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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda

Dinamik Thiol/Disiilfid Iliskisinin Belirlenmesi

Amag: Serbest radikallerin asir1 iiretimi veya antioksidan mekanizmalarin yeter-
siz kalmasi ile pro-anti oksidan denge bozulmaktadir. Olusan yiiksek seviyelerdeki
SOR’un hiicreler tizerindeki zararli etkisi oksidatif stres olarak adlandirilir. Tiyoller
fonksiyonel siilfidril grubu igeren organik bilesiklerdir ve antioksidan sistemin énemli
bir {iyesidir. Dinamik tiyol disiilfid homeostazinin saglanmasi; antioksidan savunma,
enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, detoksifikasyon, apopitozis, transkripsiyon ve hiic-
resel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir. Yapilan son calismalarda
diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bob-
rek hastaligi, Alzheimer hastaligi, multiple skleroz ve kronik karaciger hastaligi gibi
bir¢ok hastaligin patogenezinde tiyol disiilfid dengesinin bozulduguna dair kanitlar elde
edilmistir. Bu ¢alismada Romatoid artrit popiilasyonunu temsil eden grupta dinamik
tiyol/disiilfid dengesi degerlendirilmesi planlanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya 1 Aralik 2014 ile 31 Aralik 2015 tarihleri ara-
sinda Ankara EAH Romatoloji klinigine bagvuran, romatoid artrit’li 100 hasta ve 100
saglikli birey dahil edilmistir. Calisma prospektif, vaka kontrol ¢caligmasidir. Calismaya
goniillii 100 RA hastast ve 100 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol hastas: dahil edildi.
Kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, malnutrisyon ve kronik karaciger hastaligi
gibi hipoalbuminemiye neden olarak tiyol havuzunu etkileyebilecek hastaligi olan has-
talar caligmaya alinmamistir. Calisma grubuna alinan hastalar: Kontrol grubu i¢in tiyol
ve disiilfid diizeylerini etkileyebilecek sistemik kronik hastaligi olmayan, 18-65 yas
arasi1 saglikli bireyler secildi.

Calismaya alian her bireyin yas, cinsiyet, ek hastalik, kullanmakta oldugu ilag-
lar, bagvuru aninda alinan kanlarinda 16kosit (WBC), hemoglobin, trombosit (Plt), glu-
koz, iire, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), sodyum (Na), potasyum (K),
albtimin, protein,kan sedimentasyon orani, CRP, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol degerleri, hasta grubu i¢in ayrica das28 skoru, RF ve anti-CCP degerleri 6l-



clildii. Hasta ve kontrol grubunda biyokimya, hemogram, tiyol ve disiilfid diizeyleri i¢in
8 saatlik aglik sonrasi kan alindi. Tiyol-disiilfid 6lgilimleri hasta grubunda ilk RA tanisi
aldiklar1 giin yapildi.

Calisma icin Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk EAH Etik Komite-
sinden onay alindi. Tiim parametreler Ankara Atatirk EAH, Klinik Biyokimya ve
Hormon Laboratuarinda ¢alisilmistir.

Alinan tiyol ve disiilfid numuneleri biyokimya labaratuvarinda 3600 devirde 10
dakika santrifiij edildikten sonra, kan tiyol disiilfid parametreleri, Erel & Neselioglu
tarafindan yeni gelistirilen otomatik 6l¢iim yontemiyle Ankara Atatiirk EAH Biyokimya
Laboratuarinda Roche Hitachi Cobas c501 otomatik analizoriinde ¢aligildi.

Demografik o6zellikler, laboratuar bulgulari ile native tiyol [-SH], total tiyol
[SH+-S-S-], distilfid [-S-S-] diizeyleri ve ayrica yiizde olarak hesaplanan disiilfid/native
tiyol [-S-S-/-SH], disiilfid/total tiyol [-S-S-/-SH+-S-S-], native tiyol/total tiyol [-SH/-
SH+-S-S-] degerleri; hasta ve kontrol grubunda karsilastirilarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %86’ s1 Kadin %14’ ii Erkek, hastalarin
yas ortalamas1 46,3+12.03, ortalama sedimentasyon degeri 26.92+16.41, ortalama CRP
degeri 9.13+9.9 olarak goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarimizin %59’ unda anti ccp
+, % 47’ sinde RF + olarak goriilmiistiir.

Anti-Ccp + ve anti-ccp — Romatoid Artrit’ li hastalarin tiyol/disiilfit
karsilastirmalarinda iki grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir. RF(+) ve RF(-)
Romatoid Artrit’ 1i hastalarin tiyol/disiilfit karsilastirmalarinda iki grup arasinda anlamli
fark tespit edilememistir.

Romatoid Artritli hastalardaki das28 diizeyi siiflandirilmast yapilmistir.
Romatoid Artrit’ 1i hastalarin %14’ iinde DAS28 < 2.6,%19” unda das28 2.6 — 3.2,
%53’ tinde das28 3.2 — 5.1, %14’ iinde das28 > 5.1 olarak goriilmiistiir. Romatoid
Artrit’ 11 hastalarin das28 e hastalik aktiviteleri ile tiyol/disiilfit degerlerinin
karsilastirilmas1 yapilmistir ve Romatoid Artrit’li Hastalarin das28 e gore hastalik
aktiviteleri ile tiyoldisiilfit degerlerinin karsilastirilmasinda 4 grup arasinda anlamli fark
edilememistir.

Romatoid Artrit’ li hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit

degerleri karsilastirilmistir. Romatoid Artrit’ 1i hastalarla kontrol grubu arasinda yas ve



cinsiyet acisindan fark tespit edilmezken tiyoldisiilfit degerleri acisindan hasta grubu
lehine anlaml1 fark tespit edilmistir.

Sonug: Literatiirde tiyollerin baz1 hastaliklarin gelisimi, seyri ve prognozu iize-
rindeki etkileri arastirilmakta olan bir konudur. Calismamiz Romatoid Artrit ve tiyol
bilesikleri ile iliskisini Erel ve Neselioglunun metoduna gore inceleyen ilk ¢alismadir.
Sonugta Romatoid Artritli hastalarda tiyol disiilfid diizeyinin artis gosterdigi ve oksida-
tif stres diizeyinin artig gosterdigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Tiyol, disiilfid, oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri,

Romatoid artrit



ABSTRACT

Determination of Dynamic Thiol / Disulfide Relation in Rheumatoid
Artritis Patients

Aim: Overproduction of free radicals or insuffiency of antioxidant defence mec-
hanisms causes disturbance in the pro-anti oxidant balance. Oxidative stres is a bioche-
mical condition that is toxic effect of high levels of reactive oxygen species (ROS) at
cells. Thiols are a class of organic compounds that contain a functional sulfhydryl
group. Dynamic thiol disulphide homeostasis status has critical roles in antioxidant pro-
tection, detoxification, signal transduction, apoptosis, regulation of enzymatic activity
and transcription factors and cellular signalling mechanisms. There is growing body of
evidence demonstrating that an abnormal thiol disulphide homeostasis state is involved
in the pathogenesis of a variety of diseases, including diabetes, cardiovascular disease,
cancer, rheumatoid arthritis, chronic kidney disease, Alzheimer's disease, multiple scle-
rosis and chronic liver disorder. In this study, dynamic thiol / disulfide balance evalua-
tion was planned in the group representing the rheumatoid arthritis population.

Material and method: 100 patients with rheumatoid arthritis and 100 healthy
subjects were enrolled in the study between December 1, 2014 and December 31, 2015,
at the Ankara EAH Rheumatology Clinic. The study is a prospective, case-control
study. 100 volunteer RA patients and 100 age and sex-matched control subjects were
included in the study. Patients with a disease that may affect the thiol pool due to hypo-
albuminemia such as chronic renal failure, nephrotic syndrome, malnutrition and chro-
nic liver disease have not been studied. Patients taken in the study group: Healthy indi-
viduals aged 18-65 years who did not have systemic chronic disease that could affect
thiol and disulfide levels were selected for the control group.

(WBC), hemoglobin, platelet (PIt), glucose, urea, creatinine, aspartate amino
transferase (AST), alanine amino transferase (ALT) in the blood taken at the time of
admission, , Albumin, protein, blood sedimentation rate, CRP, total cholesterol, LDL
cholesterol, HDL cholesterol values, also das28 score for the patient group, alkaline
phosphatase (ALP), gamma glutamyl transferase (GGT), sodium , RF and anti-CCP



values were measured. Biochemistry, hemogram, thiol and disulfide levels were obtai-
ned in the patient and control group after 8 hours of fasting. Thiol-disulfide measure-
ments were made on the day of first RA diagnosis in the patient group.

Yildirim Beyazit University Ankara Atatiirk EAH Ethics Committee approved
for the study. All parameters were studied at Ankara Atatiitk EAH, Clinical Bioche-
mistry and Hormone Laboratory

Blood thiol disulfide parameters were studied in a Roche Hitachi Cobas c501
automatic analyzer at the Ankara Atatiirk EAH Biochemistry Laboratory with the auto-
matic measurement method newly developed by Erel & Neselioglu, after centrifugation
of thalon thiol and disulfide samples at 3600 rpm for 10 minutes in biochemistry labora-
tory.

Demographic characteristics, test results and thiol parameters (native thiol [-
SH], total thiol [-SH+-S-S-], disiilfide [-S-S-], and calculated as a percentage disiilfi-
de/native thiol [-S-S-/-SH], disiilfide/total thiol [-S-S-/-SH+-S-S-], native thiol/total
thiol [-SH/-SH+-S-S-] were compared between the study and control groups.

Results: Patients who were involved into this study consisted of 86% female
and 14% male. The average of their ages varied between 46,3 and 12,03 and the average
value of the sedimentation is seen 26.92+16.41. The average CRP value was 9.1349.9.
In our patients with Rheumatoid arthritis , 59% anti-CCP+ and 47% RF+ were seen.

After the comparison made between tiyol/disiilfid levels of the patients with
Anti-CCP+ and Anti-CCP-, no noteworthy discrepancy was detected. The same thing
can be said for the results of the comparison made between thiol/distilfide levels of the
patients with RT(+) and RF(-).

Das28 level of the patients with Rheumatoid arthritis was classified. In 14% of
these patients, das28 was less than 2.6; in 19% of them, das28 was between 2.6 and 3.2;
in 53% of them das28 was between 3.2-5.1, and in 14% of them, das28 was more than
5.1. The comparisons were made between Romatoid Artrit patients’ das28 illness activi-
ties and the values of their thiol/disiilfide. No noteworthy discrepancy was detected
between four groups.

Thiol/disiilfide levels of the patients with Rheumatoid arthritis and health cont-

rol group were compared. There was no difference detected between the groups as far as

Vi



gender and age are concerned. However, there was a noteworthy difference detected
between thiol/disiilfide values in favor of patient group

Conclusion: In literature, the development of thiols, some diseases and their
effects on prognosis are under investigation. Our study was the first study to examine
the relationship between rheumatoid arthritis and thiol compounds according to the
method of Erel and Neselioglu. As a result, it was determined that the thiol disulfide
level increased and the oxidative stress level increased in patients with rheumatoid arth-
ritis

Key Words: Thiol, disulfide, oxidative stress, free oxygen radicals, Rheuma-
toid arthritis
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) eroziv sinovitle karakterize, multisistemik, kronik, inf-
lamatuar bir hastaliktir. Diinya ¢apinda prevelans: yaklasik % 0,8 olan RA, diinyada
ve ililkemizde en sik rastlanilan otoimmun hastaliktir. RA diger otoimmun hastalik-
lar gibi kadinlar1 daha sik etkilemektedir. Etyolojisi kesin olmamakla birlikte gene-
tik, cevresel ve hormonal faktdrlerin patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir (1).

Reaktif oksijen serileri otoimmiin hastalilar i¢in agreve edici faktorlerdir.
Reaktif oksijen molekiilleri(ROS) immiinojenik hedef olusturmaktir. ROS inflamas-
yon sonucu ortaya ¢ikar kartilaj, kemik ve notrofil degraniilasyonuna artirir.

Serbest radikallerin asir1 tiretimi veya antioksidan mekanizmalarin yetersiz
kalmasi ile pro-anti oksidan denge bozulmaktadir. Olusan yiiksek seviyelerdeki
ROS’un hiicreler tizerindeki zararli etkisi oksidatif stres olarak adlandirilir (2). Ti-
yoller fonksiyonel siilfidril grubu igeren organik bilesiklerdir ve antioksidan siste-
min 6nemli bir tiyesidir. Dinamik tiyol disiilfid homeostazinin saglanmasi; antioksi-
dan savunma, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, detoksifikasyon, apopitozis,
transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (3).
Yapilan son calismalarda diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar, kan-
ser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, Alzheimer hastaligi, multiple skleroz ve
kronik karaciger hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde tiyol disiilfid denge-
sinin bozulduguna dair kanitlar elde edilmistir (4-7).

Bu ¢alismada romatoid artrit populasyonunu temsil eden grupta dinamik ti-

yol/disulfid dengesi degerlendirilmesi planlanmaisgir.



2. GENEL BILGILER

2.1 ROMATOID ARTRIT

Romatoid Artrit primer olarak periferik sinoviyal dokular1 ( eklemleri ) hedef
alan, eklemleri simetrik sekilde tutan, kimi zaman belirgin derecede eklem disi
tutulumun da eslik ettigi kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (8). Diinyada tiim
eriskinler arasinda prevalans1 %1 den biraz azdir ve inflamatuvar artritler arasinda en
sik goriilenidir (9).

Romatoid Artrit yasam beklentisini kisaltir ve etkilenen hastalarin ¢ogunda
yasam kalitesini anlamli olarak bozar. Romatoid Artritin primer hedefi sinoviyumdur.
Hastalik eklem sinoviyasinda inflamasyonla baglar. Zamanla snoviyada pannus
formasyonu olusturup kikirdak, kemik, tendon ve eklem baglarinda erozyona neden
olarak eklem deformasyonlarina yol acar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve

sakatliklar meydana gelir. Sonugta hastalarin yagsam kalitesi bozulur (10,11).

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid Artrit; belli populasyon gruplarindaki farkliliklarla birlikte tim
diinyada erigkinler arasinda yaklasik % 0.5 — 1°lik bir siklikta goriiliir.birgok otoimmun
hastalik gibi prevalans kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha sik goriiliir. Romatoid
Artrit genellikle geng¢ eriskinlerde goriilmekle birlikte tiim yas gruplarinda ortaya
cikabilir. Romatoid Artrit insidanst 50 yasina kadar yasla birlikte artmakta ve
sonrasinda plato ¢izmektedir. Romatoid Artrit insidansi erken yasta kadin cinsiyette
daha sik goriilmekle birlikte yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalir ve 65 yas tizeri grupta

kadinlarla erkekler ayni orana erigir (1).

2.1.2 Etyoloji
Viicuttaki tiim sinoviyal dokular1 etkileyen Romatoid Artritin etyolojisi kesin
olarak bilinmemekle birlikte immun sistem, genetik faktorler ve c¢evresel etmenler

tizerinde durulmaktadir (1).



2.1.2.1.Genetik Faktorler

Romatoid Artrit* de genetik yatkinligin oldugunu gosteren bir¢ok veri vardir.
Genetik hem Romatoid Artrit gelisim riski hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde
onemli rol oynamaktadir.

Seropozitif bireylerin birinci derece akrabalarinda yaklasik dort kat daha fazla
goriilmektedir. Monozigot ikizlerde Romatoid Artrit goriillme olasilig1 dizigot ikizlere
gore dort kat daha fazladir (12,13).

Giliniimlizde Romatoid Artritin Human Lokosit Antijen( HLA ) ile iliskisi agik
bir sekilde gosterilmistir. Ozellikle HLA-DR4 , HLA-DR1 ve HLA-DR6° nin Romatoid
Artrit gelisme riski ve daha siddetli hastalik riski ile iligkisi uzun siiredir bilinmektedir.
HLA-DR4‘ {in alt gruplarindan HLA-DRB1*0401, *0404, *0405, *0408 Romatoid
Artrit ile iliskili alelleridir. Bu HLA genleri sadece hastaligin baslamasi ile degil, ayni
zamanda hastaligin seyri ve siddeti ile de ilgilidir. Romatoid Artrit ile ilgili bu alelleri
tagimayanlarda hastalik daha hafif ve seronegatif seyretmektedir. Homozigot DRB1*04
aleli olanlarda ise daha agir ve ekstraartikiiler tutulumlu bir hastalik tablosu olustugu
bildirilmistir (14). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR7° nin hastalik riskini azalttig1 kabul
edilmektedir (13).

HLA kompleksi disindaki bazi genler de Romatoid Artritte genetik yatkinliga
katkida bulunmaktadir. Bunlar; T hiicrelerinde antijen reseptoriiniin ekspresyonunu ve
immunglobiilin ( Ig ) hem hafif hem de agir zincirlerini kontrol eden genlerdir. Ayrica
TNF alfa( Tiimor Nekroz Faktor ), interlokin( IL ) 10 genlerindeki polimorfizmler ve
kromozom 3 (3ql3)‘ deki bir bolgenin de Romatoid Artrit ile iliskili oldugu
gosterilmistir (15).

2.1.2.2.Cinsiyet Ve Hormonal Faktorler

Romatoid Artrit, kadinlarda daha sik goriilmekte ve daha siddetli bir seyir
izlemektedir. Dogum yapmamis kadinlarda Romatoid Artrit gelisme riski 2-3 kat daha
fazladir. Hamilelikte Romatoid Artritli hastalar %75° e varan oranda iyilesme ve
remisyon gosterir. Ancak hamilelik sonrasi olgularin %80 — 90 ° inda hastalik tekrar
alevlenmektedir.

Ostrojenler T hiicrelerinin antijen stiimilasyon etkisini baskilar, T hiicre

supressor aktiviteyi azaltir. Progesteron ise T hiicre supressor aktiviteyi —artirir.



Testosteron T hiicre supressor aktiviteyi artirir fakat sitotoksik hiicre aktivitesini inhibe
eder. Ayrica Romatoid Artritli hastalarda Hipothalamus — Pituiter — Adrenal( HPA )

aksindan bir disfonksiyon s6z konusudur (16).

2.1.2.3.Enfeksiyon Ajanlar

Genetik olarak yatkin kisilerde, mikroorganizmalarin meydana getirdigi T hiicre
reaktivitesindeki kiigiik degisimler veya mikroorganizmalarin girisi ile konakta yeni
antijenlerin olusmasi hastalik i¢in yeterli olabilir (17).

Enfektif ajanlarin  arasinda birgok bakteri(Mikobacteria, Streptococcus,
Mikoplazma, Escherichia Coli, Helicobacter Pylori, Proteus Mirabilis), viriis (Rubella,
Parvoviriis B-19, Epstein Barr Viriis, Human Herpes Viriis tip 6, Retroviriis) Ve

Spiroketlerler (Lyme Artriti) sayilabilir (13,16,18).

2.1.2.4. Is1 Sok Proteinleri

Is1 Sok Proteinleri hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentezlenirler. Bu
proteinlerin  gorevleri  arasinda; proteinlerin  intraselliller translokasyonlarini
kolaylastirilma, 1s1, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalart
vardir.

Inflamatuar artritlerde sinoviyal hiicrelerin Is1 Sok Proteinleri olusturdaklari ve

bunlarin c¢apraz reaksiyon veren T hiicreler, antikorlar tarafindan tanindigi

bildirilmektedir (16).

2.1.2.5.Tip 2 Kollagen
Romatoid Artritli hastalarin serumlarinda denatiire tip 2 kollagene kars1 olugan
antikor titresi yiiksek bulunmustur. Anti-kollagen antikorlar Romatoid Artrit i¢in 6zgiil

degildir. Eklem harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol oynadiklar1 diisiiniilmekte-
dir (16).

2.1.2.6.Diger Nedenler
Diyet: Zeytinyagi ve balikyag tiiketiminin koruyucu, selenyum ve bakir eksik-
liginin Romatoid Artrit ile baglantili olabilecegi bildirilmistir.



Sigara:Sigaranin doz bagimli olarak Romatoid Artrit siddetinin artirtidigt
bildirilmistir.

Evcil hayvanlar:Kontrollii bir ¢alismada Romatoid Artritli hastalarin
prepubertal donemde kedi ile yakin temaslarinin oldugu gézlenmis. Daha zayif iliski
kuslarda da bulunmustur.

Negatif iliskiler:Sizofrenilerde Romatoid Artrite yakalanma riski 4-6 kat daha

az bulunmustur. Gut ve Romatoid Artrit nadiren birlikte bulunurlar (13).

2.1.3. Patogenez

Romatoid artrit patogenezinde humoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalari
birlikte rol oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin hiperplastik
bir sinoviya tarafindan yikilmasidir. Sinoviyumun en 6nemli fonksiyonu, eklem kikir-
daginin beslenmesini saglayan ve eklemin siirtlinmesiz hareketi i¢in kayganlagtirici olan
sinoviyal siviy1 salgilamaktir.

Sinoviyal membran, intima ve subintima seklinde 2 tabakadan olusur.Intima, 1
veya 2 hucre tabakasi kalinligindadir ve 2 major hiicre tipi icerir. Bunlar Tip A sinovi-
yal(makrofaj benzeri) hiicre ve tip B sinovyal(fibroblast benzeri) hiicrelerdir.

Intima, bir epitel tabakasinin tipik dzelliklerini tasimaz ve bazal membrani veya
sinovisitler arasinda siki intraselluler baglantilar1 yoktur. Subintima, degisik oranlarda
lipid, kollagen lifleri ve daha organize fibroz dokudan olusan bir matrix icinde kan da-
marlari, lenfatikler ve sinir uglar igeren gevsek, vaskiiler bir bag dokusu stromasidir.
Bu iki tabaka ortak calisir. Glikozaminoglikanlarin yapimini ve vaskiiler yapilara filt-
rasyonunu saglamak temel gorevleridir (19).

Immun cevabin erken ve en énemli komponenti T lenfositler ve dzellikle CD4+
hafiza hiicreleridir. Bu hucreler genelde postkapiller ve veniiller etrafinda, HLA-DR
pozitif makrofaj ve dendritik hucrelere yakin pozisyonda bulunur. CD8+T lenfositler ise
daha az sayida ve tiim dokuda yaygin haldedir.

RA patogenezinde baslangi¢ stimulus bilinmese de dokudaki inflamatuar siirecin
CD4+ T hiicre aktivasyonuyla basladig bilinmektedir. Aktive olan buhiicreler IFN-y ve
IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini makrofajlar1 ve fibroblast-
lar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini

aktive eder. Aktive olan makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y ile in-



kiibasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gosterir-
ler. MHC smuf Il ve Fc reseptorleri tanimlamaya baglarlar. IFN-y, kollagen sentezini
Onleyen bir kapasiteye de sahiptir (20). Buna ragmen Romatoid Artrit’ li hastalarin si-
novyal s1vi dlgiimlerinde IFN-y diizeyleri ¢ok diistik tespit edilmistir. IFN-y ile TNF-a’
nin birbirlerine zit etkileri vardir. IFN-y” nin RA’ 11 hastalarda diigiik saptanmasinin
nedeni TNF-a’ nin bu hastalarda artmis olmasindan kaynaklanabilir (21).

Yardimci T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine
doniiserek Ig ve Romatoid Faktor (RF) salgilarlar. Salgilanan Ig’ ler sinovyal membran,
sinovyal siv1 ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri olug-
tururlar. Eklem bosluguna serbestce yayilan immunkompleksler, kompleman: aktive
ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yolacarlar. Kemotaktik faktorler damarsal
gecirgenligi arttirirlar, polimorfonukleer 16kositlerin ve monositlerin bu bodlgede top-
lanmasini saglarlar. Bu hiicreler immun kompleksleri fagosite ederek doku hasarina
neden olan prostoglandin, 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve
serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan histamin gibi vazoaktif
peptitler de inflamatuar bolgeye inflamatuar hucrelerin girigini saglarlar (20). Sonugta
sinoviyumu kaplayan hiicrelerin sayisinda artigla birlikte mononiikleer hiicrelerin peri-
vaskuler alanda infiltrasyonu goriilmektedir. Bu donem 1s1k mikroskobuyla incelendi-
ginde; sinoviyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskuler hasar,
tromboz, neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal degisiklikler ve kiiciik
kan damarlar etrafinda toplanmis mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 seklinde goriiliir
(22).

Romatoid Artrit patogenezinde sitokinler 6nemli role sahiptir. Sitokinler, hiicre-
ler arasinda kimyasal haberlesmeyi, hiicrelerin biiylime ve farklilasmasini, immun ceva-
bin regiilasyonunu saglayan proteinlerdir. immun sistem hiicreleritarafindan salgilanir-
lar. Romatoid Artrit’ de, sinoviyada sitokinlerin diizeyleri artar. En belirgin artislar,
TNF-a ve IL-1 de goriliir. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini, angiogenezisi,
damar gecirgenligini ve metalloproteinaz iiretimini arttirirlar. Ayrica IL-6, I1L-8, IL-10,
IL-12, IL-15, IL-18, graniilositmonosit koloni stimule edici faktér (GM-CSF), makrofaj
koloni stimule edicifaktor (M-CSF), transforme edici biiyiime faktorii f (TGF-B) gibi
sitokinlerin de 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Romatoid Artrit’ 1i hastalarda trombo-

sit sayis1, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve gama globulin yiiksekligi, IL-



6’nin agir1 Uretilmesiyle agiklanmaya galisilmistir (23). Diger pro-inflamatuar sitokinler
nitrik oksit, prostoglandinler, 16kotrienler ve oksijen radikallerini icerir.Romatoid sino-
vitin neovaskularizasyonunu hipoksi, vaskiiler endotelyal biiylime faktori(VEGF) gibi
faktorler sitimule eder. Vaskuler endotel lizerinde E-Selektin ve interselliiler adezyon
molekiilleri de bol miktarda bulunur.

Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonu, 6zellikle tip A
ve tip B sinoviyal hiicrelerde artma olmaktadir. Hiicre artist sonucu villoz olusumlar
meydana gelir ve pannus olusur. Pannuslarin etkili oldugu alan kikirdak ile kemigin
birlestigi bolgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin salgiladiklar1 proteinaz ve kolla-
jenazlarin yikici etkileri sonucu subkondral kemikte erezyonlar baslar. Pannus kartilaji
harap ederken eklem aralig1 gittikge daralir. Ayrica subkondral kemik boyunca da ilerler
ve bu bolgede yiizeysel kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonugta eklem-
lerde zamanla deformiteler gelismeye baslar.

Romatoid Artrit *de klinik belirtiler sinoviyal membranda T lenfosit aktivasyonu
belirginlestigi zaman baslar. Bu donem eklemde sislik, hareket kisitlilig1 ve agri ile kli-

nik bulgu verir (19).
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Sekil 1. Normal ve Romatoid Artritli Eklem (24)



2.1.4.Klinik Ozellikler

Romatoid Artrit de klinik degerlendirme, en uygun tedavinin miimkiin oldugun-
ca erken baslatilmasi i¢in ¢ok 6nemlidir. Sabah tutuklugu, gilinliik aktivitelerde zorlan-
ma, diffliz, simetrik eklem agrilar1 ve periferik kii¢iik eklemlerin sisligi en sik rastlani-
lan yakinmalardir.

Romatoid Artrit kronik bir poliartrittir ve baglangi¢ sekli hastadan hastaya farkli-
lik gosterir. Hastalik ¢ogunlukla yavas ve sinsi olarak baslar. Yorgunluk, halsizlik, is-
tahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas- iskelet agrilar1 spesifik olmayan yakinmalardir. Bazen
diisiik dereceli ates, raynoud fenomeni gibi atipik bulgular olabilir. Haftalar veya aylar
stiren bir siirecte artraljiler, sabah tutuklugu ve eklemlerde sislikler olusur. Sabah tutuk-
lugu agridan once ortaya ¢ikan ilk bulgu olabilir. Bu fenomen biiyiik olasilikla uyku
esnasinda inflame dokularda 6deme bagli olabilir. Hareketin baglamasiyla kaslarin kul-
lanimina bagl olarak damarlarda dolasim hizlanir ve 6dem azaldik¢a tutukluluk azalir
(25). Hastalik ilerledikge tutulan eklem sayist da artar. Hastalarin % 25 kadar1 akut bag-
langic gosterir. Baslangicta tek veya az sayida eklemi tutan sekli ise daha ¢ok geng ka-
dinlarda goriiliir ve bu tip baslangi¢ gosteren hastalarda Romatoid Faktor (RF) negatif-
tir.

Sistemik baglangig, orta yashi erkeklerde daha siktir. Hastalarda ates, ane-
mi,plorezi, perikardit, dokiintii gibi eklem dis1 klinik bulgular goriilebilir.Palindromik
baslangi¢, ortalama iki-li¢ giin siiren, diizensiz araliklarla tekrarlayan, akut mono veya
oligoartikiiler artrit ile karakterizedir. Polimiyaljik baslangig, ileri yastaki kisilerde go-
riliir. Sabah tutuklugu ile omuz ve kalga cevrelerinde agr1 6n plandadir. Zaman i¢inde
eklem bulgularinin yerlesmesi ile tan1 konulur.

Cok yonlii bir hastalik olan Romatoid Artrit tanisin1 kolaylastirmak ve bir stan-
darda baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi(ARA) tarafindan
belirlenmis klasifikasyon kriterleri olduk¢a yol gostericidir.

1987 ARA Kriterleri:

e Sabah tutuklugu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat suren sabah tutuk-
lugu

e 3veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafindan
kaydedilen yumusak doku sisligi veya sinoviyal siv1 artisi ile beraber

olan artrit.



El eklemlerinde artrit; El bilegi, metakarpofalangial (MKF) ve proksi-
mal interfalangial (PIF) eklemlerinin en az birinde artrit.

Simetrik artrit; Vucudun iki yarisinda ayni bolgedeki eklemlerin ayni
anda tutulmast; bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bila-
teral metatarsofalangial (MTF) eklemlerin artriti.

Romatoid nodiiller; Kemik cikintilari {izerinde, ekstansor ylizeylerde
veya eklemlerin gevresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodiil-
ler.

Romatoid faktor; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid
faktor pozitifligi

Radyolojik degisiklikler; on-arka el ve bilek radyografilerinde erezyon-

lar ve /veya periartikuler osteopeni.

Bir hastay1 RA olarak klasifiye etmek icin sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin

bulunmasi gerekir. Ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir. Bu kriter-

lerin kullanilmasi ile romatoid artrit tanisinda % 90 oraninda sensitivite, % 89 oranina

spesifite saglanabilmektedir (25,26).

2010 yilinda European League Against Rheumatism (EULAR) ve American

College of Rheumatism birlikte yaptiklari bir calismayla bu kriterlerin erken teshiste

yetersiz kaldig: diislincesiyle RA tani kriterlerini revize etmislerdir:

1. Eklem tutulumu: Puan
e [ biiyiik eklem 0
e 2-10 biiytik eklem
e 1-3 kiiclik eklem 2
e 4-10 kiiciik eklem 3
¢ 10.dan fazla eklem (en az biri kiigiik eklem) )

2. Serolojik testler:

RF ve anti-sitruline protein antikoru (ACPA) negatif 0
RF veya ACPA dii_iik pozitif 2
RF veya ACPA yiiksek pozitif 3

3. Akut faz reaktanlar



e C-reaktif proteini ve eritrosit sedimentasyon hizi normal 0

e CRP veya ESH anormal 1
4. Semptomlarn siiresi

e 6 haftadan az 0

e 6 haftadan fazla 1

Kisinin yukaridaki kriterlerden 6 puan ve {izeri almas1 RA teshisi koydurmakta-
dir (27). RA hastaligin aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak siniflan-
dirtlir.

Erken hastalik ; Klinik olarak eklem harabiyeti heniiz yoktur, radyolojik olarak
kemik ve kikirdak yikimi goérulmez. Hastaligi bu evrede yakalamak ¢ok onemlidir.
Ciinkii erken evrede inflamasyon yogundur. Kemik erezyonu olusum hizi fazladir, daha
sonra platoya ulasir. Yine bu dénemde remisyon daha cok olusur. Hastalarin bir kismi1
bu evrede kalir, digerlerinde ise ilerlemeye devam eder. Bu evrede bazi parametrelerin
varlig1 prognozun iyi olmadigini gosterir.

Bunlar;

- Kontrol edilemeyen inatg1 poliartrit

- Yiiksek titrede RF pozitifligi

- Immun kompleks varlig1

- Yuksek riskli HLA alellerinin varligi

- Ekstraartikuler bulgularin varligi (13,16,18).

Tlerleyici hastahik; Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inatg1 poli-
artrite ilaveten radyolojik olarak yaygin kemik erezyonlari vardir.Sonugta destriiktif,
sakatlik gelisen tablodur.

Gec¢ hastalik; Kesin eklem hasariin olustugu ve bazi komplikasyonlarin eslik
ettigi evreyi tanimlar. Olgularin cogunda hastalik siiresi uzundur. Hasar orani hastaligin
siddetini yansitir (16,18).

RA’ da degisik baslangi¢ sekilleri icinde klinik agidan en énemli olani sinsi, ya-
vas baslayan tipidir. Clinkii tablo netlesmedigi i¢in tan1 koymak giictiir. RA’ da eklemler
simetrik bir sekilde tutulurlar. Baslangicta eklemlerde hafif agri, sislik ve hassasiyet
olur. En cok korkulan eklemlerin basinda; metakarpofalangial(MCP) eklemler, proksi-
mal interfalangial(PIF) eklemler ve el bilekleri gelir(% 70-90). Dizler, dirsekler ve me-
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tatarsofalangial MTF) eklemler de % 60’ larin iizerinde bir oranla olaya katilirlar. Kal-
¢a, omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bolgede de 6zellikle C1 ve C2 daha az tutulan
eklemlerdir(ancak oran yine de % 40-50’ lerde seyreder) (13,18)

RA’ da dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin ve distal interfalan-
gial (DIF) eklemlerin tutulmasi olagan degildir.

RA en zengin ve karakteristik 6zelligini el ve el bilegi eklemlerinde gosterir. Bi-
lek ekleminin sinoviti RA’ nin degismez bir 6zelligidir. Hareket kisitliligina, deformite-
ye ve medyan sinir sikismasia(karpal tiinel sendromu) neden olabilir. MKF ve PIF
eklemleri, DIF eklemlere gore daha sik tutulur. Kikirdak ve kemik dokudaki inflamas-
yona sekonder yikim, tendonlardaki gevseme ve yirtilmalar el deformitelerinin gelisme-
sine katkida bulunur. Ulnar deviasyon, ¢eki¢ parmak, penge parmak, diigme iligi defor-
mitesi, kugu boynu deformitesi meydana gelen deformitelerdir. Dirsekler sik tutulan ve
romatoid nodiillerin en sik gorildiigii eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin % 15 kadarin-
da ilk tutulan eklemdir. Sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu ba-
ker kisti olusur. Ayak eklemlerinin tutulumu, yiik tasimalar1 nedeniyle iist ekstremite
eklemlerine gore daha agrili olur. Ayakta MTF eklemler siklikla hastaliga katilir. Hasta-
ligin ilerlemesiyle ciddi deformiteler gelisebilir. Vertebra tutulumu servikal bolge ile

siirlidir ve daha ¢ok hastaligin ileri evrelerinde goriiliir (28).

2.1.4.1.RA’ da Eklem Dis1 Bulgular

Cilt: Subkutan nodiiller neredeyse sadece RF pozitif hastalarda bulunur, bu has-
talarin yaklasik dortte birinde goriiliir. RF negatif olan nodiillii hastalar kronik tofiislii
gut gibi ayirict tanilar agisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Nodiiller he-
men her yerde ortaya ¢ikabilir(akcigerler , kalp , g6z vs.), ancak ¢ogunlukla ekstansor
yiizeylerde( 6zellikle 6n kolda ), eklemler iizerinde veya basing noktalarinda izlenir.
Fizik muayenede serttirler, genellikle hassas degildirler, karakteristik bir histolojik yapi-
lar1 vardir ve kii¢liik damar vaskiilitinin tetikledigi diisiiniilmektedir. Hastaligin 1yi kont-
rol edilmesine ragmen metotreksat tedavisine bagli artmis nodiilosis sendromu tanim-
lanmistir. Romatoid Artritte digital infarktlar veya l6kositoklastik vaskiilit olarak klinik
bulgu veren kiiciik damar vaskiilitleri olabilir. Pyoderma Gangrenosum RA ile iligkili

olarak daha sik goriilmektedir (1).
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Kardiyak Tutulum: Dogrudan RA ile iligkili kardiyak tutulum nadirdir. Fakat
RA* 1 hastalarda koroner arter hastaligina bagl olarak 6nemli bir morbidite ve mortalite
artis1 vardir. Bunun nedenleri acgik degildir, ancak kronik inflamasyon, kullanilan bazi
ilaglar ve sedanter hayat seklinin hepsi anlamli risk faktorii olabilir. Perikardiyal efiiz-
yon siktir(ekokardiyogram ile hastalarin %50 ¢ sinde) ancak genellikle asemptomatiktir.
Nadiren uzun siiren perikardiyal hastalik fibrindz perikardite neden olabilir ve hastalar
klinige kontriiktif perikarditle basvurabilirler. Yine nadiren romatoid nodiiller iletim
sistemi tizerinde ortaya ¢ikabilir ve kalp bloguna neden olabilir (1).

Akciger Bulgulari: RA’ nin akciger tutulumu plevral efiizyonlari, romatoid no-
diilleri ve parankimal akciger hastaligini icerir. Plevral efiizyonlar erkeklerde daha fazla
olusur ve genellikle kii¢iik olup asemptomatiktir. RA’daki plevral eflizyon diisiik glukoz
diizeyi ve disiik ph ile karakterizedir, bu nedenle bazen ampiyemle karistirilabilir. Ak-
cigerlerde ozellikle erkeklerde romatoid nodiiller olusabilir; genellikle soliter ancak
kalsifiye olabilirler, kavite olusturabilirler veya enfekte olabilirler. Nadiren nodiiller
riiptiire olarak pnomotoraks olusturabilirler. RA hastalar1 komiir tozuna maruz kalirlar-
sa, yaygin nodiiler dansiteler olusturabilirler(Kaplan Sendromu). RA’da yaygin intersi-
tisyel fibrozis olusabilir ve ilerleyici nefes darlig1 ile radyografilerde bal petegi goriinii-
miine ilerleyebilir. Nadiren organize pndmoni ile birlikte veya bagimsiz olarak bronsio-
litis obliterans olusabilir. Bronsiolitis Obliteransin prognozu koétiidiir ve D-penisilamin
veya altin tedavisi ile ilskili olarak daha sik izlenebilir(1).

Goz Bulgulari: RA’ da gozdeki en sik bulgusu sekonder sjogren sendromuna
bagl keratokonjonktivitis siccadir (kuru goz). Hastalarda bununla iligkili olarak kseros-
tomi(agiz kurulugu), parotis bezi sismesi veya bazen lenfadenopatiler olabilir. Sklerit
ortaya cikabilir ve skleranin incelmesiyle agr1 olusabilir. Sklerit goziin perforasyonuna
kadar ilerleyebilir. Nadiren siiperior oblik kaslarin tendiniti ¢ift gérmeye neden olabilir
(2).

Norolojik Bulgular: Tarsal tlinel sendromu ve 6zellikle karpal tiinel sendromu
gibi periferal sinir tuzak noropatileri RA’ da siktir. Vaskiilitler, monondritis miiltipleks
ve bir seri ndrolojik probleme neden olabilir. C1-C2 de olusan subluksasyonlar myelo-
pati olusturabilir. Santral sinir sisteminde romatoid nodiiller bildirilmistir ancak nadirdir

ve genellikle asemptomatiktir (1).
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Felty Sendromu: Felty sendromu RA, splenomegali ve nétropeni tiradindan
olusur. Bu komplikasyon siddetli hastalig1 olan RF pozitif hastalarda goriiliir ve hepa-
tomegali, trombositopeni, lenfadenopati ve ates eslik edebilir (1, Tablo 2.1).

2.1.5. Labaratuar Bulgular
Romatoid artrite 6zgii bir laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte bir¢ok labora-
tuar testinde anormallik goriliir. Bugiin tan1 agsamasinda en sik kullanilan testler akut

faz reaktanlari, RF ile anti-CCP(anti siklik sitrulin peptid) gibi otoantikorlardir (29).

Tablo 2.1. Romatoid artritin eklem dig1 bulgulari (1)

Cilt Nodiiller, frajilite, vaskiilit, pyoderma gangrenosum

Kalp Perikardit, prematiir ateroskleroz, vaskiilit, kapak hastaligi ,kapak

halkas1 nodiilleri

Akciger Plevral efiizyonlar, intersitisyel akciger hastaligi, bronsiolitis oblite-

rans, romatoid nodiiller, vaskiilit

Goz Keratokonjonktivitis sicca, episklerit, sklerit, skleromalazi perforans,

periferal iilseratif keratopati

Norolojik Tuzak noéropatileri, servikal myopati, monondritis multiplex, perife-

ral noropati

Hematolojik Anemi, trombositopeni, lenfadenopati, Felty sendromu

Bobrek Amiloidoz, vaskiilit

Kemik Osteopeni

2.1.5.1. Hematolojik Anormallikler

RA’ da eklem tutulumunun siddeti ile iliski gdsteren birden fazla nedeni olan
genellikle normokrom normositer bir anemi goriiliir. Demir kullaniminin bozulmast,
inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine duyarlili-
ginda azalma, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, lenf diiglimlerinde eritrosit fagosito-
zunun artmasi anemiye katkida bulunan sebeplerdir. Ayrica TNF-a, IL-1, IL-6 gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit dnciilleri lizerine direk etki ederek

RA’ da anemi gelismesi lizerinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (30,31).
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2.1.5.2. Akut Faz Reaktanlari
Aktif RA’ It hastalarda akut faz reaktanlar1 genellikle yiiksek bulunur. En sik
kullanilan ve en ucuz olan eritrosit sedimantasyon hizi ise C-reaktif proteindir. Aktif

RA’ I1 hastalarda ESH ve CRP diginda trombosit sayisinda da artig goriilebilir (29).

2.1.5.3. Serolojik ve immiinolojik Bulgular

Romatoid Faktor, IgG nin Fc kismina kars1 olusan bir anti-immunglobindir ve
siklikla IgM yapisindadir. RA hastalarinin %85 inde pozitif bulunmaktadir. RF pozitif
oldugu bilinen hastalarda testin daha sonra tekrarlanmasi sonucunda elde edilecek de-
gerlerin herhangi bir anlami1 yoktur. RF negatif RA’ I1 hastalarda hastalgin genelde daha
hafif seyrettigi kabul edilmektedir. Yiiksek titrede RF pozitifligi olan hastalarda ekstra-
artikiiler bulgular olan romatoid nodiiller, romatoid vaskiilit daha sik goriilmektedir
(32).Anti-CCP(Anti cyclic citrullinated peptide) antikorlar, Siklik sitrullinlenmis peptid,
flagrinin major epitop peptidindeki iki serin rezidiisiinlin sistine ¢evrilmesi ve distilfid
bag ile baglanarak sirkiiler forma ge¢mesi ile olusan artifisyel bir molekiildiir. Sitriilli-
ne karsi olusan otoantikor anti-cyclic citrullinated peptide olarak adlandirilmistir(33).
Bu otoantikorlar RA i¢in ¢ok spesifiktir (%98) ve ¢ok erken hastalik doneminde veya
hastaligin baslangicindan birkag yil 6nce saptanabilir. Yapilan ¢aligmalarda Anti-CCP
ile RF duyarlilik agisindan kiyaslanabilir bulunmus, 6zgiillik agisindan ise Anti-CCP
¢ok daha 6zgiil bulunmustur. RF negatif hastalarda Anti-CCP ¢ok 6nemli tanisal degere
sahiptir. RA hastalar!nda, radyolojik hasar gelisim ihtimalini 6ngérmede de Anti-CCP,
RF’ den daha istiindiir (34,35).

2.1.6 Goriintiileme

Hastaligin 6zellikle ilk 2 yil i¢inde eklem harabiyetinin %70 inden fazlasini
yapmasi nedeniyle erken tani ¢ok 6nemlidir. Direkt grafinin erken tanida yeri sinirh
olup son yillarda yiiksek frekansli ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
hastaliklarin erken tanisinda ¢igir agmistir. Hastaligin erken doneminde direkt grafide
patoloji saptanamazken USG ve MR de erken bulgular goriilebilir. Bu yontemler ile RA
da hem yumusak doku lezyonlar1 hem de erozyonlarin erken donemde taninmasi sag-

lanmugtir (36).
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2.1.7. Tedavi

RA’ nin erken tan1 ve tedavisi olduk¢a onemlidir ve tedavide multidisipliner
yaklasim gereklidir. RA tedavisinde amag; eklem yapilarinin korunmasi ve hasarin 6n-
lenmesi, yasam kalitesinin ve fonksiyonlarin korunmasi, agri ve inflamasyonun en aza
indirilmesidir. Tedavide kullanilan ilaglarin higbiri hastaligi tamamen ortadan kaldira-
mamaktadir, ancak son yillarda hastaligin tedavisinde ¢ok olumlu degisiklikler olmus-
tur. Hastaligin erken tan1 ve tedavisinin uzun vadedeki prognoza olumlu katkisi, 6zellik-
le erken hastalikta ilaglarin kombine kullanilmasinin tek tek kullanilmasindan daha etki-
li olduklarinin gosterilmesi ve biyolojik etkili ilaglarin kullanima girmesi 6rnek verilebi-
lir. Tedavide kullanilan ilaglar; Steroid olmayan Antiinflamatuar ilaclar (NSAII), hasta-
lig1 modifiye edici ilaglar(DMARDs) ve kortikosteroiddir (37).

2.1.7.1. Steroid Olmayan Antiinflamatuar flaclar (NSAIQ)

Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek terapotik etkilerini gosterirler. Hem anal-
jezik hem de antiinflamatuvar etki gostererek eklem agrisini ve sabah tutuklugunu azal-
tirlar. Ancak hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarin1 dnleyebildikleri
gosterilememistir. Bu yiizden uzun dénem tedavide hastaligin modifiye edici ilaglarla

birlikte kullanilmalidirlar (38).

2.1.7.2. Kortikosteroidler

Diisiik doz, pulse ve intraartikiiler olarak kullanilabilirler. NSAII’ye gére daha
potent antiinflamatuvar olmalarinin yaninda diisiik dozda hastalik modifiye edici etkileri
de mevcuttur. RA da diisiik doz (10mg/giin prednizolon veya esdegeri) steroid tedavisi;
2 yildan az siireli aktif hastaligi olanlarda eklemlerde erozyon gelismis olsun veya ol-
masin eklem hasarinin hizin1 azaltmak i¢in ve 3-5 yildir aktif hastalig1 olanlarda eklem-
lerde erozyon varsa daha fazla erozyon gelismesini 6nlemek i¢in onerilir. 5 yildan daha
uzun siireli aktif hastalig olanlarda eklem erozyonu olsun veya olmasin tedaviye ste-
roid eklenmesi Onerilmez (39).Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi; diisiik doz steroide
cevap vermeyen hastalarda, vaskiilit, cilt {ilserleri, monondéritis multipleks, akciger tutu-
lumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda 1mg/kg/giin do-
zunda kullanilir (40).
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2.1.7.3. Hastahig Modifiye Edici Ilaclar (DMARDs)

Bu grup ilaglar; yavas etkilidir, etkileri haftalar, aylar sonra ortaya ¢ikar, infla-
masyonu baskiladiklarindan akut faz gostergeleri olan CRP ve sedimantasyon hizinda
diisiis ve fonksiyonel kapasitede iyilesme saglarlar ve radyolojik olarak erozyon gelisi-
mini ve radyolojik kotiillesmeyi onlerler. Bu ilaglar; antimalaryaller (klorokin ve hidrok-
siklorokin), altin tuzlari, D-penisilamin, siilfasalazin ve immiinsupresiflerdir (azatioprin,
siklofosfamid, metotreksat ve leflunomid). Son zamanlarda gelistirilmis biyolojik ajan-

lar (TNF- alfa blokerleri) da bu grupta yer almaktadir (37).

2.1.7.4. Biyolojik Ajanlar

Giintimiizde TNF inhibitorii etanercept, infliksimab ve adalimumab, interlokin 1
inhibitori anakinra, anti CD20 pozitif B hiicrelerini baskilayan rituximab ve Kko-
stimiilator molekiilleri inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu baskilayan abatecept lisans
sahibidir.

Hastaligin gelisiminden sorumlu ana mediyatorlerden biri olan TNF alfa’ nin
bloke edilmesi RA’ da sikca kullanilmakta ve olumlu sonuglartyla; Romatoid artritin
belirti ve bulgularini geriletmekte, erozyon gelisimini durdurarak yapisal hasarin ilerle-
mesini durdurmada, fiziksel fonksiyonu iyilestirmede etkilidirler. Etkileri hizli ve dra-
matiktir. Tlaglara bagl cilt reaksiyonlari, bas agrisi, hipotansiyon gibi yan etkileri gorii-
lebilir, bu grup ilaglarin korkulan ciddi yan etkileri nadirdir. Tiiberkiiloz ve diger ciddi
infeksiyonlar biyolojik ajan alan hastalarda artabilmektedir. Lenfoproliferatif hastalik-
lar, sitopeniler, demiyelinizan hastaliklar nadir de olsa goriilebilen yan etkilerdir. Bu
ilaglarin diger 6nemli bir dezavantaji da yiiksek maliyetleridir

Biyolojik ajanlara ne zaman baglanmali sorusuna verilebilecek kesin bir cevap
yoktur. Hastalarin % 50-60’ inda birincil tedavi olarak MTX ve diger DMARD’ lara
ragmen yeterli cevap alinamamaktadir. Bu baglamda DMARD monoterapi ile baslan-
mis ancak 3-6 ay igerisinde kontrol altina alinamamis ve kotii prognostik faktorleri

mevcut RA tanili hastalar, biyolojik ajan tedavisi i¢in diigiinilmelidir (1).
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2.2. ANTIOKSIDAN SiSTEM
Hiicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen radikallerine ve oksidatif hasara kars1
koruyabilmek igin organizma karmasik bir sistem gelistirmistir. Dogrudan etki ile oksi-
danlar1 inaktif hale getiren maddelere "antioksidan" ad1 verilmektedir.
Antioksidanlarin oksidanlara ve oksidatif hasara etkileri sunlardir:
e Yeni serbest radikal olusumunu engellemek ve olusmus olan radikalleri
daha az toksik hale getirmek,
e Oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen atomu aktararak inaktif hale
getirmek,
e Zincirleme olarak devam eden reaksiyonlar1 belirli basamaklarda inhibe
ederek oksidan etkiyi durdurmak,
e Serbest radikallerin neden oldugu hasari tamir etmek ve temizlemek.
SOR’un neden oldugu oksidatif hasar enzimatik veya nonenzimatik antioksidan
mekanizmalar ile 6nlenmektedir (4). Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre igin-
de, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hiicre disinda daha fazla etkilidir (41).
Enzimatik antioksidanlar sunlardir:
e Siiperoksit dismutaz (SOD)
e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
e Glutatyon S-Transferazlar (GST)
e Katalaz (CAT)
e Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

e Hidroperoksidaz

Siiperoksit Dismiitaz : Siiperoksit anyon radikali (O, )’nin, daha az reaktif
olan H,0;’¢ indirgenmesini katalize etmektedir. Bir radikal iizerine direkt olarak etki
eden tek enzimdir.

Katalaz: H,0,’i suya ve oksijene doniistiirerek ortadan kaldiran enzimdir. En
yiiksek oranda karaciger ve eritrositlerin peroksizomlarinda bulunmaktadir.

Glutatyon peroksidaz: Sitozolde bulunmaktadir, hidroperoksitlerin indirgen-

mesinden sorumlu enzimdir.
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Glutatyon Rediiktaz: GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi so-
nucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisii-
miinii katalize etmektedir.

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise sunlardir; melatonin, seruloplazmin,
transferin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin,
tirat, laktoferrin, albiimin. Ayrica a-tokoferol (E vitamini), f-karoten (A vitamini), as-
korbat (C vitamini) gibi vitaminler ve bakir, ¢inko, demir, selenyum gibi mineraller de
antioksidan savunma sisteminin bir parcasidir. (42)

Tiyoller temel olarak hem enzimatik, hem de nonenzimatik intraselliiler antiok-
sidasyon sisteminin bir iiyesidir. Hem serbest tiyol gruplari hem de albumin, sistein,
metiyonin ve rediikte glutatyon gibi protein ve serbest aminoasitlerin yapilarinda yer
alan tiyoller, SOR’un zararli etkilerine karsi korunmada etkin rol oynamaktadir. Ozel-

likle rediikte glutatyon lipid peroksidasyonuna karsi koruma saglamaktadir (5).

2.3. TIYOL DiSULFID DENGESI

Tiyoller, reaktif oksijen iriinlerinin neden oldugu doku ve hiicre hasarina kars1
koruma saglamak igin serbest radikaller ile reaksiyona girebilen ve siilfidril (-SH) grubu
iceren organik bilesiklerdir. Diger ad1 merkaptanlar olan tiyoller, alkollerin (-2) deger-
likli oksijeni yerine, (-2) degerlikli kiikiirt gecmis tiirevleridir. Tiyollerin kimyasal genel
formiilii; R-SH’dur.

Plazma tiyol diizeyini alblimin tiyoller, protein tiyoller ve daha az olarak da dii-
siik molekiil agirlikli tiyoller olarak bilinen sistein, glutatyon, homosistein ve ayrica y-
glutamilsistein belirlemektedir (43). Albumin dolasimdaki yiiksek konsantrasyonu ile
proteine bagimli tiyolleri tagiyan ana bilesendir. Albumin yapisindaki sistein kalintilar
ile tiyollerin siilfidril gruplarina baglanmaktadir (3).

Tiyol gruplari, oksidatif stres durumunda ortamda bulunan oksidan molekiiller
tarafindan oksitlenerek indirgenmekte ve disiilfid (RSSR) baglar agiga ¢ikmaktadir.
Sekil-4’de disiilfid olusumu gosterilmektedir. Normal kosullar saglandiginda ise yine
antioksidan mekanizmalarla disiilfid bag yapilar tekrar tiyol gruplarina rediiklenmekte
ve boylece tiyol disiilfid dengesi siirdiiriilmektedir. Bu reaksiyonlara 6rnek olarak asa-
gi1daki tepkime gosterileblir:

H20, + 2 GSH ——————* H,0 + GSGG
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Glutatyon peroksidaz ile reaksiyonda H,O; suya indirgenirken glutatyonun siil-
fidril grubu (GSH), disiilfide (GSSG) yiikseltgenir. Oksidan antioksidan sistem homeos-
taz1 saglanirken disiilfid form glutatyon rediiktaz ile tekrar siilfidril sekline doniistiirii-
liir.

Serum tiyol gruplar1 plazma antioksidan sistemin en dnemli tiyelerindendir. Ok-
sidatif stres altindaki proteinlerde plazma ve membranlarda bulunan -SH gruplari ser-
best radikal etkisi ile okside olmakta ve rediikte formlarinda azalma meydana gelmekte-
dir (44). Serumda azalmis protein tiyol diizeyleri, lipid peroksidasyon ve ileri oksidas-
yon triinleri ile pozitif korelasyon gostermektedir (45). Plazma total tiyol serum diizey-
leri, organizmanin antioksidan durumu ile iliskilidir ve oksidatif strese kars1 verilen ce-
vabin gostergelerinden biridir. Arastirmalarda calisilan birgok madde arasinda, en iyi
koruyucu etkinin siilfiir i¢eren bilesiklerde oldugu belirtilmistir. Tiyol bilesiklerinin
antioksidasyon reaksiyonlarinda one stiriilen mekanizmasi serbest radikalleri temizle-
mesi ve hidrojen atomu temini ile DNA’da hasarli bolgenin kimyasal onarimini kolay-
lastirmasidir (46).

Dinamik tiyol disiilfid homeostazinin saglanmasi; hiicrenin antioksidan savun-
masinda ve detoksifikasyonunda, ayrica hiicresel sinyal iletimi, transkripsiyon ve apopi-
tozis mekanizmalarinda Kritik rollere sahiptir (47). Oksidatif stres altinda ger¢eklesen
serum tiyol seviyelerindeki azalma bu bilesiklerin oksidatif strese karsi savunma sira-
sinda tiiketilmelerinden kaynaklanmaktadir (48).

Proteinlerin tiyol grubunun kaybi proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisiklige
yol agmaktadir (49).

Yapilan son ¢aligsmalarda diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid
artrit, kronik bobrek hastaligi, parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Friedreich atak-
sisi, multiple skleroz ve kronik karaciger hastalig1 gibi bircok hastaligin patogenezinde
tiyol distilfid dengesinin bozulduguna dair kanitlar elde edilmistir. (50-53)

Plazma tiyol seviyelerinin 6l¢timii, proteinlerin SOR bagimli oksidasyondan ne
kadar etkilendiklerini gdstermesi bakimindan 6nem tagimaktadir. SOR diizeyi arttiginda
yani oksidatif stres derecesi yiikseldiginde plazma tiyol/disiilfid dengesi tiyol aleyhinde
bozulmaktadir. Tiyol diizeyleri azalmakta, disiilfid diizeylerinde ise artis meydana gel-

mektedir. (54)
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Biyokimyasal olarak, 2014’e kadar diisiik molekiil agirlikl tiyol ve disiilfid dii-
zeyleri Olciilebilmekteydi. Ancak diisiik molekiil agirlikli tiyollerin toplam tiyol havu-
zunun diisiik bir kismini olusturmasindan dolay1r organizmanin genel prooksidan-
antioksidan durumu hakkinda giivenilir bilgi saglanamamaktaydi. Ancak 2014’iin son
yarisindan itibaren Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni bir yontemle plazma tiyol ve
disiilfid diizeyleri ayr1 ayr1 ve total olarak olgiilebilmektedir (55).

Bu yeni yontem ile 6lgiilen tiyol disiilfid parametreleri:

o Native tiyol [-SH],
o Dinamik disilfid [-S-S-],
o Toplam tiyol [(-SH)+(-S-S-)] degerleridir.

Native tiyol indirgenmemis fonksiyonel tiyol grubu igeren molekiillerdir. Anti-
oksidan savunma mekanizmasinin bu énemli {iyelerinde oksidatif stresin arttig1 durum-
larda azalma meydana gelir.

Total tiyol ise, denge halindeki tiyol/disiilfid diizeyini gostermektedir. Total tiyol
diizeyleri okside olmus ve olmamuis tiyollerin toplamini yansitmaktadir.

Ayrica tiyol/disiilfid homeostazinin degerlendirilmesinde asagidaki hesaplama-
lardan da faydalanilir.

o disiilfid/native tiyol [-S-S-/-SH] ,
o disiilfid/total tiyol [-S-S-/-SH+-S-S-] ,
o native tiyol/total tiyol [-SH/-SH+-S-S-]
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3. MATERYAL-METOD

Calismaya 1 Aralik 2014 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Ankara EAH Ro-
matoloji poliklinigine basvuran, romatoid artrit’li 100 goéniillii hasta ve 100 saglikli bi-
rey dahil edilmistir. Calisma prospektif, vaka kontrol ¢alismasidir. Kronik bébrek yet-
mezligi, nefrotik sendrom, malnutrisyon ve kronik karaciger hastaligi gibi hipoalbumi-
nemiye neden olarak tiyol havuzunu etkileyebilecek hastaligi olan hastalar ¢aligmaya
alinmamistir. Calisma grubuna alinan hastalar: Kontrol grubu igin tiyol ve disiilfid di-
zeylerini etkileyebilecek sistemik kronik hastaligi olmayan, 18-65 yas arasi saglikli bi-
reyler segildi.

Calismaya alinan her bireyin yas, cinsiyet, ek hastalik, kullanmakta oldugu ilag-
lar, bagvuru aninda alinan kanlarinda 16kosit (WBC), hemoglobin, trombosit (PIt), glu-
koz, iire, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), sodyum (Na), potasyum (K),
alblimin, protein,kan sedimentasyon orani, CRP, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol degerleri, hasta grubu i¢in ayrica das28 skoru, RF ve anti-CCP degerleri 6l-
clildii. Hasta ve kontrol grubunda biyokimya, hemogram, tiyol ve disiilfid diizeyleri i¢in
8 saatlik aglik sonrasi kan alindi. Tiyol-disiilfid 6l¢timleri hasta grubunda ilk RA tanisi
aldiklar1 giin yapildu.

Calisma icin Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk EAH Etik Komite-
si'nden onay alindi. Tiim parametreler Ankara Atatirk EAH, Klinik Biyokimya ve
Hormon Laboratuvarinda ¢alisilmustir.

Alinan tiyol ve disiilfid numuneleri biyokimya labaratuvarinda 3600 devirde 10
dakika santrifiij edildikten sonra, kan tiyol disiilfid parametreleri, Erel & Neselioglu
tarafindan yeni gelistirilen otomatik 6l¢lim yontemiyle Ankara Atatiirk EAH Biyokimya
Laboratuarinda Roche Hitachi Cobas c¢501 otomatik analizoriinde caligildi.

Demografik 6zellikler, laboratuar bulgular ile native tiyol [-SH], total tiyol
[SH+-S-S-], disiilfid [-S-S-] diizeyleri ve ayrica yiizde olarak hesaplanan disiilfid/native
tiyol [-S-S-/-SH], disiilfid/total tiyol [-S-S-/-SH+-S-S-], native tiyol/total tiyol [-SH/-

SH+-S-S-] degerleri; hasta ve kontrol grubunda karsilastirilarak incelendi.
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3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir. Tanimla-
yict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, dagi-
lim1 normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal degiskenler ise

vaka sayist ve (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t testi ile ortanca deger-
ler yoniinden farkin 6nemliligi mann whitney u testi ile arastirilmistir. Nominal degis-

kenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda

spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon testi ile degerlendi-
rildi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

4. BULGULAR

Ozellikler Istatistik

Yas (Ort.£SS) 46,3+12.03

Cinsiyet (n(%)) Erkek 14 (%14)
Kadin 86 (%86)

DAS 28 skoru (Ort.£SS) 3.85+1.15

VAS skoru (Ort.£SS) 42.6+£22.11

Sedimentasyon (Ort.£SS) 26.92+16.41

CRP (Ort.£SS) 9.13+£9.9

Anti-CCP (Ort.£SS)

139.215+191.79

RF (Ort.£SS) 87.72+165,01
Ure (Ort.£SS) 28.12+10.38
Kreatinin (Ort.£SS) 0.67+0.16
AST (Ort.£SS) 19.94+6.23
ALT (Ort.£SS) 20.28+12.36
GGT (Ort.£SS) 21.99+15.10
Total kolesterol (Ort.£SS) 194.95+43.94
LDL (Ort.£SS) 114.98+35.05
Achik glukoz (Ort.£SS) 90.23+15.35
Nativetiyol (Ort.£SS) 447.10£59.35
Disiilfit (Ort.£SS) 15.25+8.49
Toplamtiyol (Ort.£SS) 478.84+£56.97
Indeks1 (Ort.£SS) 0.04+0.07
Indeks2 (Ort.£SS) 0.04:£0.40
Indeks3 (Ort.£SS) 0.93+0.07

Hastalarin demografik verileri ile tiyol/disiilfit degerleri tablo 1 de goriilmektedir.buna

gore hastalarin %86’ s1 Kadin %14’ i Erkek, hastalarin yas ortalamas1 46,3+12.03,

23



ortalama sedimentasyon degeri 26.92+16.41, ortalama CRP degeri 9.13+£9.9 olarak

gorilmiistiir.

Tablo 4.2. Hasta grubunda(n=100) anti-CCP ve RF pozitifligi oranlari
Pozitif Negatif

Anti-CCP (%) 59 41

RF 47 53

Romatoid Artritli hasta grubunda anti-CCP ve RF pozitifligi oran1 Tablo 4.2 de
goriilmektedi.Romatoid artritli hastalarimizin %59’ unda anti ccp +, % 47’ sinde RF +
olarak goriilmiistiir.

Tablo 4.3. RA ‘ I1 hastalarda anti-CCP ile tiyol/disiilfit karsilastiriimasi

Anti-CCP negatif | Anti-CCP pozitif | P
Native tiyol (Ort.£SS) 414.06+50.14 414.49+56.26 0.96
Disiilfit (Ort.£SS) 17.48+7.77 16.11£8.99 0.43
Toplam tiyol (Ort.£SS) 451.22450.76 449.384+53.34 0.86
Indeks 1 (Ort.£SS) 0.05+0.11 0.04+0.06 0.52
indeks 2 (Ort.£SS) 0.04+0.04 0.04+0.05 0.81
Indeks 3 (Ort.£SS) 0.92+0.03 0.91+0.92 0.65

Tablo 4.3. de anti-CCP + ve anti-CCP — Romatoid Artritli hastalarin

tiyol/distilfit ile karsilastirllmasi goériilmektedir . Anti-Ccp + ve anti-ccp — Romatoid
Artrit’ li hastalarin tiyol/distilfit karsilastirmalarinda iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilememistir.

Tablo 4.4. de RF + ve RF — Romatoid Artritli hastalarin tiyol/disiilfit ile
karsilastirilmas: goriilmektedir. RF(+) ve RF(-) Romatoid Artrit’ 1i hastalarin

tiyol/disiilfit karsilastirmalarinda iki grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir.
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Tablo 4.4. RA ‘ I1 hastalarda RF ile tiyol karsilagtirilmasi

RF negatif RF pozitif p
Native tiyol (Ort.£SS) 418.04+47.53 410.11459.91 0.46
Disiilfit (Ort.£SS) 16.57+7.42 16.79+9.65 0.89
Toplam tiyol (Ort.£SS) 454.11+49.75 445.64+54.71 0.41
Indeks 1 (Ort.£SS) 0.04:0.02 0.06+0.12 0.69
indeks 2 (Ort.£SS) 0.42+0.12 0.04+0.06 0.14
Indeks 3 (Ort.£SS) 0.92+0.09 0.90+0.12 0.29

Tablo 4.5. de Romatoid Artritli hastalardaki das28 diizeyi siniflandirilmasi
yapilmistir. Romatoid Artrit’ li hastalarin %14’ {inde das28 < 2.6,%19’ unda das28 2.6

—3.2, %53’ inde das28 3.2 — 5.1, %14’ inde das28 > 5.1 olarak goriilmiistiir.
Tablo 4.5. Hasta grubu arasinda DAS 28 diizeyi siniflandirilmasi

DAS 28 diizeyi %
DAS 28 < 2.6 14
DAS 28 2.6 — 3.2 19
DAS 283.2-5.1 53
DAS 28 > 5.1 14

Tablo 4.6. da Romatoid Artrit’ 1i hastalarin das28 e hastalik aktiviteleri ile
tiyol/disiilfit degerlerinin karsilagtirilmas1 yapilmistir. Romatoid Artrit’li Hastalarin

das28 e gore hastalik aktiviteleri ile tiyoldisiilfit degerlerinin kargilastirilmasinda 2 grup

arasinda anlamli fark edilememistir.
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Tablo 4.6. DAS 28 diizeyi ile tiyol gruplari arasindaki iliski

Das 28 < Das282.6- |Das283.2— |[Das28> p
2.6 3.2 5.1 5.1
Native Tiyol |440.39+34. |409.68+44.0 |410.98+£55.25 |407.11+£70. |0.27
(Ort.£SS) 54 9 01
Disiilfit 18.52+7.89 | 15.01£8.90 16.82+9.12 16.52+6.12 | 0.71
(Ort.£SS)
Toplam 477.45£36. | 444.45+43.92 | 445.70+£55.37 | 447.31+58. [ 0.21
Tiyol(Ort.£S | 73 34
S)
Indeks1 0.04+0.01 0.03+0.02 0.06+0.12 0.04+0.01 0.58
(Ort.£SS)
Indeks2 0.05%0.07 0.03+0.01 0.04+0.06 0.03+0.01 0.57
(Ort.2SS)
Indeks3 0.04+0.01 0.03+0.02 0.06+0.12 0.04+0.01 0.16
(Ort.£SS)

Tablo 4.7. de Romatoid Artrit’ 1i hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda
tiyol/distilfit degerleri karsilastirilmistir. Romatoid Artrit’ 1i hastalarla kontrol grubu

arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark

acisindan hasta grubu lehine anlamli fark tespit edilmistir.

Tablo 4.7 Hasta ve kontrol gruplari arasinda tiyol karsilastirilmasi

tespit edilmezken tiyoldisiilfit degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu p

Native tiyol 414.31+53.57 479.89+45.13 <0.001
(Ort.£SS)

Disiilfit (Ort.£SS) 16.68+8.50 13.82+8.29 0.017
Toplam tiyol 450.134£52.04 507.54+46.36 0.000
(Ort.£SS)

Indeks 1 (Ort.£SS) 0.05+0.09 0.02+0.01 0.011
Indeks 2 (Ort.£SS) 0.04+0.05 0.02+0.01 0.002
Indeks 3 (Ort.£SS) 0.91+0.09 0.94+0.03 0.003
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5. TARTISMA

Calisma sonucunda Romatoid Artrit” 1i hasta grubunda, saglikli populasyona go-
re toplam tiyol, distilfit ve native tiyol diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek saptanmistir.

Romatoid Artrit primer olarak periferik sinoviyal dokular1 (eklemleri ) hedef
alan, eklemleri simetrik sekilde tutan, kimi zaman belirgin derecede eklem disi
tutulumun da eslik ettigi kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (8). Diinyada tiim
eriskinler arasinda prevalanst %1 den biraz azdir ve inflamatuvar artritler arasinda en
stk goriilenidir.(9) Romatoid Artrit yasam beklentisini kisaltir ve etkilenen hastalarin
¢ogunda yasam Kkalitesini anlamli olarak bozar. Romatoid Artritin primer hedefi
sinoviyumdur. Hastalik eklem sinoviyasinda inflamasyonla baslar, zamanla sinoviyada
pannus formasyonu olusturup kikirdak, kemik, tendon ve eklem baglarinda erozyona
neden olarak eklem deformasyonlarina yol agar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir
ve sakatliklar meydana gelir. Sonugta hastalarin yasam kalitesi bozulur.(10,11)

Serbest radikaller, yapilarinda eslesmemis elektron bulunduran son derece karar-
siz ve reaktif molekiillerdir. SOR molekiiler oksijenin suya kadar indirgenmesi ile
olusmaktadir. Serbest radikallerin asir1 iiretimi veya antioksidan mekanizmalarin yeter-
siz kalmasi ile pro-anti oksidan dengenin bozulmasi sonucu olusan yiiksek seviyelerdeki
SOR hiicresel yapilar etkileyerek hiicre hasarina yol agar. Asir1 artan SOR’un bu zararl
etkisi oksidatif stres olarak adlandirilir. (56)

Organizmanin fizyolojik isleyisi sirasinda indirgenme ve yiikseltgenme reaksi-
yonlart ile olusgan SOR ayni zamanda radyasyon, yiiksek 1s1, ilaglar gibi dis etkenlere
bagl da olusabilmektedir. (57)

SOR’un hiicre i¢in hem yararli hem de zararlh etkileri mevcuttur. Diislik veya or-
ta derecede SOR, hiicresel sinyal iletiminde rol oynamakta ve fagositik hiicrelerin en-
fektif etkenlere kars1 koymasinda savunma sisteminin bir pargast olarak gorev almakta-
dir. Ancak SOR’un asir1 liretimi, hiicre membranlarin1 ve organellerini etkileyerek hiic-
resel hasara neden olmaktadir. (58)

Oksidatif stres ve SOR seviyesinde yiikselme astim, diyabet, hipertansiyon, kon-
jestif kalp yetmezligi, bag doku hastaliklar1 gibi bir¢cok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir. (59-61)
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Diger adi merkaptanlar olan tiyoller, serbest radikaller ile reaksiyona girebilen
ve siilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir. Tiyoller hemen tiim oksidanlarla
iliskiye girebildiginden, antioksidan sistemin 6nemli bir {iyesidir (62). SOR’un zararli
etkilerine kars1 korumada 6nemli rolleri mevcuttur (50). Plazma tiyol havuzunu agirlikli
olarak albumin tiyoller olusturur. Protein tiyoller ve daha da az olan diisiik molekiil ag-
rilikli tiyoller olarak bilinen sistein, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein; diger
tiyol komponentleridir (51). Bu literatiir bilgileriyle uyumlu olarak, ¢alismamizda serum
albumin diizeylerinin native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile pozitif yonde kuvvetli bir
korelasyon gosterdigini tespit ettik.

Tiyol gruplari, oksidatif stres durumunda indirgenmekte ve disiilfid baglar1 agiZa
¢ikmaktadir. Normal kosullar saglandiginda ise yine antioksidan mekanizmalarla disiil-
fid bag yapilari tekrar tiyol gruplarina rediiklenmekte ve boylece dinamik tiyol distilfid
dengesi siirdiirilmektedir (49).

Dinamik tiyol distilfid homeostazinin saglanmasi; antioksidan savunma, enzim
aktivitelerinin diizenlenmesi, detoksifikasyon, apopitozis, transkripsiyon ve hiicresel
sinyal iletimi mekanizmalarinda dnemli rollere sahiptir. Yapilan son ¢alismalarda diya-
bet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, kronik bobrek hastaligi, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastalig1, Friedreich ataksisi, multiple skleroz ve kronik karaciger hastalig
gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde tiyol disiilfid dengesinin bozulduguna dair kanitlar
elde edilmistir (3).

Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni bir yontemle plazma tiyol ve distilfid
diizeyleri ayr1 ayr1 ve total olarak Olciilebilmektedir. Bu yontem ile otomatik olarak
plazma native tiyol, total tiyol diizeyleri dlgiilebilmekte ve disiilfid seviyesi hesaplana-
bilmektedir. Native tiyoller, okside olmamis fonksiyonel tiyol grubu igeren molekiiller-
dir. Total tiyol diizeyleri okside olmus ve olmamis tiyollerin toplamini yansitmaktadir.
Ayrica yine bu yontem ile disiilfid/native tiyol, distilfid/total tiyol ve native tiyol/total
tiyol hesaplamalari ile tiyol disiilfid dengesi gosterilebilmektedir (63).

Plazma tiyol seviyelerinin 6l¢iimii, organizmanin oksidatif stres durumunu gos-
termesi acisidan 6nemlidir. Tiyol diizeyleri, oksidatif stres diizeyi ile pozitif yonde kore-
lasyon gostermektedir. Serumda tiyol seviyeleri diistiiglinde, antioksidan gii¢ de azal-

maktadir (45). SOR diizeyi arttiginda plazma tiyol/disiilfid dengesi tiyol aleyhinde bo-
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zulmaktadir. Plazma tiyol diizeyinde azalmayla beraber disiilfid seviyesi artis goster-
mektedir. (64)

Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi bu yeni yonteme gore bircok hastalikta tiyol
disiilfid parametreleri yeniden ¢alisilmistir.

Ates ve arkadaslart otoimmun subklinik hipotroidizm’li hastalarda dinamik ti-
yol/disiilfid homeostazini degerlendirmek i¢in bir ¢alisma planlamiglar. Calismada 48
yeni tan1 almis medikal tedavi almayan hashimato tiroit’ li subklinik hipotroidili hasta
ile 48 saglikli goniillii kontrol grubu karsilastirilmis. Calisma sonucunda subklinik hi-
potroidi’ 1i hastalarda tiyol/disiilfid dengesi distilfid olusumuna kaymis ve tiroid otoan-
tikorlari tiyol oksidasyonu ile pozitif korelasyon gostermistir (65).

Giiney ve arkadaslari multipl myelom hastalarinda serum tiyol/disiilfid homeos-
tazim aragtirmiglar. Multipl myelom’lu 50 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 50 saglikli
kontrol hastasi ¢alismaya alinmis. Calisma sonucunda multipl myelom’lu hastalarda
distilfid, toplam ve native tiyol degerlerinin kontrol grubuna oranla azaldig: fakat an-
lamli bir fark saptanmadigi goriilmiis. Multipl myelomlu hastalarda tiyol/disiilfid den-
gesi korunmus olarak saptanmis (66).

Gumiisyayla ve arkadaslari Alzheimer hastalarinda dinamik tiyol/distilfid home-
ostazini arastirmislar. Aragtirmaya 51 Alzheimer hastas1 ve 46 saglikli goniillii alinmas.
Caligmada hasta grubunda ortalama native tiyol ve toplam tiyol diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik oldugu saptanmis. Buna ek olarak hasta
grubunda disiilfid oran1 saglikli bireylere kiyasla dnemli derecede diisiik bulunmus. ay-
rica alt grup analizinde toplam/native tiyol ve disiilfid diizeylerinin mini zihinsel durum
muayene puani veya hastaliin siiresi ile iligkisi bulunamamis (67).

Kara ve arkadaslar ¢ocuklarda akut tonsillofarenjit’ de tiyol/disiilfid homeosta-
zimin degisimini aragtirmislar. Arastirmaya 73’1 viral, 21°1 bakteriyal olmak {izere 94
akut tonsillofarenjitli cocuk hasta ve 88 saglikli kontrol grubu ¢ocuk alinmis. Calisma
sonucunda viral ve bakteriyal tonsillofarenjit hastalarinin saglikli ¢ocuklara gore toplam
ve native tiyol diizeyleri daha diisiik saptanmis. Disiilfid diizeyleri viral tonsillofarenjit
hastalarinda kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmus ve anlaml fark saptanmas.
Sonug olarak tiyol/disiilfid homeostazinin akut tonsillofarenjit hastalarinda degistigi ve
bu degisimin viral tonsillofarenjit hastalarinda bakteryal tonsillofarenjit hastalarina

oranla daha belirgin oldugu goriilmiis (68).
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Yiicel ve arkadaslart Ailevi Akdeniz Atesi(FMF) olan gebelerde tiyol/disiilfid
homeostazini aragtirmiglar. Arastirmaya gebeligin 11-13.haftalar1 arasinda FMF tanisi
alan toplam 31 gebe ile ayn1 gebelik haftasindaki 51 saglikli gebe kontrol grubu karsi-
lagtirilmis. Calisma sonucunda FMF’ 1i gebe kadinlarin birinci trimestirde native tiyol,
toplam tiyol ve distilfid diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek saptan-
mis (69).

Ates ve arkadaslar1 prediyabetik hastalarda tiyol/disiilfid homeostazini arastir-
miglar. Arastirmaya 18 yasindan biiyiik prediyabet tanis1 alan ve daha 6nce herhangi bir
tedavi almamis 125 hasta ile 125 saglikli kontrol grubu alinmig. Arastirma sonucunda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda native tiyol ve toplam tiyol diizeyleri
diisiik, disiilfid diizeyleri daha yiiksek saptanmis. Disiilfid diizeyleri ile aclik kan sekeri
ve glikolize hemoglobin(HbAlc) arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmis. Ote
yandan, native tiyol diizeyleri ile aglik kan sekeri diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmis (70).

Ozler ve arkadaslar1 preeklampsili hastalarda serum tiyol/disiilfid homeostazini
arastirmislar. Arastirmaya 43 preeklampsili gebe ve 43 saglikli gebe dahil edilmis. ¢a-
lisma sonucunda preeklampsi’ 1i hastalarda serum toplam ve native tiyol diizeyleri sag-
likl1 grupla karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik saptanmis (71).

Tufan ve arkadaslar1 Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA) hastalarinda dinamik
tiyol/disiilfid homeostazin1 retrospektif kontrollii bir ¢alismada arastirmislar. Calisma
sonucunda KKKA hastalarinda distilfid/native tiyol ve disiilfid/toplam tiyol oranlar
artmis olarak saptanmis. Total antioksidan statusunda azalma ve toplam oksidan statu-
sunda artig goriilmiis. Total antioksidan statusu degerlerinin hem native hem de toplam
tiyol diizeyleri ile pozitif korelasyon, total oksidan statusu ile negatif korelasyon goster-
digi saptanmis. Tiyol/disiilfid homeostazinin, Kirim Kongo Kanamali Ates hastalarinda
oksidatif tarafa kayarak toplam oksidan statusunda artisa neden oldugu belirlenmis (72).

Yazici ve arkadaslarinin 20 yeni tan1 ve 20 oral antidiyabetik kullanan toplam 40
hasta ile yaptig1 bir ¢alismada; tip I DM’li hastalarda saglikli kontrol grubu ile karsilas-
tirlldiginda artan oksidatif stresin bir gostergesi olarak plazma tiyol diizeylerinde azalma
tespit edilmistir. Bu sonuglar tip II DM’li hastalarda oksidan-antioksidan dengesinin
bozuldugu goriisiinii savunan literatiir verilerini desteklemektedir (73). Ates ve arkadas-

larinin 150 prediyabetli hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada, prediyabetli hastalarda native
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tiyol, total tiyol ve native tiyol/total tiyol orani1 kontrol grubuna goére daha diisiik sap-
tanmustir (74).

Yiiksel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada inflamatuar barsak hastaliklari
(IBH) ve tiyol-disiilfid dengesi incelenmis ve hasta grubunda kontrol grubuna gére tiyol
diizeyi diisiik, disiilfid diizeyi ise yiiksek saptanmistir. Oksidatif stres diizeyinin artigina
isaret eden bu durum IBH’daki aktif inflamasyonun SOR diizeylerini artirmas ile iliski-
lendirilmistir (75).

Kundi ve arkadaglarinin 300’ AMI (akut myokard infarktiisii) ve 150°si saglikli
olmak tizere toplamda 400 birey ile yaptiklar: ¢alismada native ve total tiyol degerleri-
nin hasta populasyonunda saglikli populasyona gore anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmistir. Ancak disiilfid/native tiyol ve disiilfid/total tiyol oranlarinin hasta grubun-
da daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve AMI da tiyol-disiilfid dengesinin disiilfid yo-
niinde kaydig1 saptanmistir (76).

Ates ve arkadaglari’nin bir diger ¢alismasinda 45 primer hipertansiyonlu hasta ve
45 saglikli bireyi karsilastirmis ve native tiyol, total tiyol diizeyleri ile native tiyol/total
tiyol oraninin hasta grubunda daha diisiik oldugunu saptamustir. (77)

Bektas ve arkadaslar1 ise akut iskemik inmede tiyol parametrelerini arastirmis ve
infarkt alan1 genisledikge tiyol seviyelerinin azaldigini tespit etmistir. (78)

Erel ve Neselioglu gostermis ki plazma disiilfid seviyeleri diyabet, obezite,
pnomoni gibi dejeneratif hastaliklarda yiiksek saptanirken; multiple myelom, mesane
kanseri, kolon kanseri ve renal kanser gibi proliferatif hastaliklarda ise diisiik seviyeler-
dedir. (79)

Bu galismada romatoid artrit’li hastalarin DAS-28’e gore hastalik aktiviteleri ile
tiyol/distilfit degerlerinin karsilastirilmas: yapilmistir. Romatoid Artrit’li Hastalarin
DAS-28’e gore hastalik aktiviteleri ile tiyoldisiilfit degerlerinin karsilastirilmasinda 4
grup arasinda anlamli fark edilememistir.

Stamp ve arkadaslart myeloperoksidaz (MPO) diizeylerinin Romatoid Artrit’ li
hastalarin hastalik aktivitesine katkida bulunup bulunmadigini belirlemek amaciyla ¢a-
lisma yapmuislar. Yapilan ¢aligma sonucunda MPO diizeyi ile Romatoid Artrit’ 1i hasta-
larda hastalik aktivitesi arasinda anlamli iligki saptanmamus (80).

Heliovaara ve arkadaslar1 serum antioksidan diizeyleri ile Romatoid artrit gelis-

me riski arasindaki iliskiyi incelemisler. Yapilan ¢alismada antioksidan diizeyleri ac1-
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sindan a-tokoferol, beta karoten ve selenyum diizeyleri kullanilmis. Sonug olarak diisiik
a-tokoferol, beta karoten ve selenyum diizeyleri ile Romatoid Artrit gelisme riski ista-
tiksel olarak anlamli saptanmamuis (81).

Vasanthi ve arkadaslari Romatoid Artritli hastlarda oksidatif stres durumunu
aragtiran vaka-kontrol bazli ¢alisma dizayn etmis. Calismada periferik kanda toplam
nitrik oksit (NO) , E vitamini, Malondialdehid(MDQO), eritrosit sedimentasyon hi-
z1(ESR) diizeyleri 6lgiilmiis. MDA diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak artarken, E
vitamini diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak
azalmis olarak saptanmis. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla toplam NO diizeyle-
rinde istatiksel olarak anlamli bir artis gozlemlenmis. Hasta grubunda ESR diizeylerinde
artisin son derece anlamli oldugu goriilmiis. Ayrica bu c¢alismada das28 diizeyleri ile
hastalik aktivitesi belirlenmis ve hastalik aktivitelerine gore alt grup analizi yapilmas.
Buna gore aktif hastalik grubunda inaktif hastaliga kiyasla E vitamini diizeylerinde an-
lamli bir diislis kaydedilmis. Yine aktif hastalik grubunda inaktif hastaliga kiyasla top-
lam NO ve MDA diizeyleri anlamli bir sekilde artmis olarak saptanmis. Sonug olarak
das28 diizeyleri ile toplam NO, MDA diizeyi pozitif korelasyon, vitamin E diizeyi ise
negatif korelasyon gostermis. (82)

Mulherin ve arkadaslart Romatoid Artritli hastalarda eritrosit glutatyon rediiktaz
aktivitesi(EGR) ve riboflavin diizeyi’ nin hastalik aktivitesi ile olan iliskilerini incele-
mis. Aktif RA’ 11 hastalarda inaktif Romatoid Artrit’ i hastalara ve saglikli gruba oranla
anlamli olarak riboflavin eksikligi saptanmig. EGR, Romatoid Artrit’ 1i hastalarda kont-
rol grubuna oranla anlamli olarak diisilk bulunmus. Sonu¢ olarak riboflavin eksikligi
artmis hastalik aktivitesi ile iligskilendirilmis ve Romatoid Artritli hastalarda bozulmus
EGR aktivitesi saptanmis (83)

Veselinovig¢ ve arkadaslart Romatoid Artrit’ i hastalarda oksidatif stresin hasta-
lik aktivitesi ile iligkisini incelemis. Bu ¢alismada oksidatif stres parametreleri olarak
Lipid peroksidasyon-tiobarbitiirik asit reaktif maddeler indeksi(TBARS), hidrojen pe-
roksit(H,0,) , siiperoksid anyonu(O;’), siiper oksid dismutaz aktivitesi(SOD), katalaz
aktivitesi(CAT), nitrik oksid(NO) ve eritrositlerdeki glutatyon diizeylerine bakilmis.
Aragtirillan parametreler i¢cinde hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik gésteren para-
metreler Oy, H,O,, TBARS ve SOD olarak saptanmistir. Romatoid Artrit’ li hastalarda

kontrol grubuna oranla SOD ve O, diizeylerinin anlamli olarak arttig1 saptanmis. Ayri-
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ca hem TBARS hem de H;0, seviyeleri anlamli olarak Romatoid Artrit’li hastalarda
kontrol grubuna oranla artmis olarak saptanmis. Romatoid Artrit grubu ve kontrol grubu
arasinda NO, CAT ve eritrosit glutatyon diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamis
(84).

Calismamizda anti-Ccp(+) ve anti-ccp(-) Romatoid Artrit’li  hastalarin
tiyol/disiilfit diizeyleri karsilagtirilmistir. Yapilan karsilagtirmada iki grup arasinda
anlaml fark tespit edilememistir.

Levent Ediz ve arkadaslar1; Romatoid Artrit’li hastalarda anti-CCP antikorlari ile
oksidan antioksidan aktivitesi arasindaki iligkiyi incelemisler. Yapilan calismada
antioksidan aktivite olarak katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSHPX), oksidatif
aktivite olarak malondialdehid (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) seviyelerine
bakilmis. Sonug olarak anti-ccp(+) ve anti-ccp(—) hastalar arasinda ortalama tam kan ve
serum oksidatif, antioksidatif aktivite agisindan anlaml fark bulunamamas (85).

Calismamizda Romatoid Artritli hastalarda oksidatif stres ile sigara kullanimi
arasinda iliski acisindan arastirma yapilmamistir. Compen ve arkadaslari; Romatoid
Artrit’ 11 hastalarda oksidatif stres ile sigara kullanimi arasindaki iliskiyi incelemisler.
Calisma sonucunda sigara kullanimi ile oksidatif stres arasinda anlamli etkilesim sap-
tanmis ve bu etkilesimin RA riskini anlaml derecede artirdigi goriilmiis (86).

Romatoid artrit disinda SLE’li hastalarda da oksidan antioksidan denge arasti-
rilmis. Erten ve arkadaslarinin SLE’li hastalarda oksidan antioksidan homeostazini aras-
tirmak icin yapilan bir ¢aligmada SLE hastalarinda antioksidan statiisiiniin anlamli ola-
rak bozuldugu saptanmis. Ancak klinik olarak aktif ve pasif SLE’li hastalar arasinda

anlaml fark izlenmemis (87).
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6. SONUC VE ONERILER

Literatiirde tiyollerin bazi hastaliklarin gelisimi, seyri ve prognozu iizerindeki
etkileri aragtirilmakta olan bir konudur. Calismamiz Romatoid Artrit ve tiyol bilesikleri
ile iliskisini Erel ve Neselioglunun metoduna gore inceleyen ilk ¢alismadir. Sonugta
Romatoid Artritli hastalarda tiyol disiilfid diizeyinin artis gosterdigi ve oksidatif stres
diizeyinin artig gosterdigi saptanmistir.

Bu calismada RA’ 11 hastalarda oksidan markerlarin kontrol grubuna gore farkli
tespit edildigi goz oniline alindiginda antioksidan tedavinin RA’ da kullanim1 agisindan

daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.
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