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OZET

ROMATOID ARTRIT VE SiSTEMiK SKLEROZLU HASTALARDA NiTRIiK
OKSIT, MALONDIALDEHIT DUZEYLERI, KSANTIN OKSIiDAZ VE
SUPEROKSIT DISMUTAZ AKTiVITELERI

Halit DIRIL
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1
Tez Danismani: Dog. Dr. §. Nur AKSOY
Temmuz 2013, 82 sayfa

Saglikli kisilerde normal metabolizma esnasinda iiretilen serbest radikaller
organizmadaki antioksidanlar tarafindan nétralize edilir. Ancak serbest radikallerin asirt
artis1 veya antioksidan sistemlerin yetersizligi oksidatif stresle sonuglanir. Serbest
oksijen radikalleri ile temel hiicre komponentlerinin oksidatif hasari, sistemik skleroz
(SSk) ve romatoid artrit (RA) patogenezinde O6nemli bir mekanizma olarak One
stiriilmektedir.

Sistemik skleroz vaskiiler hasar, immiinolojik anormallikler, deri ve i¢ organlarin
yaygin fibrozu ile seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle beraber patogenezinde oksidatif stresin onemli rol oynadigi
diisiniilmekte. Romatoid artrit, periferik eklemlerde inflamasyon ile kendini gosteren
kronik bir hastaliktir. RA’nin kesin patolojisi bilinmemekle beraber oksidatif stresin
patolojide etkili oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢alismada SSk ve RA’l
hastalarda malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) diizeyleri, ksantin oksidaz (XO) ve
eritrosit siiperoksid dismutaz (SOD) enzim aktivitelerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Sistemik skleroz tanist alan 42 hasta, romatoid artrit tanis1 alan 43 hasta ve 40 saglikli
kontrol grubu calismaya alindi. Bireylerin serum MDA ve serum NO diizeyleri, serum
XO ve eritrosit SOD enzim aktiviteleri belirlendi. Sistemik skleroz hastalarinda serum
malondialdehit (MDA) diizeyi kontrol grubuna gore istatitiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulunurken (p<0,008), romatoid artrit ve kontrol gruplari arasinda fark
bulunmadi (p= 1.00). Ayrica hasta ve kontrol gruplarinda serum NO diizeyleri, serum
XO ve eritrosit SOD enzim aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (sirastyla p=0.211, p=0.593, p= 0.508).

Sonug olarak ¢alismamizda artmis MDA diizeyi sistemik skleroz hastalarinda marker
olarak onemli olabilir fakat sistemik skleroz hastalarinda artmis oksidatif stresin
varligim gostermek i¢in yeterli degildir. Destekleyici sonuclar SOD, NO ve XO
Olciimlerinde elde edilememistir. Ayrica ¢alismamizda RA hastalarinda MDA, SOD,
NO ve XO diizeylerinde bir farkliligin bulunmamasi bu hastaligin remisyon dénemi ile
iligkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, Romatoid artrit, Malondialdehit, Nitrik oksit,
Stiperoksit dismutaz, Ksantin oksidaz.



ABSTRACT

THE LEVELS OF MALONDIALDEHYDE, NiTRiC OXIiDE, THE ACTIVITY
OF XANTHINE OXiDASE AND SUPEROXIDE DISMUTASE ENZYMES OF
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIiS AND SYSTEMIC SCLEROSIS

Halit DIRIL
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In healthy humans beings, the endogenous free radicals produced in the body are
neutralized by endogenous antioxidants. But, the insufficiency of antioxidant defense
systems or the acceleration of the oxidative reactions can result in the oxidative stress.
Oxidative damage to essential cell components caused by oxygen free radicals has been
proposed as an important mechanism in the pathogenesis of systemic sclerosis (SSc)
and rheumatoid arthritis (RA).

Systemic sclerosis is a chronic inflammatory disease characterized by vascular injury,
immunological abnormalities and widespread fibrosis of skin and internal organs.
Although the etiology of disease is unknown, It is thought that oxidative stress has an
important role in the pathogenesis. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease
characterized by inflammation in periferic joints. Although the pathophysiological basis
of RA is not yet fully understood, some investigations have been shown that oxidative
stress have implicated in its pathogenesis. In this study, the levels of malondialdehyde
(MDA), nitric oxide (NO), the activity of xanthine oxidase (XO) and erythrocyte
superoxide dismutase (SOD) enzymes of patients with rheumatoid arthritis and systemic
sclerosis (SSc) were investigated.

Forthy-two patients with systemic sclerosis (SSc), Forthy-three patients with
rheumatoid arthritis and 40 healthy controls were taken into the study. The levels of
serum MDA and serum NO, the activity of serum XO and erythrocyte SOD enzymes
were determined. While patients with systemic sclerosis had significantly higher serum
malondialdehyde (MDA) levels compared to normal subjects (p<0,008); there were no
differance between rheumatoid arthritis groups and normal subjects (p= 1.00). Besides
patients and the control group did not show any difference the level of serum NO, the
activity of serum XO and erythrocyte SOD (p=0.211, p=0.593, p= 0.508).

In conclusion, increased MDA levels in our study may be importance as a marker but
are not sufficient to show that there is an increased oxidative stress in systemic sclerosis
patients because supporting results were not obtained from SOD, NO and XO
measurements. In addition, in our study the similarity in the levels of MDA, SOD, NO
and XO in RA patients might be related to the remission phase of the disease.

Key Words: Systemic sclerosis, Rheumatoid arthritis, Malondialdehyde, Nitric oxide,
Superoxide dismutase, Xanthine oxidase.



1. GIRIS ve AMAC

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan ve diger
molekiillerle kolayca reaksiyona girebilen aktif molekiillerdir (1). Saglikli insanlarda da
normal metabolizma esnasinda az miktarda {iretilen ROT’lar sinyal iletimi ve
mikrobiyal ajanlarin 6ldiiriilmesi gibi ¢esitli hiicresel olaylarda fonksiyon goriirler (2).
ROT’larin zararh etkileri organizmada varolan ¢esitli antioksidan molekiillerin kombine
etkileri ile ortadan kaldirilir. Ancak ROT firetiminin asir1 olmasi veya antioksidan
sistemlerin yetersizligi durumunda oksidatif stres ortaya c¢ikar (3). Bu reaktif, kisa
omiirlii molekiillerin DNA, proteinler, lipidler ve lipoproteinleri igeren tiim biyolojik
molekiillere zarar verebildikleri ve inflamasyon, infeksiyon, kanser ve ateroskleroz gibi
birgok patolojinin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynadiklari bilinmektedir (4,5). Yapilan
calismalarin bir kism1 sistemik skleroz (SSk) ve romatoid artrit (RA) hastaliklarinda
oksidatif stresin ROT’larin asir1 artmasi ile olustugunu One siirerken bazi c¢aligmalar

antioksidan defans sisteminin yetersizliginden kaynaklandigini 6ne siirmektedir.

Sistemik skleroz (SSk) deri ve i¢ organlarin bag dokusunda fibrozis, vaskiiler
obliterasyon, ekstraseliiler matriks sentezinde artis ve depolanma ile karakterize sebebi
bilinmeyen kronik multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin tipik klinik bulgulari arasinda
en belirleyici olan1 deride sertlesme, kalinlasma ile kendini gosteren cilt fibrozisidir.
Akciger, kalp, gastrointestinal sistem ve bobrekler siklikla tutulan diger organlardir (6).
SSk patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte vaskiiler sistemdeki
degisiklikler nedeniyle vaskiiler toniis bozulmakta ve boylece Reynaud fenomeni (Rf)
gelismektedir. Rf sonrasi fibrozisle sonuglanan olaylar zincirinde oksidatif stresin
bliylik rol oynadigi diistiniilmektedir (7). Romatoid artrit (RA), 6zellikle diartrodiyal
eklemleri tutan, simetrik, eroziv sinovit ile karakterize, tiim ik ve etnik gruplarda
goriilebilen, ciddi deformiteler ve ozirliilik gelistirebilen, kronik, inflamatuar sistemik
bir hastaliktir. Siklikla klinik dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen
kronikleserek progresif eklem destruksiyonu, deformite, disabilite ve hatta erken 6liimle
sonuglanabilir (8). Uzun zamandir arastirilmasina ragmen RA etiyolojisi heniiz kesin
bicimde ortaya konamamistir. Multifaktoriyel bir etiyoloji diisiiniilmekle birlikte
ROT’larin RA’da ozellikle eklemlerde hiicresel hasart baslatma potansiyeline sahip

olduklar1 6ne siirtilmektedir (9).



Reaktif oksijen tiirleri organizmadaki biyomolekiillerin tiimiinii etkileseler de ilk
hedefleri membran lipidleridir. Hiicre membran lipidleri ile reaksiyona girerek
peroksidasyon olustururlar. Kronik inflamasyon sirasinda, ROT’un artmis
konsantrasyonlar1 biiyiik miktarlarda lipid peroksidasyon tiriinleri olusturarak dokularda
toksik hasara yol agar (9). Malondialdehit (MDA), lipid peroksitlerinin non-enzimatik
oksidatif parcalanmasi sonucu olusan toksik etkili son iirlinlerden birisidir ve olusan

serbest oksijen radikallerinin iyi bir gostergesidir (10).

Nitrik oksit (NO), ¢esitli fizyolojik olaylarda rol oynayan otokrin ve parakrin etkili bir
mediatordiir. Kararsiz molekiiler yapisindan dolay1 serbest radikal o6zelliktedir.
Sitotoksik ve sitostatik bir ajan olarak etkili olan NO’nun inflamasyon, immiinite,
sepsis, ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.
Inflamasyon sirasinda ozellikle aktive nétrofillerde artmus indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (INOS) aktivitesine bagli olarak asir1 miktarda toksik etkili NO olusur. Artan
NO, biiyiik oranda siiperoksit radikali (O ) ile birleserek peroksinitrit (ONOO)
radikalini olusturur. Peroksinitrit direkt etkilerle sitotoksik olabilecegi gibi daha giiclii
bir serbest radikal olan hidroksil radikalini (*OH) olusturarak biomolekiiller {izerinde
hasar olusturur (11). RA ve SSk’l1 hastalarda yapilan pek ¢ok ¢alismada geliskili MDA

ve NO diizeyi sonucu bildirilmistir.

Organizmada ROT iireten en 6nemli enzimatik kaynaklardan biri ksantin oksidaz
(XO)’dir. Piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda gérev alir ve hipoksantinin ksantine,
ksantinin ise {irik aside yiikseltgenmesi reaksiyonunu katalizler (12). XO elektron alicisi
olarak oksijeni kullanir (13). Boylece hipoksantin ksantine ve ksantin de iirik aside
doniisiirken O, ve H,0, meydana gelir (14). Artmis XO aktivitesinin RA
patogenezindeki roliinii belirleyen calismalar mevcuttur (15). Ayrica bir antioksidan
enzim olarak ROT un zararli etkilerini ortadan kaldirmada fonksiyon goren siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimlerin aktiviteleri bakimindan RA ve SSk’l1 hastalarinda g¢eligkili

sonuglar bildirilmistir.

Bizim bu c¢aligmadaki temel amacimiz nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA)
diizeyleri, ksantin oksidaz (XO) ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitelerini
Olcerek bu oksidan ve antioksidan parametrelerin romatoid artrit ve sistemik skleroz

hastaliklarinin gelisimindeki roliinii aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Skleroz (Skleroderma)

Sistemik Skleroz (SSk), kollajen ve diger bag dokusu makromolekiillerinin deride ve
cesitli organlarda asir1 birikmesiyle tanimlanan, sebebi bilinmeyen kronik multisistemik
bir bag dokusu hastaligidir (16). Akciger, kalp, gastrointestinal sistem ve bobrekler

siklikla tutulan organlardir (6).

2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz, tiim cografi alanlarda ve tiim wrklarda goriilebilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2003 yilinda yapilan bir arastirmada hastaligin prevelansi
milyonda 242 kisi ve insidanst milyonda 19.3 olarak rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada
kadinlarin, erkeklere gore 4 kat daha fazla yakalanma riski tagidigi saptanmistir (17). Bu
risk toplumlar arasinda degiskenlik gostermektedir. Skleroderma sikliginin en ytiksek
oldugu bir Amerikan yerli populasyonu olan Choctaw’larda 469/100.000 olarak rapor
edilmistir (18). Hastaligin goriilme yasi 30-50 yas arasinda degisirken, ¢ocukluk

caginda ve 80 yasindan sonra nadirde olsa rapor edilmig vakalar bulunmaktadir (19).

2.1.2. Etiyoloji
Sklerodermanin etiyolojisi bilinmemektedir. Ancak, genetik ve cevresel faktorler

etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir (20).

a) Cevresel faktorler

Skleroderma etiyolojisinde bircok ¢evresel ajanlarin rol oynayabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Ilk kez 1914 yilinda tas iscilerinde ve daha sonra altin, kémiir ve uranyum
madenlerinde c¢alisan insanlarda silikanin, SSk sikliginda artisa neden oldugu
gosterilmistir (21). 1987 yilinda Giiney Afrika’da yapilan bir ¢alismada popiilasyondaki
skleroderma oran1 3.4/milyon kisi iken, silikon dioksit atiklar1 igeren altin madeninde bu

oran 81.8/milyon kisi olarak bulunmustur (22).



b) Genetik faktorler

Genetik faktorler hastaligin ortaya ¢ikisindan tamamen sorumlu degildir, ancak genetik
yatkinlik tetikleyici olabilir (23). SSk’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin oldugu
degisik calismalarda gosterilmistir (18). Farkli etnik gruplar ve farkli klinik alt tiplerde
veya farkli otoantikor paterni tasiyan hastalar arasinda belirli insan 16kosit antijenleri
“human leukocyte antigen” (HLA) ve temel doku uygunluk bilesenleri “major
histocompatibility complex” (MHC) allellerinin artan siklig1 SSk gelisiminde genetik
faktorlerin rol oynadigimi disiindiirmektedir (24). Sklerodermaya 6zgiin antikor
uyumlulugu monozigotik ikizlerde (%90), dizigotik ikizlere (%60) gore daha yiiksektir
(25).

¢) Enfeksiyon ajanlar:

Sklerodermanin immiinopatogenezinde Herpesvirlisler, Retroviriisler ve Human
Citomegaloviriisler (HCMV)’in infeksiyonlar1 olas1 ajanlar arasindadir. Retroviriislarin
rolii SSk hastalarindaki Scl-70 antikorunun hedefi olan topoizomeraz | antijeni ile

retroviral bir protein arasindaki dizi benzerliginden kaynaklandigi diisiintilmektedir(26).

2.1.3. Tam kriterleri

Skleroderma tanisina yonelik ilk kriterler 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi
(American College of Rheumatology, ACR) tarafindan gelistirilmistir (Tablo1). Tek
major kriter ya da iki veya daha fazla mindr kriter varligi tam1 koydurucudur. Bu

kriterlerin sensitivitesi %97, spesifitesi %98 dir (27).

Tablo 1: ACR Sistemik skleroz tani kriterleri

Major Kriter

» Parmaklarda ve metakarpofalengeal (MKF) ya da metatarsofalengeal (MTF) eklemlerin
proksimalinde ciltte simetrik kalinlagma, sertlesme ve indurasyon bulunmasidir. Bu
degisiklikler ekstremitelerin tiimiinii, yliz, boyun ve govdeyi etkileyebilir.

Minoér Kriterler

> Sklerodaktili
» Parmak uglarinda nedbe gelisimi veya parmak uglarinin volar yastik¢iklarmin doku kayb1
» Bibaziler pulmoner fibrozis




2.1.4. Siniflandirma

Sklerodermanin deri ve diger organ tutulumlarinin yaygmligma gore limitli ve diffiiz
olmak iizere iki ana alt tipi mevcuttur. iki grup arasinda ana farklilik cilt tutulumunun
yaygimhigidir. Anti sentromer ve anti topoizomeraz gibi sklerodermaya 6zgii antikorlar
sayesinde ve klinik tablolardaki farkliliklarin ortaya konulmasiyla ilk kez 1988 yilinda
diffiiz ve limitli skleroderma tanimlar1 kullanilmistir (28). Limitli ve diffiiz skleroderma

arasindaki klinik farkliliklar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2: Limitli ve diffiiz skleroderma klinik ozellikleri

Limitli Skleroderma Diffiiz Skleroderma

- Raynaud erken baslar. - Raynaud geg¢ baslar.

- Yumusak 6dem, gegici veya kalicidir. - Eller ve ayaklar 6demlidir.

- Hafif artralji ve halsizlik olabilir, tendon - Halsizlik akut baglar. Ciddi artralji ve tendon
krepitasyonu yoktur. krepitasyonu vardir.

- Cilt kalinlagmasi geg olur, ellerde ve yiizde - Cilt kalinlagmasi erkendir, vucudun her tarafina
stnirhidir. yayailir.

- Telenjektaziler, kalsinosis siktir ve erken - Telenjiektaziler ve kalsinozis ileri donemde
dénemde olur. olusur.

- Ozefagus tutulur. - Ozefagus tutulur ve baz intestinal sorunlar

vardir.

- Parmak uglarinda iskemi olur.
- Proksimal interfalangeal (PiF) eklem sirtlarinda
- Antisentromer antikor (+) olabilir. ve parmak uglarinda iskemi vardir.

- Anti Scl-70, anti RNA-Polimeraz 1l (+) olabilir.
- Kardiyomiyopati ve aritmiler olabilir.

- Renal kriz goriiliir.

- Ciddi pulmoner fibrozis olur

2.1.5. Patogenez

Skleroderma patogenezi kompleks ve hala anlasilamamistir. immun aktivasyon,
vaskiiler yetmezlik, hiicre dis1 matriksin asir1 sentezlenmesi, yapisal normal kollajen
dokunun artmasi bu hastaligin gelisiminde 6nemlidir. Bu mekanizma hiicre-hiicre,

hiicre-sitokin ve hiicre-matriks arasi iligskiler sonucu oldugu disiintilmistir. Bu



patojenik faktorler SSk hastalariin kliniginin olusmasinda 6nemli rol oynadigi

bildirilmistir (29).

Skleroderma patogenezinde lizerinde en fazla durulan hipotez, aktive fibroblastlarin bu
hastaliktaki effektdr hiicreler oldugudur. Immiin aktivasyon ve vaskiiler degisiklikler,
fibroblastik  aktivasyondan ve fibrozdan sorumlu tutulan temel patojenik

mekanizmalardir (30).

Endotelinler

Endotelin bilinen en kuvvetli vazokonstriiktordiir ve fibrojenik etkisiyle SSk
patogenezinde en Onemli potansiyel etkiye sahiptir (31). Endotelin hem vaskiiler
disfonksiyona, hem de SSk’daki fibrotik lezyonlara sebep olabilir (32). Yapilan
calismalarda SSk hastalarinda kontrol gruplarina goére ET-1 diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (33). ET-1 nitrik oksit diizeyini azaltip, hiicre biiyiimesi, arteryel duvar

kalinlagmasi ve endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir (34).

Nitrik Oksit (NO)
Nitrik oksit normal kan damarlarinda ET-1’in vazokonstriiktif etkisini dengeler; bu iki

faktordeki rolatif degisikliklerin SSk patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (35).

Nitrik oksit sentetaz (NOS) endotelyal hiicrelerde oldugu gibi bazi ndronlarda da
mevcuttur. Diffiiz ve limitli SSk hastalarinin dermal ndronlarinda ilerleyici NOS kaybi
saptanmistir fakat azalmis doku perflizyonunun bunun sonucu mu yoksa sebebi mi

oldugu bilinmemektedir (36).

Siiperoksit anyonlar:

Endotelyumdan salinan siiperoksit anyonlari, NO nétralize ederek ve dolasimdaki diistik
dansiteli lipoprotein (LDL) okside ederek endotel hasari meydana getirebilmektedir.
SSk’l1 hastalarin endotel hiicrelerine karsi sitotoksik etkiden okside LDL sorumlu
olabilir (37). Yapilan calismalarda skleroderma hastalarindaki LDL primer Raynaud
fenomeni (Rf) ve diger romatolojik hastaliklara gore daha kolay okside olmaktadirlar ve
sklerodermanin patogenezinde rol alabilecegini disiindiirmektedir (38). Serbest
radikallerin tetikledigi oksidatif stres lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve

sonucunda doku hasar1 olugmakta bu olaymm SSk patogenezinde rol alabilecegi
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diisiinilmektedir (37). Bununla birlikte SSk’li hastalarda saglikli bireylere gore
oksidatif serbest radikal hasar belirte¢ diizeylerinin (F2- isoprostone ve 8-isoprostone)

idrar ve serumda daha yiiksek oldugu saptanmstir (38).

Stiperoksitlerin bir diger yan etkileride NO inaktive etmeleridir. NO ve siiperoksit
etkilesimi sonucu olusan peroksinitrit, proteinlerin nitrozilasyonuna sebep olmaktadir.
Yapilan ¢aligsmalarda limitli sklerodermada ve primer Rf’de yiikselmis nitrolize protein
saptanmamisken diffiiz skleroderma hastalarinin plazmalarinda anlamli diizeyde

yiikselmis nitrolize protein saptanmustir (39).

Vaskiiler sitotoksik faktorler

Sistemik skleroz hastalarinda anti-endotel hiicre antikorlarinin (AECA) endotel
hiicrelerine karst gelisen antikor bagimli hiicre sitotoksitesinde aracilik ettigi
gosterilmistir. Diffiiz skleroderma hastalarinda AECA diizeyi daha yiiksektir. Ayrica bu
antikorlarin digital infarktlar, pulmoner hipertansiyon ve alveolokapiller difiizyon
bozuklugu ile de iliskili oldugu gosterilmistir (40). Bununla birlikte bu antikorlar

endotel apopitozuna neden olabilen adezyon molekiillerini aktive edebilmektedir (41).

Endotelde adezyon molekiil ekspresyonu ve gegirgenlik artis1 inflamatuar hiicre gociine
neden olur. Hasarli endotel nedeni ile aktive olan trombositlerden salinan; transforming
growth factor-B (TGF-B) ve platelet-derived growth factor (PDGF) fibroblastlarda

kollajen yapimini uyaran dnemli mediyatorlerdir (42).

Immiin sistem

Gelistirilmis testler araciligiyla immiin sistemin hem humoral hem de hiicresel
mekanizmalarla patogenezde etkili oldugu anlasilmistir. Eritrosit sedimantasyon hizi
normal veya yiiksek olabilir. Hiicre serileri ile antiniikleer antikor (ANA), hastalarin
%095’inde saptanmaktadir (43). Niikleer antikorlar ile klinik bulgular arasinda iligkiler
bilinmektedir (44). Antisentromer antikor (ACA), antitopoizomeraz-l (anti-Scl-70),
anti-RNA polimeraz ve U3-RNP sklerodermanin karekteristik antikorlaridir (45,46,47).
Sklerodermali hastalarin %90’indan fazlasinda ANA pozitif olarak saptanmaktadir.
Antisentromer ve anti-Scl-70 antikorlari, diffiiz ve limitli skleroderma ayiriminda
kullanilmaktadir. Antisentromer antikorlarin varligi limitli sklerodermanin tanisini

dogrularken, anti-Scl-70 antikor pozitifligi daha ¢ok diffiiz skleroderma ile
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iliskilendirilmektedir. Anti-Scl-70 antikoru, skleroderma igin son derece Ozgiildiir ve
interstisyel akciger hastaligi (ILD) i¢in yiiksek risk ile iligkilendirilmektedir. Ayrica bu
otoantikorlara ek olarak skleroderma ile iliskili yeni otoantikorlar tanimlanmistir. Anti-
RNA polimeraz I ve III antikorlari, sklerodermali hastalarda deri ve renal tutulumla
iligskilendirilmektedir (45). Anti-RNA polimeraz 1l hem skleroderma hem de sistemik
lupus eritematozlu (SLE) hastalarda pozitif bulunurken (46), U3-RNP antikoru 6zellikle

pulmoner arteryel hipertansiyonlu (PAH) skleroderma hastalarinda saptanmaktadir (47).

Bu otoantikorlarin liretimini baslatan uyarici sistem heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Bir ihtimal bu antikorlarin hedefleri olan antijenler bakir, demir gibi spesifik metaller ve
reaktif oksijen tiirleri aracilig1 ile olusabilmektedir. Metallerin tutulumu sonucunda SSk
hastaliginin tedavisinde kullanilan D-penisillamin gibi metal selatorlerinin kullanimi

aciklanabilir (48).

Bir diger ihtimal ise bu antikorlarin enfeksiyonlara cevap olarak, olusan antijenlere
molekiiler benzerlikten dolay1r capraz reaksiyon sonucu gelismesidir. Bir ¢alismada
sitomegaloviriis ve SSk’da olusan antikorlarin endotel hiicreleri yiizey protein

komplekslerinin iligkilerinden dolay apopitozise neden oldugu gosterilmistir (49).

Otoantikorlar fibroblast iligkiside SSk patogenezinde rol alabilir. Yapilan bir ¢aligmada
69 skleroderma hastasi, 30 sarkoidoz ve 50 saglikli bireyde SSk grubunda yiiksek
bulunan anti-fibroblast antikorlarinin; fibroblast yiizey antijenlerini aktive ederek,

fibroblastlara bir uyarict etki yaptigi gosterilmistir (50).

2.1.6. Hastalik aktivitesi
Sklerodermada hastalik aktivitesini degerlendirmek igin ideal bir klinik 6l¢iim veya

laboratuvar testi mevcut degildir.

2001 yilinda Avrupa Skleroderma Calisma Grubu tarafindan ortaya konulan aktivite
degerlendirme ¢alismasinda C-Reaktif Protein (CRP), akcigerin yiiksek ¢oziiniirliklii
bilgisayarli tomografisi (YRBT), tendon krepitasyonlari, parmak {ilserleri gibi énemli
bulgular degerlendirmeye katmadiklarindan eksik yonleri bulunmaktadir. 0-10 arasinda

yapilan bu skorlama, hastanin son 1 ay igesisindeki klinik degisimini degerlendirmeye
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calismakta, fakat hasta uzun siireden beri aktivite bulgusunu tasiyorsa bunu

saptayamamaktadir (Tablo 3) (51).

Tablo 3: Avrupa Skleroderma Caligma Grubu aktivite indeksi

Kriterler Puan
Modifiye Rodnan deri skoru >14 1.0
Skleroderma 0.5
Son ayda deri degisikligi* 2.0
Digital nekroz 0.5
Son ayda vaskiiler degisiklik* 0.5
ESH>30 mm/1 saat 15
Akciger diflizyon kapasitesi <%80 0.5
Kardiyopulmoner semptomlarda degisiklik* 2.0
Muayenede artrit 0.5
Serum kompleman diizeyinde azalma 1.0
Toplam hastalik aktivite indeks skoru 10

* Hasta tarafindan degerlendirilir.

Medsger ve Uluslararast SSk Calisma Grubu tarafindan genis bir popiilasyonda her bir
major organ tutulumunun degerlendirmeye alinmasi ile hazirlanan, hastalik siddetini
kantitatif olarak degerlendiren bir baska skorlamada her bir patoloji 0-4 puanla
degerlendirilmis ve bunlarin toplamlari ile yorumlama yapilmistir. Bu indeks aktiviteyi
degerlendirmede, takipte ve klinik ¢aligmalarda daha uygun gibi goriinmektedir (Tablo
4) (52).

2.1.7. Genel Kklinik bulgular

Sistemik Skleroz; karakteristik cilt tutulumuna eslik eden cesitli derecelerde i¢ organ
tutulumlarinin oldugu, birgok farkli klinik tablonun olustugu sistemik bir hastaliktir.
Halsizlik, ¢abuk yorulma ve kilo kaybi1 gibi sistemik semptomlar hastaliga eslik edebilir
(16). Hastalarin genelinde sistemik semptomlarda alevlenme ve yatigma periyodlari

gozlenir. Hastaligin nadir goriilmesi, nedeninin bilinmiyor olmasi, etkili tedavinin
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yoklugu ve hastaliga bagli kozmetik problemler hastalar1 psikolojik olarak etkileyen
onemli faktorlerdir (53).

Tablo 4: Sklerodermada hastalik siddet indeksi

0 (normal) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli) 4 (son dénem)
Genel Kilo kayb1 < %5 kg | %5-9.9 kg %10-14.9 kg %15-19.9 kg >9%20 kg
durum Hematokrit > %37 %33-36.9 %29-32.9 %25-28.9 <%25
Hemoglobin >12.3 | 11.0-12.2 g/dl 9.7-10.9 g/dl 8.3-9.6 g/dI <8.3 g/dl
g/dl
Periferik Raynaud yok veya Vazodilatator Parmak ucunda | Dijital iilser Dijital gangren
damar tedavi tedavi gerektiren | yara izi
bulgulari gerektirmeyen Raynaud
Raynaud fenomeni fenomeni
Deri TDS=0 TDS=1-14 TDS=15-29 TDS=30-39 TDS > 40
Skoru
Eklem/ Pu=0-0.9 cm Pu=1-19cm Pu=2-3.9cm Pu=4-4.9cm Pu>5cm
Tendon
Kas Proksimal kas giicti: | Hafif azalmig Orta derecede | Agir derecede Harekete
zaafi Normal azalmig azalmig yardimc1 arag
kullantyor
Sindirim Normal Distal 6zofagus Antibiyotik Malabsorbsiyon | Hiperalimantasy
sistemi ozefagogram ve hipoperistaltizmi | gerektiren veya on ihtiyaci
ince barsak pasaj veya patolojik bakteryel agir1 | Psodoobstriiksiy
grafisi ince barsak gelisim on ataklari
grafisi
Akciger DLCO > %80 %70-79 %50-69 < %50 Oksijen tedavisi
FVC > %80 %70-79 %50-69 < %50
SPAP < 35 mmHg 35-49 mmHg 50-64 mmHg > 65 mmHg
Fibroz yok Fibroz var
Baziler raller
Kalp EKG: Normal fleti bozuklugu Aritmi Tedavi Konjestif kalp
SVEF: > %50 %45-49 %40-44 gerektiren aritmi | yetersizligi
< %30-49 < %30
Bobrek SRK hikayesi yok SRK hikayesi SRK hikayesi SRK hikayesi SRK hikayesi
Ve Kreatinin var ve kreatinin var ve var ve kreatinin var ve kreatinin
<1.3 mg/dl < 1.5mg/dl kreatinin 1.5- 2.5-5 mg/dl >5mg/dl veya
2.4 mg/dl diyaliz ihtiyaci

TDS: Toplam deri skoru, Pu: Fleksiyonda parmak ucu-aya mesafesi, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SRK: Skleroderma
renal kriz.

a) Cilt bulgulan

Sklerodermada sirasiyla 6dematdz, enduratif ve atrofik fazlar olmak tizere ii¢ donemde
farkli cilt bulgularn gozlenir. Hastalar baslangigcta oOzellikle sabahlari ortaya cikan
gerginlikten ve parmaklardaki sislikten yakinirlar (6dematdz faz). Cogu olguda sislik

devamli bir hal alir. Odem, genellikle agrisiz ve gode birakmamasina karsin gode
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birakan 6dem de goriilebilir. Bu fazin siiresi degiskendir. Cogu zaman, 6dem daha sonra
deri sertligi ile yer degistirmektedir. Deri sertligi diiffiiz sklerodermada birkag ay icinde,
limitli sklerodermada ise birka¢ yilda ortaya c¢ikabilir. Deri sertligine ek olarak,
etkilenen deri zamanla parlaklik kazanmaya, gerginlesmeye ve cilt alt1 dokusuna sikica
yapigsmaya baglar. Endurasyon fazinda dermiste Onemli derecede kalinlagma,
epidermisde ise incelme gozlenir. Dermiste kollajen birikimi, deride kivrim olugmasinin
engellemesine ve kil folikiilleri, ter bezleri ve yag bezlerinin kaybina neden olur. Bu
durum killarin dokiilmesine, derinin terleme ve yaglanmasinda azalmaya yol agar.
Eritem gozlenebilir, ancak siklikla hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon
bulunmaktadir. Yiliz goriiniimii karakteristik olarak hareketsiz ve ifadesizdir. ‘Sikilmis
burun’ goriiniimii vardir. Limitli sklerodermada telenjiektaziler daha belirgindir. Birkag
yil sonra deri sertligi yumusamaya baslar veya normal kalinligina geri doner ya da

normal deriden daha ince bir hal alir (atrofik faz) (54).

b) Raynaud fenomeni (Rf)

Sklerodermalr hastalarin % 95’inden fazlasinda goriilen Rf, soguk veya strese karsi asir1
vaskiiler yanit olarak tanimlanmaktadir. Bu wvaskiiler yanit, deride belirgin renk
degisikligine neden olur. Parmaklar daha sik etkilenir, ylizde de ataklar goriilebilir. Agir
formlarda parmak uglarinda kiigiik iskemik nekroz alanlari gozlenebilir (54). Nadiren
bir grup hastada Rf hi¢ gelismez. Bu grup cogunlukla erkeklerdir ve bunlarda renal ve

myokard tutulumu riski ¢ok yiiksek oldugundan zayif sagkalim ile beraberdir (55).

c) Kas-iskelet sistemi

Hastalar siklikla el ve ayak kii¢lik eklemlerinde agr1 ve sabah tutuklugundan yakinirlar.
Klinik olarak sinovit sik goriilmese de bazi hastalarda eroziv artropati geligebilir. Cilt
gerginligine ve tendon kalsifikasyonlarma bagli eklemlerde hareket kisitliliklar
olusabilir. Tendon krepitasyonu, siklikla hizli ilerleyen cilt degisikliklerinin
habercisidir. Kaslarda gii¢ kayb1; kullanilmamaya bagl atrofi, primer miyopati ve/veya

inflamatuar miyozit sonucu gorilebilir (16).

Hastalarin yaklasik %20'sinde primer myopati mevcuttur. Hastalarin bir kisminda ise
daha belirgin olarak polimiyozitin elektrofizyolojik, biyokimyasal ve patolojik kanitlart
ile karakterli kas giicslizliigii gelisebilir. Bu grup polimiyozit skleroderma g¢akisma

sendromu adi altinda degerlendirilir (56).
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d) Gastrointestinal sistem (GIS)

Sklerodermada, GIS siklikla tutulmaktadir. Ozofagus tutulumu %85 siklikta
gorilmektedir. Disfaji, hipomotilite, gastrodzofageal reflu, peptik 6zofajit, Barret
metaplazisi ve fibrotik striiktiirler goriilebilmektedir. Gastrointestinal — sistem
tutulumunun  karekteristik  ozelligi, diiz kas fibrozudur. GIS tutulumunun
histopatolojisinde, lamina propria ve baz1 segmentlerde infiltrasyonlar, atrofi, diiz kas

hiicrelerinde kollajen birikimi ve kan damarlarinda diizensizlik gorilebilir (57).

e) Akciger tutulumu

Sklerodermada akciger tutulumu hastalarin %70’inde goriiliir. Son yillarda hastaliga
bagli en basta gelen 6lim nedenini olusturmaktadir (58). Erkek cinsiyet, diffiiz
skleroderma, diflizyon kapasitesinde azalma ve inflamatuar belirtecler akciger
tutulumunun siddeti ile iliskilendirilmektedir (59). Hastaligin tipine bakmaksizin

hastalarin 2/3’{inden fazlasinda pulmoner fonksiyon testlerinde bozulma mevcuttur (58).

Sklerodermada, akcigerlerdeki fibroblastlarin kollajen yapimi artmistir. Hastaligin erken
donemlerinde, akciger hasar1 baslamadan once, alveollerde inflamatuar hiicre birikimi
olmaktadir. Sklerodermada, akciger fibrozu alveolit gelistikten sonra baslamaktadir.
Sklerodermadaki alveolit alveoler makrofaj, lenfosit, notrofil ve eozinofillerin
birikimiyle karakterizedir. Sklerodermada akciger fibrozu akciger fonksiyonlarinda

bozulmaya, respiratuar voliimde ve diflizyon kapasitesinde azalmaya neden olur (60).

f) Kalp tutulumu

Skleroderma hastalarinda miyokard tutulumuna bagh kalp tutulumu goriilmektedir.
Vazospazma bagli olarak myokard perfiizyonunda azalma, sonrasinda fonksiyonlarinda
bozulma gelisir. Takip eden silirede arterlerin striiktiirel lezyonlar1 sonucunda geri
dontistimsliz hale gelir. Yapilan caligmalarda konvansiyonel ekokardiografilerde sol
ventrikiil kontraksiyonunda azalma, yaklagik %40’inda sol ventrikiil gevsemesinde

anormallik, kapaklarda yetmezlik ve sag ventrikiil yetmezlik bulgular1 saptanmigtir (61).

g) Bobrek tutulumu
Sklerodermanin i¢ organ tutulumlar1 arasinda en kotii prognoz ve en yliksek mortalite
nedeni bobrek tutulumudur. Klinik olarak, skleroderma hastalarinin %10-40’1nda

bobrek tutulumu bulunmaktadir. Ancak, bu oran otopsilerde %80’lere ulasmaktadir
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(62). Skleroderma renal krizi, yaygin cilt tutulumu olan hastalarda ilk 4 yil i¢inde
goriilen bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma, malign hipertansiyon, hematuri,

proteinuri ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile karakterize, mortalitesi yiiksek bir
Klinik tablodur (63).

h) Karaciger tutulumu

Limitli form sklerodermali baz1 kadin hastalarda, genellikle Sjogren sendromu ile
birlikte primer biliyer siroz gelisir. Bu hastalarda yliksek serum alkalen fosfataz
aktivitesi ile birlikte kasinti ve sarilik gozlenir. Karacigerde nodiiler dejeneratif

hiperplazi de bildirilmistir (64).

i) Diger klinik problemler

Kuru goz ve agizda kuruluk hissi de SSk’I1 hastalarin yaygin sikayetlerindendir. Minor
tikriik bezi biyopsilerinde genellikle fibrozis saptanir (65). Skleroderma genellikle
merkezi sinir sistemini tutmaz ve tutulum varsa baska nedenler arastirilmalidir. Tek
istisna trigeminal nevraljidir ve bu durum ilk 6nce yilizde uyusma ve daha sonra yiizde
agr1 ile ortaya cikabilir. Mikrovaskiiler hastaliga bagli olarak gelisen anormal néral
fonksiyon sindirim sisteminin erken donem bulgularini agiklayabilir. Hipotiroidi tiroid

fibrozisine bagli olarak veya otoimmiin tiroidit sonucu olusabilir (64).

Skleroderma hastalarinin yaklasik %50’sinde depresyon semptomlari saptanmistir (66).
SSk’l1  hastalarda sekstiel disfonksiyon siklikla goriiliir. Normal insanlarla
karsilagtirildiginda SSk hastalarinda gebe kalmakta giicliik ve infertilite daha sik
goriiliir. Spontan diisiik, preterm veya diisiik kilolu bebek orani yiiksektir (64).

2.1.8. Prognoz

Sklerodermada prognoz, organ tutulumu &zellikle de akciger, kalp, bobrek tutlumu ile
iligkilidir (67). SSk’l1 hastalarda topluma gore mortalite artmistir (68). Diffiiz SSk’da 10
yillik sagkalim yaklagik %55 iken, bu oran limitli SSk’da %70’dir (69). Diffiiz SSk’da
en 6nemli 6liim nedenleri sklerodermaya bagli bobrek, akciger ve kalp hastalig: iken,
limitli formda en Onemli Oliim nedeni pulmoner hipertansiyondur. Koétii prognoz
bulgulari; hastalik baslangic yasmin ileri olmasi, siyah 1wk, diffiiz tip, tendon
krepitasyonu, DLCO’nun %40’in altinda olmasi, belirgin bdbrek hastalifi olarak
siralanabilir (70).
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2.1.9. Tedavi
Skleroderma tedavisinde amag, gelisebilecek organ tutulumlart ve fonksiyon
bozukluklarinin engellenmesi, miimkiinse geri dondiiriilmesi ve/veya progresyonunun

engellenerek, hasta yasam kalite ve siiresinin artirilmasidir.

Gliniimiizdeki tedavi yaklasimlar1 sklerodermanin bazi bulgularini kontrol altina
alabiliyor olsa da skleroderma i¢in standart ve onaylanmis bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce, i¢ organ tutulumlar1 ve organ fonksiyon
bozukluklarmin bulunup bulunmadig dikkatli sekilde arastirilmalidir. Oykii, fizik baki,
laboratuar testleri ve goriintiileme yontemleri skleroderma hastaliginin tanis1 ve organ
tutulumlar1 konusunda yeterli bilgiyi saglayabilir. Sklerodermada tedavi, temel olarak

organ sistemlerinin tutulumuna gore planlanmali ve yapilmalidir (71).

2.1.10. Sistemik sklerozda serbest radikallerin rolii
Oksidatif stres viicutta serbest radikal ve antioksidanlar arasindaki denge bozuldugunda

meydana gelmektedir.

Immiin aktivasyon inflamatuar hiicrelerden iiretilen serbest oksijen radikalleri (SOR) ve
sitokinler ile oksidatif strese katki saglar (72). SSk hastalarinda askorbik asit, o-
tokoferol (vitamin E), selenyum gibi antioksidanlarin azalmas1 ve/veya malondialdehit,
F2 izoprostanlar, SOR gibi oksidanlarin artmasi ile karakterize oksidatif stres kanitlari
gosterilmistir (73). Oksidatif stres dogrudan ekstraseliiler matriks yapi elemanlarinin
tiretimini artirabildigi (74) gibi, sitokinleri artirarak (75) ve otoantikor iiretimini

indiikleyerek (76) immiin aktivasyonu da artirabilir.

Serbest radikallerin vaskiiler hasara ve endotelyal disfonksiyona neden oldugu, boylece
immiin sistem aktivasyonuna ve fibrozisle sonuglanan fibroblast aktivasyonuna onciiliik
ettigi diisiniilmektedir (75). Doku hasar1 sadece iskemik hasar sonucu ile degil, iskemi
sonras1 gelisen reperfiizyon hasariyla da meydana gelmektedir. Reperfiizyon sonucu
oksijen akimi nedeniyle siiperoksitler iiretilmektedir. Tekrarlayan iskemi ataklari
SSk’nin iyi bilinen bir 6zelligi olup karakteristik olarak Rf’de meydana gelmektedir.
Hastalik progresyonu ile damarlarda yapisal degisiklikler meydana gelmekte ve sonugcta
vazospazm nedeniyle tekrarlayan oksidatif hasar sonucu bir kisir dongii olugmaktadir.

Iskemi-reperfiizyon ataklar1 esnasinda iiretilen ksantin oksidaz adhezyon molekiillerinin
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aktivasyonuna neden olabilir (77). Bu adhezyon molekiilleri, aktive olduklarinda
oksidan ve proteaz salinimina neden olan nétrofillerin birikmesine sebep olmaktadirlar.
Boylece notrofiller, endotel hasarina neden olan yiiksek miktarda reaktif oksijen tiirevi
iiretebilmektedir. Endoteldeki bu olaylar (aktivasyon, hasar, oksidatif stres ve iiriinleri)
vaskiiler sistemde hasardan 6liime kadar olan siiregte 6nemli rol oynamaktadir. Erken
donemde adhezyon molekiillerinin aktivasyonu lenfositlerin endotel boyunca akimini
artirmakta ve bu durum perivaskiiler alandaki fibroblastlarla etkilesimlerini ve
perivaskiiler bolgede lenfosit birikmesini kolaylastirmaktadir. ROT’leri ayrica direk
toksik etki ile membran lipidleri, protein, karbonhidrat ve DNA yapisinda degisikliklere
neden olarak hiicre hasar1 ve 6liimiinii tetiklemektedirler (78). Lipid peroksidasyonu
esnasinda gelisen oksidatif stresin SSk’l1 hastalarin eritrosit membraninda yapisal ve

fonksiyonal degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir (79).

2.2. Romatoid Artrit (RA)

Romatoid artrit, birden ¢ok eklemi aynmi anda tutan, kronik seyirli, etiyolojisi
bilinmeyen, inflamatuar karakterde, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir (80). Eklem
tutulumu, sekil bozuklugu (deformiteler) yaparak zaman i¢inde 6nemli sakatliklara yol
acabilmektedir (81).

2.2.1. Epidemiyoloji

Tim diinyada biitiin 1tk ve etnik gruplarda goriiliir (80). Degisik populasyonlarda
prevelanst %0.5 ile %1 arasinda degismektedir (82). En ¢ok 35-60 yaslarinda
baslamakta ve kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla gériilmektedir. Prevalansi

yas ile artmakta ve cinsiyet farklilig1 yashlarda azalmaktadir (81).

2.2.2. Etiyoloji
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin

rol oynadigi ¢ok nedenli bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.

Genetik faktorler

Romatoid artrit goriilme sikliginin dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha
yiilksek olmasi ve aile bireylerinde risk artisinin daha fazla olmasi hastaligin
etiyolojisinde kalitimsal bir faktoriin rol oynadigmi disiindlirmektedir. Genel

poplilasyonda goriilme oram1 %1 iken monozigotik ikizlerden biri etkilendiginde
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digerinde de goriilme orani %30-50 olur. Dizigotik ikizlerde goriilme orani ise birinci

dereceden akrabalarda goriilme oraniyla aynidir (% 25) (83).

Major histocompatibility complex (MHC) immunite ile iliskili cok sayida geni igeren
biiyiik bir kromozomal bolgedir. insanlarda MHC, Human leucocytes antigens (HLA)
olarak isimlendirilir ve 6. kromozomdaki genler ile kodlanir (83). HLA-DR4 ile RA
arasindaki iliskinin tanimlanmasinin ardindan, hastalifa neden olan genetik faktorlerle
ilgili bilgiler hizla artmistir. Yapilan calismalarda HLA-DR4 sik goriilen etnik
topluluklarda RA i¢in 3-6 kat risk olusturmaktadir. DR4 sikliginin diisiik oldugu
topluluklarda ise DR1, DR6 ve DRI10 alt guruplart incelenmis ve RA igin risk
olusturdugu goriilmistiir (84).

Genetik olmayan faktorler

1. Yas ve cinsiyet

Hastaligin yas ve cinsiyetle yakin iliskisi vardir. Yas ilerledikge cinsiyet farkliligi azalir
(85). RA, kadinlarda erkeklere gore yaklasik 3 kat fazla goriilmektedir (86). Bir¢ok
kronik inflamatuar hastalikta oldugu gibi RA’nin kadinlarda daha sik goriilmesinin
muhtemel sebebi hormonal durumun immiin fonksiyon tizerindeki etkileridir (8). Genel
olarak 30-50 yaslari arasinda daha sik goriiliir. Kadnlarda 40-50 yaslari arasinda
baglama egilimi fazladir. Bununla birlikte tiim yaslarda da ortaya ¢ikabilir (86).

2. Infeksiyonlar

Romatoid artritte eklemlerde inflamasyona yol acan antijenlerin dogasi hala
bilinmemekle birlikte doku ve sinoviyal sivilarda viriis ve bakteri gibi eksojen ajanlarin
varligi uzun siiredir arastirilmaktadir (87). Ancak hicbir mikroorganizma etiyolojide
tam olarak ortaya konulamamistir. Baz1 hastalarda sinovyal dokularda difteroid benzeri
mikroorganizmalar elde edilmistir, ancak benzer mikroorganizmalar diger dokularda da
saptanmistir. Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler
benzerlik gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri

stiriilmiistiir (88).

Etiyolojide rol oynadigi diisiiniilen viriisler arasinda ise; EBV, HTLV Tip I, diger
retroviriisler, Hepatit B viriisii, Rubella viriisii, Parvoviriis B19 sayilabilir (83). Bu

virlislerin RA etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte ii¢
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farkli mekanizma iizerinde durulmaktadir. ilki artrojenik bir ajanin eklem kikirdagima ve
diger yapilara yayilarak direk etkiyle veya lokalize immiin yanitla artrite yol agmasi,
ikinci mekanizma virlislerin immiin kompleksler olusturmak yoluyla artrite neden
olabilecekleri, li¢lincii olas1 mekanizma ise viral ajanlarin immiin sistemi etkileyerek
otoantikor olusumuna yol agmalaridir (88). Elde edilen bu bulgular 1s1ginda viriislerin
uygun genetik ve daha bilemedigimiz bazi faktorlerin de katkisiyla RA’da tetikleyici
olabilecekleri diistiniilmektedir (83).

3. Is1 sok proteinleri (Heat Shock Protein (HSP))

Is1 sok proteinlerinin (HSP) de RA patogenezinde yeri olabilecegi son yillarda
tartisilmaya baglanmistir. Strese yanit olarak hiicreler tarafindan salinan bu proteinler
hiicreleri 1s1, bakteri ve oksijen radikallerinden korurlar. Mikobakterium tiiberkiilozisin
baz1 HSP’leri ile insan 70 HSP molekiiliiniin aminoasit siralanislar1 arasinda %65’e
varan oranlarda benzerlik vardir. RA’l1 olgularda mikobakteriyel HSP’ye karst olusan
antikor diizeyinde 6zellikle sinoviyal sivida artis saptanmistir. Burada da molekiiler
benzerlik olay1 glindeme gelmektedir. Ayrica HSP’nin siiperantijen gibi bir etkisi zayif

da olsa giindemdedir (89).

4. Romatoid faktor (RF)

Romatoid faktér (RF), Ig G’nin Fc parcasina karsi gelismis antikordur. RF olarak
adlandirilan otoantikorlar Ig M, Ig G, Ig A ve Ig E cinsinden olabilir. RA’da RF,
periferik kan ve sinoviyal B hiicreleri tarafindan yapilir. RF’nin otoantikor olarak teshisi
ve karakterize edilmesi otoimmiinitenin RA’da bir rol oynayabilecegine dogrudan ilk
delil olmustur. RF ve diger immiinglobulinlerden olugmus immiin komplekslerin primer
patojen olarak RA gelismesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak RF yliksek
bulunan her olguda RA klinigi gelismez ve RF, RA yaninda diger romatolojik
hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar, akut viral infeksiyonlar, neoplazmlar gibi
baska olaylarda da yiikselebilir. Bunun yaninda RA’l1 olgulardaki B hiicreleri tarafindan
sentez edilen RF’ler normal B hiicreleri tarafindan sentez edilenlerden farkli yapiya

sahiptir (83,85,89).

2.2.3. Patogenez
Romatoid artrit sistemik bir hastalik olmasia ragmen hastaligin karakteristik 6zelligi

sinovyum fonksiyonlarindaki bozulmadir. RA’da normalde hiicre ve damar yapisindan

19



fakir olan sinovyum, makroskobik olarak hipervaskiiler, proliferasyon gosteren, tiimor
dokusunu andiran bir yaprya doniisiir (89). iki hipotez RA patogenezini agiklamak iizere
ortaya konulmustur. Bunlar T hiicre hipotezi ve makrofaj fibroblast hipotezleridir. Bu
iki hipotez hastaligin c¢esitli evrelerinde farkli hiicre tiplerinin 6nemi konusunda

birbirlerinden ayrilirlar (90).

Her iki hipotezde de RA, CD4+ T hiicrelerine bilinmeyen bir antijenin sunulmasiyla
baslar. Bu antijen uyarisini izleyerek sinoviyal CD4+ T hiicreleri aktive olur ve sitokin
salgilar. Bu da diger T hiicrelerine yayilarak makrofajlar1 ve fibroblastlar1 aktive eder,
eklem icine lokosit gocilinli arttirir. Bu baglangi¢ fazindan sonra mezenkimal teori,
sinovitisin makrofaj ve sinoviyal fibroblastlari igeren otokrin ve parakrin yollar ile
devam ettirildigini ve T hiicrelerine gerek olmadigini savunur. T hiicre hipotezi ise
sinovitisin kronik evresinde bile T hiicrelerinin bulundugunu ve makrofaj ile
fibroblastin ise ozellikle eklem erozyonunda 6nemli rolleri oldugunu 6ne stirmektedir

(91).

T helper hiicrelerinden gonderilen sinyallerle aktive olan B lenfositleri plazma
hiicrelerine dontiserek immiinglobulinleri (Ig) yaparlar. Ig’ler sinoviyal membran,
sinoviyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birlesir ve immiin kompleksleri
olustururlar. immiin kompleksler eklem bosluguna serbestce yayilir ve komplemani
aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol acar. Kemotaktik faktorler damar
gecirgenligini artirir, polimorfoniiveli lokositleri ve monositleri ortama c¢eker. Bu
hiicrelerin immiin kompleksleri fagosite etmesiyle doku hasarina neden olan
prostaglandin, 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimler yapilir ve serbestlesir
(83).

Romatoid artrit bir mediyatér hastaligidir ve sitokinler de inflamatuar reaksiyonlara
aracilik eden Onemli molekiillerdir. Hormon benzeri proteinler olan sitokinler,
bagisiklik hiicrelerinin haberlesmelerini saglayarak normal bagisiklik tepkilerinin
olusmasinda kritik bir rol oynarlar. Bunun yaninda sinovitin baslamasi ve
stirdiirilmesinde de gorev alirlar (83). Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal
mikrodolasimda tikanma, hiicre sismesi ve hiicreler aras1 mesafede artis goriiliir. Once T
hiicrelerinde daha sonra ise makrofaj ve dentritik hiicre ve bunlarin salgiladig:

sitokinlerde artis olur. Bu asamada inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hale
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gelir ve yavas yavas kikirdagi asindirmaya baslar. Sinovyal hiicrelerde artmig
inflamasyon ve bunlara bagli olarak prolifere olmus sinovyal olusumlar pannus
dokusunu olusturur. Pannuslar eklem anatomisinin bozulmasinda ve hastaligin yol
actig1 deformitelerin olusmasinda 6nemli rol oynar. Romatoid sinovyum ve pannus
dokusunda bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfosit gibi ¢esitli hiicreler anjiogenezde rol
oynarlar. Tedavide kullanilan non steroid anti inflamatuar ilaglarin, steroidlerin ve

ikinci basamak ilaglarin anjiogenezi inhibe ettikleri anlagilmistir (92).

2.2.4. Klinik bulgular

Romatoid artrit, alevlenme ve sessiz donemlerle seyreden kronik bir hastaliktir (93).
RA’nim ilk belirtileri yorgunluk, ekstremite agrisi, hafif ates ve kilo kaybidir. Uyku
sirasinda eklem iginde sivi birikmesi sonucu 6deme bagli olarak sabah katiligi
(tutuklugu) agridan once goriilen ilk bulgulardandir (94). Sabah katilig1 disinda diger
eklem belirtileri ise hareket kisitliligi, agr1 ve sisliktir (95). Genellikle 6nce el eklemleri
tutulur ve zamanla tutulan eklem sayis1 artar. En ¢ok tutulan eklemler omuz, diz, dirsek,
el bilegi ve el parmaklari iken en az tutulan eklemler ayak bilekleri, kalga ve
temporomandibular eklemlerdir (96). Eklem tutulumu tek tarafli baslasa da sonralari
genellikle simetrik hale gelir (94,95). Kikirdak ve kemik dokudaki inflamasyona bagli
meydana gelen yikim, tendonlardaki gevseme ve yirtilmalar el deformitelerinin
gelisimine sebep olan etkenlerdir (97). Bu deformiteler; diigme iligi, kugu boynu, ulnar
deviasyon, ¢eki¢ parmak, penge parmak olarak adlandirilir (94,95). Dirsek, omuz, diz ve

ayak gibi daha biiyiik eklemler genellikle hastaligin ileri safhalarinda tutulurlar (94).

Hastalik eklem disinda, kaslar, hematolojik sistem, karaciger, akciger, kalp, goz,
bobrekler ve damarlar da dahil olmak tizere birgok organ ve sistemi tutabilir (98). Bu

hastaliktaki mortalite oran1 genel populasyondan daha fazladir (99).

Hastaligin seyri sirasinda gézlenen romatoid nodiiller hastalarin %50’sinde bulunmakta
ve hastalik aktivitesinin kontrolii ile kendiliginden kaybolmaktadir (100). Olgunlasmis
romatoid nodiil; merkezde bir nekroz alani, etrafinda fibroblastlardan olusan bir halka,
onun da ¢evresinde kronik inflamatuar hiicrelerin perivaskiiler birikimleri ve kollajen
kapsiilden olusur (86). Ayrica romatoid nodiilii olan hastalarda hemen hemen her zaman

RF bulunur (8).
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Eklem dis1 bulgularin varligi ve siddeti, hastalifin siire ve siddetine bagli olarak
degisiklik gosterir (101). Bircok eklemde ani tutulum, eklem dis1 belirtilerin varligi,
yiiksek titrede RF, HLA-DR4 genetik yatkinligi ve ilk yil i¢erisinde erozyon olugmasi
kot prognoz faktorleridir (100). Laboratuvar incelemelerinde RA’ya 6zgiin bir test
yoktur. Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP yiiksektir. Bu yiikseklik hastaligin aktif
donemine isaret eder. Hastalarin %50’sinde anemi mevcuttur. %70-80’inde ise RF

pozitiftir. Yiiksek RF titreleri genellikle kotii prognozu gosterir (85).

2.2.5. Tam

Hastaligin tanisinda simetrik eklem tutulumu ve romatoid faktor pozitifligi taniya
yardimcit olsa da sistemik lupus eritomatozus (SLE), sedef artriti gibi degisik
hastaliklarla Kkarisabilir. Amerikan Romatoloji Birligi (American College of
Rheumatology, ACR) 1987 yilinda yayinladigi tani kriterleri bugiin i¢in RA’y1
tanimlayan en iyi arag olarak kabul edilmektedir (89).

Romatoid artrit tani Kriterleri-1987 (ACR)

1) Sabah tutuklugu; eklem ve gevrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu.

2) Ug veya daha fazla eklemde artrit; en az 3 eklemde hekim tarafindan kaydedilen
yumusak doku sisligi veya sinovyal siv1 artisi ile beraber olan artrit.

3) El eklemlerinde artrit; el bilegi, MKF ve PIF eklemlerinin en az birinde artrit.

4) Simetrik artrit; viicudun iki yarisinda ayni1 bolgedeki eklemlerin ayni1 anda tutulmast;
bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bilateral MTF eklemlerin artriti.

5) Romatoid nodiiller; kemik ¢ikintilar tizerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodiiller.

6) Romatoid faktor; herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktor pozitifligi.

7) Radyolojik degisiklikler; 6n-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve /veya

periartikiiler osteopeni.

Romatoid artrit tanisi i¢in sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi ve ilk 4
kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir. Bu kriterlerin kullanilmasi ile
romatoid artrit tanisinda %90 oraninda sensitivite, %89 oraninda spesifite

saglanabilmektedir (102).
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2.2.6. Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde agr1 ve inflamasyonun azaltilmasi, eklem yapilarinin ve
fonksiyonlarin korunmasi ve sistemik tutulumun kontrol edilmesi hedeflenmelidir. Su
anda tedavide kullanilan ajanlarin pek cogunun etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekte ve tedavi edici girisimlerin higbirisi tam bir iyilesme saglamamaktadir.
Genellikle bu tedaviler hastaligin belirti ve bulgularini azaltmaya, hastay: rahatlatmaya
ve eklemde ileri erozyonlar1 dnlemeye yoneliktir (103). Romatoid artrit hastalig1 erken
taninip tedavi edilmediginde ilerledigi ve kalic1 eklem hasarima neden oldugu
anlagilmistir. Bunun i¢cin RA tedavisinde dikkat edilmesi gereken noktalar; erken tani,
prognostik faktorlerin belirlenmesi, erken ve agresif tedavidir. Erken tan1 sonucu; ilk iki
lic ayda tedavisine baslanan hastada, hastaligin ilerleyisi durdurulup kalici eklem
hasarlar1 engellenmis olur. Hastalarda prognostik faktorler belirlenip tedavi buna gore
baslandiginda daha iyi sonuclar alinmaktadir. Kotii prognostik faktorler; erken ve
yaygin sinovit, eklem erozyonu, eklem dis1 bulgular, RF pozitifligi, sabah sertliginin

stiresi, aile hikayesinin bulunmasi olarak sayilabilir (89,100).

2.2.7. Romatoid artritte serbest radikallerin rolii

Serbest radikallerin RA patogenezi iizerindeki etkilerinin arastirilmasi son 30 yildir
devam etmektedir. RA’l1 hastalarda bazi antioksidan maddelerin kullanilmas: faydali
etkiler gdstermistir. Serbest radikaller ve serbest radikal {irtinleri inflamasyonun énemli

mediatorlerindendir (104).

Romatoid artrit, inflamatuar infiltratin sinoviyal membranda birikmesi ile sinovitise ve
eklem yapilarinin yikimina neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir (105).
Sinovitisle birlikte meydana gelen hiicresel proliferasyon ve yeniden damarlanma,
eklem kikirdagi ve kemigi yikan pannus olusumuna neden olur (106). Bu yapinin
icerisindeki SR’lerin inflamasyonda Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (107).
Oksijen radikallerinin, hyaluronik asit gibi karbonhidrat polimerlerini pargalayabildigini
gosteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (108). Bu madde sinovial sivinin viskozitesinin
korunmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Eklem sivisinda bulunan hyaluronik asit ve diger
proteoglikanlara ilave olarak, kollajen ve kikirdak dokularinin, iltithap hiicrelerinden
saliman serbest radikallerin etkisi ile par¢alanmasinin, RA olusmasinda 6nemli role

sahip oldugu diigiiniilmektedir (109).
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2.3. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

2.3.1. Oksidatif stres

Oksidatif stres reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile antioksidan sistem arasindaki
dengenin oksidan yonde bozulmasi ile gergeklesir (110). Oksidatif stres dogal bir siire¢
olup bu stresi kontrol altinda tutan Ozellesmis mekanizmalar mevcuttur. Bu

mekanizmalarin yetersizligi durumlarinda oksidatif hasar olusur (111).

2.3.2. Serbest radikaller

Serbest radikaller, en dig yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva
eden atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler eslesmemis elektronlarindan dolay1
oldukga reaktifdirler (112). Bu nedenle kararsiz bir yapiya sahip olduklarindan organik
ve inorganik molekiillerle kolaylikla reaksiyona girebilirler (113). Serbest radikaller
pozitif ve negatif yiiklii veya yiiksiiz olarak bulunabilmekte, hem oksidan hem de

rediiktan olarak gorev yapabilmektedirler (114).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (115).
1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir par¢asinda ortak elektronlardan

birisinin kalarak homolitik boliinmesi.

XYy — X-+Y:

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin

birinde kalir. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.

Xy — X +Y'

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

A+te — A-

Aerobik canlilarda serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijendir. Hayat i¢in

gerekli olan kimyasal enerji ve 1s1 enerjisini saglamak {lizere karbondan zengin
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substratlar okside edilir. Bu olayda oksijen molekiiliiniin indirgenmesi esnasinda serbest
oksijen radikalleri olusabilir (116).

2.3.2.1. Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

Organizmada hiicrenin farkli boliimlerinde meydana gelen serbest radikallerin en
onemlisi reaktif oksijen tiirleridir (ROT). ROT, normal hiicre metabolizmasinda oksijen
igeren bir¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (117).
ROT enerji iiretim siirecinin dogal bir yan iiriinii olup yiiksek diizeyde reaktif ve

potansiyel olarak zararli maddelerdir (118).

Diradikal olarak isimlendirilen oksijen, iki tane eslesmemis elektrona sahiptir. Bundan
dolay1 diger serbest radikallerle ve radikal olmayan maddelerle kolaylikla reaksiyona
girer. Oksijen molekiillerinin %95-99’u oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondrial
sitokrom oksidazlar ile suya doniistiiriilmekte ve sonugta ATP elde edilmektedir. Bu
reaksiyonlar esnasinda kismi rediiksiyonla reaktif oksijen tiirleri olusur. Bunlar,
stiperoksit radikali (Oy¢ ), hidrojen peroksit (H,O;) ve hidroksil radikalidir (¢OH).
Bunlarin yani sira singlet oksijen, hipoklorik asit, peroksinitrit ve nitrik oksit de reaktif

oksijen tiirlerine dahil edilir (119).

Tablo 5: Reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksit (Oz¢ ) Peroksinitrit (ONOQO")
Hidroksil (¢OH) Hipoklorit (HOCI)
Nitrik oksit (NOe) Hidroperoksid (ROOH)
Peroksil (ROO¢) Singlet Oksijen (AO,)
Hidroperoksil (HOO¢) Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO¢)

2.3.2.1.A. Siiperoksit radikali (O,*)
Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile

stiperoksit radikali olugur (120).

O, + e_ —> Oy
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Stiperoksit bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar vermez.
Asil 6nemi, hidrojen peroksit (H20,) kaynagi ve gegis metali iyonlariin indirgeyicisi
olmasidir. Molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen

atomu ile birleserek hidrojen peroksiti (H,O,) meydana getirir (117).
20 +2H" — H,0,+ 0,
Op +2H'+e ———> H0,

Stiperoksit hem oksidan hem de rediiktan 6zellige sahiptir (3). Siiperoksit kimyasi
cozelti ortamina bagli olarak farkliliklar gosterir. Stiperoksit sulu ¢ozeltide askorbik
asit, tiyol gibi molekiilleri oksitleyebilen zayif bir oksitleyici ajandir. Bunun yaninda
stiperoksit gii¢lii bir indirgeyici ajan olup sitokrom c ve ferrik-EDTA gibi ¢esitli demir
komplekslerini indirgeyebilir (116).

Stiperoksitin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif
bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Peroksinitritlerin dogrudan
proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit (NO3*), hidroksil radikali (*OH) ve

nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere déniisiirler (117).

2.3.2.1.B. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit siiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu olusur. Urat
oksidaz, glukoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi birgok enzim oksijene iki elektron
transfer ederek direk hidrojen peroksit olusturabilirler (115). Eslesmemis elektronu
olmadigi i¢in aslinda bir radikal degildir. Esas dnemi, Oy radikali veya Fe gibi gegis
metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil (*OH) radikalini olusturmasidir. *OH
radikalinin olustugu bu reaksiyonlar; Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonudur

(14). Diger bir 6nemli islevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gérev yapmasidir(121).

Fenton reaksiyonu: H,0, +Fe? ——» «OH+OH +Fe®

Haber-Weiss reaksiyonu: H,0, + O, —» <«OH+OH +0O,
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Hidrojen peroksitin redoks 6zelligi ve geg¢is metalleri varliginda yiliksek reaktif serbest
radikalleri olusturmasina karsi viicut, savunma sistemi gelistirmistir. Istenmeyen
hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger oksidazlar ile hiicreden

uzaklastirilir (116).

2.3.2.1.C. Hidroksil radikali (*OH)
Hidroksil radikali; suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi veya

gecis metallerinin varliginda H,O, nin indirgenmesi ile meydana gelir (116).
HO — *OH + He + eaqﬁ —» H)O,

Hidroksil radikali bilinen en giicli okside edici ajanlardan biridir. Lipid
peroksidasyonunu bagslatabilir, DNA iplik¢iklerini kirabilir ve hemen hemen tiim
organik molekiilleri okside edebilir (119). Membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag
asitlerinin yan zincirleri ile reaksiyona girerek zincirdeki C atomundan H®’i ayirir.
Boylece lipid peroksidasyonunu baglatarak membranlarin yapisini bozar (113). Tiyol ve

yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusmasina

neden olur.
R-SH++«OH —» RS+<+H,0
-CHp-+*OH ——» -CHe—+H,0
2.3.2.1.D. Singlet oksijen (1O)

Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan oksijenin uyarilmis sekline
‘singlet oksijen’ adi verilir. Enerji verilmek suretiyle meydana gelir ve oksijenin
oldukca reaktif sekli olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmamasi nedeniyle serbest radikal olmadigi halde ROT arasinda yer alan singlet
oksijen, doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir (117,118). Molekiiler oksijende paylasiimamis iki dis elektron ayni
yonde, ayr1 yorlingelerdedir. Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir
ve olusturduklar1 delta veya sigma formuna gore ayni veya ayri1 yoriingelerde

bulunurlar. Ayni1 yoriingede ise delta singlet oksijen, ayr1 yoriingelerde iseler sigma
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singlet oksijen formu olusur. Sigma formu delta formuna goére daha enerjetik olup

kolayca delta formuna doniisebilir (112).

2.3.2.1.E. Nitrik oksit (NO*)

Nitrik oksit (NOe) bir adet ¢iftlenmemis elektrona sahiptir ve bu nedenle reaktif oksijen
tir olarak kabul edilir (122). Zarlardan kolayca difiizyona ugrayabilir.
Norotransmisyon, kan pihtilasmasi ve kan basincinin kontrolii gibi c¢esitli fizyolojik
islevlerde rol oynar. Giinlimiizde NO+’nun vazodilator bir faktor olan endotel kaynakli
gevsetici faktor oldugu anlasilmigtir. NOe dayanikli olmayan bir molekiildiir ve
depolanmaz. O+ ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO ) serbest radikalini
olusturabilir. Gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit, asit pH’da metal katalizinden
bagimsiz olarak kiigiik miktarda *OH radikali olusturabilir (116). Reaktif nitrojen
tiirlerinin agir1 tiretimi nitrozatif stres olarak adlandirilir. Nitrozatif stres protein yapisini
degistirerek normal fonksiyonlarin1 inhibe eden nitrolizasyon reaksiyonlarina yol

acabilir (123).
NO*+0;7 ——» ONOO
ONOO +H* ——» ONOOH
ONOOH ——» +OH+NO;

Nitrik oksit renksiz bir gaz olup oksijen yoklugunda oldukga stabildir. Fakat hava ile
temas durumunda hizla oksijen ile reaksiyona girerek nitrojen diokside (NO;) doniisiir.
NO, doku hasar1 yapabilecek toksik bir gazdir (124). Nitrik oksit baz1 durumlarda bir

antioksidan gibi davranir ve lipid peroksidasyonundan korur (125).

Nitrik oksit, lokal olarak endotelyum ve sinir hiicreleri basta olmak {izere makrofajlar,
trombositler ve diiz kas hiicrelerinde iiretilmektedir (126). Nitrik oksit, Nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-argininden sentezlenmektedir. NO iyon kanallarini
regiile eden solubl guanilat siklaz1 aktive ederek vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde

major rol oynar (125).
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Sekil 1: Nitrik oksit (NO¢) kaynaklar1 ve olusumu (127).

Nitrik oksit sentazin (EC 1.13.23) {i¢ izoformu tanimlanmistir. Bunlar indiiklenebilir
form (iNOS) ile endotelyal ve noronal olmak tizere iki tip konstitiitif formlardir (CNOS)
(128). cNOS, vaskiiler endotel tarafindan fizyolojik diizeyde salgilanmaktadir. cNOS’un
kalsiyum ve kalmoduline bagimli olarak calistig1 gosterilmistir (129).

Hiicre iginde artan Ca*?; kalmodulinle bir kompleks olusturarak ¢cNOS enzimini uyarir.
cNOS enzimi diisiik miktarlarda (pikomol diizeyinde) ve kisa siireli NO sentezine yol
acar (126). cNOS tarafindan {iretilen NO nontoksik olup hiicre igi sinyal iletiminde
gorevlidir (130).

Indiiklenebilir form (iNOS) kardiyomiyositler, hepatositler, makrofajlar, mikroglia
hiicreleri, notrofiller, damar endotel ve diiz kas hiicreleri gibi bircok farkli hiicrede

bulunur (128). Tetramerik yapida olup, endotoksin, TNF-alfa, IFN-gama, IL-1 ve 2 ile
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indiiklenebilir. Uyarilan iNOS, daha uzun siire aktive olur ve nanomolar
konsantrasyolarda NO sentezler. Aktivitesi diger izoenzimlerden daha fazladir.
Glukokortikoidler, IL-4, 1L-10, IL-13 ve TGF-beta mRNA transkripsiyonunu
engelleyerek iNOS’u inhibe ederler (126).

Nitrik oksit; sepsiste, sistemik inflamatuar cevap sendromunda, akut ve kronik
inflamasyonda rol oynar (11). Astim, ilseratif kolit, psoriatik artropati, dev hiicreli
artrit, romatoid artrit ve osteoartriti igeren inflamatuar hastaliklarin ¢cogunda iNOS
upregiilasyonu sonucu asir1 NO diretimi goriilir (128). Inflamasyonda; uyarilmis
periferik kan monositleri, alveolar makrofajlar, kupfer hiicreleri ve nétrofiller NO

sentezler (126).

2.3.2.1.F. Diger serbest radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (Re), peroksil
radikalleri (ROOe), alkoksil radikalleri (ROe), tiyol radikalleri (RSe) gibi serbest
radikaller de meydana gelirler. Ozellikle peroksil radikali poliansatiire yag asitlerinden

meydana gelen uzun yarilanma omiirlii 6nemli bir serbest radikaldir (117).

2.3.3. Serbest radikallerin kaynaklar:
Serbest radikaller hiicrelerin fonksiyonlar1 esnasinda endojen kaynakli olarak

olusabildikleri gibi eksojen kaynakli olarak da meydana gelebilirler.

2.3.3.1. Endojen faktorler
Normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda, hiicrenin, sitoplazma, mitokondri,
endoplazmik retikulum, hiicre membran1 gibi boliimlerinde serbest oksijen radikalleri

tiretilmektedir (114,131).

a) Enzimatik reaksiyonlar: Oksidaz adi verilen enzimler tarafindan katalizlenir.
NADH oksidaz, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, amin oksidaz, aldehit oksidaz,
dihidrooratat dehidrogenaz gibi enzimler direkt olarak serbest oksijen radikallerinin

tiretimine yol agarlar (131).

Organizmada serbest radikal {ireten en 6nemli enzimlerden biri ksantin oksidazdir (XO).

XO enzimi (E.C.1.1.3.22) oksidorediiktazlar sinifina giren bir flavoproteindir. Memeli
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hiicrelerinde XO ve ksantin dehidrogenaz (XDH) enziminin ikisine birden ksantin
oksidorediiktaz denir. Bu iki enzim ayni genin {irliniidiir ve birbirine doniisebilir. En
fazla karaciger ve barsaklarda olmak {izere bobrekler, beyin, plazma ve eritrositler gibi
pek cok dokuda yaygin olarak bulunur. Sitozolik bir enzimdir. Piirin niikleotidlerinin
katabolizmasinda gorev alir ve hipoksantinin ksantine, ksantinin ise {rik aside
yiikseltgenmesi reaksiyonunu katalizler (12). Saglikli dokularda enzimin ¢ogu XDH
seklindedir. Ancak iskemi gibi patolojik durumlarda hiicre zarmin gecirgenliginin
bozulmasi ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasiyla kalsiyum bagimli
proteazlarin aktivasyonu neticesinde XDH, XO’ya doniistiirtirliir. XDH, hipoksantini
ksantine ve ksantini iirik aside doniistliriirken elektron alicist olarak daha ¢cok NAD’yi
tercih eder. Ancak XO elektron alicis1 olarak oksijeni kullanir (13). Boylece hipoksantin
ksantine ve ksantin de tirik aside doniisiirken O, ve H,O, meydana gelir (14). Her iki
form da O,¢ ve H,0, iiretebilir ancak XDH elektron alicis1 olarak NAD’yi daha ¢ok

tercih ettigi i¢in serbest radikal olusumunda primer sorumlu olan XO’dur (13).

X0
Hipoksantin + H,0 + 20, ——>  Ksantin + 205+ + 2H"

X0
Ksantin + H,0 + 20, — Urik asit + Oy + 2H"

XDH
Ksantin + H,O + NAD" —>  Urik asit + NADH + H"

b) Mikrozomal hidroksilasyon sistemi: NADPH’a dayali radikal olusumu mikrozomal
hidroksilasyon sisteminin normal isleyisi sirasinda gerceklesmektedir. Mikrozomlarda
kompleks bir elektron transport sistemi tarafindan cesitli alifatik ve aromatik
bilesiklerin hidroksilasyonu saglanir. Mikrozomal sitokrom p450 ve sitokrom b5
reduktaz, radikal olusumunda etkili enzimlerdir. NADH ve NADPH ise indirgeyici
ekivalanlar olarak gorev yaparlar (132). Sitokrom p450 ve b5 doymamis yag asitlerini

ve ksenobiyotikleri oksitleyebilir ve dioksijeni indirgeyebilir (133).

¢) Mitokondriyal elektron tasima zinciri: Hiicre iginde olusan serbest radikallerin en

onemli kaynagi, mitokondri i¢ membraninda yer alan elektron transport zinciridir. Basta
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O,+ radikali olmak tizere *OH radikali ve HO;’nin mitokondri iginde iiretimi
bildirilmistir (134).

d) Prostaglandin sentezi sirasinda, peroksidaz fonksiyonu ile siiperoksit radikali ortaya
cikar (132).

e) Otooksidasyon reaksiyonlari: Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve
tetrahidropterinler gibi molekiiller dioksijenin rediiksiyonunu saglarken primer olarak

O¢ radikalinin olusumuna neden olurlar (14,134).

f) Fagositoz: Notrofil, monosit ve eozinofil gibi fagositik hiicreler savunma
mekanizmalarinin bir pargasi olarak O,¢ radikalini olusturmaktadir. Notrofiller,
mikroorganizmalara kars1 ilk savunma hattin1 olusturmalart nedeni ile yangisal yanitta
en O6nemli rolii oynayan kan hiicreleridir. Notrofillerin membran yiizeyinde bulunan
NADPH oksidaz sistemi, Op¢ radikalinin olusumu i¢in 6nemli bir kaynaktir. Normal
kosullarda inaktif durumda olan bu enzim, bakteri, mitojen veya sitokin gibi bazi
faktorlerin etkisiyle oksijeni Oy¢ ’ye doniistiiriir. Oy¢ ise SOD katalizorliigiinde
hidrojen perokside indirgenir (135). Solunum patlamasi olarak bilinen bu olay
fagositlerin mikroorganizmalar1 yok etmelerinde temel mekanizmadir. Ayrica
nétrofillere 6zgli miyeloperoksidaz enzimi; H;O, ve kloriir iyonunu (Cl_) hipoklorit

asite (OHCI) doniistiirerek bakterisidal etkili toksisitede rol olmaktadir (136).

g) Stres: Stres durumunda viicutta katekolamin diizeyi artar ve artan katekolamin

oksidasyonu ile radikal {iretimi de artar (137).
h) Yaslanma (138).

2.3.3.2. Eksojen faktorler
Alkol, uyusturucu gibi bagisiklik yapan maddeler, radyasyon, hava kirliligi, pestisitler,
solventler, anestezik ilaclar, aromatik hidrokarbonlar, sigara ve antineoplastik ilaclar

(adriamisin, bleomisin, doksorobisin, donorobisin ) eksojen radikal kaynaklar1 olarak

sayilabilir (139).
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2.3.4. Serbest radikalerin etkileri

Normal hiicre metabolizmas sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri antioksidanlar
tarafindan zararsiz hale getirilirler (140). Oksidatif stres altinda oksijen radikallerinin
olusumu, antioksidan savunma sisteminin kapasitesini asarsa, artan serbest oksijen
radikalleri hiicrenin ¢esitli bilesenleri ve hiicre dis1 makromolekiiller ile etkileserek
hiicrede yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olurlar (141). Serbest oksijen
radikallerinden etkilenen baslica viicut kimyasal maddeleri proteinler (enzimler,
kollajen) norotransmitterler, niikleik asitler (DNA ve RNA) ve hiicre membraninin

baslica bileseni olan yag asitleridir (142).

2.3.4.1. Membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu)

Lipidler serbest radikal etkilerine en duyarli hiicre bilesenleridir. Biyolojik sistemlerde
poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) serbest radikallerle oksidasyonu lipid
peroksidasyonu olarak isimlendirilir. Biyolojik sistemlerde bir¢cok radikalin lipid
peroksidasyonuna neden oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte lipid

peroksidasyonunu baglatan asil ajan *OH radikalidir (113,116).

LH+«OH ——» Le+HyO

Yag asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda agiga ¢ikan {irlinler zar gegirgenligini ve
akiskanligini ciddi sekilde etkileyip hiicre ve organel igeriklerinin ayrilmasina neden
olan kopma ve kirilmalara yol agar. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen zar hasari
geri dontisiimsiizdiir (116,120). Zincir reaksiyonu seklinde olan lipit peroksidasyonu,
organizmada olusan radikal etkisiyle poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) {izerindeki
metilen grubundan bir hidrojen atomu uzaklastirilmasi ile baslar. Bu reaksiyon
baslangi¢c reaksiyonu olarak isimlendirilir. Hidrojen atomu uzaklasmasi ile karbon
atomu iizerinde eslesmemis elektron kalir ve bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipit

radikali (L-) niteligi kazanir.

LH+R- — L-+RH

Yag asidinde bir ¢ift bagin varligi ¢ift bagin bitisigindeki karbon atomundaki C-H
bagin1 zayiflatir, bodylece hidrojenin uzaklasmasini kolaylastirir. Bundan dolay:

membran lipidlerinin PUFA yan zincirleri peroksidasyona daha duyarlidir. Olusan lipit
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radikalinin molekiil i¢i ¢ift baglarinin pozisyonunun degismesiyle konjuge dienler
olusur. Bir alkenin iki ¢ift bagi arasinda bir tane tekli bag varsa bu yap1 konjuge dien
olarak isimlendirilir. Bu sekilde molekiiler diizenleme saglanmis olur. Lipit radikalinin

molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO-) olusur.

L-+0, ——> LOO-

Peroksil radikali diger komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusmasina neden olurken kendisi de ag¢iga c¢ikan hidrojen atomunu alarak lipit
hidroperoksitlerine (LOOH) donisiir. Boylece peroksidasyon bagladiktan sonra kendi
kendine yayilabilmekte ve c¢ok sayida yag asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine

dontisebilmektedir. Bu tepkime ilerleme reaksiyonu olarak isimlendirilir (116,120,143).

LH+LOO: ——» L-+LOOH

Oldukca kararli olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk {riiniidiir.
Peroksidasyon, eger ortamda zincir reaksiyonunu sona erdirecek E vitamini gibi bir
antioksidan bulunmazsa substratlar bitinceye kadar devam eder (144). Lipid
hidroperoksidleri fizyolojik sicakliklarda oldukg¢a stabil molekiillerdir. Ancak geg¢is
metalleri ve metal kompleksleri varliginda lipid alkoksil (LO¢) ve peroksil (LOO-)
radikallerine dontistirler. Alkoksil ve peroksil radikalleri baska bir lipid substratindan
hidrojen ¢ikararak yeni zincir reaksiyonlarini uyarirlar (116). Lipid hidroperoksidleri
yikildigr zaman aldehidler olusurlar. Bu bilesikler metabolize edilmezlerse diffiize
olarak hiicrenin diger boliimlerinde de hasara neden olurlar. Aldehidler; sitotoksik,
hepatotoksik, mutajenik ve genotoksik 6zelliklere sahiptir (134). Lipitlerden arasidonik
asit metabolizmasi sonucu serbest radikal iiretimine ‘‘enzimatik lipit peroksidasyonu’’
denirken diger radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna ise “non enzimatik lipit

peroksidasyonu” denir (117).

Lipit proksidasyonunun en Onemli ve son bileseni olan malondialdehit (MDA)
peroksidasyona ugramis coklu doymamis yag asitlerinin boliinmesiyle olusan ii¢
karbonlu bir dialdehidtir ve oksidatif durumun gostergesi olarak yaygim kullanilir. Bu
dialdehid biyolojik ortamda makromolekiillerin NH, ve/veya SH gruplarina bagli veya

serbest olarak bulunur. Olusan MDA ; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
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hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar ozelliklerinin degismesine yol agar
(120). MDA ol¢timii lipid peroksid seviyelerinin belirlenmesinde siklikla kullanilir
(117).

Lipid peroksidasyonu oldukca zararli bir zincir reaksiyonudur. Membran akigkanligini
ve permeabilitesini azaltarak membran biitiinliigliniin bozulmasina yol agar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraseliiler sindirime neden

olur (145).

RH R*

TN N\ k)_/\/\_/

1.4 7-0CTATRIENE MOIETY

PEROXY-RADICAL O—0"
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Sekil 2: Lipid peroksidasyon reaksiyonlari (146).

2.3.4.2. Proteinler iizerine etkileri

Proteinler radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir. Proteinlerin serbest
radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasit igerigine baghdir. Ozellikle de
doymamis bag ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu
nedenle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasit i¢eren
proteinler serbest radikallerinden daha kolay etkilenirler. Karbon merkezli radikaller ve
stlfir radikalleri meydana gelir. Protein molekiilleri iizerindeki stilfhidril veya amino
gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal
degisiklikler aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu, proteinlerin

agregasyonu veya capraz baglanmalardir. Proteinin temel yapisindaki degisme,

35



antijenitesinde degismeye ve proteolize yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri
ile reaksiyona girerek enzim, ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin

bozulmasina neden olabilirler (117,147).

2.3.4.3. Karbonhidratlar iizerine etkileri
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (148). Bunlar kronik hastaliklarin patolojik

stireclerinde 6nemli rol oynarlar (147).

Bag dokuda bulunan hyaluronik asid, sinovyal sivida da bulunur. Inflamatuar eklem
hastaliklarinda sinovyal siviya ¢ok sayida polimorf hiicreler gecer ve bunlarin immiin
kompleksler ile aktivasyonu sonucu ekstraselluler siviya hidrojen peroksit ve serbest
oksijen radikalleri saliir. Bu radikallerin hyaluronik asidi parcalamalari sonucu

inflamatuar eklem hastaliklarinda karakteristik sinovyal siv1 6zellikleri belirir (149).

2.3.4.4. Niikleik asidler iizerine etkileri

Radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek mutasyona neden olur ve
hiicre Oliimiine yol agarlar. Bu zararli etki biiylikk oranda niikleik asid baz
modifikasyonlarindan olusan kromozom degisikliklerine veya DNA'daki diger
bozukluklara baglidir. Hidroksil radikali, bazlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gecip hiicre ¢ekirdegindeki DNAya ulasir ve hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasina hatta 6liimiine yol agar. Bu nedenle DNA daha kolay

zarar gorebilen bir molekiildiir (150).

2.3.5. Antioksidan savunma sistemleri

Serbest radikal hasarini 6nlemek amaciyla viicutta antioksidanlar olarak isimlendirilen
savunma sistemleri bulunmaktadir. Antioksidan; diisiik konsantrasyonlarda substratinin
oksidasyonunu geciktiren veya Onleyen tiim maddelerdir (116). Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe eden
ve/veya reaktif oksijen radikallerini tutan maddeler olarak da tarif edilebilir (151).

Antioksidan sistemde gorev yapan molekiiller; organizmada sentezlenen (endojen) veya
disaridan alinan (ekzojen), oksidan molekiilerin hiicreye zarar vermesini Onleyen,

enzimatik veya nonenzimatik yapilardir (152).
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2.3.5.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antoksidanlar SOD, GSH-Px, GST, CAT, hidroperoksidaz, mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi gibi enzimler ile enzim olmayan melatonin, seruloplazmin,
transferin, miyoglobin, ferritin, hemoglobin, bilirubin, GSH, sistein, metiyonin ve
albtimindir (117).

2.3.5.1.A. Enzimatik antioksidanlar

a) Siiperoksit dismutaz (SOD)

En etkili hiicre i¢i antioksidanlardan biri Siiperoksit dismutazdir (EC.1.15.1.1).
Stiperoksit dismutaz O, radikalinin H;O0,’ye doniisiimiinii  katalizleyerek lipid

peroksidasyonuna karsi hiicreleri korur.

SOD

20,2 +2HF @ —— H2O; + O

Insanda sitozolik Cu-Zn SOD, mitokondriyal Mn SOD ve ekstraseliiler SOD olmak

tizere 3 tane formu bulunmaktadir (153).

Mangan siiperoksit dismutaz (Mn SOD)

Mitokondriyel Mn SOD, her alt birim basina bir manganez atomu igeren bir
homotetramerdir. Etki ettigi reaksiyon Cu-Zn SOD ile ayni tepkimedir. Ancak yap1
olarak tamamen farkli bir enzimdir. Aktif bolgesinde Mn igerir ve dayaniksizdir.
SOD’nin bu formu siyaniirle inhibe olmaz. Eritrositlerde Mn SOD tespit edilmemistir.

Genellikle mitokondrilerde yerlesiktir (117).

Sitozolik SOD (Cu-Zn SOD)

Daha ¢ok sitozolde bulunan, ayn1 zamanda lizozom, peroksizom, niikleus ve mitokondri
i¢ ve dis membrani arasinda da bulunan intraseliiler bir enzimdir (154,155). Cu-Zn SOD
aktif bolgesinde Cu ve Zn igeren, 32.5 kDa agirliginda bir homodimerdir. Cu enzimin
katalitik aktivitesinde, Zn ise protein yapisinin stabilitesinde rol alir. Dismutasyon
reaksiyonlarinda bakir iyonu indirgenir ve yiikseltgenir. Cu-Zn SOD’nin katalizledigi
dismutasyon reaksiyonlari oran1 pH’tan bagimsizdir (92). Diisiik oksijen

konsantrasyonu Cu-Zn SOD ekspresyonunu azaltir (154).
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Ekstraseliiler SOD (Ec SOD)

Siiperoksit dismutazin bir diger formu Ec SOD 135 kDa agirliginda sekretuvar
tetramerik bir glikoproteindir. Aktif bolgesinde bakir ve ¢inko igerir (154,155).
Ekstraseliiler dokunun ve intertisyumun major SOD’udur. Sistemik ve pulmoner
damarlarda total SOD aktivitesinin %70’ine sahiptir. Ayrica NO seviyelerinin
diizenlenmesinde major role sahip oldugu diisiiniilmektedir. SOD aktivitesi homosistein

ile azalir angiotensin II ve hipertansiyonla artar (155).

b) Katalaz (CAT)

Katalaz (E.C. 1.11.1.6) dort tane hem grubu iceren ve her bir alt birimin molekiil
agirhigt 60 kDa olan tetramerik yapiya sahip bir enzimdir. Tim aerobik
mikroorganizmalarda, bitki ve hayvanlarda yaygin olarak bulunan bir hemoproteindir
(156). Katalaz esas olarak peroksizomlarda olmak iizere endoplazmik retikulum ve
sitozolde yogundur. Aktivitesi; karaciger, bobrek, miyokard, cizgili kaslar ve
eritrositlerde yliksektir. Gorevi, hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalamaktir.
Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak; bu enzim bir molekiil hidrojen peroksiti
elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicist olarak
kullanabilir (117). Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil
hidroperoksitleri gibi  kiicik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid
hidroperoksitlerine etki etmez (157).

Katalaz
H,0, + H,O0, —» 2H,0+0;,

¢) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitleri indirgeyerek etki godsteren antioksidan bir
enzimdir (3). Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi siirhdir.
Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda ¢alismaktadir (158). Glutatyon peroksidaz
enziminin altt izoenzimi (GSH-Px 1,2,3,4,5 ve 6) vardir. GSH-Px 5 izoenzimi

selenyumdan bagimsiz, digerleri de selenyuma bagimlidir (122).

Glutatyon-S-transferaz (GST)
Glutatyon-s-transferaz basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere

lipit peroksidlerine karsi Se-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir savunma

38



mekanizmasi1 olustururlar. Antioksidan aktivitelerine ilaveten ¢ok Onemli baska
biyokimyasal fonksiyonlarada sahip olup hem, bilirubin ve bazi kortikosteroidler gibi
endojen maddeleri doniisiimlii olarak baglayarak bunlarin hiicre i¢i transportunda yer

alirlar (117).

ROOH+2GSH — & GSSG+ROH+H,0

Glutatyon rediiktaz (GR)
Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2 subiinitten olugsmus bir enzimdir.
Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen GSSG, GR’1n katalizledigi

reaksiyonla tekrar rediikte hale GSH doniisiir. Reaksiyonun gerceklesmesi igin

NADPH'a ihtiyag vardir (117).

GR
GSSG + NADPH+H —— > 2GSH + NADP®

2.3.5.1.B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
a) Askorbik asit (C vitamini)
Suda ¢6zilinen bir vitamin olan C vitamini viicut sivisinda genellikle askorbat olarak

bulunur. Kolayca elektron vererek dehidroaskorbik asite kendiliginden okside olur ve

O+, H202, HOCI, *OH ve 'O, siipiiriicii etki gosterir (118).

b) p-Karoten (A vitamini 6n maddesi)
Vitamin A'nin 6n maddesi olan B-karoten singlet oksijene kars1 en gii¢lii antioksidandir.
Singlet oksijenin enerjisini yok ederek serbest radikallerden olusan aktif molekiili

engeller. Diger antioksidan 6zelligi ise serbest radikalleri yok etmesidir (159).

¢) E vitamini (a - Tokoferol)

E vitamini sekiz farkli formda bulunan ve yagda ¢6ziinebilen ve zincir kiran gii¢lii bir
antioksidandir. Alfa-tokoferol, E vitamininin insanlardaki en aktif formudur. Bu
molekiiliin hiicreler tarafindan kullanilan membrana bagli major antioksidan oldugu

diistiniilmektedir (155).
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d) Glutatyon (GSH)

Tiyol grubu igeren bir tripeptiddir. Hiicredeki 6nemli fonksiyonlarinin (DNA, protein
sentezi, enzim aktivitesi regiilasyonu vb.) yani sira antioksidan olarak da gorev yapar
(160).

e) Albumin

Albumini olusturan her molekiilde bir siilfidril grubu oldugundan kendisi pek ¢cok SR
tiirinii temizler ve bu nedenle primer hiicredisi savunma sistemi olarak kabul edilir
(118). Albumin yiizeyinde olusacak olan <OH radikali yine albumin tarafindan
temizlenir. Ayn1 zamanda miyeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCI'yi hizli bir

sekilde temizler (145,158).

f) Seruloplazmin

Seruloplazmin karacigerde sentez edilen, plazma bakirinin %95’ini tastyan bir
proteindir. Plazmada bakir tasiyan seruplazmin ayni zamanda karacigerde ve diger
dokularda demir hemostazinda da rol alir. Ferrooksidaz aktivitesine sahiptir (161).
Seruloplazmin ferrooksidaz aktivitesi ile toksik olan ferr6z demiri toksik olmayan ferrik
forma g¢evirerek Fenton reaksiyonunu ve boylece serbest radikal olusumunu inhibe eder

(117).

g) Melatonin

Temel olarak pineal bezden sentez edilen melatonin, sinerjistik bir etkiyle antioksidan
ve immiinostimulator olarak davranir. Direkt olarak oksidan maddeye (serbest radikal,
reaktif oksijen tiirevi vb.) elektron saglamasi yoluyla olan temizleyici etki ve indirekt
olarak ise endojen antioksidan mekanizmalar1 reseptdr bagimli olarak harekete
gecirmek yoluyla antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde ekspresyonlarini artirdigi ve
peroksinitritlerin artisina neden olabilen uyarilabilir nitrik oksit sentetaz enzimini inhibe

ettigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (162).
h) Transferin ve laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina

katilimini durdurur veya yavaslatir (145,158).
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i) Bilirubin
Bilirubin peroksil radikalini temizleyip lipit ve lipoprotinlerin oksidasyonunu suprese

ederek antioksidan aktivite gosterir (163).

k) Urat
Piirin metabolizmasinin son iiriinii olan iirat plazmada bulunan ve suda ¢dziinen bir
maddedir. Stiperoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve singlet oksijeni temizler, fakat

lipit radikalleri {izerine etkisi yoktur (117).

1) Oksipiirinol
Allopiirinoliin metaboliti olup dogrudan *OH ve HOCI radikallerini azaltic1 yonde etki
eder (117).

2.3.5.2. Eksojen antioksidanlar

Vitamin E ve C, folik asit, B-karoten, ksantin oksidaz inhibitorleri, NADPH oksidaz
inhibitorleri, asetilsistein, demir redoks dongiisii inhibitorleri, notrofil adezyon
inhibitorleri, sitokinler, barbitiiratlar, demir selatorleri, sodyum benzoat  gibi

antioksidanlar eksojen kaynaklidir (117).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran
romatoid artrit ve skleroderma tanisi alan 18-65 yas arasi kadin ve erkek olgular ile
saglikli goniilliller alimmistir. Herhangi bir kronik hastaligi olanlar (diyabet,
hipertansiyon vb) ¢alisma dist birakildi. Calisma grubuna alinan kisilerden
bilgilendirilmis olur formu ve ¢alisma 6ncesinde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu’ndan aragtirmanin yapilmasinin uygunluguna dair 17/01/2012 tarihli

ve 17/01/2012/1 nolu karar1 ile onay alindu.

Calismaya 10’1 erkek ve 75’1 kadin olmak tiizere toplam 85 hasta ve 4’ii erkek ve 36’1
kadin olmak {izere toplam 40 saglikli birey dahil edildi. Calismaya dahil edilen
bireylerin adi-soyadi, cinsiyeti, yasi, boyu, agirhigi, diyabet, hipertansiyon, ilag, sigara

ve alkol kullanim1 6ykiisii forma kaydedilmistir.

Caligmaya katilan bireylerin viicut kitle indeksi, viicut agirliginin (kg cinsinden) boyun

karesine (m cinsinden) boliinmesiyle elde edildi.

VKI = Viicut agirlig1 (kg) / Boy (m?)

Calismaya dahil edilen bireyler su sekilde gruplandirildi;

1. Grup; Remisyon déonemindeki Romatoid artrit hastalar: (6 erkek ve 37 kadin olmak
lizere toplam 43 birey)

2. Grup; Klinik 6zelliklerine gore “diffiiz skleroderma” ve “limitli skleroderma” olarak
skleroderma tanis1 konulan hastalar (4 erkek ve 38 kadin olmak iizere toplam 42

birey)

3. Grup; Saglikl1 goniilliilerden olusan bireyler (4 erkek ve 36 kadin olmak iizere toplam
40 birey)
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Saglikli grubuna alinan 40 birey son alt1 ay igerisinde herhangi bir sikayeti olmayan,
herhangi bir diyet yapmayan, genel olarak bir hastaliga ait ila¢ kullanmayan, herhangi
bir cerrahi operasyon gec¢irmemis, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik bir
hastalig1 olmayan ve aralarinda akrabalik bagi olmayan tamamen saglikli bireylerden

olusturuldu. Bu grup calisma hakkinda bilgilendirildi ve onaylar1 alindi.

3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Calismaya dahil olan bireylere ¢alismayla ilgili bilgi verilip onay1 alindiktan sonra 12
saat aglik sonrasi sabah a¢ karnina vendz kan alindi. Alinan kan 6rnekleri antikoagiilan
madde igermeyen tiiplere ve antikoagiilan madde olarak EDTA igeren tiiplere alindi.
Antikoagiilan madde olarak EDTA igeren tiiplerde tam kan sayimi hemen calisild1 ve
aym tiipteki kandan hemolizat hazirlanarak ependorf tiiplerde porsiyonlara ayrildi.
Antikoagiilan madde igermeyen tiipler ise 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra
1500 g’de 10 dk santrifiij edildi. Santrifiijjlden sonra serum ependorf tiiplerde
porsiyonlara ayrildi. Daha sonra bu Ornekler g¢alisma zamanina kadar -80 °C’de
saklandi. Hazirlanan bu o6rneklerden oksidan/antioksidan parametreler (MDA, SOD,

X0, NO) ¢alisildi. Hemolizli ve lipemik 6rnekler ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Hemolizat Hazirlanmasi
Etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alinan kan orneginden hemolizat

hazirlama asamalar asagidaki sekilde gerceklestirildi;

1) Tiipler 2800 g ve +4 °C’de 10 dk santrifiij edildi. Ust kisimdaki plazma
ve 16kosit tabakalar pipetlenerek atildi.

2) Tiipte kalan numune hacminin 1.5 kat1 kadar soguk %0.9 NaCl ¢ozeltisi eklendi,
2800g ve +4 °C’de 10 dk santrifiij edilelerek tiiplerin tist kismindaki slipernatant
atild1. Bu yikama islemi ii¢ defa tekrarlandi.

3) Yikama isleminden sonra 0.1 ml hazirlanan hiicre paketinden alinip bir diiz tiipe
konuldu ve iizerine 4.9 ml soguk distile su eklenerek eritrositler hemoliz edildi.

4) Hazirlanan tiipler vortekslenerek +4 °C’de 1 saat bekletildi ve 2800g’de 10 dk
santrifiij edilelerek iistteki siipernatant SOD analizi i¢in kullanilmak iizere

porsiyonlara ayrilarak -80 °C’ de saklandi.
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3.3. Eritrosit SOD Aktivitelerinin Tayini

Kullanilan cozeltiler

1) 0.3 mmol/L Ksantin: 9.13 mg ksantin bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra son
hacim 200 ml'ye tamamlandi.

2) 0.6 mmol/L Etilendiamin tetraasetik asit-2 Na tuzu (EDTA): 25 mg EDTA bir miktar
distile suda ¢oziildiikten sonra son hacim 100 ml’ye tamamlandi.

3) 150 umol/L Nitrobluetetrazolyum (NBT): 12.3 mg NBT bir miktar distile suda
¢oziildiikten sonra son hacim 100 ml’ye tamamlandi.

4) 400 mmol/L Na,COg3: 2.54 gr Na,CO3 bir miktar distile suda ¢6ziildiikten sonra son
hacim 60 ml’ye tamamlandi.

5) 1 gr/L Bovin Serum Albumin (BSA): 30 mg BSA iizerine yaklasik 15 ml distile su

ilave edildi. Kopiirtmeden alt iist edilerek karistirildi. Son hacim distile su ile 30

ml’ye tamamlandi. Isik gecirmeyen sisede +4 °C' de saklandi.

Ik bes ¢ozeltinin yukarda belirlenen miktarlar1 karistirilarak 6lciim reaktifi hazirlandi.

Koyu renkli sisede, +4 °C' de saklandi.

6) 2 mol/L (NH4),SO4: 2.64 gr (NH4)2SO,4 alinip 10 ml distile suda ¢oziildii.
7) 167 U/L Ksantin Oksidaz (XO): 10 uL XO alinip tizerine, 2 mol/L'lik (NH4),SO4
cozeltisinden 1 ml eklendi. Tiip birkag kez alt iist edilerek karistirildi. Enzim

¢Ozeltisi ¢alisma esnasinda hazirlandi.

Testin prensibi: SOD aktivitesi, Sun ve ark. (164) ve Durak ve ark. (165) tarafindan
tanimlanan NBT indirgenmesi yontemiyle calisildi. Reaktif igerisinde bulunan ksantin,
XO enzimi tarafindan iirik aside oksitlenirken ortaya ¢ikan O, radikali numunede
mevcut SOD igin substrat gorevi goriir. Ortamda bulunan O, radikali NBT'yi
oksitledigi i¢in mavi renkli formazon bilesigi olusur. Olusan bu formazanin 560 nm’de
absorbansi 6l¢iildii. Koriin igerisinde SOD bulunmadigi i¢in, tiim NBT oksitlenir. Bu
nedenle koriin absorbansi, numunelerin absorbanslarindan yiiksektir. Numunede ne
kadar ¢ok SOD mevcutsa NBT oksidasyonu o kadar fazla engellenecegi igin enzimatik

reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan renk de o kadar agik olur.
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Tablo 6: SOD ¢alisma semasi

Kor(ml) Numune(ml)
Substrat solusyonu 2.45 2.45
Numune(Hemolizat) - 0.5
Distile su 0.5 -
XO 0.05 0.05
Tiipler 25 C°’de 20 dakika inkiibe edilir

SOD aktivitelerinin hesaplanmasi

Bir SOD Unitesi; NBT rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir.

% inhibisyon = [(Axs: - Anumune) / Axsr ] X100

Aysr. Kortin absorbansi

Anumune: Numunenin absorbansi

Aktivite (U/ml) = [ (%inhibisyon / 50x0,5) x Diliisyon Faktorii ]

SOD aktivitesi (U/gr Hb)= [SOD aktivitesi (U/ml )/Hb degeri (gr/ml)]

3.4. Malondialdehit (MDA) Tayini

Kullanilan cozeltiler

1) Fosfat tamponu (pH: 7.4): 8.1 gr NaCl, 2.302 gr Na;HPO,, 0.194 gr NaH,PO,
tartilip bir miktar distile suda eritilip son hacim distile su ile 1000 ml’ye tamamlanda.

2) Butilehidroksitoluen (BHT) ¢ozeltisi (% 0.88): 88 mg BHT tartilip, 10 ml %96 alkol
iginde ¢ozildii.

3) Triklor asetik asit (TCA) ¢ozeltisi (% 30): 30 gr TCA tartilip bir miktar suda
eritilerek ve son hacim 100 ml’ye tamamlandi.

4) EDTA ¢ozeltisi (0.1 M): EDTA-NayH,0 37.224 gr tartilip distile su ile 1000 ml’ye
tamamlandi.

5) Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi (%1°1ik): 1 gr TBA tartilip, 100 ml 0.05 N NaOH

i¢inde ¢oOzildii.
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6) NaOH ¢ozeltisi (0.05 N): 2 gr NaOH tartilip bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra

son hacim 1000 ml’ye tamamlandi.

Testin prensibi: MDA Jain ve ark. (166) tarafindan tanimlanan tiyobarbitiirik asit
(TBA) metodu esas alinarak yapilmistir. MDA lipit peroksidasyonunun son
tirtinlerinden biridir. MDA igerigi 6l¢iilmesinde MDA’ nin TBA ile reaksiyona girmesi
esas aliir. Yontem MDA ile TBA’ nin olusturdugu pembe renkli bilesigin 532 nm dalga

boyunda verdigi absorbansin 6l¢iilmesi esasina dayanir.

Tablo 7: MDA c¢alisma semasi

Cozeltiler Tiipler (ml)

Numune 0.2

Fosfat Tamponu 0.8

BHT 0.025

TCA 0.5

Tipler vortekslenip buz i¢inde 2 saat bekletildikten sonra 2000 rpm de 15
dk santrifiij edildi

Olusan stlipernatantdan her bir 6rnek icin 1 ml alinarak bagka bir tiipe konuldu ve

izerlerine agagidaki tabloda belirtilmis sekilde ¢ozeltiler eklendi.

Cozeltiler Tiipler (ml)
EDTA 0.075
TBA 0.25

15 dakika kaynar su banyosunda bekletildi

Kaynar su banyosunda bekletildikten sonra oda 1sisina sogutulup spectrofotometrede

532 nm dalga boyunda absorbanslart okundu.
Hesaplama

Elde edilen absorbans degerleri molar ekstinksiyon katsayist (1.56x10° cm™M™)

kullanilarak hesaplanip nmol/ml cinsinden MDA degerleri bulundu.
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3.5. XO Aktivitesinin Tayini
Kullanilan cozeltiler
Fosfat tamponu (50 mM, pH 7.5 ): 0.5 mM Na;EDTA’l1, 4 mM ksantin, TCA (%100

wiv)

Deneyin prensibi: XO aktivitesi Prajda ve ark.’nin (167) metoduna gore calisildi. Bu
metotta XO aktivitesi, numunede bulundugu farzedilen XO’in ortamdaki ksantinden
irik asit olusturmasi esasina dayanir. Olusan trik asit miktari, %100’lik TCA
soliisyonun eklenmesi ile sabitlenir. Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda
absorbans degeri Olgiilir. Boylece 30 dakika icerisinde iiretilen iirik asit miktar

belirlenir ve aktivite U/ml cinsinden ifade edilir.

Tablo 8: XO ¢alisma semast

Kor Numune
Tampon (mL) 2.8 2.8
Ksantin (uL) 50 50
Numune (pL) - 50

37 °C’de 30 dakika inkiibasyon

Numune (pL) 50 -

TCA (uL) 100 100

3.6. Nitrik Oksit (NO) Tayini

Kullanilan cozeltiler

1) Kadmiyum graniil: Graniiller her 6rnek i¢in yaklasik 2 gr hesabiyla 0.2 M H2SO4
icinde saklandi. Kadmiyum graniillerinin tamamen rediiksiyonu i¢in kullanilmadan
once en az 12 saat siireyle 0.2 M H,SOq i¢inde kalmasi gerekir. Caligma yapilmadigi
stirelerde kadmiyum graniilleri 0.2 M H,SO, i¢inde oda 1sisinda saklandi.

2) Glisin-NaOH ¢ozeltisi: 15 gr glisin bir miktar distile su i¢inde ¢6ziindii ve hacim
distile su ile 1L’ye tamamlandi. Daha sonra 2 M NaOH ile ¢ozeltinin pH’1 9.7’ ye
gelene kadar kiiciik miktarlarda ilave edilerek pH ayarlamasi yapildi.

3) Griess reaktifi: Egit miktarlarda Siilfanilamid ve N-1-naftil-etilendiamin

dihidrokloriir (NED) ¢ozeltisinin karigtirilmasi ile elde edilir.
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Siilfanilamid ¢6zeltisi: 3 M, bir miktar HCI ¢dzeltisi i¢inde 5 gr Siilfanilamid ¢6ziindii

ve hacim HCl ile 500 m1’ye tamamlandi.

NED c¢ozeltisi: Bir miktar distile su igerisinde 100 mg NED ¢6ziindii ve hacim distile su

ile 500 ml’ye tamamlandi.

4) NaOH cozeltisi: 55 mM NaOH ¢o6zeltisi hazirlamak i¢in 2.2 gr NaOH tartildi, bir
miktar distile suda ¢6ziindii ve hacim distile su ile 1L’ye tamamlandi.

5) ZnSO, ¢ozeltisi: 75 mM ZnSOy ¢ozeltisi hazirlamak igin 21.5 gr ZnSOy tartildi, bir
miktar distile suda ¢6ziindii ve hacim distile su ile 1L’ye tamamlandi.

6) CuSOy4 ¢ozeltisi: 100 mM CuSOy ¢ozeltisi hazirlamak igin 25 gr CuSOy tartildi, bir
miktar glisin-NaOH ¢ozeltisi i¢inde ¢6ziindii ve hacim glisin-NaOH ¢ozeltisi ile
1L’ye tamamlandi.

7) Standartlar: 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 pmol/L konsantrasyonlarda NaNO, ¢ozeltisi
hazirlandi. Bu ¢6zeltiler kadmiyumsuz ortamda direkt Griess reaktifi ile

renklendirilerek standart egri elde edildi.

100 uM NaNO; ¢ozeltisi hazirlamak icin 6.9 mg NaNO; tartildi, bir miktar distile su
icinde ¢Oziindii ve hacim distile su ile 1L’ye tamamlandi. Stok ¢ozelti 1/2, 1/5, 1/10,
1/20, 1/50, 1/100 seyreltilerek diger konsantrasyonlar elde edildi.

Serum NO diizeyleri Griess yontemi ile dlgiildii. Griess yontemi NO; ’in asidik ortamda
primer bir aromatik amin olan sulfanilamid ile reaksiyonu ve N-1-naftil-etilendiamin
dihidrokloriir (NED) ile mor renkli bir azo iiriinii olusturmasi ilkesine dayanir. Bu
reaksiyona Griess Reaksiyonu denir. Griess Reaksiyonu, NO, iyonlarina duyarl
oldugundan ortamdaki NO; ’iin NOZ_’ye indirgenmesi, in vivo olarak olusan NO’nun

gercege yakin miktarda 6l¢iimiine olanak saglar (168).

Deproteinizasyon

Serum oOrnekleri 5’erli gruplar halinde calismaya alindi ve ¢ift olarak ¢alisildi. Her bir
ornekten 300 pl alinip, temiz cam tiiplere kondu, iizerine 600 ul 55 mM NaOH c¢ozeltisi
eklendi. Vorteksle en az 30 saniye karistirildi. Bunun tizerine 600 pl 75 mM ZnSO4
cozeltisi ilave edildi. Vorteksle en az 30 saniye karistirildi. Beyaz bulanik hale gelen

tiim Ornekler sogutmali santrifiij cihazina konarak 5000 rpm 10 °C’de 5 dakika santrifiij
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edildi. Santrifiij islemi sonunda tiiplerin st kisminda kalan saf su berrakligindaki
slipernatant kismi1 alinarak bundan sonraki asamalarda kullanildi. Bu islem sirasinda 5

kez diliisyon yapilmis oldu.

Kadmiyum aktivasyonu

Calisma i¢in yetecek kadar ve en az 12 saat H,SO, iginde bekletilmis olan kadmiyum
graniilleri iizerindeki H,SO4 bosaltildi. Graniiller yeterli miktarda distile su ile yikandi.
Ardindan her 100 gr kadmiyum i¢in 15 ml 100 mM CuSOy, ¢ozeltisi graniiller {izerine
ilave edildi. Graniillerin bulundugu kap calkalanmadan hafifce dondiiriilerek mavi
renkli sollisyonun berrak, renksiz hale donmesi saglandi. Bu asamada kadmiyum
graniilleri koyulast:. Ustteki berrak su bosaltildi. Graniiller iizerine ii¢ kez yeterli
miktarda glisin-NaOH ¢ozeltisi eklenerek yikandi ve soliisyon bosaltildi. Burada glisin-
NaOH ¢ozeltisi tampon olarak, CuSOg4 ¢ozeltisi ise kadmiyumlarin rediiksiyon 6zelligi
kazanmasi i¢in kullanildi. Boylece kadmiyum graniillerinin aktivasyonu saglanmis oldu.
Bu andan itibaren kadmiyum, rediiksiyon kapasitelerinin azalmamasi icin en ge¢ 1 saat

i¢inde kullanildi.

Deneyin yapihsi
Ornekler, standartlar ve kér igin uygun sayida tiip alindi. Ornek tiiplerine yaklagik iki gr
aktive edilmis kadmiyum graniilii kondu. Her birinin {izerine 1000 pl glisin-NaOH

cozeltisi ilave edildi. Daha sonra tiiplere asagidaki ilaveler yapildi.

Tablo 9: NO 6l¢iimii sirasinda kullanilan kor, standart ve 6rneklerin miktarlari

Standart tiipler Ornek tiipleri Kor tiipti
Ornek - 500 pl -
Standart 500 ul - -
Distile su 500 pl 500 pl 1000 pl

Bu asamada daha once 5 kez diliie edilmis o6rneklere 4 kez daha diliisyon yapilmis oldu.
Tiim 6rneklerin islemleri tamamlandiktan sonra tiiplerin kapaklar1 kapatilarak karistirict
cihazda 90 dakika dondiiriildii. Bu sirada tiiplerin ¢alkalanmamasina dikkat edildi. Bu

stirenin sonunda tiim tiipler 3000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Tiiplerin {izerindeki
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siipernatantdan 1000 pl alindi ve yeni temiz tiiplere kondu. Hazirlanan 6rnek tiiplerine
ve daha once hazirlanmis olan standart ve kor tiiplerine 1000 pl Griess reaktifi kondu.
Tipler, reaksiyonun i1siktan etkilenmemesi i¢in karanlik bir ortamda 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda renklenen &rnekler ve standartlar

kore karsi 545 nm dalga boyunda spektrofotometrede okutuldu.

Hesaplama

Standart konsantrasyonlar1 ile absorbanslari arasindaki lineer iliski, standart egri
cizilerek saptandi. Ornek absorbanslar1 standart egriden elde edilen faktdrle garpildi.
Cikan sonug¢ seyreltme faktorii olan 20 ile carpilarak konsantrasyonlar hesaplandi.

Sonuglar nmol/ml olarak verildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov
testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda Student t testi, 3 bagimsiz grup karsilastirilmasinda ANOVA ve
LSD ¢oklu karsilagtirma yontemi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin 2
bagimsiz grup i¢in Mann Whitney u testi ve 2 den fazla bagimsiz grup i¢in Kruskal
Wallis ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler ki-kare analizi ile saptanmistir. Tanitici istatistik olarak frekans,
yiizde ve ortalama + standart sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler icin
SPSS for Windows version 11,5 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda Romatoid Artritin
remisyon donemindeki 43 hasta ve skleroderma tanisi alan 42 hasta ile 40 saglikli
gonilli birey olmak iizere toplam 18-65 yas arasit 125 birey dahil edildi. Calismaya
almanlarin % 11.2°1 (n= 14) erkek ve % 88.8’1 (n= 111) kadin bireylerden olugmaktadir.
Calismaya katilan bireylerden 12 saat aclik sonrasi sabah a¢ karnina vendz kan alindi.
Kan ornekleri antikoagiilan madde icermeyen tiiplere ve antikoagiilan madde olarak
EDTA igeren tiiplere alindi. Elde edilen serumlardan XO, NO ve MDA tayini yapilirken

hazirlanan hemolizattan SOD tayini yapildi.

Demografik veriler

Skleroderma hasta grubunun yas ortalamasi 48.81 + 13.534 yil, Romatoid artrit hasta
grubunun yas ortalamasi 46.95 + 14.904 ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamsi
48.05 £+ 13.066 yildi. Yas bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p= 0.825). Skleroderma hasta grubunun 4’ii erkek, 38’i kadin Romatoid
artrit hasta grubunun 6’s1 erkek, 37’si kadin saglikli kontrol grubunun 4’1 erkek, 36’s1
kadindi. Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.782).
Skleroderma hasta grubunun VKI degeri 26.015 + 4.042 kg/m?, Romatoid artrit hasta
grubunun VKI degeri 24.959 + 2.859 kg/m? saglikli kontrol grubunun VKI degeri
27.235 + 4.809 kg/m? olarak bulundu. VKI degerleri bakimindan kontrol grubu ile
skleroderma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken kontrol
grubu ile Romatoid artrit grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi
(p= 0.036). Skleroderma hasta grubundaki 11 kisi (%26.2) sigara kullanirken romatoid
artrit ve kontrol grubunda sigara kullanan yoktu (p=0.001).

Romaroid artrit hastalarinin aktivite skorlart DAS 28 sedimentasyon ile hesaplandi

calisma grubundaki hastalarin tiimii diisiik hastalik aktivitesi yada remisyondaki (DAS
28 skoru<3.2) hastalard.
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Tablo 10: Calismaya katilan hasta ve saglikli grubun demografik 6zellikleri

Skleroderma Romatoid Artrit Kontrol Onemlilik
(n=42) (n=43) (n=40) testi (p)
Cinsiyet Erkek n=4 n==6 n=4 p=0.782
(%9.5) (%14) (%10)
Kadin n=38 n=37 n= 36
(9%690.5) (%86) (%90)
Sigara Kullaniyor n=11 n=0 n=0 p=0.001*
(9%26.2) (%0) (%0)
Kullanmiyor n=31 n=43 n=40
(%73.8) (%100) (%100)
Alkol Kullantyor n=1 n=0 n=0 p=0.333
(%2.4) (%0) (%0)
Kullanmiyor n=41 n=43 n=40
(9%97.6) (9%100) (9%100)
Yas 48.81 +13.534 46.95+14.904 | 48.05+ 13.066 p=0.825
(Y1)
VKI 26.015 +4.042 24.959+2.859 | 27.235+4.809 p*=0.222
(kg/m?) p’=0.166
p’=0.01*
* P<0.05

p*= Skleroderma ile Romatoid artrit
p’= Skleroderma ile kontrol grubu
p?= Romatoid artrit ile kontrol grubu

Biyokimyasal degerler

Skleroderma hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore malondialdehit (MDA)
diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik tespit edildi (p= 0.008). Diger
gruplar arasinda MDA seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p*= 0.08, p“= 1.00).

Stiperoksid dismutaz (SOD) (p= 0.508), Ksantin oksidaz (XO) (p= 0.593) ve Nitrik
oksit (NO) (p= 0.211) bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. Gruplarin analiz sonuglarimin  karsilagtirllmasi Tablo 11°te

verilmistir.
Sklerodermanin alt gruplar1 olan diffiiz ve limitli skleroderma ile saglikli kontrol grubu

MDA, SOD, XO ve NO diizeyleri bakimindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir faklilik saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo11: Saglikli ve hasta gruplarinin analiz sonuglarinin karsilastiriimasi

Skleroderma Romatoid Artrit Kontrol Onemlilik
(n=42) (n=43) (n=40) testi (p)
MDA 1.664 +1.17 1.723 + 0.966 1.51+£0.181 p*=0.08
(nmol/ml)
p’=0.008*
p’=1.00
SOD 2094.119+1128.28 | 1970.986 + 799.217 2108.394+814.352 p=0.508
(U/gr Hb)
X0 0.8 +0.45 0.78 +£0.58 0.74 £0.51 p=0.593
(U/ml)
NO 238.895 + 58.1 233.116 +52.752 218.08 +27.189 p=0.211
(nmol/ml)
* P<0.05

p*= Skleroderma ile Romatoid artrit

p’= Skleroderma ile kontrol grubu

p*= Romatoid artrit ile kontrol grubu

Tablo 12: Diffiiz skleroderma ve limitli skleroderma hastalari ile kontrol grubunun
analiz sonuglarmin karsilastirilmasi

Diffiiz Limitli Kontrol Onemlilik
(n=28) (n=14) (n=40) testi (p)
MDA 1.606 +1.138 1.78+1.262 1.51+0.181 p=0.894
(nmol/ml)
SOD 2060.674+ 1099.926 | 2161.009+ 1222.697 | 2108.394 + 814.352 p=0.729
(U/gr Hb)
X0 0.82+0.48 0.77 £0.39 0.74+0.51 p=0.989
(U/ml)
NO 230.457 + 63.403 255.771 + 42.858 218.08 +£27.189 p=0.07
(nmol/ml)
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5.TARTISMA

Reaktif oksijen tiirleri olarak bilinen ve oksijenden tiireyen O, , H,O,, *OH ve diger
serbest radikaller normal metabolik yollar aracilifiyla saglikli kisilerde az miktarda
iiretilir (169). Uretilen bu radikaller intraseliiler sinyal yollar1 ve bazi transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesi gibi fizyolojik olaylarda fonksiyon goriir ve mikrobial ajanlara
kars1 viicudun savunma sisteminin bir parcasini olusturur (2). Ancak bunlarin artmis
diizeyleri hiicre ve dokularda hasara neden olur. Potansiyel olarak hasarlayict
etkilerinden dolayi, organizmayr bu asir1 reaktif mediyatorlerin zararli etkilerinden
korumak i¢in c¢esitli antioksidan mekanizmalar gelistirilmistir.  Antioksidan
mekanizmalarin  oksidan ajanlar1 nétraliz etme kapasitesinin yeterli olmadigi
durumlarda hiicre membranlari, lipidler, niikleik asitler, proteinler ve ekstraseliiler
matriks bilesenlerinin hasar1 meydana gelebilir (170). Bu temel hiicre komponentlerinin
oksidatif hasar1 kardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, diyabet ve inflamatuar
romatizmal hastaliklar gibi bircok hastaligin patogenezinde Onemli bir mekanizma

olarak one siiriilmektedir (4).

Sistemik skleroz (SSk); kollajen ve diger bag dokusu makromolekiillerinin deride ve
cesitli organlarda asir1 birikmesiyle tanimlanan, sebebi bilinmeyen kronik multisistemik
bir bag dokusu hastaligidir (16). Klinik 6zellikleri ¢ok degiskenlik gosterip baslica
klinik bulgu vaskiiler patoloji (Rf) ve kas iskelet, renal, pulmoner, kardiyak,
gastrointestinal sistem gerek vaskiiler gerekse fibrotik tutulum ile seyreder (28). SSk
nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen patogenezinde serbest radikallerin vaskiiler
hasara ve endotelyal disfonksiyona neden oldugu, béylece immiin sistem aktivasyonuna

ve fibrozisle sonuglanan fibroblast aktivasyonuna onciiliik ettigi diistiniilmektedir (75).

Romatoid artrit (RA); birden ¢ok eklemi ayni anda tutan, kronik seyirli, etiyolojisi
bilinmeyen, inflamatuar karakterde, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir (80). RA’nin
patofizyolojik temeli heniiz tam olarak ortaya konulamamasina ragmen son yillardaki
caligmalar serbest radikallerin hiicresel hasarini baslatma potansiyeline sahip olduklarini

diistindiirmiistiir (143).
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Kronik inflamasyonla seyreden hastaliklar olan RA ve SSk patofizyolojisinde
ROT’larin etkilerinin kesin bir bigimde ortaya konmasi hem tedaviye yeni yaklagimlar
getirmede fayda saglayacak hem de oksidatif stresin suglandigi diger hastaliklarin
patofizyolojilerinin  aydinlatilmasinda yol gosterici olacaktir. Gerek hayvan
modellerindeki in vivo, gerekse hiicre kiiltiirlerindeki in vitro calismalar ile bu
hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilmasi hedeflenmektedir. Patogenezin
aciklanmasi ise her iki hastalik i¢in etkili ve yeterli tedavi saglanmasi agisindan
onemlidir. Bundan dolayr ¢alismamizda RA ve SSk hastalarinda oksidatif stresin

varligi, antioksidan enzim diizeyini arastirdik.

Serbest radikallerin agir1 reaktif yapilarindan dolayr bunlarin in vivo varliklarinin direkt
olarak belirlenmesi zordur. Bu sebeple lipidler, proteinler, niikleik asitler gibi ¢esitli
molekiiller iizerindeki etkilerini ve olusan metabolik iirlinleri 6lgmek daha pratiktir.
Bizim c¢alismamizda oksidan ajanlarin olusturdugu lipid peroksidasyon iiriinii olan
serum MDA diizeyi, antioksidan enzimler olan eritrosit Cu-Zn SOD, serbest radikal
kaynaklarindan biri olan serum XO ve bir reaktif oksijen tiiri olan NO diizeyi dlgtilerek

SSk ve RA’da oksidatif stresin varlig arastirildi.

Yapilan bircok calismada RA ve SSk patofizyolojisinde serbest radikallerin etkileri
arastirllmis ancak birbirinden farkli sonucglar elde edilmis ve kesin bir bilgi

saglanamamustir.

Malondialdehid diizeyleri dokulardaki oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir.
MDA, serbest oksijen radikallerinin dokularda olusturdugu lipid peroksidasyonu
esnasinda bir dizi reaksiyon sonucu meydana gelen oldukg¢a reaktif metabolik bir

irtindiir (10). RA hastalari ile yapilan ¢alismalarda farkli MDA diizeyi bildirilmistir.

Taysi ve ark. (171), Ozkan ve ark. (5) RA hastalarinda serum MDA seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Kamanli ve ark. (172), Karatas ve
ark. (173), Sarban ve ark. (174), Kiziltung ve ark. (175) RA da plazma MDA
seviyelerini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ayrica Cimen ve ark. (15) RA
hastalarinda eritrosit MDA seviyelerini kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir. Ancak Olivieri ve ark. (176) RA hastalarinda yaptiklari ¢alismada MDA

seviyelerini kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik olmadigini rapor etmislerdir.
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Musellim ve ark. (177) SSk hastalarinda plazma MDA seviyelerini kontrol grubu ile
karsilagtirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Devrim
ve ark. (178) SSk hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada eritrosit MDA seviyelerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica Solans ve ark. (79) SSk
hastalar ile ilgili yaptiklar1 bagka bir ¢alismada saglikli kontrol grubuna gore lipid
peroksidasyonunun artmis oldugunu ve bunun artmig eritrosit membran akiskanligina
bagli oldugunu diistinmislerdir. Bu calisma oksidatif stresin mikrovaskiiler akimi

azalttigin1 gosterip oksidatif hasar gelisiminde yeni bir mekanizma ortaya koymustur.

Bizim c¢alismamiz Musellim ve ark. (177), Devrim ve ark. (178), Solans ve
arkadaglariin (79) yaptiklar ¢aligmalar ile uyumlu olup SSK hastalarinin serum MDA
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ayrica RA hastalar1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum MDA
diizeyi bakimindan fark olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. RA
hastalar1 ile yapilan bir¢ok c¢alismada (5,15,171,172,174,175) arastirmacilar lipit
peroksidasyonun arttigin1 6ne siirmiislerdir. Ancak Kocabas ve ark. (179) diisiik ve orta
aktivite gosteren RA grubunda bu calismaya benzer sekilde plazma MDA diizeylerinde
artis oldugunu fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir.
Yiiksek aktivite gosteren RA grubunda ise anlamli bir yiikseklik bulmuslardir. Olivieri
ve arkadaslar1 (176) da bizim ¢alisgmamizla uyumlu olarak MDA diizeyinde anlamli bir

fark bulmamislardir.

Sistemik skleroz ve RA hastalarinda antioksidan olarak en ¢ok arastirilan enzimlerden
birisi SOD’dur. SOD, serbest radikallere kars1 olan savunma sisteminin ilk basamagini
olusturur ve O+ anyonunun H;O;’ye dismutasyonunu katalize eder. Eritrosit SOD
aktivitesi ile ilgili olarak SSk ve RA hastalar ile ilgili yapilan calismalarda farklh

sonuglar bildirilmistir.

Taysi ve ark. (171) RA hastalarinda serum SOD aktivitelerini, Cimen ve ark. (15) ise
RA hastalarinda eritrosit SOD aktivitelerini kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir. Ayrica Kocabas ve arkadaslarinin (179) yaptiklar1 ¢galismada RA
hastalarinda plazma SOD seviyeleri anlamli yiikseklik gostermese de eritrosit SOD
aktivitelerinde anlamli bir artis oldugunu bulmuslardir. Ancak Banford ve ark. (180),

Karatas ve ark. (173) RA hastalarinda eritrosit SOD aktivitesini kontrol grubuna gore
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anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Benzer sekilde Comstock ve ark. (181) RA
hastalarinda serum SOD aktivitelerini diisiik bulmuslardir. Bununla birlikte Abella ve
ark. (182), Peretz ve ark. (183), Gambhir ve ark. (184) ve Sarban ve ark. (174) RA
hastalar1 ile yaptiklari ¢alismalarda kontrol grubuna gore eritrosit SOD aktivitelerinde
anlamli bir fark bulmamislardir. Ozkan ve ark. (5) da RA hastalarinda serum SOD
aktivitelerini kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulmamislardir. Igari ve ark.’nin
(185) RA, Osteoarthritis (OA) ve normal kontrol gruplar iizerinde serum ve sinovyal
stvi SOD aktivitesinin calisildigr bir diger ¢alismada, her ii¢ grubun serum SOD
diizeyleri arasinda onemli fark olmadigi, buna karsin sinovyal sivi SOD aktivitesinin
RA'1 grupta OA'll gruba kiyasla yliksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada RA’ Ih
hastalarda SOD aktivitesi ile C-Reaktif Protein (CRP) arasinda 6nemli bir iliski oldugu
bildirilmistir.

Musellim ve ark. (177) SSk hastalarinda plazma SOD aktivitesini kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamuslardir. Ancak Morita ve ark. (186) SSk
hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada plazma SOD aktivitelerini saglikli kontrol grubuna

gore daha yiiksek bulmuslardir.

Calismamizda eritrosit SOD aktivitesi agisindan SSk ve RA hastalar ile kontrol grubu

karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Nitrik oksit (NO) ET-1’in normal kan damarlarindaki vazokonstriktor etkisini
dengeleyen bir faktor (35) olup bir adet ¢iftlenmemis elektrona sahip oldugundan reaktif
oksijen tiirii olarak kabul edilir (122). Dolasimdaki oranlarinda meydana gelen
degisikliklerin SSk ve RA patogenezinde rol oynadigi diisliniilmektedir. Bununla
birlikte, SSk ve RA patogenezindeki etkisi ile ilgili ¢eliskili yayinlar bulunmaktadir.

Nitrik oksit iiretimi iNOS inhibitorleriyle ve deksametazonla inhibe edilmektedir. NOS
inhibitdrleri sinovyal doku tarafindan {retilen NO’yu, sinovyal inflamasyonu ve doku
hasarin1 azaltmaktadir (126). Deneysel bir caligmada sistemik inflamatuar eklem
hastaligi modeli olarak ratlarda kollajenle olusturulan artritte, NO iiretimi ve
eklemlerdeki iNOS ekspresyonu artrit gelisimiyle paralellik gostermektedir (187).
Inflamasyonda iNOS enzimi aktive olur ve NO diizeyi fizyolojik degerlerin ¢ok iizerine

cikar (126). Yiiksek konsantrasyonlarda iNOS tarafindan iiretilen NO proinflamatuar
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etkili olup komsu hiicre ve dokulara zarar verir. NO, proinflamatuar etkilerle; TNF-a ile
IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin uyarilmasina, inflamasyonlu dokularda vaskiiler
permeabilitenin artmasina, peroksinitrit ve hidroksil gibi zararli serbest radikallerin
tretilmesine yol acar (128). Birgok arastirmaci NO’nun inflamatuar eklem
hastaliklarinda 6nemli bir mediatér oldugunu ve iNOS aktivasyonunun inflamatuar

artritin patogenezinde biiyiik 6nem tasidigini bildirmistir (11).

Farrell ve ark. (188) ve Choi J.W. (189) RA hastalarinda serum NO diizeylerini saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Benzer sekilde Daneshtalab ve ark. (190)
aktif donemdeki RA’l1 hastalarin serum nitrit diizeylerini kontrol grubuna ve remisyon
doénemine gore yiiksek bulmuslardir. Yine Kashanian G.R.M. (191) RA hastalarinda
yaptig1 caligmada hastalik aktivitesi ile NO arasindaki iliskiyi arastirmistir. CRP diizeyi
11-20 mg/L olan RA grubu inaktif grup kabul edilmis ve CRP diizeyi 51-100 mg/L olan
aktif RA’In grup ile karsilastirildiginda serum nitrit diizeyleri yiliksek bulunmustur.
Ancak sadece CRP diizeyi 100 mg/L’nin iizerindeki hastalarin serum nitrit diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu calismalarin aksine
Dogruel (192) Juvenil RA hastalarinda serum NO diizeylerini kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini rapor etmistir. Her ne kadar JRA,
RA’dan yas grubu bakimindan farkli olsa da eklem tutulumu ve immiinolojik marker

varhigi ile benzerlik gosterir (193).

Musellim ve ark. (177) SSk hastalarinda plazma NO seviyelerini kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak Onemli oranda yiiksek bulmuslardir. Benzer
sekilde Yamamato ve ark. (194) SSk hastalarindaki serum NO diizeyini arastirmis ve
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda istaistiksel olarak Onemli oranda yiiksek
bulmuslardir. Ayrica Andersen ve ark. (195) SSk hastalarinda kontrol grubuna gore NO
seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismalarin aksine Kahaleh ve ark. (196) ve
Allanore ve ark. (197) SSk hastalarinda NO seviyesini kontrol grubuna gore diisiik
seviyede oldugunu rapor etmislerdir. Dooley ve ark. (39) ise SSk hastalarinda yaptiklar
bir calismada plazma NO seviyesini limitli SSk hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek bulurken, diffiiz SSk hastalarinda kontrol grubuna gore bir fark bulmadilar.
Yapilan bagka bir calismada Takagi ve ark. (198) SSk hastalarinda serum NO
seviyelerini arastirmis ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak 6nemli

oranda yliksek bulmuslardir. Ancak alt gruplar1 incelendiginde; diffiiz, erken donem ve
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akciger tutulumu olan SSk hastalarinda serum NO diizeyi yliksek bulunurken, limitli ve

gec donem SSk hastalarinda serum NO normal diizeyde bulunmustur.

Bazi galismalarda SSk ve RA gibi etiyopatogenezinde immiinolojik bozukluklarin
suclandigr hastaliklarda NO degerlerinin yiliksek bulunmasi, NO’nun immiin sistemdeki
inflamatuar ve sitotoksik Ozelliginin bir sonucu olarak bu hastaliklarin ortaya
ctkmasinda 6nemli oldugu belirtilmistir. Calismamizda RA ve SSk hastalarinda serum
NO diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yliksek bulunmasina ragmen bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum hasta sayimizin az olmasi ile iligkili
olabilir. SSk ve RA hastalarin takibinde hastaligin aktivite belirteci olarak NO

diizeyinin kullanilmas1 i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Inflamasyon esnasindaki diizensiz mitokondrial oksidatif fosforilasyon ATP iiretiminde
azalma ve bunun sonucunda ATP yikiminda artisa neden olur. Ortamda biriken
adenozin; ksantin ve hipoksantine yikilir (12). Bu {riinler de XO ig¢in substrat olarak
kullanilabilirler. XO ile bu maddelerin {irik aside yikimi esnasinda Ope iiretilir. Cesitli

caligmalarda XO’nun RA’daki artmis oksidan varligina katkis1 oldugu 6ne siirtilmiistiir.

Cimen ve ark. (15) yaptiklari ¢alismada artmis eritrosit XO aktivitesinin RA
patolojisindeki primer faktor oldugunu one siirmiiglerdir. Ayrica Kocabas ve ark. (179)
RA hastalarinda plazma XO aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

bulmuglardir.

Bizim calismada yapilan bu g¢alismalarin aksine RA hastalar1 ile saglikli kontrol
grubunun serum XO aktiviteleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak énemli bir fark
bulunmadi. Ayrica SSk ve saghkli kontrol grubunun serum XO aktivitelerini

karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlemedik.

Sistemik skleroz hastalarinda MDA, SOD ve NO parametrelerin bir veya birka¢inin yer
aldig1 calismalar literatiirde bulunmasina karsin XO aktivitesinin degerlendirildigi bir
calismaya rastlayamadigimizdan bu ¢alismanin SSk ile oksidatif stres arasindaki iligskiyi

ortaya koymada ve yeni tedavi stratejilerini gelistirmede faydali olacagi inancindayiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA diizeyi SSk
hastalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yliksek
bulunurken RA hastalarinda énemli bir farklilik tespit edilmedi. Ayrica saglikli kontrol
gruplar ile kiyasladigimizda SSk ve RA hastalarinin serum NO diizeyleri, serum XO

aktiviteleri ve eritrosit SOD aktivitelerinde 6nemli bir farklilik bulunmada.

Sonug olarak ¢alismamizda artmis MDA diizeyi SSk hastalarinda marker olarak 6nemli
olabilir fakat SSk hastalarinda artmis oksidatif stresin  varligin1  gostermek
icin yeterli degildir. Destekleyici sonuglar SOD, NO ve XO olclimlerinde elde
edilememistir. Ayrica c¢aligmamizda RA hastalarinda MDA, SOD, NO ve XO
diizeylerinde anlamli bir farkliligin bulunmamasi bu hastaligin diisiik hastalik aktivitesi

yada remisyon donemi ile iliskili olabilir.

Pek c¢ok calisma yapilmasina ragmen kesin bir bilgiye ulasilamamasi ve birbiriyle
celigkili sonuclar elde edilmesi SSk ve RA patogenezinin ¢ok karmasik oldugunu ve
organizmadaki molekiillerin bu kompleks davraniglarinin anlasilmas: i¢in ¢ok daha

kapsamli ve yogun aragtirmalar gerektigini ortaya koymustur.
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