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Ozer

AMAC: Stronsiyum, osteoporoz tedavisinde uzun yillardir kullanilan bir ilactir. Son donemlerde stronsiyumun proinflamatuvar
sitokinleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etkiler yaptigi gésterilmistir. Bu c¢alismanin amaci, stronsiyum kloridin anti-
inflamatuvar etkilerini ratlarda Freund’s Complete Adjuvan kullanilarak olusturulan deneysel artrit modelinde klinik,
histopatolojik, immtinohistokimyasal tiimér nekroz faktor alfa (TNF-a) ve TNF-a, interlokin-1 (IL-18), IL-6 serum seviyeleri ile
degerlendirmektir

GEREC VE YONTEM: Calismaya 48 adet wistar-albino cinsi disi rat alinmigtir. Ratlar randomize olarak her grupta 8 rat olacak
bicimde toplam 6 gruba ayrildi. Grup | kontrol grubudur, diger gruplarda deneysel artrit modeli olusturulmustur. Grup I, artrit
kontrol grubu olarak ayrilmistir. Grup Ill, Grup 1V ve Grup Ve, stronsiyum klorid oral olarak verilmistir. Grup VI'ya, diklofenak
sodyum oral olarak verilmistir. Deney siirecinde aralikli olarak gruplarin agirlik él¢ctimleri, sag penge ¢evresi Ol¢iimleri ve klinik
artrit skorlari takip edilmistir. Deney sonunda deneklerden alinan kan orneklerinden serum TNF-a, IL-18, IL-6 calisilmistir. Alinan
doku drneklerinden histopatolojik olarak inflamasyon skoru, sinoviyal hiperplazi, kikirdak erozyonu ve kemik erozyonu
degerlendirilmistir. Alinan doku drneklerinden immiinohistokimyasal TNF-a degerlendirilmistir.

BULGULAR: Stronsiyum kloridin anti-inflamatuvar etkileri degerlendirmelerde gosterilmistir. Serum drneklerinden ¢alisilan TNF-a,
IL-18, IL-6 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Immiinohistokimyasal TNF-a degerlendirmesinde, kontrol grubu
haric diger gruplarda anlamli farklilik yoktu.

SONUC: Calismamizda stronsiyum kloridin anti-inflamatuvar etkileri klinik ve histopatolojik degerlendirmeler ile gdsterilmistir.
Bu sonuclar romatoid artrit tedavisinde stronsiyum kloridin kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, stronsiyum klorid, adjuvant artrit, TNF-a, IL-18, IL-6

ABSTRACT

OBJECTIVE: Strontium is a drug used for many years in the treatment of osteoporosis. Recently, anti-inflammatory effects of
strontium have been demonstrated, especially by inhibiting pro-inflammatory cytokines. This study aimed to evaluate the anti-
inflammatory effects of strontium chloride with clinical, histopathological, immunohistochemically Tumor necrosis factor alpha
(TNF-a), TNF-a, Interloukin-1 (IL-1), IL-6 serum levels in rats using Freund’s Complete Adjuvant.

MATERIALS AND METHODS: Forty-eight female Wistar-albino rats were included in the study. The rats were randomly divided
into 6 groups. Group | was a control group and experimental arthritis model was formed to the other groups. Group Il was divided
as arthritis control group. Strontium chloride was administered orally to Group Ill, Group IV and Group V. Diclofenac sodium was
given orally to Group VI. Weight measurements, right paw circumference measurements and clinical arthritis scores of the groups
were monitored periodically. Serums TNF-a, IL-18, IL-6 were studied from the blood samples taken from the subjects.
Inflammation score, synovial hyperplasia, cartilage erosion and bone erosion were evaluated histopathological from tissue
samples. Immunohistochemically TNF-a was also evaluated from tissue samples.

RESULTS: Anti-inflammatory effects of strontium chloride have been demonstrated in evaluations. There was no significant
difference in serum TNF-a, IL-18, IL-6 levels between all groups. There was no significant difference in immunohistochemical
TNF-a evaluation in all groups except the control group.
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CONCLUSION: The anti-inflammatory effects of strontium chloride were demonstrated by clinical and histopathological

evaluations. These results suggest that strontium chloride may be used in the treatment of rheumatoid arthritis.

Keywords: rheumatoid arthritis, strontium chloride, Freund’s complete adjuvant-induced arthritis, TNF-a, IL-18, IL-6

GiRiS

Romatoid artrit  (RA), ilerleyici sakatlik, sistemik
komplikasyonlar, erken 0Olim ve sosyoekonomik
maliyetlerle iliskili yaygin bir otoimmun hastaliktir (1). RA
patogenezi hala tam olarak anlasilamayan, karmasik bir
konu olmasina ragmen genetik faktorlerin yani sira cinsiyet,
hormonal faktorler, enfeksiyonlar, immun disregtlasyon,
sigara gibi faktorlerin rol oynadigi dusunudlmektedir (2).
Eklemlerdeki sinoviyal doku; Vvilldz projeksiyonlarinin
olusumu, kikirdak ve kemigi destrukte eden pannus dokusu
olusumu ile birlikte inflamatuvar hicrelerin toplanmasi ile
belirgin sekilde genisler. Kronik sinovit, eklemde bulunan
hicre tiplerinin  ve eklemde toplanan inflamatuvar
hicrelerin etkilesimi ile devam eder ve daha sonra sitokin
etkilesimleri olur (3). Tumoér nekroz faktor (TNF) basta
olmak Uzere interldkin (IL-1, IL-6, IL-8) ve granulosit
makrofaj-koloni  stimile edici faktér (GM-CSF) RA
patogenezinde inflamatuvar surecleri dizenleyen baslica
sitokinlerdir (4,5). RA tedavisinde temel amag remisyondur.
Eklemde inflamasyonun baskilanmasi, eklemde harabiyet
olusmasinin 6nlenmesi veya azaltilmasi hedeflenmeli,
remisyon saglanmazsa en dusuk hastalik aktivitesi ikincil
hedef olmalidir (2). RA tedavisi i¢cin mevcut olan terapdtik
ajanlarin sayisi son 30 yilda ¢ok artmistir. Su anda mevcut
ilagclar Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID),
glukokortikoidler,  sentetik hastallk modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD) ve biyolojik DMARD'dIr (6).
Stronsiyum (Sr) metali dogada sadece +2 oksidasyona
ugramis halde bulunur. Sr bilesikleri seramik ve cam
sanayisinde, floresan isiklarda, boya pigmentlerinde ve
medikal alanda Sr klorlr ve Sr peroksit formunda kullanilir
(7). Sr'nin bircok calismada postmenopozal osteoporoziu
kadinlarda etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir (8,9). Son
zamanlarda Sr'nin anti-inflamatuvar etkileri Uzerine bircok
calisma yapilmistir. Bu calismalarda Sr'nin 6zellikle TNF-a ve
IL-1  ekspresyonunu azaltarak anti-inflamatuvar etki
gosterdigi gosterilmistir (10-12). Yine son yillarda Sr'nin
osteoartrit tedavisinde yeni bir hastalik modifiye edici ilag
olabilecegi vurgulanmistir. Osteoartritli hastalarinda Sr'nin;
fonksiyonel kapasitede iyilesme, agri skorlarinda azalma ve
eklem hasarinda gerileme sagladigini bildiren yayinlar

mevcuttur (13-15).

GEREG VE YONTEM

Hayvanlar

Calismaya alinan denekler Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvarindan temin edildi. Calismamizda her bir grupta
8 adet toplam 48 wistar-albino cinsi, 200-220 gram, 4 aylk
disi ratlar kullanildi. Ratlar 2211 °C oda sicakliginda, %50+5
nem oraninda, 12 saat aydinlik 12 saat karanhk
dongusinde ve sesten uzaklastirilmis ortamda tutuldu.
Beslenmeleri icin standart rat yemi ve musluk suyu

kullanildi.

Deneysel uygulamalar

Deneysel artrit modeli olusturmak icin literatirde tarif
edilen metotlara gore, isida olduralmus ve kurutulmus
Mycobacterium tuberculosis iceren sivi parafin emulsiyonu
Freund's Complete Adjuvan (FCA, Sigma Aldrich),
hayvanlarin sag arka ayak pencelerine, 22 G igne ile 0,1 ml
intradermal yolla tek doz uygulandi (16,17). Deneysel artrit
modeli 17. gun olarak kabul edildi, 17. ve 27. glnler

arasinda uygulanacak tedaviler verildi.

Grup 1: Kontrol

Grup 2: FCA + distile su 1ml/kg, oral
Grup 3: FCA + Sr klorid 5 mg/kg, oral
Grup 4: FCA + Sr klorid 25 mg/kg, oral
Grup 5: FCA + Sr klorid 50 mg/kg, oral

Grup.6: FCA + diklofenak sodyum 5 mg/kg, oral (Diclomec®,
Abdi Ibrahim™)

Penge capi dlcimii: Calismada enjeksiyon gini 0. gin
olarak kabul edilerek, tum gruplarda dijital kumpas ile
ratlarin sag arka ayaklarinda metatars hizasindan pence

cap! 6l¢imu O, 17, 20, 24 ve 28. glnlerde yapild.

Klinik artrit skorlamasi: Bir skala ile (0-4 arasinda
degerlendirilen) 0, 17, 20, 24 ve 28. glinlerde degerlendirildi
(18) (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik Artrit Skorlamasi
0 Artrit yok
Eklemde hafif 6dem ve kizariklik
Eklemde orta derecede 6dem ve kizariklik
Eklemde siddetli ddem ve kizariklik
Eklemde ankiloz
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Kan ve doku érneklerinin alinmasi: Calismanin sonunda
uygulamalar bittikten sonra tum ratlarin kalplerinden,
anestezi altinda (ksilazin 3mg/kg + ketamin 90mg/kg) kan
ornekleri (3-5 ml) alindiktan hemen sonra ratlara servikal
dislokasyon ile otenazi islemi yapildi. Ratlardan alinan
serum Orneklerinden TNF-a, IL-13 ve IL-6 duzeyleri ELISA

yontemi ile ¢alisilmak Gzere uygun kosullarda saklandi.

Ratlarin deney sonunda sag diz altindan ampute edilerek
alinan &rnekler uygun saklama kosullarinda histolojik ve
immunohistokimyasal (IHC) incelemeler yapmak Uzere

saklandi.

Histopatolojik degerlendirme

Ratlarin sag ayak orneklerine fiksasyon amaciyla %10'luk
formaldehitte 24 saat bekletildikten sonra dekalsifikasyon
islemi uygulandi. MetaTarsoFalangeal  (MTF) eklemleri
iceren dokular takip islemine alindiktan sonra parafin ile
bloklandi. Alinan bloklardan Leica marka mikrotom
cihazinda 2.5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu
kesitlerin bir kismi hematoksilen-eozin (H&E) boyamak icin
normal lama, bir kismi ise immunohistokimya boyamak icin
pozitif yUklu lama alindi. Pozitif yukli lamlara alinan
preparatlara ise TNF-a antikoru ile immunohistokimya

boyamalari yapildi.

Mikroskobik degerlendirmeler patoloji laboratuvarinda
uzman bir patolog tarafindan gruplara ait bilgisi olmadan
kor olarak incelendi. Alinan érneklerden kesitlerde en az iki
MTF eklemi gorulen kesitler degerlendirmeye alindi.
Hematoksilen-eozin ile boyanan preparatlardaki
degerlendirmeler ekleme komsu dokulardaki inflamasyon
derecesi, sinoviyal hiperplazi, kikirdak erozyonu ve kemik
erozyonu olarak degerlendirildi. Degerlendirmeler X40,
X100, X200 ve X400 buyutme sahalarinda incelenerek
yapildi. inflamasyon skoru degerlendirmesi; 0:
mononukleer hicre infiltrasyonu yok, 1: hafif derecede
mononukleer hucre infiltrasyonu, 2: orta derecede
mononukleer hulcre infiltrasyonu, 3: agir derecede
mononukleer hicre infiltrasyonu olarak skorlandiktan
sonra ilgili alanda gorulen apse varligl +1 puan, granilom
varligl +1 puan toplam skora eklenerek toplamda 0-5
arasinda skorlandi. Sinoviyal hiperplazi degerlendirmesi; 0:
sinoviyal hiperplazi yok, 1: hafif derecede sinoviyal
hiperplazi, 2: orta derecede sinoviyal hiperplazi, 3: agir
derecede sinoviyal hiperplazi olarak skorlandi. Kikirdak
erozyonu degerlendirmesi; 0: kikirdak erozyonu yok, 1: hafif

derecede kikirdak erozyonu, 2: orta derecede kikirdak

erozyonu, 3: agir derecede kikirdak erozyonu olarak
skorlandi. Kemik erozyonu degerlendirmesi; 0: kemik
erozyonu yok, 1: hafif derecede kemik erozyonu, 2: orta
derecede kemik erozyonu, 3: agir derecede kemik erozyonu

olarak skorlandi.

IHC degerlendirmelerde eklem ve ekleme komsu
dokulardaki TNF-a boyanma paternlerine gore fokal ve
diffiz olarak iki kategoride incelendi. Alinan &rneklerden
kesitlerde en az iki MTF eklemi gorilen kesitler
degerlendirmeye alindi. Degerlendirmeler X40, X100, X200
ve X400 buyUtme sahalarinda incelenerek yapildi. Fokal
boyanma; 0: boyanma yok, 1: 0-10 hucre, 2: 10-20 hdicre, 3:
20'den fazla hucre olarak skorlandi. Diffiz boyanma; O:
boyanma yok, 1: hafif derecede diffuz boyanma, 2: orta
derecede diffiz boyanma, 3: agir derecede diffiiz boyanma
olarak skorlandi. iki boyanma paternindeki skorlar

toplanarak toplam skor hesaplandi.

TNF-q, IL-1B ve IL-6 6l¢imleri: Serumdaki proinflamatuvar
sitokin seviyeleri (TNF-q, IL-1(3 ve IL-6) ELISA kiti kullanilarak

dretici talimatlarina gére degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Calismaya alinan rat sayisi Cumhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlari yonetmeligine gobre grup basina 8 ile
sinirlandinlmistir.  Bu  sebeple  calismanin  analizleri
parametrik olmayan testler ile degerlendirilmistir. Ayni gin
icerisindeki gruplarin ¢oklu karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis H testi, ikili karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U
testi  kullanilmistir.  Ayni grubun  farkli  gunlerdeki
Olcimlerinin ¢oklu karsilastirmalarinda Friedman F testi, ikili
karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanilmistir. T4m

testler %95 gliven seviyesinde incelenmistir.

BULGULAR
Calismanin 26. gininde yapilan kontrollerde VI. Gruptan
bir rat ex olmustur. VI. grubun degerlendirmeleri ve

istatistiksel analizleri 7 rat Uzerinden yapilimistir.

Klinik Artrit Skorlamasi:

Calismanin  17. gununde yapilan ilk degerlendirmede
kontrol grubuna kiyasla tum gruplarda klinik artrit
skorlamasinda anlamli artis bulundu (p<0.05). Bu da basarili
bir sekilde artrit modeli olusturdugumuzun gdstergesidir.
Tedaviye basladigimiz 17. gun ile tedavi sonu 28. gin
arasinda tedavi verilen tum gruplarda klinik artrit

skorlarinda anlamli azalma gorulmustir (p<0.05). Bu
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gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda tedavinin higbir

glnunde anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Kumpas ile pence cevresi dlcimleri:

Kumpas ile yapilan degerlendirmelerde 17. gunde FCA
enjeksiyonu yapilan tim gruplarda 0. Glne goére pence
cevresi Olcimlerinde anlamli artis olmustur (p<0.05). Sr
klorid ve diklofenak tedavisi alan gruplarda pencge cevresi
Olcimlerinde anlamli  azalma gordlmustir  (p<0.05).
Diklofenak tedavisi alan gruptaki iyilesme Sr klorid alan
gruplara kiyasla daha fazlaydi (p<0.05). Sr klorid tedavisi
verilen gruplar arasindaki pencge c¢evresi 6lcimundeki
azalmada sadece Grup Il ile Grup V arasinda anlamli
farklilik goraldi (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin klinik, laboratuvar 6l¢iimleri (Ortalama +
Standart sapma)

Gl Gl Gl GIV GV GVI
17.giin oo D750, 27560 275604 263605 286403
Artrit skoru . 46% A6% 6% 2% 8%
28.giin oo 2870, 150, 16305 138505 114203
Artrit skoru - 35 53 2% 2% 8
1})1'2”: 7,430, 10,05¢ 9,790 9,51*02 9,84*03 09,8403
L enee 16 041x  ,28x 6 4 8
olglimu
zfe‘g”e” 7,52%0, 9,64%0, 8,6%0, 850,37 82301 7,890,3
[ ense. 19 58 32x x 3x 6+
olgimi
+ + +
NP 225%18 329818 1902 o0 100 5122393 185+158
4 4 80
ik + i
g Y82 3O7EIL 4D 4001167 4212157 5412199
6 5 26
+ +
IL-6 244351 3447 14 282%1 2762104 327+131  400%90

*: p<0.05 G: Grup

TNF-a, IL-1B ve IL-6 dlgiimleri:

Serum TNF-q, IL-1B ve IL-6 6lcumleri ELISA kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle pg/mL olarak olculdd.
Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda anlamli farklilik

gorulmemistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 3. Gruplarin histopatolojik inceleme sonuglari

Histopatolojik Degerlendirmeler:

Hematoksilen-eozin boyama preparatlarinda inflamasyon
skoru, sinoviyal hiperplazi, kikirdak erozyonu ve kemik
erozyonu olarak skorlanarak degerlendirildi. IHC boyama
preparatlarinda fokal ve diffiz boyanma olarak

degerlendirilip toplam skoru hesaplandi.

inflamasyon Skoru:
inflamasyon skoru tedavi alan tim gruplarda azalmisti
(p<0.05). lyilesme gérulen bu gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Sinoviyal Hiperplazi:

Sinoviyal hiperplazi, artrit olusturulup tedavi almayan Grup
II'ye kiyasla Grup Il hari¢ tim gruplarda anlamh derecede
azalmisti (p<0.05). Fakat bu gruplar arasinda fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 3).

Kikirdak Erozyonu:

Kikirdak erozyonu Grup Il'ye kiyasla tedavi verilen tim
gruplarda anlamli olarak daha az goruldu (p<0.05). Kikirdak
erozyonunda en fazla azalma diklofenak tedavisi alan
gruptaydi. Fakat 50 mg/kg Sr klorid alan grupla arasinda
anlaml fark yoktu (p>0.05). Sr klorid dozu arttikca kikirdak
erozyonunda azalmanin daha fazla oldugu géruldi. Sr
klorid tedavi alan gruplar arasinda sadece Grup IV ve V

arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Kemik Erozyonu:

Kemik erozyonu tedavi alan tim gruplarda anlamli olarak
daha az goruldu (p<0.05). Diklofenak grubundaki azalma
diger gruplara gore daha fazlaydi. Ozellikle Sr klorid 50
mg/kg verilen grupta diklofenak grubuna benzer derecede
iyilesme goruldli. Diger Sr klorid tedavisi alan gruplar

arasinda iyilesmede farklilik gérilmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Gruplar | 1
inflamasyon Skoru 0£0 4,50,53
Sinoviyal Hiperplazi 0,13%0,35 2,5%0,53
Kikirdak Erozyonu 0£0 2,75%0,46
Kemik Erozyonu 0£0 2,75%0,46
IHC TNF-a 1,25%0,46 3,50%0,53¢

11 vV Vv VI
3,13%1,13% 3,63£0,52+ 3,8740,35+ 3,57£0,53+
2,25%0,89 1,25%0,46* 1£0* 1£0*
1,5¢0,53% 1£0+1 0,75%0,46+1 0,43%0,53+t
1,3840,52+ 120+ 0,5%0,53+] 0,29%0,49+]
2,880,35¢ 3£0¢ 3,13£0,35¢ 2,860,384

*: Grup Il ile tedavi alan gruplarin karsilastiriimasi p<0.05. **: Grup Il ile Grup IV, V ve VI'nin karsilastirmasi p<0.05. t: Grup Ill ile Grup 1V,
Grup V ve Grup VI arasindaki karsilastirma p<0.05. j: Grup IV ile Grup V ve Grup VI'nin karsilastirimasi p<0.05. []- Grup Ilé diger

gruplarin karsilastiriimasi p<0.05

IHC TNF-a degerlendirmesi:

Kontrol grubu olan I. Grup ile diger tim gruplar arasindaki

degerlendirmede kontrol grubundaki skorun diger tim
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gruplardan anlamli derecede az oldugu gozlenmistir
(p<0.05). Artrit grubu olan Grup Il ile tedavi alan gruplar
kiyaslandiginda skor ortalamalari daha dusik olmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi

gbzlenmistir (p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

RA, eklemlerde inflamasyon ve bozulma ile karakterize olan
ayni zamanda fonksiyonel kayba yol acan, yasam kalitesini
azaltan, morbidite ve mortaliteyi arttiran kronik bir
otoimmun hastaliktir (19). TNF basta olmak tzere IL-1, IL-6,
IL-8 ve GM-CSF RA patogenezinde inflamatuvar slrecleri
dizenleyen baglica sitokinlerdir. RA patogenezinde
proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokin aktivitelerin
arasindaki dengesizligin otoimmunite, kronik inflamasyon
ve dolayisiyla eklem hasarini indtikledigi bilinmektedir (4,5).
RA tedavisinin temel amaci, inflamasyonu durdurmak,
semptomlari hafifletmek, eklem ve organ hasarini énlemek,
fiziksel islevi gelistirmek ve uzun vadeli komplikasyonlari
azaltmaktir. Mevcut tedavi modelleri, hastaligin erken
evrelerinde yogun bir sekilde tedavi edilmesini saglar ve
erken agresif tedaviye baslamak, remisyonu hedeflemek
gibi, amaclara ulasmak icin 6zel tedavi stratejileri izlenmesi

onerilir (19).

Biz calismamizda RA tedavisinde kullanilabilecek yeni bir
ajan olarak Sr'nin anti-inflamatuvar etkinligini arastirdik.
Sr'nin anti-inflamatuvar etkileri son zamanlarda tip alaninda
ilgi cekici konulardan biri olmustur. Ayni zamanda Sr'nin
osteoartrit tedavisinde hastalik modifiye edici bir ilag olarak
kullanilmasiyla ilgili son yillarda yapilmis bir¢cok calisma
mevcuttur (13-15). Literatlrde Sr'nin anti-inflamatuvar
etkinliginin arastiriimasina yonelik yapilan ¢alismalarda FCA
kullanilarak deneysel artrit modeli ile yapilmis bir ¢alisma
bulunamamistir. Bizim calismamiz bu agidan
degerlendirildiginde  yapilmis ik ¢alismadir.  Farkli
inflamatuvar sureglerin olusturuldugu bircok calismada
Srnin anti-inflamatuvar etkinligi 6zellikle sitokin seviyeleri

Uzerinden arastiriimistir.

Sr'nin bizim ¢alismamizda oldugu gibi bir¢ok calismada anti-
inflamatuvar etkileri sitokinler Uzerinden arastiriimistir.
Calismamizda sitokin degerleri dlcimleri tim gruplarda
anlamli bulunamadi. Bunun sebebinin ise eklem sivisina
kiyasla bu sitokinlerin serum seviyelerinin baska bir¢ok
faktore bagl olarak da degisebilmesi veya calisma
prensibinde

kaynaklanan hatalardan oldugu

disunulmektedir. Calismamiza benzer sekilde zymosan

kaynakli artrit olusturulup 300 mg/kg Sr ranelat verilen bir
calismada 6. saatte eklemde olculen TNF-a ve IL-13
seviyelerini azalttigl goérilmus. Sr'nin sinoviyal hicrelerde
nikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonunu inhibe
ederek etki edebilecegini 6ne sirmuslerdir (10). Bu yolak
Uzerinden IL-1p'nin azaldigina dair yapilmis bir baska
calismada da osteoartrit modelinde Sr'nin anti-inflamatuvar
etkinligini sinoviyumda O6lgulen IL-1B azalmasi ile oldugu

belirtilmistir (12).

Srnin anti-inflamatuvar etkinligini gostermek igin farkli
dokularda yapilmis calismalar da mevcuttur. Uyarilmis
monosit hicrelerine Sr ilavesi sonrasi 6l¢tlen TNF-a ve IL-6
seviyesini azalttigl ancak IL-1B ve IL-18 seviyelerinde anlamli
degisiklik olmadigl goérulmistir (20). Yine Ulseratif kolit
modelinde Sr tedavisinin serum TNF-a seviyesini dusurdigu

gosterilmistir (21).

RA'da kikirdak ve kemik dokusunda hasar ve erozyon
gorulmektedir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle Sr klorid'in 50
mg/kg dozunda kemik ve kikirdak dokuda belirgin
iyilesmeler gérilmustdr. Liu ve ark. 2014 yilinda ve Zhu ve
ark. 2016 yilinda yaptiklari calismalarda titanyum ile
olusturulmus osteoliz modelinde Sr'nin anti inflamatuvar
etkilerini goéstermislerdir (11,22). Zhu ve ark. histolojik
olarak yapilan degerlendirmede Sr'nin kikirdak kaybini
azaltug ve IHC olarak ol¢ilen TNF-q, IL-1(3, IL-6 ve RANKL
gen ekspresyonunu azalttigl belirtilmistir. Bu calismada
Sr'nin RANKL Uzerinden inflamatuvar kaynakli kemik yikimi
Uzerine etkili oldugu ifade edilmistir (11). Rodrigues ve ark.
2018 yihinda yaptigi bir calismada; ratlarda osteoartrit
modelinde Sr ranelatin, sinoviyal sividan alinan érneklerde
IL-6, IFN gama ve TNF-a seviyelerindeki azalma ile eklem
hasarini azalttigi gorulmdustar (14). Yine Sr'nin kikirdak
matriks kalitesini iyilestirdigi Mierzwa ve ark. yaptig

calismada ifade edilmistir (23).

Calismamizda eksiklikler oldugunu kabul ediyoruz. Bunlar;
sitokin seviyelerinin sinoviyal sividan alinan o6rneklerde
Olgilememesi ve

radyolojik degerlendirmelerin

olmamasidir.
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Ethics committee approval had been taken.
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