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OZET

Amac: Romatoit Artritin (RA) klinik semptomlar1 sirkadyen varyasyon gosterir;
sabah tutuklugu ve agr1 gibi semptomlar, sabahin erken saatlerinde daha yogundur.
Insanlarda maksimal inflamatuar reaktivite sabah uyanmadan hemen &nce olur.
Melatonin gece salmimi pik yapan bir hormondur. Melatoninin hem seliiler hem de
humoral immiinite {izerinde modiilator etkisi bulunmaktadir. RA’te eklemlerdeki sabah
tutuklugu ve sertligi gibi klinik semptomlarin, melatonin sentez ve saliniminin sirkadien
ritmi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Biz bu calismamizda RA’li hastalarda
melatonin dilizeyini ve bunun hastalik aktivitesi ve sabah tutuklugu ile iligkisini
arastirmay1 amagladik.

Yontem: American Romatoloji Cemiyetinin (ACR) 1987 yilinda yeniledigi RA
klasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis olan 32 RA’li hasta ile kontrol grubu olarak
balneoterapi uygulanmis 29 osteoartritli hasta ¢aligmaya alindi. Caligmaya katilanlarin
sabah saat 03.30 da kan 6rnekleri alindi. RA’li hasta grubunun Romatoid Faktor (RF),
Anti-Cyclic Citrullin Peptid (anti-CCP) degerleri 6l¢iildii. Hastalik aktivitesi i¢cin Disease
Activity Score 28 (DAS 28) kullanildi ve sabah tutuklugu sorgulandi. RA’li hastalar
melatonin seviyesine gore; melatonin seviyesi yliksek (>150 pg/ml) ve melatonin
seviyesi normal (<150 pg/ml) olarak 2 gruba ayrildi.

Bulgular: Melatonin  diizeyi RA’li  hastalarda normal seviyelerde
(109,22489,26), kontrol grubunda ise yiiksek (177,79+110,08) olarak bulundu.
Melatonin diizeyine gore iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardi (p<0,05). Hasta grubunda melatonin diizeyi ile DAS 28, sabah tutuklugu,
RF ve anti-CCP arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Caligmamizda RA’li hastalarda melatonin diizeyinde bir yiikselme
saptamadik. Melatoninin kontrol grubunda yiliksek c¢ikmasmin balneoterapinin
bilinmeyen bir etkisinden kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Melatonin.
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SUMMARY

Objective: The clinical semptoms of rheumatoid arthiritis (RA) show a circadian
variation; morning stiffness and pain are more prominent in the early morning. In
humans, maximal inflammatory reactivity was just before awakening. Melatonin is a
hormone which peak release at night. Melatonin has been involved in the regulation of
both cellular and humoral immunity. The clinical symptoms of RA such as morning
stiffness and jelling might be related to the circadian rhythm of melatonin synthesis and
relase. In this study wee aimed to investigate the level of melatonin associated with
disease activity and morning stiffness in patients with RA.

Methods: Thirty-two RA patients who fulfilled 1987 American Collage of
Rheumatology (ACR) criteria and 29 osteoarthiritis patients who recieved balneotherapy as
a control group were enrolled the study. The subjects that participated in the study were
taken of blood samples at 03.30 AM. Rheumatoid Factor (RF), Anti-Cyclic Citrullin Peptid
(anti-CCP) values of RA patients were measured and Disease Activity Score (DAS 28) of
RA patients were assessed. Morning stiffness was asked in patients with RA. According
to melatonin levels there were 2 groups of RA patients; high melatonin level (>150
pg/ml) and normal melatonin level (<150 pg/ml).

Result: Serum levels of melatonin were normal (109,22+89,26) in patient group
and high (177,79+110,08) in control group. On comparing the groups, there was a
significant difference in melatonin levels between patient and control group (p<0,05).
No significant correlation was found between melatonin and RF, anti-CCP, DAS 28,
morning stiffness (p>0,05).

Conclusion: In our study, melatonin levels were not increased in patients with
RA. The high level of melatonin in the control groups might be related by an unknown
effect of balneotherapy.

Keywords: Rheumatoid Arthiritis, Melatonin
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I.GIRIS VE AMAC

RA etyolojisi belli olmayan, tiim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen,
kronik inflamasyonla seyreden ileri donemlerde fonksiyon kaybina ve mortaliteye neden
olabilen olduk¢a yaygin otoimmun bir hastaliktir (1).

Romatoid sinoviyumda aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salgilanan bir takim maddelerin birikimi mevcuttur. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal
iiretimi RA’nin pek cok klinik tablosunun olusumuna neden olur. Bu sitokin ve
kemokinlerin etkilerine bagli olarak sinoviyal doku ve sinoviyal sivi inflamasyonu,
sinoviyal proliferasyon, kikirdak ve kemik hasar1 meydana gelir (2).

Yapilan caligmalarda melatoninin immiin modiilator etkisi oldugu gosterilmistir
(3). Melatonin hem humoral hemde secliiler immiin cevab1 etkilemektedir. Melatonin
Naturel Killer( NK), monosit ve 16kosit liretimini sitimiile eder ayn1 zamanda interferon-
vy (INF-y), interlokin-12 (IL-12), IL-6, IL-2 gibi sitokinlerin sentezinin ve T helper-1
(Th-1) cevabmin artirilmasmi saglar. Melatoninin graniilosit ve makrofajlarin {irtinleri
iizerinde sitimiilator etkisi kanitlanmigtir (3).

Yapilan bazi ¢aligmalarda RA ve saglikli kontrol grubu karsilagtirildiginda, RA
hastalarinda melatonin seviyesinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(4). RA’li hastalarda hastalik semptomlarinin sirkadien ritm gosterdigi asikardir. Bu
durumun, proinflamatuvar sitokinlerle iliskili oldugu gosterilmistir. Hastaligin aktif
donemlerinde, bu sitokinlerin bir ¢ogu sabah saatlerinde hayli yiikselir. Melatoninin de
sirkadien ritm gosteren bir hormon olmasi, ayrica gece ve sabahin erken saatlerinde
yiiksek olmasi, sabah tutuklugu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (4).

Melatoninin  proinflamatuvar etkileri RA’in patogenezinde Onemli rol
oynayabilir. Melatonin sentez inhibisyonu ya da antagonistleri yakin gelecekte en

azindan siddetli RA hastalarinda terapotik etkinlik icerebilir.



Bu caligmada; RA’ 1i hasta grubu ve kontrol grubundan elde edilen serum
orneklerinde, melatonin diizeyi ve bunun hastalik aktivitesiyle iligkili olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER
1- ROMATOID ARTRIT

1.1. Tanim

RA, ozellikle periferik sinoviyal eklemleri simetrik sekilde tutan, kimi zaman
belirgin derecede eklem dis1 tutulumun da eslik ettigi kronik, multisistemik bir
hastaliktir. Inflamatuar artritler arasmda en sik goriilenidir. Hastalik eklem sinoviyasinda
yangiyla baslar. Zamanla sinovyada panniis formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve
diger komsu dokularda yikima neden olarak eklem deformasyonlarina yol agar.
Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve sakatliklar meydana gelir. Sonugta hastalarin
yasam kalitesi azalir (5,6).

1.2. Epidemiyoloji

RA’in prevalansi degisik toplumlarda % 0.3-1.5 arasinda degismektedir. Yapilan
prevalans caligmalar1 RA sikligmmin diinyanin degisik cografi bolgelerinde benzer
olmadigini gostermistir (7). Hastalarin %80°1 35-50 yaslar1 arasindadir. Genellikle geng
erigkinlerin hastalig1 olmakla birlikte tiim yaslarda ortaya ¢ikabilir. RA insidansi eriskin
donemde dramatik olarak artar; ancak erkeklerde 40 yasimndan 60 yasina dogru artis
vardir (5).

1.3. Etyoloji

1.3.1. Genetik

RA’li hastalarin birinci derece yakinlarinda hastalik goriilme orani genel
populasyondan daha yiiksektir. Monozigotik ikizlerde, ikizlerden biri hastalandiginda
digerinde de hastalik gdriilme orani %30-50 iken, dizigotik ikizlerde bu oran %?2-5
kadardr. Antijen sunan hiicreler iizerindeki klas 2 yiizey molekiillerinin yapis1 RA’e

yatkinlikta ve RA siddetinde ¢ok Onemlidir. HLA-DR4, RA’li hastalarin %70’inde



bulunurken bu oran kontrollerde %30 oranindadir. Boylece HLA-DR4 bulunan kisilerde
RA olma riski 4 ile 5 kat artmaktadir (8). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DRS5, HLA-
DR7’nin ise hastalik riskini azalttig1 kabul edilmektedir (9).

1.3.2. Cevresel Faktorler

Bazi ¢evresel faktorlerin RA ile iligkili oldugu one siiriilmiigse de kesin olarak
etkili bulunmusg bir g¢evresel etken saptanamamistir. Erkeklerde daha belirgin olmak
tizere sigara icenlerde RF + RA sikliginda artig saptanmistir. Oral kontraseptiflerle RA
arasinda zayif bir baglant1 saptanmigtir (10). Heniiz sigaranin nasil olup da hastalik
riskini ve siddetini artirdig1 tam olarak aydinlatilamamigtir. Ayrica kahve tiiketiminin ve

viicut kitle indeksinin RA ile iligkili olabilecegine dair bulgular da bildirilmistir (7).

1.3.3. Enfeksiyoz Nedenler

RA’in, genetik olarak yatkin bir konak¢ida, enfeksiydz bir ajana yanit olarak
olusabilecegi one siiriilmiistiir. RA’in diinya ¢apindaki yayginlig1 g6z oniine alinirsa ve
eger bir enfeksiyoz ajan etkense, bu mikroorganizmanin da diinya ¢apinda yaygm
bulunmasi gerekmektedir. Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis, Mycobakterium
Tiiberculosis, E.Coli, Retro Viriis, Ebstein-Barr Virlis, Herpes-Simpleks Viriis Tip 6,

Parvoviriis B-19, spiroketler gibi ¢esitli ajanlar su¢lanmistir (9,11).

1.3.4. Cinsiyet, Gebelik ve Hormonal Faktorler

RA’in etyopatogenezinde iizerinde durulan konulardan biri de hormonal
faktorlerin roliidiir. Hastaligin tiretken donemdeki kadinlarda daha fazla goriilmesi,
menapoz sonrast donemde cinsiyet farkinin azalmasi, gebelikte goriilen remisyon
doneminin postpartum donemde yeniden aktive olmasi, hastaligin nulliparlarda ¢ok
daha sik goriilmesi, erken yasta gebelik ve oral kontraseptif kullanimu ile riskin azalmasi
gibi 6zel durumlar RA etyolojisinde hormonal faktorlerin 6nemli risk teskil ettigini
gostermektedir (12). RA’li hastalarda tiroid hormon diizeylerindeki degisimler

konusunda farkli sonuglar yaymlanmis ve anlamli bir birliktelik gosterilememistir (13).



1.4. Patogenez

RA’te klasik goriiniim; iltihabi hiicreler, graniilasyon dokusu ve bag dokusuyla
karisik, prolifere doseyici sinoviyal hiicre karisimindan olusan bir pannus goriintimiidiir.
Sinoviyal membranda villoz c¢ikintilar olusur. Olayin ilerlemesiyle periartrikiiler
yumusak doku 6demi gelisir. Hastaligin daha da ilerlemesiyle pannus, komsu eklem
kikirdagini erezyona ugratarak tahrip eder. Eklemde kalic1 kalsifikasyonlara, fibrosize ve

ankiloza neden olabilir (14).

1.4.1 Morfoloji:

Son yillarda bilgi diizeyinde onemli derecede artis olmasina ragmen, RA’nin
etyoloji ve patogenezisinin anlasilmasi kompleks bir problem olarak devam etmektedir.
Tutulan eklemlerde histolojik olarak sinoviyal hiicre hiperplazisi ve proliferasyonu,
sinovyumda CD4 pozitif T hiicreleri, plazma hiicreleri ve makrofajlardan meydana gelen
yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu (siklikla lenfoid follikuller), anjiyogenez
nedeniyle artmis vaskiilarite, sinoviyumda ve eklem araliginda ndtrofil ve fibrin
kiimelenmeleri, alttaki kemikte sinovyuma penetre olan ve kemik erozyonuna yol acan,
artmig osteoklast aktivitesi ile karakterize kronik sinovitis goriilmektedir (14).

Klasik goriiniim; iltihabi hiicreler, graniilasyon dokusu ve bag dokusuyla karisik,
prolifere ddseyici sinoviyal hiicre karisimindan olusan bir pannus goriiniimiidiir. Once
sinoviyal membranda, parmak benzeri villoz ¢ikintilar olusur. Olayin ilerlemesiyle
periartrikuler yumusak doku 6demi geligir ve ilk olarak eklemlerin fusiform sismesine
neden olur. Hastaligin ilerlemesiyle olusan pannus, komsu eklem kikirdagini erozyona
ugratarak tahrip eder. Eklem mesafesini dolduran pannus eklemde kalict

kalsifikasyonlara, fibrozise ve ankiloza neden olabilir (14).

1.4.2 immunopatogenez

T hiicreleri: T hiicreleri ve 6zellikle CD4 + olanlar sinoviyay1 infiltre eden
hiicrelerin %40’1n1 olustururlar. Bunlar {izerlerindeki spesifik reseptorler aracilifiyla
antijen baglayan hiicre tarafindan sunulan antijenlerle temas ederler, fagositleri aktive

eder, B hiicrelerinin bdliinmesine ve cogalmasina yol agarlar (16).



B hiicreleri: Sinoviyumdaki hiicrelerin kiigiik bir kismini meydana getirirler.
Uzerlerindeki yiizey immiinoglobulini, bu hiicrelerin antijen reseptoriidiir. RF
olarak adlandirilan antikorlar1 olustururlar. RF igeren immiinkomplekslerin
patogenezdeki rolii belli degildir, ancak bu komplekslerin gerek proinflamatuar gerekse
anti inflamatuar sitokinlerin salinimini uyarabildigi bilinmektedir. Ayrica komplemani
fikse edip ndtrofil aktivasyonuna da yol acarlar (16).

Makrofajlar: Yiksek miktarda HLA-DR molekiilii icerirler ve T hiicrelerine
antijen sunumunda rol oynarlar. Ayrica sinoviyumdaki iltihapta 6nem tasiyan gesitli
sitokinleri salgilarlar (16).

Notrofiller: Bu hiicrelere sinoviyumdan ziyade sinovyal siv1 igerisinde rastlanir.
RA patogenezindeki rolleri ¢ok belirgin degildir. Immiin kompleksleri sindirdikten sonra
lizozomal enzim ve oksijen serbest radikalleri salgilarlar ve kikirdak harabiyetine
katkida bulunurlar (16).

Fibroblast benzeri hiicreler: Bu hiicreler romatoid sinoviyumun 6nemli bir
kismini olustururlar. Fagositik degillerdir ve ylizeyde HLA-DR tagimazlar. Adhezyon
mollekiillerini eksprese ederler ve biiylime faktorleri salgilarlar. Bu hiicrelerin normalde
fibroblastlarda bulunan biiylime kontroliinden siyrildiklari, selim bir neoplazi gibi
davrandiklar1 ve pannusun lokal invaziv 6zelliklerinden sorumlu olduklar1 diistiniliir
(16).

Sitokinler

Sitokinler immiin hiicrelerin haberlesmesini miimkiin kilan immiin proteinlerdir.
Normal immiin yanitta rol almalarmm yam sira, sinovitisin baglangicinda ve
stirdiiriilmesinde de ©nemli rol oynarlar. Sitokin dagilimi RA’te rastgele degildir.
Bununla birlikte erken donem caligmalar: sitokinlerin kisitlanmamis bolluguna isaret

etmektedir (8).



a)-T hiicre sitokinleri:

RA’te T lenfositlerce iiretilen faktorler sasirtici sekilde azdir, oysaki makrofajlar
ve sinoviyal fibroblastlar tarafindan olusturulan faktorler anlaml sekilde artmugtir. Thl
hiicreleri IFN-y , IL-2 ve IL-17 iiretirler (8).

Th2 hiicreleri tarafindan {iretilen bazi sitokinler immun siipresiftir, ¢linkii IL-4 ve
IL-10 gecikmis tip hipersensiviteyi oldugu gibi Thl hiicre differensiyasyonunu ve
aktivasyonunuda baskilar. IFN-y Th1’in prototipik sitokinidir, Interselliiler adezyon
molekiilii 1 (ICAM-1) ve Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1) gibi endotel
hiicrelerinin yilizey adezyon molekiillerini indiikler ve bdylece yaralanma yerinde iltihap
hiicre birikimine katkida bulunur. IFN-y nin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi de
ekstraselliiler matriks sentez ve yikim dengesini sitokinin uyardig: fibroblast benzeri
sinoviosit kiiltliri aracilig1 ile kollajen sentezini azaltarak ve iiretimi inhibe ederek
degistirme kapasitesidir (8).

Bagka bir major Th1 sitokini olan IL-2 T hiicre derivesi bir sitokin olup, otokrin
ve parakrin T hiicre biiyiime faktorii olarak hizmet eder (17). Thl sitokini olan IL-17
Matrix Metallo Proteinazlarini iiretebilmek icin sinoviositlerin aktivasyonu ile IL-1 ve
Timoér Nekrozis Faktor(TNF-a) ile sinerji olusturabilir, osteoklast aktivitesini

giiclendirerek kemik erezyonuna katkida bulunur (18).
b)-Makrofaj ve fibroblast sitokinleri:

T hiicre sitokin tliretimi RA’te goreceli olarak diisiik olmakla birlikte, bu
makrofaj ve fibroblast iirlinleri i¢in dogru degildir. RA sinovyumunda arastirilan her
makrofaj ve fibroblast proinflamatuvar mediatorii bol miktarda bulunur. Makrofajlar

ozellikle sitokinlerin en giiglii iireticileridirler.

Interlokin 1 ailesi
IL-1 ailesi genis biyolojik aktiviteye sahip olan her yerde bulunabilen
polipeptitlerdir ve bunlar; IL-1a, IL-1f, IL-18 ve IL1-Ra (IL-1 reseptdr antagonisti) dir.

IL-1 anahtar bir diizenleyici olarak iglem gorebilir. Eklem bolgesinde Polimorfoniiveli



16kosit (PMNL)’lerin ve mononiikleer 16kositlerin toplanmasini saglar. Genel olarak IL-
1 blokaji, sinoviyal inflamasyonu énemli 6l¢lide azaltirken, kemik ve kartilaj yikimini en
aza indirir. Buna karst TNF-o inhibisyonu genellikle anti-inflamatuvar olup,
ekstraseliiler matriks yikiminda daha az etkilidir. Sinoviyal makrofajlar, eklemlerde IL-1
gen ekspresyonunun en verimli kaynagidir. Romatoid eklem iginde, IL-1 fibroblast
proliferasyonunu saglar ve sinoviyal hiicrelerden IL-6, IL-8 ve GM-CSF biyosentezini
stimiile eder; kollojenaz ve prostoglandin iiretimini hizlandirir. IL-1 fibroblast benzeri
sinoviyositlerde ve endotelyal hiicrelerde VCAM-1 ve ICAM-1 igeren adezyon
molekiillerinin liretilmesini saglar ve kemik rezorbsiyonunu artirir (8).

Tiimor Nekrozis Faktor-o

TNF-a endotoksinlerle karsilasan makrofajlar tarafindan sentezlenir. Biyolojik
aktiviteleri immiimostimiilasyon haricinde IL-1’e benzer. RA patogenezinde dnemli bir
sitokin olan GM-CSF iiretimini uyarir (19).

Interlokin-6 Ailesi

IL-6, T hiicreleri ve monositler tarafindan {iretilen IL-1 tarafindan ortaya
cikarilabilen proteinlerdir ve fibroblast benzeri sinoviyosit kiiltiirlerinde eksprese
edilirler. Orjinal olarak B hiicre stimiile edici 6zellikleri ile tanimlanirlar ve B hiicre
hatlarmda immiin globiilin sentezine neden olurlar ve sitotoksik T lenfositlerin
farklilagmasma karigirlar. Akut faz yamit proteinlerinin karaciger tarafindan
regiilasyonunda temel etkendirler. RA sinoviyal sivisinda ¢ok yiiksek oranda IL-6
bulunmaktadir ve farkli inflamatuvar artropatilerden kiiltiirlerde sinoviyal hiicreler IL-6

iiretirler (20).

Koloni Stimiile Edici Faktorler

Makrofaj-Koloni sitimiile edici faktér (M-CSF) kemik iligi onciil hiicrelerinin
matiir graniilosit ve makrofajlara farklilasmasini saglar. Diger temel koloni stimiile edici
faktorler gibi Graniilosit monosit- koloni stimiile edici faktér (GM-CSF ) de ayn1 zamanda
normal immiin yanitlarda yer alirlar. HLA-DR ekspresyonunun indiiksiyonu, tiimorisidal
aktivite, IL-1 sekresyonu, hiicre i¢i parazit 6ldiirme, TNF-a veProstoglandin E (PGE)
salimin1 artirmay1 saglayan makrofaj aktivatorleridir. Notrofil fonksiyonu da GM-CSF



tarafindan dilizenlenmistir ve bu da antikor bagimli sitotoksisiteyi, fagositozu,
kemotaksisi ve oksijen radikallerinin iiretiminin artrilmasmi saglar. RA’li sinoviyal

stvisy, sinoviyal doku hiicreleri tarafindan tiretilen GM-CSF igerir (21).

1.5. Klinik

RA baglangigta siklikla el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra ise tiim sinoviyal
eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, poliartikiiler bir hastaliktir. Asil tutulum yeri
sinoviyum olmakla birlikte hastalarin hemen hemen tamaminda sistemik belirtiler de
goriiliir. RA hastalarin ¢ogunda sinsi baslangi¢clidir. Halsizlik, yorgunluk, hafif ates gibi
sistemik bulgular eklem bulgularindan once baslayabilir. Eklem tutulumu c¢ogunlukla
simetrik olmakla birlikte baslangicta asimetrik de olabilir ve genellikle gezici degil,
eklenici niteliktedir. Daha nadir olarak RA akut baslangicli olabilir. Hatta bazi hastalar

hastaligin belli bir travmadan hemen sonra basladigini ifade edebilir (22).

1-5-1 Baslangi¢ Tipleri

Sinsi baslangic

Hastalarin ¢ogunda (%55-70) sinsi baslangi¢ s6z konusudur. Yorgunluk,
halsizlik, yaygm kas iskelet agrilar1 ilk ve spesifik olmayan yakinmalardir. Bazen diisiik
dereceli ates, Raynaud fenomeni gibi atipik bulgular olabilir. Tiim bu bulgular aylar
oncesinden hastaliga eslik edebilir. Sinsi baglangic evresinde artritik bulgular da olabilir.
Sik tekrarlamalarla aylarca siiren ve giderek kdtiilesen inat¢i poliartraljiler oabilir.
Seyrek olarak yavag gelisen monoartrikiiler tutulum goriilebilir. Omuz ya da diz eklemi
gibi biiyiik eklem tutulumu karakteristiktir. Zamanla diger eklem tutulumlar1 ortaya

cikmaya baglar (23).
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Akut veya subakut baslangi¢

Hastalarn %8-15’inde akut baglangi¢ goriiliir. Sinsi baglangica gore daha az

simetri vardir. Diger eklemlerde agr1 ortaya cikarken semptomlar artis gosterir.

Hastalarin %15-20’sinde ise subakut baslangi¢ vardir. Semptomlar giinler veya haftalar

icinde ortaya ¢ikar (24).

Tek veya az sayida eklemi tutan baslangi¢

Nadir goriilen baslangic sekillerinden biridir. Bu tiir baslangic daha ¢ok geng
kadm hastalarda goriilir. Diz veya dirsek gibi bir veya birka¢ eklemin kronik veya
aralikli tutulumu vardir. Genellikle akut faz yanit1 yoktur ve RF negatiftir. Diger

hastaliklar1 diglamak i¢in sinovyal biyopsi gerekebilir (25).

Sistemik baslangic:

Daha cok orta yash erkeklerde goriilen bir baslangi¢ seklidir. Agirlikli bulgular
eklem disindadir ve ates, anemi, kilo kaybi, halsizlik, kas agrilari, plorezi, perikardit,
dokiintii ve organ biiylimeleri goriiliir. Teshis poliartritin yerlesmesi ve malignite dahil

diger nedenlerin diglanmasi ile konulur (25).

Palindromik baslangic:

Eklemlerde bir ka¢ saat ile bir ka¢ giin devam eden, spontan gerileyen ve iz
birakmayan artritlerle karakterizedir. Bu kisa siireli alevlenmelerin aylar boyunca
sikligin1 ve siddetini artirarak devam etmesi kalici bir poliartritin gelismekte oldugunu

diisiindiirmelidir. Bu olgularin en az tigte biri RA’ya donilismektedir (24).

1-5-2 Eklem Tutulumu:

Eklem agris1 hastaligin ¢ogunda ana sorundur. Olgiilmesi zor olmasina ve farkli
kiiltiirlerde farkli sekillerde ifade edilmesine ragmen hastaligin seyrini belirlemede ve
tedavinin etkinligini degerlendirmede 6nemli bir parametredir. Eklem agrisinin sabah
tutuklugu ile birlikte olmasi, agrinn enflamatuar 6zellikte oldugunu gosterir. RA’te

eklem tutulumunu gosteren fizik muayene bulgular1 sislik, hassasiyet ve islev kaybidir.
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Bu bulgular RA tanis1 koymak i¢in kullanildig1 gibi, sis ve hassas eklem sayilar1
hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve klinik c¢aligsmalarda tedavi etkinligini
degerlendirmede kullanilir. Agr1 siklikla bol miktarda agri lifleri bulunan ve gerilmeye
kars1 ya da sismeye belirgin sekilde duyarli olan eklem kapsiiliinden kdken alir. Eklem
sisligi, eklem i¢inde sivi varligindan, sinovyal proliferasyondan ve eklem kapsiiliiniin
kalinlasmasindan kaynaklanabilir. Baslangigta agr1  hareketleri  kisitlamaktadir.
Inflamasyonlu eklem, eklem hacmini arttirabilmek ve kapsiil gerginligini en aza
indirmek i¢in siklikla fleksiyonda tutulur. Daha sonra fibroz ya da kemik ankilozlar1
veya yumusak doku kontraktiirleri sabit deformitelere yol agmaktadir. RA’te erken
donemde goriilen bir bulgu, eklemlerin etrafinda kas atrofisinin gelismesidir. Bu da
hastada agri ile orantisiz bir gii¢siizliige neden olur (26,27,28).

RA tiim sinovyal eklemleri etkileyebilir. Hastalik ¢ogunlukla metakarpofalangeal
(MKF), proksimal interfalengeal (PIF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde baslar
ve ardindan el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalgalar tutulur. Daha az
siklika temporamandibuler eklem (TME), sternoklavikiiler eklem ve krikoritenoid
eklemler de tutulabilir. Boyun (6zellikle de Atlanto aksiyel eklem ve C3-4 eklemi)

disinda genellikle omurga tutulumu olmaz (26).

1-5-3 Ekstra Artikiiler Bulgular

RA nadiren artritin baslangicinda dnce extraartikuler bulgularla ortaya ¢ikabilir.
RA primer olarak eklemleri etkileyen, ancak ekstra artikuler tutulumda gdsteren sistemik
bir hastaliktir (29).

Hematolojik Tutulum:

Anemi RA’li hastalarda sik goriilen ekstra artikuler bulgulardan biridir. Aneminin
prevalansi hastaligin aktivitesine, siddetine ve siiresine bagli olarak artar. Beyaz kiire
sayis1 hastalarin cogunda normaldir. Sadece %1’inde 16kopeni gelisimi ve splenomegali
gelisir. Bu triad Felty sendromu olarak adlandirilir. Bu sendromda ayrica vaskiilit, kilo
kaybi, anemi, alt ekstremitelerde deri iilserleri, hiperpigmentasyon ve tekrarlayan

enfeksiyonlar gibi bulgularda goriiliir. Trombositoz siklikla aktif RA’ te goriiliir. RA’1i
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hastalarda trombositoza bagl olarak gelisebilecek komplikasyonlar nadir olarak goriiliir.
Eozinofili RA’li birkag¢ vakada bildirilmistir (29,30).

Lenfadenopati

Lenf nodlar1 muhtemelen siddetli immun aktiviteye bagli siklikla biliylimiis olarak
saptanirlar. Lenf nodlar1 diizensiz goriiniimliidiir nadiren palpabldir. Lenfomalar ¢ok
nadiren goriiliirler (31).

Romatoid Nodiiller

Klasik RA’li hastalarin %20-30’unda ortaya ¢ikan nodiiller olekranon ve

proksimal ulna gibi daha ¢ok ekstansor yilizeylerde bulunur. Bunlar cilt alt1 yerlesimli
olup yogunluklar1 degiskendir; yumusak, amorf tamamen hareketli olabildikleri gibi
yapisik, sert, lastik kivaminda da olabilirler. Bu nodiiller sakral bolgede, oksipital
bolgede, larinkste, kalp ve akcigerde, santral sinir siteminde leptomeninksler ve vertebra
korpuslar1 gibi beklenmedik yerlerde de olabilir (32). Genellikle RF pozitif ve agir
seyreden olgularda ortaya c¢ikar (tlim olgularm %25-30’u). Hastaligin aktif oldugu
donemlerde daha ¢ok goriilen bu nodiiller hastalik remisyona girerse kaybolabilirler
(33).

Romatoid Vaskiilit

Vaskiiler injurinin karekteristik lezyonu olup, arteriol ve veniillerdeki
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun enflamatuar degisikliklerine bagl olarak meydana
gelir. Vaskiilit yiiksek titrede RF, diisiik kompleman seviyesi, kriyoglobulinler ve
dolasan immun komplekslerin varhigiyla kombinedir. Deri, parmak, tirnak yatagi,
periferik sinir ve i¢ organ tutulumu gosterebilir. RA’te sistemik vaskiilit nadir olarak
goriliir (30).

Norolojik Tutulum

Periferik sinirler RA’te siklikla lokal basinca maruz kalirlar ve buna bagl olarak
tuzak noropatileri gelisir. Karpal Tiinel Sendromu ve Tarsal Tiinel Sendromu yaygin
olarak goriilen tuzaklanmalardir. Periferal ndropati vaskulite bagli olarak gelisir ve
genellikle sensoriyel ya da sensorimotor karekterdedir. Servikal vertebra

subluksasyonlaria bagli olarak gelisen servikal myelopati goriilebilir (30) .
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Pulmoner Tutulum

RA’te pulmoner bulgular nodiillerin varhigma ya da plevra ve/veya akciger
parankiminin etkilenmesine bagli olarak ¢ok farkli formlarda plorezi, pulmoner nodiiller,
interstisyel fibrozis ve brongiolitis obliterans seklinde goriilebilir. RA’in

pnomokonyozisle birlikte goriilmesine ise CAPLAN sendromu denir (30).

Kardiyak Tutulum
RA seyrinde goriilen kardiak tutuluslarin basinda perikardit gelir. Agir seyretmez.
RF pozitif olan ve nodiil bulunanlar perikardit riski yliksek olan olgulardir (33).

Hepatik Tutulum
Aktif RA’li hastalarda karaciger enzim yiiksekligi goriilebilir (30).

Go6z Tutulumu
Romatoid artrit konjunktiva, episklera, sklera, tutulumu gosterebilir. En sik
goriilen goz tutulumu keratokonjonktivitis sikkadir. Ayrica tedavide kullanilan ilaglara

bagli olarak da bazi komplikasyonlar gelisebilir (30).

Amiloidoz
Uzun siireli RA’li olgularda seyrek olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. RA

tedavisinin uygulanmasiyla sekonder amiloidoz gelisim riski azalmaktadir (30).

1-5-4: Sabah tutuklugu:

Sabahlar1 en belirgin olmak iizere uzun siireli hareketsizlik sonrasi, bir saati asan
hareket giicliigli ve katiligin varligidir (34). Eklem ve eklem ¢evresi yapilarmda 6demin
varligina bagli olduguna inanilmaktadir. Siklikla eklem inflamasyonunun ciddiyeti ile
iliskilidir. Bu acidan siiresinin bilinmesi, tedavinin etkinligi konusunda da bilgi

verecektir (35).
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Normal bir uyku paternini takiben, uykuda interstisiyel sivinin rediistribisyonuna
bagli olarak sabah en belirgin halini alir. Sabah tutuklugu her ne kadar bu organik

temellere bagli olsa da, agr1 gibi nispeten subjektif bir semptomdur (36).

1-5-5: Hastalik Aktivitesi

Romatizmal hastaliklarda hastalik aktivitesi, karmasik ve kompleks bir
olusumdur. Bu nedenle RA klinik ve fonksiyonel olarak degerlendirmesi zor olan bir
hastaliktir. Ciinkii hastalik aktivitesini klinik ve laboratuvar olarak 6lgen tek bir degisken
yoktur. Eklemdeki hassasiyet ve sislik aktif olmayan hastalarda goriilmeyeceginden
hastalik aktivite degerlendirilmesinde 6nemli parametreler olarak kabul edilirler. Ayrica
inflamasyonu degerlendirmede bir¢cok laboratuvar yontemi de kullanilmaktadir. Fakat
kullanilan bu laboratuvar yontemleri her zaman hastalik aktivasyonunu yansitmayabilir
(37).

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde bir¢ok dlcilit kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilari; DAS 28, Simplified Disease Activity Index, Clinical Disease
Activity Index, Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index, Routine Assessment
Patient Index Data. Bunlardan DAS 28 siklikla kullanilan bir aktivite 6l¢egidir (38).

DAS 28

DAS 28’de hassas ve sis 28 eklem (bilateral omuz, dirsek, el bilegi, MKF
(1,2,3,4,5), PiF (1,2,3,4,5) ve diz ,Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve vizuel analog
skala (VAS) degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir. Cikan deger 2,6 nin altinda ise
hasta remisyonda, 2,6 ile 3,2 arasinda diisiik aktif, 3,2 ile 5,1 arasinda orta aktif, 5,1 in
tizerinde ise ileri derecede aktif kabul edilir (39,40).

Vizuel Analog Skala

VAS kolay uygulanabilmesi, giivenli ve duyarli olmasi nedeniyle sik kullanilan
bir yontemdir. 100 mm uzunlugunda horizontal bir ¢izginin iizerinde sol ugta “agr1 yok”

sag ucta ise “asir1 agr1” tanimlar1 bulunur ve hasta agrisinin seviyesini isaretler (39,41).
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1-6: Tam

Cok yonlii bir hastalik olan RA tanisin1 kolaylastrmak ve bir standarda
baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan
belirlenmis klasifikasyon kriterleri olduk¢a yol gostericidir.
1987 ACR kriterleri:
1- Sabah tutuklugu; Eklem ve ¢evrelerinde 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 sivi1 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 ayni bolgedeki eklemlerin ayn1 anda tutulmasi;
bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bilateral MTF eklemlerin artriti.
5- Romatoid nodiiller; Kemik ¢ikmtilar1 tizerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodiiller
6- Romatoid faktdr; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktor pozitifligi
7- Radyolojik degisiklikler; On-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve/veya
periartikiiler osteopeni

Bir hastay1 RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin

bulunmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir (42).

1-7: Laboratuvar

Laboratuvar testleri, tan1 koymak disinda, RA aktivitesinin izlenmesinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de olduk¢a dnemlidir (43).ESH, C Reaktif Protein
(CRP) ve fibrinojen hastaligin aktivitesiyle korelasyon gosterir. CRP, aktiviteyi
ESH’dan daha iyi gosterir. Fibrinojen, akut faz proteinleri i¢cinde sedimentasyonu en
fazla etkileyen proteindir (44).

RF IgG’nin Fc fragmanina kars1 olusan bir otoantikodur. RA’te rutinde en sik
bakilan otoantikordur. RA’in tanis1 i¢in degerlidir fakat klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmelidir. RF’in negatif olmas1 RA’1 ayirt ettirmez (33).
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1-8: Ayirict Tam

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin erken
doneminde RA tanist koymak zordur. Dogru taniya ulagmada ge¢ kalinmasinin
nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji yakinmalari,
sadece konstitiisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA i¢in tipik
olmayan bulgularla baglayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomlar: ile gelen

hastalarin az bir kismi1 RA’dir. RA ayirici tanisinda en sik karsilasilan hastaliklar;
1- Bag dokusu hastaliklari, 6zellikle SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) basta olmak

izere, skleroderma, polimyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastalifi, polimyalgia
rheumatica.
2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu,
psoriatik artrit).
3- Osteoartit.
4- Erigkin still hastalig.
5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD)
6- Gut
7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).
8-Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner osteoartropati,
miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF (Ailevi Akdeniz Atesi), multisentrik
retikiilohistiositoz,  hemoglobinopatiler, hemofilik  artropati, hemokromatozis,
hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral kontraseptif kullanimina
bagli artrit, paraneoplastik sendromlar da goz oniine alinmalidir (45).

1-9: Tedavi

RA’in erken tam1 ve tedavisi olduk¢a Onemlidir ve tedavide multidisipliner
yaklasim gereklidir. Erken tedavi girisimi gereksinimini destekleyen bir¢ok kanit vardir.
Bunlardan bazilar1 RA‘li hastalarda fonksiyonel saglik durumunun erken bozulmasi,
mortalitenin artmasi, hastalikta radyografik degisiklerin erken goriilmesi (¢ogunlukla ilk

2 yil icinde) gibi nedenler sayilabilir (46).
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1.9.1. Kisa Etkili ilaclar

NSAII: NSAIl’larin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe
ederek arasidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandinlere (PG) ve Tromboksan A2’ye
doniistimiinii engellemektir. Boylece inflamasyonu oOnleyip agriya karsi etkili olurlar.
Analjezik etkileri periferaldir. Kimyasal olarak uyarilmis siniri baskilarlar, bloke
etmezler. Ayrica antipiretik etkileri vardir (47). NSAIil’ler genelde her RA hastasma
uzun siireli olarak kullanilmasmna karsin, hastaligm seyrini degistirmezler. RA’li
hastalarda NSAI ilaglar, eklem agrismi ve tutuklugunu azaltarak hastalari oldukga
rahatlatir. Ancak analjezik ve anti-inflamatuvar 6zelliklerine karsin, hastaligm seyrini
degistirdikleri ya da eklem hasarii dnleyebildikleri gosterilememistir (48).

Kortikosteroidler: Anti-enflamatuvar ve immiin siipresif etkileri nedeniyle RA
tedavisinde kullanilirlar. Diisiik doz (< 10mg/giin prednizolon esdegeri), pulse (100-
1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intra-artikular  steroid
enjeksiyonlari, RA’in aktif donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir
(46). Klinik pratikte diisiik doz steroid tedavisi, metotreksat veya hastaligin seyrini
degistiren diger ilaglarin etkileri ortaya c¢ikana kadar, hastalarin semptomlarinin

rahatlatilmasi i¢in kullanilir (49).

1.9.2. Uzun Etkili ilaclar

Uzun etkili ilaglar ile tedaviden beklenen, hastaligin seyrini degistirerek hastaligi
kontrol altina almaktir. Bu grup ilaglar yavas etkilidir ve etkisi haftalar aylar sonra
baslar. Inflamasyonu baskiladiklarindan CRP ve ESH’mnda diisiise neden olur.
Fonksiyonel kapasite de iyilesme saglar (50).

1-Methotreksat : Folik asit antagonistidir. Immiinomodiilatr ve anti-inflamatuar
etkisi vardir. Sinoviyumdaki proliferatif hiicreler iizerinde direkt inhibitor etki yaptigi
ileri stiriilmiistiir. (51). Methotreksat’in RA tedavisinde en etkileyici olan tarafi eklem

hasarmin ilerlemesini radyografik olarak azaltabileceginin kanitlanmis olmasidir. Erken
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RA hastalarinda 2 yillik kullanim sonucunda, methotreksat neredeyse etanercept kadar
etkin bulunmustur (52).

2-Siilfasalazin: 5-aminosalisilik(5-ASA) ile bir siilfonamid olan siilfopiridin
konjugesidir. RA’deki etkisinin siilfopiridin ile oldugu kabul edilmektedir. RA’de
erozyon gelisimini yavaslattigina dair kanitlar vardir (53).

3-Antimalaryal Ilaclar: Antimalaryal ilaglar hafif orta derecede romatoid
artritte etkilidir. flacin klinik cevabmi gérmek igin cogunlukla 6 ay beklemek gerekir
(54). Erken ve hafif hastalikta yarar ile ilgili glicli kanitlar olmasmna karsin, bugiine
kadar hidroksiklorokin radyografik ilerlemeyi yavaslattigina dair ikna edici bir veri
yoktur (55).

4-Leflunamid: RA tedavisi i¢in gelistirilmis pirimidin sentez inhibitorii olan yeni
bir immuno-modiilator ilagtir. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro-oratat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gdsterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol

oynayan T hiicrelerinin proliferasyonunu énler (56).

1.9.3. Yeni Tedavi Ajanlan:

RA etyopatogenezinin daha iyi anlagilmasi ve biyoteknolojideki gelismeler sonucu RA
tedavisi i¢in biyolojik ajanlarm kullanimi yoniinde 6nemli gelismeler olmustur. RA’te
kullanilabilecek biyolojik ajanlar; hiicresel islevlerin, sitokin/reseptdr islevlerinin
baskilanmasi, immun cevabin Thl’den Th2’ye ¢evrilmesi, ii¢ molekiilli kompleksin
(TCR/peptid/MHC) inhibisyonu, apapitoz/biiyime faktorii ile ilgili tedaviler
olarak kisaca bahsedilebilir (57).

Anti-TNF ve anti-IL-1 ajanlar en sik kullanilan yeni ilaglardir. Yeni ajanlarin
methotreksat ile kombinasyon tedavisinin romatoid artitte tek basma kullanildiklarindan
daha etkili oldugu gosterilmistir. Anti TNF ilaglar ile klasik tedaviye direngli hastalarda
iyi sonuglar alinabilmekte ve radyolojik hasarin ilerlemesi engellenebilmektedir (58).

1-Infliksimab: Infliksimab anti-TNF monoklonal antikoru olup RA tedavisinde
ilk kullanilan anti-TNF ilagtir. Infliksimabm diger DMARD’lar ile kombinasyonu ilk

calismalarin ardindan yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada methotreksat ile kombine
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infliksimab alan grubun radyolojik ilerlemesi 54 aym sonunda %0.5 olurken sadece
methotreksat alan grubun aylik radyolojik ilerlemesi %10 bulunmustur (58).
2-Etanercept: Etenercept ¢oziinebilir TNF resoptor flizyon proteinidir (58).
3-Adalimumab: Insan monoklonal antikorudur (58).
4-Anakinra: IL-1 reseptor antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglara
cevap vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine veya tek basina kullanimi
onerilmistir (59). Hastaligin semptomlarmi azaltmasi yaninda, progresif eklem hasarinin

hizin1 da azalttigina dair ¢aligmalar vardir (60).

5-Rituksimab: Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur (58).
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2-MELATONIN
2-1: Tarihge

Pineal glandin varlig1 eski zamanlardan beri bilinmektedir. Pineal bez ile ilgili
gelismeler ii¢ biiyiikk doneme ayrilabilir. Birinci donem; M.O. 3. yiizyil civarinda
Herophilus tarafindan pineal bezin bulunmasiyla baglar. Gallen insan pineal bezini ¢am
agacinm tepesine benzettigi Latince kokenli “conarium” kelimesini kullanmistir. Bu
kelime pineal sinirleri tanimlamak i¢in “nervi conarii” olarak kullanilagelmistir. Pineal
kelimesi Latince’de ¢am agac1 kozalagi anlamina gelen“pinea” kelimesinden gelmistir.
Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografik yapisini dikkatlice incelemistir. Descartes
(1596-1650) pineal bezin “ruhun oturdugu yer’olduguna inaniyordu. ikinci donemde
Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir liflerinin varligmni gézlemlemistir (1850).
Cajal, fare pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bulmus ve sempatik orjinli
oldugunu iddia etmistir (1904). Uciincii dénem son 50 yil1 kapsar. En 6nemli gelisme
Lerner ve arkadaslarinin pineal ekstrelerde bulunan, amfibienlere verildiginde cilt
renginin a¢ilmasina neden olan potansiyel pineal hormonu izole etmeleridir. Lerner bu
maddeyi Yunanca’da siyah anlamimna gelen“melas” ve is anlamma gelen “tosos”

kelimelerini birlestirerek “melatonin” olarak isimlendirmistir (61).
2-2. Epifiz

Epifiz bezi kiigiik, tek bir beyin uzantisidir. Pineal gland, posterior komissiir ve
dorsal habenular komissiir arasinda, {i¢iincii ventrikiiliin posterior duvarina yapisiktir.
Boyutu ve pozisyonu tiirler iginde dahi faklilik gosterir. Epifiz bezinin viicut agirhgina
orani, diger tiirler ile karsilastirildiginda insanda kiiclik bir orana sahiptir. Arteriyel
beslenme, posterior choroidal arterler yoluyla olur, vendz dolagim ise internal serebral
venler yoluyla saglanir. Cogunlukla siiperior servikal gangliondan sempatik
innervasyonu vardir. Epifiz bezi memelilerde sekretuar, baliklarda ve amfibienlerde

fotoreseptif, siiriingenlerde ve kuglarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar
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fonksiyonlar1 {istlenmis bir organdir. Temel hiicresi pineolosittir. Insanlar dahil bazi
tiirlerde kalsifiye olmas1 fonksiyonunun azaldigmi gostermez. Pineolosit hem parandron
hem de APUD (amin prekiirsorlerini alan ve dekarboksile eden) hiicre serisine ait
ozellikler tasir. Pinealositler yogun ¢ekirdeklidirler; graniiler ve agraniiler vezikiiller
iceren aktif sekretuar olusumlara sahiptirler. Salgiladiklar1 esas hormon melatonin (5-

metoksi- N-asetiltriptamin)’dir (62).
2-3 : Melatonin Sentezi ve Metabolizmasi

Melatonin biyosentezi, kandan beze diflize olan triptofanin, pineal bezde
triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle baslar. Boylece meydana gelen 5-
hidroksi triptofan, L-aromatik aminoasit dekarboksilaz enzimi ile karboksil grubunu
kaybeder ve neticede serotonin (5-hidroksi triptamin) meydana gelir. Pineal bez,
serotonin konsantrasyonu agisindan viicutta en zengin organdir. Serotonin asetilasyonu,
N-asetil transferaz araciligi ile gerceklesir. Burada Asetil CoA, asetil dondrii olarak rol
oynar. Meydana gelen N-asetil serotonin, metil dondrii olarak S-adenozilmetionin’in
kullandig1 ve hidroksi indol-O-metil transferaz’m katalizledigi son basamakta N-asetil 5-
metoksitriptamin; melatonin’e doniisiir ve bdylece melatonin biyosentezi tamamlanir
(63). Melatoninin kandaki yar1 6mrii 10-40 dakika kadardir. Pineal bezden sistemik kan
dolasimma verilen melatoninin 2/3 {i albumine bagli ve geri kalan 1/3 i ise serbest
olarak tasinir. Melatoninin %90’ 1 karacigerde hidroksillenir, geri kalan1 da bobreklerde
metabolize olmaktadir. Melatonin karacigerde dncelikle hidroksilasyon ve konjugasyon
ile metabolize edilir. Karacigerde melatonin mikrozomal enzimler tarafindan 6-
hidroksimelatonine doniistiiriilerek, deaktivasyon-detoksifikasyona ugratilmakta ve %

70’ i idrarla, % 20’ si fecesle atilmaktadir ( 64).
2-4: insanda Melatonin Uretimi

Normal insanlarda melatonin gece salgilanir. Yetigkinlerde ortalama plazma
melatonin seviyesi 60-70pg/ml ve baglica metaboliti olan 6 Hidroksimelatoninstilfat (6-
HMS)’'in  maksimum plazma konsantrasyonu 80-100pg/ml arasindadir. Plazma

melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik degerlerine ulasir.
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Erigskinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00 aras1 baglar, saat 07:00-09:00 arasi sona
erer. 6-HMS’1n ortaya ¢ikis ve pik diizeye ulasma zamani bu siirelerden 1-2 saat, sabah
diisiisii ise 3-4 saat ge¢ olur. Insanda 6-HMS nin %70-80’i gece idrarinda (24:00-08:00)
atilir. Pineal bezin patolojik ya da travmatik denervasyonu plazma melatonin ritmini
bozar. B adrenerjik blokorler melatonin iiretimini suprese, norepinefrin ve seratonin ise

sitiimiile eder (62).

2-5: Melatonin Sentezinde Aydinhk-Karanhk Kontrolii ve Fotoperiyodizm

Mevsimsel ~ fonksiyonlarin  giiniin  uzunlugu ile iliskilendirilmesine
fotoperiyodizm denir. Fotoperiyodik memelilerde, fotoperiyodik degisimin algilanmas1
icin saglam bir epifiz bezine ihtiya¢ oldugu artik iyi bilinmektedir. Melatonin tiim
tirlerde gece sentezlenir ve salgilanir. Sirkadian bir ritme uyar. Memelilerde bu ritmi
Suprakiazmatik Niikleus (SKN) belirler. SKN lezyonlarinda, melatoninin salgisinin
sirkadian ritmi kaybolur. Sirkadian ritim temelde aydnlik-karanlik siklusunu izler.
Bir¢ok tlirde melatonin sekresyonu gecenin uzunlugu ile iligkilidir. Gece ne kadar
uzarsa, melatonin salgilanmasi o kadar uzun siirer. Yazin daha ge¢ salinirken, kisin
salinimi daha erken baslar (61).

Cesitli omurgali smiflarinda, ritmik melatonin tiretimi giinliik fotoperiyoda bagl
olarak mevsimsel degisiklik gosterir. Melatonin seviyesinin plazmada yliksek kalma
siiresi gecenin uzunlugu ile dogru orantili olarak artar. Pineal bezin melatonin
sekresyonu sayesinde, organizmanin c¢evresel degisikliklere adapte oldugu

diisiiniilmektedir (65).

2-6: Melatoninin Biyolojik Etkileri

2-6-1: Uyku ve Melatonin

Gece ile uykudaki melatonin iiretiminin belirgin korelasyonlar1 vardir. Uykudan
mahrum kalmak melatoninin ritmini degistirmez ve los 151k sekresyonu etkilemez. Cogu
calismada uykunun evrelerine gore detayli melatonin profilleri ¢ikarilmaya caligilmas,
ancak bir iliskiye rastlanilamamistir (61).

Bagka bir goriise gore; melatoninin uyku siirecindeki etkisi derinlemesine

incelenmistir ve aralarindaki iliski bir hayli karisiktir. Geceleri pineal bezden melatonin
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salgilanmasi i¢in uyku gerektigine dair yaygm bir yanlis anlama vardir. Melatonin
dretimi i¢in gerekli olan sadece gece karanhigidir. Gece vakti dolasimda melatonin
seviyesindeki ylikseligin baslangicta uykuya yol actig1 ve bazi kisilerin sakin bir uyku
gegirdikleri goriilmektedir. Son yillarda melatoninin dogrudan bir hipnotik olamayacagi
yolundaki genel goriis hakimdir. Melatonin ayrica viicut 1sisin1 da bir miktar azaltir ki bu

da uykuya sebep olabilir (66).

2-6-2: Sirkadyen Ritm ve Melatonin

Sirkadyen ritm yaklasik 24 saatte bir tekrarlayan biyolojik ritm kategorisidir.
Hipotalamustaki SKN tarafindan meydana getirilir. Sirkadyen ritm gdsteren fizyolojik
durumlardan baslicalari; uyku, siklik hormon sekresyonlar1 ve vucut g¢ekirdek 1sisinin
glinlik ritmidir. Bu ritmlerin ¢evresel ritmlerle senkronizasyonu bozulunca,
kronobiyotik hastaliklar ortaya ¢ikarSirkadyen ritmi etkileyen en 6nemli g¢evresel faktor
isiktir. Isik kadar onemli olmasada yiyecekler, hormonlar, sosyal faktorler ve fiziksel
aktivitede sirkadien ritmi etkiler (67).

En yaygin sirkadyen ritm bozuklugu jet-lag ve vardiya is¢iligidir. Jet-lag uyku
ritmindeki zorunlu degisikliklere normal adaptasyon olarak tanimlasada, fonksiyon
bozuklugu ile sonuglanabilir. Doguya dogru yapilan seyahatler uyku gecikmesine neden
olurken, batitya dogru yapilan seyahatler uyku idamesini etkiler. Yapilan ¢aligmalar jet-
lag’1; alevlenmis duygu durum bozuklugu olarak gostermektedir. Uyanikligin azalmasi,
istah kayb1, depresif duygu durumu, zayif fizikomotor koordinasyon ve kognitif yetilerin
azalmast en yaygm semptomlaridir. Bu hastaliklarda tedavi olarak melatonin

kullanilmaktadir. Cesitli calismalarda en etkili dozun 5 mg oldugu gosterilmistir (67).

2-6-3: Melatoninin Puberte ve Menstruel Siklusa Etkisi

Insan pubertal gelisiminde, plazma melatonin konsantrasyonunun azalmasi
gerektigine dair kesin bir kanit yoktur. Buna ragmen prepubertal donemdeki ¢ocuklarda
melatonin konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur. Pubertesi gecikmis ve hipotalamik
amenoreli ¢ocuklardaki melatonin diizeyi ayni yastaki saglikli cocuklardan daha yiliksek

bulunmustur (62).
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Prepubertal kizlara verilen Gonodotrophin salict hormon (GnRH) analoglari ile
yapilan ovarian supresyonun, melatonin sekresyonundaki degisikliklerle birlikteligi
yoktur. Bununla birlikte 6strojenle seksiiel gelisimi indiiklenmis bir vaka raporunda
melatonin metabolitlerinin atiliminda hizli bir diisme ile iliskilendirilmistir. Menstruel
siklusta ovulatuvar fazdaki 1s1 artis1 esnasinda melatonin amplitiidiiniin diistiigl, ayni
sekilde luteal fazda wviicut 1sisinin azalmasi ile melatonin amplitiidiiniin arttig1

gosterilmistir (62).

2-6-4: Yasa Gore Melatonin Diizeyi ve Yasalanma Uzerine EtKisi

Dogumdan kisa siire sonra viicut sivilarinda ¢ok az melatonin ya da 6-HMS
Olclilebilmektedir. Melatonin ritmi hayatin 6-8. haftasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Melatoninin plazma konsantrasyonu, ilerleyen yasla hizli artar ve ortalama 3-5 yas
civarinda pike ulagir. Artig gece daha yiiksek olur ve puberteden dnce belirgin bir diisiis
olur. 35-40 yaslarmna kadar bu degerler rolatif olarak degismeden kalir ve ileri yaslarda
amplitiitde nihai bir diisiis olur (61).

Pineal bezden melatonin iiretimi insan ve hayvanlarda yaslanmayla birlikte
belirgin olarak azalmaktadir. Yaslanmayla ilgili kabul goren bir teoriye gore, yaslanma
esnasinda organlarda olusan anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest radikallerin
olusturdugu hasara baglanmaktadir. Yashlikta néronlar veya noral doku tizerine serbest
radikal saldiris1  bircok noérodejeneratif durumlarin  olusumunu kolaylastirmasi
bakimindan 6nemlidir. Eksitator aminoasit ndrotransmiterler, serbest radikal olusumuna
neden oldugundan dolay1 néronlar {lizerine 6zellikle daha tahripkardir. Bundan dolayi,
sinir sonlanmalar1 ihtiva eden beyin alanlar1 eksitator aminoasitleri salgiladiklarindan,
bu alanlar beynin diger alanlarina nazaran daha g¢abuk tahrip olurlar. Yaslanmayla
birlikte, stres veya toksik ajanlara maruz kalma sonucu serbest radikal olusumunu
engelleyen siirecler de tipki melatonin seviyelerinde oldugu gibi azalmaktadir. Pineal
bez ve melatoninin yillardir yaslanmayla ilgili oldugu disiiniilmiistiir. Melatonin ve
yaslanmayla ilgili bircok teori One siiriilmiistiir. Yasla iliskili olarak melatonin
seviyesinin azalmasi ve bu durumun organizmadaki dejenerasyonu ilerletmesi, biitiin bu

teorilerin dayanak noktalarindan birisidir (68).
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2-6-5: Melatoninin Antioksidan Etkisi

Pineal bez ve diger bazi dokular tarafindan tiretilen bir hormon olan melatonin,
biyolojik antioksidanlar smifina dahil edilmistir. Melatonin kan-beyin bariyerini geg¢ip
biitiin hiicrelere kolaylikla girebilir. Melatonin 06zellikle oksijen kokenli serbest
radikallere kars1 antioksidan aktivite sergiler, hiicre mebranlarini lipid peroksidasyondan
korur, mitokondri ve niikleer DNA biitiinliigiinii muhafaza eder. Melatonin hormonunu
serbest radikal temizleyici yapan esas 6zellik, molekiil yapisinin 5. pozisyonundaki metil
grubu ve kenar zincirdeki asetil grubudur. Hiicre i¢i melatonin konsantrasyonu heniiz iyi
bilinmemekle birlikte, antioksidan 6zelliginin hiicre i¢i konsantrasyona bagli oldugu
diistiniilmektedir. Antioksidan 6zellige sahip ve genis bir intraselliiler dagilim gosteren
tek madde melatonin degildir; ancak yiiksek toksisiteli serbest radikallerin direkt
tutucusu ve siipiiriiciisii olarak diger oksidanlardan daha etkili oldugu ileri siiriilmektedir
(69,70,71).

2-6-6: Melatonin ve Kanser

Birgok wviicut hiicresinde reseptorii bulunan melatoninin bu ¢ok yonlii
ozelliklerinden hangisi veya hangilerinin kanser ile iligskilendirilebilecegi, son dénem
aragtirmalarin sik¢a iizerinde durdugu bir konudur. Oyle goriiniiyor ki, saf anti-kanser
etkisinin yaninda kronobiyolojik diizenleyici, antioksidan ve immiin destekleyici
ozellikleri de kanser siireciyle iliskilidir (72).

Kansere 6zel olarak ise protoonkogenler ve TSG arasindaki dengenin kontrolii
yatar. Bu dengenin devamlilig1 agisindan melatoninin hiicrelerdeki saat genlerini (clock
genes) epigenetik olarak kontrol eden bir iist denetleyici gorevi iistlendigi diisiiniilebilir.
Bu diisiinceye gore melatoninin salgi dongiisiinii bozabilecek etmenler kansere egilimi
artirabilir(73). Melatoninin kanser olusumunu engelleyebilecek ve kanser olustuktan
sonraki siiregte tabloyu hafifletebilecek bir baska o6zelligi, kuvvetli antioksidan
aktivitesidir. Yer yer ¢esitli kimyasal ajanlar veya baska faktorlerle tetiklenen oksidatif
stres reaksiyonlar1 kanserlesme egilimindeki DNA hasarlarina yol agabilmektedir. Giiglii
bir antioksidan aktiviteye sahip olan melatonin bu DNA hasarlarin1 dnleyerek olast bir

kanser gelisimine engel olabilir (73).
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2-6-7: Melatonin ve Immiinite

Melatonin immiinkompetan hiicrelerde bulunan spesifik membran reseptorlerine,
melatonin reseptorleri vasitastyla baglanarak immiin sistem tizerinde belirgin rol oynar.
Melatonin, reseptdrlerine baglaninca sitokin iiretimini artirir ve immiin fonksiyonlar1
regiile eder. Genelde melatoninin immiin sistem {izerine olan etkisi, immiinitenin
baskilandigi durumlarda daha belirgindir ve T bagimli antijenlerle smnirhidir. Mesela,
hemorajik strok, yumusak doku travmasi sonrasmda meydana gelen immiin
fonksiyonlarin  depresyonunun diizeltilmesi, glukokortikoid tedavisi ve stresle
indiiklenmis immiin depresyonun ve timus invollisyonunun Onlenmesinde etki
gosterebilir (74). Melatoninin insanda periferal kan mononiikleer hiicrelerinden IL-2,
INF-y, IL-6 iiretimini sitlimiile ettigi rapor edilmistir. Fizyolojik olarak nokturnal
melatonin piki ile yliksek INF-y/IL-10 orani arasinda bir iliski vardir. Melatonin ritmi ile
Th1/Th2 oraninmn ritmi arasindada pozitif bir korelesyon bulunmaktadir. Ilging olarak
HIV-1 ile infekte hastalarda serum IL-12 seviyeleri ve hastalik progresyonu ile

melatonin seviyelerinin azalmasi arasinda korelasyon oldugu rapor edilmistir (75).

Melatoninin Lewis Akciger Karsinomu (LLC) olusturulmus farelerde
kemoterapotik etki gostererek tedavi edebildigi gosterilmistir. Bu etkiyi GM-CSF ve
melatoninin indiikledigi opioid sitokinlerin endojen salmimimi artirarak yaptigi agikardir
(76). Eksojen melatoninin 7-14 giin kisa latent doneminden sonra hem NK hiicrelerinin
hemde monositlerin aktivasyonunu arttirir. Melatonin sadece monosit ve makrofaj
{iriinlerini artirmaz onlarin fizyolojik aktivitesini de etkiler. Inflamatuvar sitokinler ve
makrofajlarin artmis aktivasyonu fazla miktarda NO (nitrik oksit) salinimina neden olur.

Bu ise viicutta dejeneratif hastaliklarin gelisimine neden olabilir (3).
2-6-8: Melatonin ve Romatoid Artirit

RA’li hastalarda diagsnostik kriterlerden birisi olan sabah tutuklugu giin i¢inde
degisiklik gosteren belirti ve semptomlardan birisidir. RA’te klinik belirti ve semptomlar
biolojik ritm gdsterebilir. insanlarda maksimal inflamatuvar reaktivite sabah uyanmadan

hemen 6nce olur. inflamatuvar reaksiyonun zamana bagimli degisikliginin mekanizmas1
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komplekstir ve histamin, bradikinin, prostoglandinler ve esas olarak proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokinler gibi mediatorlerin ¢esitli sistemlerini igerir (77). Melatonin
RA gibi otoimmiin hastaliklarda Thiicre cevabminartirir, kortikosteroidlerin immiin
stiprese etkisini Onler, B ve T hiicre prekiirsorlerinin apopitozunu inhibe edebilir.
Boylece RA’in etyolojisinde melatonin iiretimi rol oynayabilir (78). Insan
proinflamatuvar sitokin iiretimi giinliik ritm gosterir, gece ve sabahin erken saatlerinde
pik seviyeye ulagir. Kortizol ise en diisiik seviyededir. Plazma kortizol ve inflamatuvar
sitokin tiretimi arasinda ters bir korelasyon vardir. Fizyolojik dozlarda kortizon asetat

verildiginde proinflamatuvar sitokin iiretiminde azalma olmustur (79).

RA sinovitinin klinik semptomlar1 (eklemlerde sabah tutuklugu ve sertligi gibi)
melatonin sentez ve salinimi ile iliskili olabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda RA’li
hastalarda melatonin serum seviyesi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus ve
makrofajlardan salinan NO, IL-12 ve melatonin iiretimi arasmda yakin bir iliski

saptanmustir (80).

Melatonin RA iligskisi RA’nin semptomlarinin neden sabahlar1 daha fazla
oldugunu agiklayabilir. Diger ilging bir gozlem RA °li hastalarda makrofajlarla infiltre
sinoviyal sivida melatonin baglayici alanlar gosterilmistir (81).

2.6.10: Melatonin ve Psikiyatri

Psikiyatrik hastaliklarin  patogenezinde de pineal beze ait fonksiyon
bozukluklari, bir¢ok arastirmaci tarafindan rapor edilmistir. Depresif hastaliklarin bir
grubu Hipomelatoninemi Sendromu olarak anilirlar. Sizofreni ve manik depresif
hastaliklarin da bulundugu bu grup hastaliklarda melatonin saliniminda bozukluklar
vardir (82).

Major depresyon ve distimik hastaliklarda gece melatonin seviyesi azalir. Bazi
antidepresan ilaglar melatonin sentezini artirir ve melatonin tedavisi sonrasinda beyinde
seratonin seviyesi artar. Depresyonda melatonin tedavisinin uykusuzlugu azaltmak
disinda direk faydali etkisi goriilmemistir. Fakat depresyonda belirgin faydali olan

selektif seratonin antagonistleri ile sinerjistik etki gosterir (67).



28

OLGULAR VE YONTEM

Bu calisma icin, Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi (CUTF) Klinik ve ilag
Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulunun 02. 06. 2009 tarihli onay1 alimmistir. Ayrica olgular

caligmaya alinmadan 6nce konu hakkinda bilgilendirilip gerekli izinleri saglanmaistir.

Bu arastirmaya 2009 yili Mart ayindan 2009 yili Eyliil ayma kadar CUTF
Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 servisinde yatarak tedavi géren,
ACR 1987 yilinda yeniledigi RA klasifikasyaon kriterlerine gore belirlenmis hastalik
siiresi en az 2 yil olan 32 hasta ile CUTF Sicak Cermik Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

hastasinde yatarak tedavi goren inflamatuvar bir hastalig1 olmayan osteoartritli 29 hasta

kabul edildi (42).

Calismaya katilan RA’li hastalarin 25’1 bayan, 7’si erkek, kontrol grubunun ise
23’1 kadm, 6’s1 erkekti. Antidepresan ve B-blokdr ilag kullanan ve psikriyatrik hastaligi
olan kisiler ¢calismaya alinmadi. Hasta ve kontrol gurubunda melatonin, hasta grubunda
ESH, CRP, RF, anti-CCP bakildi. Hasta gurubunda hastalik aktivite skoru (DAS28)
hesaplandi, sabah tutuklugu kayit edildi. Laboratuvar incelemeleri i¢in ¢aligmaya alian
kisilerin aksam en gec¢ saat 23: 00 da karanlik bir ortamda yatmalari saglandi. Calismaya
katllan deneklerden saat 3.30 da vakumlu jelli 5ml lik poliester biyokimya tiipline
kanlar1 alindi, 151k goérmemesi i¢in koyu renkli flaster ile kapatildi. Labaratuvara
ulastirma zamanina kadar 4°C de saklandi ve 24 saat icinde laboratuvara ulagtirildi
Alinan kan 6rnekleri laboratuarda 5dk 3000 devirde santrifiij edilip serumlar1 ayrildiktan
sonra 1siktan korunarak -80°C de derin dondurucuda muhafaza edildi.

CRP: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image
marka cihazda otomatik olarak nefelometrik yontemle ¢alisildi.

RF: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image
marka cihazda otomatik olarak nefelometrik yontemle ¢alisildi.

ESH: Becton Dicson test kitleri ile BD Sedisystem (USE) marka cihazda
otomatik olarak ¢alisildi.
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Anti-CCP: Aeskulisa test kiti ile Triturus marka cihazda tam otomatik olarak

calisild1.

Melatonin: IBL marka RIA kiti ile deneklerin serumlar1 I-125 ile isaretlendi.
Yirmi iki saat oda 1si1sinda inkiibe edildi. Bes yiiz ml ¢oktiirme soliisyonu ile melatonin
coktiirildii. Berthold LB 2111 markali Gamma Counter cihazinda okutuldu. Kit
prospektiisiine uygun olarak 30-150 pg /ml aras1 degerler normal melatonin diizeyi

olarak kabul edildi. Yiiz elli pg/ml’nin iizeri yiiksek olarak degerlendirildi.

Istatiksel Analiz: Calismamizin verileri SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 14.0 programma yiiklendi ve verilerin degerlendirilmesinde iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi Khi-kare testi ve Man Whitney U testi kullanilmigdi.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma

diizeyi 0,05 olarak alinmigdi.
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BULGULAR

Olgular 2 grupta toplandi. Birinci grupta, hastalik siiresi en az iki yil olan 25’1
bayan, 7’si erkek toplam 32 RA’li hasta, ikinci grupta 23’ bayan, 6’s1 erkek 29
osteoartritli kisi kontrol grubu olarak caliymaya alindi. Grup 1°deki hastalar tedavi
olarak DMARD ve/veya anti-TNF tedavisi aliyordu. RA’li hastalar DAS 28’e gore 3,2
ile 5.1 arasi orta aktif, 5.1 ve {lizeri yiiksek aktif olmak {izere iki gruba ayrildi (39). Sabah
tutukluklar1 dakika cinsinden belirtildi.

Caligmaya alinan 1. gruptaki hastalarin yaslar1 ortalamasi1 49.90+10.88 yil iken,
2. Gruptaki hastalarin yaglar1 ortalamasi: 50.51+11.56 yil olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir ( p>0.05).

1. gruptaki bireylerin 25’1(%78.1) kadin, 7°si(%21.9) erkektir. Kontrol
grubundaki bireylerin 23’1(%79.3) kadin, 6’s1(%20.7) erkektir. Cinsiyet yOniinden
gruplar aras1 anlamli bir fark saptanmadi (x*=0.02 p=0.910 p>0.05 ).

Tablo 1: Gruplar aras1 melatonin degerleri

GRUPLAR MELATONIN
X +S

Hasta 109,25+89,26

Kontrol 177,79+110,08

t=2,68
P<0,05

Her iki gruptaki bireylerin melatonin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
fark 6nemli bulunmustur. Kontrol grubundaki bireylerin melatonin degerleri daha

yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 1: Gruplar aras1 melatonin diizeyleri
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1. gruptaki hastalarin melatonin diizeyi 109.22+89.26, konrol grubundaki
bireylerin melatoni diizeyi 177.79+110.08 olup, gruplar aras1 fark kontrol grubu lehine
onemli bulundu (p<0,05).
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karsilastirilmasi.

MELATONIN <150 >150 SONUC
n:25  X+£S n:7  X&S

DAS28 5,54+1,26 5,31+1,61 p>0,05

SABAH 79,20+52,43 74,28+75,68 p>0,05

TUTUKLUGU

RF 210,09+£532,28 156,00+241,42 p>0,05

CCP 103,48+97,98 68,00+£87,29 p>0,05

Melatonin durumuna gore 1. gruptaki bireyler iki gruba ayrildi. 150 pg/ml’nin

altindaki melatonin diizeyi normal olarak degerlendirildi. 25 hastada melatonin normal

degerdeydi. Yedi hastada ise melatonin yiiksek olarak tesbit edildi. Bu degerler DAS 28,

sabah tutuklugu RF ve anti-CCP degerleri ile karsilastirildiginda farklilik onemsiz

bulunmustur (p>0,05).
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Grafik 2: 1. gruptaki hastalarin melatonin ve anti-CCP degerleri
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Melatonin ~ 150pg/ml’nin altinda olan hastalarda anti-CCP 103.48+97.98,

melatonin 150pg/ml’nin iistiinde olan hastalarda anti-CCP 68.00+£87.29 olup gruplar

arasi fark onemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Grafik 3: 1. gruptaki hastalarin RF ve melatonin degerlerinin karsilastirilmasi.
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Melatonin 150pg/ml’nin altinda olan hastalarda RF 210.09+£532.28 ,melatonin
150pg/mL nin Ustlinde olan hastalarda RF 156.00+241.42 olup gruplar arasi1 fark

onemsiz bulunmustur. (p>0.05)
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Grafik 4: 1.gruptaki hastalarin melatonin diizeyleri ile sabah tutuklugunun
karsilastirilmast
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SABAH TUTUKLUGU

Melatonin 150pg/ml’nin altinda olan hastalarda sabah tutuklugu 79.20+52.43 dk

, melatonin 150pg/ml’nin iistiinde olan hastalarda sabah tutuklugu 74.28+75.68 dk olup
gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Grafik 5: 1. gruptaki hastalarin melatonin diizeyleri ile DAS 28 karsilagtirmasi

grup: 1
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Melatonin 150pg/ml’nin altinda olan hastalarda DAS 28 5.544+1.26 , melatonin

150pg/ml’nin istliinde olan hastalarda DAS 28 5.31+1.61 olup gruplar aras1 fark

onemsiz bulunmustur (p>0,05).
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TARTISMA

RA etyolojisi belli olmayan, tiim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen,
kronik inflamasyonla seyreden ileri donemlerde fonksiyon kaybina ve mortaliteye neden
olabilen yaygin bir otoimmun hastaliktir. RA'te immiin aktivasyonun primer bolgesi
sinoviyumdur. Sinoviyumun Ozellikle T hiicreler ve makrofajlar gibi mononiikleer
hiicrelerle infiltrasyonu ve sinoviyal intimal ¢izgi hiperplazisi hastaligin 6zellikleridir.
Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan ve biyolojik olaylarda rol alan haberci
molekiillerdir. Hiicre biiyiime ve farklilagmasinda, inflamasyonda, doku onarim ve
yeniden yapilanmasinda ve immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynarlar. Hiicresel ve
humoral immiin yanitta dengeyi saglarlar. Proinflamatuvar veya antiinflamatuvar etki

gosterirler (8).

Romatoid sinovyumda aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salgilanan bir takim maddelerin birikimi mevcuttur. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal
iiretimi romatoid artritin pek ¢ok klinik tablosunun olusumuna neden olur (2). RA’in
klinik semptomlar1 sirkadyen bir varyasyon gosterir. Sabah eklem tutuklugu agr1 gibi
semptomlar sabahin erken saatlerinde daha yogundur. Pineal bez fonksiyonlarindaki
degisiklikler RA’in klinik sirkadyen semptomlarinda ve bunlarin siirdiiriilmesinde

onemli bir faktor olabilir (77).

Canlilarda biyolojik saatler, hiicresel ve sistemsel fonksiyonlarin yiiriitiilmesinde
olduk¢a 6nemli roller iistlenmislerdir. Bu biyolojik saatlerin en dnemlilerinden biri de
diinyanin giines etrafindaki doniisti ile ilgili olan ritimlerdir. Sirkadyen ritim olarak
adlandirilan bu gece-giindiiz ritimleri bir¢cok hormonal iletinin temelini olusturur ve bu
hormonlardan en Onemlisi geceleri sentezi artan ve giindiizleri inhibe olan, diger bir

deyisle sentezi nokturnal salim gosteren melatonin hormonunudur (83).
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Melatonin biyolojik etkileri olduk¢a 6nemli olan bir hormondur. En 6nemli etkisi
viicudun biolojik ritmini korumaktir. Bunun yaninda immiiniteyi artirict etki ve
antioksidan etkiside onemli etkilerindendir. Melatonin iizerine olduk¢a fazla ¢alisma
yapilan bir hormondur. Alzehimer, multipl skleroz, kardiak hastaliklar, tiroid
hastaliklar1, gastrointestinal hastaliklar, psikriyatrik hastaliklar ve gesitli tlimdrler gibi
bircok hastalikta melatoninin etkisi arastirilmistir. Bu konuda yapilmig calismalar
sinirhdir ve farkli sonuglar bulunmustur. Melatonin gece salgilanan bir hormondur.
Inflamatuvar sitokinlerin salmimida gece ve sabahin erken saatlerinde pik yapar. Biz bu
calismamizda RA’te sabah tutuklugu ve hastalik aktivitesinin artmig melatonin ile

iliskisi olup olmadigin1 arastirmak istedik.

Sulli A. ve ark. 2002 yilinda yas ortalamalar1 57 olan 10 RA’li 6 saglikli bayanda
melatonin dilizeyine bakmiglar ve hasta grubunda konrol grubundan daha yiiksek
bulmuslardir. Caligmaya baslamadan 2 ay once hastalarin kullandiklar1 DMARD ve
steroid tedavisi kesilmistir. Deneklerden saat 20:00, gece 2:00,4:00, sabah 6:00 ve 12:00
da kan Ornekleri alinmig ve hasta grubunda melatonin konrol grubundan daha yiiksek

bulunmustur ve 2 saat 6nce pik yaptigi bulunmustur (84).

El-Awaday ve ark. JIA’l1 21 hasta ve ayn1 yas grubunda olan saglikli 20 denekte
melatonin diizeylerine bakmislar. Ayrica hasta grubunda hastalik aktivitesi icin DAS 28
Olciitii kullanilmig ve hastalarin ESR, CRP, RF degerlerine bakilmis. Melatonin diizeyi
hasta grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica melatonin ile
hastalik aktivitesi karsilastirildiginda, aktivitesi daha yiiksek olan hasta grubunda
melatonin daha yiliksek bulunmustur. Melatonin diizeyi ile ESR karsilastirilmis ve ESR
yikksek olan hastalarda melatonin yiiksek bulunmustur. RF ve CRP ile melatonin

arasinda anlamli bir iligski bulunamamustir (85).

Stanley K. ve ark. ise 1992 yilinda ¢alismadan 3 hafata 6nce tedavileri kesilmis
34 RA’li ve 100 saghkl kiside yaptiklari bir ¢aliymada hasta grubunda melatonin

seviyesini konrol grubundan daha disiikk bulmuslar. Calismanin 2. kisminda saglikli
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kontrol grubunda 10 kisiye 7 giin boyunca 100 mg indometazin verilmis ve tedavi 6ncesi
ve tedavi sonras1 melatonin diizeyleri 6l¢lilmiis. Tedavi sonrasi melatonin diizeyi daha
diisiik bulunmustur. Fakat hastalarin bazilarinda herhangi bir sebebten Otiirii
indometazin disinda diger analjezik antiinflamatuvar ilag kullanimi tam olarak
engellenememis. Bunun melatonin seviyelerini azaltabilecegi ve sonuglari

etkileyebilecegi belirtilmistir (86).

Yukaridaki ¢aligmalardan da goriildiigii iizere RA’te melatonin seviyeleri oldukca
tartigmali bir konudur. Biz de 32 RA’li hasta ve 29 saglikli bireyden olusan kontrol
grubunda melatonin diizeylerini arastirdik. Caligmamizda kontrol grubunda melatonin

diizeylerini daha ytiksek bulduk.

Bu sonuclarimizi etkilemis olabilecek ¢esitli faktorler vardir. Bu calismay1
yaparken melatonin diizeylerini etkileyebilecek faktdrlerden kagmmaya ¢aligtik.
Calismaya katilan deneklerin karanlik ortamda uyumalar1 i¢in azami gayret gosterdik.
Kanlarin laboratuvara ulastirilmasi, 1siktan korunmasi, ve serumlarin saklama kosullart

prosediirlere uygun bir sekilde yaptik.

RA’li hasta grubunun kullandig1 kortikosteroid, DMARD, biyolojik ajanlar ve
NSAI ilaglar kesilmedi. Kontrol grubunda da gerekli durumda NSAI ilaglar kullanimma
izin verilmisti. Calismamizda bunlarin dokiimii yapilmamistir ancak klinigimizde RA
grubunda daha yiiksek siklikta indometazin ve benzeri antienflamatuvar 6zelligi kuvvetli
ilaglar tercih edilmektedir. Bu da Stanley K ve ark yaptigi calismada belirtildigi gibi

melatonin seviyelerinde azalmaya yol agmis olabilir (86).

Melatonin bir¢ok faktorden etkilenen bir hormondur bunlardan bir tanesi de
antidepresan ilag¢ kullanimi, ve psikiyatrik hastaliklardir. RA’1i hastalarimizin ve kontrol
grubundaki deneklerin tani almis psikiyarik bir hastaliklar1 yoktu ve herhangi bir
antidepresan ila¢ kullanmiyorlardi. Fakat RA’li hastalarin kronik hastaliktan dolay1
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anksiyete ve stres diizeylerinin kontrol grubundan daha fazla olmasi muhtemeldi.
Melatonin diizeylerinin daha diisiik ¢ikmasinin sebeblerinden biride bu faktor olabilir.
Konrol grubundaki denekler CUTF Sicak Cermik FTR merkezinde yatan
inflamatuvar bir hastalig1 olmayan osteoartritli hastalardan se¢ilmisti. Balneoterapinin
melatonin diizeyini etkileyip etkilemedigine dair bir ¢alisma yapilmamistir. Balneoterapi
farkli bir mekanizma ile melatonini artirmis olabilir. Bu konuda yapilacak caligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yaptigimiz caligmada ayrica hasta grubunda hastalik aktivitesi, sabah tutuklugu,
RF ve Anti-CCP diizeyleri ile melatonin arasinda anlamli bir iliski saptamadik.
Hastalarin kullandig1 tedavi edici ilaglar homojenize edilerek daha fazla hasta sayisi ile

calisma yapilirsa daha net sonuglara ulasilabilir.

Sonug olarak biz bu ¢alismamizda RA’li hastalarda melatonin seviyesini normal
smirlarda fakat kontrol grubundan daha diisiik bulduk. Hastalarin altta yatan psikriyatrik
hastaliklar1 tam olarak ekarte edilip,kullanilan ilaglar daha iyi homojenize edilerek daha
fazla hasta sayis1 ile yapilacak caligmalarla daha net bilgilere ulasilabilir. Bu bilgiler
RA’in patogenezinin aydmnlatilmasi ve yeni tedavi protokolleri gelistirilmesinde faydali

olabilir.
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