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Bu çalışmada deneysel romatoid artrit (RA) modelinde yüzme egzersizinin, 

hastalığın gelişimi ve şiddetini nasıl etkilediği incelenmiştir. Bu amaçla 80 adet Wistar 

Albino sıçan kullanılmış ve bu sıçanlar aşağıdaki şekilde 3 gruba ayrılmıştır: 

1. Kontrol grubu 

2. Artrit grubu 

3. Artrit + Egzersiz grubu 

Complete Freud’s Adjuvant (CFA) kullanılarak sıçanlarda adjuvanla uyarılan artrit 

(AIA) modeli oluşturulmuştur. Adjuvanın uygulandığı gün RA’nın pre-klinik döneminin 

başladığı kabul edilerek, Artrit + Egzersiz grubundaki sıçanlara yüzme egzersizi 

yaptırılmaya başlanmıştır. Yüzme egzersizi haftada 5 gün, günde 1 saat olacak şekilde 6 

hafta boyunca devam etmiştir. Egzersiz protokolünün bitiminden 48 saat sonra, yani 

çalışmanın 42. gününde hayvanlar anestezi altında iken abdominal aortadan tek kullanımlık 

enjektör ile kan alınarak sakrifiye edilmiştir. Alınan kan örneklerinden plazma leptin, ve 

matriks metalloproteinaz (MMP) aktiviteleri ELISA yöntemiyle belirlemiştir. Eklem 

dokuları da hücresel infiltrasyon, pannus oluşumu ve kemik rezorbsiyonu açısından 

histopatolojik olarak incelenmiştir. 

Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre yüzme egzersizinin, klinik skorlama ve pençe 

çapı ölçümleri ile hastalığın klinik seyrinde iyileşme sağladığı tespit edilmiştir. Radyolojik 

ve histopatolojik bulgular da egzersizin eklem, kemik ve yumuşak dokudaki hasarı 

azalttığını göstererek klinik skor bulgularını desteklemiştir. Aynı zamanda egzersizin artritin 
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sebep olduğu kilo kaybı üzerinde de iyileştirici etkisi saptanmıştır. Plazma leptin, MMP-1, 

MMP-3 ve MMP-8 düzeylerinde anlamlı bir fark bulunamamasına karşın MMP-13 düzeyi 

egzersiz yapan sıçanlarda diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur.  

Çalışmadan elde edilen sonuçlar deneysel artrit modelinde düzenli yüzme egzersizi 

uygulamasının, hastalığın şiddetini belirgin olarak azalttığını göstermiştir. Romatoid artrit 

hastalarının yaşam kalitesini artırmak için yüzme egzersizinin iyi bir seçenek olduğunu 

söylemek mümkündür. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Artrit, Leptin, Matriks metalloproteinaz, Yüzme. 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS AND MECHANISM OF SWIMMING 

EXERCISE IN EXPERIMENTAL RHEUMATOID ARTHRITIS MODEL 

 

Tuğçe YAVAŞ DURASILLI 

Çanakkale Onsekiz Mart University 

School of Graduate Studies 

Department of Physiology Master’s Thesis 

Advisor: Prof. Dr. Mustafa EDREMİTLİOĞLU 

25/01/2022, 69 

 

In this study, it was investigated how swimming exercise affects the development and 

severity of the disease in an experimental rheumatoid arthritis (RA) model. For this purpose, 

80 Wistar Albino rats were used and these rats were divided into 3 groups as follows: 

1. Control group 

2. Arthritis group 

3. Arthritis + Exercise group 

The adjuvant-induced arthritis (AIA) model was created in rats using Complete Freud's 

Adjuvant (CFA). It was accepted that the pre-clinical period of RA started on the day the 

adjuvant was applied, and swimming exercise was started for the rats in the Arthritis + 

Exercise group. Swimming exercise continued for 6 weeks, 5 days a week, 1 hour a day. 48 

hours after the end of the exercise protocol, that is, on the 42nd day of the study, the animals 

were sacrificed by drawing blood from the abdominal aorta with a disposable syringe while 

under anesthesia. Plasma leptin and matrix metalloproteinase (MMP) activities from blood 

samples were determined by ELISA method. Joint tissues were also examined 

histopathologically for cellular infiltration, pannus formation and bone resorption. 

According to the results obtained from the study, it was determined that swimming 

exercise improved the clinical course of the disease with clinical scoring and paw diameter 

measurements. Radiological and histopathological findings also supported the clinical score 

findings by showing that exercise reduces damage in joints, bones and soft tissue. At the 

same time, exercise has been found to have a curative effect on weight loss caused by 
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arthritis. Although no significant difference was found in plasma leptin, MMP-1, MMP-3 

and MMP-8 levels, MMP-13 levels were found to be significantly lower in exercised rats 

compared to other groups. 

The results obtained from the study showed that regular swimming exercise practice 

significantly reduced the severity of the disease in the experimental arthritis model. It is 

possible to say that swimming exercise is a good option to improve the quality of life of 

rheumatoid arthritis patients. 

Keywords: Exercise, Arthritis, Leptin, Matrix metalloproteinase, Swimming. 
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BİRİNCİ BÖLÜM 

GİRİŞ 

 

Romatoid artrit (RA), yaygın olarak görülen kronik inflamatuvar bir hastalıktır. 

Dünya nüfusunun %0,5- %1’inde görülmektedir (Tanoka, 2020). Klinik olarak hastalığın 

semptomları erken dönem ve geç dönemde önemli farklılıklar göstermektedir. Hastalar 

erken dönemde yorgunluk, hassas ve şişmiş eklemler ve sabah tutukluğu gibi genel hastalık 

semptomları gösterirken; yetersiz tedavi edilen geç dönemdeki hastalarda bu semptomların 

yanı sıra plevral efüzyonlar, akciğer nodülleri, vaskülit, hareket açıklığı kaybı da 

görülebilmektedir. Kronik inflamatuvar durumun yol açtığı bu sistemik semptomlar 

mortaliteyi artırmaktadır (Lin vd., 2020). 

 

RA’de hastalığın aktivitesini kontrol edebilmek ve zararlı etkilerini yavaşlatmak için 

hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaç (DMARD) olarak bilinen ilaçlar 

kullanılmaktadır (Morinobu, 2020). Ancak, bu farmakolojik tedavinin fiziksel aktivite ile 

kombine edilmesi gerektiğini söyleyen çalışmalar vardır (Peres vd., 2017; Pope, 2020). 

 

RA ve egzersiz ilişkisi literatürde pek çok çalışmaya konu olmaktadır. Bu çalışmalar 

genel olarak RA’lı hastaların hangi tür egzersizleri yapacağı ve bu egzersizlerin 

yoğunluklarının nasıl olması gerektiği sorularına cevap aramaktadırlar. Spesifik olarak kasın 

büyümesini uyarmak ve fiziksel zindeliği artırmak için yapılan bisiklet, hızlı yürüme, ağırlık 

aktarma egzersizleri yüksek yoğunluğa sahip dinamik egzersizler olup, eklem hasarına 

neden olabilmektedir. Dinamik egzersizler ile karşılaştırıldığında eklem üzerine daha az 

stres bindiren eklem hareket açıklığı ve germe egzersizleri ile izometrik egzersizler RA 

hastalarında daha fazla tercih edilmektedir (Van den Ende vd., 1996). Eklem üzerine az stres 

bindiren egzersizlerin başında gelen yüzme egzersizinin,  RA hastalarında aerobik kapasiteyi 

ve kas gücünü artırdığı, bunun yanı sıra bağışıklık hücrelerinin düzenlenmesinde de etkili 

olduğu ileri sürülmüştür (Navarro vd., 2010).  

 

1994 yılında ilk adipokin olarak keşfedilen leptinin, RA patogenezinde kritik rol 

oynadığını söyleyen çalışmalar mevcuttur (Mac Donald vd., 2019). İştahın düzenlenmesinde 
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önemli rolü olduğu bilinen leptin, bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde de oldukça 

etkilidir. Doğal katil hücrelerinin sitotoksisitesini ve granülositlerin, makrofajların, dendritik 

hücrelerin aktivasyonunu artırarak inflamasyonu şiddetlendirmektedir (Francisco vd., 2019). 

Leptin, T hücrelerinin yardımcı T hücresi-1 (TH1) yönünde farklılaşmasını sağlayıp, bu 

hücrelerden tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin-6 (IL-6), interferon-gama (IFN-γ), 

interlökin-17 (IL-17) gibi proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu artırırken; yardımcı T 

hücresi-2 (TH2) hücreleri üzerinde güçlü bir inhibitör etki göstermektedir. Yani; TH1/TH2 

dengesini, RA’da görüldüğü gibi, TH1 lehine bozmaktadır. Bu sebeple leptin, 

proinflamatuvar bir adipokin olarak kabul edilmektedir (Del Prete vd., 2014). 

 

Literatürde leptin ile egzersiz ilişkisini inceleyen çalışmalar bulunmaktadır. Bu 

çalışmaların büyük bir çoğunluğu egzersizin, özellikle yüzme gibi aeorobik kapasiteyi 

artıran egzersizlerin, leptin seviyesini azalttığını ileri sürmektedir (Becic vd., 2018; Fedewa 

vd., 2018; Sun vd., 2019; Yu vd., 2017). Ancak bu çalışmaların aksine, egzersizin leptin 

seviyesini artırdığını ileri süren çalışmalar da mevcuttur (Higa vd., 2012; Uysal vd., 2017).  

 

Leptinin proinflamatuvar bir sitokin gibi davrandığı göz önüne alındığında, RA’da 

egzersizin fiziksel fonksiyonun gelişmesi ve ağrı, yorgunluk, depresyon gibi semptomlarda 

düzelme sağlaması yanında, leptin seviyelerini etkileyerek anti-inflamatuvar etki ortaya 

çıkaracağı öngörülebilir.  

 

Tüm bunların ışığında çalışmanın amacı: 

1. Egzersizin deneysel RA modelinde artrit gelişimi ve şiddetine etkisini incelemek, 

2. Egzersizin plazma leptin ve RA patogenezinde etkili olan matriks metalloproteinazların 

(MMP) düzeylerine etkisini incelemektir. 

 

1.1. Romatoid Artrit 
 

RA, kıkırdak ve kemik hasarının yanı sıra sakatlığa da neden olabilen kronik, 

inflamatuvar eklem hastalığıdır. Öncelikli olarak eklemleri tutar, ancak romatoid nodüller, 

pulmoner tutulum veya vaskülit gibi eklem dışı belirtileri ve sistemik komorbiditeleri içeren 
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bir sendrom olarak düşünülmelidir. RA, hem birey hem de toplum için önemli zorluklar 

yaratan kronik bir hastalıktır. Birey için bu zorluklar kas iskelet sistemindeki problemlere 

eşlik eden fiziksel fonksiyonda ve yaşam kalitesindeki düşüş iken; toplum için ise medikal 

bakım maliyetlerinin yanı sıra çalışma kapasitesi ve toplumsal katılımdaki düşüşü 

içermektedir. Hem bireysel hem toplumsal etkilenimin yüksek olduğu bu hastalıkta; erken 

tanı, tedaviyi acilen başlatma ve inflamasyon kontrolü ve sonuçta ortaya çıkan hasarı 

azaltmak veya önlemek için yeni tedavi stratejileri geliştirme çabası oldukça önemlidir 

(Smolen vd., 2016). 

 

1.1.1. Romatoid Artrit’in Tarihçesi 
 

Üç bin yıl önce yaşayan Amerika yerlilerinin vücutlarında RA ile uyumlu 

değişikliklerin bulunması, bu hastalığın eski çağlardan beri var olduğunu ve modern bir 

hastalık olmadığını göstermektedir (Rolleston ve Bart, 1925; Storey vd., 1994). Sir Alfred 

Garrod, ilk defa gut hastalığı ile diğer artritik durumları birbirinden ayırmıştır. Gut 

hastalığına sahip insanların kanında ürik asit bulunduğunu ancak diğerlerinde bulunmadığını 

göstermiştir. Böylece 1859 yılında gut dışında görülen artritik problemler, Sir Alfred Garrod 

tarafından “romatoid gut”  olarak tanımlanmıştır. 1890 yılında ise Alfred Garrod‘un oğlu 

Archibald Garrod tarafından yayımlanan bir kitapta, insan vücudundaki  etkisini daha iyi 

anlattığı gerekçesi ile  bu hastalık için “romatoid artrit”  ismi kullanılmıştır (Entezami vd., 

2011). 

 

Bu bilim insanlarının çalışmalarının yanı sıra RA’nın eski çağlardan beri var olan bir 

hastalık olduğunu anlamamızda ünlü ressamların eserlerinin de önemli rolü vardır. Peter 

Paul Rubens, Jacob Jordaens, Sandro Botticelli gibi sanatçıların eserlerinde özellikle el 

bileği ve parmak eklemlerindeki artrit tutulumları resmedilmiştir (Entezami vd., 2011).  
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Şekil 1. Bir Gencin Portresi, Sandro Botticelli. Ünlü ressamın eserinde parmak eklemlerinde 

artrit görünümü  

(https://www.sanatinoykusu.com/deniz-kabugunun-icinden-cikan-venusun-yaraticisi-

sandro-botticelli/ Erişim tarihi: 27.10.2021).  

 

1.1.2. Romatoid Artrit’in Epidemiyolojisi  
 

RA’nın Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da prevalansı %0,5-1’dir. Ancak RA’nın 

insidansı ve prevalansı  zaman içinde toplumlar arasında değişiklik gösterebilir. Kuzey yarım 

kürede; kuzeyden güneye ve kentsel alanlardan kırsal alanlara gidildikçe hastalığın görülme 

sıklığı azalmaktadır. Bazı yerli Amerikalı kabilelerde prevalans oldukça yüksektir. 

Kadınlarda görülme sıklığı erkeklerdekinin en az iki katıdır. Hastalık her yaşta ortaya 

çıkabilmekle birlikte insidansının en yüksek olduğu yaş 50’dir (Kvien, 2004; Smolen vd., 

2016). 
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Ülkemizde RA prevalansı ile ilgili ilk çalışma 1968 yılında İstanbul’da yapılmıştır. 

Ancak çalışmaya katılan popülasyonun %70’inin Balkanlar’dan yeni göçen insanlardan 

oluşması çalışmanın Türkiye’yi tam olarak temsil etmediğini düşündürmüştür. 2006 yılında 

yayımlanan bir başka çalışmada, RA prevalansı İzmir bölgesinde %0,36 olarak bulunmuştur 

(Akkoc ve Akar, 2006). 

 

1.1.3. Romatoid Artrit’in Etiyolojisi 
 

RA; immün bozukluk sebebi ile eklemde inflamasyon ve doku hasarı ile sonuçlanan, 

hem genetik hem de çevresel faktörlerin etiyopatogenezde rol oynadığı multifaktöryel bir 

hastalıktır (Taylor ve Narayan, 2018). 

 

 Genetik Faktörler 
 

Genetik faktörlerin RA’nın etiyolojisinde önemli bir rol oynadığı literatürde açıkça 

belirtilmiştir. RA hastalarının birinci derece akrabalarında, özellikle romatoid faktör (RF) 

pozitif ise, RA’nın görülme sıklığında bir artış olduğu saptanmıştır. Tek yumurta ikizleri ile 

yapılan çalışmalarda, ikizlerden birinde hastalık varsa diğerinin hasta olma riskinin %30-50 

arttığı saptanmıştır. Bu bulgu genetik olmayan faktörlerin de hastalık patogenezine katkıda 

bulunabileceğini göstermiştir (Harris vd., 2006; Taylor ve Narayan, 2018). 

 

RA ile ilgili yapılan genetik çalışmalarda, hastalık ile ilişkili olduğu düşünülen pek 

çok genetik lokus tanımlanmıştır. İnsan lökosit geni olarak bilinen HLA geninin HLA- DR4 

allelleri, PTPN22 (protein tirozin fosfataz non-reseptör tip 22), PADI4 (peptidil arjinin 

deaminaz 4), CTLA4 (sitotoksik T lenfosit antijen 4) ve FcγRs (Ig G için Fc reseptörleri) bu 

genetik lokuslardan bazılarıdır. Bunlar arasında RA ile en önemli ilişki HLA-DR4 allelleri 

arasında saptanmıştır. HLA-DR4 geni en az 22 allelden oluşmaktadır ve bu allellerden RA 

ile ilişkili bulunanların hepsinde, 70-74. aminoasitlerin diziliminin glutamin – lösin – arjinin 

– alanin- alanin şeklinde olduğu görülmektedir. Bu bölüm ‘ortak epitop’ olarak 

isimlendirilmiştir. Ortak epitopun varlığının, hastalığın destrüktif etkileri ile ilişkili olduğu 
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ve sigara kullanımı ile bağlantılı olarak anti-sitrüline protein antikoru (ACPA) pozitif RA 

gelişimi riskini artırdığı kanıtlanmıştır (Bowes ve Barton, 2008; Mclnnes ve Schett, 2007). 

 

Çevresel Faktörler 
 

RA’nın etiyopatogenezinde genetik faktörlerin yanında çevresel faktörlerin 

varlığının da önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Çok sayıda mikroorganizmanın genetik 

yatkınlığı bulunan bireylerde hastalık gelişimi riskini artırdığı bulunmakla birlikte sigara 

kullanımı HLA-DR4 pozitif bireylerde hastalık gelişiminde halen en önemli çevresel risk 

faktörü olarak bilinmektedir (Mclnnes ve Schett, 2007). Sigara kullanımı özellikle 

seropozitif olarak adlandırılan ACPA ve RF’ nin pozitif olduğu RA ile ilişkili bulunmuştur 

(Pedersen vd., 2006). 

 

 

Şekil 2. RA’nın etiyopatogenezinde rol alan genetik ve çevresel faktörler (Mclnnes ve 

Schett, 2007). 
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Ağız boşluğu, üst solunum yolu ve bağırsağın mukozal yüzeylerinde patojen 

mikroorganizmalar bulunabilmektedir. Bu mikroorganizmaların bağışıklık sistemini RA’ya 

yatkınlık geliştirebilecek şekilde değiştirdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Örneğin RA 

ve periodontit arasında Porphyromonas gingivalis bakterisinin neden olduğu bir ilişki tespit 

edilmiştir. Bunun dışında Human parvovirus B19, rubella virüs, human retrovirus 5, hepatit 

B virüsü, Epstein–Barr virüsü, borrelia burgdorferi, mycoplasma, mycobacterium 

tuberculosis, escherichia coli gibi mikroorganizmaların da genetik yatkınlığı bulunan 

bireylerde hastalık gelişimini etkileyebileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Ancak tüm 

bunlar devam eden araştırmaların konusu olup; hastalık ile ilişkileri açıklanmaya 

çalışılmaktadır (Jethwa ve Abraham, 2017). 

 

1.1.4. RA’nın Patofizyolojisi 
 

RA patofizyolojisinin merkezinde sinovyum inflamasyonu yer almaktadır. Sinovyal 

tabakanın iki hücre katmanı bulunmaktadır. Bunlardan ilki intimal lining tabakası adı da 

verilen iç tabaka, diğeri ise sublining tabakası adı verilen dış tabakadır. İntimal lining 

tabakası, makrofaj benzeri sinoviyositler (Tip A) ve fibroblast benzeri sinoviyositler (Tip 

B)’den oluşmaktadır. Kemik iliğinden köken alan Tip A hücreleri IL-1, TNF-α gibi RA 

patogenezinde önemli sitokinleri salgılamanın yanı sıra immün sistem hücrelerinin göç 

etmesinde etkili olan anjiyogenezden de sorumludur. Oluşan yeni kan damarları kıkırdak ve 

kemik komşuluğunda daha derin alanlara ilerledikçe daha fazla hasar oluşur. Mezenkimal 

kökenli Tip B hücreleri ise sitokinler, MMP ve araşidonik asit metabolitleri gibi pek çok 

inflamatuvar ve yıkım mediyatörlerini sentezlerler. Bu moleküllerin sentezlenip 

salgılanmasını sağlayarak kıkırdak ve kemik yıkımında birincil rol oynarlar (Lee ve 

Weinblatt, 2001). 
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Şekil 3. Romatoid artritte inflamasyonlu bir eklemin genel anatomik özellikleri (Lee ve 

Weinblatt, 2001). 

 

Hastalığın erken döneminde sinovyumda değişiklikler başlar ve hastalığın 

kronikleşmesiyle birlikte de bu değişiklikler farklılaşır. Tip A ve Tip B sinoviyositler 

sinovyumun kısa süre içinde hiperplastik bir görünüme ulaşmasını sağlar. İntimal lining 

tabakasında bu değişimler olurken, sublining tabakasında da CD4+ T lenfositler, B 

lenfositler, makrofajlar ve plazma hücrelerinin yoğun infiltrasyonu ile hücre sayısı ve 

içeriğinde çarpıcı değişiklikler görülür. Giderek hipertrofik hale gelen sinovyal doku lokal 

olarak kemik ve kıkırdak dokulara doğru invaze olmaya başlayan karakteristik pannus 

dokusunu oluşturur. Pannus, histolojik olarak sinovyal dokudan farklı özellikte yapılanır. 

Yüksek seviyelerde MMP üreten mononükleer hücreler ve fibroblast benzeri hücreler içerir. 

Eklem kıkırdağının, subkondral kemik yapının, tendon ve ligamentlerin aşınmasına neden 

olur (Lee ve Weinblatt, 2001). 

 

Hastalığın merkezindeki sinovyal inflamasyonu neyin tetiklediği bilinmemektedir. 

İnflamatuvar sürecin yardımcı T lenfositler adıyla da bilinen CD4+ T lenfositlerin sinovyal 

dokudaki antijenleri tanımaları sonucu başladığı ileri sürülmektedir. CD4+ T lenfositler 
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antijen ile doğrudan ilişki kuramaz, dendritik hücreler gibi antijen sunucu hücrelerin antijeni 

yakalayıp işleyerek hücre yüzeyinde sunması ile antijeni tanırlar. Böylece aktive olan 

yardımcı T lenfositler (CD4+) interferon gama (IFN-γ), IL-2, IL-17 gibi sitokinleri 

sentezleyerek; diğer T lenfosit hücrelerini, makrofajları ve fibroblastları uyarır. IL-2 otokrin 

büyüme faktörü görevi görerek aktif T lenfositlerin klonal çoğalmasında rol oynar. CD4+ T 

lenfositlerinin aktive ettiği makrofajlardan ise IL-1 ve TNF-α gibi RA patogenezinde 

oldukça önemli olan sitokinler sentezlenmektedir (Yang vd., 2019). 

 

B lenfositler, yardımcı T lenfositlerin aktive etmesi ile plazma hücrelerine 

dönüşmektedir. Plazma hücrelerinden de immunoglobulin (Ig), RF ve ACPA salgılanır ve 

bu Ig’ler sinovyal membran, sinovyal sıvı ve eklem kıkırdağındaki antijenlerle birleşerek 

immün kompleksleri oluştururlar. İmmün komplekslerin oluşumuyla eklem boşluğunda 

kompleman aktivasyonu yolu ile kemotaktik faktörler sentezlenir. Bu kemotaktik faktörler 

damar geçirgenliğini artırarak polimorfonükleer lökositlerin ve monositlerin toplanmasına 

neden olur. Kemotaksik sinyaller T lenfositlerine nereye gitmeleri gerektiğini bildirir (Yang 

vd., 2019; Weyand, 2000; Volkov ve Schie, 2019). 

 

RA’daki fonksiyon kaybı eklem kıkırdağındaki geri dönüşümsüz hasarın bir 

sonucudur. Sağlıklı eklem kıkırdağı, oldukça organize bir kollajen ve proteoglikan ağından 

oluşur. Proteoglikanlar, hücresel tabakanın oluşmasında rol alan ve çeşitli hücre dışı 

moleküllere bağlanan, glikozaminoglikanlar olarak adlandırılan kovalent bağlı özel 

polisakkarit zincirleri içeren bir glikoprotein grubudur. Tip II kollajen fibrilleri kıkırdak 

içerisinde en çok bulunan kollajenlerdir. Proteoglikan matriks içinde rastgele 

konumlandırılmışlardır ve matrikse dayanıklılık sağlarlar. Fizyolojik koşullarda eklemdeki 

matriks proteinlerinin sentezi ve yıkımı sitokinler ve büyüme hormonları tarafından dengede 

tutulmaktadır. Ancak RA’da bu denge yıkım lehine bozulur. Makrofajlardan salınan IL-1 ve 

TNF-α gibi inflamatuvar sitokinler pannusta bulunan fibroblast benzeri sinoviyositleri 

uyararak matriks metalloproteinazlar olarak bilinen ve kıkırdak hasarında önemli rol 

oynayan yıkıcı enzimlerin salınmasına neden olur (Burrage ve Mix, 2006). 
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1.1.5. Romaoid Artrit’in Tanısı ve Bulguları 
 

Kronik, otoimmün bir hastalık olan RA’da, eklem hasarını ve fiziksel sakatlığı 

önlemek için erken tanı ve tedavi oldukça önemlidir. RA, başlangıçta genellikle az sayıda 

şişmiş eklem, sabah tutukluğu, yorgunluk gibi spesifik olmayan yapısal semptomlarla 

kendini göstermektedir. Erken dönemde eklem tutulumu asimetrik olabilir ve poliartiküler 

olmayabilir. Tipik simetrik poliartrit hastalığın ilerleyen dönemlerinde görülmektedir. Bu 

nedenle tanının erken dönemde konulabilmesi oldukça zordur (Burmester ve Pope, 2017).  

 

Son yıllarda RA’nın erken dönemde belirlenebilmesine yardımcı yeni biyobelirteçler 

ve RA için geliştirilen yeni sınıflandırma kriterleri ile erken dönemde tanı konulabilmesine 

ilişkin gelişmeler kaydedilmiştir (Atzeni vd., 2017). 

 

RA’da altın tanı kriteri yoktur. Klinik pratikte RA tanısı koymak için 1987 Amerikan 

Romatoloji Koleji (ACR) sınıflandırma kriterleri yaygın olarak kullanılmaktadır ancak; bu 

kriterler RA’nın erken tanısı için duyarlı değildir. 1987 ACR tanı kriterlerinin RA’nın erken 

tanısındaki düşük değerini iyileştirmek için, ACR ve Avrupa Romatizma ile Mücadele Ligi 

(EULAR) birlikte 2010 yılında RA için yeni sınıflandırma kriterleri geliştirmişlerdir. Bu 

kriterler, 1987 ACR kriterlerine göre daha duyarlı olmakla birlikte özgünlüğünün düşük 

olması sebebiyle gereksiz tanı konulmasına yol açmaktadır. 2014 yılına gelindiğinde ise 

Erken RA (ERA) kriterleri adında yeni bir sınıflandırma önerilmiştir. Bu yeni sınıflandırma 

sabah tutukluğu, poliartrit, el eklemlerinin artriti, pozitif RF ve pozitif ACPA gibi kriterleri 

içermektedir (Atzeni vd., 2017). 

 

Romatoid faktör, insan Ig G moleküllerinin Fc bölgesine karşı gelişen antikordur. İlk 

kez 1940 yılında RA’lı hastaların serumlarında saptanmıştır. RA hastalarının %70-80’inde 

pozitif olduğu gösterilmiştir. Pozitif ve yüksek titreye sahip hastalarda hastalığın daha ağır 

seyrettiği ve romatoid nodüllerin daha sık görüldüğü bulunmuştur. Ancak RF bu hastalık 

için spesifik değildir. Sistemik lupus eritematozos (SLE), skleroderma, gut gibi başka 

romatizmal hastalıklarda görülebildiği gibi AIDS, influenza gibi viral enfeksiyonlar ile 
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tüberküloz, lepra gibi kronik bakteriyel enfeksiyonlarda da görülebilir (Shmerling ve 

Delbanco, 1991). 

 

RA’nın erken dönemde belirlenebilmesi için önemli olan bir diğer biyobelirteç 

ACPA’dır. Bu biyobelirteç RA’nın kesin ve erken tanısında yararlı olmanın yanında 

hastalığın takibinde de kritik öneme sahiptir. ACPA, klinik semptomlar kaydedilmeden çok 

önce gelişir ve hastalar erken dönemde ACPA pozitif ve negatif olmak üzere ikiye ayrılırlar. 

Zamanla ACPA pozitif grupta daha fazla kemik erozyonu gelişir ve hastalık daha şiddetli 

ilerler. Özellikle sigara kullanımı gibi çevresel faktörler ACPA gelişimi riskini artırır (Atzeni 

vd., 2017). 

 

RA’nın klinik görünümü her hastada farklı olabilmektedir ancak; sinsi başlangıçlı bir 

ağrı ve küçük eklemlerin simetrik şişliği en sık görülen bulgulardır. Erken dönem RA’da, 

radyolojik görüntülerde bir değişiklik olmaksızın el ve ayaklardaki küçük eklemleri tutan 

simetrik poliartrit görülebilmektedir. En sık tutulan eklemler; metakarpofalangeal, 

proksimal interfalangeal ve el bileği eklemleridir. Bu eklemlerde başlayan sinovit, 

palpasyonda karakteristik bir şişme ve hareket bozukluğu olarak görülmektedir. Hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde çeşitli deformiteler görülebilmektedir. Parmak eklemlerinde ve 

tendonlarında yaygın olarak görülen “düğme iliği deformitesi” ve “kuğu boynu deformitesi” 

örnek olarak verilebilir (Littlejohn ve Monrad, 2018). 

 

Şekil 4. Kuğu boynu ve düğme iliği deformitesi. 

(https://www.msdmanuals.com/professional/musculoskeletal-and-connective-tissue-

disorders/hand-disorders/swan-neck-deformity.  Erişim Tarihi: 06.11.2021). 
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 Metatarsofalangeal eklemlerin sinoviti, radyolojik görüntülerde erozyonların 

görülmeye başladığı eklemlerden ilki olması ile RA’nın işareti olma özelliği taşımaktadır. 

Metatarsofalangeal eklemin etkilenimi ağrılı ve sakatlayıcı olabilmektedir. Hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde valgus deformitesi ve düz tabanlık problemleri görülebilmektedir 

(Littlejohn ve Monrad, 2018). 

 

 

Şekil 5. Halluks valgus deformitesi 

(https://www.physio-pedia.com/Hallux_Valgus Erişim Tarihi: 06.11.2021). 

 

Hastaların %70-80’inde diz eklemi tutulumu görülmektedir. Hastalığın erken 

döneminde hedef eklem olmasa da ilerleyen dönemlerde belirgin tutulum gösterebilmektedir 

(Grassi vd., 1998). 

 

Sakroiliak ve lomber omurga eklemleri nadiren tutulur. Bu eklemler ankilozan 

spondilit gibi seronegatif spondilartropatilerin hedef eklemleridir. Bunların dışında RA’da 

eklem dışı tutulumlar da görülebilmektedir. Romatoid nodüller, romatoid vaskülit, akciğer 

tutulumu ve kardiyak tutulum bunlardan bazılarıdır (Grassi vd., 1998). 
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1.1.6. Romatoid Artrit’te Tedavi Yaklaşımları 
 

RA tanısı 1990’lara kadar; ilerleyici eklem hasarı, azalmış yaşam beklentisi, erken 

işsizlik ve önemli sakatlıklara yol açarak yıkıcı sonuçlara neden olmuştur. O dönemlerde 

tedavideki ana hedef semptomların giderilmesi olmaktadır. Tedavi, yatak istirahati ve non-

steroid anti-inflamatuvar ilaçlarlarla başlamaktadır. Hastalığın ilerlemesini takiben DMARD 

tedaviye eklenmektedir. DMARD grubu ilaçların da sentetik ve biyolojik çeşitleri 

bulunmaktadır. Bunların yanı sıra janus kinaz (JAK) inhibitörleri de anti-romatizmal etki 

için kullanılmaktadır (Burmester ve Pope, 2017). 

 

Bugün, herhangi bir hastalık durumunda tedavinin amacı öncelikle remisyona 

ulaşmaktır. Remisyona ulaşma ihtimalinin olmadığı durumlarda ise mümkün olan en düşük 

hastalık aktivitesine ulaşmak hedeflenmektedir. RA’da tedavi, akciğer ve kardiyak 

tutulumlar gibi sistemik tutulumları önlemenin yanı sıra; eklem hasarı ve sakatlıktan da 

kaçınmayı amaçlamaktadır (Burmester ve Pope, 2017).  

 

Literatüre bakıldığında RA tedavisi ile ilgili çalışmaların sayısının oldukça fazla 

olduğu görülmektedir. Erken dönemde tanı konulmasının ve tedaviye başlanmasının önemi 

pek çok çalışmada vurgulanmıştır (Wen ve Chai, 2021). Tedavide romatolog, fizik tedavi 

hekimi, fizyoterapist, diyetisyen ve psikolog gibi farklı disiplinlerden profesyonellerin bir 

arada olduğu multidisipliner bir yaklaşım önerilmektedir. Bu yaklaşımın hastaların fiziksel 

ve psikososyal durumlarında olumlu etkiler yarattığı bildirilmiştir (Meesters vd., 2013). 

 

DMARD grubunda yer alan çeşitli ilaçların hastalığın seyrinde klinik ve radyolojik 

olarak önemli kazanımlar sağladığı gerçeğine rağmen hastaların önemli bir kısmı fiziksel, 

duygusal ve sosyal işlev sorunları bildirmektedir. Bu sebeple farmakolojik tedavilerin yanı 

sıra farmakolojik olmayan tedavi seçenekleri de önerilmektedir. Bunlar terapötik hasta 

eğitimi, egzersiz, ortez ve diyet düzenlemelerini içeren tedavilerdir (Küçükdeveci, 2019).  
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Terapötik hasta eğitimi ile bireylerin hastalıklarını ve tedavisini tanıyıp anlaması ve 

hastalığın getirdiği problemlerle baş edebilmeyi öğrenmesi hedeflenir. Farmakolojik 

olmayan tedavinin en önemli bileşeni olan fiziksel egzersiz eğitimine geçmeden önce böyle 

bir eğitimin verilmesi tedaviden alınacak yararın artmasını sağlamaktadır (Küçükdeveci, 

2019).  

 

1.2. Egzersiz 

 

1.2.1. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz 

 

Pedersen ve Saltin’in 2015 yılında yayımladıkları derlemede, RA’nın da dahil olduğu 

26 farklı kronik hastalığın tedavisinde ilaç olarak egzersizi reçetelemenin önemi 

vurgulanmaktadır. Egzersiz tedavisinin medikal tedavi kadar, bazı durumlarda daha da fazla 

etkili olduğu bildirilmektedir (Pedersen ve Saltin, 2015).  

 

Fiziksel aktivite, “enerji harcanması ile sonuçlanan ve iskelet kasları tarafından 

meydana getirilen herhangi bir hareket” olarak tanımlanır. Egzersiz ise planlı ve tekrar 

gerektiren aktiviteler bütünü olup fiziksel aktivitenin bir alt kategorisidir. Egzersiz fiziksel 

zindeliği geliştirmeyi hedefler. Terapötik egzersiz ise, belirli fonksiyonel sağlık 

problemlerini çözmeyi amaçlayan spesifik egzersizlerdir (Osthoff vd., 2018). 

 

Fiziksel aktivite ve egzersiz RA’da non-farmakolojik tedavinin önemli bileşenleridir 

(Küçükdeveci, 2019). RA’lı hastaların tedavisinde egzersizin şiddetinin belirlenmesi büyük 

önem taşımaktadır.  Spesifik olarak kasın büyümesini uyarmak ve fiziksel zindeliği arttırmak 

için yapılan bisiklet egzersizleri, hızlı yürüme egzersizleri ve dizlerin bükülmesiyle ağırlık 

aktarma şeklinde yapılan egzersizler gibi yüksek yoğunluğa sahip dinamik egzersizler eklem 

hasarına neden olabilmektedir. Bu yüzden nispeten eklem üzerine daha az stres bindiren 

eklem hareket açıklığı egzersizleri, izometrik egzersizler, germe egzersizleri gibi ağırlıksız 

egzersizler tercih edilebilir (Van den Ende vd., 1996).  
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RA’lı hastalar için egzersiz programları her hastanın kısıtlılıkları göz önünde 

bulundurularak, eklemi koruyan ve enerji korunumunu sağlayan egzersizleri içermelidir. 

Güvenli ve etkinliğinin yüksek olması sebebiyle yüzme egzersizi sıklıkla önerilmektedir 

(Siqueira vd., 2017). Yüzme, artrit hastaları için ideal bir aerobik egzersizdir. Yüzme 

egzersizinin RA’lı hastalarda kas gücünü ve aerobik kapasiteyi artırmasının yanı sıra 

bağışıklık hücrelerinin düzenlenmesinde de etkili olduğu bulunmuştur (Navarro vd., 2010). 

 

1.2.2. Yüzme Egzersizi 

 

Yüzme, uzun zamandır popüler olan rekreasyonel bir aktivitedir ancak son 

zamanlarda kardiyovasküler sağlığın sürdürülmesinde ve iyileştirilmesinde de etkili bir 

seçenek olarak görülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde yüzme, en popüler spor 

aktivitesi olarak yürümenin ardından ikinci sırada yer almaktadır (Lazar vd., 2013). 

 

Yüzme egzersizinin kronik hastalıklarda etkilerini gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Osteoartritli ve RA’lı hastalarda yapılan çalışmalardan elde edilen verilere göre; yüzme 

egzersizi eklem ağrısı ve sertliğini azaltmada, fiziksel fonksiyonu ve yaşam kalitesini 

iyileştirmede etkilidir. Bunların yanı sıra propriosepsiyonun ve eklem stabilitesinin 

iyileştirilmesine katkı sağlamaktadır. Ayrıca anti-inflamatuvar etkileri bulunmaktadır 

(Alkatan vd., 2016; Else vd., 2016; Lambova, 2018). 

 

1.3. Leptin 

 

Yağ dokusu, kahverengi ve beyaz olmak üzere iki çeşit ile kategorize edilmektedir. 

Kahverengi yağ dokusu yetişkin bir insan vücudunda düşük seviyede görülürken beyaz yağ 

dokusu yüksek seviyede görülmektedir. Literatürde pek çok çalışma beyaz yağ dokusunun 

metabolik olarak aktif sekretuvar bir endokrin organ olduğunu vurgulamaktadır (Proença 

vd., 2014; Vazquez-Vela vd., 2008). Beyaz yağ dokusu adipokin ve sitokin üreten, salgılayan 

hücreler içermektedir (Rajesh ve Sarkar, 2021). Yağ dokudan salgılanan leptin, adiponektin, 
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visfatin, vaspin, RBP4, apelin, omentin, lipokalin gibi birçok farklı adipokin tanımlanmıştır. 

Bu adipokinler arasından ilk tanımlanan ise leptindir (Fasshauer ve Bluher, 2015). 

 

1.3.1. Leptinin Yapısı 

 

Yunanca “leptos” kelimesinden gelen leptin, Friedman ve ekibi tarafından 1994 

yılında ilk adipokin olarak keşfedilmiştir. 16 kDa ağırlığa sahip, 167 amino asit 

büyüklüğünde peptit yapıda bir hormondur. Leptin geni (LEP veya ob) kromozom 7q31.3 

üzerinde bulunmaktadır ve ratlardaki obez geninin (ob) insanlardaki homoloğudur 

(Dornbush ve Aeddula, 2020; Münzberg ve Morrison, 2015). İnsan leptin geni fare ve rat 

leptin geni ile sırasıyla %84 ve %83 oranında benzerlik göstermektedir (Houseknecht ve 

Portocarrero, 1998). 

 

Leptin dörtlü sarmal bir yapıya sahiptir ve yapısal özelliklerinden dolayı helikal 

sitokin ailesi üyelerine benzetilmektedir. Kanda serbest ve proteine bağlı olmak üzere iki 

formu bulunmaktadır. Leptinin aktivitesinden serbest formunun sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin büyük bir kısmı serbest formdadır 

(Aslan vd., 2004). 

 

Şekil 6. Leptinin üç boyutlu yapısı 

(http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=1AX8 Erişim Tarihi: 

10.05.2021). 
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Ağırlıklı olarak yağ dokusunda üretilen ve buradan dolaşıma verilen leptin, plasenta, 

ovaryumlar, epitel doku, kemik iliği ve lenfoid dokuda da düşük miktarda üretilebilmektedir 

(Paz-Filho vd., 2012). Leptin ekspresyonu ve sekresyonunu düzenleyen pek çok faktör 

bulunmaktadır. İnflamatuvar sitokinler, glukokortikoidler ve insülin bunlardan bazılarıdır 

(Münzberg ve Morrison, 2015). 

 

1.3.2. Leptin Reseptörü 

 

Leptin fizyolojik aktivitesini sınıf 1 sitokin reseptör ailesinin bir üyesi olan leptin 

reseptörü (LEPR) ile gerçekleştirmektedir. İnsan leptin reseptör geni kromozom 1 üzerinde 

bulunmaktadır (Snoussi vd., 2006). Leptin reseptörünün aynı hücre dışı bağlanma alanlarına 

sahip ancak sitoplazmik alanlarının uzunluğu farklı olan altı tane izoformu vardır. Bu 

izoformlar; tek uzun izoform olan Ob-Rb, dört kısa form (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Rf) ve 

solubl form olan Ob-Re’dir. Uzun izoform olan Ob-Rb temel olarak normal leptin 

aktivasyonuna ve kritik ikinci haberci yollarının aktivasyonuna aracılık etmektedir 

(Münzberg ve Morrison, 2015). 

 

1.3.3. Leptinin Reseptör Aktivitesi 

 

Leptin hem merkezi sinir sisteminde hem de periferde yer alan reseptörleri aracılığı 

ile çeşitli fizyolojik etkilerini ortaya koymaktadır (Sweeney, 2002). Leptin reseptörleri 

insanlarda hücre dışında Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser amino asit dizisini içerirken, sitoplazmik 

alanda JAK ve transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatörleri (STAT) etkileşimi gösteren 

bölgelere sahiptirler. JAK/STAT sinyal yolu reseptördeki spesifik serin ve tirozin 

bölgelerinin fosforillenmesi ile aktive olmaktadır.  Leptin, reseptörüne bağlandığında Ob-

Rb ilişkili JAK2 ile fosforilasyona uğrayarak aktive olur ve aktif olan tirozin, reseptörün 

sitoplazmik kısmını fosforile eder. JAK2 aktive edildiğinde üç tirozin kalıntısı (Tyr985, 

Tyr1077, Tyr1138) fosforile edilir. Her bir tirozin fosforilasyon bölgesi diğer farklı 

sinyalizasyon proteinlerini içerir. Bu proteinler STAT3 gibi STAT üyesi proteinlerdir. 

Sitoplazmik alanda membrana en uzak noktadaki fosforillenmiş olan tirozinlerin dördüncüsü 
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(Tyr-1138) STAT3’ü aktive eder (Garofalo ve Surmacz, 2006; Kwon vd., 2016). Böylece 

leptin, JAK2/STAT3 yolağını kullanarak pek çok biyolojik etkisini gösterir. 

 

Leptin reseptörü JAK/STAT yolağına ek olarak ERK1/2, p38, JNK, PKC gibi farklı 

yolakları da kullanır (Scotece ve Mobasheri, 2015). 

 

Şekil 7. Leptinin reseptör aktivitesi (https://www.enzolifesciences.com/platforms/cellular-

analysis/metabolism/obesity-adipokines/leptin/ Erişim tarihi: 04.12.2021). 

 

1.3.4. Leptinin Biyolojik Fonksiyonları 

 

Leptin salgılandıktan sonra yağ dokuda depolanan toplam vücut enerjisinin ve enerji 

alımındaki akut değişikliklerin önemli bir belirteci olarak kanda hareket eder. Kısa leptin 

reseptörü izoformu ile kan beyin bariyerini geçerek aktivitelerinin çoğunluğunu 

gerçekleştirdiği hipotalamusa geçer. Spesifik olarak supraoptik nükleus, paraventriküler 

nükleus, periventriküler nükleus, arkuat nükleus ve lateral hipotalamus üzerinde etki eder. 

Hipotalamusta pro-opiomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetaminle düzenlenen transkript 

(CART) adlarıyla bilinen anaroksijenik peptidleri sentezleyen nöronları aktive ederek 
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kompleks bir etkileşime girer. Bu etkileşimle eş zamanlı olarak nöropeptid Y (NPY) ve 

agouti ilgili nöropeptid (AgRP) salgılayan oroksijenik nöronların aktivitesini baskılar. 

Leptinin hipotalamustaki bu etkisi ile, majör oroksijenik hormon olan ghrelinin etkisini 

dengelemekten sorumlu olduğu anlaşılmaktadır (Triantafyllou vd., 2016). 

 

Leptinin iştahı düzenlemedeki anahtar rolünün yanı sıra üreme, glikoz homeostazı, 

hematopoez, anjiyogenez, osteogenez, yara iyileşmesi ve inflamasyon gibi immün ve 

endokrin sistemde de çeşitli rolleri vardır (Paz-Filho vd., 2012). Leptinin memelilerdeki 

bağışıklığı düzenleyici rolü makrofaj ve monositlerin fagositik, inflamatuvar ve sitotoksik 

aktiviteleri üzerindeki uyarıcı etkisi ile 21. yüzyılın başlarında ortaya çıkmıştır.  Ardından 

leptinin bağışıklık sistemi ile ilişkisini daha kapsamlı bir şekilde inceleyen çalışmalarda 

fagositik hücrelerin yanı sıra B ve T lenfositlerin de proliferasyonunu ve farklılaşmasını 

kontrol ettiği bulunmuştur. Leptinin makrofajların, antijen sunumunda önemli dendritik 

hücrelerin, doğal katil hücrelerinin, nötrofillerin, eozinofillerin ve bazofillerin işlevlerini 

düzenlemesinin yanı sıra; CD4 + T, Th17, CD8 + T ve B hücrelerinin de sayılarında ve hayatta 

kalımlarında artış sağladığı bildirilmiştir. Leptin, kültürlenmiş monosit hücrelerinde TNF-α 

ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen türlerinin üretimini uyarır. 

Makrofajlar tarafından kemokinlerin üretimini uyarır ve Th1/Th2 dengesini Th1 yönünde 

değiştirir.  Fernández-Riejos ve arkadaşlarının 2010 yılında yayımladıkları bir çalışmada 

enfeksiyonlarla birlikte leptin seviyesinin arttığı bildirilmiş ve bu durum araştırmacılara 

leptinin konak savunmasında koruyucu rolünün olduğunu düşündürmüştür. Pro-

inflamatuvar bir adipokin olarak kabul edilen leptin, bağışıklık sisteminin güçlü bir 

düzenleyicisidir. 

 

Multiple skleroz, SLE, romatoid artrit gibi otoimmün hastalıklar yüksek plazma 

leptin düzeyine sahiptirler. Bu hastalıkların leptin ile ilişkisini konu alan çalışmalar 

literatürde mevcuttur. Wang ve arkadaşları 2021 yılında yayımladıkları bir çalışmada 

leptinin RA üzerindeki anahtar rollerini derlemişlerdir. Leptin RA patogenezinde önemli 

olan T hücrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu ve sitokin üretiminde uyarıcı etkiye sahiptir. 

Leptin yokluğunda total CD4+ T hücreleri azalır. Leptin, Th1 hücrelerinden inflamatuvar 

sitokinlerin salınımını artırır. RA’da eklem inflamasyonu ve kemik hasarı gelişiminde kritik 



20 
 

rol oynayan sinovyal makrofajlardan TNF-α, IL-6 gibi sitokinlerin sekresyonunu artırır. 

RA’da eklem hasarında önemli rolü olan fibroblast benzeri sinoviyositlerin migrasyon 

kapasitesini artırır. RA hastalarında plazma leptin seviyesi yüksektir ve leptin seviyesi ile 

hastalık şiddeti arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (Bakshi vd., 2021; Chen vd., 2021; 

Del Prete vd., 2014; Fernández-Riejos vd., 2010; Procaccini vd., 2017; Wang vd., 2021).   

 

1.4. Matriks Metalloproteinazlar 

 

İlk olarak 1960’larda bir kurbağada bulunarak tanımlanan MMP’ler ekstrasellüler 

matriks bileşenlerini yıkıma uğratan çinko bağımlı nötral endopeptidaz ailesidir. MMP’ler 

hücre proliferasyonu, göçü ve farklılaşmasını desteklemelerinin yanı sıra hücre apoptozu, 

anjiyogenez, doku tamiri ve immün yanıtta da önemli rol oynarlar. MMP aktivitesi ve 

ekspresyonundaki değişiklikler hamilelik ve yara iyileşmesi gibi fizyolojik süreçlerde 

meydana gelirken ateroskleroz, anevrizma gibi kardiyovasküler hastalıklarda, osteoartrit 

gibi kas iskelet sistemini etkileyen hastalıklarda ve çeşitli kanserlerde de gözlenmiştir. 

 

 MMP’ler genellikle substratlarına ve yapısal alanlarının organizasyonuna göre 6 

grupta sınıflandırılırlar (Burrage vd., 2006; Cui ve Hu, 2017). Bu sınıflandırma Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 1. 

Matriks metalloproteinazların sınıflandırılması (Öncel, 2012).  

Sınıfı İçeriği 

1 Kollajenazlar         MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18 

2 Jelatinazlar MMP-2, MMP-9 

3 Stromelisinler MMP-3, MMP-10, MMP-11 

4 Matrilisinler MMP-7, MMP-26 

5 Membran Tip MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25 

6 Diğerleri MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-23, MMP-27, MMP-28 
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MMP’ler pek çok farklı hücre ve doku tarafından üretilirler. Fibroblastlar, 

osteoblastlar, endotelyal hücreler, vasküler düz kas hücreleri, makrofajlar, nötrofiller ve 

lenfositler de dahil olmak üzere bağ dokusu, proinflamatuvar ve uteroplasental hücreler 

tarafından salgılanırlar. Bu enzimlerin doğal doku inhibitörleri (TIMP) ise dokularda MMP 

aktivitesinin lokal kontrolünden sorumludur. MMP aktivitesini inhibe ederek ekstrasellüler 

matriks yıkımını kısıtlamaktadırlar (Nagase vd., 2006). 

 

RA patogenezinde, özellikle kıkırdak yıkımında MMP’lerin büyük rolü olduğu 

düşünülmektedir. Fibroblast benzeri sinoviyositlerden büyük miktarda salınan MMP-1, 

MMP-3, MMP-9 ve MMP-13’ün kıkırdak yıkımıyla ilişkisi bulunmuştur. MMP-8’in tip 1 

kollajen yıkımını başlatmada anahtar rol oynadığı ve RA ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca MMP-8, nötrofillerin infiltrasyonunda da önemli rol oynamaktadır. RA’lı hastaların 

sinovyal dokusunda MMP-1 ve MMP-8 bulunmuştur (Kalva vd., 2014; Sorsa vd., 1992; 

Withrow vd., 2016). 
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İKİNCİ BÖLÜM 

ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

RA ilerleyici eklem hasarı, ağrı, yorgunluk, hareketlilikte azalma ve günlük yaşam 

aktivitelerini gerçekleştirmede zorluğa yol açmanın yanı sıra erken ölümlere de neden olan, 

klinik gidişi alevlenme ve kısmi remisyonlarla seyreden, sistemik, otoimmün, yangısal bir 

hastalıktır (Kvien, 2004). Hastalığın patogenezi halen tam olarak aydınlatılamamakla 

birlikte, hiç şüphesiz, bağışıklık sistemi RA’nın oluşmasında temel rolü oynamaktadır 

(Miossec ve Van den Berg, 1997). Hastalığın patogenezini aydınlatabilmek ve hastalara 

etkin tedavi yöntemleri sunabilmek için pek çok çalışma yapılmaktadır. 

 

2.1. Romatoid Artrit ve Egzersiz  
 

Egzersiz, özellikle kronik hastalığı bulunan bireylerde yaşam boyu sağlık için önemli 

bir bileşendir. Vücut fonksiyonlarının korunması ve genel mobilite açısından büyük katkı 

sağlar. İnflamatuvar artritler de dahil olmak üzere pek çok hastalıkta anti-inflamatuvar 

etkileri görülmektedir (Burghardt vd., 2019). 

 

Artrit modeli oluşturulan sıçanlara 6 hafta yüzme egzersizi yaptırılan deneysel bir 

çalışmada, yüzme egzersizinin aktif lenfositler ve makrofajlar gibi bağışıklık hücrelerinin 

aktivasyonunu engellediği bulunmuştur (Navarro vd., 2010). 

 

Alkatan ve arkadaşlarının osteoartrit tanılı 48 sedanter yetişkin birey ile yaptıkları 3 

ay süren çalışma sonucunda ise düzenli yüzme egzersizinin eklem ağrısı ve sertliğini 

azalttığı; kas gücü ve fonksiyonel kapasiteyi geliştirdiği bulunmuştur (Alkatan vd., 2016). 

 

RA’lı bireylerle 2019 yılında yapılan bir başka çalışmada düşük yoğunluklu 

egzersizlerin fiziksel fonksiyonu geliştirdiği ve ağrı, depresyon, yorgunluk gibi semptomları 

azaltmada faydalı olduğu bulunmuştur (Greysen vd., 2019). 
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Kelley ve arkadaşları tarafından yapılan bir meta-analiz çalışmasında düzenli 

egzersizin artritik hastalığa sahip bireylerde depresyonu azalttığına ilişkin veriler 

bulunmaktadır (Kelley vd., 2018). 

 

RA’lı hastalarda 12 ay boyunca el kasları için güçlendirme egzersizlerinin yapıldığı 

bir çalışmada, egzersiz yapan gruptaki hastalar egzersiz yapmayan kontrol grubundaki 

hastalara göre fonksiyonel olarak iyileşme göstermişlerdir. Bu sonuçlar da bize egzersizin 

düzenli olarak uzun süre yapılmasının artrit semptomlarında azalmaya yol açtığını 

göstermektedir (Williamson vd., 2017). 

 

2.2. Romatoid Artrit ve Leptin 
 

Adipoz dokudan salgılanan ve iştahı düzenlemede önemli görevi olan leptin, 

bağışıklık sisteminin de güçlü bir düzenleyicisidir. Reseptörü aracılığı ile bağışıklık ve 

inflamasyon kontrolüne yardımcı olur (Del Prete vd., 2014). 

 

Leptin doğal ve edinsel bağışıklığı oluşturan tüm hücreleri etkilemektedir. Doğal 

bağışıklıkta doğal katil (NK) hücrelerinin sitotoksisitesini ve granülositlerin, makrofajların, 

dendritik hücrelerin aktivasyonunu artırarak inflamasyonu şiddetlendirir (Francisco vd., 

2019). 

 

Leptin, T hücrelerinin TH1 yönünde farklılaşmasını sağlar ve bu hücrelerden TNF-α, 

IL-6, IFN-γ ve IL-17 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu artırırken, TH2 

hücreler üzerinde güçlü bir inhibitör etki gösterir. Yani TH1 / TH2 dengesini, aynen RA’da 

görüldüğü gibi, TH1 lehine bozar. Bu yüzden pro-inflamatuvar bir adipokin olarak kabul 

edilir (Del Prete vd., 2014). 

 

Yapılan klinik bir çalışmada leptinin RA’da JAK/STAT yolağını kullanarak IL-8 

üretimini artırdığı bulunmuştur. IL-8 anjiyogenezi kolaylaştırarak ve kemotaksiyi uyararak 
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immün yanıtın düzenlenmesinde rol oynaması sebebi ile eklem hasarının gelişmesinde 

önemlidir (Cao vd., 2016). 

 

Leptin, ob reseptörü aracılığı ile IL-1, lipopolisakkarit (LPS) ve TNF- α gibi 

enfeksiyöz ve inflamatuvar uyarıcılar ile birlikte immün yanıtı tetikler (de Souza Fatel vd., 

2018). 

 

2.3. Egzersiz ve Leptin 
 

Fiziksel egzersizin, kilo kaybına neden olmadığı durumlarda bile yağ dokusu 

üzerinde özellikle de visseral yağ dokusunda önemli etkileri bulunmaktadır. Pre-diyabetik 

ve diyabetik bireylerin katılımcı olduğu, en az 4 hafta süren egzersiz programlarını içeren 

22 çalışmanın dahil olduğu bir meta-analiz çalışmasında fiziksel egzersizin, özellikle yüzme 

gibi aerobik egzersizlerin adiponektin seviyesini artırırken leptin seviyesini azalttığı 

kaydedilmiştir (Becic vd., 2018). 

 

Fiziksel egzersiz ağrı tedavisinde destekleyici olarak kullanılmaktadır. Nöroma ağrısı 

modeli oluşturulan sıçanlarda 5 haftalık yüzme egzersizinin ağrı davranışlarını iyileştirdiği 

ve leptin seviyesini azalttığı bulunmuştur (Sun vd., 2019). 

 

Fedewa vd.’nin kronik egzersiz eğitiminin leptin üzerindeki etkisini inceleyen 

randomize kontrollü çalışmaların sistematik derlemesini ve meta-analizini yaptıkları bu 

çalışmada, 2 hafta süren egzersiz eğitiminin leptin seviyesi üzerine etkilerinin kantitatif 

olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. 1998-2016 yılları arasında yayınlanan 72 makaleden 

çıkarılan 107 etkinin kümülatif sonuçları, kronik egzersiz eğitiminin leptin düzeylerini etkili 

bir şekilde azaltabileceğini göstermiştir. Ayrıca yayınlanan bu 72 makaledeki egzersiz 

eğitimlerinin %51.4’ünü aerobik egzersizler oluşturmuştur (Fedewa vd., 2018). 

 

Yu vd.’nin yaptığı bir meta-analiz çalışmasında, obez ve aşırı kilolu bireylerde 

egzersizin serum leptin ve adiponektin seviyelerine olan etkisini araştıran makaleler 
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derlenmiştir. 1980-2015 yılları arasındaki 40 çalışmadan 24’ünde egzersizin leptin üzerine 

etkisi incelenmiştir.Bu derlemeden elde edilen sonuçlara göre egzersizin, özellikle aerobik 

egzersizin, serum leptin seviyesini düşürmede önemli bir etkiye sahip olduğu saptanmıştır 

(Yu vd., 2017). 

 

Benatti vd.’nin çalışmasında endurans eğitiminin leptin seviyesi ve onun yağ 

dokudaki gen ekspresyonu üzerine etkisini değerlendirmek ve bunların insülin, vücut 

kompozisyonu ve enerji alımı ile aralarındaki ilişkiyi incelemek amaçlanmıştır. Çalışmada 

erkek sıçanlar sedanter ve egzersiz gruplarına ayrılmış ve egzersiz grubuna 9 hafta yüzme 

egzersizi yaptırılmıştır.Egzersiz yapan sıçan grubunda leptin seviyesi %56 daha düşük 

bulunmuştur. Bunun yanı sıra yüzme egzersizinin yağ dokunun gen ekspresyonu üzerine 

etkisi bulunamamıştır (Benatti vd., 2008).  

 

Egzersizin leptin seviyesini azalttığına ilişkin çok sayıdaki çalışmaya karşın bunun 

tam tersini ileri süren çalışmalar da mevcuttur. Higa vd.’nin çalışmasında fiziksel egzersiz 

yaptırılan farelerde vücut ağırlığı ile beyaz yağ dokusu ve  beyaz yağ dokusunun gen 

ekspresyonu arasındaki ilişki incelenmiştir. 4 haftalık yüzme egzersiz programı sonunda 

egzersiz yapmayan farelerin yapanlara göre daha fazla vücut ağırlığına sahip olduğu 

belirlenmiştir. Egzersiz yapanlar diğerlerine göre daha yüksek serum leptin 

konsantrasyonuna sahip olarak bulunmuştur (Higa vd., 2012). 

 

Uysal vd.’nin çalışmasında ise düzenli aerobik egzersizin hipokampus ve prefrontal 

kortekste leptin ve leptin reseptörünün ekspresyon düzeyleri üzerine olan etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca, aerobik egzersizle birlikte hipokampusta  arttığı bilinen 

insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) seviyeleri ile de leptin seviyelerinin 

korelasyonuna bakılmıştır. Egzersizle birlikte leptin ve IGF-1 seviyelerinde artış 

saptanmıştır. Egzersiz yapan dişi sıçanlarda kandaki leptin düzeyi artarken erkek sıçanlarda 

değişmemiştir. Erkek sıçanlarda ise egzersizle birlikte IGF-1 artışı olmuştur.Hipokampusta 

leptin ile IGF-1 ve leptin reseptörü ile IGF-1 arasında güçlü bir korelasyon bulunmuştur 

(Uysal vd., 2017). 
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Egzersizin ile leptin arasındaki ilişkiyi inceleyen bazı çalışmalarda bağışıklık 

sisteminin nasıl etkilendiği da araştırılmıştır. Dorneles vd’.nin yaptığı  bir çalışmada egzersiz 

ile elde edilen  kardiyorespiratuar zindeliğin farklı seviyeleri ile, obez ve zayıf insanlarda 

sitokinlerin sistemik seviyeleri, CD4+ T hücrelerinin alttipleri ve monositlerin periferal 

frekansı incelenmiştir. Ayrıca IL-6, IL-10, IL-17a, IL-33, leptin ve TNF-α seviyelerinin de 

değerlendirildiği bu çalışmada obez kişilerdeki leptin seviyesi beklenildiği üzere zayıf 

kişilere göre daha fazla bulunmuştur.  Çalışmadan elde edilen veriler, yüksek 

kardiyorespiratuar zindeliğin Treg (regülatör T hücresi) ve mTreg (bellek regülatör T 

hücresi) hücrelerinde obezite ile ilişkili düşüşün yanı sıra orta düzey monositlerin, klasik 

olmayan monositlerin ve mTeff (efektör bellek regülatör T hücresi)  hücrelerinin daha 

yüksek oranlarını önlemede önemli bir belirleyici olduğunu göstermiştir (Dorneles vd., 

2019). Fang vd.’nin yaptığı çalışmada yüzme egzersizinin yüksek yağlı diyetin neden olduğu 

aort fonksiyon bozukluğunu önleyebileceği ve bununla ilgili değişikliklerin oksidatif stresin, 

proinflamatuar sitokinlerin/adipokinlerin azalması ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 

Yüksek yağlı diyet leptin ve resistin gibi proinflamatuar adipokinleri arttırırken,16 haftalık 

yüzme egzersizi yüksek yağlı diyetin oluşturduğu bu etkiyi azaltmıştır. Egzersiz ayrıca IL-6 

ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerinin ekspresyonlarını da azaltıcı etki göstermiştir 

(Fang ve Tang, 2017). 
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

ARAŞTIRMA YÖNTEMİ 

 

Bu çalışma için Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu Başkanlığından onay alınmıştır (02.09.2019 tarih ve 2019/06-04 sayılı karar). 

120S402 numaralı kod ile “1002 Hızlı Destek Programı” kapsamında Türkiye Bilimsel ve 

Teknolojik Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) tarafından desteklenmiştir. Çalışma, Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(ÇOMÜDAM)’nde yapılmıştır. 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması 

 

Çalışmada kullanılan 80 adet Wistar cinsi 7-8 haftalık sıçan Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. 

Hayvanlar çalışma süresi boyunca 22 ℃ sıcaklığa ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

döngüsü otomasyonuna sahip bir ortamda barındırılmıştır. Deney hayvanlarının 

beslenmesinde standart ticari pelet yem ve musluk suyu kullanılmıştır.  

 

            Çalışmamızda hayvanlar rastgele olarak 3 gruba ayrılmıştır. Bu gruplar Tablo 2’de 

gösterilmiştir. Her kafeste aynı gruptan 3 hayvan bulundurulmuş ve her hayvana verilen 

numara kuyruklarına yazılmıştır. Kontrol grubunda yer alan hayvanlara herhangi bir işlem 

yapılmamıştır. Artrit grubunda yer alan hayvanlarda yalnızca artrit modeli oluşturulurken; 

Artrit + Egzersiz grubundaki hayvanlarda artrit modeli oluşturulduktan sonra yüzme egzersiz 

protokolleri uygulanmıştır. Kontrol grubundan 5 hayvan, Artrit ve Artrit + Egzersiz 

gruplarından 10’ar hayvan çalışmanın ara döneminde (21.gün) biyokimyasal analizler için 

feda edilmiştir. 
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Tablo 2. 

Deney hayvanlarının gruplandırılması. 

Gruplar Yapılan İşlemler 

Kontrol Grubu (n=20) Herhangi bir işlem yapılmamıştır. 

Artrit Grubu (n=30) Artrit modeli oluşturulmuştur. 

Artrit + Egzersiz Grubu (n=30) Artrit modeli oluşturulup, egzersiz yaptırılmıştır. 

 

 

3.2. Deneysel Romatoid Artrit Modelinin Oluşturulması 
 

Deneysel romatoid artrit modeli oluşturmak için ısı ile öldürülmüş mikobakterium 

tüberküloz  H37Ra içeren Complete Freud’s Adjuvant (CFA) kullanılmıştır. RA modeli 

oluşturulacak hayvanlara 10 mg/ml yoğunluğa sahip 100 μl CFA kuyruk dibinden 

intradermal olarak enjekte edilmiştir. Enjeksiyonun yapıldığı gün çalışmanın 0. günü olarak 

kabul edilmiştir (Banda vd., 2009). 

 

3.3. Egzersiz Protokolü 
 

Artrit + Egzersiz grubunda yer alan sıçanlara suya ve çevresel koşullara alışmaları 

için çalışmaya başlamadan önce alıştırma egzersizleri yaptırılmıştır. Alıştırma egzersizleri 

günde 10 dakika yüzme egzersizi şeklinde olmuş ve 5 gün boyunca yaptırılmıştır. Alıştırma 

egzersizlerinin bitiminden sonra CFA enjeksiyonunun yapıldığı gün RA’nın pre-klinik 

döneminin başladığı kabul edilmiştir ve aynı gün yüzme egzersiz protokolü uygulanmaya 

başlanmıştır. Artrit + Egzersiz grubunda yer alan hayvanlara haftada 5 gün, günde 1 saat 

olacak şekilde 6 hafta boyunca yüzme egzersizi yaptırılmıştır (Navarro vd., 2010). 

 

3.3.1. Yüzme Egzersizinin Yapılışı 
 

Yüzme egzersizleri, eni 67,5 cm boyu 94 cm ve yüksekliği 64 cm olan polipropilen 

hammaddeden yapılmış dikdörtgen bir havuzda yaptırılmıştır. Havuz, her hayvanın ayrı bir 

bölmede yüzmesi için 8 eşit bölmeye ayrılmıştır. Suyun sıcaklığı termometre ile ölçülerek 
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ayarlanmış; egzersiz boyunca 30-32 °C aralığında olması sağlanmıştır. Egzersiz için 

hazırlanan havuza hayvanlar her biri ayrı bir bölmede olacak şekilde bırakılmıştır. Su 

yüzeyinde askıda kalan veya havuzun kenarlarına tutunmaya çalışan hayvanlar el ile yapılan 

müdahalelerle uyarılmış ve yüzmeye motive edilmişlerdir. Egzersiz seansının bitiminden 

sonra hayvanlar içerisinde havlu bulunan kafeslere alınarak bir ısı kaynağı yardımıyla 

kurutulmuştur. Kuruyan hayvanlar kendi kafeslerine alınmışlardır. Her egzersiz seansının 

ardından havuz boşaltılmıştır. 

 

 

Şekil 8. Yüzme egzersizi seansına ait bir görüntü. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9.Çalışmaya ait zaman çizelgesi. 
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3.4. Veri Toplama Yöntemi 
 

            3.4.1. Ağırlık Ölçümü 

 

           Çalışmada yer alan tüm hayvanların ağırlıkları haftada bir kez ölçülmüştür. 

Ölçümler her hafta aynı gün olacak şekilde planlanmıştır. 

 

            3.4.2. Pençe Çap Ölçümü 

 

           Çalışmada yer alan tüm hayvanların sağ ve sol pençe çaplarının ölçümü dijital 

kumpas ile yapılmıştır. Haftada bir gün, aynı araştırmacı tarafından ölçümler yapılmıştır. 

 

            3.4.3. Görsel Artrit Skorlaması 

 

            Artritin klinik şiddetini ve egzersiz protokolünün klinik şiddete olan etkisini 

değerlendirebilmek için “görsel hastalık şiddeti skorlama” yöntemi kullanılmıştır. Artrit 

modeli geliştirmek için indüksiyonun yapıldığı, çalışmanın 0. günü olarak kabul edilen 

günden itibaren çalışma sonuna kadar her gün skorlama yapılmıştır. Hayvanların her pençesi 

incelenerek 0-4 arasında puanlandırılmıştır. Maksimum puan 16 olacak şekilde, her hayvan 

için artrit klinik şiddeti, pençelerinin aldığı puanların toplanması ile elde edilmiştir. 

Puanlama kriterleri aşağıda belirtilen şekildedir: 

0= şişlik veya kızarıklık yok; 

1= ayak bileği eklemi veya tarsal kemiklerle sınırlı hafif kızarıklık ve şişlik; 

2= ayak bileğinden tarsallara doğru hafif şişlik ve kızarıklık; 

3= ayak bileğinden metatarsal eklemlere doğru ılıman şişlik ve kızarıklık; 

4= ayak bileği, ayak ve parmakları kapsayacak şekilde şiddetli şişlik ve kızarıklık 

veya ekstremitenin ankilozu (Snekhalatha vd., 2013). 
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Çalışma süresince tüm skorlamalar hayvanların hangi gruplara ait olduklarını 

bilmeyen iki araştırmacı tarafından çift kör bakış açısıyla yapılmıştır. 

 

            3.4.4. Artritin Radyolojik Değerlendirilmesi 

 

           Çalışmanın sonlandırılacağı günden bir gün önce hayvanların tüm ekstremitelerinin 

radyografi görüntüleri alınmıştır. Bu radyografiler bir GE Medical Systems Senographe 

Essential ADS_56.21.3 52 mA mamografi cihazı ile, 52 mA, 32 kv’de anteroposterior olacak 

şekilde kaydedilmiştir. İşleme başlamadan önce hayvanlara 100mg/kg ketamin, 10 mg/kg 

ksilazin ile anestezi yapılmıştır. Bir büyütme ekipmanı kullanılarak hayvana 32 cm 

mesafeden odaklanıp, hayvanla dedektör arasında 18,5 cm mesafe bırakılarak radyografi 

alınmıştır. 

 

            Elde edilen görüntüler; şişlik, osteoporoz, kıkırdak kaybı, heterotopik ossifikasyon, 

periosteal yeni kemik formasyonu parametreleri açısından değerlendirilmiş ve 0-3 arasında 

puanlandırılmıştır (0: Negatif veya normal, 1: Hafif etkilenmiş, 2: Orta etkilenmiş, 3: Ciddi 

etkilenmiş). Bu değerlendirme, hayvanlara yapılan uygulamaları bilmeyen bir radyoloji 

uzmanı tarafından yapılmıştır (Ackerman vd., 1979). 

 

3.4.5. Deneyin Sonlandırılması ve Örneklerin Alınması 
 

Egzersiz protokolünün bitiminden 48 saat sonra, yani çalışmanın 42. gününde (ara 

dönem için 21.gününde) hayvanlara 100 mg/kg ketamine hydrochloride ve 10 mg/kg ksilazin 

anestezisi yapılmıştır. Hayvanlar anestezi altında iken abdominal aortadan tek kullanımlık 

enjektör ile kan alınarak sakrifiye edilmiştir. Alınan kanın 3 ml’si EDTA’lı hemogram 

tüplerine alınarak, aynı saat içinde 3000 RPM’de 10 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüjden 

sonra plazmalar ayrılarak daha sonra yapılacak biyokimyasal analizler için -40 °C’de 

saklanmıştır. Alınan kanın 1 ml’si ise eritrosit sedimentasyon hızını belirlemek üzere hemen 

kullanılmıştır. 
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            3.4.6. Histopatolojik Değerlendirme 

 

            Çalışmanın sonunda hayvanlardan kan alındıktan sonra arka pençeleri çıkartılıp %10 

tamponlu nötral formalin çözeltisine konulmuştur. Artrit geliştirilen sıçanlarda yüzme 

egzersizinin hücresel infiltrasyon, pannus oluşumu ve kemik erozyonuna etkisi 

histopatolojik inceleme ile değerlendirilmiştir. Bu amaçla hayvanlardan alınan pençe 

örnekleri %10 tamponlu nötral formalin çözeltisinde bir hafta boyunca tespit edilmiş, bir 

haftanın sonunda akarsuda 8 saat boyunca yıkanmıştır. Daha sonra dokular dekalsifikasyon 

işlemi için %25’lik formik asit içine alınmıştır. Dekalsifikasyon solüsyonu günlük olarak 

değiştirilmiştir. Dekalsifikasyon işlemi sonunda formik asitin giderilmesi amacı ile dokular 

8 saat boyunca akarsuda yıkanmıştır. Ardından dokular 0,35 M sodyum sülfat içine alınarak 

üç gün bekletilmiştir. Üç günün sonunda dokular akarsuda 8 saat yıkanmıştır. Daha sonra 

dokulardaki suyu uzaklaştırmak amacı ile derecesi giderek artan etil alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edilmiştir. Dekalsifikasyon işleminin ardından dokulara Leica TP 1020 

Oteteknikon cihazı ile tabloda belirtilen doku takip yöntemi kullanılmıştır. 

 

Tablo 3. 

Işık mikroskobik doku takip işlemi 

Sırasıyla Doku Takibi Aşamaları 

Sıcaklık Yapılan uygulama Süresi 

Oda sıcaklığında %90’lik etil alkol 1 saat 30 dakika 

Oda sıcaklığında Saf alkol 1 saat 

Oda sıcaklığında Saf alkol 1 saat 

Oda sıcaklığında Saf alkol 1 saat 30 dakika 

Oda sıcaklığında Saf alkol+ksilol 1 saat 

Oda sıcaklığında Ksilol 1 saat 

Oda sıcaklığında Ksilol 1 saat 30 dakika 

60°C’de Parafin 1 saat 

60°C’de Parafin 1 saat 30 dakika 
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            Blok haline getirilen dokulardan Thermo Scientific Shandon Finesse 325 marka 

mikrotomla 5 mikron kalınlığında kesitler alınmıştır. Alınan kesitler deparafinize edilip 

hematoksilen-eozin ile boyandıktıktan sonra kapatılmıştır. Hazırlanan preparatlar Olimpus 

BX53 ışık mikroskobunda incelenerek fotoğrafları alınmıştır. 

 

            İnceleme sırasında her kesit hücresel infiltrasyon, pannus oluşumu ve kemik 

rezorbsiyonu bakımından ayrı ayrı değerlendirilip 0-5 arasında puanlandırılmıştır (Banda 

vd., 2009). Elde edilen sonuçların toplamı her hayvan için artritin histopatolojik şiddetini 

temsil etmiştir. Skorlama kriterleri aşağıda belirtilen şekildedir: 

Hücresel infiltrasyon 

1= Periartiküler dokuda hafif inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

2= Ilımlı infiltrasyon 

3= Orta düzey infiltrasyon ve orta düzey ödem 

4= Belirgin ödem ve belirgin infiltrasyon 

5= Şiddetli ödem ve şiddetli infiltrasyon 

Pannus oluşumu 

0= Normal 

1= Kıkırdak ve subkondrol kemiğin marjinal bölgesine pannusun hafif infiltrasyonu 

2= Etkilenen eklemde kortikal ve medullar kemikte önemsiz yıkım ile marjinal 

bölgede ılımlı infiltrasyon 

3= Etkilenen eklemde orta düzey sert doku hasarı ve orta düzey infiltrasyon 

4= Eklemin çoğu bölgesini etkileyen belirgin infiltrasyon ve eklem yapısında 

belirgin bozulma 

5= Tüm eklemi etkileyen, tam veya tama yakın eklem yapısında bozulma ile ilişkili 

şiddetli inflamasyon 

Kemik rezorbsiyonu 
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0= Normal kemik 

1= Hafif (Distal tibianın trabeküler veya kortikal bölgesinde, düşük büyütme 

kolayca görülmeyen, küçük rezorbsiyon bölgeleri ve çok nadir osteoklast);  

2= Ilımlı (distal tibianın trabeküler veya kortikal bölgesinde, düşük büyütme 

kolayca görülmeyen, pek çok alanda rezorbsiyon bölgeleri ve daha fazla 

osteoklast);  

3= Orta düzey (kortekste tam kat defektler olmaksızın, medullar trabeküler ve 

kortikal kemikte belirgin rezorbsiyon; medullar trabekülde bir miktar kayıp; düşük 

büyütmede belirgin lezyon; daha fazla osteoklast);  

4= Belirgin (kortikal kemikte tam kat kayıp; distal tibiada  medullar kemikte 

belirgin kayıp; çok sayıda osteoklast;küçük tarsal kemiklerde rezorbsiyon yok);  

5= Şiddetli (kortikal kemikte tam kat kayıp; distal tibiada medullar kemik kaybı; 

çok sayıda osteoklast; küçük tarsal kemiklerde rezorbsiyon) 

 

           3.4.7. Biyokimyasal Değerlendirme 

 

           ELISA Yöntemi ile Plazmada Leptin ve MMP’lerin Düzeyinin Belirlenmesi  

Bağışıklık sistemi ile ilişkili olan leptinin ve RA’da kıkırdak hasarında önemli rol 

oynayan MMP’lerin (1,3,8,13) plazmadaki miktarını ölçmek için çalışmada Bioassay 

Technology Laboratory Kit (leptin katalog no: ELK1244; MMP-1 katalog no: ELK2542; 

MMP-3 katalog no: ELK2536; MMP-8 katalog no: ELK2532; MMP-13 katalog no: 

ELK2538) kullanılmıştır. 

 

Sandwich tipte bir ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) kiti olan Bioassay 

Technology Loboratory ELISA Kiti ile plazmadan leptin ve MMP’lerin düzeyinin ölçümü 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. 
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Çalışmaya başlamadan önce -40 °C de saklanan örnekler 10-20 dakika oda ısısına 

gelene kadar bekletilmiş ve ardından 20 dakika 2000-3000 rpm’de santrifüj edilmiştir 

1-Öncelikle kuyucuklar, 20X yıkama solüsyonu, örnek dilüent antibody diluent, HRP 

konjugat dilüent, TMB substrat solüsyonu ve stop solüsyonu oda ısısına getirilmiştir. 

2-Örnek dilüenti ile standartlar Tablo 4’te belirtildiği gibi hazırlanmıştır. 

Tablo 4. ELISA standartlarının hazırlanması 

Standart 

Numarası 
İçerik Yoğunluk 

5 (S5) 
120 μl Orijinal Standart + 120 μl 

Standart diluent 
64 ng/ml 

4 (S4) 120 μl S5 + 120 μl Standart diluent 32 ng/ml 

3 (S3) 120 μl S4 + 120 μl Standart diluent 16 ng/ml 

2 (S2) 120 μl S3 + 120 μl Standart diluent 8 ng/ml 

1 (S1) 120 μl S2 + 120 μl Standart diluent 4 ng/ml 

 

Beş tane propilen tüp sırası ile 64 ng/ml, 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 ng/ml ve 4 ng/m olarak 

etiketlenmiştir. Yukarıda da görüldüğü gibi 5.standarttan 1.standarda kadar standart 

dilüentle dilüsyonlar yapılmış ve bu işlem son tüpe kadar tekrarlanmıştır. 

3-Hazırlanan standartlardan 50 μl daha önceden ticari olarak leptin, MMP-1, MMP-3, 

MMP-8 ve MMP-13 ile kaplanmış standart kuyucuklara yüklenmiştir. 

4-Örnek kuyucuklarına 40 μl örnek eklenip üzerine 10 μl ilgili antibody eklenmiştir. Kör 

kontrol kuyucuğuna dokunmadan hem örnek kuyucuklarına hem de standart kuyucuklarına 

50 μl streptavidin-HRP eklenmiştir. Karıştrılıp 37°C de 60 dakika inkübe edilmek üzere 

plate üzeri plate koruyucu ile örtülmüştür. 

5-Wash buffer ile plaka 5 kez yıkanmıştır. Örnekteki leptin ve MMP’lere bağlanmış 

antikorların kuyucuklardan uzaklaşması sağlanmıştır. Kuyucuklarda bulunan leptin ve 

MMP’lere bağlı olan antikorların ise kuyucuklarda kalması sağlanmıştır. 

6-Her bir kuyucuğa önce 50 μl substrat A solüsyonu ve sonra 50 μl substrat B solüsyonu 

eklenmiştir. Karanlıkta 37°C de 10 dakika plağın üzeri kapatılarak inkübe edilmiştir. 
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7- Her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklenerek mavi rengin yeşile dönüşü 

gözlenmiştir. 

8- Stop solüsyonunun eklenmesinden sonra 30 dakika içinde 450 nm’de mikroplate 

okuyucu kullanılarak her bir kuyucuk için absorbanslar OD (Optik dansite) ile saptandı. 

Örnekteki leptin ve MMP’lerin konsantrasyonunun tespiti için, hazırlanmış “kalibrasyon 

eğrisi” kullanılmıştır. Sonuçlar mililitrede nanogram (ng/mL) olarak ifade edilmiştir. 

 

           Westerngren Yöntemiyle Sedimentasyon Ölçümü 

 

           Çalışmanın sonunda alınan kan örneklerinin 1’er ml’si, sodyum sitratlı ESR/VSG 

sedimentasyon tüplerine aktarılmıştır. Tüpler alt üst edilerek sodyum sitrat ile kanın homojen 

bir şekilde karışması sağlanmış ve sedimentasyon askısına yerleştirilmişlerdir. Bu işlemin 

ardından ESR/VSG sedimentasyon pipeti tüpün içine daldırılmış ve yavaşça tüpün tabanına 

doğru bastırılarak içindeki kanın pipetin “0” işaretine kadar çıkması sağlanmıştır. Bu işlemin 

yapıldığı saat not edilmiş, 30 ve 60. dakikalarda kaç birim çöktükleri kaydedilmiştir.  

 

           3.4.8. Western Blot Analizi ile Leptin Reseptörünün Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

           Leptinin Ob-Rb olarak bilinen reseptörüne bağlanması çeşitli hücre içi sinyal ileti 

yolaklarının aktif hale gelmesine neden olmaktadır. JAK2/ STAT3 ise bu yolaklardan en 

önemlisi olup, leptinin reseptörüne bağlanması sonucu hücre içinde inaktif şekilde bulunan 

STAT3 proteini fosforlanarak (pSTAT3) aktif hale gelir. Bu nedenle pSTAT3 artışı, leptinin 

etkin olduğunun göstergesidir. Bu çalışmada sinovyal doku örneklerindeki fosforlanmış 

STAT3 (pSTAT3) ve STAT3 western blot analiziyle belirlenmiştir. Bu amaçla 1X protein 

ekstraksiyon solüsyonu ile hücrelerden proteinlerin çıkarılması sağlanmış ve akabinde 

örnekler mikrosantrifüj tüpüne alınıp oda ısısında 5 dakika tutulduktan sonra 13000 rpm de 

10 dakika santrifüj edilerek süpernatant fraksiyonu yeni bir tüpe aktarılmıştır. Elde edilen 

fraksiyon içerisindeki total protein konsantrasyonu Bradford yöntemiyle belirlenmiştir. Elde 

edilen protein solüsyonlarından 20 μg ağırlığında solüsyon, DTT içeren indirgeyici Laemmli 

Jel-elektroforez yükleme tamponuyla karıştırılarak 95- 100 °C de 5 dakika bekletildikten 

sonra soğutulmuş ve %7,5’lik SDS-PAGE jele yüklenmiştir. SDS-PAGE yöntemiyle jel 
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içinde ayrıştırılmış proteinler elektro-blotlama yöntemiyle nitroseluloz membrana transfer 

edilmiştir. Aktarma işlemi gerçekleştikten sonra membran oda sıcaklığında bir saat 25 ml 

bloklama tamponu (%5 yağsız süt tozu, 20 mM Tris, 150 mM NaCI, %0,1 Tween 20, pH7,4) 

içerisinde bekletilmiştir ve bu işlemin ardından 15 ml yıkama tamponu (20 mM Tris, 150 

mM NaCI, %0,1 Tween 20, pH 7,4) içerisinde 10 dakika süreyle 3 sefer yıkanmıştır. Yıkama 

işlemi sonrasında membran, birincil pSTAT3 Tyr705 monoklonal fare antikoru, antikor 

solüsyonu (1:1000 seyreltilmiş antikor bloklama tamponu) içerisine alınmış ve oda 

sıcaklığında 2 saat tutulmuştur. Sonrasında membran tekrar üç kez 10 dakika boyunca 

yıkama tamponu içerisinde yıkanmıştır. Yıkama işleminden sonra membran ikincil antikor 

solüsyonu (1:5000 seyreltilmiş HRP bağlı anti-mouse IgG antikoru tamponu) içerisine 

alınarak oda sıcaklığında hafif çalkalama ile bir saat bekletilmiştir. Membran sonra tekrar 

yıkama tamponu ile üç kez yıkanmıştır. Yıkamadan sonra membran üzerine HRP substrat 

solüsyonu mikropipet ile dökülerek 5 dakika oda sıcaklığında bekletilmiştir.  Western blotun 

görüntülenmesi ve analizi Licor C-digit sistemi ile gerçekleştirilmiştir. STAT3, pozitif ve 

negatif kontrol western blot analizi de yukarıda anlatılan şekilde yapılmıştır. 

 

           3.9.İstatistik 

 

           Çalışmada elde edilen veriler ± standart hata (SH) olarak belirtilmiştir. Elde edilen 

verilerin istatistiksel anlamlılık düzeyleri “SPSS for Windows version 16” istatistik paket 

programı kullanılarak belirlenmiştir. Çoklu grup karşılaştırması Kruskal-Wallis testi ile 

yapılmıştır. İki grup arasındaki karşılaştırmada ise Mann-Whitney U-testi kullanılmıştır. 

Elde edilen veriler yorumlanırken p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM 

ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu çalışmada; kontrol, artrit ve artrit + egzersiz olmak üzere üç farklı grup 

oluşturulmuştur. Çalışma süresi boyunca her hafta, haftada bir kez vücut ağırlıkları ve pençe 

çapları ölçülmüştür. Klinik olarak görsel artrit şiddeti her gün değerlendirilmiştir. Çalışma 

sonunda alınan kan ve doku örneklerinden ise biyokimyasal ve histopatolojik analizler 

yapılmıştır. 

 

4.1. Vücut Ağırlığı Bulguları 
 

Tüm gruplarda yer alan sıçanların çalışma boyunca haftalık ağırlık ölçümlerindeki 

değişiklikler tablo 5’te yer almaktadır. 

Tablo 5. 

Gruplara ait haftalık ağırlık değişimi verileri (gr). 

 Kontrol Artrit Artrit + Egzersiz 

1. Hafta 118,90 ± 2,00 116,58 ± 2,37 117,16 ± 1,45 

2. Hafta 135,71 ±4,10 125,21 ± 2,58* 126,08 ±2,43* 

3. Hafta 145,98 ± 4,78 126,06 ± 3,70* 133,87 ± 2,70* 

4. Hafta 153,51 ± 5,20 122,23 ± 3,78* 134,35 ± 3,68*# 

5. Hafta 161,73 ± 5,29 131,40 ± 4,14* 145,43 ± 4,06*# 

6. Hafta 168,97 ± 5,94 138,70 ± 3,85* 157,54± 3,74# 

(*: p<0,05 kontrol grubuna göre ; # : p<0,05 artrit grubuna göre). 
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Şekil 10. Deneklerin ağırlık değişimlerinin gösterimi (*:Kontrol grubuna göre; #:Artrit 

grubuna göre. p<0,05 ). 

 

4.2. Pençe Çapı Ölçümündeki Değişiklikler 
 

Tüm gruplarda yer alan sıçanların pençe çap ölçümlerindeki yüzdelik değişiklikler 

Tablo 6’da verilmiştir. Artrit grubunda yer alan sıçanların pençe çaplarında; Artrit + Egzersiz 

ve Kontrol gruplarına göre anlamlı farklılıklar saptanmıştır.  

 

Tablo 6. 

Gruplara ait pençe çap ölçümü verileri. 

  Kontrol Artrit Artrit + Egzersiz 

S
O

L
 A

R
K

A
 

P
E

N
Ç

E
 

B
ir

in
ci

 h
af

ta
ya

 g
ör

e 2.Hafta 100,69 ± 1,54 100,47 ± 1,24 100,65 ± 1,62 

3.Hafta 104,96 ± 1,21 139,93 ± 10,21* 118,98 ± 7,72* 

4.Hafta 103,48 ± 1,80 167,22 ± 12,61* 131,94 ± 9,22*# 
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Tablo 6’nın devamı 

 5.Hafta 103,98 ± 2,11 153,13 ± 9,07* 123,45 ± 8,60# 

6.Hafta 103,58 ± 1,06 151,51 ± 10,84* 119,48 ± 8,64# 

7.Hafta 104,32 ± 1,74 153,46 ± 10,47* 114,14 ± 6,13# 

S
A
Ğ

 A
R

K
A

 P
E

N
Ç

E
 

B
ir

in
ci

 h
af

ta
ya

 g
ör

e 
%

 d
eğ

iş
im

 

2.Hafta 99,68 ± 0,76 101,42 ± 1,42 100,40 ± 1,27 

3.Hafta 100,95 ± 1,54 134,31 ± 10,34* 114,42 ± 6,51 

4.Hafta 103,82 ± 1,43 162,49 ± 10,27* 125,18 ± 8,11# 

5.Hafta 104,60 ± 1,43 146,57 ± 6,52* 121,21 ± 6,72# 

6.Hafta 101,51 ± 1,30 149,58 ± 8,64* 115,88 ± 7,02# 

7.Hafta 102,56 ± 2,78 139,72 ± 5,40* 115,90 ± 6,45# 

(*: p<0,05 kontrol grubuna göre ; # : p<0,05 artrit grubuna göre). 

 

4.3. Klinik Görsel Artrit Skorundaki Değişiklikler 

 

Çalışma boyunca artritin klinik şiddeti ve egzersizin artrit şiddetine etkisi görsel 

hastalık şiddeti skorlama yöntemi ile değerlendirilmiştir. Bu değerlendirme hayvanların 

hangi grupta olduğunu bilmeyen iki araştırmacı tarafından çift kör şekilde yapılmıştır. Artrit 

indüksiyonundan sonraki 14. günde Kontrol (00 ± 00), Artrit ( 5,36 ± 1,35 ) ve Artrit + 

Egzersiz ( 1,67 ± 0,74 ) grupları arasında görsel artrit skorları anlamlı olarak farklı 

bulunmuştur. 14. günden itibaren çalışmanın sonu olan 42. güne kadar gruplar arasındaki 

anlamlı farklılığın devam ettiği bulunmuştur. 
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Şekil 11. Grupların görsel artrit skorlamasının karşılaştırılması ( p<0,05  #: Artrit grubuna 

göre ). 

 

2.4. Radyolojik Bulgular 

 

           Çalışmanın sonlandırılacağı günden bir gün önce hayvanların tüm ekstremitelerinin 

radyografik görüntüleri alınmış ve ardından bu görüntüler; yumuşak doku şişliği, kartilaj 

kaybı, osteoporoz, erozyon ve heterotopik ossifikasyon, periosteal yeni kemik oluşumu 

parametreleri kullanılarak biri Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon uzmanı diğeri Radyoloji 

uzmanı olan iki araştırmacı tarafından değerlendirilmiştir. Bu değerlendirme sonucunda tüm 

parametrelerde Artrit ve Artrit + Egzersiz grubu arasında anlamlı farklılık bulunmuştur. 
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Tablo 7. 

Gruplara ait radyolojik bulgular 

 Artrit Artrit + Egzersiz 

Yumuşak Doku Şişliği 2,43 ± 0,29 0,93 ± 0,33# 

Kartilaj Kaybı 1,86 ± 0,28 0,73 ± 0,27# 

Osteoporoz 2,00 ± 0,28 0,73 ± 0,28# 

Erozyon 1,71 ± 0,29 0,53 ± 0,24# 

Heterotopik Ossifikasyon 2,00 ± 0,31 0,40 ± 0,24# 

Periosteal Yeni Kemik Oluşumu 2,43 ± 0,29 0,73 ± 0,28# 

Radyolojik Skor 1,86 ± 0,25 0,60 ± 0,24# 

(# : p<0,05 artrit grubuna göre). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12. A: Kontrol grubunda yer alan; B: Artrit + Egzersiz grubunda yer alan; 

   C: Artrit grubunda yer alan deneklerin radyografi görüntülerinden örnekler. 

 

2.5. Histopatolojik Bulgular 

2.5.1.1. Hücresel İnfiltrasyon Değerlerindeki Değişiklikler 

 Kontrol, artrit ve artrit + egzersiz gruplarından çalışmanın sonunda elde edilen arka 

pençe örnekleri histopatolojik olarak incelendiğinde hücresel infiltrasyon değerleri artrit 

grubunda 4,10 ± 0,18, artrit + egzersiz grubunda 2,78 ± 0,22 bulunmuştur. Artrit ve artrit + 

egzersiz grubunda bulunan bu değerler anlamlı olarak farklılık göstermiştir (p=0,001). 
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Şekil 13. Grupların hücresel infiltrasyon değerlerinin karşılaştırılması 

 (*: Artrit grubuna göre ; p<0,05 ). 

 

2.5.2. Pannus Oluşumu 

 

 Kontrol, Artrit ve Artrit + Egzersiz gruplarından çalışmanın sonunda elde edilen arka 

pençe örnekleri histopatolojik olarak incelendiğinde pannus oluşumu değerleri artrit 

grubunda 4,00 ± 0,15, artrit + egzersiz grubunda 2,67 ± 0,29 bulunmuştur. Artrit ve Artrit + 

Egzersiz grubunda bulunan bu değerler anlamlı olarak farklılık göstermiştir (p=0,001) 

 

Şekil 14. Grupların pannus oluşumu değerlerinin karşılaştırılması 

 (*: Artrit grubuna göre; p<0,05 ). 
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2.5.3. Kemik Rezorbsiyonu Üzerindeki Değişiklikler 

 

 Kontrol, Artrit ve Artrit + Egzersiz gruplarından çalışmanın sonunda elde edilen arka 

pençe örnekleri histopatolojik olarak incelendiğinde kemik rezorbsiyonundaki değişim 

değerleri Artrit grubunda 3,50 ± 0,17, Artrit + Egzersiz grubunda 1,89 ± 0,26 bulunmuştur. 

Artrit ve Artrit + Egzersiz grubunda bulunan bu değerler anlamlı olarak farklılık göstermiştir 

(p=0,001). 

 

Şekil 15. Grupların kemik rezorbsiyonu değerlerinin karşılaştırılması (*: Artrit grubuna göre 

; p<0,05 ) 

Tablo 8.   

Gruplara ait histopatolojik bulgular. 

 Artrit Artrit + Egzersiz 

Hücresel İnfiltrasyon 4,10 ± 0,18  2,78 ± 0,22# 

Pannus Oluşumu 4,00 ± 0,15 2,67 ± 0,29# 

Kemik Rezorbsiyonu 3,50 ± 0,17 1,89 ± 0,26# 

Toplam Histopatolojik Skor 11,60 ± 0,43 7,33 ± 0,71# 

(#: p<0,05 artrit grubuna göre). 
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Şekil 16. Artrit grubundan bir sıçana ait histopatolojik görüntü. Şiddetli infiltrasyon alanları 

(ok), eklem yapısında bozulma, kıkırdak ve kompakt kemikte kayıp (*) görüldü. P:Pannus. 

 

 

Şekil 17. Artrit + egzersiz grubundan bir sıçana ait histopatolojik görüntü. Hafif düzeyde 

infiltrasyon alanları (ok), eklemde ve kortikal kemikte orta düzeyde doku hasarı (*) görüldü. 

P:Pannus. 

 

Şekil 18. Kontrol grubundan bir sıçana ait histopatolojik görüntü. Eklem kıkırdağı (EK) ve 

eklem kıkırdağının hemen altında bulunan kompakt kemik (KK) ve trabeküler kemik (TK) 

tabakalarının normal histolojik yapıda olduğu görüldü. 
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2.6. Biyokimyasal Bulgular 

       2.6.1. Leptin, MMP-1, MMP-3, MMP-8 ve MMP-13 Düzeylerinin   

Belirlenmesi 

 

 Çalışma sonunda (42.gün) alınan kan örnekleri ile yapılan analiz sonucunda leptin, 

MMP-1, MMP-3, MMP-8 ve MMP-13’ün düzeyleri belirlenmiştir. Kontrol, artrit ve artrit + 

egzersiz gruplarında leptin, MMP-1, ve MMP-3 düzeyleri  arasında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (p<0,05). MMP-8 miktarı; kontrol grubunda 673,78 ± 73,34, artrit grubunda 

819,10± 34,59 ve artrit + egzersiz grubunda 817,44± 62,36 olarak bulunmuştur. Artrit ve 

artrit + egzersiz grubundaki değerler kontrol grubuna göre anlamlı olarak fazladır (sırasıyla 

p=0,019; p=0,025).  MMP-13 miktarı ise ; kontrol grubunda 927,91± 32,37, artrit grubunda 

896,25± 15,41 ve artrit + egzersiz grubunda 686,90± 62,14 olarak bulunmuştur. Artrit + 

egzersiz grubunun değeri hem kontrol grubuna göre hem de artrit grubuna göre anlamlı 

olarak az bulunmuştur (sırasıyla p=0,004; p=0,002 ). 

 

 Çalışmanın ara döneminde (21.gün) alınan kan örnekleri ile yapılan analiz sonucunda 

leptin, MMP-1, MMP-3, MMP-8 ve MMP-13 düzeyleri belirlenmiştir. Artrit + egzersiz 

grubunda MMP-8 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(p=0,003). Artrit + egzersiz grubunda MMP-3 ve MMP-8 düzeyleri artrit grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur ( sırasıyla p=0,023; p=0,008 ). 

 

Tablo 9. 

Gruplara ait leptin, MMP-1, MMP-3, MMP-8 ve MMP-13 düzeyleri. 

 

ÇALIŞMA SONU (42.GÜN) 

 Kontrol Artrit Artrit + Egzersiz 

Leptin (ng/ ml) 929,65± 32,44 873,00± 14,82 976,05± 108,61 

MMP1 (ng/ ml) 854,40± 10,45 852,12± 22,26 726,26± 53,79 
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Tablo 9’un devamı 

  ( *: Kontrol grubuna göre, p<0,05 ; # :  Artrit grubuna göre, p<0,05). 

 

Tablo 10. Ara dönemdeki deneklere ait leptin, MMP-1,MMP-3, MMP-8 ve MMP-13 

düzeyleri. 

ARA DÖNEM (21.GÜN) 

 Kontrol A-Artrit A- Artrit + Egzersiz 

Leptin (ng/ ml) 929,65± 32,44 897,91± 18,13 910,89± 34,63 

MMP1 (ng/ ml) 854,40± 10,45 846,81± 9,93 926,94± 66,63 

MMP3 (ng/ ml) 884,28± 31,51 855,39± 10,85 926,86± 30,06# 

MMP8 (ng/ ml) 637,78± 73,34 672,71± 69,39 939,32± 24,57*# 

MMP13 (ng/ml) 927,91± 32,37 931,93± 34,03 932,94± 64,62 

   ( *: Kontrol grubuna göre, p<0,05; # :  Artrit grubuna göre, p<0,05) 

 

 2.6.2.Eritrosit Sedimentasyon Hızındaki Değişiklikler 

Çalışmanın sonunda gruplardan elde edilen 30. ve 60. dakika sedimentasyon 

değerleri mm/sa cinsinden kaydedilmiştir. 30. dakikadaki değerlere bakıldığında kontrol 

grubu 1,73 ±0,40 mm/sa, artrit grubu 1,43 ± 0,17 mm/sa ve artrit + egzersiz grubu 0,93 ± 

0,12 mm/sa olarak bulunmuştur. 60. dakikadaki değerler ise kontrol grubu 2,55 ± 0,41 

mm/sa, artrit grubu 3,00 ± 0,71 mm/sa ve artrit + egzersiz grubu 2,57 ± 0,88 mm/sa 

MMP3 (ng/ ml) 884,28± 31,51 891,42± 13,76 873,56± 60,26 

MMP8 (ng/ ml) 637,78± 73,34 819,10± 34,59* 817,44± 62,36* 

MMP13 (ng/ml) 927,91± 32,37 896,25± 15,41 686,90± 62,14*# 
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şeklindedir. Bu değerlere bakıldığında artrit + egzersiz grubu, artrit grubuna göre 30. 

dakikada anlamlı olarak farklılık göstermiştir (p=0,024). 

 

  

 

      

Şekil 19. Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

(#: Artrit grubuna göre, p<0,05). 

 

2.7. Western Blot Analizi Bulguları 

 Çalışma sonunda alınan sinovyal doku örneklerindeki STAT3 ve pSTAT3 

western blot analizi ile belirlenmiştir. Şekil 20 ve 21’de görüldüğü üzere her ikisi için de  

Artrit ve Artrit + Egzersiz grupları arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır. 
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Şekil 20. STAT3’ün western blot analiz sonucu  

 

 

Şekil 21. pSTAT3’ün western blot analiz sonucu 
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Şekil 22. Western blot analizinin bantlaşma görüntüleri. A: STAT3 için bantlaşma 

görüntüsü. B: pSTAT3 için bantlaşma görüntüsü. 
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BEŞİNCİ BÖLÜM 

TARTIŞMA, SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 5.1. Tartışma 

 

 Bu çalışmanın ana bulgusu yüzme egzersizinin, bizim uyguladığımız protokolde, 

sıçanlardaki adjuvan ile uyarılan artrit (AIA) modelinde ortaya çıkan artrit şiddetini 

azaltması ve uzun dönemde artrit iyileşmesine belirgin katkı sağlamasıdır.  

 

 Deney hayvanlarında artrit geliştirmek için pek çok model kullanılmaktadır. Adjuvan 

ile uyarılan artrit (AIA), kollajen ile uyarılan artrit (CIA), kıkırdak oligomerik matriks 

proteini (COMP) ile uyarılan artrit modelleri bunlardan bazılarıdır. Biz bu çalışmada 

sıçanlarda artrit geliştirmek için AIA modelini tercih ettik. Bu modelde RA’nın gelişme 

hızının yüksek olduğu bilinmektedir. Sıçanlara adjuvan uygulanmasından 10-14 gün sonra 

artrit semptomları görülmeye başlamaktadır. Eklem inflamasyonu, kıkırdak ve kemik 

erozyonu gibi patolojik özellikleri ile bu artrit modeli, insanda görülen RA’ya 

benzemektedir. Ankiloz gibi kalıcı eklem malformasyonları gelişebilmektedir. 

İnflamasyonlu eklemlerde aktifleşen T hücreleri de tespit edilmektedir. Hümoral ve hücre 

aracılı bağışıklığı incelemeye uygun bir modeldir (Choudhary vd., 2018;  McNamee vd., 

2015). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak adjuvan uygulamasının 14.gününde 

artrit bulguları ortaya çıkmıştır. 

 

 Egzersiz, uygun şekilde yapıldığında fiziksel zindeliği geliştirmenin yanında 

hastalıkları önlemede ve tedavi etmede etkilidir. Farmakolojik tedavinin doğal bir 

alternatifidir. Egzersizin türü, zamanı, sıklığı ve yoğunluğu hastalıklar üzerindeki tedavi 

edici etkisini değiştirmektedir. Yüzme egzersizi için yoğunluk, yapılan egzersiz süresi ile 

ölçülmektedir. 20-59 dk/gün düşük yoğunluk, 60-89 dk/gün orta yoğunluk ve ≥90 dk/gün 

yüksek yoğunluk olarak kabul edilmektedir (Guo vd., 2020). RA’da yüksek şiddetli 

egzersizin eklem hasarına sebep olarak hastalık aktivitesini artırdığı bilinmektedir. Bu 

yüzden egzersizlerin eklem üstüne daha az stres bindirerek eklemi koruması önemlidir. Orta 
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şiddette yapılan yüzme egzersizi RA’lı hastalar için güvenlidir (Siqueira vd., 2017; Van den 

Ende vd., 1996).  

 

 Biz çalışmamızda aerobik bir egzersiz olan yüzme egzersizini, orta yoğunlukta 6 hafta 

uyguladık. Yüzme egzersizinin RA’lı hastalarda aerobik kapasiteyi ve kas gücünü 

artırmasının yanı sıra bağışıklık sistemini de düzenlediği gösterilmiştir. Bağışıklık sistemini 

TNF-α, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri azaltıp; IL-4, IL-5 gibi anti-inflamatuvar 

sitokinleri artırarak düzenleyebileceği pek çok çalışmada gösterilmiştir (Fujii vd., 2019; 

Ghiasi vd., 2016; Pedersen ve Saltin, 2015; Shirvani vd., 2021). Hastalığın meydana getirdiği 

ağrı, eklem sertliği, kas gücü kaybı gibi pek çok semptomu iyileştirerek yaşam kalitesini 

artırmada etkili olduğu bulunmuştur (Alkatan vd., 2016; Else vd., 2016;  Navarro vd.,2010). 

 

 Çalışmamızda Artrit ve Artrit + Egzersiz gruplarının görsel klinik skorlama 

bulgularına bakıldığında adjuvan uygulamasının 14.gününden itibaren belirgin farklılıklar 

gözlenmiştir. Egzersiz yapan gruptaki sıçanların görsel klinik skorları artrit grubundakilere 

göre anlamlı olarak daha azdır (p<0,05). Aynı zamanda sıçanların pençe çaplarında meydana 

gelen değişikliklere bakıldığında; görsel klinik skorlama bulguları ile uyumlu olduğu 

görülmüştür. Çalışmamızda artrit indüksiyonundan bir hafta sonra sağ ve sol ayak bileği çapı 

dijital bir kumpas yardımı ile ölçülmüştür. Daha sonraki haftalarda yapılan ölçümler ilk 

ölçüm değerine  göre % olarak ifade edilmiştir. Artrit grubundaki sıçanların pençe 

çaplarındaki değişim değerleri çalışma boyunca kontrol grubundan yüksek seyretmiştir. Öte 

yandan Artrit + Egzersiz grubu artrit grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Casanova-Vallve vd., (2020) yapmış oldukları çalışmada artrit modeli oluşturdukları 

sıçanlarda modelin 14.gününden sonra pençe çaplarında artış olduğunu kaydetmişlerdir. 

Abdelmawgoud ve Saleh, (2018)’in çalışmalarında da artrit modeli oluşturulan sıçanlar 

benzer şekilde pençe çaplarında artış göstermiştir. Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu 

olarak artrit modeli oluşturulan sıçanların pençe çapları artmıştır. Düzenli olarak yapılan 

yüzme egzersizinin ise eklemlerde meydana gelen ödemi azalttığını söylemek mümkündür.  

 

 Çalışmamızda sakrifikasyondan bir gün önce (41.gün) sıçanların tüm ekstremitelerini 

içeren radyografi görüntüleri alınarak değerlendirilmiştir ve elde edilen sonuçlar görsel 
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klinik skorlamayı doğrular niteliktedir. Radyografi öncelikle inflamasyonun varlığını 

değerlendirmek için önemlidir. Hastalığın ileri evrelerinde ise yapısal değişiklikleri 

anlamamızı sağlamaktadır (Hürsoy, 2016). Değerlendirilen tüm parametreler (yumuşak 

doku şişliği, kartilaj kaybı, osteoporoz, erozyon, heterotopik ossifikasyon, periostal yeni 

kemik oluşumu) Artrit + Egzersiz grubunda, Artrit grubuna göre anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur (p<0,05). Bu sonuç, düzenli yapılan yüzme egzersizinin artritin neden olduğu 

kıkırdak ve kemik hasarı üzerindeki iyileştirici etkisini göstermiştir. 

 

 Pençe çapındaki değişiklikler, görsel klinik skorlama ve radyolojik bulgular birbirini 

desteklerken;  eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermemiştir. Oysa ki ESR, inflamatuvar aktivitenin en sık kullanılan laboratuvar 

bulgusudur (Miller vd., 1979). Gohil vd., (2017)’ın çalışmalarında sıçanlarda AIA modeli 

oluşturulmuş; 21.günde ESR ve serum C-reaktif protein (CRP) değerleri ölçülmüştür. Artrit 

modeli geliştirilen gruptaki ESR ve CRP değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Cai vd., (2006)’nın yaptıkları çalışmada adjuvan ile artrit modeli 

oluşturdukları sıçanlarda, adjuvan uygulamasından sonraki 0, 6, 12, 18, 24 ve 30.günlerde  

kuyruk arterinden kan örnekleri alınmıştır. Alınan kan örneklerinin analizinden elde edilen 

verilere göre; 12. güne kadar ESR değeri artmış ve 12.günde en yüksek değerine ulaşmıştır. 

Ancak 12.günden sonra bu değer giderek azalmıştır. Biz çalışmamızda ESR’ye 42. günde 

baktık. Artritin alevlenme döneminin bitmesi sebebi ile ESR değeri normale dönmüş olabilir.  

 

 Artritin vücut ağırlığını azalttığını gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır 

(SanMiguel vd., 2016 ; Taksande vd., 2017). Kronik bir hastalık olan artritteki kilo kaybının 

sebebi IL-1 β ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin fazlalığı ile ilişkilendirilmektedir 

(Santo vd., 2018). Çalışmamızda tüm gruplardaki haftalık ağırlık değişimlerini kaydettik. 

Elde ettiğimiz verilere göre artrit modeli oluşturulan sıçanlarda ağırlık değişimi 2. haftadan 

itibaren Kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Ancak çalışmanın sonunda egzersiz 

yapan artritli sıçanlar kontrol grubu ile benzer değerlere sahipken; egzersiz yapmayan artritli 

sıçanlarda kilo kaybı görülmektedir. Bu sonuç bize düzenli yapılan yüzme egzersizinin 

sadece eklemlerdeki artrit bulgularını iyileştirmekle kalmayıp; kronik hastalıklarda görülen 

kilo kaybının da önüne geçerek daha önemli bir etki yarattığını göstermiştir.  Egzersizin bu 

etkiyi  iskelet kas kütlesini değiştirerek yapmış olması muhtemeldir. İskelet kas kütlesi, 



54 
 

vücut ağırlığının üçte birinden daha fazlasını oluşturmaktadır. Artrit gelişimi ile birlikte artan 

inflamasyon, ağrı, eklem hasarı gibi semptomların yanı sıra kas kütlesinde ve gücünde 

azalma görülmektedir (Andonian ve Huffman, 2020). Egzersizin artritli sıçanlarda kas 

kütlesini artırarak kilo kaybını yavaşlattığı düşünülebilir. Aynı zamanda artritli sıçanlarda 

kaşeksi sendromu da görülebilmektedir. Bu sendrom ile birlikte yorgunluk, halsizlik, 

iştahsızlık artmaktadır. Kaşeksi sendromunun sıçanların yem tüketimi üzerinde etkili olması 

mümkündür. (Taksande vd., 2017). Egzersiz, artritin klinik şiddetini iyileştirmekle birlikte 

sıçanlardaki yem tüketimini artırarak kilo kaybını yavaşlatmış olabilir. Biz çalışmamızda 

sıçanların tükettiği yem miktarınının takibini yapmadık ve kas dokularını incelemedik. 

Bunlar çalışmamızı kısıtlayan unsurlardandır.  

 

RA’da hastalığın merkezinde sinovyum inflamasyonu yer almaktadır. Sinovyal 

tabakadaki yoğun hücresel infiltrasyonla birlikte bu tabaka giderek hipertrofik bir hale 

gelmektedir. Sinovyal doku, kemik ve kıkırdak dokulara doğru invaze olmaya başlayan 

karakteristik pannus dokusunu oluşturmaktadır. Pannusta yer alan MMP üreten 

mononükleer hücreler ile fibroblast benzeri hücreler eklem kıkırdağının ve subkondral 

kemik yapının aşınmasına neden olmaktadır (Lee ve Weinblatt, 2001). Çalışmamızda RA’da 

görülen bu histopatolojik değişiklikleri hücresel infiltrasyon, pannus oluşumu ve kemik 

rezorbsiyonu başlıkları altında değerlendirdik. Artrit grubundaki sıçanların pençelerinin 

histolojik incelemesinde yoğun inflamasyon gözlenmiştir. İnflamatuvar hücre infiltrasyonu 

kortikal kemikte tam kat kayba; trabeküler kemikte ise belirgin rezorbsiyona sebep olmuştur. 

Artrit + Egzersiz grubundaki sıçanların pençelerinin histolojik incelemesinde ise; hafif 

düzeyde ödem ile kortikal ve trabeküler kemikte önemsiz yıkım tespit edilmiştir.  Egzersiz 

yapan artritli sıçanlarda hücresel infiltrasyon, pannus oluşumu ve kemik rezorbsiyonunda 

artrit grubundaki sıçanlara göre anlamlı olarak azalma tespit edilmiştir. Şekil 16 ve 17’de de 

görüldüğü gibi, egzersiz artrit bulgularını düzeltici etki göstermiştir. Fujii vd., (2019) 

çalışmasında egzersizin, artritin eklemde meydana getirdiği yıkıcı etkileri azalttığını 

histopatolojik incelemelerle belirlemişlerdir. Cifuentes vd., (2010) çalışmasında da 

egzersizin eklem kıkırdağını korumaya katkı sağladığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda 

da düzenli olarak yapılan yüzme egzersizinin inflamatuvar eklem hasarını azalttığı 

bulunmuştur. 
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Artrit patogenezinde, özellikle de eklem kıkırdağının yıkımında, önemli rol oynayan 

MMP’lerin düzeyini incelendiğimizde MMP-13’te gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptadık. Ancak incelenen diğer MMP düzeylerinde herhangi bir farklılık bulunamamıştır. 

Düzenli yüzme egzersizi yapan artritli sıçanlarda MMP-13 düzeyi, artrit ve kontrol 

grubundaki sıçanlardan düşük bulunmuştur. Egzersiz yaptırdığımız artritli sıçanlarda 

görülen histolojik ve radyolojik iyileşmelerde  MMP aktivitesindeki değişikliklerin de 

etkisinin olabileceği düşünülebilir. Ancak MMP düzeylerinde değişiklik olmaması yeni 

soruların oluşmasına yol açmıştır. Biz MMP seviyelerine plazmada baktık. Eklem 

dokusunda MMP aktivitesinin incelenmesi ile belki de daha farklı sonuçlar elde edilebilir. 

Bu durum çalışmamızın kısıtlılıklarından birini oluşturmaktadır. 

 

Bu çalışmada, pro-inflamatuvar bir adipokin olarak kabul edilen leptinin plazmadaki 

düzeyine baktık. Ancak gruplar arasında bir farklılık saptamadık. Literatüre bakıldığında pek 

çok çalışmada egzersizin leptin düzeyini azalttığına dair sonuçlar bulunmaktadır ( Becic vd., 

2018 ; Fedewa vd., 2018; Sun vd., 2019). Buna karşılık bazı çalışmalar da egzersizin leptin 

düzeyini artırdığını söylemektedir (Higa vd., 2012). Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz 

verilere göre, egzersiz leptin, STAT3 ve pSTAT3 düzeylerini değiştirmedi ancak; leptin 

reseptör ekspresyonunu, hücre içi haberleşmede görev alan başka molekülleri değiştirmiş 

olabilir. Egzersizin leptin üzerindeki etkisi henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. 

Bunun için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Düzenli yüzme egzersizinin artritin şiddetini azaltıcı etkisinin klinik bulgularla 

gösterilmesinin yanı sıra histopatolojik ve radyolojik olarak da desteklenmesi çalışmamızın 

güçlü yönlerini oluşturmaktadır. Öte yandan çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Bu 

kısıtlılıklardan biri gıda alımı takibinin yapılmamasıdır. Buna ek olarak, inflamatuvar bir 

belirteç olan ESR düzeyine RA’nın alevlenme döneminde bakılmaması çalışmamızın 

kısıtlayıcı unsurlarındandır. Çalışmamızın diğer bir kısıtlayıcı unsuru MMP düzeylerinin 

sadece plazmada incelenmiş olmasıdır. MMP aktivitesinin eklem dokusunda da incelenmesi 

ile farklı sonuçlar elde edilebileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızdan yola çıkarak 

egzersizin leptin üzerindeki etkisininin açıklanması için leptinin plazmadaki seviyesi ile 

birlikte leptin reseptör ekspresyonu ve leptin aktivitesinin de incelenmesinin önemli 

olduğunu ifade etmek mümkündür. 
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5.2. Sonuç ve Öneriler 

 

Son yıllarda egzersizin potansiyel bir anti-inflamatuvar araç olarak reçetelendirilmesi 

kavramı ortaya çıkmıştır. İnflamatuvar artritler de dahil olmak üzere çeşitli kronik hastalıklar 

üzerinde etkileri görülmektedir (Pedersen ve Saltin, 2015). Deneysel artrit modeli 

oluşturulan sıçanlara 6 hafta yüzme egzersizi yaptırılan bir çalışmada yüzme egzersizinin 

aktif lenfositler ve makrofajlar gibi bağışıklık hücrelerinin aktivasyonunu engellediği 

bulunmuştur (Navarro vd., 2010). Azez vd., (2020)’ın 66 RA hastası ile yürüttükleri 

çalışmalarında, aerobik ve dirençli egzersiz programları uygulanmıştır. Sonuçlar fiziksel 

egzersizin, RA hastalarında yorgunluk semptomlarını azaltmasının yanı sıra kardiyovasküler 

zindelikte iyileşme sağladığını göstermiştir. Bizim çalışmamızda deneysel AIA modeli 

oluşturulan sıçanlarda 6 hafta uygulanan düzenli yüzme egzersizinin görsel klinik skoru 

azalttığı bulunmuştur. Bu bulgu radyolojik ve histopatolojik bulgularla desteklenmiştir. 

Bunlara ek olarak yüzme egzersizinin RA’ya eşlik eden kilo kaybı üzerinde de iyileştirici 

etkisi olduğu saptanmıştır. 

 

Bizim çalışmamızda ve literatürdeki diğer çalışmalarda, yüzme egzersizin RA 

üzerindeki iyileştirici etkileri ortaya çıkarılmıştır. RA hastaları için olumlu etkilere sahip 

olan yüzme egzersizi, uygulanabilir ve güvenlidir. 
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