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ÖZET

Amaç: Romatoit Artritin (RA) klinik semptomları sirkadyen varyasyon gösterir;

sabah tutukluğu ve ağrı gibi semptomlar, sabahın erken saatlerinde daha yoğundur.

İnsanlarda maksimal inflamatuar reaktivite sabah uyanmadan hemen önce olur.

Melatonin gece salınımı pik yapan bir hormondur. Melatoninin hem selüler hem de

humoral immünite üzerinde modülatör etkisi bulunmaktadır. RA’te eklemlerdeki sabah

tutukluğu ve sertliği gibi klinik semptomların, melatonin sentez ve salınımının sirkadien

ritmi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Biz bu çalışmamızda RA’li hastalarda

melatonin düzeyini ve bunun hastalık aktivitesi ve sabah tutukluğu ile ilişkisini

araştırmayı amaçladık.

Yöntem: American Romatoloji Cemiyetinin (ACR) 1987 yılında yenilediği RA

klasifikasyon kriterlerine göre belirlenmiş olan 32 RA’li hasta ile kontrol grubu olarak

balneoterapi uygulanmış 29 osteoartritli hasta çalışmaya alındı. Çalışmaya katılanların

sabah saat 03.30 da kan örnekleri alındı. RA’li hasta grubunun Romatoid Faktör (RF),

Anti-Cyclic Citrullin Peptid (anti-CCP) değerleri ölçüldü. Hastalık aktivitesi için Disease

Activity Score 28 (DAS 28)  kullanıldı ve sabah tutukluğu sorgulandı. RA’li hastalar

melatonin seviyesine göre; melatonin seviyesi yüksek (>150 pg/ml) ve melatonin

seviyesi normal (<150 pg/ml) olarak 2 gruba ayrıldı.

Bulgular: Melatonin düzeyi RA’li hastalarda normal seviyelerde

(109,22±89,26), kontrol grubunda ise yüksek (177,79±110,08) olarak bulundu.

Melatonin düzeyine göre iki grup karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir

farklılık vardı (p<0,05). Hasta grubunda melatonin düzeyi ile DAS 28, sabah tutukluğu,

RF ve anti-CCP arasında korelasyon saptanmadı (p>0,05).

Sonuç: Çalışmamızda RA’li hastalarda melatonin düzeyinde bir yükselme

saptamadık. Melatoninin kontrol grubunda yüksek çıkmasının balneoterapinin

bilinmeyen bir etkisinden kaynaklanabileceğini düşünüyoruz.

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.GİRİŞ VE AMAÇ

            RA etyolojisi belli olmayan, tüm sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen,

kronik inflamasyonla seyreden ileri dönemlerde fonksiyon kaybına ve mortaliteye neden

olabilen oldukça yaygın otoimmun bir hastalıktır (1).

           Romatoid sinoviyumda aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan

salgılanan bir takım maddelerin birikimi mevcuttur. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal

üretimi RA’nın pek çok klinik tablosunun oluşumuna neden olur. Bu sitokin ve

kemokinlerin etkilerine bağlı olarak sinoviyal doku ve sinoviyal sıvı inflamasyonu,

sinoviyal proliferasyon, kıkırdak ve kemik hasarı meydana gelir (2).

  Yapılan çalışmalarda melatoninin immün modülator etkisi olduğu gösterilmiştir

(3). Melatonin hem humoral hemde selüler immün cevabı etkilemektedir. Melatonin

Naturel Killer( NK), monosit ve lökosit üretimini sitimüle eder aynı zamanda interferon-

γ (INF-γ), interlökin-12 (IL-12), IL-6, IL-2 gibi sitokinlerin sentezinin ve T helper-1

(Th-1) cevabının artırılmasını sağlar. Melatoninin granülosit ve makrofajların ürünleri

üzerinde sitimülatör etkisi kanıtlanmıştır (3).

 Yapılan bazı çalışmalarda RA ve sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında, RA

hastalarında melatonin seviyesinin kontrol grubundan daha yüksek olduğu gösterilmiştir

(4). RA’li hastalarda hastalık semptomlarının sirkadien ritm gösterdiği aşikardır. Bu

durumun, proinflamatuvar sitokinlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Hastalığın aktif

dönemlerinde, bu sitokinlerin bir çoğu sabah saatlerinde hayli yükselir. Melatoninin de

sirkadien ritm gösteren bir hormon olması, ayrıca gece ve sabahın erken saatlerinde

yüksek olması, sabah tutukluğu ile ilişkili olabileceğini  düşündürmektedir (4).

            Melatoninin proinflamatuvar etkileri RA’in patogenezinde önemli rol

oynayabilir. Melatonin sentez inhibisyonu ya da antagonistleri yakın gelecekte en

azından şiddetli RA hastalarında terapotik etkinlik içerebilir.
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Bu çalışmada;  RA’ li hasta grubu ve kontrol grubundan elde edilen serum

örneklerinde, melatonin düzeyi ve bunun hastalık aktivitesiyle ilişkili olup olmadığını

araştırmayı amaçladık.
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            GENEL BİLGİLER

            1- ROMATOİD ARTRİT

            1.1. Tanım

            RA, özellikle periferik sinoviyal eklemleri simetrik şekilde tutan, kimi zaman

belirgin derecede eklem dışı tutulumun da eşlik ettiği kronik, multisistemik bir

hastalıktır. İnflamatuar artritler arasında en sık görülenidir. Hastalık eklem sinoviyasında

yangıyla başlar. Zamanla sinovyada pannüs formasyonu oluşturup kıkırdak, kemik ve

diğer komşu dokularda yıkıma neden olarak eklem deformasyonlarına yol açar.

Eklemlerde hareket kabiliyeti kısıtlanır ve sakatlıklar meydana gelir. Sonuçta hastaların

yaşam kalitesi azalır (5,6).

1.2. Epidemiyoloji

          RA’in prevalansı değişik toplumlarda % 0.3-1.5 arasında değişmektedir. Yapılan

prevalans çalışmaları RA sıklığının dünyanın değişik coğrafi bölgelerinde benzer

olmadığını göstermiştir (7). Hastaların %80’i 35-50 yaşları arasındadır. Genellikle genç

erişkinlerin hastalığı olmakla birlikte tüm yaşlarda ortaya çıkabilir. RA insidansı erişkin

dönemde dramatik olarak artar; ancak erkeklerde 40 yaşından 60 yaşına doğru artış

vardır (5).

            1.3. Etyoloji

            1.3.1. Genetik

     RA’li hastaların birinci derece yakınlarında hastalık görülme oranı genel

populasyondan daha yüksektir. Monozigotik ikizlerde, ikizlerden biri hastalandığında

diğerinde de hastalık görülme oranı %30-50 iken, dizigotik ikizlerde bu oran %2-5

kadardır. Antijen sunan hücreler üzerindeki klas 2 yüzey moleküllerinin yapısı RA’e

yatkınlıkta ve RA şiddetinde çok önemlidir. HLA-DR4, RA’li hastaların %70’inde
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bulunurken bu oran kontrollerde %30 oranındadır. Böylece HLA-DR4 bulunan kişilerde

RA olma riski 4 ile 5 kat artmaktadır (8). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR5, HLA-

DR7’nin ise hastalık riskini azalttığı kabul edilmektedir (9).

            1.3.2. Çevresel Faktörler

            Bazı çevresel faktorlerin RA ile ilişkili olduğu öne sürülmüşse de kesin olarak

etkili bulunmuş bir çevresel etken saptanamamıştır. Erkeklerde daha belirgin olmak

üzere sigara içenlerde  RF + RA sıklığında artış saptanmıştır. Oral kontraseptiflerle RA

arasında zayıf bir bağlantı saptanmıştır (10).  Henüz sigaranın nasıl olup da hastalık

riskini ve şiddetini artırdığı tam olarak aydınlatılamamıştır. Ayrıca kahve tüketiminin ve

vücut kitle indeksinin RA ile ilişkili olabileceğine dair bulgular da bildirilmiştir (7).

1.3.3.  Enfeksiyöz Nedenler

           RA’in, genetik olarak yatkın bir konakçıda, enfeksiyöz bir ajana yanıt olarak

oluşabileceği öne sürülmüştür. RA’in dünya çapındaki yaygınlığı göz önüne alınırsa ve

eğer bir enfeksiyöz ajan etkense, bu mikroorganizmanın da dünya çapında yaygın

bulunması gerekmektedir. Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis, Mycobakterium

Tüberculosis, E.Coli, Retro Virüs, Ebstein-Barr Virüs, Herpes-Simpleks Virüs Tip 6,

Parvovirüs B-19, spiroketler gibi çesitli ajanlar suçlanmıstır (9,11).

1.3.4.  Cinsiyet, Gebelik ve Hormonal Faktörler

            RA’in etyopatogenezinde üzerinde durulan konulardan biri de hormonal

faktörlerin rolüdür. Hastalığın üretken dönemdeki kadınlarda daha fazla görülmesi,

menapoz sonrası dönemde cinsiyet farkının azalması, gebelikte görülen remisyon

döneminin postpartum dönemde yeniden aktive olması,  hastalığın nulliparlarda çok

daha sık görülmesi, erken yaşta gebelik ve oral kontraseptif kullanımı ile riskin azalması

gibi özel durumlar RA etyolojisinde hormonal faktörlerin önemli risk teşkil ettiğini

göstermektedir (12). RA’li hastalarda tiroid hormon düzeylerindeki değişimler

konusunda farklı sonuçlar yayınlanmış ve anlamlı bir birliktelik gösterilememiştir (13).
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           1.4. Patogenez

           RA’te klasik görünüm; iltihabi hücreler, granülasyon dokusu ve bağ dokusuyla

karışık, prolifere döşeyici sinoviyal hücre karışımından oluşan bir pannus görünümüdür.

Sinoviyal membranda villöz çıkıntılar oluşur. Olayın ilerlemesiyle periartriküler

yumuşak doku ödemi gelişir. Hastalığın daha da ilerlemesiyle pannus, komşu eklem

kıkırdağını erezyona uğratarak tahrip eder. Eklemde kalıcı kalsifikasyonlara, fibrosize ve

ankiloza neden olabilir (14).

            1.4.1 Morfoloji:

            Son yıllarda bilgi düzeyinde önemli derecede artış olmasına rağmen, RA’nın

etyoloji ve patogenezisinin anlaşılması kompleks bir problem olarak devam etmektedir.

Tutulan eklemlerde histolojik olarak sinoviyal hücre hiperplazisi ve proliferasyonu,

sinovyumda CD4 pozitif T hücreleri, plazma hücreleri ve makrofajlardan meydana gelen

yoğun perivasküler iltihabi hücre infiltrasyonu (sıklıkla lenfoid follikuller), anjiyogenez

nedeniyle artmış vaskülarite, sinoviyumda ve eklem aralığında nötrofil ve fibrin

kümelenmeleri, alttaki kemikte sinovyuma penetre olan ve kemik erozyonuna yol açan,

artmış osteoklast aktivitesi ile karakterize kronik sinovitis görülmektedir (14).

             Klasik görünüm; iltihabi hücreler, granülasyon dokusu ve bağ dokusuyla karışık,

prolifere döşeyici sinoviyal hücre karışımından oluşan bir pannus görünümüdür. Önce

sinoviyal membranda, parmak benzeri villoz çıkıntılar oluşur. Olayın ilerlemesiyle

periartrikuler yumuşak doku ödemi gelişir ve ilk olarak eklemlerin fusiform şişmesine

neden olur. Hastalığın ilerlemesiyle oluşan pannus, komşu eklem kıkırdağını erozyona

uğratarak tahrip eder. Eklem mesafesini dolduran pannus eklemde kalıcı

kalsifikasyonlara, fibrozise ve ankiloza neden olabilir (14).

            1.4.2 İmmunopatogenez

            T hücreleri: T hücreleri ve özellikle CD4 + olanlar sinoviyayı infiltre eden

hücrelerin %40’ını oluştururlar. Bunlar üzerlerindeki spesifik reseptörler aracılığıyla

antijen bağlayan hücre tarafından sunulan antijenlerle temas ederler, fagositleri aktive

eder, B hücrelerinin bölünmesine ve çoğalmasına yol açarlar (16).
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             B hücreleri: Sinoviyumdaki hücrelerin küçük bir kısmını meydana getirirler.

Üzerlerindeki yüzey immünoglobulini, bu hücrelerin antijen reseptörüdür. RF

olarak adlandırılan antikorları oluştururlar. RF içeren immünkomplekslerin

patogenezdeki rolü belli değildir, ancak bu komplekslerin gerek proinflamatuar gerekse

anti inflamatuar sitokinlerin salınımını uyarabildiği bilinmektedir. Ayrıca komplemanı

fikse edip nötrofil aktivasyonuna da yol açarlar (16).

            Makrofajlar: Yüksek miktarda HLA-DR molekülü içerirler ve T hücrelerine

antijen sunumunda rol oynarlar. Ayrıca sinoviyumdaki iltihapta önem taşıyan çeşitli

sitokinleri salgılarlar (16).

Nötrofiller: Bu hücrelere sinoviyumdan ziyade sinovyal sıvı içerisinde rastlanır.

RA patogenezindeki rolleri çok belirgin değildir. Immün kompleksleri sindirdikten sonra

lizozomal enzim ve oksijen serbest radikalleri salgılarlar ve kıkırdak harabiyetine

katkıda bulunurlar (16).

            Fibroblast benzeri hücreler: Bu hücreler romatoid sinoviyumun önemli bir

kısmını oluştururlar. Fagositik değillerdir ve yüzeyde HLA-DR taşımazlar. Adhezyon

molleküllerini eksprese ederler ve büyüme faktörleri salgılarlar. Bu hücrelerin normalde

fibroblastlarda bulunan büyüme kontrolünden sıyrıldıkları, selim bir neoplazi gibi

davrandıkları ve pannusun lokal invaziv özelliklerinden sorumlu oldukları düşünülür

(16).

            Sitokinler

Sitokinler immün hücrelerin haberleşmesini mümkün kılan immün proteinlerdir.

Normal immün yanıtta rol almalarının yanı sıra, sinovitisin başlangıcında ve

sürdürülmesinde de önemli rol oynarlar. Sitokin dağılımı RA’te rastgele değildir.

Bununla birlikte erken dönem çalışmaları sitokinlerin kısıtlanmamış bolluğuna işaret

etmektedir (8).



7

            a)-T hücre sitokinleri:

            RA’te T lenfositlerce üretilen faktörler şaşırtıcı şekilde azdır, oysaki makrofajlar

ve sinoviyal fibroblastlar tarafından oluşturulan faktörler anlamlı şekilde artmıştır. Th1

hücreleri IFN-γ , IL-2 ve IL-17 üretirler (8).

           Th2 hücreleri tarafından  üretilen bazı sitokinler immun süpresiftir, çünkü IL-4 ve

IL-10 gecikmiş tip hipersensiviteyi  olduğu gibi Th1 hücre differensiyasyonunu ve

aktivasyonunuda baskılar. IFN-γ  Th1’in prototipik sitokinidir, İntersellüler adezyon

molekülü 1 (ICAM-1) ve Vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) gibi endotel

hücrelerinin yüzey adezyon moleküllerini indükler ve böylece yaralanma yerinde iltihap

hücre birikimine katkıda bulunur. IFN-γ nın en önemli fonksiyonlarından birisi de

ekstrasellüler matriks sentez ve yıkım dengesini sitokinin uyardığı fibroblast benzeri

sinoviosit kültürü aracılığı ile kollajen sentezini azaltarak ve üretimi inhibe ederek

değiştirme kapasitesidir (8).

           Başka bir major Th1 sitokini olan IL-2 T hücre derivesi bir sitokin olup, otokrin

ve parakrin T hücre büyüme faktörü olarak hizmet eder (17). Th1 sitokini olan IL-17

Matrix Metallo Proteinazlarını üretebilmek için sinoviositlerin aktivasyonu ile IL-1 ve

Tümör Nekrozis Faktör(TNF-α) ile sinerji oluşturabilir, osteoklast aktivitesini

güçlendirerek kemik erezyonuna katkıda bulunur (18).

            b)-Makrofaj ve fibroblast sitokinleri:

            T hücre sitokin üretimi RA’te göreceli olarak düşük olmakla birlikte, bu

makrofaj ve fibroblast ürünleri için doğru değildir. RA sinovyumunda araştırılan her

makrofaj ve fibroblast proinflamatuvar mediatörü bol miktarda bulunur. Makrofajlar

özellikle sitokinlerin en güçlü üreticileridirler.

            İnterlökin 1 ailesi

 IL-1 ailesi geniş biyolojik aktiviteye sahip olan her yerde bulunabilen

polipeptitlerdir ve bunlar; IL-1α, IL-1β, IL-18 ve  IL1-Ra (IL-1 reseptör antagonisti) dir.

IL-1 anahtar bir düzenleyici olarak işlem görebilir. Eklem bölgesinde Polimorfonüveli
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lökosit (PMNL)’lerin ve mononükleer lökositlerin toplanmasını sağlar. Genel olarak IL-

1 blokajı, sinoviyal inflamasyonu önemli ölçüde azaltırken, kemik ve kartilaj yıkımını en

aza indirir. Buna karşı TNF-α inhibisyonu genellikle anti-inflamatuvar olup,

ekstraselüler matriks yıkımında daha az etkilidir. Sinoviyal makrofajlar, eklemlerde IL-1

gen ekspresyonunun en verimli kaynağıdır. Romatoid eklem içinde, IL-1 fibroblast

proliferasyonunu sağlar ve sinoviyal hücrelerden IL-6, IL-8 ve GM-CSF biyosentezini

stimüle eder; kollojenaz ve prostoglandin üretimini hızlandırır. IL-1 fibroblast benzeri

sinoviyositlerde ve endotelyal hücrelerde VCAM-1 ve ICAM-1 içeren adezyon

moleküllerinin üretilmesini sağlar ve kemik rezorbsiyonunu artırır (8).

           Tümör Nekrozis Faktör-α

           TNF-α endotoksinlerle karşılaşan makrofajlar tarafından sentezlenir. Biyolojik

aktiviteleri immümostimülasyon haricinde IL-1’e benzer. RA patogenezinde önemli bir

sitokin olan GM-CSF üretimini uyarır (19).

İnterlökin-6 Ailesi

IL-6,  T  hücreleri  ve  monositler  tarafından  üretilen  IL-1  tarafından  ortaya

çıkarılabilen proteinlerdir ve fibroblast benzeri sinoviyosit kültürlerinde eksprese

edilirler. Orjinal olarak B hücre stimüle edici özellikleri ile tanımlanırlar ve B hücre

hatlarında immün globülin sentezine neden olurlar ve sitotoksik T lenfositlerin

farklılaşmasına karışırlar. Akut faz yanıt proteinlerinin karaciğer tarafından

regülasyonunda temel etkendirler. RA sinoviyal sıvısında çok yüksek oranda IL-6

bulunmaktadır ve farklı inflamatuvar artropatilerden kültürlerde sinoviyal hücreler IL-6

üretirler (20).

            Koloni Stimüle Edici Faktörler

            Makrofaj-Koloni sitimüle edici faktör (M-CSF) kemik iliği öncül hücrelerinin

matür granülosit ve makrofajlara farklılaşmasını sağlar. Diğer temel koloni stimüle edici

faktörler gibi Granülosit monosit- koloni stimüle edici faktör (GM-CSF ) de aynı zamanda

normal immün yanıtlarda yer alırlar. HLA-DR ekspresyonunun indüksiyonu, tümörisidal

aktivite, IL-1 sekresyonu, hücre içi parazit öldürme, TNF-α veProstoglandin E (PGE)

salımını artırmayı sağlayan makrofaj aktivatörleridir. Nötrofil fonksiyonu da GM-CSF
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tarafından düzenlenmiştir ve bu da antikor bağımlı sitotoksisiteyi, fagositozu,

kemotaksisi ve oksijen radikallerinin üretiminin artrılmasını sağlar. RA’li sinoviyal

sıvısı,  sinoviyal doku hücreleri tarafından üretilen GM-CSF içerir (21).

  1.5. Klinik

            RA başlangıçta sıklıkla el, el bilekleri ve ayakları, daha sonra ise tüm sinoviyal

eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, poliartiküler bir hastalıktır. Asıl tutulum yeri

sinoviyum olmakla birlikte hastaların hemen hemen tamamında sistemik belirtiler de

görülür. RA hastaların çoğunda sinsi başlangıçlıdır. Halsizlik, yorgunluk, hafif ateş gibi

sistemik bulgular eklem bulgularından önce başlayabilir. Eklem tutulumu çoğunlukla

simetrik olmakla birlikte başlangıçta asimetrik de olabilir ve genellikle gezici değil,

eklenici niteliktedir. Daha nadir olarak RA akut başlangıçlı olabilir. Hatta bazı hastalar

hastalığın belli bir travmadan hemen sonra başladığını ifade edebilir (22).

            1-5-1 Başlangıç Tipleri

            Sinsi başlangıç

            Hastaların çoğunda (%55-70)  sinsi başlangıç söz konusudur. Yorgunluk,

halsizlik, yaygın kas iskelet ağrıları ilk ve spesifik olmayan yakınmalardır. Bazen düşük

dereceli ateş, Raynaud fenomeni gibi atipik bulgular olabilir. Tüm bu bulgular aylar

öncesinden hastalığa eşlik edebilir. Sinsi başlangıç evresinde artritik bulgular da olabilir.

Sık tekrarlamalarla aylarca süren ve giderek kötüleşen inatçı poliartraljiler oabilir.

Seyrek olarak yavaş gelişen monoartriküler tutulum görülebilir. Omuz ya da diz eklemi

gibi büyük eklem tutulumu karakteristiktir. Zamanla diğer eklem tutulumları ortaya

çıkmaya başlar (23).
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            Akut veya subakut başlangıç

Hastaların %8-15’inde akut başlangıç görülür. Sinsi başlangıca göre daha az

simetri vardır. Diğer eklemlerde ağrı ortaya çıkarken semptomlar artış gösterir.

Hastaların %15-20’sinde ise subakut başlangıç vardır. Semptomlar günler veya haftalar

içinde ortaya çıkar (24).

           Tek veya az sayıda eklemi tutan başlangıç

Nadir görülen başlangıç şekillerinden biridir. Bu tür başlangıç daha çok genç

kadın hastalarda görülür. Diz veya dirsek gibi bir veya birkaç eklemin kronik veya

aralıklı tutulumu vardır. Genellikle akut faz yanıtı yoktur ve RF negatiftir. Diğer

hastalıkları dışlamak için sinovyal biyopsi gerekebilir (25).

    Sistemik başlangıç:

Daha çok orta yaşlı erkeklerde görülen bir başlangıç seklidir. Ağırlıklı bulgular

eklem dışındadır ve ateş, anemi, kilo kaybı, halsizlik, kas ağrıları, plörezi, perikardit,

döküntü ve organ büyümeleri görülür. Teşhis poliartritin yerleşmesi ve malignite dahil

diğer nedenlerin dışlanması ile konulur (25).

    Palindromik başlangıç:

           Eklemlerde bir kaç saat ile bir kaç gün devam eden, spontan gerileyen ve iz

bırakmayan artritlerle karakterizedir. Bu kısa süreli alevlenmelerin aylar boyunca

sıklığını ve şiddetini artırarak devam etmesi kalıcı bir poliartritin gelişmekte olduğunu

düşündürmelidir. Bu olguların en az üçte biri RA’ya dönüşmektedir (24).

      1-5-2 Eklem Tutulumu:

           Eklem ağrısı hastalığın çoğunda ana sorundur. Ölçülmesi zor olmasına ve farklı

kültürlerde farklı şekillerde ifade edilmesine rağmen hastalığın seyrini belirlemede ve

tedavinin etkinliğini değerlendirmede önemli bir parametredir. Eklem ağrısının sabah

tutukluğu ile birlikte olması, ağrının enflamatuar özellikte olduğunu gösterir. RA’te

eklem tutulumunu gösteren fizik muayene bulguları şişlik, hassasiyet ve işlev kaybıdır.
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Bu bulgular RA tanısı koymak için kullanıldığı gibi, şiş ve hassas eklem sayıları

hastalığın aktivitesini değerlendirmede ve klinik çalışmalarda tedavi etkinliğini

değerlendirmede kullanılır. Ağrı sıklıkla bol miktarda ağrı lifleri bulunan ve gerilmeye

karşı ya da şişmeye belirgin şekilde duyarlı olan eklem kapsülünden köken alır. Eklem

şişliği, eklem içinde sıvı varlığından, sinovyal proliferasyondan ve eklem kapsülünün

kalınlaşmasından kaynaklanabilir. Başlangıçta ağrı hareketleri kısıtlamaktadır.

İnflamasyonlu eklem, eklem hacmini arttırabilmek ve kapsül gerginliğini en aza

indirmek için sıklıkla fleksiyonda tutulur. Daha sonra fibroz ya da kemik ankilozları

veya yumuşak doku kontraktürleri sabit deformitelere yol açmaktadır. RA’te erken

dönemde görülen bir bulgu, eklemlerin etrafında kas atrofisinin gelişmesidir. Bu da

hastada ağrı ile orantısız bir güçsüzlüğe neden olur (26,27,28).

            RA tüm sinovyal eklemleri etkileyebilir. Hastalık çoğunlukla metakarpofalangeal

(MKF), proksimal interfalengeal (PIF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde başlar

ve ardından el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalçalar tutulur. Daha az

sıklıka temporamandibuler eklem (TME), sternoklaviküler eklem ve krikoritenoid

eklemler de tutulabilir. Boyun (özellikle de Atlanto aksiyel eklem ve C3-4 eklemi)

dışında genellikle omurga tutulumu olmaz (26).

1-5-3 Ekstra Artiküler Bulgular

            RA nadiren artritin başlangıcında önce extraartikuler bulgularla ortaya çıkabilir.

RA primer olarak eklemleri etkileyen, ancak ekstra artikuler tutulumda gösteren sistemik

bir hastalıktır (29).

           Hematolojik Tutulum:

           Anemi RA’li hastalarda sık görülen ekstra artikuler bulgulardan biridir. Aneminin

prevalansı hastalığın aktivitesine, şiddetine ve süresine bağlı olarak artar. Beyaz küre

sayısı hastaların çoğunda normaldir. Sadece %1’inde lökopeni gelişimi ve splenomegali

gelişir. Bu triad Felty sendromu olarak adlandırılır. Bu sendromda ayrıca vaskülit, kilo

kaybı,  anemi,  alt  ekstremitelerde  deri  ülserleri,  hiperpigmentasyon  ve  tekrarlayan

enfeksiyonlar gibi bulgularda görülür. Trombositoz sıklıkla aktif RA’ te görülür. RA’li
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hastalarda trombositoza bağlı olarak gelişebilecek komplikasyonlar nadir olarak görülür.

Eozinofili RA’li birkaç vakada bildirilmiştir (29,30).

           Lenfadenopati

           Lenf nodları muhtemelen şiddetli immun aktiviteye bağlı sıklıkla büyümüş olarak

saptanırlar. Lenf nodları düzensiz görünümlüdür nadiren palpabldır. Lenfomalar çok

nadiren görülürler (31).

           Romatoid Nodüller

Klasik RA’li hastaların %20-30’unda ortaya çıkan nodüller olekranon ve

proksimal ulna gibi daha çok ekstansör yüzeylerde bulunur. Bunlar cilt altı yerleşimli

olup yoğunlukları değişkendir; yumuşak, amorf tamamen hareketli olabildikleri gibi

yapışık, sert, lastik kıvamında da olabilirler. Bu nodüller sakral bölgede, oksipital

bölgede, larinkste, kalp ve akciğerde, santral sinir siteminde leptomeninksler ve vertebra

korpusları gibi beklenmedik yerlerde de olabilir (32). Genellikle RF pozitif ve ağır

seyreden olgularda ortaya çıkar (tüm olguların %25-30’u). Hastalığın aktif olduğu

dönemlerde daha çok görülen bu nodüller hastalık remisyona girerse kaybolabilirler

(33).

      Romatoid Vaskülit

           Vasküler injurinin karekteristik lezyonu olup, arteriol ve venüllerdeki

mononükleer hücre infiltrasyonunun enflamatuar değişikliklerine bağlı olarak meydana

gelir. Vaskülit yüksek titrede RF, düşük kompleman seviyesi, kriyoglobulinler ve

dolaşan immun komplekslerin varlığıyla kombinedir. Deri, parmak, tırnak yatağı,

periferik sinir ve iç organ tutulumu gösterebilir. RA’te sistemik vaskülit nadir olarak

görülür (30).

 Nörolojik Tutulum

            Periferik sinirler RA’te sıklıkla lokal basınca maruz kalırlar ve buna bağlı olarak

tuzak nöropatileri gelişir. Karpal Tünel Sendromu ve Tarsal Tünel Sendromu yaygın

olarak görülen tuzaklanmalardır. Periferal nöropati vaskulite bağlı olarak gelişir ve

genellikle sensoriyel ya da sensorimotor karekterdedir. Servikal vertebra

subluksasyonlarına bağlı olarak gelişen servikal myelopati görülebilir (30) .
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      Pulmoner Tutulum

 RA’te pulmoner bulgular nodüllerin varlığına ya da plevra ve/veya akciğer

parankiminin etkilenmesine bağlı olarak çok farklı formlarda plörezi, pulmoner nodüller,

interstisyel fibrozis ve bronşiolitis obliterans şeklinde görülebilir. RA’in

pnomokonyozisle birlikte görülmesine ise CAPLAN sendromu denir (30).

Kardiyak Tutulum

           RA seyrinde görülen kardiak tutuluşların başında perikardit gelir. Ağır seyretmez.

RF pozitif olan ve nodül bulunanlar perikardit riski yüksek olan olgulardır (33).

           Hepatik Tutulum

Aktif RA’li hastalarda karaciğer enzim yüksekliği görülebilir (30).

           Göz Tutulumu

Romatoid artrit konjunktiva, episklera, sklera, tutulumu gösterebilir. En sık

görülen göz tutulumu keratokonjonktivitis sikkadır. Ayrıca tedavide kullanılan ilaçlara

bağlı olarak da bazı komplikasyonlar gelişebilir (30).

            Amiloidoz

            Uzun süreli RA’li olgularda seyrek olarak ortaya çıkan bir durumdur. RA

tedavisinin uygulanmasıyla sekonder amiloidoz gelişim riski azalmaktadır (30).

            1-5-4: Sabah tutukluğu:

            Sabahları en belirgin olmak üzere uzun süreli hareketsizlik sonrası, bir saati aşan

hareket güçlüğü ve katılığın varlığıdır (34). Eklem ve eklem çevresi yapılarında ödemin

varlığına bağlı olduğuna inanılmaktadır. Sıklıkla eklem inflamasyonunun ciddiyeti ile

ilişkilidir. Bu açıdan süresinin bilinmesi, tedavinin etkinliği konusunda da bilgi

verecektir (35).
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           Normal bir uyku paternini takiben, uykuda interstisiyel sıvının redüstribisyonuna

bağlı olarak sabah en belirgin halini alır. Sabah tutukluğu her ne kadar bu organik

temellere bağlı olsa da, ağrı gibi nispeten subjektif bir semptomdur (36).

            1-5-5: Hastalık Aktivitesi

            Romatizmal hastalıklarda hastalık aktivitesi, karmaşık ve kompleks bir

oluşumdur. Bu nedenle RA  klinik ve fonksiyonel olarak değerlendirmesi zor olan bir

hastalıktır. Çünkü hastalık aktivitesini klinik ve laboratuvar olarak ölçen tek bir değişken

yoktur. Eklemdeki hassasiyet ve şişlik aktif olmayan hastalarda görülmeyeceğinden

hastalık aktivite değerlendirilmesinde önemli parametreler olarak kabul edilirler. Ayrıca

inflamasyonu değerlendirmede birçok laboratuvar yöntemi de kullanılmaktadır. Fakat

kullanılan bu laboratuvar yöntemleri her zaman hastalık aktivasyonunu yansıtmayabilir

(37).

            Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde birçok ölçüt kullanılmaktadır.

Bunlardan bazıları; DAS 28, Simplified Disease Activity Index, Clinical Disease

Activity Index, Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index,  Routine Assessment

Patient Index Data. Bunlardan DAS 28 sıklıkla kullanılan bir aktivite ölçeğidir (38).

            DAS 28

            DAS 28’de hassas ve şiş 28 eklem (bilateral omuz, dirsek, el bileği, MKF

(1,2,3,4,5), PİF (1,2,3,4,5) ve diz ,Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) ve vizuel analog

skala (VAS) değerleri kullanılarak hesaplanmaktadır. Çıkan değer 2,6 nın altında ise

hasta remisyonda, 2,6 ile 3,2 arasında düşük aktif, 3,2 ile 5,1 arasında orta aktif, 5,1 in

üzerinde ise ileri derecede aktif kabul edilir (39,40).

           Vizuel Analog Skala

           VAS kolay uygulanabilmesi, güvenli ve duyarlı olması nedeniyle sık kullanılan

bir yöntemdir. 100 mm uzunluğunda horizontal bir çizginin üzerinde sol uçta “ağrı yok”

sağ uçta ise “aşırı ağrı” tanımları bulunur ve hasta ağrısının seviyesini işaretler (39,41).
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            1-6: Tanı

            Çok yönlü bir hastalık olan RA tanısını kolaylaştırmak ve bir standarda

bağlamak amacıyla 1987 yılında Amerikan Romatizma Derneği (ACR) tarafından

belirlenmiş klasifikasyon kriterleri oldukça yol göstericidir.

1987 ACR kriterleri:

1- Sabah tutukluğu; Eklem ve çevrelerinde en az 1 saat süren sabah tutukluğu

2- Üç veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafından kaydedilen

yumuşak doku şişliği veya sinovyal sıvı artışı ile beraber olan artrit.

3- El eklemlerinde artrit; El bileği, MKF ve PİF eklemlerinin en az birinde artrit.

4- Simetrik artrit; Vücudun iki yarısında aynı bölgedeki eklemlerin aynı anda tutulması;

bilateral PİF, MKF veya mutlak simetri olmaksızın bilateral MTF eklemlerin artriti.

5- Romatoid nodüller; Kemik çıkıntıları üzerinde, ekstansör yüzeylerde veya eklemlerin

çevresinde hekim tarafından gözlenen subkutan nodüller

6- Romatoid faktör; Herhangi bir metod ile anormal miktarda romatoid faktör pozitifliği

7- Radyolojik değişiklikler; Ön-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve/veya

periartiküler osteopeni

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

bulunması ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadır devam ediyor olması gerekir (42).

            1-7: Laboratuvar

            Laboratuvar testleri, tanı koymak dışında, RA aktivitesinin izlenmesinde ve

tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde de oldukça önemlidir (43).ESH, C Reaktif Protein

(CRP) ve fibrinojen hastalığın aktivitesiyle korelasyon gösterir. CRP, aktiviteyi

ESH’dan daha iyi gösterir. Fibrinojen, akut faz proteinleri içinde sedimentasyonu en

fazla etkileyen proteindir (44).

             RF  IgG’nin Fc fragmanına karşı oluşan bir otoantikodur. RA’te rutinde en sık

bakılan otoantikordur. RA’in tanısı için değerlidir fakat klinik bulgularla birlikte

değerlendirilmelidir. RF’in negatif olması RA’i ayırt ettirmez (33).
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            1-8: Ayırıcı Tanı

            RA tüm artrit yapan romatolojik hastalıklarla karıştırılabilir. Hastalığın erken

döneminde RA tanısı koymak zordur. Doğru tanıya ulaşmada geç kalınmasının

nedenleri; az sayıda eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji yakınmaları,

sadece konstitüsyonel yakınmaların bulunması ve RF negatifliği gibi RA için tipik

olmayan bulgularla başlayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomları ile gelen

hastaların az bir kısmı RA’dir. RA ayırıcı tanısında en sık karşılaşılan hastalıklar;

1- Bağ dokusu hastalıkları, özellikle SLE (Sistemik Lupus Eritematozus)  başta olmak

üzere, skleroderma, polimyozit, vaskülitler, mikst bağ dokusu hastalığı, polimyalgia

rheumatica.

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu,

psöriatik artrit).

3- Osteoartit.

4- Erişkin still hastalığı.

5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalığı (CPPD)

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8-Ayrıca fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner osteoartropati,

miksödem, akut romatizmal ateş, sarkoidoz, FMF (Ailevi Akdeniz Ateşi), multisentrik

retikülohistiositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis,

hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral kontraseptif kullanımına

bağlı artrit, paraneoplastik sendromlar da göz önüne alınmalıdır (45).

           1-9: Tedavi

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

yaklaşım gereklidir. Erken tedavi girişimi gereksinimini destekleyen birçok kanıt vardır.

Bunlardan bazıları RA‘li hastalarda fonksiyonel sağlık durumunun erken bozulması,

mortalitenin artması, hastalıkta radyografik değişiklerin erken görülmesi (çoğunlukla ilk

2 yıl içinde) gibi nedenler sayılabilir (46). .
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1.9.1. Kısa Etkili İlaçlar

           NSAİİ: NSAİİ’ların temel etki mekanizması siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe

ederek araşidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandinlere (PG) ve Tromboksan A2’ye

dönüşümünü engellemektir. Böylece inflamasyonu önleyip ağrıya karşı etkili olurlar.

Analjezik etkileri periferaldir. Kimyasal olarak uyarılmış siniri baskılarlar, bloke

etmezler. Ayrıca antipiretik etkileri vardır (47). NSAİİ’ler genelde her RA hastasına

uzun süreli olarak kullanılmasına karşın, hastalığın seyrini değiştirmezler. RA’li

hastalarda NSAİ ilaçlar, eklem ağrısını ve tutukluğunu azaltarak hastaları oldukça

rahatlatır. Ancak analjezik ve anti-inflamatuvar özelliklerine karşın, hastalığın seyrini

değiştirdikleri ya da eklem hasarını önleyebildikleri gösterilememiştir (48).

Kortikosteroidler: Anti-enflamatuvar ve immün süpresif etkileri nedeniyle RA

tedavisinde kullanılırlar. Düşük doz (< 10mg/gün prednizolon eşdeğeri), pulse (100-

1000 mg/gün İV metil prednizolon) ve lokal intra-artikular steroid

enjeksiyonları, RA’in aktif dönemlerinde semptomların giderilmesinde çok etkilidir

(46). Klinik pratikte düşük doz steroid tedavisi, metotreksat veya hastalığın seyrini

değiştiren diğer ilaçların etkileri ortaya çıkana kadar, hastaların semptomlarının

rahatlatılması için kullanılır (49).

           1.9.2. Uzun Etkili İlaçlar

           Uzun etkili ilaçlar ile tedaviden beklenen, hastalığın seyrini değiştirerek hastalığı

kontrol altına almaktır. Bu grup ilaçlar yavaş etkilidir ve etkisi haftalar aylar sonra

başlar. İnflamasyonu baskıladıklarından CRP ve ESH’ında düşüşe neden olur.

Fonksiyonel kapasite de iyileşme sağlar (50).

           1-Methotreksat : Folik asit antagonistidir. İmmünomodülatör ve anti-inflamatuar

etkisi vardır. Sinoviyumdaki proliferatif hücreler üzerinde direkt inhibitör etki yaptığı

ileri sürülmüştür. (51). Methotreksat’ın RA tedavisinde en etkileyici olan tarafı eklem

hasarının ilerlemesini radyografik olarak azaltabileceğinin kanıtlanmış olmasıdır. Erken
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RA hastalarında 2 yıllık kullanım sonucunda, methotreksat neredeyse etanercept kadar

etkin bulunmuştur (52).

 2-Sülfasalazin: 5-aminosalisilik(5-ASA) ile bir sülfonamid olan sülfopiridin

konjugesidir. RA’deki etkisinin sülfopiridin ile olduğu kabul edilmektedir. RA’de

erozyon gelişimini yavaşlattığına dair kanıtlar vardır (53).

            3-Antimalaryal İlaçlar: Antimalaryal ilaçlar hafif orta derecede romatoid

artritte etkilidir. İlacın klinik cevabını görmek için çoğunlukla 6 ay beklemek gerekir

(54). Erken ve hafif hastalıkta yararı ile ilgili güçlü kanıtlar olmasına karşın, bugüne

kadar hidroksiklorokin radyografik ilerlemeyi yavaşlattığına dair ikna edici bir veri

yoktur (55).

           4-Leflunamid: RA tedavisi için geliştirilmiş pirimidin sentez inhibitörü olan yeni

bir immuno-modülatör ilaçtır. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro-oratat

dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gösterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol

oynayan T hücrelerinin proliferasyonunu önler (56).

           1.9.3. Yeni Tedavi Ajanları:

RA etyopatogenezinin daha iyi anlaşılması ve biyoteknolojideki gelişmeler sonucu RA

tedavisi için biyolojik ajanların kullanımı yönünde önemli gelişmeler olmuştur. RA’te

kullanılabilecek biyolojik ajanlar; hücresel işlevlerin, sitokin/reseptör işlevlerinin

baskılanması, immun cevabın Th1’den Th2’ye çevrilmesi, üç moleküllü kompleksin

(TCR/peptid/MHC) inhibisyonu, apapitoz/büyüme faktörü ile ilgili tedaviler

olarak kısaca bahsedilebilir (57).

           Anti-TNF ve anti-IL-1 ajanlar en sık kullanılan yeni ilaçlardır. Yeni ajanların

methotreksat ile kombinasyon tedavisinin romatoid artitte tek başına kullanıldıklarından

daha etkili olduğu gösterilmiştir. Anti TNF ilaçlar ile klasik tedaviye dirençli hastalarda

iyi sonuçlar alınabilmekte ve radyolojik hasarın ilerlemesi engellenebilmektedir (58).

           1-İnfliksimab: İnfliksimab anti-TNF monoklonal antikoru olup RA tedavisinde

ilk kullanılan anti-TNF ilaçtır. İnfliksimabın diğer DMARD’lar ile kombinasyonu ilk

çalışmaların ardından yapılmıştır. Yapılan bir çalışmada methotreksat ile kombine
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infliksimab alan grubun radyolojik ilerlemesi 54 ayın sonunda %0.5 olurken sadece

methotreksat alan grubun aylık radyolojik ilerlemesi %10 bulunmuştur (58).

           2-Etanercept: Etenercept çözünebilir TNF resöptör füzyon proteinidir (58).

           3-Adalimumab: İnsan monoklonal antikorudur (58).

4-Anakinra: IL-1 reseptör antagonistidir. Hastalığın seyrini değiştiren ilaçlara

cevap vermeyen ağır olgularda, metotreksat ile kombine veya tek başına kullanımı

önerilmiştir (59). Hastalığın semptomlarını azaltması yanında, progresif eklem hasarının

hızını da azalttığına dair çalışmalar vardır (60).

            5-Rituksimab: Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur (58).
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2-MELATONİN

            2-1: Tarihçe

Pineal glandın varlığı eski zamanlardan beri bilinmektedir. Pineal bez ile ilgili

gelişmeler üç büyük döneme ayrılabilir. Birinci dönem; M.Ö. 3. yüzyıl civarında

Herophilus tarafından pineal bezin bulunmasıyla başlar. Gallen insan pineal bezini çam

ağacının tepesine benzettiği Latince kökenli “conarium” kelimesini kullanmıştır. Bu

kelime pineal sinirleri tanımlamak için “nervi conarii” olarak kullanılagelmiştir. Pineal

kelimesi Latince’de çam ağacı kozalağı anlamına gelen“pinea” kelimesinden gelmiştir.

Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografik yapısını dikkatlice incelemiştir. Descartes

(1596-1650) pineal bezin “ruhun oturduğu yer”olduğuna inanıyordu. İkinci dönemde

Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir liflerinin varlığını gözlemlemiştir (1850).

Cajal, fare pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bulmuş ve sempatik orjinli

olduğunu iddia etmiştir (1904). Üçüncü dönem son 50 yılı kapsar. En önemli gelişme

Lerner ve arkadaşlarının pineal ekstrelerde bulunan, amfibienlere verildiğinde cilt

renginin açılmasına neden olan potansiyel pineal hormonu izole etmeleridir. Lerner bu

maddeyi Yunanca’da siyah anlamına gelen“melas” ve is anlamına gelen “tosos”

kelimelerini birleştirerek “melatonin” olarak isimlendirmiştir (61).

2-2. Epifiz

Epifiz bezi küçük, tek bir beyin uzantısıdır. Pineal gland, posterior komissür ve

dorsal habenular komissür arasında, üçüncü ventrikülün posterior duvarına yapışıktır.

Boyutu ve pozisyonu türler içinde dahi faklılık gösterir. Epifiz bezinin vücut ağırlığına

oranı, diğer türler ile karşılaştırıldığında insanda küçük bir orana sahiptir. Arteriyel

beslenme, posterior choroidal arterler yoluyla olur, venöz dolaşım ise internal serebral

venler yoluyla sağlanır. Çoğunlukla süperior servikal gangliondan sempatik

innervasyonu vardır. Epifiz bezi memelilerde sekretuar, balıklarda ve amfibienlerde

fotoreseptif, sürüngenlerde ve kuşlarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar
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fonksiyonları üstlenmiş bir organdır. Temel hücresi pineolosittir. İnsanlar dahil bazı

türlerde kalsifiye olması fonksiyonunun azaldığını göstermez. Pineolosit hem paranöron

hem de APUD (amin prekürsörlerini alan ve dekarboksile eden) hücre serisine ait

özellikler taşır. Pinealositler yoğun çekirdeklidirler; granüler ve agranüler veziküller

içeren aktif sekretuar oluşumlara sahiptirler. Salgıladıkları esas hormon melatonin (5-

metoksi- N-asetiltriptamin)’dir (62).

2-3 : Melatonin Sentezi ve Metabolizması

Melatonin biyosentezi, kandan beze difüze olan triptofanın, pineal bezde

triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle başlar. Böylece 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 açısından vücutta en zengin organdır. Serotonin asetilasyonu,

N-asetil transferaz aracılığı ile gerçekleşir. Burada Asetil CoA, asetil donörü olarak rol

oynar. Meydana gelen N-asetil serotonin, metil donörü olarak S-adenozilmetionin’in

kullandığı ve hidroksi indol-O-metil transferaz’ın katalizlediği son basamakta N-asetil 5-

metoksitriptamin; melatonin’e dönüşür ve böylece melatonin biyosentezi tamamlanır

(63). Melatoninin kandaki yarı ömrü 10-40 dakika kadardır. Pineal bezden sistemik kan

dolaşımına verilen melatoninin 2/3 ü albumine bağlı ve geri kalan 1/3 ü ise serbest

olarak taşınır. Melatoninin %90’ ı karaciğerde hidroksillenir, geri kalanı da böbreklerde

metabolize olmaktadır. Melatonin karaciğerde öncelikle hidroksilasyon ve konjugasyon

ile metabolize edilir. Karaciğerde melatonin mikrozomal enzimler tarafından 6-

hidroksimelatonine dönüştürülerek, deaktivasyon-detoksifikasyona uğratılmakta ve %

70’ i idrarla, % 20’ si feçesle atılmaktadır ( 64).

            2-4: İnsanda Melatonin Üretimi

Normal insanlarda melatonin gece salgılanır. Yetişkinlerde ortalama plazma

melatonin seviyesi 60-70pg/ml ve başlıca metaboliti olan 6 Hidroksimelatoninsülfat (6-

HMS)’ın maksimum plazma konsantrasyonu 80-100pg/ml arasındadır. Plazma

melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasında pik değerlerine ulaşır.
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Erişkinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00 arası başlar, saat 07:00-09:00 arası sona

erer. 6-HMS’ın ortaya çıkış ve pik düzeye ulaşma zamanı bu sürelerden 1-2 saat, sabah

düşüşü ise 3-4 saat geç olur. İnsanda 6-HMS’nin %70-80’i gece idrarında (24:00-08:00)

atılır. Pineal bezin patolojik ya da travmatik denervasyonu plazma melatonin ritmini

bozar. β adrenerjik blokörler melatonin üretimini suprese, norepinefrin ve seratonin ise

sitümüle eder (62).

            2-5: Melatonin Sentezinde Aydınlık-Karanlık Kontrolü ve Fotoperiyodizm

Mevsimsel fonksiyonların günün uzunluğu ile ilişkilendirilmesine

fotoperiyodizm denir. Fotoperiyodik memelilerde, fotoperiyodik değişimin algılanması

için sağlam bir epifiz bezine ihtiyaç olduğu artık iyi bilinmektedir. Melatonin tüm

türlerde gece sentezlenir ve salgılanır. Sirkadian bir ritme uyar. Memelilerde bu ritmi

Suprakiazmatik Nükleus (SKN) belirler. SKN lezyonlarında, melatoninin salgısının

sirkadian ritmi kaybolur. Sirkadian ritim temelde aydınlık-karanlık siklusunu izler.

Birçok türde melatonin sekresyonu gecenin uzunluğu ile ilişkilidir. Gece ne kadar

uzarsa, melatonin salgılanması o kadar uzun sürer. Yazın daha geç salınırken, kışın

salınımı daha erken başlar (61).

           Çeşitli omurgalı sınıflarında, ritmik melatonin üretimi günlük fotoperiyoda bağlı

olarak mevsimsel değişiklik gösterir. Melatonin seviyesinin plazmada yüksek kalma

süresi gecenin uzunluğu ile doğru orantılı olarak artar. Pineal bezin  melatonin

sekresyonu sayesinde, organizmanın çevresel değişikliklere adapte olduğu

düşünülmektedir (65).

            2-6: Melatoninin Biyolojik Etkileri

            2-6-1: Uyku ve Melatonin

            Gece ile uykudaki melatonin üretiminin belirgin korelasyonları vardır. Uykudan

mahrum kalmak melatoninin ritmini değiştirmez ve loş ışık sekresyonu etkilemez. Çoğu

çalışmada uykunun evrelerine göre detaylı melatonin profilleri çıkarılmaya çalışılmış,

ancak bir ilişkiye rastlanılamamıştır (61).

            Başka bir görüşe göre; melatoninin uyku sürecindeki etkisi derinlemesine

incelenmiştir ve aralarındaki ilişki bir hayli karışıktır. Geceleri pineal bezden melatonin
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salgılanması için uyku gerektiğine dair yaygın bir yanlış anlama vardır. Melatonin

üretimi için gerekli olan sadece gece karanlığıdır. Gece vakti dolaşımda melatonin

seviyesindeki yükselişin başlangıçta uykuya yol açtığı ve bazı kişilerin sakin bir uyku

geçirdikleri görülmektedir. Son yıllarda melatoninin doğrudan bir hipnotik olamayacağı

yolundaki genel görüş hakimdir. Melatonin ayrıca vücut ısısını da bir miktar azaltır ki bu

da uykuya sebep olabilir (66).

            2-6-2: Sirkadyen Ritm ve Melatonin

Sirkadyen ritm yaklaşık 24 saatte bir tekrarlayan biyolojik ritm kategorisidir.

Hipotalamustaki SKN tarafından meydana getirilir. Sirkadyen ritm gösteren fizyolojik

durumlardan başlıcaları; uyku, siklik hormon sekresyonları  ve vucut çekirdek ısısının

günlük ritmidir. Bu ritmlerin çevresel ritmlerle senkronizasyonu bozulunca,

kronobiyotik hastalıklar ortaya çıkarSirkadyen ritmi etkileyen en önemli  çevresel  faktör

ışıktır. Işık kadar önemli olmasada yiyecekler, hormonlar, sosyal faktörler ve fiziksel

aktivitede sirkadien ritmi etkiler (67).

En yaygın sirkadyen ritm bozukluğu jet-lag ve vardiya işçiliğidir. Jet-lag uyku

ritmindeki zorunlu değişikliklere normal adaptasyon olarak tanımlasada, fonksiyon

bozukluğu ile sonuçlanabilir. Doğuya doğru yapılan seyahatler uyku gecikmesine neden

olurken, batıya doğru yapılan seyahatler uyku idamesini etkiler. Yapılan çalışmalar jet-

lag’ı; alevlenmiş duygu durum bozukluğu olarak göstermektedir. Uyanıklığın azalması,

iştah kaybı, depresif duygu durumu, zayıf fizikomotor koordinasyon ve kognitif yetilerin

azalması en yaygın semptomlarıdır. Bu hastalıklarda tedavi olarak melatonin

kullanılmaktadır. Çeşitli çalışmalarda en etkili dozun 5 mg olduğu gösterilmiştir (67).

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

İnsan pubertal gelişiminde, plazma melatonin konsantrasyonunun azalması

gerektiğine dair kesin bir kanıt yoktur. Buna rağmen prepubertal dönemdeki çocuklarda

melatonin konsantrasyonu daha düşük bulunmuştur. Pubertesi gecikmiş ve hipotalamik

amenoreli çocuklardaki melatonin düzeyi  aynı yaştaki sağlıklı çocuklardan daha yüksek

bulunmuştur  (62).
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            Prepubertal kızlara verilen Gonodotrophin salıcı hormon (GnRH) analogları ile

yapılan ovarian supresyonun, melatonin sekresyonundaki değişikliklerle birlikteliği

yoktur. Bununla birlikte östrojenle seksüel gelişimi indüklenmiş bir vaka raporunda

melatonin metabolitlerinin atılımında hızlı bir düşme ile ilişkilendirilmiştir. Menstruel

siklusta ovulatuvar fazdaki ısı artışı esnasında melatonin amplitüdünün düştüğü, aynı

şekilde luteal fazda vücut ısısının azalması ile melatonin amplitüdünün arttığı

gösterilmiştir  (62).

            2-6-4: Yaşa Göre Melatonin Düzeyi ve Yaşalanma Üzerine Etkisi

            Doğumdan kısa süre sonra vücut sıvılarında çok az melatonin ya da 6-HMS

ölçülebilmektedir. Melatonin ritmi hayatın 6-8. haftasında ortaya çıkmaktadır.

Melatoninin plazma konsantrasyonu, ilerleyen yaşla hızlı artar ve ortalama 3-5 yaş

civarında pike ulaşır. Artış gece daha yüksek olur ve puberteden önce belirgin bir düşüş

olur. 35-40 yaşlarına kadar bu değerler rölatif olarak değişmeden kalır ve ileri yaşlarda

amplitütde nihai bir düşüş olur (61).

Pineal bezden melatonin üretimi insan ve hayvanlarda yaşlanmayla birlikte

belirgin olarak azalmaktadır. Yaşlanmayla ilgili kabul gören bir teoriye göre, yaşlanma

esnasında organlarda oluşan anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest radikallerin

oluşturduğu hasara bağlanmaktadır. Yaşlılıkta nöronlar veya nöral doku üzerine serbest

radikal saldırısı birçok nörodejeneratif durumların oluşumunu kolaylaştırması

bakımından önemlidir. Eksitatör aminoasit nörotransmiterler, serbest radikal oluşumuna

neden olduğundan dolayı nöronlar üzerine özellikle daha tahripkardır. Bundan dolayı,

sinir sonlanmaları ihtiva eden beyin alanları eksitatör aminoasitleri salgıladıklarından,

bu alanlar beynin diğer alanlarına nazaran daha çabuk tahrip olurlar. Yaşlanmayla

birlikte, stres veya toksik ajanlara maruz kalma sonucu serbest radikal oluşumunu

engelleyen süreçler de tıpkı melatonin seviyelerinde olduğu gibi azalmaktadır. Pineal

bez ve melatoninin yıllardır yaşlanmayla ilgili olduğu düşünülmüştür. Melatonin ve

yaşlanmayla ilgili birçok teori öne sürülmüştür. Yaşla ilişkili olarak melatonin

seviyesinin azalması ve bu durumun organizmadaki dejenerasyonu ilerletmesi, bütün bu

teorilerin dayanak noktalarından birisidir (68).



25

 2-6-5: Melatoninin Antioksidan Etkisi

            Pineal bez ve diğer bazı dokular tarafından üretilen bir hormon olan melatonin,

biyolojik antioksidanlar sınıfına dahil edilmiştir. Melatonin kan-beyin bariyerini geçip

bütün hücrelere kolaylıkla girebilir. Melatonin özellikle oksijen kökenli serbest

radikallere karşı antioksidan aktivite sergiler, hücre mebranlarını lipid peroksidasyondan

korur, mitokondri ve nükleer DNA bütünlüğünü muhafaza eder. Melatonin hormonunu

serbest radikal temizleyici yapan esas özellik, molekül yapısının 5. pozisyonundaki metil

grubu ve kenar zincirdeki asetil grubudur. Hücre içi melatonin konsantrasyonu henüz iyi

bilinmemekle birlikte, antioksidan özelliğinin hücre içi konsantrasyona bağlı olduğu

düşünülmektedir. Antioksidan özelliğe sahip ve geniş bir intrasellüler dağılım gösteren

tek madde melatonin değildir; ancak yüksek toksisiteli serbest radikallerin direkt

tutucusu ve süpürücüsü olarak diğer oksidanlardan daha etkili olduğu ileri sürülmektedir

(69,70,71).

            2-6-6: Melatonin ve Kanser

Birçok vücut hücresinde reseptörü bulunan melatoninin bu çok yönlü

özelliklerinden hangisi veya hangilerinin kanser ile ilişkilendirilebileceği, son dönem

araştırmaların sıkça üzerinde durduğu bir konudur. Öyle görünüyor ki, saf anti-kanser

etkisinin yanında kronobiyolojik düzenleyici, antioksidan ve immün destekleyici

özellikleri de kanser süreciyle ilişkilidir (72).

            Kansere özel olarak ise protoonkogenler ve TSG arasındaki dengenin kontrolü

yatar. Bu dengenin devamlılığı açısından melatoninin hücrelerdeki saat genlerini (clock

genes) epigenetik olarak kontrol eden bir üst denetleyici görevi üstlendiği düşünülebilir.

Bu düşünceye göre melatoninin salgı döngüsünü bozabilecek etmenler kansere eğilimi

artırabilir(73). Melatoninin kanser oluşumunu engelleyebilecek ve kanser oluştuktan

sonraki süreçte tabloyu hafifletebilecek bir başka özelliği, kuvvetli antioksidan

aktivitesidir. Yer yer çeşitli kimyasal ajanlar veya başka faktörlerle tetiklenen oksidatif

stres reaksiyonları kanserleşme eğilimindeki DNA hasarlarına yol açabilmektedir. Güçlü

bir antioksidan aktiviteye sahip olan melatonin bu DNA hasarlarını önleyerek olası bir

kanser gelişimine engel olabilir (73).
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            2-6-7: Melatonin ve İmmünite

Melatonin immünkompetan hücrelerde bulunan spesifik membran reseptörlerine,

melatonin reseptörleri vasıtasıyla bağlanarak immün sistem üzerinde belirgin rol oynar.

Melatonin, reseptörlerine bağlanınca sitokin üretimini artırır ve immün fonksiyonları

regüle eder. Genelde melatoninin immün sistem üzerine olan etkisi, immünitenin

baskılandığı durumlarda daha belirgindir ve T bağımlı antijenlerle sınırlıdır. Mesela,

hemorajik strok, yumuşak doku travması sonrasında meydana gelen immün

fonksiyonların depresyonunun düzeltilmesi, glukokortikoid tedavisi ve stresle

indüklenmiş immün depresyonun ve timus involüsyonunun önlenmesinde etki

gösterebilir (74). Melatoninin insanda periferal kan mononükleer hücrelerinden IL-2,

INF-γ, IL-6 üretimini sitümüle ettiği rapor edilmiştir. Fizyolojik olarak nokturnal

melatonin piki ile yüksek INF-γ/IL-10 oranı arasında bir ilişki vardır. Melatonin ritmi ile

Th1/Th2 oranının ritmi arasındada pozitif bir korelesyon bulunmaktadır. İlginç olarak

HIV-1 ile infekte hastalarda serum IL-12 seviyeleri ve hastalık progresyonu ile

melatonin seviyelerinin azalması arasında korelasyon olduğu rapor edilmiştir (75).

      Melatoninin Lewis Akciğer Karsinomu (LLC) oluşturulmuş farelerde

kemoterapotik etki göstererek tedavi edebildiği gösterilmiştir. Bu etkiyi GM-CSF ve

melatoninin indüklediği opioid sitokinlerin endojen salınımını artırarak yaptığı aşikardır

(76). Eksojen melatoninin 7-14 gün kısa latent döneminden sonra hem NK hücrelerinin

hemde monositlerin aktivasyonunu arttırır. Melatonin sadece monosit ve makrofaj

ürünlerini artırmaz onların fizyolojik aktivitesini de etkiler. İnflamatuvar sitokinler ve

makrofajların artmış aktivasyonu fazla miktarda NO (nitrik oksit) salınımına neden olur.

Bu ise vücutta dejeneratif hastalıkların gelişimine neden olabilir (3).

            2-6-8: Melatonin ve Romatoid Artirit

RA’li hastalarda diagsnostik kriterlerden birisi olan sabah tutukluğu gün içinde

değişiklik gösteren belirti ve semptomlardan birisidir. RA’te klinik belirti ve semptomlar

biolojik ritm gösterebilir. İnsanlarda maksimal inflamatuvar reaktivite sabah uyanmadan

hemen önce olur. İnflamatuvar reaksiyonun zamana bağımlı değişikliğinin mekanizması
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komplekstir ve histamin, bradikinin, prostoglandinler ve esas olarak proinflamatuvar ve

antiinflamatuvar sitokinler gibi mediatörlerin çeşitli sistemlerini içerir (77).  Melatonin

RA gibi otoimmün hastalıklarda Thücre cevabınınartırır, kortikosteroidlerin immün

süprese etkisini önler, B ve T hücre prekürsörlerinin apopitozunu inhibe edebilir.

Böylece RA’in etyolojisinde melatonin üretimi rol oynayabilir (78). İnsan

proinflamatuvar sitokin üretimi günlük ritm gösterir, gece ve sabahın erken saatlerinde

pik seviyeye ulaşır. Kortizol ise en düşük seviyededir. Plazma kortizol ve inflamatuvar

sitokin üretimi arasında ters bir korelasyon vardır. Fizyolojik dozlarda kortizon asetat

verildiğinde proinflamatuvar sitokin üretiminde azalma olmuştur (79).

            RA sinovitinin klinik semptomları (eklemlerde sabah tutukluğu ve sertliği gibi)

melatonin sentez ve salınımı ile ilişkili olabilir. Yapılan bazı çalışmalarda RA’li

hastalarda melatonin serum seviyesi kontrol grubundan daha yüksek bulunmuş ve

makrofajlardan salınan NO, IL-12 ve melatonin üretimi arasında yakın bir ilişki

saptanmıştır (80).

            Melatonin RA ilişkisi RA’nın semptomlarının neden sabahları daha fazla

olduğunu açıklayabilir. Diğer ilginç bir gözlem RA ‘li hastalarda makrofajlarla infiltre

sinoviyal sıvıda melatonin bağlayıcı alanlar gösterilmiştir (81).

2.6.10: Melatonin ve Psikiyatri

Psikiyatrik hastalıkların patogenezinde de pineal beze ait fonksiyon

bozuklukları, birçok araştırmacı tarafından rapor edilmiştir. Depresif hastalıkların bir

grubu Hipomelatoninemi Sendromu olarak anılırlar. Şizofreni ve manik depresif

hastalıkların da bulunduğu bu grup hastalıklarda melatonin salınımında bozukluklar

vardır (82).

             Major depresyon ve distimik hastalıklarda gece melatonin seviyesi azalır. Bazı

antidepresan ilaçlar melatonin sentezini artırır ve melatonin tedavisi sonrasında beyinde

seratonin seviyesi artar. Depresyonda melatonin tedavisinin uykusuzluğu azaltmak

dışında direk faydalı etkisi görülmemiştir. Fakat depresyonda belirgin faydalı olan

selektif seratonin antagonistleri ile sinerjistik etki gösterir (67).
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  OLGULAR VE YÖNTEM

Bu çalışma için, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi (CÜTF) Klinik ve İlaç

Araştırmaları Yerel Etik Kurulunun 02. 06. 2009 tarihli onayı alınmıştır. Ayrıca olgular

çalışmaya alınmadan önce konu hakkında bilgilendirilip gerekli izinleri sağlanmıştır.

Bu araştırmaya 2009 yılı Mart ayından 2009 yılı Eylül ayına kadar CÜTF

Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı servisinde yatarak tedavi gören,

ACR 1987 yılında yenilediği RA klasifikasyaon kriterlerine göre belirlenmiş hastalık

süresi en az 2 yıl olan 32 hasta ile CÜTF Sıcak Çermik Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

hastasinde yatarak tedavi gören inflamatuvar bir hastalığı olmayan osteoartritli 29 hasta

kabul edildi (42).

            Çalışmaya katılan RA’li hastaların 25’i bayan, 7’si erkek, kontrol grubunun ise

23’ü kadın, 6’sı erkekti. Antidepresan ve β-blokör ilaç kullanan ve psikriyatrik hastalığı

olan kişiler çalışmaya alınmadı. Hasta ve kontrol gurubunda melatonin, hasta grubunda

ESH, CRP, RF, anti-CCP bakıldı. Hasta gurubunda hastalık aktivite skoru (DAS28)

hesaplandı, sabah tutukluğu kayıt edildi. Laboratuvar incelemeleri için çalışmaya alınan

kişilerin akşam en geç saat 23: 00 da karanlık bir ortamda yatmaları sağlandı. Çalışmaya

katılan deneklerden saat 3.30 da vakumlu jelli 5ml lik poliester biyokimya tüpüne

kanları alındı, ışık görmemesi için koyu renkli flaster ile kapatıldı. Labaratuvara

ulaştırma zamanına kadar 4°C de saklandı ve 24 saat içinde laboratuvara ulaştırıldı.

Alınan kan örnekleri laboratuarda 5dk 3000 devirde santrifüj edilip serumları ayrıldıktan

sonra ışıktan korunarak  -80ºC de derin dondurucuda muhafaza edildi.

           CRP: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image

marka cihazda otomatik olarak nefelometrik yöntemle çalışıldı.

            RF: BECMAN  COULTER(USE)  marka  test  kiti  ile  Becman  coulter  image

marka cihazda otomatik olarak nefelometrik yöntemle çalışıldı.

           ESH: Becton Dicson test kitleri ile BD Sedisystem (USE) marka cihazda

otomatik olarak çalışıldı.



29

           Anti-CCP: Aeskulisa test kiti ile Triturus marka cihazda tam otomatik olarak

çalışıldı.

            Melatonin: IBL marka RIA kiti ile deneklerin serumları Ι-125 ile işaretlendi.

Yirmi iki saat oda ısısında inkübe edildi. Beş yüz ml çöktürme solüsyonu ile melatonin

çöktürüldü. Berthold LB 2111 markalı Gamma Counter cihazında okutuldu. Kit

prospektüsüne uygun olarak 30-150 pg /ml arası değerler normal melatonin düzeyi

olarak kabul edildi. Yüz elli pg/ml’nin üzeri yüksek olarak değerlendirildi.

            İstatiksel Analiz:  Çalışmamızın verileri SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) 14.0 programına yüklendi ve verilerin değerlendirilmesinde iki ortalama

arasındaki farkın önemlilik testi Khi-kare testi ve Man Whitney U testi kullanılmışdı.

Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama ± standart sapma şeklinde belirtilip yanılma

düzeyi 0,05 olarak alınmışdı.
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           BULGULAR

            Olgular 2 grupta toplandı. Birinci grupta, hastalık süresi en az iki yıl olan 25’i

bayan, 7’si erkek toplam 32 RA’li hasta, ikinci grupta 23’ü bayan, 6’sı erkek 29

osteoartritli kişi kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Grup 1’deki hastalar tedavi

olarak DMARD ve/veya anti-TNF tedavisi alıyordu. RA’li hastalar DAS 28’e göre 3,2

ile 5.1 arası orta aktif, 5.1 ve üzeri yüksek aktif olmak üzere iki gruba ayrıldı (39). Sabah

tutuklukları dakika cinsinden belirtildi.

            Çalışmaya alınan 1. gruptaki hastaların yaşları ortalaması 49.90±10.88 yıl iken,

2. Gruptaki hastaların yaşları ortalaması 50.51±11.56 yıl olarak bulunmuştur. Gruplar

arasında yaş ortalaması açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır ( p>0.05).

            1. gruptaki bireylerin 25’i(%78.1) kadın, 7’si(%21.9) erkektir. Kontrol

grubundaki bireylerin 23’ü(%79.3) kadın, 6’sı(%20.7) erkektir. Cinsiyet yönünden

gruplar arası anlamlı bir fark saptanmadı (x²=0.02 p=0.910 p>0.05 ).

Tablo 1: Gruplar arası melatonin değerleri

              Her iki gruptaki bireylerin melatonin değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası

fark önemli bulunmuştur. Kontrol grubundaki bireylerin melatonin değerleri daha

yüksek bulunmuştur (p<0,05).

GRUPLAR MELATONİN

X  ±  S

             Hasta 109,25±89,26

            Kontrol 177,79±110,08

                     t=2,68

                     P<0,05
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  Grafik 1: Gruplar arası melatonin düzeyleri

            1. gruptaki hastaların melatonin düzeyi 109.22±89.26, konrol grubundaki

bireylerin melatoni düzeyi 177.79±110.08 olup, gruplar arası fark kontrol grubu lehine

önemli bulundu (p<0,05).
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            Tablo 2: Hasta grubunda melatonin durumuna göre ölçülen parametrelerin

karşılaştırılması.

MELATONİN <150

n:25      X±S

>150

n:7      X±S

SONUÇ

DAS28 5,54±1,26 5,31±1,61 p>0,05

SABAH

TUTUKLUĞU

79,20±52,43 74,28±75,68 p>0,05

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 göre 1. gruptaki bireyler iki gruba ayrıldı. 150 pg/ml’nin

altındaki melatonin düzeyi normal olarak değerlendirildi. 25 hastada melatonin normal

değerdeydi. Yedi hastada ise melatonin yüksek olarak tesbit edildi. Bu değerler DAS 28,

sabah tutukluğu RF ve anti-CCP değerleri ile karşılaştırıldığında farklılık önemsiz

bulunmuştur (p>0,05).
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                      Grafik 2: 1. gruptaki hastaların melatonin ve anti-CCP değerleri
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            Melatonin  150pg/ml’nin altında olan hastalarda anti-CCP 103.48±97.98,

melatonin 150pg/ml’nin üstünde olan hastalarda anti-CCP 68.00±87.29  olup gruplar

arası fark önemsiz bulunmuştur  (p>0,05).
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 Grafik 3: 1. gruptaki hastaların RF ve melatonin değerlerinin karşılaştırılması.
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  Melatonin  150pg/ml’nin altında olan hastalarda RF  210.09±532.28  ,melatonin

150pg/mL nin üstünde olan hastalarda RF 156.00±241.42  olup gruplar arası fark

önemsiz bulunmuştur. (p>0.05)
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          Grafik 4: 1.gruptaki hastaların melatonin düzeyleri ile sabah tutukluğunun

karşılaştırılması
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            Melatonin 150pg/ml’nin altında olan hastalarda sabah tutukluğu 79.20±52.43 dk

, melatonin 150pg/ml’nin üstünde olan hastalarda sabah tutukluğu 74.28±75.68 dk  olup

gruplar arası fark önemsiz bulunmuştur (p>0,05).
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Grafik 5:   1. gruptaki hastaların melatonin düzeyleri ile DAS 28 karşılaştırması
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            Melatonin  150pg/ml’nin altında olan hastalarda DAS 28  5.54±1.26 , melatonin

150pg/ml’nin üstünde olan hastalarda DAS 28  5.31±1.61  olup gruplar arası fark

önemsiz bulunmuştur (p>0,05).



37

TARTIŞMA

 RA etyolojisi belli olmayan, tüm sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen,

kronik inflamasyonla seyreden ileri dönemlerde fonksiyon kaybına ve mortaliteye neden

olabilen yaygın bir otoimmun hastalıktır. RA'te immün aktivasyonun primer bölgesi

sinoviyumdur. Sinoviyumun özellikle T hücreler ve makrofajlar gibi mononükleer

hücrelerle infiltrasyonu ve sinoviyal intimal çizgi hiperplazisi hastalığın özellikleridir.

Sitokinler, hücreler arası iletişimi sağlayan ve biyolojik olaylarda rol alan haberci

moleküllerdir. Hücre büyüme ve farklılaşmasında, inflamasyonda, doku onarım ve

yeniden yapılanmasında ve immün yanıtın düzenlenmesinde rol oynarlar. Hücresel ve

humoral immün yanıtta dengeyi sağlarlar. Proinflamatuvar veya antiinflamatuvar etki

gösterirler (8).

Romatoid sinovyumda aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan

salgılanan bir takım maddelerin birikimi mevcuttur. Bu sitokin ve kemokinlerin lokal

üretimi romatoid artritin pek çok klinik tablosunun oluşumuna neden olur (2). RA’in

klinik semptomları sirkadyen bir varyasyon gösterir. Sabah eklem tutukluğu ağrı gibi

semptomlar sabahın erken saatlerinde daha yoğundur. Pineal bez fonksiyonlarındaki

değişiklikler RA’in klinik sirkadyen semptomlarında ve bunların sürdürülmesinde

önemli bir faktör olabilir (77).

Canlılarda biyolojik saatler, hücresel ve sistemsel fonksiyonların yürütülmesinde

oldukça önemli roller üstlenmişlerdir. Bu biyolojik saatlerin en önemlilerinden biri de

dünyanın güneş etrafındaki dönüşü ile ilgili olan ritimlerdir. Sirkadyen ritim olarak

adlandırılan bu gece-gündüz ritimleri birçok hormonal iletinin temelini oluşturur ve bu

hormonlardan en önemlisi geceleri sentezi artan ve gündüzleri inhibe olan, diğer bir

deyişle sentezi nokturnal salım gösteren melatonin hormonunudur (83).
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            Melatonin biyolojik etkileri oldukça önemli olan bir hormondur. En önemli etkisi

vücudun biolojik ritmini korumaktır. Bunun yanında immüniteyi artırıcı etki ve

antioksidan etkiside önemli etkilerindendir. Melatonin üzerine oldukça fazla çalışma

yapılan bir hormondur. Alzehimer, multipl skleroz, kardiak hastalıklar, tiroid

hastalıkları, gastrointestinal hastalıklar, psikriyatrik hastalıklar ve çeşitli tümörler gibi

birçok hastalıkta melatoninin etkisi araştırılmıştır. Bu konuda yapılmış çalışmalar

sınırlıdır ve farklı sonuçlar bulunmuştur. Melatonin gece salgılanan bir hormondur.

İnflamatuvar sitokinlerin salınımıda gece ve sabahın erken saatlerinde pik yapar. Biz bu

çalışmamızda RA’te sabah tutukluğu ve hastalık aktivitesinin artmış melatonin ile

ilişkisi olup olmadığını araştırmak istedik.

            Sulli A. ve ark. 2002 yılında yaş ortalamaları 57 olan 10 RA’li 6 sağlıklı bayanda

melatonin düzeyine bakmışlar ve hasta grubunda konrol grubundan daha yüksek

bulmuşlardır. Çalışmaya başlamadan 2 ay önce hastaların kullandıkları DMARD ve

steroid tedavisi kesilmiştir. Deneklerden saat 20:00, gece 2:00,4:00, sabah 6:00 ve 12:00

da kan örnekleri alınmış ve hasta grubunda melatonin konrol grubundan daha yüksek

bulunmuştur ve 2 saat önce pik yaptığı bulunmuştur (84).

            El-Awaday ve ark. JIA’lı 21 hasta ve aynı yaş grubunda olan sağlıklı 20 denekte

melatonin düzeylerine bakmışlar. Ayrıca hasta grubunda hastalık aktivitesi için DAS 28

ölçütü kullanılmış ve hastaların ESR, CRP, RF değerlerine bakılmış. Melatonin düzeyi

hasta grubunda kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca melatonin ile

hastalık aktivitesi karşılaştırıldığında, aktivitesi daha yüksek olan hasta grubunda

melatonin daha yüksek bulunmuştur. Melatonin düzeyi ile ESR karşılaştırılmış ve ESR

yüksek olan hastalarda melatonin yüksek bulunmuştur. RF ve CRP ile melatonin

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (85).

            Stanley K. ve ark. ise 1992 yılında çalışmadan 3 hafata önce tedavileri kesilmiş

34 RA’li ve 100 sağlıklı kişide yaptıkları bir çalışmada hasta grubunda melatonin

seviyesini konrol grubundan daha düşük bulmuşlar. Çalışmanın 2. kısmında sağlıklı
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kontrol grubunda 10 kişiye 7 gün boyunca 100 mg indometazin verilmiş ve tedavi öncesi

ve tedavi sonrası melatonin düzeyleri ölçülmüş. Tedavi sonrası melatonin düzeyi daha

düşük bulunmuştur. Fakat hastaların bazılarında herhangi bir sebebten ötürü

indometazin dışında diğer analjezik antiinflamatuvar ilaç kullanımı tam olarak

engellenememiş. Bunun melatonin seviyelerini azaltabileceği ve sonuçları

etkileyebileceği belirtilmiştir (86).

           Yukarıdaki çalışmalardan da görüldüğü üzere RA’te melatonin seviyeleri oldukça

tartışmalı bir konudur. Biz de 32 RA’li hasta ve 29 sağlıklı bireyden oluşan kontrol

grubunda melatonin düzeylerini araştırdık. Çalışmamızda kontrol grubunda melatonin

düzeylerini daha yüksek bulduk.

            Bu sonuçlarımızı etkilemiş olabilecek çeşitli faktörler vardır. Bu çalışmayı

yaparken melatonin düzeylerini etkileyebilecek faktörlerden kaçınmaya çalıştık.

Çalışmaya katılan deneklerin karanlık ortamda uyumaları için azami gayret gösterdik.

Kanların laboratuvara ulaştırılması, ışıktan korunması, ve serumların saklama koşulları

prosedürlere uygun bir şekilde yaptık.

            RA’li hasta grubunun kullandığı kortikosteroid, DMARD,  biyolojik ajanlar ve

NSAİ ilaçlar kesilmedi. Kontrol grubunda da gerekli durumda NSAİ ilaçlar kullanımına

izin verilmişti. Çalışmamızda bunların dökümü yapılmamıştır ancak kliniğimizde RA

grubunda daha yüksek sıklıkta indometazin ve benzeri antienflamatuvar özelliği kuvvetli

ilaçlar tercih edilmektedir. Bu da Stanley K ve ark yaptığı çalışmada belirtildiği gibi

melatonin seviyelerinde azalmaya yol açmış olabilir (86).

            Melatonin birçok faktörden etkilenen bir hormondur bunlardan bir tanesi de

antidepresan ilaç kullanımı, ve psikiyatrik hastalıklardır. RA’li hastalarımızın ve kontrol

grubundaki deneklerin tanı almış psikiyarik bir hastalıkları yoktu ve herhangi bir

antidepresan ilaç kullanmıyorlardı. Fakat RA’li hastaların kronik hastalıktan dolayı



40

anksiyete ve stres düzeylerinin kontrol grubundan daha fazla olması muhtemeldi.

Melatonin düzeylerinin daha düşük çıkmasının sebeblerinden biride bu faktör olabilir.

            Konrol grubundaki denekler CÜTF Sıcak Çermik FTR merkezinde yatan

inflamatuvar bir hastalığı olmayan osteoartritli hastalardan seçilmişti. Balneoterapinin

melatonin düzeyini etkileyip etkilemediğine dair bir çalışma yapılmamıştır. Balneoterapi

farklı bir mekanizma ile melatonini artırmış olabilir. Bu konuda yapılacak çalışmalara

ihtiyaç duyulmaktadır.

            Yaptığımız çalışmada ayrıca hasta grubunda hastalık aktivitesi, sabah tutukluğu,

RF ve Anti-CCP düzeyleri ile melatonin arasında anlamlı bir ilişki saptamadık.

Hastaların kullandığı tedavi edici ilaçlar homojenize edilerek daha fazla hasta sayısı ile

çalışma yapılırsa daha net sonuçlara ulaşılabilir.

            Sonuç olarak biz bu çalışmamızda RA’li hastalarda melatonin seviyesini normal

sınırlarda fakat kontrol grubundan daha düşük bulduk. Hastaların altta yatan psikriyatrik

hastalıkları tam olarak ekarte edilip,kullanılan ilaçlar daha iyi homojenize edilerek daha

fazla hasta sayısı ile yapılacak çalışmalarla daha net bilgilere ulaşılabilir. Bu bilgiler

RA’in patogenezinin aydınlatılması ve yeni tedavi protokolleri geliştirilmesinde faydalı

olabilir.
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