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ÖZET 

Romatoid Artrit Hastalarında  

Dinamik Thiol/Disülfid ĠliĢkisinin Belirlenmesi 

 

Amaç: Serbest radikallerin aĢırı üretimi veya antioksidan mekanizmaların yeter-

siz kalması ile pro-anti oksidan denge bozulmaktadır. OluĢan yüksek seviyelerdeki 

SOR’un hücreler üzerindeki zararlı etkisi oksidatif stres olarak adlandırılır. Tiyoller 

fonksiyonel sülfidril grubu içeren organik bileĢiklerdir ve antioksidan sistemin önemli 

bir üyesidir. Dinamik tiyol disülfid homeostazının sağlanması; antioksidan savunma, 

enzim aktivitelerinin düzenlenmesi, detoksifikasyon, apopitozis, transkripsiyon ve hüc-

resel sinyal iletimi mekanizmalarında kritik rollere sahiptir. Yapılan son çalıĢmalarda 

diabetes mellitus (DM), kardiyovasküler hastalıklar, kanser, romatoid artrit, kronik böb-

rek hastalığı, Alzheimer hastalığı, multiple skleroz ve kronik karaciğer hastalığı gibi 

birçok hastalığın patogenezinde tiyol disülfid dengesinin bozulduğuna dair kanıtlar elde 

edilmiĢtir. Bu çalıĢmada Romatoid artrit popülasyonunu temsil eden grupta dinamik 

tiyol/disülfid dengesi değerlendirilmesi planlanmıĢtır. 

Materyal ve metod: ÇalıĢmaya 1 Aralık 2014 ile 31 Aralık 2015 tarihleri ara-

sında Ankara EAH Romatoloji kliniğine baĢvuran, romatoid artrit’li 100 hasta ve 100 

sağlıklı birey dahil edilmiĢtir. ÇalıĢma prospektif, vaka kontrol çalıĢmasıdır. ÇalıĢmaya 

gönüllü 100 RA hastası ve 100 yaĢ ve cinsiyet uyumlu kontrol hastası dahil edildi.  

Kronik böbrek yetmezliği, nefrotik sendrom, malnutrisyon ve kronik karaciğer hastalığı 

gibi hipoalbuminemiye neden olarak tiyol havuzunu etkileyebilecek hastalığı olan has-

talar çalıĢmaya alınmamıĢtır. ÇalıĢma grubuna alınan hastalar: Kontrol grubu için tiyol 

ve disülfid düzeylerini etkileyebilecek sistemik kronik hastalığı olmayan, 18-65 yaĢ 

arası sağlıklı bireyler seçildi.  

ÇalıĢmaya alınan her bireyin yaĢ, cinsiyet, ek hastalık, kullanmakta olduğu ilaç-

lar, baĢvuru anında alınan kanlarında lökosit (WBC), hemoglobin, trombosit (Plt), glu-

koz, üre, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), 

alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), sodyum (Na), potasyum (K), 

albümin, protein,kan sedimentasyon oranı, CRP, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol değerleri, hasta grubu için ayrıca das28 skoru, RF ve anti-CCP değerleri öl-
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çüldü. Hasta ve kontrol grubunda biyokimya, hemogram, tiyol ve disülfid düzeyleri için 

8 saatlik açlık sonrası kan alındı.Tiyol-disülfid ölçümleri hasta grubunda ilk RA tanısı 

aldıkları gün yapıldı.  

ÇalıĢma için Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Ankara Atatürk EAH Etik Komite-

si'nden onay alındı. Tüm parametreler Ankara Atatürk EAH, Klinik Biyokimya ve 

Hormon Laboratuarında çalıĢılmıĢtır.  

Alınan tiyol ve disülfid numuneleri biyokimya labaratuvarında 3600 devirde 10 

dakika santrifüj edildikten sonra, kan tiyol disülfid parametreleri, Erel & Neselioglu 

tarafından yeni geliĢtirilen otomatik ölçüm yöntemiyle Ankara Atatürk EAH Biyokimya 

Laboratuarında Roche Hitachi Cobas c501 otomatik  analizöründe çalıĢıldı.  

Demografik özellikler, laboratuar bulguları ile native tiyol [-SH], total tiyol 

[SH+-S-S-], disülfid [-S-S-] düzeyleri ve ayrıca yüzde olarak hesaplanan disülfid/native 

tiyol [-S-S-/-SH], disülfid/total tiyol [-S-S-/-SH+-S-S-], native tiyol/total tiyol [-SH/-

SH+-S-S-] değerleri; hasta ve kontrol grubunda karĢılaĢtırılarak incelendi. 

Bulgular: ÇalıĢmaya alınan hastaların %86’ sı  Kadın %14’ ü Erkek, hastaların 

yaĢ ortalaması 46,3±12.03, ortalama sedimentasyon değeri 26.92±16.41, ortalama CRP 

değeri 9.13±9.9 olarak görülmüĢtür. Romatoid artritli hastalarımızın %59’ unda anti ccp 

+, % 47’ sinde RF + olarak görülmüĢtür. 

Anti-Ccp + ve anti-ccp – Romatoid Artrit’ li hastaların tiyol/disülfit 

karĢılaĢtırmalarında iki grup arasında anlamlı fark tespit edilememiĢtir. RF(+) ve RF(–) 

Romatoid Artrit’ li hastaların tiyol/disülfit karĢılaĢtırmalarında iki grup arasında anlamlı 

fark tespit edilememiĢtir. 

Romatoid Artritli hastalardaki das28 düzeyi sınıflandırılması yapılmıĢtır. 

Romatoid Artrit’ li hastaların %14’ ünde DAS28 < 2.6,%19’ unda das28 2.6 – 3.2, 

%53’ ünde das28 3.2 – 5.1, %14’ ünde das28 > 5.1 olarak görülmüĢtür. Romatoid 

Artrit’ li hastaların das28 e hastalık aktiviteleri ile tiyol/disülfit değerlerinin 

karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır ve Romatoid Artrit’li Hastaların das28 e göre hastalık 

aktiviteleri ile tiyoldisülfit değerlerinin karĢılaĢtırılmasında 4 grup arasında anlamlı fark 

edilememiĢtir. 

Romatoid Artrit’ li hastalarla sağlıklı kontrol grubu arasında tiyol/disülfit 

değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Romatoid Artrit’ li hastalarla kontrol grubu arasında yaĢ ve 
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cinsiyet açısından fark  tespit edilmezken tiyoldisülfit değerleri açısından hasta grubu 

lehine anlamlı fark tespit edilmiĢtir. 

Sonuç: Literatürde tiyollerin bazı hastalıkların geliĢimi, seyri ve prognozu üze-

rindeki etkileri araĢtırılmakta olan bir konudur. ÇalıĢmamız Romatoid Artrit ve tiyol 

bileĢikleri ile iliĢkisini Erel ve NeĢelioğlunun metoduna göre inceleyen ilk çalıĢmadır. 

Sonuçta Romatoid Artritli hastalarda  tiyol disülfid düzeyinin artıĢ gösterdiği ve oksida-

tif stres düzeyinin artıĢ gösterdiği saptanmıĢtır. 

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

Romatoid artrit  
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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 (Plt), 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 
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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. 

Yıldırım Beyazıt University Ankara Atatürk EAH Ethics Committee approved 

for the study. All parameters were studied at Ankara Atatürk EAH, Clinical Bioche-

mistry and Hormone Laboratory 

Blood thiol disulfide parameters were studied in a Roche Hitachi Cobas c501 

automatic analyzer at the Ankara Atatürk 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-], disülfide [-S-S-], and calculated as a percentage disülfi-

de/native thiol [-S-S-/-SH], disülfide/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 9.13±9.9. 

In our patients with Rheumatoid arthritis , 59% anti-CCP+ and 47% RF+ were seen. 

After the comparison made between tiyol/disülfid 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/disülfide 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/disülfide. No noteworthy discrepancy was detected 

between four groups.  

Thiol/disülfide 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 
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gender and age are concerned. However, there was a noteworthy difference detected 

between thiol/disülfide 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 NeĢelioğlu. 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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Romatoid artrit (RA) eroziv sinovitle karakterize, multisistemik, kronik, inf-

lamatuar bir hastalıktır. Dünya çapında prevelansı yaklaĢık % 0,8 olan RA, dünyada 

ve ülkemizde en sık rastlanılan otoimmun hastalıktır. RA diğer otoimmun hastalık-

lar gibi kadınları daha sık etkilemektedir. Etyolojisi kesin olmamakla birlikte gene-

tik, çevresel ve hormonal faktörlerin patogenezde rol oynadığı düĢünülmektedir (1). 

Reaktif oksijen serileri otoimmün hastalılar için agreve edici faktörlerdir. 

Reaktif oksijen molekülleri(ROS) immünojenik hedef oluĢturmaktır. ROS inflamas-

yon sonucu ortaya çıkar kartilaj, kemik ve nötrofil degranülasyonuna artırır.  

Serbest radikallerin aĢırı üretimi veya antioksidan mekanizmaların yetersiz 

kalması ile pro-anti oksidan denge bozulmaktadır. OluĢan yüksek seviyelerdeki 

ROS’un hücreler üzerindeki zararlı etkisi oksidatif stres olarak adlandırılır (2). Ti-

yoller fonksiyonel sülfidril grubu içeren organik bileĢiklerdir ve antioksidan siste-

min önemli bir üyesidir. Dinamik tiyol disülfid homeostazının sağlanması; antioksi-

dan savunma, enzim aktivitelerinin düzenlenmesi, detoksifikasyon, apopitozis, 

transkripsiyon ve hücresel sinyal iletimi mekanizmalarında kritik rollere sahiptir (3). 

Yapılan son çalıĢmalarda diabetes mellitus (DM), kardiyovasküler hastalıklar, kan-

ser, romatoid artrit, kronik böbrek hastalığı, Alzheimer hastalığı, multiple skleroz ve 

kronik karaciğer hastalığı gibi birçok hastalığın patogenezinde tiyol disülfid denge-

sinin bozulduğuna dair kanıtlar elde edilmiĢtir (4-7). 

 Bu çalıĢmada romatoid artrit populasyonunu temsil eden grupta dinamik ti-

yol/disulfid dengesi değerlendirilmesi planlanmıĢır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 ROMATOĠD ARTRĠT 

Romatoid Artrit primer olarak periferik sinoviyal dokuları ( eklemleri ) hedef 

alan, eklemleri simetrik Ģekilde tutan, kimi zaman belirgin derecede eklem dıĢı 

tutulumun da eĢlik ettiği kronik sistemik inflamatuvar bir hastalıktır (8). Dünyada tüm 

eriĢkinler arasında prevalansı %1 den biraz azdır ve inflamatuvar artritler arasında en 

sık görülenidir (9). 

Romatoid Artrit yaĢam beklentisini kısaltır ve etkilenen hastaların çoğunda 

yaĢam kalitesini anlamlı olarak bozar. Romatoid Artritin primer hedefi sinoviyumdur. 

Hastalık eklem sinoviyasında inflamasyonla baĢlar. Zamanla snoviyada pannus 

formasyonu oluĢturup kıkırdak, kemik, tendon ve eklem bağlarında erozyona neden 

olarak eklem deformasyonlarına yol açar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kısıtlanır ve 

sakatlıklar meydana gelir. Sonuçta hastaların yaĢam kalitesi bozulur (10,11). 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Romatoid Artrit; belli populasyon gruplarındaki farklılıklarla birlikte tüm 

dünyada eriĢkinler arasında yaklaĢık % 0.5 – 1’lik bir sıklıkta görülür.birçok otoimmun 

hastalık gibi prevalans kadınlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha sık görülür. Romatoid 

Artrit genellikle genç eriĢkinlerde görülmekle birlikte tüm yaĢ gruplarında ortaya 

çıkabilir. Romatoid Artrit insidansı 50 yaĢına kadar yaĢla birlikte artmakta ve 

sonrasında plato çizmektedir. Romatoid Artrit insidansı erken yaĢta kadın cinsiyette 

daha sık görülmekle birlikte yaĢ ilerledikçe cinsiyet farkı azalır ve 65 yaĢ üzeri grupta 

kadınlarla erkekler aynı orana eriĢir (1). 

 

2.1.2 Etyoloji 

Vücuttaki tüm sinoviyal dokuları etkileyen Romatoid Artritin etyolojisi kesin 

olarak bilinmemekle birlikte immun sistem, genetik faktörler ve çevresel etmenler 

üzerinde durulmaktadır (1). 
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2.1.2.1.Genetik Faktörler 

Romatoid Artrit‘ de genetik yatkınlığın olduğunu gösteren birçok veri vardır. 

Genetik hem Romatoid Artrit geliĢim riski hem de hastalığın Ģiddetinin belirlenmesinde 

önemli rol oynamaktadır. 

Seropozitif bireylerin birinci derece akrabalarında yaklaĢık dört kat daha fazla 

görülmektedir. Monozigot ikizlerde Romatoid Artrit görülme olasılığı dizigot ikizlere 

göre dört kat daha fazladır (12,13). 

Günümüzde Romatoid Artritin Human Lökosit Antijen( HLA ) ile iliĢkisi açık 

bir Ģekilde gösterilmiĢtir. Özellikle HLA-DR4 , HLA-DR1 ve HLA-DR6‘ nın Romatoid 

Artrit geliĢme riski ve daha Ģiddetli hastalık riski ile iliĢkisi uzun süredir bilinmektedir. 

HLA-DR4‘ ün alt gruplarından HLA-DRB1*0401, *0404, *0405, *0408 Romatoid 

Artrit ile iliĢkili alelleridir. Bu HLA genleri sadece hastalığın baĢlaması ile değil, aynı 

zamanda hastalığın seyri ve Ģiddeti ile de ilgilidir. Romatoid Artrit ile ilgili bu alelleri 

taĢımayanlarda hastalık daha hafif ve seronegatif seyretmektedir. Homozigot DRB1*04 

aleli olanlarda ise daha ağır ve ekstraartiküler tutulumlu bir hastalık tablosu oluĢtuğu 

bildirilmiĢtir (14). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR7‘ nin hastalık riskini azalttığı kabul 

edilmektedir (13). 

HLA kompleksi dıĢındaki bazı genler de Romatoid Artritte genetik yatkınlığa 

katkıda bulunmaktadır. Bunlar; T hücrelerinde antijen reseptörünün ekspresyonunu ve 

immunglobülin ( Ig ) hem hafif hem de ağır zincirlerini kontrol eden genlerdir. Ayrıca 

TNF alfa( Tümör Nekroz Faktör ), interlökin( IL ) 10 genlerindeki polimorfizmler ve 

kromozom 3 (3q13)‘ deki bir bölgenin de Romatoid Artrit ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (15). 

 

2.1.2.2.Cinsiyet Ve Hormonal Faktörler 

Romatoid Artrit, kadınlarda daha sık görülmekte ve daha Ģiddetli bir seyir 

izlemektedir. Doğum yapmamıĢ kadınlarda Romatoid Artrit geliĢme riski 2-3 kat daha 

fazladır. Hamilelikte Romatoid Artritli hastalar %75‘ e varan oranda iyileĢme ve 

remisyon gösterir. Ancak hamilelik sonrası olguların %80 – 90 ‘ ında hastalık tekrar 

alevlenmektedir. 

Östrojenler T hücrelerinin antijen stümilasyon etkisini baskılar, T hücre 

supressör aktiviteyi azaltır. Progesteron ise T hücre supressör aktiviteyi  artırır. 
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Testosteron T hücre supressör aktiviteyi artırır fakat sitotoksik hücre aktivitesini inhibe 

eder. Ayrıca Romatoid Artritli hastalarda Hipothalamus – Pituiter – Adrenal( HPA ) 

aksından bir disfonksiyon söz konusudur (16). 

 

2.1.2.3.Enfeksiyon Ajanları 

Genetik olarak yatkın kiĢilerde, mikroorganizmaların meydana getirdiği T hücre 

reaktivitesindeki küçük değiĢimler veya mikroorganizmaların giriĢi ile konakta yeni 

antijenlerin oluĢması hastalık için yeterli olabilir (17). 

Enfektif ajanların arasında birçok bakteri(Mikobacteria, Streptococcus, 

Mikoplazma, Escherichia Coli, Helicobacter Pylori, Proteus Mirabilis), virüs (Rubella, 

Parvovirüs B-19, Epstein Barr Virüs, Human Herpes Virüs tip 6, Retrovirüs) ve 

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

 

2.1.2.4. Isı ġok Proteinleri 

Isı ġok Proteinleri hücreler tarafından strese yanıt olarak sentezlenirler. Bu 

proteinlerin görevleri arasında; proteinlerin intrasellüler translokasyonlarını 

kolaylaĢtırılma, ısı, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hücreleri korumaları 

vardır. 

Ġnflamatuar artritlerde sinoviyal hücrelerin Isı ġok Proteinleri oluĢturdakları ve 

bunların çapraz reaksiyon veren T hücreler, antikorlar tarafından tanındığı 

bildirilmektedir (16). 

 

2.1.2.5.Tip 2 Kollagen 

Romatoid Artritli hastaların serumlarında denatüre tip 2 kollagene karĢı oluĢan 

antikor titresi yüksek bulunmuĢtur.Anti-kollagen antikorlar Romatoid Artrit için özgül 

değildir. Eklem harabiyeti ve inflamasyonun devamında rol oynadıkları düĢünülmekte-

dir (16). 

 

2.1.2.6.Diğer Nedenler 

Diyet: Zeytinyağı ve balıkyağı tüketiminin koruyucu, selenyum ve bakır eksik-

liğinin Romatoid Artrit ile bağlantılı olabileceği bildirilmiĢtir. 
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Sigara:Sigaranın doz bağımlı olarak Romatoid Artrit Ģiddetinin artırtıdığı 

bildirilmiĢtir. 

Evcil hayvanlar:Kontrollü bir çalıĢmada Romatoid Artritli hastaların 

prepubertal dönemde kedi ile yakın temaslarının olduğu gözlenmiĢ. Daha zayıf iliĢki 

kuĢlarda da bulunmuĢtur. 

Negatif iliĢkiler:ġizofrenilerde Romatoid Artrite yakalanma riski 4-6 kat daha 

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

 

2.1.3. Patogenez  

Romatoid artrit patogenezinde humoral ve hücresel bağıĢıklık mekanizmaları 

birlikte rol oynar. Temel patoloji, eklem kıkırdağı ve subkondral kemiğin hiperplastik 

bir sinoviya tarafından yıkılmasıdır. Sinoviyumun en önemli fonksiyonu, eklem kıkır-

dağının beslenmesini sağlayan ve eklemin sürtünmesiz hareketi için kayganlaĢtırıcı olan 

sinoviyal sıvıyı salgılamaktır. 

Sinoviyal membran, intima ve subintima Ģeklinde 2 tabakadan oluĢur.Ġntima, 1 

veya 2 hucre tabakası kalınlığındadır ve 2 major hücre tipi icerir. Bunlar Tip A sinovi-

yal(makrofaj benzeri) hücre ve tip B sinovyal(fibroblast benzeri) hücrelerdir. 

Ġntima, bir epitel tabakasının tipik özelliklerini taĢımaz ve bazal membranı veya 

sinovisitler arasında sıkı intraselluler bağlantıları yoktur. Subintima, değiĢik oranlarda 

lipid, kollagen lifleri ve daha organize fibröz dokudan oluĢan bir matrix icinde kan da-

marları, lenfatikler ve sinir uçları içeren gevĢek, vasküler bir bağ dokusu stromasıdır. 

Bu iki tabaka ortak calıĢır. Glikozaminoglikanların yapımını ve vasküler yapılara filt-

rasyonunu sağlamak temel görevleridir (19). 

Ġmmun cevabın erken ve en önemli komponenti T lenfositler ve özellikle CD4+ 

hafıza hücreleridir. Bu hucreler genelde postkapiller ve venüller etrafında, HLA-DR 

pozitif makrofaj ve dendritik hucrelere yakın pozisyonda bulunur. CD8+T lenfositler ise 

daha az sayıda ve tüm dokuda yaygın haldedir. 

RA patogenezinde baĢlangıç stimulus bilinmese de dokudaki inflamatuar sürecin 

CD4+ T hücre aktivasyonuyla baĢladığı bilinmektedir. Aktive olan buhücreler IFN-γ ve 

IL-2 gibi sitokinleri salgılayarak diğer T lenfosit hücrelerini makrofajları ve fibroblast-

ları uyarır. IFN-γ monosit/makrofaj hücrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarını 

aktive eder. Aktive olan makrofajlardan sürekli IL-1 ve TNF-α salgılanır. IFN-γ ile in-
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kübasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik değiĢiklikler gösterir-

ler. MHC sınıf II ve Fc reseptörleri tanımlamaya baĢlarlar. IFN-γ, kollagen sentezini 

önleyen bir kapasiteye de sahiptir (20). Buna rağmen Romatoid Artrit’ li hastaların si-

novyal sıvı ölçümlerinde IFN-γ düzeyleri çok düĢük tespit edilmiĢtir. IFN-γ ile TNF-α’ 

nın birbirlerine zıt etkileri vardır. IFN-γ’ nın RA’ lı hastalarda düĢük saptanmasının 

nedeni TNF-α’ nın bu hastalarda artmıĢ olmasından kaynaklanabilir (21). 

Yardımcı T lenfositler tarafından aktive edilen B lenfositler, plazma hücrelerine 

dönüĢerek Ig ve Romatoid Faktör (RF) salgılarlar. Salgılanan Ig’ ler sinovyal membran, 

sinovyal sıvı ve eklem kıkırdağındaki antijenlerle birleĢerek immun kompleksleri oluĢ-

tururlar. Eklem boĢluğuna serbestçe yayılan immunkompleksler, komplemanı aktive 

ederek kemotaktik faktörlerin salınmasına yolaçarlar. Kemotaktik faktorler damarsal 

geçirgenliği arttırırlar, polimorfonukleer lökositlerin ve monositlerin bu bölgede top-

lanmasını sağlarlar. Bu hücreler immun kompleksleri fagosite ederek doku hasarına 

neden olan prostoglandin, lökotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapım ve 

serbestleĢmesine neden olurlar. Mast hücrelerinden salgılanan histamin gibi vazoaktif 

peptitler de inflamatuar bölgeye inflamatuar hucrelerin giriĢini sağlarlar (20). Sonuçta 

sinoviyumu kaplayan hücrelerin sayısında artıĢla birlikte mononükleer hücrelerin peri-

vaskuler alanda infiltrasyonu görülmektedir. Bu dönem ıĢık mikroskobuyla incelendi-

ğinde; sinoviyumu kaplayan hücrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskuler hasar, 

tromboz, neovaskülarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal değiĢiklikler ve küçük 

kan damarları etrafında toplanmıĢ mononükleer hücre infiltrasyonları Ģeklinde görülür 

(22). 

Romatoid Artrit patogenezinde sitokinler önemli role sahiptir. Sitokinler, hücre-

ler arasında kimyasal haberleĢmeyi, hücrelerin büyüme ve farklılaĢmasını, immun ceva-

bın regülasyonunu sağlayan proteinlerdir. Ġmmun sistem hücreleritarafından salgılanır-

lar. Romatoid Artrit’ de, sinoviyada sitokinlerin düzeyleri artar. En belirgin artıĢlar, 

TNF-α ve IL-1’ de görülür. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini, angiogenezisi, 

damar gecirgenliğini ve metalloproteinaz üretimini arttırırlar. Ayrıca IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-12, IL-15, IL-18, granülositmonosit koloni stimule edici faktör (GM-CSF), makrofaj 

koloni stimule edicifaktor (M-CSF), transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) gibi 

sitokinlerin de önemli rolü olduğu gösterilmiĢtir. Romatoid Artrit’ li hastalarda trombo-

sit sayısı, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve gama globulin yüksekliği, IL-
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6’nın aĢırı üretilmesiyle açıklanmaya çalıĢılmıĢtır (23). Diğer pro-inflamatuar sitokinler 

nitrik oksit, prostoglandinler, lökotrienler ve oksijen radikallerini icerir.Romatoid sino-

vitin neovaskularizasyonunu hipoksi, vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF) gibi 

faktörler sitimule eder. Vaskuler endotel üzerinde E-Selektin ve intersellüler adezyon 

molekülleri de bol miktarda bulunur.  

Hastalığın kronik fazında sinovyal tabakada hücre infiltrasyonu, özellikle tip A 

ve tip B sinoviyal hücrelerde artma olmaktadır. Hücre artıĢı sonucu villöz oluĢumlar 

meydana gelir ve pannus oluĢur. Pannusların etkili olduğu alan kıkırdak ile kemiğin 

birleĢtiği bölgelerdir. Pannusta bulunan makrofajların salgıladıkları proteinaz ve kolla-

jenazların yıkıcı etkileri sonucu subkondral kemikte erezyonlar baĢlar. Pannus kartilajı 

harap ederken eklem aralığı gittikçe daralır. Ayrıca subkondral kemik boyunca da ilerler 

ve bu bölgede yüzeysel kistik oluĢumların ortaya çıkmasına neden olur. Sonuçta eklem-

lerde zamanla deformiteler geliĢmeye baĢlar. 

Romatoid Artrit ’de klinik belirtiler sinoviyal membranda T lenfosit aktivasyonu 

belirginleĢtiği zaman baĢlar. Bu dönem eklemde ĢiĢlik, hareket kısıtlılığı ve ağrı ile kli-

nik bulgu verir (19). 

          

 

ġekil 1. Normal ve Romatoid Artritli Eklem (24) 
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2.1.4.Klinik Özellikler          

Romatoid Artrit de klinik değerlendirme, en uygun tedavinin mümkün olduğun-

ca erken baĢlatılması için çok önemlidir. Sabah tutukluğu, günlük aktivitelerde zorlan-

ma, diffüz, simetrik eklem ağrıları ve periferik küçük eklemlerin ĢiĢliği en sık rastlanı-

lan yakınmalardır. 

Romatoid Artrit kronik bir poliartrittir ve baĢlangıç Ģekli hastadan hastaya farklı-

lık gosterir. Hastalık çoğunlukla yavaĢ ve sinsi olarak baĢlar. Yorgunluk, halsizlik, iĢ-

tahsızlık, kilo kaybı, yaygın kas- iskelet ağrıları spesifik olmayan yakınmalardır. Bazen 

düĢük dereceli ateĢ, raynoud fenomeni gibi atipik bulgular olabilir. Haftalar veya aylar 

süren bir süreçte artraljiler, sabah tutukluğu ve eklemlerde ĢiĢlikler oluĢur. Sabah tutuk-

luğu ağrıdan önce ortaya çıkan ilk bulgu olabilir. Bu fenomen büyük olasılıkla uyku 

esnasında inflame dokularda ödeme bağlı olabilir. Hareketin baĢlamasıyla kasların kul-

lanımına bağlı olarak damarlarda dolaĢım hızlanır ve ödem azaldıkça tutukluluk azalır 

(25). Hastalık ilerledikçe tutulan eklem sayısı da artar. Hastaların % 25 kadarı akut baĢ-

langıç gösterir. BaĢlangıcta tek veya az sayıda eklemi tutan Ģekli ise daha çok genç ka-

dınlarda görülür ve bu tip baĢlangıç gösteren hastalarda Romatoid Faktör (RF) negatif-

tir. 

Sistemik baĢlangıç, orta yaĢlı erkeklerde daha sıktır. Hastalarda ateĢ, ane-

mi,plörezi, perikardit, döküntü gibi eklem dıĢı klinik bulgular görülebilir.Palindromik 

baĢlangıç, ortalama iki-üç gün süren, düzensiz aralıklarla tekrarlayan, akut mono veya 

oligoartiküler artrit ile karakterizedir. Polimiyaljik baĢlangıç, ileri yaĢtaki kiĢilerde gö-

rülür. Sabah tutukluğu ile omuz ve kalça çevrelerinde ağrı ön plandadır. Zaman içinde 

eklem bulgularının yerleĢmesi ile tanı konulur. 

Çok yönlü bir hastalık olan Romatoid Artrit tanısını kolaylaĢtırmak ve bir stan-

darda bağlamak amacıyla 1987 yılında Amerikan Romatizma Derneği(ARA) tarafından 

belirlenmiĢ klasifikasyon kriterleri oldukça yol göstericidir. 

1987 ARA kriterleri: 

 Sabah tutukluğu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat suren sabah tutuk-

luğu 

 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafından 

kaydedilen yumuĢak doku ĢiĢliği veya sinoviyal sıvı artıĢı ile beraber 

olan artrit. 
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 El eklemlerinde artrit; El bileği, metakarpofalangial (MKF) ve proksi-

mal interfalangial (PĠF) eklemlerinin en az birinde artrit. 

 Simetrik artrit; Vucudun iki yarısında aynı bölgedeki eklemlerin aynı 

anda tutulması; bilateral PĠF, MKF veya mutlak simetri olmaksızın bila-

teral metatarsofalangial (MTF) eklemlerin artriti. 

 Romatoid nodüller; Kemik çıkıntıları üzerinde, ekstansör yüzeylerde 

veya eklemlerin çevresinde hekim tarafından gözlenen subkutan nodül-

ler. 

 Romatoid faktör; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid 

faktor pozitifliği 

 Radyolojik değiĢiklikler; ön-arka el ve bilek radyografilerinde erezyon-

lar ve /veya periartikuler osteopeni. 

 

Bir hastayı RA olarak klasifiye etmek icin sayılan kriterlerden en az 4 tanesinin 

bulunması gerekir. Ġlk 4 kriterin en az 6 haftadır devam ediyor olması gerekir. Bu kriter-

lerin kullanılması ile romatoid artrit tanısında % 90 oranında sensitivite, % 89 oranına 

spesifite sağlanabilmektedir (25,26). 

2010 yılında European League Against Rheumatism (EULAR) ve American 

College of Rheumatism birlikte yaptıkları bir çalıĢmayla bu kriterlerin erken teĢhiste 

yetersiz kaldığı düĢüncesiyle RA tanı kriterlerini revize etmiĢlerdir:  

 

1. Eklem tutulumu:                                                                  Puan 

 1 büyük eklem                                                                    0 

 2-10 büyük eklem                                                               1 

 1-3 küçük eklem                                                                 2 

 4-10 küçük eklem                                                               3 

 10.dan fazla eklem (en az biri küçük eklem)                      5 

2. Serolojik testler: 

 RF ve anti-sitruline protein antikoru (ACPA) negatif         0 

 RF veya ACPA dü_ük pozitif                                              2 

 RF veya ACPA yüksek pozitif                                             3 

3. Akut faz reaktanları 



 

10 

 

 C-reaktif proteini ve eritrosit sedimentasyon hızı normal    0 

 CRP veya ESH anormal                                                        1 

4. Semptomlarn süresi 

 6 haftadan az                                                                         0 

 6 haftadan fazla                                                                     1 

 

KiĢinin yukarıdaki kriterlerden 6 puan ve üzeri alması RA teĢhisi koydurmakta-

dır (27). RA hastalığın aktivitesine göre erken, ilerleyici ve geç hastalık olarak sınıflan-

dırılır. 

Erken hastalık ; Klinik olarak eklem harabiyeti henüz yoktur, radyolojik olarak 

kemik ve kıkırdak yıkımı görulmez. Hastalığı bu evrede yakalamak çok önemlidir. 

Çünkü erken evrede inflamasyon yoğundur. Kemik erezyonu oluĢum hızı fazladır, daha 

sonra platoya ulaĢır. Yine bu dönemde remisyon daha cok oluĢur. Hastaların bir kısmı 

bu evrede kalır, diğerlerinde ise ilerlemeye devam eder. Bu evrede bazı parametrelerin 

varlığı prognozun iyi olmadığını gosterir. 

Bunlar; 

- Kontrol edilemeyen inatçı poliartrit 

- Yüksek titrede RF pozitifliği 

- Ġmmun kompleks varlığı 

- Yuksek riskli HLA alellerinin varlığı 

- Ekstraartikuler bulguların varlığı (13,16,18). 

Ġlerleyici hastalık; Tedaviye rağmen hastalık aktivitesi devam eder. Ġnatçı poli-

artrite ilaveten radyolojik olarak yaygın kemik erezyonları vardır.Sonuçta destrüktif, 

sakatlık geliĢen tablodur. 

Geç hastalık; Kesin eklem hasarının oluĢtuğu ve bazı komplikasyonların eĢlik 

ettiği evreyi tanımlar. Olguların coğunda hastalık süresi uzundur. Hasar oranı hastalığın 

Ģiddetini yansıtır (16,18). 

RA’ da değiĢik baĢlangıç Ģekilleri icinde klinik açıdan en önemli olanı sinsi, ya-

vaĢ baĢlayan tipidir. Çünkü tablo netleĢmediği için tanı koymak güçtür.RA’ da eklemler 

simetrik bir Ģekilde tutulurlar. BaĢlangıcta eklemlerde hafif ağrı, ĢiĢlik ve hassasiyet 

olur. En cok korkulan eklemlerin baĢında; metakarpofalangial(MCP) eklemler, proksi-

mal interfalangial(PĠF) eklemler ve el bilekleri gelir(% 70-90). Dizler, dirsekler ve me-
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tatarsofalangial(MTF) eklemler de % 60’ ların üzerinde bir oranla olaya katılırlar. Kal-

ça, omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bölgede de özellikle C1 ve C2 daha az tutulan 

eklemlerdir(ancak oran yine de % 40-50’ lerde seyreder) (13,18) 

RA’ da dorsal ve lomber vertebraların, sakroiliak eklemlerin ve distal interfalan-

gial (DĠF) eklemlerin tutulması olağan değildir. 

RA en zengin ve karakteristik özelliğini el ve el bileği eklemlerinde gösterir. Bi-

lek ekleminin sinoviti RA’ nın değiĢmez bir özelliğidir. Hareket kısıtlılığına, deformite-

ye ve medyan sinir sıkıĢmasına(karpal tünel sendromu) neden olabilir. MKF ve PĠF 

eklemleri, DĠF eklemlere göre daha sık tutulur. Kıkırdak ve kemik dokudaki inflamas-

yona sekonder yıkım, tendonlardaki gevĢeme ve yırtılmalar el deformitelerinin geliĢme-

sine katkıda bulunur. Ulnar deviasyon, çekiç parmak, pençe parmak, düğme iliği defor-

mitesi, kuğu boynu deformitesi meydana gelen deformitelerdir. Dirsekler sık tutulan ve 

romatoid nodüllerin en sık görüldüğü eklemlerdir. Diz eklemi, hastaların % 15 kadarın-

da ilk tutulan eklemdir. Sinovyal sıvının popliteal fossaya doğru ilerlemesi sonucu ba-

ker kisti oluĢur. Ayak eklemlerinin tutulumu, yük taĢımaları nedeniyle üst ekstremite 

eklemlerine göre daha ağrılı olur. Ayakta MTF eklemler sıklıkla hastalığa katılır. Hasta-

lığın ilerlemesiyle ciddi deformiteler geliĢebilir. Vertebra tutulumu servikal bölge ile 

sınırlıdır ve daha çok hastalığın ileri evrelerinde görülür (28). 

 

2.1.4.1.RA’ da Eklem DıĢı Bulgular 

Cilt: Subkutan nodüller neredeyse sadece RF pozitif hastalarda bulunur, bu has-

taların yaklaĢık dörtte birinde görülür. RF negatif olan nodüllü hastalar kronik tofüslü 

gut gibi ayırıcı tanılar açısından dikkatli bir Ģekilde değerlendirilmelidir. Nodüller he-

men her yerde ortaya çıkabilir(akciğerler , kalp , göz vs.), ancak çoğunlukla ekstansör 

yüzeylerde( özellikle ön kolda ), eklemler üzerinde veya basınç noktalarında izlenir. 

Fizik muayenede serttirler, genellikle hassas değildirler, karakteristik bir histolojik yapı-

ları vardır ve küçük damar vaskülitinin tetiklediği düĢünülmektedir. Hastalığın iyi kont-

rol edilmesine rağmen metotreksat tedavisine bağlı artmıĢ nodülosis sendromu tanım-

lanmıĢtır. Romatoid Artritte digital infarktlar veya lökositoklastik vaskülit olarak klinik 

bulgu veren küçük damar vaskülitleri olabilir. Pyoderma Gangrenosum RA ile iliĢkili 

olarak daha sık görülmektedir (1). 
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Kardiyak Tutulum: Doğrudan RA ile iliĢkili kardiyak tutulum nadirdir. Fakat 

RA‘ lı hastalarda koroner arter hastalığına bağlı olarak önemli bir morbidite ve mortalite 

artıĢı vardır. Bunun nedenleri açık değildir, ancak kronik inflamasyon, kullanılan bazı 

ilaçlar ve sedanter hayat Ģeklinin hepsi anlamlı risk faktörü olabilir. Perikardiyal efüz-

yon sıktır(ekokardiyogram ile hastaların %50 ‘ sinde) ancak genellikle asemptomatiktir. 

Nadiren uzun süren perikardiyal hastalık fibrinöz perikardite neden olabilir ve hastalar 

kliniğe kontrüktif perikarditle baĢvurabilirler. Yine nadiren romatoid nodüller iletim 

sistemi üzerinde ortaya çıkabilir ve kalp bloğuna neden olabilir (1). 

Akciğer Bulguları: RA’ nın akciğer tutulumu plevral efüzyonları, romatoid no-

dülleri ve parankimal akciğer hastalığını içerir. Plevral efüzyonlar erkeklerde daha fazla 

oluĢur ve genellikle küçük olup asemptomatiktir. RA’daki plevral efüzyon düĢük glukoz 

düzeyi ve düĢük ph ile karakterizedir, bu nedenle bazen ampiyemle karıĢtırılabilir. Ak-

ciğerlerde özellikle erkeklerde romatoid nodüller oluĢabilir; genellikle soliter ancak 

kalsifiye olabilirler, kavite oluĢturabilirler veya enfekte olabilirler. Nadiren nodüller 

rüptüre olarak pnömotoraks oluĢturabilirler. RA hastaları kömür tozuna maruz kalırlar-

sa, yaygın nodüler dansiteler oluĢturabilirler(Kaplan Sendromu). RA’da yaygın intersi-

tisyel fibrozis oluĢabilir ve ilerleyici nefes darlığı ile radyografilerde bal peteği görünü-

müne ilerleyebilir. Nadiren organize pnömoni ile birlikte veya bağımsız olarak bronĢio-

litis obliterans oluĢabilir. BronĢiolitis Obliteransın prognozu kötüdür ve D-penisilamin 

veya altın tedavisi ile ilĢkili olarak daha sık izlenebilir(1). 

Göz Bulguları: RA’ da gözdeki en sık bulgusu sekonder sjögren sendromuna 

bağlı keratokonjonktivitis siccadır (kuru göz). Hastalarda bununla iliĢkili olarak kseros-

tomi(ağız kuruluğu), parotis bezi ĢiĢmesi veya bazen lenfadenopatiler olabilir. Sklerit 

ortaya çıkabilir ve skleranın incelmesiyle ağrı oluĢabilir. Sklerit gözün perforasyonuna 

kadar ilerleyebilir. Nadiren süperior oblik kasların tendiniti çift görmeye neden olabilir 

(1). 

Nörolojik Bulgular: Tarsal tünel sendromu ve özellikle karpal tünel sendromu 

gibi periferal sinir tuzak nöropatileri RA’ da sıktır. Vaskülitler, mononöritis mültipleks 

ve bir seri nörolojik probleme neden olabilir. C1-C2 de oluĢan subluksasyonlar myelo-

pati oluĢturabilir. Santral sinir sisteminde romatoid nodüller bildirilmiĢtir ancak nadirdir 

ve genellikle asemptomatiktir (1). 
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Felty Sendromu: Felty sendromu RA, splenomegali ve nötropeni tiradından 

oluĢur. Bu komplikasyon Ģiddetli hastalığı olan RF pozitif hastalarda görülür ve hepa-

tomegali, trombositopeni, lenfadenopati ve ateĢ eĢlik edebilir (1, Tablo 2.1). 

 

2.1.5. Labaratuar Bulguları 

Romatoid artrite özgü bir laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte birçok labora-

tuar testinde anormallik görülür. Bugün tanı aĢamasında en sık kullanılan testler akut 

faz reaktanları, RF ile anti-CCP(anti siklik sitrulin peptid) gibi otoantikorlardır (29). 

 

Tablo 2.1. Romatoid artritin eklem dıĢı bulguları (1) 

Cilt Nodüller, frajilite, vaskülit, pyoderma gangrenosum 

Kalp Perikardit, prematür ateroskleroz, vaskülit, kapak hastalığı ,kapak 

halkası nodülleri 

Akciğer Plevral efüzyonlar, intersitisyel akciğer hastalığı, bronĢiolitis oblite-

rans, romatoid nodüller, vaskülit 

Göz Keratokonjonktivitis sicca, episklerit, sklerit, skleromalazi perforans, 

periferal ülseratif keratopati 

Nörolojik Tuzak nöropatileri, servikal myopati, mononöritis multiplex, perife-

ral nöropati 

Hematolojik  Anemi, trombositopeni, lenfadenopati, Felty sendromu 

Böbrek Amiloidoz, vaskülit 

Kemik Osteopeni  

 

 

2.1.5.1. Hematolojik Anormallikler 

RA’ da eklem tutulumunun Ģiddeti ile iliĢki gösteren birden fazla nedeni olan 

genellikle normokrom normositer bir anemi görülür. Demir kullanımının bozulması, 

inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliğinin eritropoietine duyarlılı-

ğında azalma, eritrosit yaĢam süresinin kısalması, lenf düğümlerinde eritrosit fagosito-

zunun artması anemiye katkıda bulunan sebeplerdir. Ayrıca TNF-a, IL-1, IL-6 gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerin, kemik iliğindeki eritrosit öncülleri üzerine direk etki ederek 

RA’ da anemi geliĢmesi üzerinde önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (30,31). 
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2.1.5.2. Akut Faz Reaktanları 

 Aktif RA’ lı hastalarda akut faz reaktanları genellikle yüksek bulunur. En sık 

kullanılan ve en ucuz olan eritrosit sedimantasyon hızı ise C-reaktif proteindir. Aktif 

RA’ lı hastalarda ESH ve CRP dıĢında trombosit sayısında da artıĢ görülebilir (29).                                          

 

2.1.5.3. Serolojik ve immünolojik Bulgular 

 Romatoid Faktör, IgG nin Fc kısmına karĢı oluĢan bir anti-immunglobindir ve 

sıklıkla IgM yapısındadır. RA hastalarının %85 inde pozitif bulunmaktadır. RF pozitif 

olduğu bilinen hastalarda testin daha sonra tekrarlanması sonucunda elde edilecek de-

ğerlerin herhangi bir anlamı yoktur. RF negatif RA’ lı hastalarda hastalğın genelde daha 

hafif seyrettiği kabul edilmektedir. Yüksek titrede RF pozitifliği olan hastalarda ekstra-

artiküler bulgular olan romatoid nodüller, romatoid vaskülit daha sık görülmektedir 

(32).Anti-CCP(Anti cyclic citrullinated peptide) antikorlar, Siklik sitrullinlenmiĢ peptid, 

flagrinin major epitop peptidindeki iki serin rezidüsünün sistine çevrilmesi ve disülfid 

bağı ile bağlanarak sirküler forma geçmesi ile oluĢan artifisyel bir moleküldür. Sitrülli-

ne karĢı oluĢan otoantikor anti-cyclic citrullinated peptide olarak adlandırılmıĢtır(33). 

Bu otoantikorlar RA için çok spesifiktir (%98) ve çok erken hastalık döneminde veya 

hastalığın baĢlangıcından birkaç yıl önce saptanabilir. Yapılan çalıĢmalarda Anti-CCP 

ile RF duyarlılık açısından kıyaslanabilir bulunmuĢ, özgüllük açısından ise Anti-CCP 

çok daha özgül bulunmuĢtur. RF negatif hastalarda Anti-CCP çok önemli tanısal değere 

sahiptir. RA hastalar!nda, radyolojik hasar geliĢim ihtimalini öngörmede de Anti-CCP, 

RF’ den daha üstündür (34,35). 

 

2.1.6 Görüntüleme 

Hastalığın özellikle ilk 2 yıl içinde eklem harabiyetinin %70 inden fazlasını 

yapması nedeniyle erken tanı çok önemlidir. Direkt grafinin erken tanıda yeri sınırlı 

olup son yıllarda yüksek frekanslı ultrasonografi ve manyetik rezonans görüntüleme 

hastalıkların erken tanısında çığır açmıĢtır. Hastalığın erken döneminde direkt grafide 

patoloji saptanamazken USG ve MR de erken bulgular görülebilir. Bu yöntemler ile RA 

da hem yumuĢak doku lezyonları hem de erozyonların erken dönemde tanınması sağ-

lanmıĢtır (36). 
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2.1.7. Tedavi 

RA’ nın erken tanı ve tedavisi oldukça önemlidir ve tedavide multidisipliner 

yaklaĢım gereklidir. RA tedavisinde amaç; eklem yapılarının korunması ve hasarın ön-

lenmesi, yaĢam kalitesinin ve fonksiyonların korunması, ağrı ve inflamasyonun en aza 

indirilmesidir. Tedavide kullanılan ilaçların hiçbiri hastalığı tamamen ortadan kaldıra-

mamaktadır, ancak son yıllarda hastalığın tedavisinde çok olumlu değiĢiklikler olmuĢ-

tur. Hastalığın erken tanı ve tedavisinin uzun vadedeki prognoza olumlu katkısı, özellik-

le erken hastalıkta ilaçların kombine kullanılmasının tek tek kullanılmasından daha etki-

li olduklarının gösterilmesi ve biyolojik etkili ilaçların kullanıma girmesi örnek verilebi-

lir. Tedavide kullanılan ilaçlar; Steroid olmayan Antiinflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ),  hasta-

lığı modifiye edici ilaçlar(DMARDs) ve kortikosteroiddir (37). 

 

2.1.7.1. Steroid Olmayan Antiinflamatuar Ġlaçlar (NSAĠĠ) 

Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek terapötik etkilerini gösterirler. Hem anal-

jezik hem de antiinflamatuvar etki göstererek eklem ağrısını ve sabah tutukluğunu azal-

tırlar. Ancak hastalığın seyrini değiĢtirebildikleri ya da eklem hasarını önleyebildikleri 

gösterilememiĢtir. Bu yüzden uzun dönem tedavide hastalığın modifiye edici ilaçlarla 

birlikte kullanılmalıdırlar (38). 

 

2.1.7.2. Kortikosteroidler 

DüĢük doz, pulse ve intraartiküler olarak kullanılabilirler. NSAĠĠ’ye göre daha 

potent antiinflamatuvar olmalarının yanında düĢük dozda hastalık modifiye edici etkileri 

de mevcuttur. RA‘ da düĢük doz (10mg/gün prednizolon veya eĢdeğeri) steroid tedavisi; 

2 yıldan az süreli aktif  hastalığı olanlarda eklemlerde erozyon geliĢmiĢ olsun veya ol-

masın eklem hasarının hızını azaltmak için ve 3-5 yıldır aktif  hastalığı olanlarda eklem-

lerde erozyon varsa daha fazla erozyon geliĢmesini önlemek için önerilir. 5 yıldan daha 

uzun süreli aktif  hastalığı olanlarda eklem erozyonu olsun veya olmasın tedaviye ste-

roid eklenmesi önerilmez (39).Yüksek doz kortikosteroid tedavisi; düĢük doz steroide 

cevap vermeyen hastalarda, vaskülit, cilt ülserleri, mononöritis multipleks, akciğer tutu-

lumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartiküler tutulumu olan hastalarda 1mg/kg/gün do-

zunda kullanılır (40). 
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2.1.7.3. Hastalığı Modifiye Edici Ġlaçlar (DMARDs) 

Bu grup ilaçlar; yavaĢ etkilidir, etkileri haftalar, aylar sonra ortaya çıkar, infla-

masyonu baskıladıklarından akut faz göstergeleri olan CRP ve sedimantasyon hızında 

düĢüĢ ve fonksiyonel kapasitede iyileĢme sağlarlar ve radyolojik olarak erozyon geliĢi-

mini ve radyolojik kötüleĢmeyi önlerler. Bu ilaçlar; antimalaryaller (klorokin ve hidrok-

siklorokin), altın tuzları, D-penisilamin, sülfasalazin ve immünsupresiflerdir (azatioprin, 

siklofosfamid, metotreksat ve leflunomid). Son zamanlarda geliĢtirilmiĢ biyolojik ajan-

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

 

2.1.7.4. Biyolojik Ajanlar 

Günümüzde TNF inhibitörü etanercept, infliksimab ve adalimumab, interlökin 1 

inhibitörü anakinra, anti CD20 pozitif B hücrelerini baskılayan rituximab ve ko-

stimülatör molekülleri inhibe ederek T hücre aktivasyonunu baskılayan abatecept lisans 

sahibidir.  

Hastalığın geliĢiminden sorumlu ana mediyatörlerden biri olan TNF alfa’ nın 

bloke edilmesi RA’ da sıkça kullanılmakta ve olumlu sonuçlarıyla; Romatoid artritin 

belirti ve bulgularını geriletmekte, erozyon geliĢimini durdurarak yapısal hasarın ilerle-

mesini durdurmada, fiziksel fonksiyonu iyileĢtirmede etkilidirler. Etkileri hızlı ve dra-

matiktir. Ġlaçlara bağlı cilt reaksiyonları, baĢ ağrısı, hipotansiyon gibi yan etkileri görü-

lebilir, bu grup ilaçların korkulan ciddi yan etkileri nadirdir. Tüberküloz ve diğer ciddi 

infeksiyonlar biyolojik ajan alan hastalarda artabilmektedir. Lenfoproliferatif hastalık-

lar, sitopeniler, demiyelinizan hastalıklar nadir de olsa görülebilen yan etkilerdir. Bu 

ilaçların diğer önemli bir dezavantaji da yüksek maliyetleridir  

Biyolojik ajanlara ne zaman baĢlanmalı sorusuna verilebilecek kesin bir cevap 

yoktur. Hastaların % 50-60’ ında birincil tedavi olarak MTX ve diğer DMARD’ lara 

rağmen yeterli cevap alınamamaktadır. Bu bağlamda DMARD monoterapi ile baĢlan-

mıĢ ancak 3-6 ay içerisinde kontrol altına alınamamıĢ ve kötü prognostik faktörleri 

mevcut RA tanılı hastalar, biyolojik ajan tedavisi için düĢünülmelidir (1).  
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2.2. ANTĠOKSĠDAN SĠSTEM 

Hücre ve organ sistemlerini reaktif oksijen radikallerine ve oksidatif hasara karĢı 

koruyabilmek için organizma karmaĢık bir sistem geliĢtirmiĢtir. Doğrudan etki ile oksi-

danları inaktif hale getiren maddelere "antioksidan" adı verilmektedir. 

Antioksidanların oksidanlara ve oksidatif hasara etkileri Ģunlardır:    

 Yeni serbest radikal oluĢumunu engellemek ve oluĢmuĢ olan radikalleri 

daha az toksik hale getirmek,   

 Oksidanlarla etkileĢip onlara bir hidrojen atomu aktararak inaktif hale 

getirmek,    

 Zincirleme olarak devam eden reaksiyonları belirli basamaklarda inhibe 

ederek oksidan etkiyi durdurmak,   

 Serbest radikallerin neden olduğu hasarı tamir etmek ve temizlemek.  

SOR’un neden olduğu oksidatif hasar enzimatik veya nonenzimatik antioksidan 

mekanizmalar ile önlenmektedir (4). Genel olarak enzimatik antioksidanlar hücre için-

de, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hücre dıĢında daha fazla etkilidir (41). 

Enzimatik antioksidanlar Ģunlardır:  

 Süperoksit dismutaz (SOD) 

 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

 Glutatyon S-Transferazlar (GST) 

 Katalaz (CAT) 

 Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi 

 Hidroperoksidaz 

Süperoksit Dismütaz : Süperoksit anyon radikali (O2
–
 )’nin, daha az reaktif 

olan H2O2’e indirgenmesini katalize etmektedir. Bir radikal üzerine direkt olarak etki 

eden tek enzimdir.  

Katalaz: H2O2’i suya ve oksijene dönüĢtürerek ortadan kaldıran enzimdir. En 

yüksek oranda karaciğer ve eritrositlerin peroksizomlarında bulunmaktadır.  

Glutatyon peroksidaz: Sitozolde bulunmaktadır, hidroperoksitlerin indirgen-

mesinden sorumlu enzimdir.   
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Glutatyon Redüktaz: GSH-Px vasıtasıyla hidroperoksitlerin indirgenmesi so-

nucu oluĢan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmiĢ glutatyona (GSH) dönüĢü-

münü katalize etmektedir.  

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise Ģunlardır; melatonin, seruloplazmin,  

transferin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, 

ürat, laktoferrin, albümin. Ayrıca α-tokoferol (E vitamini), β-karoten (A vitamini), as-

korbat (C vitamini) gibi vitaminler ve bakır, çinko, demir, selenyum gibi mineraller de 

antioksidan savunma sisteminin bir parçasıdır. (42)  

Tiyoller temel olarak hem enzimatik, hem de nonenzimatik intrasellüler antiok-

sidasyon sisteminin bir üyesidir. Hem serbest tiyol grupları hem de  albumin, sistein, 

metiyonin ve redükte glutatyon gibi protein ve serbest aminoasitlerin yapılarında yer 

alan tiyoller, SOR’un zararlı etkilerine karĢı korunmada etkin rol oynamaktadır. Özel-

likle redükte glutatyon lipid peroksidasyonuna karĢı koruma sağlamaktadır (5). 

 

2.3. TĠYOL DĠSÜLFĠD DENGESĠ 

Tiyoller, reaktif oksijen ürünlerinin neden olduğu doku ve hücre hasarına karĢı 

koruma sağlamak için serbest radikaller ile reaksiyona girebilen ve sülfidril (-SH) grubu 

içeren organik bileĢiklerdir. Diğer adı merkaptanlar olan tiyoller, alkollerin (-2) değer-

likli oksijeni yerine, (-2) değerlikli kükürt geçmiĢ türevleridir. Tiyollerin kimyasal genel 

formülü; R-SH’dır. 

Plazma tiyol düzeyini albümin tiyoller, protein tiyoller ve daha az olarak da dü-

Ģük molekül ağırlıklı tiyoller olarak bilinen sistein, glutatyon, homosistein ve ayrıca γ-

glutamilsistein belirlemektedir  (43).  Albumin dolaĢımdaki yüksek konsantrasyonu ile 

proteine bağımlı tiyolleri taĢıyan ana bileĢendir. Albumin yapısındaki sistein kalıntıları 

ile tiyollerin sülfidril gruplarına bağlanmaktadır (3). 

Tiyol grupları, oksidatif stres durumunda ortamda bulunan oksidan moleküller 

tarafından oksitlenerek indirgenmekte ve disülfid (RSSR) bağları açığa çıkmaktadır. 

ġekil-4’de disülfid oluĢumu gösterilmektedir. Normal koĢullar sağlandığında ise yine 

antioksidan mekanizmalarla disülfid bağ yapıları tekrar tiyol gruplarına redüklenmekte 

ve böylece tiyol disülfid dengesi sürdürülmektedir. Bu reaksiyonlara örnek olarak aĢa-

ğıdaki tepkime gösterileblir: 

H2O2 + 2 GSH                          H2O + GSGG 
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Glutatyon peroksidaz ile reaksiyonda H2O2 suya indirgenirken glutatyonun sül-

fidril grubu (GSH), disülfide (GSSG) yükseltgenir. Oksidan antioksidan sistem homeos-

tazı sağlanırken disülfid form glutatyon redüktaz ile tekrar sülfidril Ģekline dönüĢtürü-

lür. 

 Serum tiyol grupları plazma antioksidan sistemin en önemli üyelerindendir. Ok-

sidatif stres altındaki proteinlerde plazma ve membranlarda bulunan -SH grupları ser-

best radikal etkisi ile okside olmakta ve redükte formlarında azalma meydana gelmekte-

dir (44). Serumda azalmıĢ protein tiyol düzeyleri, lipid peroksidasyon ve ileri oksidas-

yon ürünleri ile pozitif korelasyon göstermektedir (45). Plazma total tiyol serum düzey-

leri, organizmanın antioksidan durumu ile iliĢkilidir ve oksidatif strese karĢı verilen ce-

vabın göstergelerinden biridir. AraĢtırmalarda çalıĢılan birçok madde arasında, en iyi 

koruyucu etkinin sülfür içeren bileĢiklerde olduğu belirtilmiĢtir. Tiyol bileĢiklerinin 

antioksidasyon reaksiyonlarında öne sürülen mekanizması serbest radikalleri temizle-

mesi ve hidrojen atomu temini ile DNA’da hasarlı bölgenin kimyasal onarımını kolay-

laĢtırmasıdır (46). 

Dinamik tiyol disülfid homeostazının sağlanması; hücrenin antioksidan savun-

masında ve detoksifikasyonunda, ayrıca hücresel sinyal iletimi, transkripsiyon ve apopi-

tozis mekanizmalarında kritik rollere sahiptir (47). Oksidatif stres altında gerçekleĢen 

serum tiyol seviyelerindeki azalma bu bileĢiklerin oksidatif strese karĢı savunma sıra-

sında tüketilmelerinden kaynaklanmaktadır (48). 

Proteinlerin tiyol grubunun kaybı proteinlerde yapısal ve fonksiyonel değiĢikliğe 

yol açmaktadır (49). 

Yapılan son çalıĢmalarda diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, romatoid 

artrit, kronik böbrek hastalığı, parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, Friedreich atak-

sisi, multiple skleroz ve kronik karaciğer hastalığı gibi birçok hastalığın patogenezinde 

tiyol disülfid dengesinin bozulduğuna dair kanıtlar elde edilmiĢtir. (50-53) 

Plazma tiyol seviyelerinin ölçümü, proteinlerin SOR bağımlı oksidasyondan ne 

kadar etkilendiklerini göstermesi bakımından önem taĢımaktadır. SOR düzeyi arttığında 

yani oksidatif stres derecesi yükseldiğinde plazma tiyol/disülfid dengesi tiyol aleyhinde 

bozulmaktadır. Tiyol düzeyleri azalmakta, disülfid düzeylerinde ise artıĢ meydana gel-

mektedir. (54) 
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Biyokimyasal olarak, 2014’e kadar düĢük molekül ağırlıklı tiyol ve disülfid dü-

zeyleri ölçülebilmekteydi. Ancak düĢük molekül ağırlıklı tiyollerin toplam tiyol havu-

zunun düĢük bir kısmını oluĢturmasından dolayı organizmanın genel prooksidan-

antioksidan durumu hakkında güvenilir bilgi sağlanamamaktaydı. Ancak 2014’ün son 

yarısından itibaren Erel ve NeĢelioğlu’nun geliĢtirdiği yeni bir yöntemle plazma tiyol ve 

disülfid düzeyleri ayrı ayrı ve total olarak ölçülebilmektedir (55). 

Bu yeni yöntem ile ölçülen tiyol disülfid parametreleri:  

 Native tiyol [-SH], 

 Dinamik disülfid [-S-S-], 

 Toplam tiyol [(-SH)+(-S-S-)] değerleridir. 

Native tiyol indirgenmemiĢ fonksiyonel tiyol grubu içeren moleküllerdir. Anti-

oksidan savunma mekanizmasının bu önemli üyelerinde oksidatif stresin arttığı durum-

larda azalma meydana gelir.  

Total tiyol ise, denge halindeki tiyol/disülfid düzeyini göstermektedir. Total tiyol 

düzeyleri okside olmuĢ ve olmamıĢ tiyollerin toplamını yansıtmaktadır.  

Ayrıca tiyol/disülfid homeostazının değerlendirilmesinde aĢağıdaki hesaplama-

lardan da faydalanılır. 

 disülfid/native tiyol [-S-S-/-SH] ,  

 disülfid/total tiyol [-S-S-/-SH+-S-S-] ,  

 native tiyol/total tiyol [-SH/-SH+-S-S-]  
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3. MATERYAL-METOD 

ÇalıĢmaya 1 Aralık 2014 ile 31 Aralık 2015 tarihleri arasında Ankara EAH Ro-

matoloji polikliniğine baĢvuran, romatoid artrit’li 100 gönüllü hasta ve 100 sağlıklı bi-

rey dahil edilmiĢtir. ÇalıĢma prospektif, vaka kontrol çalıĢmasıdır.  Kronik böbrek yet-

mezliği, nefrotik sendrom, malnutrisyon ve kronik karaciğer hastalığı gibi hipoalbumi-

nemiye neden olarak tiyol havuzunu etkileyebilecek hastalığı olan hastalar çalıĢmaya 

alınmamıĢtır. ÇalıĢma grubuna alınan hastalar: Kontrol grubu için tiyol ve disülfid dü-

zeylerini etkileyebilecek sistemik kronik hastalığı olmayan, 18-65 yaĢ arası sağlıklı bi-

reyler seçildi.  

ÇalıĢmaya alınan her bireyin yaĢ, cinsiyet, ek hastalık, kullanmakta olduğu ilaç-

lar, baĢvuru anında alınan kanlarında lökosit (WBC), hemoglobin, trombosit (Plt), glu-

koz, üre, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), 

alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), sodyum (Na), potasyum (K), 

albümin, protein,kan sedimentasyon oranı, CRP, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol değerleri, hasta grubu için ayrıca das28 skoru, RF ve anti-CCP değerleri öl-

çüldü. Hasta ve kontrol grubunda biyokimya, hemogram, tiyol ve disülfid düzeyleri için 

8 saatlik açlık sonrası kan alındı. Tiyol-disülfid ölçümleri hasta grubunda ilk RA tanısı 

aldıkları gün yapıldı.  

ÇalıĢma için Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Ankara Atatürk EAH Etik Komite-

si'nden onay alındı. Tüm parametreler Ankara Atatürk EAH, Klinik Biyokimya ve 

Hormon Laboratuvarında çalıĢılmıĢtır.  

Alınan tiyol ve disülfid numuneleri biyokimya labaratuvarında 3600 devirde 10 

dakika santrifüj edildikten sonra, kan tiyol disülfid parametreleri, Erel & Neselioglu 

tarafından yeni geliĢtirilen otomatik ölçüm yöntemiyle Ankara Atatürk EAH Biyokimya 

Laboratuarında Roche Hitachi Cobas c501 otomatik  analizöründe çalıĢıldı.  

Demografik özellikler, laboratuar bulguları ile native tiyol [-SH], total tiyol 

[SH+-S-S-], disülfid [-S-S-] düzeyleri ve ayrıca yüzde olarak hesaplanan disülfid/native 

tiyol [-S-S-/-SH], disülfid/total tiyol [-S-S-/-SH+-S-S-], native tiyol/total tiyol [-SH/-

SH+-S-S-] değerleri; hasta ve kontrol grubunda karĢılaĢtırılarak incelendi. 
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3.1 ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programında yapılmıĢtır. Tanımla-

yıcı istatistikler dağılımı normal olan değiĢkenler için ortalama ± standart sapma, dağı-

lımı normal olmayan değiĢkenler için median (min – maks),  nominal değiĢkenler ise 

vaka sayısı ve (%) olarak gösterilmiĢtir. 

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği t testi ile ortanca değer-

ler yönünden farkın önemliliği mann whitney u testi ile araĢtırılmıĢtır. Nominal değiĢ-

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

Sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢki araĢtırılırken dağılım normal olmadığında 

spearman korelasyon testi ile normal olduğunda pearson korelasyon testi ile değerlendi-

rildi. 

p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

Tablo 4.1. Hastaların demografik özellikleri 

Özellikler  Ġstatistik 

YaĢ (Ort.±SS) 46,3±12.03 

Cinsiyet (n(%)) Erkek 14 (%14) 

Kadın 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 

Üre (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 

Açlık glukoz (Ort.±SS) 90.23±15.35 

Nativetiyol (Ort.±SS) 447.10±59.35 

Disülfit (Ort.±SS) 15.25±8.49 

Toplamtiyol (Ort.±SS) 478.84±56.97 

Ġndeks1 (Ort.±SS) 0.04±0.07 

Ġndeks2 (Ort.±SS) 0.04±0.40 

Ġndeks3 (Ort.±SS) 0.93±0.07 

 

Hastaların demografik verileri ile tiyol/disülfit değerleri tablo 1 de görülmektedir.buna 

göre hastaların %86’ sı  Kadın %14’ ü Erkek, hastaların yaĢ ortalaması 46,3±12.03, 
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ortalama sedimentasyon değeri 26.92±16.41, ortalama CRP değeri 9.13±9.9 olarak 

görülmüĢtür.  

Tablo 4.2. Hasta grubunda(n=100) anti-CCP ve RF pozitifliği oranları 

 Pozitif Negatif 

Anti-CCP (%)  59 41 

RF 47 53 

 

Romatoid Artritli hasta grubunda anti-CCP ve RF pozitifliği oranı Tablo 4.2 de 

görülmektedi.Romatoid artritli hastalarımızın %59’ unda anti ccp +, % 47’ sinde RF + 

olarak görülmüĢtür. 

Tablo 4.3. RA ‘ lı hastalarda anti-CCP ile tiyol/disülfit karĢılaĢtırılması 

 Anti-CCP negatif Anti-CCP pozitif P 

Native tiyol (Ort.±SS) 414.06±50.14 414.49±56.26 0.96 

Disülfit (Ort.±SS) 17.48±7.77 16.11±8.99 0.43 

Toplam tiyol (Ort.±SS) 451.22±50.76 449.38±53.34 0.86 

Ġndeks 1 (Ort.±SS) 0.05±0.11 0.04±0.06 0.52 

Ġndeks 2 (Ort.±SS) 0.04±0.04 0.04±0.05 0.81 

Ġndeks 3 (Ort.±SS) 0.92±0.03 0.91±0.92 0.65 

 

Tablo 4.3. de anti-CCP + ve anti-CCP – Romatoid Artritli hastaların 

tiyol/disülfit ile karĢılaĢtırılması görülmektedir . Anti-Ccp + ve anti-ccp – Romatoid 

Artrit’ li hastaların tiyol/disülfit karĢılaĢtırmalarında iki grup arasında anlamlı fark tespit 

edilememiĢtir. 

Tablo 4.4. de RF + ve RF – Romatoid Artritli hastaların tiyol/disülfit ile 

karĢılaĢtırılması görülmektedir. RF(+) ve RF(–) Romatoid Artrit’ li hastaların 

tiyol/disülfit karĢılaĢtırmalarında iki grup arasında anlamlı fark tespit edilememiĢtir. 
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Tablo 4.4. RA ‘ lı hastalarda RF ile tiyol karĢılaĢtırılması 

 RF negatif RF pozitif p 

Native tiyol (Ort.±SS) 418.04±47.53 410.11±59.91 0.46 

Disülfit (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 

Ġndeks 1 (Ort.±SS) 0.04±0.02 0.06±0.12 0.69 

Ġndeks 2 (Ort.±SS) 0.42±0.12 0.04±0.06 0.14 

Ġndeks 3 (Ort.±SS) 0.92±0.09 0.90±0.12 0.29 

 

Tablo 4.5. de Romatoid Artritli hastalardaki das28 düzeyi sınıflandırılması 

yapılmıĢtır. Romatoid Artrit’ li hastaların %14’ ünde das28 < 2.6,%19’ unda das28 2.6 

– 3.2, %53’ ünde das28 3.2 – 5.1, %14’ ünde das28 > 5.1 olarak görülmüĢtür. 

Tablo 4.5. Hasta grubu arasında DAS 28 düzeyi sınıflandırılması 

DAS 28 düzeyi % 

DAS 28 < 2.6 14 

DAS 28 2.6 – 3.2 19 

DAS 28 3.2 – 5.1 53 

DAS 28 > 5.1 14 

 

Tablo 4.6. da Romatoid Artrit’ li hastaların das28 e hastalık aktiviteleri ile 

tiyol/disülfit değerlerinin karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Romatoid Artrit’li Hastaların 

das28 e göre hastalık aktiviteleri ile tiyoldisülfit değerlerinin karĢılaĢtırılmasında 2 grup 

arasında anlamlı fark edilememiĢtir. 
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Tablo 4.6. DAS 28 düzeyi ile tiyol grupları arasındaki iliĢki 

 Das 28 < 

2.6 

Das 28 2.6 – 

3.2 

Das 28 3.2 – 

5.1 

Das 28 > 

5.1 

p 

Native Tiyol 

(Ort.±SS) 

440.39±34.

54 

409.68 44.0

9 

410.98±55.25 407.11±70.

01 

0.27 

Disülfit 

(Ort.±SS) 

18.52±7.89 15.01±8.90 16.82±9.12 16.52±6.12 0.71 

Toplam 

Tiyol(Ort.±S

S) 

477.45±36.

73 

444.45±43.92 445.70±55.37 447.31±58.

34 

0.21 

Ġndeks1 

(Ort.±SS) 

0.04±0.01 0.03±0.02 0.06±0.12 0.04±0.01 0.58 

Ġndeks2 

(Ort.±SS) 

0.05±0.07 0.03±0.01 0.04±0.06 0.03±0.01 0.57 

Ġndeks3 

(Ort.±SS) 

0.04±0.01 0.03±0.02 0.06±0.12 0.04±0.01 0.16 

 

Tablo 4.7. de Romatoid Artrit’ li hastalarla sağlıklı kontrol grubu arasında 

tiyol/disülfit değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Romatoid Artrit’ li hastalarla kontrol grubu 

arasında yaĢ ve cinsiyet açısından fark  tespit edilmezken tiyoldisülfit değerleri 

açısından hasta grubu lehine anlamlı fark tespit edilmiĢtir. 

Tablo 4.7 Hasta ve kontrol grupları arasında tiyol karĢılaĢtırılması  

 Hasta grubu Kontrol grubu p 

Native tiyol 

(Ort.±SS) 

414.31±53.57 479.89±45.13 <0.001 

Disülfit (Ort.±SS) 16.68±8.50 13.82±8.29 0.017 

Toplam tiyol 

(Ort.±SS) 

450.13±52.04 507.54±46.36 0.000 

Ġndeks 1 (Ort.±SS) 0.05±0.09 0.02±0.01 0.011 

Ġndeks 2 (Ort.±SS) 0.04±0.05 0.02±0.01 0.002 

Ġndeks 3 (Ort.±SS) 0.91±0.09 0.94±0.03 0.003 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢma sonucunda Romatoid Artrit’ li hasta grubunda, sağlıklı populasyona gö-

re toplam tiyol, disülfit ve native tiyol düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır.  

Romatoid Artrit primer olarak periferik sinoviyal dokuları (eklemleri ) hedef 

alan, eklemleri simetrik Ģekilde tutan, kimi zaman belirgin derecede eklem dıĢı 

tutulumun da eĢlik ettiği kronik sistemik inflamatuvar bir hastalıktır (8). Dünyada tüm 

eriĢkinler arasında prevalansı %1 den biraz azdır ve inflamatuvar artritler arasında en 

sık görülenidir.(9) Romatoid Artrit yaĢam beklentisini kısaltır ve etkilenen hastaların 

çoğunda yaĢam kalitesini anlamlı olarak bozar. Romatoid Artritin primer hedefi 

sinoviyumdur. Hastalık eklem sinoviyasında inflamasyonla baĢlar, zamanla sinoviyada 

pannus formasyonu oluĢturup kıkırdak, kemik, tendon ve eklem bağlarında erozyona 

neden olarak eklem deformasyonlarına yol açar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kısıtlanır 

ve sakatlıklar meydana gelir. Sonuçta hastaların yaĢam kalitesi bozulur.(10,11) 

Serbest radikaller, yapılarında eĢleĢmemiĢ elektron bulunduran son derece karar-

sız ve reaktif moleküllerdir. SOR moleküler oksijenin suya kadar indirgenmesi ile 

oluĢmaktadır. Serbest radikallerin aĢırı üretimi veya antioksidan mekanizmaların yeter-

siz kalması ile pro-anti oksidan dengenin bozulması sonucu oluĢan yüksek seviyelerdeki 

SOR hücresel yapıları etkileyerek hücre hasarına yol açar. AĢırı artan SOR’un bu zararlı 

etkisi oksidatif stres olarak adlandırılır. (56) 

Organizmanın fizyolojik iĢleyiĢi sırasında indirgenme ve yükseltgenme reaksi-

yonları ile oluĢan SOR aynı zamanda radyasyon, yüksek ısı, ilaçlar gibi dıĢ etkenlere 

bağlı da oluĢabilmektedir. (57)  

SOR’un hücre için hem yararlı hem de zararlı etkileri mevcuttur. DüĢük veya or-

ta derecede SOR, hücresel sinyal iletiminde rol oynamakta ve fagositik hücrelerin en-

fektif etkenlere karĢı koymasında savunma sisteminin bir parçası olarak görev almakta-

dır. Ancak SOR’un aĢırı üretimi, hücre membranlarını ve organellerini etkileyerek hüc-

resel hasara neden olmaktadır. (58) 

        Oksidatif stres ve SOR seviyesinde yükselme astım, diyabet, hipertansiyon, kon-

jestif kalp yetmezliği, bağ doku hastalıkları gibi birçok hastalığın patogenezinde rol 

oynamaktadır. (59-61) 
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Diğer adı merkaptanlar olan tiyoller, serbest radikaller ile reaksiyona girebilen 

ve sülfidril (-SH) grubu içeren organik bileĢiklerdir. Tiyoller hemen tüm oksidanlarla 

iliĢkiye girebildiğinden, antioksidan sistemin önemli bir üyesidir (62). SOR’un zararlı 

etkilerine karĢı korumada önemli rolleri mevcuttur (50). Plazma tiyol havuzunu ağırlıklı 

olarak albumin tiyoller oluĢturur. Protein tiyoller ve daha da az olan düĢük molekül ağ-

rılıklı tiyoller olarak bilinen sistein, glutatyon, homosistein ve γ-glutamilsistein; diğer 

tiyol komponentleridir (51). Bu literatür bilgileriyle uyumlu olarak, çalıĢmamızda serum 

albumin düzeylerinin native tiyol ve total tiyol düzeyleri ile pozitif yönde kuvvetli bir 

korelasyon gösterdiğini tespit ettik. 

Tiyol grupları, oksidatif stres durumunda indirgenmekte ve disülfid bağları açığa 

çıkmaktadır. Normal koĢullar sağlandığında ise yine antioksidan mekanizmalarla disül-

fid bağ yapıları tekrar tiyol gruplarına redüklenmekte ve böylece dinamik tiyol disülfid 

dengesi sürdürülmektedir (49). 

Dinamik tiyol disülfid homeostazının sağlanması; antioksidan savunma, enzim 

aktivitelerinin düzenlenmesi, detoksifikasyon, apopitozis, transkripsiyon ve hücresel 

sinyal iletimi mekanizmalarında önemli rollere sahiptir. Yapılan son çalıĢmalarda diya-

bet, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, kronik böbrek hastalığı, Parkinson hastalığı, 

Alzheimer hastalığı, Friedreich ataksisi, multiple skleroz ve kronik karaciğer hastalığı 

gibi birçok hastalığın patogenezinde tiyol disülfid dengesinin bozulduğuna dair kanıtlar 

elde edilmiĢtir (3).  

Erel ve NeĢelioğlu’nun geliĢtirdiği yeni bir yöntemle plazma tiyol ve disülfid 

düzeyleri ayrı ayrı ve total olarak ölçülebilmektedir. Bu yöntem ile otomatik olarak 

plazma native tiyol, total tiyol düzeyleri ölçülebilmekte ve disülfid seviyesi hesaplana-

bilmektedir. Native tiyoller, okside olmamıĢ fonksiyonel tiyol grubu içeren moleküller-

dir. Total tiyol düzeyleri okside olmuĢ ve olmamıĢ tiyollerin toplamını yansıtmaktadır. 

Ayrıca yine bu yöntem ile disülfid/native tiyol, disülfid/total tiyol ve native tiyol/total 

tiyol hesaplamaları ile tiyol disülfid dengesi gösterilebilmektedir (63). 

Plazma tiyol seviyelerinin ölçümü, organizmanın oksidatif stres durumunu gös-

termesi açısıdan önemlidir. Tiyol düzeyleri, oksidatif stres düzeyi ile pozitif yönde kore-

lasyon göstermektedir. Serumda tiyol seviyeleri düĢtüğünde, antioksidan güç de azal-

maktadır (45). SOR düzeyi arttığında plazma tiyol/disülfid dengesi tiyol aleyhinde bo-
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zulmaktadır. Plazma tiyol düzeyinde azalmayla beraber disülfid seviyesi artıĢ göster-

mektedir. (64) 

Erel ve NeĢelioğlu’nun geliĢtirdiği bu yeni yönteme göre birçok hastalıkta tiyol 

disülfid parametreleri yeniden çalıĢılmıĢtır. 

AteĢ ve arkadaĢları otoimmun subklinik hipotroidizm’li hastalarda dinamik ti-

yol/disülfid homeostazını değerlendirmek için bir çalıĢma planlamıĢlar. ÇalıĢmada 48 

yeni tanı almıĢ medikal tedavi almayan hashimato tiroit’ li subklinik hipotroidili hasta 

ile 48 sağlıklı gönüllü kontrol grubu karĢılaĢtırılmıĢ. ÇalıĢma sonucunda subklinik hi-

potroidi’ li hastalarda tiyol/disülfid dengesi disülfid oluĢumuna kaymıĢ ve tiroid otoan-

tikorları tiyol oksidasyonu ile pozitif korelasyon göstermiĢtir (65). 

Güney ve arkadaĢları multipl myelom hastalarında serum tiyol/disülfid homeos-

tazını araĢtırmıĢlar. Multipl myelom’lu 50 hasta ile yaĢ ve cinsiyet uyumlu 50 sağlıklı 

kontrol hastası çalıĢmaya alınmıĢ. ÇalıĢma sonucunda multipl myelom’lu hastalarda 

disülfid, toplam ve native tiyol değerlerinin kontrol grubuna oranla azaldığı fakat an-

lamlı bir fark saptanmadığı görülmüĢ. Multipl myelomlu hastalarda tiyol/disülfid den-

gesi korunmuĢ olarak saptanmıĢ (66). 

GümüĢyayla ve arkadaĢları Alzheimer hastalarında dinamik tiyol/disülfid home-

ostazını araĢtırmıĢlar. AraĢtırmaya 51 Alzheimer hastası ve 46 sağlıklı gönüllü alınmıĢ. 

ÇalıĢmada hasta grubunda ortalama native tiyol ve toplam tiyol düzeylerinin sağlıklı 

kontrol grubuna oranla anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢ. Buna ek olarak hasta 

grubunda disülfid oranı sağlıklı bireylere kıyasla önemli derecede düĢük bulunmuĢ. ay-

rıca alt grup analizinde toplam/native tiyol ve disülfid düzeylerinin mini zihinsel durum 

muayene puanı veya hastalığın süresi ile iliĢkisi bulunamamıĢ (67). 

Kara ve arkadaĢları çocuklarda akut tonsillofarenjit’ de tiyol/disülfid homeosta-

zının değiĢimini araĢtırmıĢlar. AraĢtırmaya 73’ü viral, 21’i bakteriyal olmak üzere 94 

akut tonsillofarenjitli çocuk hasta ve 88 sağlıklı kontrol grubu çocuk alınmıĢ. ÇalıĢma 

sonucunda viral ve bakteriyal tonsillofarenjit hastalarının sağlıklı çocuklara göre toplam 

ve native tiyol düzeyleri daha düĢük saptanmıĢ. Disülfid düzeyleri viral tonsillofarenjit 

hastalarında kontrol grubuna oranla daha düĢük bulunmuĢ ve anlamlı fark saptanmıĢ. 

Sonuç olarak tiyol/disülfid homeostazının akut tonsillofarenjit hastalarında değiĢtiği ve 

bu değiĢimin viral tonsillofarenjit hastalarında bakteryal tonsillofarenjit hastalarına 

oranla daha belirgin olduğu görülmüĢ (68). 
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Yücel ve arkadaĢları Ailevi Akdeniz AteĢi(FMF) olan gebelerde tiyol/disülfid 

homeostazını araĢtırmıĢlar. AraĢtırmaya gebeliğin 11-13.haftaları arasında FMF tanısı 

alan toplam 31 gebe ile aynı gebelik haftasındaki 51 sağlıklı gebe kontrol grubu karĢı-

laĢtırılmıĢ. ÇalıĢma sonucunda FMF’ li gebe kadınların birinci trimestirde native tiyol, 

toplam tiyol ve disülfid düzeyleri kontrol grubuna oranla anlamlı olarak yüksek saptan-

mıĢ (69). 

AteĢ ve arkadaĢları prediyabetik hastalarda tiyol/disülfid homeostazını araĢtır-

mıĢlar. AraĢtırmaya 18 yaĢından büyük prediyabet tanısı alan ve daha önce herhangi bir 

tedavi almamıĢ 125 hasta ile 125 sağlıklı kontrol grubu alınmıĢ. AraĢtırma sonucunda 

kontrol grubu ile kıyaslandığında hasta grubunda native tiyol ve toplam tiyol düzeyleri 

düĢük, disülfid düzeyleri daha yüksek saptanmıĢ. Disülfid düzeyleri ile açlık kan Ģekeri 

ve glikolize hemoglobin(HbA1c) arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiĢ. Öte 

yandan, native tiyol düzeyleri ile açlık kan Ģekeri düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptanmıĢ (70). 

Özler ve arkadaĢları preeklampsili hastalarda serum tiyol/disülfid homeostazını 

araĢtırmıĢlar. AraĢtırmaya 43 preeklampsili gebe ve 43 sağlıklı gebe dahil edilmiĢ. ça-

lıĢma sonucunda preeklampsi’ li hastalarda serum toplam ve native tiyol düzeyleri sağ-

lıklı grupla karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük saptanmıĢ (71). 

Tufan ve arkadaĢları Kırım Kongo Kanamalı AteĢ (KKKA) hastalarında dinamik 

tiyol/disülfid homeostazını retrospektif kontrollü bir çalıĢmada araĢtırmıĢlar. ÇalıĢma 

sonucunda KKKA hastalarında disülfid/native tiyol ve disülfid/toplam tiyol oranları 

artmıĢ olarak saptanmıĢ. Total antioksidan statusunda azalma ve toplam oksidan statu-

sunda artıĢ görülmüĢ. Total antioksidan statusu değerlerinin hem native hem de toplam 

tiyol düzeyleri ile pozitif korelasyon, total oksidan statusu ile negatif korelasyon göster-

diği saptanmıĢ. Tiyol/disülfid homeostazının, Kırım Kongo Kanamalı AteĢ hastalarında 

oksidatif tarafa kayarak toplam oksidan statusunda artıĢa neden olduğu belirlenmiĢ (72). 

Yazıcı ve arkadaĢlarının 20 yeni tanı ve 20 oral antidiyabetik kullanan toplam 40 

hasta ile yaptığı bir çalıĢmada; tip II DM’li hastalarda sağlıklı kontrol grubu ile karĢılaĢ-

tırıldığında artan oksidatif stresin bir göstergesi olarak plazma tiyol düzeylerinde azalma 

tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar tip II DM’li hastalarda oksidan-antioksidan dengesinin 

bozulduğu görüĢünü savunan literatür verilerini desteklemektedir (73). AteĢ ve arkadaĢ-

larının 150 prediyabetli hasta üzerinde yaptığı çalıĢmada, prediyabetli hastalarda native 
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tiyol, total tiyol ve native tiyol/total tiyol oranı kontrol grubuna göre daha düĢük sap-

tanmıĢtır (74). 

Yüksel ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada inflamatuar barsak hastalıkları 

(ĠBH) ve tiyol-disülfid dengesi incelenmiĢ ve hasta grubunda kontrol grubuna göre tiyol 

düzeyi düĢük, disülfid düzeyi ise yüksek saptanmıĢtır. Oksidatif stres düzeyinin artıĢına 

iĢaret eden bu durum ĠBH’daki aktif inflamasyonun SOR düzeylerini artırması ile iliĢki-

lendirilmiĢtir (75). 

Kundi ve arkadaĢlarının 300’ü AMI (akut myokard infarktüsü) ve 150’si sağlıklı 

olmak üzere toplamda 400 birey ile yaptıkları çalıĢmada native ve total tiyol değerleri-

nin hasta populasyonunda sağlıklı populasyona göre anlamlı derecede düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Ancak disülfid/native tiyol ve disülfid/total tiyol oranlarının hasta grubun-

da daha yüksek olduğu tespit edilmiĢ ve AMI da tiyol-disülfid dengesinin disülfid yö-

nünde kaydığı saptanmıĢtır (76). 

AteĢ ve arkadaĢları’nın bir diğer çalıĢmasında 45 primer hipertansiyonlu hasta ve 

45 sağlıklı bireyi karĢılaĢtırmıĢ ve native tiyol, total tiyol düzeyleri ile native tiyol/total 

tiyol oranının hasta grubunda daha düĢük olduğunu saptamıĢtır. (77) 

BektaĢ ve arkadaĢları ise akut iskemik inmede tiyol parametrelerini araĢtırmıĢ ve 

infarkt alanı geniĢledikçe tiyol seviyelerinin azaldığını tespit etmiĢtir. (78) 

Erel ve NeĢelioğlu göstermiĢ ki plazma disülfid seviyeleri diyabet, obezite, 

pnömoni gibi dejeneratif hastalıklarda yüksek saptanırken;  multiple myelom, mesane 

kanseri, kolon kanseri ve renal kanser gibi proliferatif hastalıklarda ise düĢük seviyeler-

dedir. (79) 

Bu çalıĢmada romatoid artrit’li hastaların DAS-28’e göre hastalık aktiviteleri ile 

tiyol/disülfit değerlerinin karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Romatoid Artrit’li Hastaların 

DAS-28’e göre hastalık aktiviteleri ile tiyoldisülfit değerlerinin karĢılaĢtırılmasında 4 

grup arasında anlamlı fark edilememiĢtir. 

Stamp ve arkadaĢları myeloperoksidaz (MPO) düzeylerinin Romatoid Artrit’ li 

hastaların hastalık aktivitesine katkıda bulunup bulunmadığını belirlemek amacıyla ça-

lıĢma yapmıĢlar. Yapılan çalıĢma sonucunda MPO düzeyi ile Romatoid Artrit’ li hasta-

larda hastalık aktivitesi arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢ (80). 

Heliövaara ve arkadaĢları serum antioksidan düzeyleri ile Romatoid artrit geliĢ-

me riski arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler. Yapılan çalıĢmada antioksidan düzeyleri açı-
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sından a-tokoferol, beta karoten ve selenyum düzeyleri kullanılmıĢ. Sonuç olarak düĢük 

a-tokoferol, beta karoten ve selenyum düzeyleri ile Romatoid Artrit geliĢme riski ista-

tiksel olarak anlamlı saptanmamıĢ (81). 

Vasanthi ve arkadaĢları Romatoid Artritli hastlarda oksidatif stres durumunu 

araĢtıran vaka-kontrol bazlı çalıĢma dizayn etmiĢ. ÇalıĢmada periferik kanda toplam 

nitrik oksit (NO) , E vitamini, Malondialdehid(MDO), eritrosit sedimentasyon hı-

zı(ESR) düzeyleri ölçülmüĢ. MDA düzeyleri hasta grubunda anlamlı olarak artarken, E 

vitamini düzeyleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hasta grubunda anlamlı olarak 

azalmıĢ olarak saptanmıĢ. Hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla toplam NO düzeyle-

rinde istatiksel olarak anlamlı bir artıĢ gözlemlenmiĢ. Hasta grubunda ESR düzeylerinde 

artıĢın son derece anlamlı olduğu görülmüĢ. Ayrıca bu çalıĢmada das28 düzeyleri ile 

hastalık aktivitesi belirlenmiĢ ve hastalık aktivitelerine göre alt grup analizi yapılmıĢ. 

Buna göre aktif hastalık grubunda inaktif hastalığa kıyasla E vitamini düzeylerinde an-

lamlı bir düĢüĢ kaydedilmiĢ. Yine aktif hastalık grubunda inaktif hastalığa kıyasla top-

lam NO ve MDA düzeyleri anlamlı bir Ģekilde artmıĢ olarak saptanmıĢ. Sonuç olarak 

das28 düzeyleri ile toplam NO, MDA düzeyi pozitif korelasyon, vitamin E düzeyi ise 

negatif korelasyon göstermiĢ. (82)    

Mulherin ve arkadaĢları Romatoid Artritli hastalarda eritrosit glutatyon redüktaz 

aktivitesi(EGR) ve riboflavin düzeyi’ nin hastalık aktivitesi ile olan iliĢkilerini incele-

miĢ. Aktif RA’ lı hastalarda inaktif Romatoid Artrit’ li hastalara ve sağlıklı gruba oranla 

anlamlı olarak riboflavin eksikliği saptanmıĢ. EGR, Romatoid Artrit’ li hastalarda kont-

rol grubuna oranla anlamlı olarak düĢük bulunmuĢ. Sonuç olarak riboflavin eksikliği 

artmıĢ hastalık aktivitesi ile iliĢkilendirilmiĢ ve Romatoid Artritli hastalarda bozulmuĢ 

EGR aktivitesi saptanmıĢ (83) 

Veselinoviç ve arkadaĢları Romatoid Artrit’ li hastalarda oksidatif stresin hasta-

lık aktivitesi ile iliĢkisini incelemiĢ. Bu çalıĢmada oksidatif stres parametreleri olarak 

Lipid peroksidasyon-tiobarbitürik asit reaktif maddeler indeksi(TBARS), hidrojen pe-

roksit(H2O2) , süperoksid anyonu(O2
-
), süper oksid dismutaz aktivitesi(SOD), katalaz 

aktivitesi(CAT), nitrik oksid(NO) ve eritrositlerdeki glutatyon düzeylerine bakılmıĢ. 

AraĢtırılan parametreler içinde hasta ve kontrol grubu arasında farklılık gösteren para-

metreler O2
-
, H2O2, TBARS ve SOD olarak saptanmıĢtır. Romatoid Artrit’ li hastalarda 

kontrol grubuna oranla SOD ve O2
-
 düzeylerinin anlamlı olarak arttığı saptanmıĢ. Ayrı-
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ca hem TBARS hem de H2O2 seviyeleri anlamlı olarak Romatoid Artrit’li hastalarda 

kontrol grubuna oranla artmıĢ olarak saptanmıĢ. Romatoid Artrit grubu ve kontrol grubu 

arasında NO, CAT ve eritrosit glutatyon düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamıĢ 

(84). 

ÇalıĢmamızda anti-Ccp(+) ve anti-ccp(–) Romatoid Artrit’li hastaların 

tiyol/disülfit düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Yapılan karĢılaĢtırmada iki grup arasında 

anlamlı fark tespit edilememiĢtir.  

Levent Ediz ve arkadaĢları; Romatoid Artrit’li hastalarda anti-CCP antikorları ile 

oksidan antioksidan aktivitesi arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler. Yapılan çalıĢmada 

antioksidan aktivite olarak katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSHPX), oksidatif 

aktivite olarak malondialdehid (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) seviyelerine 

bakılmıĢ. Sonuç olarak anti-ccp(+) ve anti-ccp(–) hastalar arasında ortalama tam kan ve 

serum oksidatif, antioksidatif aktivite açısından anlamlı fark bulunamamıĢ (85). 

ÇalıĢmamızda Romatoid Artritli hastalarda oksidatif stres ile sigara kullanımı 

arasında iliĢki açısından araĢtırma yapılmamıĢtır. Compen ve arkadaĢları; Romatoid 

Artrit’ li hastalarda oksidatif stres ile sigara kullanımı arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler. 

ÇalıĢma sonucunda sigara kullanımı ile oksidatif stres arasında anlamlı etkileĢim sap-

tanmıĢ ve bu etkileĢimin RA riskini anlamlı derecede artırdığı görülmüĢ (86). 

Romatoid artrit dıĢında SLE’li hastalarda da oksidan antioksidan denge araĢtı-

rılmıĢ. Erten ve arkadaĢlarının SLE’li hastalarda oksidan antioksidan homeostazını araĢ-

tırmak için yapılan bir çalıĢmada SLE hastalarında antioksidan statüsünün anlamlı ola-

rak bozulduğu saptanmıĢ. Ancak klinik olarak aktif ve pasif SLE’li hastalar arasında 

anlamlı fark izlenmemiĢ (87).  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Literatürde tiyollerin bazı hastalıkların geliĢimi, seyri ve prognozu üzerindeki 

etkileri araĢtırılmakta olan bir konudur. ÇalıĢmamız Romatoid Artrit ve tiyol bileĢikleri 

ile iliĢkisini Erel ve NeĢelioğlunun metoduna göre inceleyen ilk çalıĢmadır. Sonuçta 

Romatoid Artritli hastalarda tiyol disülfid düzeyinin artıĢ gösterdiği ve oksidatif stres 

düzeyinin artıĢ gösterdiği saptanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada RA’ lı hastalarda oksidan markerların kontrol grubuna göre farklı 

tespit edildiği göz önüne alındığında antioksidan tedavinin RA’ da kullanımı açısından 

daha ileri çalıĢmalara gereksinim vardır. 
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