore degisimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 belirlendi (p=0.67, Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: Deney sonuna kadar dorsal yiizden alinan termografik 6l¢timlerin gruplara ve
zamana gore degisimi (p=0.67).

Kontrol ve sagaltim grubundaki deneklerden 7, 14, 21, ve 28. giinlerde artritis
olusturulan pengelerin dorsalyiiziinden alinan termografik Slglimlerin goriintiileri Sekil

4.10 ve 4.11°de verilmistir.
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Sekil 4.10: Sagaltim grubundaki ratlarin 7.(A), 14.(B), 21(C). ve 28. (D) giinlerinde
dorsal yiizden alinan termografik goriintiileri.

Sekil 4.11: Kontrol grubundaki ratlarin 7.(A), 14.(B), 21(C). ve 28. (D) giinlerinde
dorsal yiizden alinan termografik goriintiileri.
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Deney protokoliiniin sonuna kadar saglikli pengelerin medial yiiziinden alinan
sicaklik degerlerinin ortalamasi 32.9°C iken artritis olusturulan pencelerde 33.5°C
olarak bulundu (p=0.21, Sekil 4.12). Alinan Olglimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi. Deney protokoliiniin sonuna kadar artritis olusturulan sagaltim
grubundaki pengelerin medial sicaklik degerlerinin ortalamas1 32.5°C, kontrol
grubundakilerin ortalamasi 33.9 °C olarak belirlendi ve istatistiksel olarak analiz

edildiginde bu farkin anlamli oldugu belirlendi (p=0.009, Sekil 4.13).

Termografi (Medial)

33,7
33,6
33,5
33,4
33,3
33,2
331

33
32,9 ~
32,8 ~
32,7 ~
32,6 -

Si1caklik °C

Saglikl Hasta

Sekil 4.12: Deney sonuna kadar artritisli ve saglikli pengelerin medial yiiziinden alinan
termografik olgiimler. Olgiimlerin dagilim1 istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.21).
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Termografi (Medial)

34,5

34

33,5 -

33

Sicaklik °C

32,5 -

32

3 1,5 I T T
Kontrol Sagaltim

Sekil 4.13: Deney sonuna kadar artritis olusturulan pengelerin medial yiiziinden alinan

termografik dlgiimler. Olciimlerin gruplara gore degisimindeki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.009).

Deney protokoliiniin sonuna kadar medial yiizden alinan sicaklik degerlerinin

zamana ve gruplara gore degisimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadi belirlendi (p=0.59, Sekil 4.14)
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Sekil 4.14: Medial yiizden alinan termografik 6l¢timlerin gruplara ve zamana gore
degisimi (p=0.59).
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Kontrol ve sagaltim grubundaki deneklerden 7, 14, 21 ve 28. giinlerde artritis
olusturulan pencgelerin medial yliziinden alinan termografik dl¢timlerin goriintiileri Sekil

4.15 ve 4.16°da verildi.

c® D *
Sekil 4.15: Sagaltim grubundaki ratlarin 7.(A), 14.(B), 21.(C) ve 28. (D) giinlerinde
medial ylizden alinan termografik goriintiileri.
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Sekil 4.16: Kontrol grubundaki ratlarin 7.(A), 14.(B), 21(C). ve 28. (D) giinlerinde
medial ylizden alinan termografik goriintiiler.

Deney protokoliiniin sonuna kadar saglikli pengelerin lateral yiiziinden alinan
sicaklik degerlerinin ortalamasi 32.9°C iken artritis olusturulan pencelerde 33.3°C
olarak bulundu (p=0.38, Sekil 4.17). Alinan Olglimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi. Deney protokoliiniin sonuna kadar artritis olusturulan sagaltim
grubundaki pengelerin lateral sicaklik degerlerinin ortalamas1 32.6°C, kontrol
grubundakilerin ortalamasi 33.6 °C olarak belirlendi ve istatistiksel olarak analiz

edildiginde bu farkin anlamli oldugu belirlendi (p=0.043, Sekil 4.18).
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Termografi (Lateral)
33,5

33,4

33,3

33,2

331

33

Sicaklik °C

32,9 ~

32,8 ~

32,7 A

32,6 - .
Saglhikl Hasta

Sekil 4.17: Deneyin sonuna kadar artritisli ve saglikli pengelerin lateral yiiziinden

alinan termografik olgiimler. Olgiimlerin dagilim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.38).

Termografi (Lateral)
33,8

33,6 -

334 -

33,2 -

33 ~

32,8 -

Sicaklik °C

32,6 -

324 -

32,2 -

32 A

Kontrol Sagaltim

Sekil 4.18: Deneyin sonuna kadar artritis olusturulan pengelerin lateral yiiziinden alinan

termografik dlgiimler. Olgiimlerin gruplara gore degisimindeki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.043).
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Deney protokoliiniin sonuna kadar lateral ylizden alinan sicaklik degerlerinin
zamana ve gruplara gore degisimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi belirlendi (p=0.39, Sekil 4.19)
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Sekil 4.19: Lateral ylizden alinan termografik dl¢timlerin gruplara ve zamana gore
degisimi (p=0.39).

Deney protokoliiniin sonuna kadar saglikli pencgelerin plantar yiiziinden alinan
sicaklik degerlerinin ortalamasi 33.0 °C iken artritis olusturulan pengelerde 33.7°C
olarak bulundu (p=0.16, Sekil 4.20). Alinan Olglimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi. Deney protokoliiniin sonuna kadar artritis olusturulan sagaltim
grubundaki pengelerin plantar sicaklik degerlerinin ortalamast 32.7°C, kontrol
grubundakilerin ortalamasi 34.0 °C olarak belirlendi ve istatistiksel olarak analiz

edildiginde bu farkin anlamli oldugu belirlendi (p=0.022, Sekil 4.21).
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Sekil 4.20: Deneyin sonuna kadar artritisli ve saglikli pengelerin plantar yiiziinden
alinan termografik 6lgiimler. Olgiimlerin dagilimu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.16).

Termografi (Plantar)

34,2

34 ~
33,8 -
33,6 -
334 -
33,2 A

33 ~
32,8 -
32,6 -
324 -
32,2 ~

32 A

Sicaklik °C

Kontrol

Sagaltim

Sekil 4.21: Deneyin sonuna kadar artritis olusturulan pengelerin plantar yiiziinden

alinan termografik dlciimler. Olglimlerin gruplara gére degisimindeki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.022).
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Deney protokoliiniin sonuna kadar plantar yiizden alinan sicaklik degerlerinin

zamana ve gruplara gore degisimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 belirlendi (p=0.48, Sekil 4.22)
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Sekil 4.22: Plantar ylizden alinan termografik 6l¢timlerin gruplara ve zamana gore
degisimi (p=0.48).
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4.3. Radyografik Muayene Bulgular:

Yedinci giinde alinan radyografik goriintiilerde her iki gruptaki hayvanlarin sol
ekstremitelerinde metatarsofalangeal eklem mesafelerinde artis sekillenmeye basladigi

saptandi. (Sekil 4.23).

Sekil 4.23: Sagaltim grubundaki iki ratin pengelerinin A/P radyografisindeki 7.
glinde metatarsofalangeal eklem mesafelerindeki artis.
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Deneyin 14. giiniinde kontrol grubundaki ratlarda metatarsophalangeal eklem

araliklarimin kapandigi ancak sagaltim grubundaki ratlarda eklem araliginin normal

oldugu belirlendi. (Sekil 4.24).

Sekil 4.24: Deneyin 14. giniinde kontrol grubundaki (A, B)
metatarsophalangeal eklem araliklarindaki kapanis ve sagaltim grubundaki (C,
D) metatarsophalangeal eklem araliklarindaki normal seyre ait A/P radyografik
goriintiiler.

Deneyin 21. giiniinde kontrol grubundaki deneklerin falanks ve tarsal

kemiklerinde dejenerasyon ile karakterize goriiniimlerin olustugu, bir olguda tibiotarsal

eklem dejenerasyonlarinin yaninda falankslarda osteofitik olusumlar tespit gozlendi
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(Sekil 4.25A). Sagaltim grubundaki deneklerde ise metatarsophalangeal ve tibiotarsal

eklem dejenerasyonlar1 goriildi (Sekil 4.25B).

Sekil 4.25: Deneyin 21. giintinde kontrol grubundaki (A) ve sagaltim grubundaki (B)
bir ratin pengelerinin A/P radyografisi. Tibiotarsal eklemdeki dejenerasyon (Ok 1) ve
falankslardaki osteofitik olusumlar (Ok 2) goriintiisii (A) ve sagaltim grubundaki bir
denegin tibiotarsal eklemindeki dejenerasyon. (B)

Yirmi sekizinci giinde ¢ekilen radyografilerde sagaltim grubundaki deneklerde
kemik ve eklem dejenerasyonunun kontrol grubundaki deneklere oranla daha az oldugu
gorildii (Sekil 4.26). Kontrol grubundaki tim deneklerin radyografilerinde tiim
falankslarda dejenerasyonlarin olustugu ve bir denekte 2., 3. ve 4. falanksta kiriklarin
sekillendigi (Sekil 4.27 A), tim deneklerde metatarsofalengeal eklemlerde eklem
bosluklarinin kapandigi ve eklem biitiinliiklerinin bozuldugu, tarsal eklem diziliminde

degismelerin oldugu saptandi. (Sekil 4.27).
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Sekil 4.26: 28. giinde éagaltlm grubundaki (A) ve kontrol grubundaki (B)
ratlarin pengelerinin A/P radyografisindeki kemik ve eklem dejenerasyonlari.

Sekil 4.27: Kontrol grubunda ait iki ratin pengelerinin 28. giindeki A/P
radyografisi. Falankslarda kiriklarin olustugu (A) ve baska bir denekte tibiatarsal
eklem dejenerasyonlar: belirlendi.
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5. TARTISMA

Artritisler hayvanlarda oldukca fazla gorillen ve sagaltimi zaman alan bir
hastaliktir. Bu nedenle giinlimiize kadar ¢ok sayida deneysel artritis olusturulan
calismalar yapilmistir.’®°°® Bu calismalarda adjuvant artiritis olusturulmasi igin
genellikle eriskin ratlar kullanilmistir. Ratlarda olusturulan bu artiritis modelinin
giivenilir bir yontem oldugu ve hastaligin patofizyolojisi i¢in uygun bir model oldugu
literatiirde belirtilmistir.%! Literatiir ¢alismalarina uygun olarak bu ¢alismada da eriskin

ratlarda deneysel artritis olusturularak 28 giin boyunca hastaligin takibi yapildi.

Artritis olusan eklemlerde eklem kikirdaginin kendini onarma olasiligi olduk¢a
diistiktiir. Hastalik ilerlediginde oOzellikle eklem kikirdagi ve subkondral kemikte
ilerleyici dejenerasyonlar olusabilmektedir.®® Artritis olusturulan modellerde kemikteki
bu dejenerasyonlarin ve kullanilan ilacin etkinliginin ortaya konulabilmesi icin takip
siiresinin artirilmast gerekmektedir. Bu amagla modelin kullanildigi ¢aligmalarda
genellikle 28. giine kadar haftalik olarak parametrelerin dlciimii yapilmaktadir.®>%? Xia
ve ark. 6dem olusumu, artiritis skorunun klinik olarak degerlendirilmesi ve farkl
laboratuvar analizlerini arastirdiklar bir ¢calismada, 6dem ve artritis skorunun 14 ve 28.
giinlerde arttigim1 belirtmislerdir.®® Literatiir bilgiyle uyumlu olarak arastirmamizda da
deneysel olarak artritis olusturulduktan sonra denekler 7, 14, 21, ve 28. giinlerde klinik,

radyografik ve termografik olarak izlenerek deney protokolii tamamlanmuistir.

Ratlarda deneysel olarak olusturulan adjuvant artritis modeli klinik ve preklinik
caligmalarda yaygin olarak kullanilan bir modeldir. inflamasyonun hemen baslamast,
belirgin bir kemik rezorbsiyonu ve periostal kemik proliferasyonunun olusmasi bu
modelin avantajlar1 arasinda yer almaktadir.® Bu amacla deneysel c¢aligsmalarda

Freund’s Complete Adjuvant (FCA) solisyonu farkli uygulamalar seklinde
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kullanilabilmektedir. Hatip ve ark. 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada 0,1 ml’lik
FCA soliisyonunu ratlarin sag arka pengelerinin plantar yiizlerine intradermal tek
enjeksiyon halinde uygulamislardir.% 2012 yilinda yapilan bir g¢alismada FCA
soliisyonu ratlarin sol arka ayak pengelerine 0 ve 7. giin olmak iizere 0,1 ml intradermal
olarak uygulanarak adjuvan artritis olusturulmustur.®? Artritis modeli olusturmak igin
FCA soliisyonunu 0,1 ml dozunda deri alt1 yolla wuygulayan arastiricilar
bulunmaktadir.®>® Yapilan literatiir taramalarinda deneysel artritis modellerinin
olusturulmasinda ¢ogu calisma 0.1 ml dozda soliisyon kullanmistir. Ancak 0,5 ml dozda
kullanan ¢aligmalar da mevcuttur.>% Bu yiizden arastirmamizda deney hayvani olarak
kullanilan Sprague-dawley irki ratlarda uygulama kolaylig1 oldugu i¢in deri alt1 yol
tercih edilmis ve literatiirde farkli dozlar verildigi i¢in sol arka pengelerde dort noktadan
0.1’er ml FCA soliisyonu enjekte edilmistir. Uygulama sonrasi deneyin 3. giiniinde

artritisin klinik bulgular1 deneklerde gozlenmistir.

Calismamizda 24 adet rat her grupta 12 rat olacak sekilde 2 ayr1 gruba ayrildi.
Biitiin ratlarin sol pengelerinde 0,1 ml FCA soliisyonu uygulanarak deneysel artritis
olusturulduktan sonra kontrol grubuna sagaltim uygulanmazken, sagaltim grubuna
sefaleksin ve diklofenak sodyum uygulandi. Antibiyotik uygulamalarinin uzun siire
devam etmesi diren¢ olusumuna yol agabilmektedir.%” Antibakteriyel aktivite gdsteren
ancak antibiyotik olmayan bir ilacin sagaltim protokoliine ilave edilmesi, antibiyotige
kars1 olusan direnci engelleyebilmektedir.®” Antibakteriyel aktivite gdsteren non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar agr1 ve yanginin giderilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Bu
gruptaki ilaglarin 6zellikle de diklofenak sodyumun antibakteriyel etkisinin oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir.8>%% Hem gram pozitif hem de gram negative bakterilere
kars1 giiclii bir etki gosteren®” "%t diklofenak sodyum daha az GI yan etkilere neden

olan giiclii bir antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkili bir ilactir.”
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Aragtirmamizda sagaltim grubunu olusturan ratlara antibiyotik verilmesinin yanisira bir
non steroid antinflamatuvar olarak diklofenak sodyumun se¢ilmesinin nedeni, giiglii bir
yang giderici 6zellik tasimasinin yaninda antibakteriyel etkisinin kanitlanmis olmasidir.
Non steroid antiinflamatuvar ilaglarin oral, kas i¢i ve damar i¢i uygulanmasinda ilacin
giivenilirligini ortaya koyan bir ¢ok c¢alisma olmasmma ragmen eklem igine
uygulanmasinda hem kisa hemde uzun doénemde giivenilirligi hala tartisilan bir
konudur.®* Tflaglarm eklem igine uygulanmasi yoniindeki c¢alismalarm halen
stirdiiriiliiyor olmas1 nedeniyle, yapilan ¢alismada giivenilirlikleri ortaya konmus olan
oral yol tercih edilmistir. Calisma siiresince oral uygulamanin kullanim kolaylig
acisindan avantajli oldugu goriilmiistiir.

Literatiir veriler incelendiginde artritis ¢aligmalarinda pengce 6deminin klinik
olarak takibinin yapildigi ve olusan 6demin analiz edilerek klinik bulgu seklinde
sunuldugu belirlenmistir.”® Pence ddeminin 6l¢iimiinde pletismometre adi verilen bir
cihaz kullanilmaktadir. Bazi calismalarda ise Ol¢limlerin deney tiipii araciligiyla
yapildign  goriilmektedir. Odem  &lglimlerinin  yapilmasinda  deney tiipiiniin
kullanilmasinin plestimometreye gore fazla dezavantaji olmadigi, plestimometre ile %
#’lik bir hata pay ile birlikte Slgiim yapildig1 bildirilmistir.5#’* Deney tiipiiniin
kullanim1 ise sdyle aciklanmaktadir. Kan almak i¢in kullanilan tiip ¢esme suyu ile
doldurulduktan sonra deney hayvaninin pencesi tiipiin i¢ine daldirilarak suyu tagirmasi
saglanir. Tasan su miktarmin dl¢giilmesi ile pence voliimiiniin 6l¢iimii yapilmis olur. Bu
islemlerde dikkat edilmesi gereken nokta dl¢limlerin ayni kisi tarafindan yapilmasi ve
farkliliklarin en aza indirilmesidir.”* Arastirmamizin parametrelerinden biri olan pence
O0deminin Ol¢limii, deneysel olarak olusturulan artritis modellerinde literatiirde
bahsedildigi gibi deney tiipiine silme su doldurulup penge daldirilarak tasan su

miktarinin hesaplanmast ile yapildi.
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Ratlarin arka sol pengelerine deri alt1 yolla ¢evresel dort noktadan 0,1 ml FCA
soliisyonunu enjekte edildikten 24-48 saat sonra sagaltim grubunda yer alan bir denekte
daha az olmak iizere tiim ratlarda yangisal reaksiyon olustu. Klinik olarak kizariklik
ve/veya siskinlik olusumunun artritis lehine yorumlandigi bir ¢alismada da deney
grubundaki ratlarm hepsinde {i¢lincii giinde artritis olusturuldugu belirtilmistir.%?
Literatiir veri ile uyumlu olarak calismamizda da tigiincii gliniin sonunda deney
hayvanlarinda bolgesel siskinlik, kizariklik, ¢evre dokulara oranla lokal sicaklik artisi,
topallik ve eklem hareketlerinde kisitlanma gibi semptomlarin varhigi klinik olarak
saptandi. Elde edilen bu klinik bulgular ile deneysel artritis modelinin olustugu kabul
edilerek olgularin takiplerine 28 giin boyunca devam edildi.

Artritislerin klinik muayenesinde siskinlik ve agri nedeniyle topalligin olusumu
kacimlmazdir.”® Bélgenin palpasyonunda ise sicaklik artis1 ile birlikte ¢ogu olguda
fistiilizasyonun olustugu ve irin akintis1 tanmimlanmaktadir.” Bizim calismamizda da
uyumlu olarak 3. giinde sicaklik artisinin ve sigkinligin olustugu, deneyin 14. giiniinde
kontrol grubundaki iki ratta pengenin dorsal yiiziinde, sagaltim grubundaki bir ratta
pencenin plantar yiiziinde ig¢inden kanla karigik irinli bir akintimin geldigi fistiiller
belirlenmistir. Deney protokoliiniin son haftasinda 6zellikle sagaltim grubundaki rattaki
fistlilizasyonun kii¢lildiigli ve akintisinin yok oldugu gézlenmistir. Kontrol grubundaki
ratlarda belirlenen fistiillere gore sagaltim grubundaki rattaki fistiilin ilaglarin etkileri
nedeniyle daha ¢abuk kapandig1 goriilmuistiir.

Deney protokoliine alman ratlarin 7, 14, 21. ve 28. giinlerde canli agirhik
Olclimleri yapilimisg, sagaltim grubundaki ortalamanin 393 gr, kontrol grubundaki agirlik
ortalamasinin 387 gr oldugu belirlendi. Canli agirli§a ait alinan verilerin istatistiksel
analizi yapildiginda deney sonuna kadar canli agirliklarin zamana ve gruplara gore

anlaml olarak degigmedigi ve istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: saptandi.
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Ancak 2009 yilinda, bizim g¢alismamizla ayni sekilde FCA soliisyonu kullanilarak
artritis modeli olusturulan bir calismada® kontrol grubundaki ratlarda kilo artis1
gozlenirken, diger gruplarda kilo kayb1 oldugu bildirilmistir. Bahsi gegen bu ¢alismada
kontrol grubundaki ratlara model olusturulmamis, model olusturulan diger gruplara da
sagaltim uygulanmamustir. Bizim ¢alismamizda ise biitiin ratlarda deneysel artrit modeli
olusturuldu ve bir grup hayvana sagaltim uygulandi. 2. gruptaki ratlarda kilo kaybinin
olmamasi sagaltim amaciyla kullanilan sefaleksin ve non steroid antiinflamatuvar bir
ilagc olan diklofenak sodyumun etkinligi ile agiklanabilmektedir. Ornek verilen
literatiirde®® sagaltimi1 yapilmayan ratlarda kilo kaybinin olustugu ve bunun da artritise
bagli klinik bulgular kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Bahsedilen bu noktada
calismamizda kontrol ve sagaltim grubunda canli agirliklar arasinda anlamli bir fark
bulunmamasinin sebebi olarak, antibiyotik olarak kullanilan sefaleksinin etkinliginin,
daha once literatiirde belirtildigi gibi®>®® diklofenak sodyum ile daha da arttirildig

sonucuna varilmistir.

Deneysel artritis olusturulan calismalarda pence ddem Ol¢limlerinin yapilmasi
onemli bir parametre olarak kabul edilmektedir.”*"® Xia ve ark. FCA soliisyonu ile
artritis olusturduktan sonra pence 6ddemlerini dlgmiisler ve kontrol grubundaki ratlarda
14 ve 28. giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigini, sagaltim grubundaki
ratlarin penge 6demlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak daha az
oldugunu bildirmislerdir.”” Arastirmamizda deney siiresince 7, 14, 21, ve 28. giinlerde
her iki gruptaki ratlarin penge O6dem oOlglimleri yapildi. Ancak alinan 6lgiimlerin
gruplara ve zamana gore degisimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ornek verilen literatiir ile bizim calismamiz arasindaki bu farkliligin

sagaltim grubunda kullanilan ilaglarin etkinligi ile iliskili olabilecegi kanisina varildi.
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Hastalik belirtileri ¢ok uzun zamandan beri incelenmektedir. Eski Misirda
derideki sicaklik artisinin hastaliklarin bir gostergesi oldugundan bahsedilmistir. Deri
sicaklig1 birgok faktorden etkilenebilmesine ragmen yangisal bir hastalik gdstergesi

olabilecegi bilinen bir gergektir.%®

Artritis olgularinda tamiya gitmek igin deri
sicakliginin da kontrol edildigi klinik bulgular, radyolojik bulgular ve laboratuvar
testleri kullanilmaktadir.”® Klasik yontemlerin yaninda tanisal amaclhi ve hastaligin
prognozu hakkinda fikir sahibi olunmasi amaciyla hem hayvan modellerinde hem de
insanlarda irin olusumu ile seyreden hastaliklarda termografi kullaniminin etkinligi
arastirilmaya baslanmistir. Hassas Ol¢lim yapilmasi, non invaziv bir yontem olmasi,
uygulama esnasinda dokulara herhangi bir 151n, dalga ya da sinyal gondermeyip sadece
dokulardan yayilan IR 1smlarini tespit etmesi dolayisiyla canlilara higbir zararinin
bulunmamasi, uygulama sirasinda agri vb. belirtiler olusturmamasi gibi nedenler

termografi kullanimin1 avantajli hale getirmektedir.?""®

Borojevic ve ark. el eklemlerinde RA ve OA bulunan insanlarda dorsal ve
ventral ylizden termografik Olglimler yapmigslar, elde ettikleri sonuglar1 kontrol
grubunda yer alan saglikli insanlarla karsilastirmislardir. Calisma sonucu olarak RA’h
ellerde sicaklik artisinin anlamli oldugunu bildirmislerdir.®® Jasemian ve ark.larinmn
ratlar lizerinde yaptiklarn artritis c¢aligmasinda klinik takibin yaninda termografik
Olcimler yapilmis ve sagaltim grubunda oOnemli klinik belirtiler belirlenemedigi
dénemde termografik olarak anlamli farkliligin oldugu rapor edilmistir.2® Termografi
beseri hekimlikte romatolojide artritis olgularinda yangisal durumun Kkantitatif
arastirmasinda agirlikli olarak kullanilmakta® ve cogu calismada hastalik indeksi ile

828384 (rnek verilen caligmalarda

arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir.
termografik Ol¢limlerin  diger yoOntemlere gore daha hassas veriler verdigi

anlagilmaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda artritis olusturulan pengelerde klasik
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yontemlerin yaninda 7, 14, 21 ve 28. giinlerde termografik olarak pengelerin dorsal,
medial, lateral ve plantar yiizlerinden, ayn1 zamanda saglikli pengelerden de sicaklik

Olctimleri yapilarak degerlendirilmistir.

Belirtilen giinlerde alinan sicaklik Ol¢timlerinin hepsinde hastalik olusturulan
pengelerde istatistiksel olarak anlamli olmayan 1 °C’lik artislarin (dorsal yiiz; saglikli
32.9°C, hasta 33.6°C. medial yiiz; saglikli 32.9°C, hasta 33.5°C. lateral yiiz; saglikli
32.9°C, hasta 33.3°C. plantar yiiz; saghkli 33°C, hasta 33.7°C) sekillendigi
bulunmustur. Hastaligin olusumu ve patogenezi diisiiniildiiglinde literatiir verilere
uyumludur. Snekhalatha ve ark.® ratlarda artritis olusturduktan sonra termografik
Olcimler yapmis ancak sadece sagliklt ve hastalikli bolgeler arasindaki korelasyonu
degerlendirmislerdir. Calismamizda daha detayli veriler elde edebilmek amaciyla
hastalik olusturulan pencelerde dort noktadan Olgiimler alinarak analiz edilmistir.
Artritis olusturulan gruplarda ise 7, 14, 21 ve 28. giinlerde alinan termografik
Olclimlerde sagaltim yapilan gruplarda sicakligin, kontrol grubuna gore daha az oldugu
goriilmiistiir. Sagaltim yapilan ratlarda sicakliklarin daha diisiik olmasinin kullanilan

ilacin etkinliginden kaynaklandig1 sonucuna varilmistir.

Termografik Olglimlerin yapilmasi artritisin tanisinda  kullanilan en  yeni
yontemlerden biridir. Hastaligin erken dénemlerinde de eklem hasar1 olusabilecegi igin
termal kameranin kullammmi 6nem kazanmaktadir.?’ Arastirmamizda deney sonuna
kadar canli agirlik ve penge 6dem Ol¢iimlerinde anlamli bir degisiklik bulunmamasina
ragmen, termografik oOl¢limler degerlendirildiginde hastalikli ve saglikli bolgeler
arasinda anlaml bir farkin oldugu saptanmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda klinik
semptomlarin tam olarak ortaya ¢ikmadigi olgularda bile termografinin klinisyene tanm

i¢cin sonug verebilecegi kanisina varilmstir.
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Eklemlerdeki yangisal lezyonlar, yangilanan dokudaki vaskiilarizasyonun
artmasiyla beraber sicakligin da artis1 ile karakterizedir.3% Bu nedenle artritis olgularinda
bolgesel sicakligin belirlenmesi 6nemli bir parametre olarak degerlendirilir. Termografi
ile sicaklik artisinin belirlenmesi son yillarda ¢ok dikkat ¢eken bir uygulamadir.®
Literatiir veriler incelendiginde artritis ¢alismalarinda hastalikli bolgeden en yiiksek ve
en diisiik sicakliklarin alindigi ve buna gore analiz yapildigi goriilmiigtiir.87:8889.90.91
Bizim calismamizda da termografik bulgularin detaylandirilmasi amaciyla artritis
olusturulan bolgenin dorsal, medial, lateral ve plantar olmak tizere dort farkli noktadan
Olctimleri yapildi. Calisma sonuglarimiza gére sagaltim uygulanmis ve uygulanmamis
dokular karsilastirildiginda belirlenen sicaklik artiglarinin istatistiksel olarak anlaml
oldugu belirlendi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda sagaltim grubundaki ratlarda
dort noktadaki sicaklik artiglarinin hemen hemen ayni oldugu (dorsal 32.5 °C, medial
32.5 °C, lateral 32.6 °C ve plantar 32.7 °C) saptandi. Sagaltim yapilmayan kontrol
grubundaki ratlarda ise dorsal, medial ve lateral yiizlerdeki artmig sicaklik degerleri
birbirine ¢ok yakin iken (dorsal 33.9 °C, medial 33.9 °C ve lateral 33.6 °C) plantar
yiizdeki sicakligin daha yiiksek oldugu (34 °C) sonucuna ulasildi. Elde edilen veriler
dogrultusunda kontrol grubunda diger bolgelere gore plantar yiizden alinan sicaklik
artiginin ratlarin yasamin siirdiiriirken pengelerinin plantar yiizii ile yere basmalari ve
basis sirasinda travmaya bagli olarak kan dolasimimmin daha da artmasindan
kaynaklandigi kanisina varildi. Sonug olarak artritis olgularinda 6zellikle sagaltim igin
ge¢ kalinmisg durumlarda hareketsizligin saglanmamasinin lokal sicaklik artisina yol
acarak hastaligin patogenezinin yanlis yorumlanabilecegi diisiiniildii. Calismamizda
dorsal, medial ve lateral ylizlerden alinan dlgiimlerin birbirine yakin degerler tasimasi,

plantar yiizden alinan Slgiimlerin yere basis kaynakli daha yiiksek olmasi nedeniyle,
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klinik agidan dorsal, medial ve lateral ylizden alinan ol¢timlerin degerlendirilmesinin

plantar yiize oranla daha avantajli olacagi kanisina varildi.

Insanlarda osteoartritisli diz eklemlerinde yapilan calismada termografik ve
radyolojik takip yapilmis ve alinan termografik sicakliklar radyolojik bulgularin siddeti
ile korelasyon gostermistir.?? Artritis olgularinda direkt radyografik muayene
yapildiginda eklem araliklarinda artis, osteomyelitis, eklemi olusturan kemiklerin
yiizeylerinde porozite ve sublukzasyonlar belirlenebilir.’® Deneysel olarak artiritis
olusturdugumuz caligmamizda her iki gruptaki ratlarin sol ekstremitelerinde
metatarsofalangeal eklem mesafelerinde artis yedinci giinde belirlendi, on dordiincii
giinde ozellikle kontrol grubundaki ratlarda eklem araliklarinin kapandigi saptandi.
Yedinci giin radyografik bulgularimizda eklem araliginin artisi yaninda kemik
yiizeylerinde dejenerasyon ya da kemik iiremesi gibi kronik olgularda ortaya ¢ikan
bulgular gbzlenmedi. Sadece eklem aralifinda artiglarin belirlenmesi kemik ve eklem
dokuda heniiz yikimlanmalarin ilerlememesinden kaynaklandigi sonucuna varildi.
Literatiirde® belirtildigi gibi yikim siirecinin ilerlemesi ve fibrozis olusumu ile birlikte
olusan eklem mesafesinde daralma bizim ¢alismamizda 14. giin bulgulari arasinda yer
almaktadir. Deney protokoliiniin 14 giinliik periyodu degerlendirildiginde artritisin
baslangi¢ doneminde literatiir verilerle uyumlu olarak?! 7. giinde efiizyona bagl olarak
eklem araliginin genislemesi, daha sonra kikirdak yikimima bagli olarak kemik
bolgelerinde erozyonlar ve eklem aralifinda simetrik daralma c¢alismamizin ikinci
haftasinda Ozellikle sagaltim yapilmayan kontrol grubunda radyografik olarak
belirlendi. Artritis eklem ve kemikler iizerinde ¢ok hizli yikima neden olabilen bir
hastalik olarak kabul edilmektedir.*® Olusumundan en erken 48 saat sonra 6demin
ortaya ¢ikisi ile farkedilen®® ve kemik matriksinin en az 1/3’ii etkileninceye kadar

kemikte yikimlanmalarin olusmadig kronik bir hastaliktir.%® Hastaligin baglangicindan
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birka¢ hafta sonra radyografik bulgularin netlestigi, daha 6nceki donemde prognozu
belirleyecek bir veri olusturamadigi rapor edilmistir.®’ Literatiir bilgiler dogrultusunda
kemiklerde yikimlanma ile birlikte seyreden artritislerin klinik muayenesi ile birlikte
radyografik ve diger goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi prognozun belirlenmesi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Hastaligin son déneminde ise yikimlanma ilerleyerek
kemik ve eklem dokuda destruksiyonlar net olarak izlenir.?X%® Eklem efiizyonunun
belirlendigi ilk donemde ayni1 zamanda klinik olarak agriya bagli hareket kisitlanmasi ve

lokal sicaklik artis1 da ortaya cikmaktadir.%®

Deneysel artirtis olgularimi  klinik,
radyografik ve termografik olarak 28 giin boyunca takip ettigimiz arastirmamizda da
literatiir veriler ile uyumlu olarak sol arka pencgelerde olusan 6dem, enjeksiyonu takiben
3. giinde belirlendi, termografik olarak da lokal sicaklik artisin1 destekleyen veriler elde

edildi. Yaymlanan bir literatiire gore®

eklem araliklarinin daralmas: hastaligin
progresyonunu gostermektedir ve bu donemlerde klinik semptomlara korelasyonu azdir.
Sagaltim yapilmayan kontrol grubundaki tiim ratlarda metatarsophalangeal eklem
araliklarinin kapandigini deney protokoliiniin 14. giiniinde radyografide belirledik.
Ornek verilen literatiirden® yola ¢ikarak calisma bulgularimizin uyumlu oldugu, ayni
zamanda klinik semptomlar ile korelasyonunun azligi nedeniyle goriintiileme

yontemlerinin artritis olgularinda tan1 konulmasi ve prognoz belirleme yoniinden ¢ok

onemli bir yeri oldugu sonucuna varildi.

Gokhan ve Oztiirk'® radyografinin buzagilardaki artritis olgularinda prognozun
belirlenmesi amaciyla uygulandigini, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan iki hafta
sonra radyografik bulgularin saptanabilecegini ve bu bulgularin da osteofitik tiremelerle
birlikte eroziv alanlar oldugunu rapor etmislerdir. Deney protokoliimiiziin ikinci
haftasinda kontrol grubunda eklem araliklarinin kapandigi, sagaltim grubunda eklem

araliklarinin normal oldugu bulgularimiz, hastaligin iki tiir arasinda farkli bir prognoza

52



sahip olabilecegi ve FCA soliisyonu kullanilarak olusturulan deneysel artritis
olgularinda farkl1 bir seyir izlenebilecegi diisiincesini dogurdu. Ornek verilen literatiir®®
bulgular1 arastirmamizin 21. giiniinde, kontrol grubunda falanks ve tarsal kemiklerde
dejenerasyon, bir olguda falankslarda osteofitik olusumlar, sagaltim grubunda da
metatarsophalangeal eklem dejenerasyonlar1 seklinde belirlendi. Yirmi sekizinci glinde
aliman radyografilerde kontrol grubundaki ratlarda falankslarda yapisal bozulmalar ile
birlikte kiriklarin olustugu, tiim deneklerde eklem bosluklarinin kapandigi ve tarsal
eklem diziliminde bozukluklarin olustugu gozlendi. Elde ettigimiz bulgularla paralel
olarak Bumin ve ark.?® yaptiklari galismada tipik belirtilerin 4-5 hafta sonra ortaya
ciktigini ve osteolitik lezyonlara bagli olarak kemik diziliminde bozulmalar oldugunu
rapor etmiglerdir. Aym1 calismada olgularda osteofitik iiremeler ile birlikte kemik
biitiinliiglinii bozan dejenerasyonlarin ortaya ¢ikmasit bizim calisma bulgularimizla

benzerlik gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Artritisler tim hayvan tiirlerinde goriilebilen ve kemiklerde yikimlanma ile
seyredebilen bir hastaliktir. Giiniimiize kadar ¢ok sayida artritis calismasi yapilmisg
olmasma ragmen, semptomlarin tam olarak ortaya konmasi igin tek bir tani yontemi
bulunmamaktadir. Hastalifin tanisinin konmasi, bulundugu evrenin saptanmasi, en
onemlisi de eklem ve kemik dokuda olusturdugu deformasyonlarin belirlenmesi
amaciyla klinik bulgularin yaninda radyografi, ultrasonografi gibi goriintiileme
yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Artritislerin olusumunda lokal sicakligin 6nemli
oranda artmasi, gorlintiileme yoOntemlerinden biri olan termografinin bu alanda
kullanima girmesine yol agmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak yapilan tez ¢alismasinda
deneysel olarak artritis olusturulan ratlarda 28 giin boyunca takip yapilmis ve elde
edilen veriler ile termografinin rutinde kullanilan klinik bulgular ve radyografiye iyi bir
alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir. Ozellikle akut artritis olgularinda kemik ve
eklem yikimlanmasi radyografide tam olarak belirlenemezken, temografik sicaklik
artiglarinin  belirlenmesi hastaligin tanisinin ¢ok erken donemde konulabilmesini
saglamaktadir. Calismamizdan elde edilen bulgular dogrultusunda artritisin gok
gorildiigli buzagi gibi hayvan tiirlerinde rutin termografi taramasinin yapilmasi ve bir
derecelik sicaklik artiginin belirlenmesi o bolgede bir lezyon varlig: siiphesini tagimasi
yoniinden Onerilmektedir. Tanisinin ge¢ konulmasi ile sagaltimm da daha zorlastig
artritis olgularinda, radyolojik belirtiler bile ortaya ¢ikmadan dnce termografik sicaklik
artis1 ile tan1 konulabilmesi termografinin avantaji olarak diistiniilmiistiir. Hastaligin
tanis1 konduktan sonra yine dokudaki sicaklik degisiklikleri yorumlanarak ve saglikli
doku ile karsilagtirilarak prognozun daha kolay bir sekilde belirlenebilmesi de

termografinin diger bir avantaj1 olarak goriilmektedir. Sonug olarak elde edilen bulgular
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temografinin artritis olgularinda tan1 ve prognoz asamasinda oldukca avantajli bir

yontem oldugunu gostermistir.
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