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KOLLAGEN DOKU HASTALIKLARINDAN JUVENIL ROMATOID ARTRIiTTE
OKSIDATIF STRES FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Tiirkan GUNEY
Kimya, Yiiksek Lisans Tezi, 2007
Tez Damigmani: Yrd. Dog. Dr. Sait ALTIKAT

OZET

Bu calismada, kollagen doku hastaliklarindan olan Jiivenil Romatoid Artrit (JRA)’ li
cocuklarda, oksidatif enzim aktiviteleri arastirildi. Kontrol grubu ve Jiivenil Romatoid Artrit’ li
cocuklarin olusturdugu grup olmak iizere iki grup iizerinde calismalar yapildi. Bu calismada iki
gruptan kan numuneleri alinarak, bu numunelerin plazmalarinda lipit peroksidasyon diizeyi
belirteci olan malondialdehit (MDA) seviyesi, antioksidan enzimlerinden katalaz (CAT) ve
stiperoksit dismiitaz (SOD) enzim aktivitelerinin diizeyi arastirildi. Jiivenil Romatoid Artrit
(JRA)’ 1i hastalarda, kontrol grubuna gére MDA diizeyinin istatiksel olarak anlamli (p<0,05)
olarak arttig1, CAT ve SOD aktivitelerinin istatiksel olarak anlamli (p<0,001) olarak azaldig1
tespit edildi.

Sonug olarak, Jiivenil Romatoid Artrit hastali§inin, lipit peroksidasyonunu arttirarak ve

antioksidan enzimlerin aktivitelerini inhibe ederek oksidatif stres olusturdugu kararina varildi.

Anahtar Kelimeler: Jiivenil Romatoid Artrit (JRA), Katalaz (CAT), Siiperoksit
Dismutaz (SOD), Malondialdehit (MDA), Lipit peroksidasyonu, Oksidatif Stres.
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iN THE AILMENT OF KOLLAGEN iSSUE

Tiirkan GUNEY
Chemistry, M. S. Thesis, 2008
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SUMMARY

In this study, Juvenile Romatoid Arhtritis (JRA), which is in the kollagen issue illness,
found with children oxidatif enzyme activities have been investigated. Studies has been done
into groups consisting of control group and Juvenile Romatoid Artrit (JRA). In this study,
taking blood samples from two groups, level of malondialdehyte (MDA) the measurement of
lipid peroxidation from the plasma of these samples, level of one of the antioxidant enzymes,
catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) enzyme activities, have been investigated.
Patients with JRA acording to control group, the level of MDA has increased sigficantly
(p<0,05) statically, catalase and superoxide dismutase activities decreased significantly

(p<0,001) statically.

As a result, it is decided that Juvenile Romatoid Artrit (JRA) of ailment by increasing

lipid peroxidation and inhibating activities of antioxidant enzymes.

Key Words : Juvenile Romatoid Artrit (JRA), Catalase (CAT), Superoxide Dismutase
(SOD), Malondialdehyde (MDA), Lipid peroxidation, Oxidative Stress.
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1.GIRiS

Jiivenil idiopatik Artrit (JIA); cocukluk caginda baslayan (=jiivenil), primer olarak en
az 6 haftadir siiren ve o zamana dek nedeni ortaya konamamus (idiopatik) artrit ile karekterli bir

hastaliktir.

JRA’ in etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Kronik sinovyal inflamasyonun
ve devaminda rolii oldugu belirtilen bircok faktdor vardir. Bunlardan biride serbest oksijen

radikalleridir.

Serbest oksijen radikalleri, hiicrede mitokondriyal solunum ve bazi enzim aktiviteleri
sirasinda fizyolojik olarak olusan molekiillerdir. Immiin sistemin saglikli calismasi, hiicre
savunmast ve mikroorganizmalarin oldiiriilmesinde serbest oksijen radikallerine ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle, serbest oksijen radikallerini degerlendirirken dogal olarak da olustugu ve
reaksiyonlarda fonksiyon aldiklar1 bilinmektedir. Ama bazi patolojik durumlarda bu dengenin

bozuldugu unutulmamalidir [1].

Normal kosullarda siiperoksit dismiitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz
(CAT) gibi enzimlerle veya E, A, C vitamini, p-karoten, selenyum gibi enzim olmayan
antioksidan maddelerin i¢ine girdigi mekanizmalarla serbest oksijen radikalleri ortamdan

uzaklastirilir.

Artmis serbest radikal yapimi eger antioksidan mekanizmalar yetersiz kalirsa
viicudumuza zarar verir. Buna oksidatif stres denilmektedir. Eger bu hafif bir artigsa doku
antioksidan savunmasini artirarak yanit verir, ancak agir bir oksidatif stres mevcutsa hiicre
hasar1 meydana gelir ve hiicre oliir. Ateroskleroz, RA, diabet, miyokard enfaktiisii, sepsis,
erigskin tip respiratuvar distres sendromu, bronkopulmoner displazi ve prematiire retinopatisi

gibi pek ¢ok hastalikta serbest radikaller su¢lanmaktadir [2].

Romatoid artrit RA ile serbest oksijen radikalleri arasindaki iligki ilk defa 1974’te Mc
Cord’un ¢alismasindan sonra dikkati cekmistir. Bu calismada RA’ It hastalarda hem serumda
hemde sinovyal sivida viskozitenin azaldigi ve aymi etkinin siiperoksit radikali ile karsilagan

sinovyal s1v1 ya da hyaliironik asit soliisyonlarinda da ortaya ciktig1 gosterilmistir [3].

Romatoid artrit patogenezinde serbest oksijen radikallerinin nemli bir yer tuttugu
konusunda c¢ok sayida calisma vardir. JRA’ da az sayida calisma olmakla birlikte giderek
artmaktadir [4].



Serbest radikaller oldukc¢a kisa yar1 omre sahiptir. Bu 06zellik laboratuvar sartlarinda
Olctimlerini zorlagtirmaktadir. Radikaller direk olarak elektron spin rezonans ve spin trapping
metotlarla dlgiilebilir [5-7]. Ancak bu metotlar yapilmast giic metotlardir. Bu metotlardan
ziyade serbest radikallere bagli olusan iiriinlerin dl¢iimii daha pratik ve daha kolaydir. Serbest
radikallerin en iyi bilinen etkileri lipid peroksidasyonudur. Yag asitleri peroksidasyona
ugradiginda aldehitlere doniisiir ve bu aldehitler c¢esitli yollardan viicuttan atilir.
Thiobarbituricasit reacting substance (TBARS), gibi aldehitler giiniimiizde serbest radikal
Olciimiiniin en kabul géren ve en yaygin kullanilan belirtecidir [8]. En sik 6l¢iillen TBARS ise

MDA’ dir.

JRA tedavisinde kullamlan Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclarin (NSAII) ortak
ozelligi, arasidonik asit metabolizmasina olan etkileridir. Prostaglandinler, hiicre membraninda
bulunan fosfolipidlerden fosfolipaz A’nin etkisiyle olusan arasidonik asiiten meydana gelir.
Aragidonik asit siklo-oksijenaz ve lipo-oksijenaz yoluyla metabolize edilir. Siklo-oksijenaz
yoluyla prostasiklin, prostaglandin ve tromboksan (prostanoidler) olusur. NSAIl’ler siklo-
oksijenaz enzimini inhibe ederek prostanoidlerin olusumunu ve bunlarin olusturdugu
inflamasyon bulgularin1 engeller [9]. Sonucta siklooksijenazin inhibisyonu inflamasyona neden

olan prostanoidlerin ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu onler.

Bu ¢alisma, kollagen doku hastaliklarindan olan Jiivenil Romatoid Artrit (JRA) in akut
donemlerinde, oksidatif enzim aktivitelerinin arastirilmasi, sonugta bu donemlerin tani ve
takibinde bu enzimlerin ve biyokimyasal parametrelerin islevsellik kazanilmasinin teminini
saglamak amaciyla yapildi. Bu amacgla, JRA’l1 hastalarda ve kontrol grubunda siiperoksit
dismiitaz (SOD), katalaz (KAT), ve malondialdehit (MDA) aktivitelerinin 6lgiilerek,
karsilastirilsmasi hedeflendi.



2.GENEL BILGILER

Jivenil romatoid artrit ¢ocuklarda en sik goriillen romatolojik hastaliktir.  Bir¢ok
sistemdeki klinik bulgularin yani sira en onemli 6zelligi kronik inflamatuvar sinovittir.
Sinovyal inflamasyon, erken donemde taninmazsa kikirdak dokusunda harabiyet, kemik

erezyonlarina ve sonugta eklem deformitesine kadar giden sakatliklara neden olabilir [10,11].
2.1 JRA’ in Tam Kriterleri ve Simiflandiriimasi

Cocukluk ¢aginin en ¢ok goriilen ve en sik sakatlik nedeni olan romatizmal hastalig1
jiivenil idiopatik artrittir (JIA). Bu hastaligin ismi konusunda yillarca siiren tartisma
giiniimiizde de halen devam etmektedir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti’ne (ACR) goére Jiivenil
Romatoid Artrit (JRA) [12] , Avrupa Romatizma Birligi’'ne (EULAR) goére Jiivenil Kronik
Artrit (JKA) [13], Pediatrik Daimi Komitesinin Siniflandirma Toplantisinda Uluslar Arasi
Romatizma Birligi’ne (ILAR) gére Jiivenil idiopatik Artrit (JIA) [14] terimi kabul edilmistir.

Cizelge 2.1: Jivenil Romatoid Artrit olarak teshis edilme kriterleri

1. Baslangi¢ yas1 < 16

2. Artrit: Sislik veya efiizyon veya agrili veya kisith eklem hareket, duyarlilik ve
sicaklik artist

3. Hastalik 6 hafta veya daha fazla siirer.

4. Tip tayini ilk 6 aydaki eklem tutulumu ve diger bulgulara gore yapilir.
a. Poliartikiiler : 5 veya daha fazla eklem tutulumu
b. Oligoartikiiler : 5 eklemden daha az tutulum

c. Sistemik : Tipik ates ile birlikte artrit

9,1

. Artrit yapan diger hastaliklari diglama [15].



Cizelge 2.2 Jiivenil Kronik Artrit olarak teshis edilme kriterleri

1.

2.

Baslangi¢ yas1 < 16
Artrit bir veya daha fazla eklemi kapsar
Hastalik 3 ay veya daha fazla siirer.
Alt gruplari
a. Poziartikiiler : 5 eklemden daha az tutulum
b. Poliartikiiler : 4 eklemden daha fazla tutulum
c. Sistemik : Tipik ates ile birlikte artrit
d. Jiivenil romatoid artritte tutulum 4eklemden fazla ise romatoid faktor pozitif
e. Jivenil ankilozan spondilit

f. Jivenil psoriatik artrit [16].

Cizelge 2.3 Jiivenil idiopatik Artrit olarak teshis edilme kriterleri

bir kadinda tanimlannmustir. 1890 yilinda kronik artritli cocuklarda biiyiime bozukluklar ilk kez
Cronil ve Diamestberg tarafindan bildirilmistir. Bunu izleyerek 1897°de Dr. George F. Stil

tarafindan yapilan titiz caligma ile c¢ocuklardaki artritin yetiskinlerdeki romatoid artritten

1.

Sistemik

Oligoartrit

Poliartrit (Romatoid faktor pozitif)
Poliartrit (Romatoid faktor negatif)
Psoriatik artrit

Entezit baglantili artrit

Ayirt edilmemis artrit [17].

2.2 JRA’ in Tarihcgesi

Kronik inflamatuvar artrit ilk defa 1864 yilinda 12 yasindan beri artriti olan 29 yasinda

oldukca farkli oldugu gosterilmistir [11,18,19].



2.3 JRA’in Epidemiyoloji

Hastaliklarin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi genetik ve cevresel faktorlerin
hastalik iizerindeki etkisini saptamada, tedaviye yaklasimda ve koruyucu halk sagliginin
gelistirilmesinde onemlidir. Cocuklarin % 7-8’i eklem agrisindan yakinirken bunlarin ancak

%1’ inde siiregen artrit gelisir [19-30].

Jivenil idiopatik artritin goriilme siklig1 iilkeden iilkeye farkliliklar gostermektedir. Bu
konuda bircok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen hastaligin net bir insidans ve prevelans degeri
bulunamamustir.  Yapilan calismalarda cesitli iilkelerde saptanan ortalama insidans 9,2-

25/100.000, ortalama prevelans ise 12-113/100.000 olarak bulunmustur [31].
2.3.1 JRA’in baslangic yas:

JRA ‘in 16 yasindan 6nce basladigi tammmlanmistir. Belirgin olarak 6 ayliktan 6nce
baslamas1 alisilmig degildir. Bununla birlikte cesitli baslangi¢c yaslar1 oldugu diisiiniilmesine

ragmen, en sik 1-3 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir [32-42].
2.3.2 Cinsiyet orani:

JRA ile ilgili olarak yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda saptanan 6nemli bulgulardan
birisi de hastaligin dagiliminin ve alt gruplarimin oOzellikle farkli etnik gruplarda ve
sosyoekonomik diizeylerde degisiklik gostermesidir. JRA gelismis iilkelerde 6zellikle kizlarda,
gelismekte olan iilkelerde ise erkeklerde daha sik goriilmektedir [18-27,43-46].

Genel olarak JRA, kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla goriilmektedir. Oligoartikiiler
tipte kiz/erkek orani daha da artarak 3:1 olur; eger iiveit ile birlikteyse bu oran 5:1’e kadar
cikmaktadir. Poliartikiiler tip kizlarda 2.8 kat daha fazla goriilmektedir. Sistemil baslagich
JRA’da ise cinsiyet farki yoktur [10].

2.3.3 Irk:

JRA beyaz irkta zencilerden daha fazla goriilmektedir. Fakat bu konuda yapilmisg

istatistiksel bir caligma yoktur.
2.4 Etyoloji

Jiivenil romatoid artrit basligi altinda toplanan klinik tablolarin etyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Fakat iki ana neden iizerinde durulmaktadir. Bunlardan birincisi

hastalarda bulunan immiinolojik yatkinlik, ikincisi ise ¢evresel nedenlerdir. Cevresel nedenler



icinde en cok suclanan enfeksiyonlar olmakla birlikte stres ve travma da etyolojide onemli rol

oynamaktadir.
Hastaligin olas1 nedenleri sunlardir:
2.4.1 Enfeksiyonlar:

Bazi arastirmacilar, hastalarin %19-57 ‘sinde cocugun JRA’e yakalanmadan Once bir
enfeksiyon gecirdigini savunmaktadir.  Streptekoklarla iligkili kuskular JRA’l1 hastalarin
%30’unda saptanan yiiksek ASO bulgularindan kaynaklanmaktadir. Bu bulgular, her ¢ocukta

olabilen, obiir cocukluk hastaliklarinda goriilebilen ve 6zgiil olmayan degisikliklerdir [47].

T hiicre lenfotropik viriis, sitomegaloviriis, herpes viriis ve mikoplazma etyolojik ajan
olarak suclanmaktadir. Parvovirlis B19 ve persistan rubella infeksiyonu ile kronik artrit
arasinda iliski oldugu bilinmektedir. B-hemolitik streptokoklar ve enterik comaklar Salmonella,

( Shigella, Campylobacter ve Yersinia) reaktif artrit nedenleridir [48-50].
2.4.2 Kalitim:

JRA’ e tek ve c¢ift yumurta ikizlerinde anne, baba ve ¢ocuklarda yapilan ¢ok yonlii
calismalar sonucu genetik predispozisyon saptanmuistir. Ancak kesin bir iliski kanitlanmamustir

[51-53].
2.4.3 Travma-stres:

JRA’in ortaya ¢ikmasini kolaylastiran etkenler arasinda travmalarin rolii de
diisiiniilmiistiir. Bazi arastirmacilar JRA’ i psikosomatik bir hastalik olarak degerlendirme
egilimindedirler. Ancak eklemlerde sakatliga kadar gotiirebilecek patolojik degisiklikler yapan
kronik bir hastalikta, hastalarda ruhsal bozukluklar olmasi ¢ok normaldir. Yani ruhsal

bozukluklar bir neden degil bir sonugtur [47].
2.4.4 Otoimmiin bozukluklar:

Aktif lenfosit ve makrofajlarin sinovyaya infiltrasyonu ve bu hiicrelerden salinan
sitokinlerin JRA’de rol oynadig1 diisiiniilmektedir [48]. Makrofajlardan salinan sitokinlerin
arasinda TNF-o lokal (Tiimor Nekr6z Faktor-o lokal) inflamasyon ve doku hasariin
gelisiminde onemli rol oynamaktadir [54]. TNF-a etkisini hiicre yiizeyindeki iki reseptorii ile
gostermektedir. Bunlar, TNFR1 (p55) ve TNFR2 (P75) dir [55].



2.5 Patogenez

RA sinoviumda kronik nonsiipiiratif inflamasyonla karakterizedir. Mikroskobik olarak
sinovial dokular 6demli hiperemik, lenfosit ve plazma hiicreleri ile infiltredir. Eklem sivisinin
gittikge artan bir sekilde salgilanmasi eklemde efizyona sebep olur. Kalinlasan sinovial
membran villuslar1 olusturarak eklem araliklarina dogru akinti yapar. Hiperplastik ramotoid
sinuvium {istiinii orten artikuler kikirdaga yapisir (Pannus farmasyonu). Sinovitin devamiyla
artikuler kikirdak erezyona ugrar. Progressif bir sekilde yikilir. Artikiiler kikirdagin ve diger
eklem yapilarinin kronik proliferatif sinoviumla birlikteki yikimindaki mekanizma
bilinmemektedir. Eklem yikimina neden olan sinovitten Onceki siire hastadan hastaya
degismektedir. Genellikle JRA seyrinde artikiiler kikirdaga devamli zarar eriskin tip hastaliga
oranla daha ge¢ meydana gelir ve bircok JRA’l1 cocukta uzayan sinovite ragmen devamli eklem
hasar1 hi¢cbir zaman olmaz. Bir defa eklem yikimi basglayinca, subkondrol kemikte erezyonlar,
eklem aralarinda daralma (artikiiler kikirdagin kayb1) kemik yikimi veya fiizyonu ve deformite ,
eklem subluksasyonu(yar1 ¢ikma hali) ve ankilozu (birbirine kaynasma) meydana gelebilir.
Tenosinovit ve myozit olabilir, osteporos, periostit, epifiziel biiyiimenin hizlanmasi ve epifizin
erken kapanmasi gibi fenomenler tutulan ekleme ek olarak olusabilir. Romatoid noduller
cocuklarda erigkinlere oranla daha sik goriiliip; kronik inflamatuvar hiicreler ile cevrili
fibronoid madde ile, karaterizedir. Hiicrelerin ¢it tarzinda kusatma gostermesi ve nekroz,
eriskinlerdeki romatoid nodiillere oranla daha az belirgindir. Pleura, perikard ve peritonda
spesifik olmayan fibrinoz serozit olabilir, nadiren de ilerlemesi s6z konusu olabilir. Romatoid
dokiintii histolojik olarak subepitelyal ufak damarlar1 kusatan birkac¢ inflamatuvar hiicre ile

ortaya c¢ikan orta derecede bir vaskiilittir [56].
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2.6 JRA’ in Alt Gruplari

1. Sistemik artritler
2. Oligoartritler
3. Poliartritler

4. Psoriatik artritr.
2.6.1. Sistemik Baslangich JRA (Still Hastalhig)

Gelismis iilkelerdeki JIA’11 hastalarin yaklasik %10-20’sini sistemik JIA olusturmasina
karsin iilkemizdeki en biiyiik JIA alt grubudur. Aralikli karakterli yiiksek ates ve diger eklem
dis1 bulgularla karakterizedir. Kiz-erkek goriilme orani esittir. Etkilenen ¢ocuklar genellikle 4
yasindan kiiciik olmakla birlikte herhangi bir yasta da hastalik goriilebilir. Ates karakteristik
olarak giinde bir ya da iki kez 39.5 dereceye kadar yiikselir. Daha sonra normale hatta normalin
altina bile iner. Ates giin i¢inde sabah ve aksam olmak iizere 2 kez pik yapar. Hastalarin
cogunda atesle beraber viicudun herhangi bir boliimiinde, ¢ogunlukla gdvde ve proksimal
ekstremitelerde pembe renkli, atesin diismesi ile beraber kendiliginden sonen; bazen kasintili
olabilen tipik olarak makiiler, ortast soluk, bir santimetreden kiigiik dokiintiiler ortaya c¢ikar.
Koebner isareti pozitif olabilir.  Ates pikleri hastalifin baslangic donemlerinde tipik
olmayabilir. Cogunlukla tedavi baslandiktan sonra da karakteristik ates pikleri goriilebilir.
Diger sistemik bulgular yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim ve kas agrilaridir. Bu belirtiler
genellikle atesin yiikselme doneminde goriiliir. Atesin diismesi ile birlikte bu yakinmalar
kaybolur. Hastalarin ¢oguna yakin boliimiinde belirgin miyalji, artralji veya gecici artrit
ozellikle ategli atak sirasinda goriilebilir. Bu belirtiler atesin diismesi ile geriler. Bazen hastalik
sirasinda, bir kisminda persistan artritin goriildiigli multipl eklem tutulumun oldugu hem kiiciik
hem de biiyiik eklemlerin tutuldugu poliartikiiler tip gelisebilir. Eklem tutulumu baslangicta
oligoartitikiiler olmasina karsin zaman i¢inde hastalik ¢ogunlukla poliartikiiler tipe doniisiir.
Tutulan eklemler, cogunlukta diz, dirsek, el-ayak bilegi ve kalca eklemleri olmakla birlikte
herhangi bir kiigiik eklem de tutulabilir. Hastalarin yaklasik ii¢te birinde belirgin lenfadenopati
ve / veya hepatosplenomegali goriiliir. Yangisal siirece bagli olarak karaciger enzimlerinde
hastaligin aktif doneminde hafif yiikseklik saptanabilir. Plorezi ve oOzellikle de perikardit
hastalarin yaklasik % 50 sinde goriilir. Buna ragmen hastalarin cogu asemptomatiktir.
Perikardit ve miyokardit steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir. Artrit ise bu semptomlara eslik
edebilir, ya da haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilir ve taniy1 zorlastirabilir. Sistemik artriti
olan hastalarda genellikle semptomlarin siddeti daha belirgindir. Ancak nadiren ciddi agrilar

olur. Bu durumda malignite siiphesi dislanmalidir. Sistemik artriti olan hastalarin ¢ogu serozit
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ile bagvurabilirler. Bunlarin % 33’1 perikardittir. Ates ve diger semptomlar nadiren aylarca

stirebilir ancak 6 aydan daha fazla siirekli olmasi nadirdir [18-27, 43-45].
2.6.2 Oligoartikiiler JIA

Geligmis iilkelerde en sik goriilen JIA alt grubudur. Hastalarin iigte ikisini kizlar
olusturur. Hastalik genellikle 1 ve 4 yaslar1 arasinda baslar. Oligoartikiiler tip, hastaligin seyri

stiresinde yeni eklem tutulumu olup olmamasina gore iki alt grupta degerlendirilir:

a. Persistan oligoartikiiler JIA : 6 aydan sonra da tutulan eklem sayisi 4 veya daha az ise

hasta bu kategoride degerlendirilir.

b. Uzamis (extended) oligoartikiiler JIA : 6 aydan sonra tutulan eklem sayis1 giderek 5’i

asarsa hasta bu gruba alinir [18-27, 43-45].

Oligoartikiiler tutulum genellikle 6 yasindan 6nce baslar ve o6zellikle kiz cocuklarinda
goriiliir (5:1). Nadiren baslangi¢ yas1 7 yasini gecer. Hastalarin tiimiinde RF negatiftir, % 70
kadarinda ise ANA pozitif bulunur. Daha ¢ok alt taraf eklemleri asimetrik olarak tutulur. En
sik diz, ayak bilegi hastaliga katilirken kal¢a tutulumu ¢ok nadirdir. Kii¢iik eklemlerde de artrit
nadiren goriilebilir. Erken donemde ufak eklem tutulumu hastalik seyrinde tutulan eklem
sayisinin artabilecegini ya da sedef artropatisi gelisebileceginin habercisi olabilir. Bazen sadece
tek eklem tutulumu da olabilir (monoartrit). Eklem bulgular1 genellikle geriler, ciddi bir
fonksiyon kaybina yol agmaz. Yakinmalar sinsi veya ani baslangichi olabilir. Ik yakinma
genellikle dinlenme sonrasi topallamadir. Hasta genellikle baslangicta bunun farkinda degildir.
Sabah sertligi gectikten sonra hasta kostugunda topallama daha belirgin hale gelir. Eklemde
sislik , kizariklik, 1s1 artis1 da goriilebilir. Ates, yorgunluk ve kilo kaybr gibi genel hastalik
belirtileri nadiren goriiliir [18-27, 43-45].

Bu grupta temel sakatlik nedeni eklemden ¢ok goz tutulumudur. Cocuklarin ortalama
dortte birinde sinsi olarak baslayan kronik 6n iiveit (iridosiklit) ortaya ¢ikmaktadir. Erken tani
konmaz ve tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve giderek korliikk gelisebilir. Ancak
elimizde g6z tutulma riski tasiyan cocuklar1 dnceden belirleme olanagi vardir. Bu cocuklarin
%95’inde antiniikleer antikor (ANA) pozitif olarak bulunmaktadir. Ozetlersek, 6 yasindan
kiigiik bir cocukta, 6zellikle kiz ¢ocugunda, 1-4 ekleminde artrit saptanirsa ve bu cocuk ANA
pozitif ise onda kronik 6n iiveit riski % 80 civarindadir. Bu nedenle bu ¢ocukta yakinma olsun
olmasin 3 ayda bir biomikroskop yardimiyla {iveit taramasi1 yapilmasi ana kosuldur. Bu iligki

gosterildiginden beri bu hastalarda iiveite bagh ciddi gorme kaybi sikligi anlamli olarak
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azalmigtir. Tiirk JIA'I1 hastalarda iiveit sikligi ve ANA pozitifligi Bat1 iilkelerinden bildirilen
serilere gore daha azdir [19-23, 46].

Oligoartikiiler erken baslangi¢h hastalarin %70 'inde antiniikleer antikor pozitifligi ile
birlikte romatoid faktor genellikle negatiftir. Hasligin akut epizodik dénemi disinda akut faz
yanit1 genellikle belirgin degildir. Aktif artrit durumunda hafif anemi ve hafif l6kositoz

goriilebilir [18-27, 43-45].
2.6.3 Poliartikiiler JiA

Poliartrit JIA' It hastalarin yaklasik %30-40’inda goriilir. Bu grupta 5 ve/veya daha
fazla eklem tutulumu vardir. Hastalarin yaklasik %75'i kizdir. Hastalik 1-3 ve 8-10 yaslarinda
yogun olarak goriiliir. Hastalik RF pozitif veya negatif olmak {izere 2 alt gruba ayrilir. RF
negatif hastalik tiim JIA lilarin % 20-30'unu, RF pozitif hastalik ise tiim JiA'lilarin % 5-10'nunu
olugturur. RF negatif poliartrit herhangi bir yasta goriilebilir. Ancak cogunlukla erken
cocukluk yaslarinda ortaya ¢ikar. Ancak RF pozitif hastalik 8 yasindan 6nce nadiren goriiliir.
Her iki grupta da kizlar daha ¢ok etkilenir. RF pozitif olan hastalarin % 80 'i eriskin tip romatoid
artrite benzer. Bununla beraber RF negatif olan hastalarin ancak %?20 'si erigkin romatoid artrite
benzer. Her iki gruptan hastalarin tipik olarak yorgunluk hafif ates, hafif kilo kayb1 ve anemiye
ait bulgu ve semptomlar1 vardir. Ayrica hastalarda orta derecede hepatosplenomegali ve hafif
diizeyde biiyiime geriligi goriilebilir. Herhangi bir sinovyal eklem tutulumu olabilir. Ancak
lumbotorasik eklem tutulumu ¢ogunlukla yoktur. Artrit baglangicta simetrik olabilir, bazen de
asimetrik poliartrit goriilebilir. Baglangicta bir ka¢ eklem tutulumu seklinde baglayip zamanla
poliartrit seklini alir. Elin kiiciik eklem tutulumu (6zellikle proksimal kiiciik eklemler ve
metakarpofalengeal eklemler) ve el bilegi eklemlerinin simetrik olarak tutulumu tipiktir. Ayni
zamanda ayaklarin kiiciik eklem tutulumu, daha az siklikta olsa bile goriilebilir. Daha biiyiik
eklem tutulumu, kalca, boyun, omuz, temporomandibuler eklem tutulumu hastalarin yaklasik %
50'sinde goriilebilir. Zamanla servikal spinal eklem tutulumu fiizyonlara, C1 ve C2
subluksasyonlarina ve buna bagli spinal kord basisina yol acabilir ve buna bagli bagh
semptomlar goriilebilir. Kalca tutulumu ozellikle agir olabilir ve 20 yasindan once eklem
replasmanina ihtiya¢ duyulabilir. Baslangicta iiveit olmamakla birlikte hastalarin %5'inde

sonradan iiveit geligebilir [18-27, 43-45].
2.6.4 Jiivenil psoriatik artrit

Sedef artropatisi daha Once seronegatif spondilartritler grubunda ele alinmaktaydi.

Giderek daha iyi tanimlanmasi sonucu, kendi ismi ile anilabilecek kadar belirleyici 6zellikleri
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oldugu kararmma varildi. Sadece spondilit ve sakroileit ile seyreden tipi yine jiivenil
spondilartritler arasinda degerlendirilmektedir. Genellikle 9-12 yaslar1 arasinda baslar ve kiz
cocuklarinda erkeklere oranla biraz daha sik goriiliir (3:2). Southwood’un onerdigi jiivenil
psoriatik artrit (JPsA) tani oOlgiitleri soyledir: Major olanlar artrit ve tipik sedef plaklari,
mindrler ise daktilit, yiiksiik tirnak, sedefe benzer dokiintii, ailede sedef Oykiisiiniin
bulunmasidir. Kesin JPsA i¢in 1 major art1 3 mindr ya da 2 major kriter gerekmekte, olasi tani
icinse 1 major art1 2 mindr yetmektedir (Southwood) . Artrit %50 olguda cilt lezyonlarindan
once ortaya c¢ikar. Eklem tutulumu degisik klinik tablolar gosterir. Tipik olarak kiigiik
eklemleri tutan asimetrik bir oligo- veya poliartrit olarak baslar. Distal interfalangeal (DIF)
eklem tutulumu sedef artritini diisiindiiriir. Genellikle bir ya da birka¢ parmagin hem MCF,
hem PIF hem de DIF eklemi birden tutulur ve sosis parmak denen goriintii ortaya ¢ikar. Bu
goriintii artrit yaninda fleksor tenosinovit ile de olusur. Hastalarin %20-40 kadarinda bu klinik
tablo vardir. Etkilenen parmakta tirnaklarda ¢ukurcuklar goriiliir (nail pitting). Bazi hastalarda
ise sero-pozitif poliartikiiler JIA’dakine benzer simetrik poliartrit ile karsimza gelebilir.
Hastalarin bir boliimiinde ise sakroileit ve spondilit tipi tutulum olabilir. Sakroileit genellikle
tek taraflidir. Jiivenil psortiatik artrit’te aksiyel tutulum erigkinlere oranla daha azdir ve
yasamlarinin daha ileri donemlerinde ortaya cikar. Erigkinlerden bir farki da artroplasti

gerektiren kalca tutulumunun ¢ocuklarda daha fazla olmasidir[18-27, 43-45, 57, 58].
2.7 Laboratuvar Bulgular
2.7.1 Kan Bulgulari:

Romatoid artritli cocuklarin yaklasik %40’imin Hb diizeyi %10 gm’in altinda
bulunmustur. [59, 60] Anemi siklikla normokrom, normosterdir. Fakat orta derecede
hpokromik ve mikrositik olabilir. Kronik enfeksiyon anemisinde oldugu gibi serum demiri
nispeten diisiiktiir. Hb konsantrasyonu ile sedimentasyon arasinda iliski vardir. Eritrosit yasam
stiresi orta derecede kisalmistir. Fakat anemiyi belirlemede ana faktor tek basina hemolizden
cok kemik iligi yanitinin bozuk olusudur. Bu hastalikta anemi durumunda eritropoetin
salgisinin bozuk olusu kemik iligi yanitinin yetersizligine yol agmaktadir. Retikiiloendotelial
demir blogu dahil hemotolojik bulgularin patenogenezindeki benzerlik romatoid artrit ve kronik
enfeksiyon anemilerini son yillarda kronik hastalik anemisi altinda gruplamaya yol a¢mustir.
Akut romatoid artritli cocuklarda anemiye katkida bulunan ek faktorler arasinda steroid veya
salisilat tedavisinin yol a¢tig1 barsaklardan gizli kanama veya folat azalmasi sayilabilir. Folat

azalmasina bagli kemik iliginde erken megolablastik degisiklikler gostermistir. Bu bulgular
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hiicre proliferasyonu sonucu folat gereksiniminin artist yaninda demir eksikliginin folat

eksikligini belirginlestirici ve yasl eritrositlerden folat verilisinin azalisina baglanmaktadir [60].

Hastaligin heniiz aktif oldugu donemde oral demire nadiren, parenteral demire ise
bazen kismen hematolojik yanit alinir. Hastaligin aktif fazinda ¢ocuklar 1/3 yas grubunda ise ,
transferin saturasyonu %16’dan az ise demir tedavisi denenmesi uygun olur. Kortikosteroid ve
ACTH ile hastaligin kontrol altina alinmasi, serum demirinde ve kemik iligine demir

tasinmasinda artiga neden olur [60, 61].
Anemi sistemik JRA’da diger formlardan daha siktir.

Akut sistemik formda nétrofilik bir 16kositoz goriiliir (15.000-50.000). Bazen 16semiyi
diisiindiirecek kadar yiiksek sayida olabilir. Oligo ve poliartikuler formda degiskenlik gosterir
[62].

Trombositler genellikle normaldir. Bazen ozellikle poliartikiiler formda ani

yiikselmeler olur. Tedavide (altin tuzlari gibi) bagh trombositopeni goriilebilir.

Sedimentasyon hizi artmistir. Bazen cok yiiksek olabilir. Eklemlerin hastaliga
katilmasi ile sedimentasyon hizi arasinda bir ilski kurulamamistir [63, 64]. Akut sistemik
formda oligoartikulere gore daha hizlidir. Oligoartikuler form normal olabilir. Sedimentasyon
hizinda artma sistemik formda %95, oligoartikuler formda ise %66 dir [65]. Aktif romatoid

artritli olgularin %5-10’da sedimentasyon hizinda artma saptanmamistir [66].

ASO; Hastalarin yarisindan fazlasinda yiikselmistir. ASO titre , yliksekligi hastaligin
siddeti ile iliskili degildir. Daha cok bogaz kiiltiiriinde ireme olmadig1 zaman yiiksek degerler
elde edilmisse ve klinik bulgular uygunluk gosteriyor ise 6nemli olabilir. Akut sistemik formda
yas grubunun kiiciik olmas1 nedeni ile ASO artisinin daha diisiik oranda goriildiigii bildirilmistir.

Ancak gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir [67].

CRP mol. agirhig 230.000 dalton olan globulindir. Nonspesifik akut faz reaktanidir.
Olgularin %30-50 sinde (+) lik bildirilmistir. Varlig1 doku yikiminin gostergesi oldugundan
pozitifligi 6nemlidir [67].

Protein elektroforezinde albuminde azalma, alfa-2 ve gama globulinde artma saptanir.
Total serum proteini yiiksek olabilir. Ozellikle alfa-2 globulinde artis kesindir. Bu artig C; ,
haptaglobulin ve alfa-2 makroglobulin artisimin delili olarak degerlendirilebilir. — Alfa-2
globulinlerin iiciincii kompenenti olan alfa-2 makroglobulin romatoid artritte incelenmis ve

normal bulunmustur. Haptaglobulin diizeyi ise siklikla yiiksektir. Yine Romatoid artritli
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olgularda oldukca cok miktarda karisik krioglobulinlerin bulundugu ve hastaligin aktivitesinin

bir belirtisi oldugu saptanmistir [47].
2.7.2 Kompleman:

Romatoid artritli serum kompleman diizeyi genellikle normal veya hafif artmustir.
Immunodiffiizyon teknigi ile yapilan ¢aligmalarda %20 arasinda yiiksek C; degeri saptanmustir.
Bu artis ve poliartikuler gruplarda anlamli ve hastaligin aktivitesi ile iligkilidir [68]. Aktif
JRA’li olgularin sinovial sivilarinda komplemanlarin diigiik bulunmasina karsin (ki bu
komplemanin sinoviumda aktive oldugunu gosterir) serum kompleman kompenentlerini
genellikle artmus buluruz. C; yikilma iiriinii olan Csdg %37 oraninda, terminal kompleman

kompleksi (TCC) %44 oraninda yiiksek bulunmustur [68].
2.7.3 Romatoid faktor:

JRA’te eriskin RA’de oldugu gibi taniya engok yardimci olabilecegi diisiiniilen fakat
aslinda yalmizca romatoid artrite 6zgii olmayip diger kollegen doku hastaliklarinda pozitif
bulunabilen, romatoid faktdér (RF) bir antigamaglobulindir. Immunglobulinlerin Fc parcasina
baglanma 06zelligi gosteren otoantikorlardir. Laboratuar teknikleri genellikle 19 S IgM RF’ii
tayin eder. Romatoid faktorler 7S 1gM, 7S IgG, IgA ve IgD yapisinda olabilirler [69, 70].
RF’li saptamak amaciyla degisik metodlar kullanilir. Bunlar Lateks fiksasyon testi, koyun
eritrosit hiicresi ile aglitinasyon (SCAT), Rose-Waaler testi ve immunodiffiizyon ve
radyoimmunassey’dir. Son iki yontem RF’iin (+) bulunmasi tamiya yardimcidir. JRA’li olgular
da Waaler Rose teknigi ile %7-15 arasinda (+) lik saptanmustir [63, 66, 69, 70, 71]. Cassidy
SCAT Yontemi ile poliartikuler formda %?20, oligoartikuler formda %7, sistemik formda %4
(+) lik saptanmustir [71]. Buna karsin eristin tipi RA’te %80 arasinda pozitiflik bulunmaktadir.
RF’un negatif bulunmasi tanidan uzaklastirmaz. Seronegatif hastalarda 7S IgG veya IgM veya
dolasan IgG anti IgG kompleksleri bulunabilir. Ayrica RF’ler RA i¢in spesifik degildir. SLE
%30 oraninda, S jogren sendro %90 ve daha az siklikla skleroderma ve poliomyozitte
bulunabilir. Pozitif lateks testi kollejen doku hastaligi disinda hipergamaglobulinemi ile
seyreden karaciger hastalifinda, kalazar, sarkoidoz ve sifilizde pozitif test gosterir. Bu
durumlarda Rose-Waaler testi negatiftir. Nadiren normal kisilerde de Lateks pozitifligi
bulunabilir (%2) [72].

7 yas altinda RF pozitif ise bu hastaligin hizla gelismekte oldugunu ve prognozun iyi
olmadigimi gosterir. Ansell RF (+) 81 olguda hastaligin aktivitesinin devam ettigini ve

radyolojik bulgularin erken gelistigini bildirmistir [73]. Romatoid nodiilleri ve artikuler
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erezyonu olan cocuklarda romatoid faktoriin pozitif bulunma sansi daha yiiksektir. SLE’da
(sistemik lupus eritamatoz) oldukca yiiksek oranlarda pozitif olan RF’in ¢ocuklarda bir sebepten

cok hastaligin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan bir sonug¢ oldugu diistiniilmektedir [73].
2.7.4 ANA

JRA i¢in romatoid faktorlerden daha hassas oldugu kanisim1 vermektedir. JRA’te %14-
38 arasinda pozitiflik bildirilmistir. Saglikli cocuklarda nadiren pozitif bulunabilir. Daha cok
kizlarda 7 yasindan kiiciik cocuklarda iridosiklit ile birlikte giden monoartikuler form ve
poliartikuler form ve poliartikuler formda pozitif seyretmektedir. RF’ii pozitif olan olgularin
%56 sinda ANA pozitif bulunurken RF (-) olanlarin %9’unda negatif bulunmustur. ANA
pozitif bulunan olgularin ¢ogunda iridosiklit goriildiigiinden dikkatli olmalidir [66, 69, 71, 74].

2.7.5 immuglobulinler:

JRA’te hipergamaglobulinemi vardir. En ¢ok yiikselen fraksiyonlar, basta [gM olmak
tizere IgA dir. Ozellikle IgM artis1 JRA igin karekteristiktir. Poliartikuler ve sistemik formda
immunglobin diizeyi en yliksektir. IgM ve IgA artisinin hastaligin aktivitesi ile iligkisi vardir.
Remisyonlarda normale doner. RF pozitifligi ile immunglobulin artis1 arasinda iligki yoktur

[75].
2.7.6 Sinovial s1v1:

Romatoid artritte hastaligin kesin tanisinda ve izlenecek en Onemli laboratuar
tetkiklerinden biri eklem araligini dolduran sivinin analizidir. Ancak sinovial effiizyonu elde
etmek eriskindeki kadar kolay degildir. Sinovial sivinin rengi, olagan rengi olan agik sart olup
viskozitesi ve glikoz orami azalmistir. Lokosit bazen artmis bazen azalmis bulunabilir.
Romatoid hiicre adi verilen ve icinde inkliizyon cisimcikleri bulunan bazi 16kositlerin

saptanmasi tani i¢in onemlidir.
2.7.7 Kemik metabolizmasi:

JRA’ li ¢ocuklarda kemik ve mineral metebolizmas: hakkindaki calismalar sinirlidir.

Bir ¢cogunda geg¢ici serum alkali fosfataz yiiksekligi saptanmistir [76, 77].
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2.8 Ekstraartikiiler Bulgular
2.8.1 Deri ve Derialt1 Nodiilleri :

Romatoid nodiiller JRA’li  %5-10’unda goriiliir ve her zaman poliartritle birliktedir
[78]. Nodiiller en sik olekrenonun (dirsek cikintis1) altinda bulunurlar ve genellikle basing
noktalar1 lizerinde 6rnegin, tendon kiliflari, asil tendonu, oksiputta ve gozliik takan cocuklarda
burun kokii iizerinde goriiliir. Bu nodiiller her zaman RF pozitiflerde olur ve prognoz isaretidir

[45].
2.8.2 Lenfodem :

JRA’I1 birgok cocukta bir ya da daha fazla ekstremitede subkiitan asimetrik lenfodem
olabilir. Nedeni bilinmemektedir, eklem sisliginin neden oldugu lokal obstriiksiyon sorumlu
tutulmaktadir. Bugiine kadar tanimlanmis 35 lenfédemli JRA vardir, cocuklarda 6zellikle alt

ekstremitelerde erigkinlerde ise iist ekstremite ve ellerde goriilmektedir [79].
2.8.3 Kas Hastahklan :

JRA’da tutulan eklem etrafindaki kaslarin atrofi ve gii¢siizliigii ve bunun sonucunda
kaslarin kasilmasi ve fleksiyon kontraktiirleri karakteristiktir. Bunun belirgin bir dagilim
ozelligi yoktur ve histolojik caligmalar yetersizdir. Erigkin RA’dan edinilen ¢alismalarda,

bunlarin perivaskiilit ve lenfositik infiltrasyon oldugu anlasgilmistir, ancak kas enzimleri artmaz

[80].
2.8.4 Kardiak Tutulum
2.8.4.1 Perikardit

JRA’da perikardial tutulum %3-9 arasinda degisir. Perikardit ve perikardiyal efiizyon
ozellikle sistemik baslangicli JRA’larda siktir. Perikardit artrit gelisiminden daha 6nce ya da
hastaligin herhangi bir doneminde karsimiza cikabilir. Bir¢ok vakada perikardiyal efiizyon
sinsice  gelisir. Kardiyomegali, elektrokardiyografik degisiklikler —olmaz, sadece

ekokardiyografide goriiliir. Nadiren miyokardit ve endokardit goriilebilir [81].

2.8.4.2 Lenfadenopati ve Splenomegali (Lenf nodlarimin biiyiimesi ve dalagin

biiyiimesi)

Lenf nodlarimin ve dalagin biiyiimesi tek basina veya birlikte olmasi sistemik JRA’nin
karakteristik ozelligidir. Belirgin simetrik lenfadenopati 6zellikle anterior servikal, aksiler,

inguinal bolgelerde olabilir ve lenfoma ile karisabilir.
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2.8.4.3 Hepatomegali (Karaciger biiyiimesi)

Splenomegaliden daha azdir. Orta-ileri derecede hepatomegali, siklikla orta derecede
fonksiyonel bozukluga yol acar ve bu nonspesifik histopatolojik degisikliklerle birlikte olur.

Kronik hepatit gelismez [10].
2.8.5 Gastrointestinal Tutulum

Kullanilan tedavinin yan etkileri disinda gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi

cok nadirdir.
2.8.6 Norolojik Tutulum

JRA’da santral sinir sistemine ait bulgular genellikle metabolik bozukluklar 6rnegin
salisilat toksisitesi, yiiksek ates, emboli ve diger sistemik hastaliklar gibi faktorler varliginda

olmaktadir. Ancak nadir de olsa serebral infarkt olabilir [82].
2.8.7 Endokrin ve Otoimmiin Hastalhik

Myastenia gravis, Tip I diabetes mellitus ve otoimmiin tiroidit gibi hastaliklar JRA ile

birlikte olabilir [83].
2.8.8 Renal Tutulum

JRA’nin tedavisi sirasinda intermitan hematiiri yada proteiniiri meydana cikabilir.
JRA’ll c¢ocuklarda hematiiriye neden olabilecek nedenlerden biri de hiperkalsiiiridir [84].

JRA’ iki vakada kresentrik glomeriilonefrit bildirilmistir [85].
2.8.9 Amiloidoz (Dokularda amiloid maddesinin birikmesi)
Sekonder amiloidoz JRA’nin nadir komplikasyonlarindan biridir.
2.8.10 Uveit

Kronik nongraniilamat6z anterior iiveit iris ve silier cismi etkileyen bir inflamasyondur.
Ozellikle erken yaslarda baslayan ANA pozitifligi gosteren oligoartritli kiz ¢ocuklarda
goriilmektedir. Uveit oligoartritli gocuklarin %20 sinde goriiliir [86]. Kronik iiveitin baslangic
sinsidir bazen tamamen asemptomatiktir. Hastalarin yarisinda agri, kizariklik, bas agrisi,
fotofobi, gorme degisikligi seklinde semptomlar olur. JRA’l1 ve iiveitli cocuklarda tiveitojenik
proteinler olarak tanimlanan ¢o6ziinebilen retinal antijen (S antijeni) %10 ve niikleer histon

antijeni %45 oraninda pozitif bulunmaktadir [87].
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2.9 Radyolojik Bulgular

Diiz radyografik inceleme bir¢ok vakada en iyi baslangi¢ incelemesidir. Ultrasonografi
(USG), omuz, kalca gibi klinik olarak intraartikiiler sivimin goriilmesi zor olan yerlerde
kullamilabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ozellikle sakroiliak, temporomandibiiler ya da ayak
eklemleri gibi belirlenmesi zor lezyonlarin gosterilmesinde yararli olur.  Radyoniiklid
incelemelerden rheumatoid arthritis ***Tc duyarli ancak ozgiilliigii az olan bir uygulamadir.
[zotopun artmus tutulumu eklem inflamasyonunun erken bulgusudur. Ancak JRA’ i septik artrit
veya diger eklem hastaliklarindan ayirt ettiremez. Manyetik rezonans (MR), intraartikiiler
patolojilerin gosterilmesinde diger biitiin goriintiileme yontemlerinden daha iyidir. Intravenoz
gadolinium sinovyal sivi1 tarafindan tutuldugu icin MR ile birlikte sinovyal sivi ve sinovyanin

ayirt edilmesinde kullanilabilir [88].

Erken radyografik degisiklikler inflamasyonu gosterir. Yine erken donemlerde el ve
ayaklarin tarak ve parmak kemiklerinde periostlarinda degisiklikler dikkati ceker. Bu
degisiklikler daha cok el parmaklari, metakarp ve metatarslar ¢evresinde, nadiren de uzun
kemik periostlart boyunca goriiliir. Bundan dolay:r el parmaklarinin orta kisimlart genislemis

olarak goriiliir. Bu radyolojik bulgu JRA icin tipiktir [10, 73].

Geg bulgular i¢in en az 2 yillik hastalik doneminin olmasi gerekir. JRA’ te dzellikler 10
yas iizeri cocuklarda eriskinlerden daha fazla ankiloz gelisebilir. Bu o6zellikle el bilek ve ayak
bileklerinde olabilir. Ansell bir aragtirmasinda 5 yil i¢inde el bilekte %20, ayak bileklerinde %4

oraninda flizyon goriildiigiinii bildirmistir [73].

Uzun siire agir sistemik hastalikla yataga bagli olarak hareketsiz kalan ve cok iyi
kontrol edilmemis kortikosteroid tedavisi goren cocukta yaygin osteoroporoz goriilebilir.
Manipulasyonlar femur metafizinde ve suprakondiler sahalarda fraktiir olusumuna yol acabilir

[39].
2.10 Ayirict Tam
Sagliklt ayiricr tani igin 6nce hastaligin hangi tipte basladigina dikkat edilmelidir [47].
2.10.1 Sistemik Baslangich JRA’ in Ayiric1 Tamisi

Tanis1 ozellikle baglangigta zordur. Bu donemde yiiksek ates ataklari ve sistemik
enfeksiyon bulgular1 vardir. Eklem bulgular1 olmayabilir. Bdyle cocuklarda malignite,

inflamatuvar barsak hastaligi, vaskiilit ve SLE gibi diger doku hastaliklar1 diisiiniilebilir.
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Agir mukoza lezyonlari, bobrek bozukluklari, ANA (+) ligi, trombositopeni, 16kopeni
SLE’yi akla getirir. Ancak ANA (-) ligi SLE tanisindan uzaklastirabilir. ANA pozitifligi hem
SLE, hem de JRA’te olursa, oran SLE’de daha yiiksektir [62].

Akut losemiler ve diger neoplazmalarda (neuroblastamo gibi) bir veya daha fazla
eklemde sislikler, devam eden yiiksek ates, terlemeler, halsizlik, kemiklerde ve diger
periartikiiler sahalarda asir1 hassasiyet, anemi, trombositopeni, 16kosit sayisinda ve yapisinda

anomali goze carpar [47, 66].

Immiin yetersizlik hastaliklari, genellikle kronik artritle seyretmez, fakat klinik tablo

bazen JRA’i hatirlatabilir.
2.10.2 Oligoartikiiler JRA’nin Ayiric1 Tanisi:

Baglangicta bir veya iki eklem tutulmussa 6zellikle tek eklemin tutuldugu hastalarda
septik artriti ayirt edebilmek i¢in sinovial sivi analizleri gerekli olabilir. Bu yontem tiiberkiiloz
ve travmatik artritlerde ayirt edilmis olur. Tiiberkiiloz artrit tanisi agir basiyor ise sinovial

zardan biopsi yapilmalidir [66].

Cocuklarda mono ve oligoartikiiler tutuluslarin ankilozan spondilitin 6n bulgusu
oldugunu ileri siirenlerde vardir. ANA (-) ligi, HLAB,; doku tipinin saptanmasi klinik tablonun

ankilozan spondilitin baglangi¢c donemi olabilecegi savini destekler [89].
2.10.3 Poliartikiiler JRA’min Ayiric1 Tanisi

Akut romatizmal ates ile ayirici tam1 yapmak bazen zor olabilir. ARA’te biiyiik
eklemler asimetrik ve gezici olarak tutulur. Artrit 1-2 giinde gecer. JRA’te monoartikiiler
tutulus olabilir. Ancak bulgular 4 haftadan fazla siirer. ARA’te ates cok yiikselmez. Yine
ARA’te ekleme yonelik yakinmalar fazladir, hassasiyet belirgindir. JRA’te belirgin artrite
karsin yakinmalar daha azdir. Perikardit, abdominal agr1 yani sira, her ikisinde de ASO titresi
yiiksek bulunabilir. Hasta cocuk 4 yasindan kiigiikse, boyun omurlarinda tutukluk varsa,
sinovial s1vida hafif musin pthtilasmasi gosteriyorsa ve iki ay ge¢cmesine karsin poliartrit devam
ediyorsa, kesinlikle ARA’ten uzaklasilir. Poliartritin tabloya egemen oldugu bag dokusu

hastaliklarinda (SLE, Dermatomyozit gibi) uzaklasilmalidir [66].

Serum hastalig1 ve ilag reaksiyonlarinda poliartrit ates gdzlenir. Deri dokiintiisii, ates ve

kompleman diizeyinde diisme vardir.
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2.11 Tedavi

Tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JRA tedaviside bir ekip isidir. Bu ekipte
pediatrik romatolog, fizyoterapist, ortopedist, pediyatrist ve hasta ailesi aktif olarak yer

almalidir [19-26].

JRA tedavisinde klasik yaklagim basit ve giivenli ilaglarla tedaviye baslamaktir. Bu
nedenle nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar tedavinin baglangic ve idamesinde en ¢cok kullanilan
ilaglardir. Genellikle eklemlerdeki inflamasyon bu ilaclarla hastalarin yarisinda kontrol altina
almabilmektedir. Ancak bu hastaligin ait oldugu alt gruba baglh olarak degisir. Son 10 yildir
klasik tedavi degismeye baslamis ve agresif tedaviler daha erken donemde kullanilmaya
baslanmistir. Hastaligin hangi donemde agresif tedavi indikasyonu oldugu belirlenmis kriterler
yoktur. Ancak RF pozitif olan poliartikiiler JRA’lilarda, sistemil baslangicli olup hizla
poliartikiiler gidis gosterenlerde ve oligoartikiiler baslangicli olup poliartikiiler forma dogru
hizlica ilerleyenlerden kaginilmamalidir [90]. Tedavinin amaci; kikirdak dokusundaki

harabiyeti azaltmak ve sinoviti kontrol altina alarak deformiteleri dnlemektir [91].
2.11.1 NSAii (Non Steroid Anti inflamatuvar ila(;)

NSAII’ larin prostaglandin sentezini inhibe ettigi ilk defa 1971 yilinda John Vane
tarafindan bildirilmistir. [92] Sekil 2.2 de goriildiigii gibi prostaglandinler, hiicre membraninda
bulunan fosfolipidlerden fosfolipaz A’nin etkisiyle olusan arasidonik asiiten meydana gelir.
Arasidonik asit siklo-oksijenaz ve lipo-oksijenaz yoluyla metabolize edilir. Siklo-oksijenaz
yoluyla prostasiklin, prostaglandin ve tromboksan (prostanoidler) olusur. NSAIfi’ler siklo-
oksijenaz enzimini inhibe ederek prostanoidlerin olusumunu ve bunlarin olusturdugu

inflamasyon bulgularini engeller [9].

Siklik endoperoksit olan PGG, ve PGH, olusumu sirasinda siiperoksit anyon radikali ve
hidroksil radikali olusur. Her iki molekiil doku hasar1 ve inflamasyon siddetlenmesinde onemli

rol oynar [9].

JRA’ll hastalarin sinovyal sivisinda ¢ok sayida polimorf niiveli l6kosit (PNL)
bulunmaktadir. Bu hiicreler bir uyari ile karsilastiklarinda (Or: Immiin kompleks veya bakteri
peptidleri) fagositoz sirasinda kollejenaz, elastaz, katepsin vb.periartikiiler kemik ve kikirdak
yapisint bozan lizozomal enzimler salgilar ve bu sirada siiperoksit anyon radikali ve hidroksil

radikalide salgilanir [92].

1979 yilinda NSAII’larin siiperoksit anyon radikali yapimini inhibe ettigi gosterilmistir.
Nétrofiller in vitro olarak NSAII ile 37 °C’ de inkiibe edildiklerinde yabanci antijen
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stimulasyonuna %50 daha az siiperoksit anyon radikali olusturarak yamt vermigtir. NSAID" ler

notrofil aktivasyonunu azaltmaktadirlar [93].

NSAIl’ ler NADPH oksidaz1 inhibe ederek PNL’ leri inaktivite eder ve buna bagl

olarak lizozomal enzimlerin ve siiperoksit anyon radikallerinin salgilanmasini engeller [94].
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Cocuklarda en siklikla kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ibuprofen,
endometazin, tolmetin veya naproksen sodyumdur. Bu ilaglar 6ncelikle 12 yas altinda
cocuklarda kullanilmaktadir. Cogu oligoartrit yalnizca NSAII tedavisine dramatik yanit verir.
Bu ilaglar diisiik dozlarda analjezik etki ile agriyr azaltirlar, ancak yiiksek dozlarda
antiinflamatuar etki gosterirler. Yiiksek dozlarda siklo-oksijenaz enzimini inhibe ederek
prostaglandin olusumunu engellerler. Ayrica fosfolipaz C inhibisyonu, oksijen radikallerinin
olusumunun engellenmesi ve yaygisal sitokinlerin haberci RNA’ larinin transkripsiyonunu

engelleyerek antiinflamatuar etkinlik gosterirler [19-26].
2.11.2 Aspirin
Aspirin ilk kez 1876 yilinda akut romatizmal atesin tedavisinde kullanilmistir [91].

Immiin yamit iizerine ¢oziinebilir immun komolekslerin matrikslerinin formasyonu,
hiicre membranlarinin stabilizasyonu ve siklooksijenazin aktif enzim boliimiinde asetilasyonu
ile prostaglandin sentezinin irreversibl inhibisyonudur. [95, 96] Aspirin’ in merkezi sinir
sistemi ve hipotalamus iizerine etkisi ile ates diisiiriicli, agr1 kesici etkisi vardir. JRA’ li
cocuklarin %70-90° 1nda aspirin tedavisi hastali§i durdurmak i¢in yeterlidir. Fakat ila¢ aktivite
bulgulan ortadan kalkar kalkmaz kesilmelidir. Bir siire daha idame dozda verilmelidir. Biitiin
aktivite bulgular1 kaybolduktan sonra 6ay- 1 yil siireyle kullanilmasi onerilir. Doz 70-120
mg/kg, seklinde 4-6 saatte bir verilir. [63, 66, 97, 98]

2.11.3 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, fosfolipaz A enzimini inhibe ederek membran fosfolipidlerinden
arasidonik asit olusumunu engeller. Bdylece prostaglandin, trombaksan ve prostasiklin
olusumunu oOnleyerek inflamasyonu baskilar. Bu sekilde, arasidonik asit metabolizmasi

sirasinda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin olusumunu da engeller [91].

Kortikosteroidler antienflamatuar ilaglar i¢inde en etkili olanidir. Ancak yan etkilerinin
fazla olmasi ve destriiktif (tahrip edici) eklem hasarini belirgin olarak 6nlenememeleri nedeniyle
kullanimu sinirhdir. Oligoartikiiler tip hastalikta 6zellikle monoartrit olarak kendisini gdsteren
biiyiik eklem tutulumunda intraartikiiler steroid kullanimi oldukga yararlidir. [99] Bu amagla
metil prednizolon asetat ya da triamnisolon heksasetonoid kullanilmaktadir. Bu sekilde
steroidlerin sistemik yan etkilerinden korunmus olunur. Tedaviye yanit genellikle yavas olarak
gelisir; ancak zamanla hastalarin klinik bulgular: diizelir. Ayni ekleme yineleyen intraartikiiler

steroid injeksiyonu gerektiginde aradan 3-4 ay gecmesi gereklidir [18-27, 43-45, 99-102].
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2.11.4 intravenoz immuiioglobulin (Vi)

Kawasaki hastaligi, idiopatik trombositopenik purpura ve myastenia gravis gibi
otoimmiin hastaliklarda IVIG tedavisinin basariyla uygulanmasi nedeniyle son yillarda JRA’da
IVIG tedavisinin yeri tartisilmaya baslanmustir [85]. Calismalarda IVIG’in agir JRA’larda
tedaviye yanit vermeyen sistemik semptomlarin kontrol altina alinmasinda yarar sagladigi

gosterilmigtir [104, 105].

Otoimmiin hastaliklarda IVIG tedavisinin etki mekanizmas1 halen agik degildir.
Egsojen IgG’lerin fagositer hiicrelerin Fc reseptorlerini bloke ettigi, bdylece otoimmiin

komplekslerin baglanmasina engel oldugu diisiiniilmektedir [104, 106, 107].
2.11.5 Monoklonal Antikorlar

TNF-a’ya kars1 olusturulmus monoklonal antikorlarin (cA2) konvansiyonel tedaviye
yanitsiz agir hastalarda kullanimi ates, anoreksi, serozit (seroz zar iltihab1) gibi klinik bulgulari
ve IL-6, TNFR ve IL-1Ra ve diger akut faz reaktanlarin1 kontrol altina almaktadir, ancak bu

konuyla ilgili calismalar heniiz yeterli degildir [108].
2.11.6 Metotreksat

Metotreksat, folikasit analogu olup dihidrofolikasit rediiktaz inhibitoriidiir [91].
Metotreksat 1951° de kullanima girmistir [98].

Yukarida anlatilan ilaglara yanit alinamadigr sistemik, destriiktif poliartrit ve psoriatik
artrit durumlarinda tedaviye metotreksat eklenebilir. Diisiik dozlarda interlokin-1 yapimini ve
bir ¢ok hiicresel fonksiyonlar1 inhibe ederek antienflamatuar etkinlik gostermektedir. Cogu
hasta tedaviye baslangicin ilk 2-3 haftasinda yanit verir. Ancak tedaviye yanit bazen uzun
stirebilir [11-27, 43-45, 102]. Baz yan etkileri vardir. Bunlar: Transamilazlarda yiikselme
%21, bulanti %18, diare %12 oraminda goriiliir. Immunosuppresif ajan olmasi nedeniyle
ozellikle tekrarlayan akciger fonksiyonlar1 gozlenebilir. Ayrica stomatit (agiz iltihabi),
abdomainal agr1, karaciger enzimlerinde artis ortaya c¢ikabilir. Bunlar genellikle kendi kendini
sinirlar ve folat deplesyonuna baglidir. Nadiren kemik iligi depresyonu ve folik asit eksikligine
bagli megaloblastik anemi ortaya ¢ikabilir. En 6nemli etki karaciger fibrozudur. Yan etkileri

altin tuzlar1 ve penisilinamine gore daha azdir [98, 103].

Daha 6nce kullanilmakta olan altin tuzlari, Dpenisilamin ve hidroksiklorokin gibi uzun
etkili ilaglar simdi kullanmilmamaktadir. Ozellikle metotreksata yamt vermeyen olgularda yeni

tedavi secenekleri ortaya konulmaktadir. Bu konuda en cok dile getirilenler TNF baglayicisi



25

etanersept ve infliksimabdir. Bu iki ilacin etkinligi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [18-27,

43-45, 101].

Jivenil idyopatik artrit tedavisinde ila¢ tedavisi tek basina yeterli olmamaktadir.
Medikal tedavi ile es zamanli olarak mutlaka fizyoterapi de uygulanmalidir. Hastanin etkilenen
eklemlerine uygulanan aktif ve pasif egzersizler yaninda deformitelerin olusmasini engellemek

ya da olusanlar diizeltmek amaci ile atelleme yapilir [18-27, 43-45].
2.12 Prognoz

JRA’ te prognoz genellikle iyidir. Hastalarin %60’ 1 eriskin yaslara ulasir. %?20-30’
unda orta, %10-20° sinde agir fonksiyon kaybi ortaya cikar. Mortalite 1-4 arasinda
degismektedir. Erken donemde infeksiyon, ge¢ donemde sekonder amiloidoz sonucu gelisen

renal yetmezlik en 6nemli 6liim nedenleridir [103].

JRA’ te olim: Kardiak, pulmoner, renal komplikasyonlar veya ila¢ toksisiteleri,
kullanilan ilaglara bagli araya giren enfeksiyonlar nedeniyledir. Oliim oram %4-9° dur [66, 67,

70].
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3. SERBEST RADIKALLER
3.1 Serbest Radikallerin Tanimi ve Olusumu

Serbest radikaller, dis yoriingesinde paylasilmamus bir elektron tasiyan biyokimyasal
iirtinlerdir. Atomlarin ¢cogu molekiillerde zit yonlerde donmekte ve yapilarinda birbirlerinin
fizikokimyasal aktivitesini engelleyen elektron ciftleriyle dolu yoriingeler bulunmaktadir.
Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya bit
elektron ilavesiyle olusurlar. Bu durumda radikal c¢ok reaktif ve kararsiz yapidadir. Diger
molekiillere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolay1 viicutta
indirgeyici veya ylikseltgeyici olarak davranirlar. Bu 0zellikleri nedeniyle ¢ok kisa bir yari
omre (10° saniyeden daha kisa) sahiptirler. Inorganik ve organik kimyasal maddelere 6zellikle
membran molekiilleri ve niikleik asitler i¢in anahtar Ozellikteki molekiillere girerek hiicre

reaksiyonlarini etkilerler [109-111].

Endojen kaynaklar: Ekzojen kaynaklar:
1.Mitokondrial elektroN / 1.Diyet,
transport zinciri, Serbest radikal 2.Haglar,
2.Endoplazmik retikulum, tiretimi 3.Iyonize radyasyon,
3.Redoks dongiisii, 4.UV 1s1k,
4.Aragidonik asit l 5.Ksenobiyotikler,
metabolizmasi, O, , H,0, 6.Sigara dumant,
5.Fagositik ve endotelyal 7.Endiistriyel
hiicrelerdeki oksidatif Gecis metalleri kirleticiler.
reaksiyonlar, Fe*?, Cu*
6.Ksantin oksidaz, NADPH
oksidaz gibi oksidan enzimler, v
7.0tooksidasyon reaksiyonlari. OH
/
Lipid peroksidasyonu Modifiyi DNA bazlar Protein hasari

Doku hasart

Sekil 3.1 Viicuttaki serbest radikallerin etkileri ve kaynaklar1 [111].
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Serbest radikaller metabolizmada iretildikleri gibi, sigara i¢imi, ugucu madde
solunumu, UV isinlari, radyasyon ve hava kirliligi gibi dis ve cevresel faktorler ile viicuttaki

konsantrasyonlar1 artmaktadir [112]. .

Hiicrelerdeki oksidatif hasarlarin olusumunda ilk sirada yer alan serbest radikaller
normal hiicresel bilesenleri baglayarak, membran lipidlerinin doymamis baglar1 ile
reaksiyona girerler, proteinlerini denatiire ederler ve niikleik asitlerine saldirirlar. Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) ilk hedefleri hiicre zarlarindaki ¢oklu doymamis yag asitleri olup,
bunun sonucunda zarlarda lipid peroksidasyon sonucu hiicre yap1 ve fonksiyonunda onemli
hasarlara neden olurlar [113]. Ayrica DNA ve niikleik asitler iizerine serbest radikallerinin
etkisiyle DNA zincirinde kopmalar ve bazlarda kirilmalar meydana gelmektedir [114].
Proteinler acisindan bakildiginda ise Triptofan, Tirozin, Fenilalanin, Histidin, Metiyonin gibi
siilfiir iceren aminoasitlere sahip proteinler serbest radikaller ile reaksiyonlar1 daha hizh
gerceklesmektedir [115]. Olusan bu hasarlar1 belirlemek icin ksenobiyotigin toksisitesini,
hastaligin patojenezini ve bircok biyogdstergenin bulunmas: gereklidir [116]. Bircok molekiil
elektron kazanarak veya kaybederek serbest radikal haline gelebilirken, sadece sinirli bir kismi

patolojik olaylarda yer alirlar [117].

Bu serbest radikallerin iiretiminin artmasi iki sekilde gerceklesebilir [118].
Serbest radikallerin endojenik iiretimi normal aerobik metabolizma sonucu gerceklesir [119].
Bunun sonucunda ise; sitokrom oksidasyonunun, peroksizomlarin etkisi, organik
materiyallerin 1s1 etkisiyle bozulmasinin ve metal iyonlarinin etkisi sonucunda da serbest
radikaller olusur veya iiretimi artar [120]. Cevresel kaynakli etkenler; sigara dumani,
inflamasyon, tiitiin i¢imi, radyasyon, ilaclar, hiperoksit, fotokimyasal, hava kirliligi, organik
coziiciiler, anestezikler, pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, alkol ve c¢evre Kkirleticiler
olarak Ozetlenebilir [118].

3.2 Serbest Radikallerinin Etkileri ve JRA Patogenezindeki Yeri

Serbest radikaller, hem indirgen, hem yiikseltgen olarak ve bazen de her iki etkiyi bir
arada gostererek hiicre hasarina neden olurlar. DNA, hiicresel proteinler ve lipidler iizerinde
zararl etkileri vardir. Ayni zamanda kalsiyum metabolizmasina etki ederek hiicre i¢i serbest
kalsiyumun kontrolsiiz yiikselmesine ve dolayisiyla hiicrenin zarar gormesine ya da dlmesine

sebep olmaktadirlar [121].

Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Serbest radikallerin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi

sonucu serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi
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oksidatif strese ve oksidatif hasara neden olmaktadir. Oksidatif stres ve oksidatif hasarin
inflamasyon, yaslanma, ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar, karsinogenez, mutagenez,
immiinolojik, norolojik, irolojik hastaliklar ve sindirim sistemi, goz, deri, akciger ve karaciger

hastaliklarinin patogenezinde ve ilerlemesinde rolii oldugu kanitlanmistir [122].

Serbest radikallerin en iyi bilinen zararli etkisi; hiicre membrani yag asitlerine ve
lipoproteinlere saldirmasit ve lipid peroksidasyonu olarak bilinen bir zincir reaksiyonunu
baslatmalaridir. Lipid peroksidasyonunun iiriinleri ileri ki asamalarda membran proteinlerinde

hasara yol acarak yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin ortaya ¢ikmasina sebep olur [123].

RA’ nin serbest radikal reaksiyonlar: ile olan iligskisi Mc Cord’ un ¢aligmasindan sonra
ilgisini cekmistir. Bu calismada RA’ 11 hastalarda sinovyal sivida viskozitenin azaldigi ve ayni
etkinin O, ile karsilagilan sinovyal sivi ya da hyaliironik asit soliisyonlarinda da ortaya ciktigt

gosterilmistir [3].

RA, serbest radikal artis1 ile giden hastaliklarin karekteristik 6zelliklerine sahiptir. RA’
I1 hastalarda hem serumda hem de sinovyal sivida artmis diizeyde lipid peroksidasyon iiriinleri

bulunmaktadir [4].

Serbest radikallerin eklemde meydana getirdigi hasarin baslangi¢ noktas1 notrofillerdir.
Doku hasarina bagli ortama gelen nétrofillere ve notrofillerden salinan H,O, , HOCI, NO ve Oy
inflamasyonun siddetlenmesine neden olur. Nétrofillerden aciga ¢ikan serbest oksijen
radikalleri mitokondrideki elektron trnsport sistemini bozar. Bdylece meydana gelen elektron

s1zintist oksijenin siiperoksit anyon radikaline doniigsmesini saglar [3].

Olii hiicrelerden ve eklemdeki mikrotravmaya bagli olusan kanamadan dolay1
hemoglobin aciga c¢ikar. H,O, hemoglobinin yikilmina neden olarak serbest radikal
reaksiyonlari icin katalitik rol oynayan Fe iyonunun serbest kalmasini saglar. Sinovyal sividaki
diger Fe kaynagi siiperoksit anyon radikalinin ferritine etkisidir [124]. Siiperoksit anyon
radikali Fe varliginda OH' radikaline doniisiir ve bu da hyaliironatin par¢calanmasina neden olur

[125, 126].

HOCI, elastaz inhibitorii olan «;-1 antiproteinazi inhibe eder ve kollejenaz1 uyarir.
Boylece elastin ve kollajen yikilimina neden olur. H,0, , kolayca kikirdak dokusuna difiize
olarak proteoglikan sentezini inhibe eder. Kondrositlere ve osteoklastlari uyararak kemik

dokusuna zarar verir [3].



29

3.3 Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri hidroksil radikali, peroksi radikali, singlet oksijen radikali,
peroksinitrit ve hidrojen peroksit olup, bu radikaller oksijenli solunum metabolizmas1 esnasinda
olusurlar. Bu radikallerin yarilanma omiirleri dakika, saniye, hatta birka¢ milsaniye arasinda

degismektedir [127].

Cizelge 3.1 Reaktif oksijen tiirlerinin simgeleri ve elektron yapilari [128]

Reaktif oksijen tiirleri Simgesi Elektron yapist
Siiperoksit radikali Da_- |: T

= 020 :|
Hidroksit radikali -OH .0:H
Peroksit radikali 0, R

/ Rl
Hidrojen peroksit H,05 H:0::0O:H
Singlet oksijen 102 ‘ O T E:J :

Molekiiler oksijen, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati
bir oneme sahiptir.  Molekiiler oksijenin toksik etkisi yoktur, ancak aerobik hiicre
metabolizmasi sirasinda molekiiler oksijen, serbest oksijen radikallerine doniisiir. Ayrica enzim
reaksiyonlar1 da ROS olusumuna neden olmaktadir [128]. Ornegin nitrojen fiksasyonunu
katalizleyen nitrojenaz enzimleri ve CO, fiksasyonunu katalizleyen ribiiloz bifosfat karboksilaz

oksijen tarafindan kompetitif olarak inhibe edilir [129].
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0O, Arjinin
v
0, NO
Siiperoksit l
dismiitaz
Hzo P Katalaz H?_Oz ONOO
H+
X-ray
v
"OH "OH + NOy
0,
LOO«— L' «—LH

Sekil 3.2 Serbest oksijen radikallerinin olusumu [128].

3.3.1 Siiperoksit Radikali (0,’)

Molekiiler oksijene (O,) bir elektron transfer edilmesi sonucu kararsiz bir yap: olan
O, (siiperoksit) radikali olusur. In vivo olarak adrenalin, flavin niikleotidleri, tiyol igeren
bilesikler, glukoz ile demir ve bakir gibi gegis metallerinin oksijene etkisiyle O," olusur. I¢
mitokondri membranindaki elektron transport zinciri esnasinda oksijen suya doniistiiriilmekte ve
bu esnada elektron transport zinciri komponentlerine baglanabilen serbest radikal bilesikleri
meydana gelmektedir. Ayrica mitokondri matriksine birka¢ elektron sizarak siiperoksitde
meydana getirebilmektedir. Karacigerde sitokrom P45, ile adrenal medullada hormonlarin
sentezinde yer alan bazi enzimler de sitoplamaya elektron sizintisina yol agarak siiperoksit
meydana getirmektedir. Damar endotelinde nitrik oksitlerin elimine edilmesinde, hiicre
biiytimesii ve farklilasmas1 esnasinda hiicreler tarafindan ve fagositik hiicrelerce de siiperoksit

olusturulmaktadir [111].

O,+e —» Oy

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal
araciligt ile hiicre hasarinda rol oynayabilir. Siiperoksit radikalleri ¢cok kisa bir yar1 dmre

sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H,0, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon
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reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve reaksiyon siiperoksit dismutaz (SOD)

enzimi ile katalizlenmektedir.

SOD
Oy + Oy +2H —— H0, + 0O,

3.3.2 Hidroksil Radikali (HO")

Molekiiler oksijene ii¢ elektron transferi ile meydana gelir. Serbest radikallerinin
cogunun zararh etkilerine hidoksil radikaline doniigmeleri sebep olmaktadir. ROS arasinda en
reaktif olanidir ve yasayan hiicrelerde bulunan seker, aminoasit, lipid ve niikleotid gibi tiim
bilesiklerle reaksiyona girebilir. Hidrojen peroksit ve siiperoksit, elemental halde bir veya daha
fazla ciftlesmemis elektron tasiyan ve bu nedenle serbest radikal ozelligi kazanan gecis
metalleri ile reaksiyona girerek ya da diger etkilerle hidroksil radikalini olusturur [109, 111].
Hidroksil radikalleri asagidaki sekilde iiretilir:

1. Fenton reaksiyonu: Hidrojen peroksidin, Fe** ve diger gecis metalleri (Cu®', Mn*?,
Cr*?, Co*?, Ni*?, Mo*) varliginda indirgenmesi ile - OH radikali olusur:
Fe” + 0, — 5 Fe”+0,
Fe” + H,0, —» Fe"” +HO + HO
Net sonu¢: O, + HO, —— HO + HO + 0O,

2. Haber- Weiss reaksiyonu: Hidrojen peroksit O, Ile reaksiyona girerek hidroksil
radikalini olusturur (Bu reaksiyon bakir ve demir tarafindan katalizlenir).

02_ + H202 + H' E— 02 + Hzo + HO

3. Suyun yiiksek enerjili iyonizan radyasyona maruz kalmasiyla da OH' olusur.

H,O ___ _xveyagamaigmi  H +HO

4. H,O,’ nin UV 1s181na maruz kalmasi ile de OH' olusabilir.

3.3.3 Hidrojen peroksit (H,0,)

O, ‘ e bir elektron transfer edilir (stiperoksit dismiitasyonu) ya da O’ e iki elektronun

eklenmesi sonucu indirgenmesi ile hidrojen peroksit olusur. Ayrica glukolat oksidaz ile D-
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amino asit oksidaz direk olarak H,O, meydana getirirler. Dismutasyon spontan olarak veya
SOD enziminin katalizlenmesi ile olusur [109, 111].
2 02>+ 2H* SOD 02 + H202

3.3.4 Singlet oksijen ( '0,)

Singlet oksijen, molekiiler oksijenin yiiksek enerji ile uyarilmis formu olup biyolojik
sistemlerde fotosentez reaksiyonlar: sirasinda olusmaktadir. Oksijenin enerjetik olarak uyarilan
bu formunun reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Thtiva ettigi yiiksek enerjiyi cevreye dalga enerjisi
seklinde vererek yeniden oksijene donebilir veya kovalent tepkimelere girer. Singlet oksijenin
yarilanma 6mrii 10 ile 107 saniye arasinda olup karbon- karbon cift baglari ile tepkimeye

girme egilimleri yiiksektir [128].
3.4 Serbest Radikallerin Biyolojik Rolleri

Hiicre membranlan serbest radikallere karst oldukca duyarlidir. Ozellikle, membranin
lipid yapist icinde kolaylikla yer degistiren hidroksil radikali, protein ve lipid yapisinda
oksidasyonlara yol acarak membran akigkanliginin bozulmasi ve permeabilite artisi gibi hiicre
yaslanmasi ve Oliimii ile sonuglanan olaylara neden olur [130]. Serbest radikaller bircok
hastaligin patogenezine aracilik eder, ama bunun yaninda immiin sistemde aktif fagositik
hiicreler tarafindan patojenlerin 6ldiiriilmesinde de gorev alirlar. Bu nedenle serbest radikaller
biyolojide iki yiizii keskin bigak gibidir. Fizyolojik seviyelerde koruyucu molekiil olarak gorev

yaparken, patolojik seviyelerde organizma icin zararlidirlar [109, 130].
3.5 Serbest radikallerin membran lipidlerine etkileri

Lipid peroksidasyonu (LPO); membranda bulunan fosfolipid, glikolipit, gliserid ve
sterol yapisinda yer alan ¢oklu doymamus yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi cesitli iirlinlere
yikilmasi reaksiyonudur (sekil 3.3). Membrandaki yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusan
kisa zincirli yag asitleri ve yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin
artmasmna ve membrandaki akiskanligin azalmasina neden olmaktadir. Membran
gecirgenliginin bozulmasi ise; protein sentezi icin ¢ok oOnemli olan K* ve Mg"
konsantrasyonlarinin degismesine, kalsiyum gibi iyonlarin hiicre i¢ine gecisinin kolaylagmasina

ve buna bagli olarak protein sentezinin inhibisyonuna neden olmaktadir [130-132].
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Sekil 3. 4. LPO aracilig ile olusan hiicre hasari

Hiicre igi serbest Ca*? artisina bagli olarak artan fosforilaz aktivitesi fosfolipit kaybinin
artmasina, membran gecirgenliginde degisiklik ve potansiyel kaybina bagli toksik etkide
artisa, proteaz aktivasyonu ile proteolitik etkinin siddetlenmesine, katabolik enzimlerin

aktivitesinde artisa ve endoniikleaz aktivitesi ile DNA kirilmalarina yol agmaktadir [134].

Lipit peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina yol agan
degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde énemli bir rol oynamaktadirlar. Yaslanma, kroner
kalp hastaliklar1 ve kanser basta olmak iizere bircok hastalikta lipit peroksidasyonunun 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir. LPO sirasinda olusan; lipit hidroperoksitleri dogrudan DNA
zincirlerini kirabilmekte, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri ise DNA'da oksidasyona sebep

olabilmektedirler [135].

Lipit peroksidasyonunun dnlenmesinde vitamin E’nin selenyum ile de iliskisi vardir.
Selenyum, glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin ayrilmaz bir pargasidir. Ciinkii GPx hiicre
membraninda peroksidasyon olayini Onler, bdylece lezyon hiicre duvarindaki yapilarda

goriilen bozukluklar engellenmis olur [136].
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3.6 Serbest radikallerin proteinler iizerine etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine karsi, ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az
hassastirlar. ~ Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit
kompozisyonlarina baghdir. Metiyonin, sistein gibi —SH (tiyol grubu) iceren amino asitler ile
triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi aromatik gibi amino asitler oksidasyona en fazla
derecede maruz kalmaktadirlar.  Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer
yapilarinda olusan degisiklikler fonksiyonlarini etkilemektedir. Enzim veya reseptor olan
membran proteinleri, 6zellikle serbest radikallerin modifikasyonuna duyarli olduklar1 i¢in

onemli hiicresel fonksiyonlarin1 kaybetmektedirler [137, 138].
3.7 DNA hasan

ROS’ un hiicrede haber verdigi bir diger makromolekiil niikleik asitlerdir. Serbest
oksijen radikalleri etkilerini DNA’ nin temel tasi olan niikleotidin yapisi i¢cinde yer alan piirin ve
pirimidin bazlar1 iizerinde gosterirler. Radikaller araciligr ile o6zellikle guanin bazinin
hidroksilasyonu sonucunda DNA molekiiliiniin yapis1 degismekte ve mutasyonlar ortaya

cikmaktadir [137, 138].
3.8 Oksidatif Stres

Oksidatif stres (OS), pro-oksidan bilesiklerin olusumuyla birlikte, yetersiz antioksidan
savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin oksidan bilesiklerin lehine artmasi sonucu ortaya
cikan doku hasar1 olarak tanimlanmaktadir [139]. Pro-oksidanlar reaktif iiriinler olup, reaktif
nitrojen {iirlinleri (RNS) ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak iki gruba ayrilirlar. ROT;
siiperoksit radikalleri (O, ), hidrojen peroksit (H,0,), nitrik oksit (NO), peroksit radikalleri
(ROQO), hidroksil radikalleri (OH") ve hipoklor radikallerini kapsar ve bunlar hiicrede normal

bir metabolik bir olayn iiriiniidiirler [140].

Oksidatif bilesiklerin olusumu, fizyolojik sartlarda inflamasyon ve doku tamiri
stirecinde 6nemli bir basamaktir. Bu olusum doku iyilesmesi ve yeniden olusumuna katkisi
yaninda malin hiicrelere ve viicuda giren mikroorganizmalara karsi savunma mekanizmasinin
onemli bir kismuini olusturmaktadir. OS; ateroskleroz, hipertansiyon, noérodejeneratif
degisiklikler, yaslanma ve malinite gelismesi ile iliskisi bulunmustur. Diger taraftan, uygunsuz
veya uyumsuz bir sekilde oksidatif siire¢ baglamasina, hiicre ve doku hasarina neden olan iiremi
gibi bir takim kronik patolojik durumlar da s6z konusu olabilir [141]. Oksidatif stresi etkileyen
faktorler sekil 3.5 de gosterilmistir.
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3.8.1 Oksidatif stres kaynaklari

Hidrojen peroksit veya hipoklorik asit gibi ROT ve O, ,hidroksil radikal ve NO gibi
serbest radikallerin in vivo olarak olustugu kabul edilmektedir. Ancak OS varligin1 yalmz OS
ile agiklamak miimkiin degildir. OS, antioksidan savunma mekanizmasinin zayiflamasi ile
birlikte ROT” nin olusumu ile antioksidan sistemi arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikar.
Bobrekten kaynaklanan ROT makrofajlari, vaskiiler hiicreleri cesitli glomeriiler hiicreleri
harekete gecirir. ROT’ nin olusumu ile antioksidan savunma merkezleri arasindaki denge;
stiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz (KAT), NO sentaz (NOS) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) gibi baz1 enzimlere bagli olarak gerceklesir. Bu denge kirillgan oldugu gibi aym1 zamanda
cevresel olaylarla da siki bir iligki icerisindedir [142].

Normal
Diyalizoérdeki fizyoloji Inflamasyon
olaylar
Antioksidan > Oksidatif Stres | Uremi
yetersizlik Belirtecleri Havuzu
_ A
_Z S
z Na
& v
Bobrekten atilim Metabolik Diyalizor yoluyla
Yikim kayip

Sekil 3.5 Oksidatif stres belirtegleri havuzunu etkileyen faktorler [141].

3.9 ROS ve Diger Serbest Radikallere Karsi Antioksidan Savunma

Sistemleri

Aerobik organizmalar metabolizmalar1 esnasinda oksijen kaynakli radikalleri
olustururlar. Bununla beraber, serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere
organizmada antioksidan savunma sistemleri bulunur. Saglikli bireylerde olugan ROS’lar ile
antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin bozulmasi,

oksidatif stresle sonuclanmaktadir [3]. Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri membranlarin
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yapisinda bulunan lipitlerin peroksidasyona karst korunmasi olmugstur. Giinlimiizde ise,
antioksidanlarin koruyucu etkilerinin lipitlerin yani sira proteinleri, niikleik asitleri ve
karbonhidratlar1 da kapsadigi gosterilmistir. BOylece, antioksidanlar hedef molekiillerdeki
oksidan hasar1 engelleyen veya geciktiren maddeler olarak tanimlanmistir ve bu tanimla
baglantili olarak antioksidanlarin etkileri farkli sekillerde olabilmektedir [4].

Antioksidanlar etkilerini baglica iki sekilde gosterirler:
1- Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi:
a) Baslatici reaktif tiirevlerini uzaklastirici etki,
b) Oksijeni uzaklastirici veya konsantrasyonunu azaltici etki,
c¢) Katalitik metal iyonlarini uzaklastirici etki.
2- Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:
a) Toplayici etki: ROS’u tutma ve ¢ok daha az reaktif baska bir molekiile cevirme (Or:
Enzimler).
b) Bastiric1 etki: ROS ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite kaybina neden olma (Or:
Flavonoidler, vitaminler).
¢) Onarici (repair) etki.
d) Zincir kiricr etki: ROS ve zincirleme reaksiyonlar1 baslatacak diger maddeleri kendilerine

baglayip fonksiyonlarim dnleyici etki (Or: Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller) [124].

Fizyolojik kosullarda, hiicreler serbest radikal iiriinleri ve peroksitler gibi molekiillerin
neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan savunma sistemleri tarafindan korunur. Bu

sistemler su sekilde siniflandirilabilir:
A)Enzimatik Antioksidanlar

1)Primer Enzimatik Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, selenyum
bagiml glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz
(GR)’dur.

2)Enzimatik Antioksidanlarla liskili Olanlar: NADPH-kinolon oksidorediiktaz, epoksit
hidrolaz, UDP-glukuronil transferaz, siilfonil transferaz, glukoz—6-fosfat dehidrojenaz (G6PD)

ve a-fosfoglukonat dehidrojenazdir [4].
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B) Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Bunlar glutatyon (GSH), vitamin A, C ve E ile flavonoidler, melatonin, iirik asit,
albiimin, haptoglobulin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, ferritin, oksipurinol,

ubiquinon, bilirubin, mannitol, lipoik asit ve hemopeksindir.

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre i¢inde, enzimatik olmayanlar ise hiicre

disinda daha fazla etkilidir (istisna olarak; GSH hiicre i¢i giiclii bir antioksidandir. [4].
3.9.1 Enzim Yapisindaki Antioksidanlar

3.9.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksidi hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ceviren reaksiyonu katalizleyen

bir metalloenzimdir [4, 125, 126].

2 02_ +2H* SOD 02 + H202

Bu reaksiyon ‘“oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilir. Ciinkii
stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarimin giiclii bir baslaticisidir. Bu sistem sayesinde
hiicresel boliimlerdeki O,  diizeyleri kontrol altinda tutulur. Oksijeni metabolize eden hiicreleri
stiperoksit radikalinin zararli etkisine karst koruyan SOD enzimi; ayrica fagosite edilmig
bakterilerin intraseliiler Oldiiriilmesinde de rol oynamaktadir [124]. Oksijen kullaniminin
yiiksek oldugu dokularda enzimin aktivitesi yiiksek iken; ekstraseliiler alanda enzim aktivitesi
oldukca diistiktiir. SOD’1n farkli izoenzimleri mevcuttur [4, 125]:

a) CuZn-SOD; okaryotlarin sitozolunda, gram (-) bakterilerin periplazmasinda, bitkilerin
plastidlerinde ve memelilerin ekstraseliiler kisimlar ile olgun eritrositlerinde bulunmaktadir.

Kofaktorleri ¢cinko ve bakirdir. Enzimin aktivitesinden bakir, stabilitesinden ¢inko sorumludur.

Cinko ile bakir arasinda protonu tutan bir imidazol kopriisii bulunur. Cu"’-imidazolun
siiperoksit ile indirgenmesi ile Cu-imidazol bagi kirilmakta ve imidazol protonlanmaktadir.
Daha sonra diger siiperoksit molekiiliiniin Cu™’e indirgenmesi ile Cu-imidazol bagi yeniden
olugmakta, bu arada siiperoksit proton ile HO, ‘ya doniistiiriilmektedir. Aktif bélgeden ayrilan
bu bilesige ikinci proton tutunarak H,O,’yi meydana getirmektedir.

b) Mn-SOD; prokaryot ve okaryotlarin mitokondrisinde bulunmakta, kofaktor olarak mangan
icermektedir.

c) Fe-SOD; E. Coli, Bacteroides fragilis ve Propionibacterium shermanii bakterilerinde
anaerobik ortamda Fe igeren, aerobik ortamda ise Mn iceren SOD enziminin kullanildigr 6zel

bir sistem seklinde bulunmaktadir.
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d) Ni-SOD; Streptomyces griseus bakterinde tanimlanan homotetramerik yapili nikel iceren

bir izoenzimdir [111,125].

SOD bir metalloenzimdir (Stoplazmik SOD Cu'* ve Zn** igerirken,
mitekondrideki enzim Mn** icerir) ve aerobik hiicrelerde her tarafa yayilmistir. Mitokondriyal
SOD, intramitokondriyal siiper oksit anyonunu c¢ok diisilk veya sabit konsantrasyonlarda
kalmasini saglamaktadir. Bununla birlikte oksijen toksisitesini engelleyen SOD'1n rolii halen
tartisilmaktadir. Sekil 3.6 da goriildiigli gibi aerobik hiicrelerdeki oksijenin ¢ogunlugu
solunum zincirinde, oksijen radikallerinin toksisitesini engelleyen stokrom-c oksidaz enzimi

varliginda indirgenerek su olusur [143].

Stokrom-c Oksidaz

02 > Hzo
AH" + 4¢ T

Katalaz
Peroksidaz OH

_ SOD j
02 >

H,0,

Sekil 3. 6. Oksijenin Suya Doniistimii

3.9.1.2 Katalaz (CAT).

Katalaz, peroksizomlarda lokalize olmus ve her birinin yapisinda “Hem” grubu ile bir
molekiill NADPH bulunan 4 alt liniteden meydana gelmis bir antioksidan enzimdir. Karaciger
ve eritrositlerde en yiiksek aktiviteye sahiptir. SOD araciliiyla olugsmus olan hidrojen peroksit,
OH’ radikalinin onciisii olmasi nedeniyle viicudun antioksidan savunma sistemi i¢in 6nemli bir
tehdittir. Bu nedenle bircok ROS’dan daha fazla oksidatif hasara neden olur. Katalaz ortamda
yiiksek konsantrasyonlarda hidrojen peroksit bulundugunda (K,’si milimolar degerlerdedir),

onu iki asamada su ve molekiiler oksijene parcalar [4, 111]:

Katalaz-Fe*® + H,0, —— Bilesik I

Bilesik I + H,0, > Katalaz-Fe*?® + H, 0+ O,
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Boylece katalaz hiicreyi kendi solunum patlamasina karsi korumaktadir. Katalazin
peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksidin yani sira, kiiclik molekiillii lipit hidroperoksitleri ve

kendi yapisina demir katmak amaciyla metanol, etanol, nitrit ve formik asidi de icine alir [111].

3.9.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve biiylik molekiillii lipit hidroperoksitlerinin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondride yerlesmis, 4 selenyum atomu igeren
tetramerik yapida bir enzimdir. Karacigerde en yiiksek; kalp, akciger ve beyinde orta; kasta
diisiikk aktivitede bulunur. GSH-Px’in plazma formu bobrek tarafindan sentezlenmektedir.
GSH-Px, diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda GSH’nin okside glutatyona (GSSG,
glutatyon disiilfit) oksidasyonunu katalize eder; bu arada H,O, de suya doniistiiriilerek

detoksifiye edilmis olur [111, 126]:

H,O0,+2GSH GPx _ GSSG+ 2 H,O
—

3.9.1.4 Tivoredoksin rediiktaz

Tiyoredoksin rediiktaz, piridin niikleotidleri ile disiilfit/tiyol bilesikleri arasinda
elektronlarin transferini, FAD ve redoks aktif disiilfit ile uyarilarak katalize eden, dimerik
flavoenzim ailesinin bir iiyesidir. Enzim ailesi, mekanizma ve yap1 bakimindan benzer lipoamit
dehidrojenaz, glutatyon rediiktaz ve merkiirik rediiktazi da i¢ine alir. Bunlar tek basamakta
katalizlerini gerceklestirirken, tiyoredoksin rediiktaz iki basamakta reaksiyonu basarmaktadir.
Tiyoredoksin rediiktaz iki tiptedir: Prokaryotlarda 70 ve okaryotlarda 112-130 kDa agirlifinda
alt formlardadir [144, 145].

3.9.1.5 Glutatyon Rediiktaz (GR)

GSH-Px tarafindan H,O, ve diger lipit peroksitlerin rediiksiyonu sirasinda glutatyon,
okside glutatyona doniistiiriilir. Bu okside formun ileride kullanilmak iizere tekrar rediikte
GSH’ya doniistiiriilmesi gereklidir. Ciinkil organizmanin glutatyon deposu smirlidir.  Flavin
niikleotidlere bagimli bir enzim olan GR, pentoz fosfat yolundan elde edilen NADPH
varliginda, glutatyon disiilfiti tekrar rediikte glutatyona (GSH) cevirir [111, 126]:

GSSG + NADPH + H GR 2GSH + NADP

3.9.1.6 Glutatyon-S-Transferaz (GST)

GST’ler iki protein alt biriminden olusan bir enzim ailesidir. 20 adet sitozolik formu
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bulunur ve bunlardan besi membrana bagli enzimdir. Membrana bagl enzimler arasinda
lokotrien-C4 sentetaz; mikrozomal GST 1, 2, 3 ve prostaglandin E sentetaz bulunur. GST 1
sadece GSH-Px aktivitesi; GST 2 ve 3 ise hem GSH-Px hem de l6kotrien-C4 sentetaz aktivitesi
gostermektedir. Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda onemli rol
oynamaktadirlar. Ayrica GSH-Px aktivitesi de gosterirler. Basta arasidonik asit ve linoleat
hidroperoksitleri olmak {izere lipit hidroperoksitleri (ROOH), Se-bagimsiz olarak
etkisizlestirirler:

ROOH +2GSH  GST GSSG + ROH + H,0
—

GST’ 1n antioksidan aktivitelerinin yanisira ¢ok 6nemli fonksiyonlarr da vardir. Agri,
ates, yangi, kanser, apopitoz, alerji ve astim gibi siireclerde yer alirlar. Bilirubin ve
kortikosteroidler gibi endojen maddeleri geri doniisiimlii olarak baglayarak; bunlarin hiicre ici
transportunda gorev alirlar. Bazi giiclii alkilleyici ajanlara dogrudan kovalent baglanarak
hiicresel proteinler ve makromolekiilleri bu ajanlarin etkisinden korurlar. GST’ler 16kotrien B,

ve prostaglandin sentezinde rol oynarlar [146].
3.9.2 Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma Sistemleri

3.9.2.1 Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraselliler antioksidandir ve ekstraselliler alanda g¢ok diisiik

konsantrasyonlarda bulunur. Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmis

bir tripeptittir. GSH’ya antioksidan 6zelligini, sisteinin tiyol grubu kazandirir. Glutatyon, OH'
ve singlet O, gibi ROS’larin temizleyicisidir. Serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek

hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. Ayrica proteinlerdeki -SH gruplarini rediikte halde tutar

ve bu gruplan oksidasyona karst muhafaza eder. Demirin, Fe” (ferroz) halde tutulmasini
saglar. Boylece; protein ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller, hatta rejenere olmalarini
saglar. GSH bircok enzimin kofaktoriidiir (Or: HMGCoA Rediiktaz). Tiroid hormon
sentezinde rol oynar. Bazi molekiillerin hiicre i¢i taginmasina aracilik eder. Bircok kimyasalin

karacigerde detoksifikasyonunda rol oynar [111, 124].

3.9.2.2 Vitamin C (Askorbik Asit)

Vitamin C (askorbat), bir ketolaktondur. Suda eriyen vitaminlerden olan askorbik asit
ozellikle taze yesil sebze ile meyve ve turunggillerde bol miktarda bulunur. Insanlarda askorbat
hidroksilasyon reaksiyonlarim1 katalize eden enzimlerin kofaktorii olarak gorev alir. Burada
enzimlerin enzimatik aktivitelerini tam olarak kazanmalar1 i¢in prostetik metal iyonlarina

elektron saglar. Ornegin kollajen sentezinde gorevli prolil ve lizil oksidazlar icin kofaktor
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olarak davranir. Cok giiclii bir indirgeyici ajan olan vitamin C; sulu fazlarda zincir kirici
antioksidan olarak siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, hipokloroz asit, akiioz
peroksil radikalleri ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. Antioksidan
etkisi esnasinda, askorbat iki elektron ile indirgenerek semidehidroaskorbil radikaline ve sonra
da dehidroaskorbata doniisiir. Dehidroaskorbat stabil degildir ve kolayca okzalik aside
doniisen diketogulonik aside hidrolize olur. Viicutta dehidroaskorbatin tekrar askorbata
indirgendigi iki mekanizma vardir: Selenoenzim tiyoredoksin rediiktaz ve rediikte GSH.
Ayrica, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. Yine vitamin C,

tokoferoksil radikalinin tokoferole rediiklenmesini de saglar [111, 147].

C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda oksidan etkisi de soz konusudur. Ciinkii

vitamin C ferrik demiri (Fe+3), ferroz demire (Fe+2) indirgeyen siiperoksit disindaki tek hiicresel

ajandir:

Askorbat + Fe* >-Protein » Dehidroaskorbat + Fe* 2 4 Protein

Bu yolla askorbik asit, proteine bagli ferrik demiri uzaklastirarak ya da dogrudan
indirgeyerek Fenton reaksiyonunda H,O; ile etkilesmeye uygun olan ferr6z demire doniistiiriir.
Yani O, iiretimine katkida bulunur.

Vitamin C’nin Fe" ile dogrudan reaksiyonunda C vitamini radikali (Vit C’) de olusur:
Fe*’ + Vit C ‘s VitC +2H

Vit C ¢ok reaktif degildir. Ya NADH rediiktaz tarafindan indirgenir ya da iki proton

alip serbest radikal reaksiyonlarinin ilerlemesini durdurur:

2 Vit C' + 2H* — 5 Vit C + Dehidroaskorbat

Bundan baska vitamin C oksidasyonundan H,0, de meydana gelebilir [126, 147]:
Vit C+ O, > Dehidroaskorbat + H,0O,

3.9.2.3 Vitamin E (Tokoferol)

Vitamin E, tokoferol biyolojik etkisi tasiyan 8 farkli bilesigin ortak ismidir. Bunlar a-,
B-, v- ve &-tokoferol ile a-, B-, y- ve d-tokotrienoldur. a-tokoferol biyolojik olarak en yiiksek
aktiviteye sahiptir. Diger tokoferoller ve tokotrienoller ise daha az aktiviteye sahip iken
gidalarda daha bol olarak bulunmaktadir. Tokoferoller bir kromonal halka ile bir -fitil
kuyruktan olusur ve birbirlerinden bu kromonal halkada degisik say1 ve pozisyonlarda metil

gruplarinin bulunmasi ile ayrilmislardir. Tokotrienoller yapir olarak a-tokoferollere benzerler;
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fakat doymamis yapida bir -fitil kuyruk tasimaktadirlar. Antioksidan etkisi en fazla olani da a-
tokoferoldiir. Yapisinda bulunan fenolik hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal
olarak aktif kismin1 olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir [111, 124, 126,
148, 149].

En yiiksek vitamin E konsantrasyonu, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan
zengin hiicre kisimlarinda bulunur. Cok giiclii bir antioksidan olan E vitamini, hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkilerinden koruyan
bir savunma elemanidir. Bir molekiil vitamin E, 100 molekiil yag asidinin peroksidasyonunu
onleyebilir.  Vitamin E; O,, OH, singlet O,, lipit peroksil radikallerini (LOO’) ve diger
radikalleri temizler. Lipit peroksil radikallerini yikarak lipit peroksidasyon zincir
reaksiyonlarimi sonlandirdigindan yagh fazlar icin zincir kirict bir antioksidan olarak da bilinir
[111, 124, 126, 148]

LOO + a-tokoferol-OH — LOOH + o-tokoferol-O" (tokoferoksil radikali)

Sonugta olusan stabil 6zellikteki tokoferoksil radikalinde kromonal halkada fazladan bir
elektron vardir ve kendi kendine lipit peroksidasyonu baglatmak icin yeterince reaktif degildir.
Glukuronik asitle oksidasyona ugrayarak safra yolu ile atilir. E vitamini ve GSH-Px, serbest

radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. GSH-Px, olugmus peroksitleri

ortadan kaldirirken E vitamini sentezlerini engeller. Ayrica GSH-Px’in yapisina katilan Seun
organizmadan kaybini1 6nler ve enzimi aktif sekilde tutar. Insan eritrositlerinin hidrojen peroksit
ile in vitro ortamdaki hemolizi, E vitamini tarafindan onlenir. E vitamini, okside olduktan sonra
ve parcalanmadan 6nce sulu fazlarda askorbik asit ve GSH tarafindan yeniden indirgenebilir.
Alternatif olarak iki a-tokoferol radikali birleserek stabil bir dimer olusturur ya da tamamen
okside olarak tokoferol quinon olusturur [111, 124, 126, 149].

Vit E-O + Askorbik Asit ——p Vit E-OH + Dehidroaskorbat

2Vit E-O'+ 2GSH —» 2Vit E-OH + GSSG

3.9.2.4 Vitamin A (Retinol) ve B -Karoten

Karotenoidler, izoprenoid karbon iskeletine sahip lipitlerde ¢d6ziinebilen
antioksidanlardir. Membran ve lipoproteinlerde 20 farkli tipi goriilse de bunlardan en 6nemlisi
B -karotendir. A vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-karoten son derece giiclii singlet O,
temizleyicisi olup; ayrica diisiik oksijen basincinda a-tokoferol gibi hidroksil, peroksil ve

alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyona girerek, lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunu
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kirabilir. Ayrica karotenoidler A vitamini (retinol) prekiirsoriidiir. A vitamini, oksijen etkisi ile

kolayca oksitlenir. Gorme, lireme, biiyiime, epitel hiicre saglamliginda rol oynar [111, 126].
3.9.2.5 Melatonin

Melatonin, pineal bez tarafindan iiretilen ana indolamin bilesigidir. Lipofilik olmas1

nedeniyle seruma gore safrada daha cok bulunur; safra kesesi ve ince barsagi oksidatif strese

kars1 korur. OH' radikalini temizleyen ve GSH sentezini uyaran ¢ok giiclii bir antioksidandir.
Bunun yani sira SOD, GSH-Px ve GR enzimlerinin aktivitelerini de arttirmaktadir. HO" ile
reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir. Bu radikal de O, radikalini
tutarak antioksidan aktivite gosterir. Lipofilik olmasi nedeniyle hiicrenin tiim organellerine ve
bircok dokuya rahatga girerek antioksidan etkisini genis bir alanda kolayca gosterir. Hiicre
cekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA’y1 oksidatif hasara karsi korur. Melatonin ¢ok yiiksek
dozlarda, uzun siireli kullaniminda bile toksik bir etki gostermez ve prooksidan aktiviteye sahip
degildir. Yaslilikta melatonin de azaldig1 i¢in yaslanma ve yaslanmaya bagli bazi hastaliklarin
patogenezinde onemli rolii olabilecegi bildirilmistir. Sonug¢ olarak, melatoninin klinik agidan

etkili bir antioksidan ve antikanserojen olduguna inanilmaktadir [150, 151].
3.9.2.6 Urik Asit

Piirin metabolizmasinin son iiriinii olan iirik asit, allontoine doniiserek normal plazma
konsantrasyonlarinda lipit radikalleri disinda tiim serbest radikalleri temizler. Ozellikle ozon
gibi okside edici ajanlara kars1 koruyucu etki saglar. Demir ile stabil reaktif olmayan bilesikler
olusturarak ve C vitaminin oksidasyonunu engelleyici etkisi ile antioksidatif etki gosterir

[111,124].
3.9.2.7 Albiimin

Albiimin, yapisinda bulunan 17 tiyol grubu araciligiyla bakir iyonlarini sikica baglar ve
bakir bagimli lipit peroksidasyonu ile OH olusumunu inhibe eder. Albiimine bagli bakir bazi
oksidan olusumlarda bulunabilirse de, olusan radikaller biyolojik olarak Onemsizdirler.
Albiimin ayn1 zamanda yapisindaki sisteinden dolay: etkin bir fagositik HOCI temizleyicisidir.
Bu 0Ozelligi kanda serbest yag asitlerini tasimasi acisindan onemlidir.  Albumine bagh
biliriibinin antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir. Ozellikle yenidoganlarda diger zincir kirict

antioksidanlarin olmamasi nedeniyle hayati rolii vardir [4, 111, 124].
3.9.2.8 Sistein

0O, ve HO' radikallerinin temizleyicisidir [124, 152].
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3.9.2.9 Biliriibin

“Hem” katabolizmasinin sonucunda olusan safra pigmenti biliriibinin, lipit

peroksidasyonunu inhibe ettigi ve OH  ve H,0, radikallerinin temizleyicisi oldugu

bilinmektedir [4, 124].

3.9.2.10 Seruloplazmin

Plazmada major bakir iceren proteindir. Seruloplazmin, ferro-oksidaz aktivitesi ile

Fe+2’yi Fe™e okside eder. Boylece Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe
eder. Demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonunu 6nleyici etki gosterir. Ayni zamanda bir

akut faz reaktanidir ve yangisal hadiselerde seviyesi artar [4, 111, 124].

3.9.2.11 Ferritin, Transferrin ve Laktoferrin

Ferritin dokulardaki, transferrin dolasimdaki, laktoferrin l6kositlerdeki serbest demiri

baglar ve serbest radikal olusumunu onler [4, 111, 124].

3.9.2.12 Haptoglobin ve Hemopeksin

Hemoglobin, gerek dekompozisyonla ortama demir vererek; gerekse dogrudan
peroksitlerle etkileserek lipit peroksidasyonunu uyarabilir. ~ Haptoglobin hemoglobini,
hemopeksin “Hem”i baglayarak, bu demir bilesiklerinin lipit peroksidasyonunu uyarmasini

engeller [4, 124].
3.9.2.13 Mannitol
OH’ radikalini temizleyici etki gosterir [4, 124].
3.9.2.14 Oksipurinol

Allopurinol metaboliti olup, dogrudan OH" ve HOCI radikallerini azaltict etki gosterir
[4, 124].

3.9.2.15 Probukol

Kan kolesteroliinii diisiirmede kullanilan bir ilag olup, gii¢clii antioksidan 6zelligi vardir.

Lipit peroksidasyon zincirini kiric1 6zellik tasir [4, 124].

3.9.2.16 Desferroksamin (DFQO)

DFO, Fe i baglar ve olusan bu bilesikteki demirin indirgenmesi son derece zordur.

Bu sayede demir serbest radikal olusumuna katilamaz [4, 130].
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3.9.2.17 Lipoik Asit

Lipit peroksidasyonunu onler. OH ve singlet O, toplayicisidir. H,O,’yi indirger.
Vitamin E tiiketimine kars1 koruyucudur [4, 124].

3.9.2.18 Flavonoidler

Cay, sarap ile bircok meyve ve sebzede bulunan flavonoidler polifenolik
antioksidanlardir. 4000°’den fazla cesidi bulunan flavonoidler; flavonollar (quersetin,
kaimferol), flavanoller (katesinler), flavonlar (apigenin) ve izoflavonlara (genistein)
ayrilmiglardir. Epidemiyolojik calismalar flavonoid aliminin koroner kalp rahatsizliklar1 gibi
cesitli kronik hastaliklarin insidensini azalttigin1 gostermistir. Farkli mekanizmalarla lipit

peroksidasyonunu engellerler [4, 111, 124].
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4. MATERYAL VE METOD
4.1 Deneyde Kullanilan Materyaller

Deneyde kullanilan hasta ve kontrol grubu plazmalari Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden, diger materyaller Dumlupinar Universitesi kimya boliimii laboratuarindan temin

edilmistir.
4.1.1 Kullanilan cihazlar
U.V. Spektrofotometresi (Shimadzu U.V. mini 1240)
Santrifiij (Hettich D- 78522)
Elektronik terazi Ohaus (AR 2140)
Karistiric1 ve 1sitict (Heipolph MR 3001)
Otomatik pipetler (Biotic Proline)

4.1.2. Kullanilan Kimyasallar

Bakar Siilfat Penta Hidrat (CuSO,4.5H,0) Sigma
Sodyum Sitrat Sigma
Sodyum Karbonat (Na,COs3) Sigma
Sodyum Hidroksit (NaOH) Sigma
Sodyum Wolframat Dihidrat (Na,Wo,4.2H,0) Sigma
Sodyum Molibdat Dihidrat (Na,Mo00O,.2H,0) Sigma
Fosforik Asit (H;POy) Merck
Hidroklorik Asit (HCI) Merck
Lityum Siilfat (Li,SOy) Sigma
Sodyum hidrojen Fosfat (Na,HPO,) Sigma
SodyumDihidrojen Fosfat (NaH,PO,) Sigma
Hidrojen Peroksit (% 30 v/v'lik H,O,) Merck

Potasyum Kloriir (KCI) Sigma
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6-Hidroksi Dopamin (6-OHDA) Sigma
Triklor Asetik Asit (TCA) Sigma
Tiyobarbiitirik Asit (TBA) Sigma
Si1gir serum albumin (BSA) Sigma
Malondialdehit bis (1, 1, 3, 3, tetraetoksi propan) Sigma

4.1.3. Deneylerde kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlanisi

1 mM KCI ¢ozeltisi (0,01 M HCI iceren) (6-OHDA’in ¢oziiciisii): 0,0149 g KCI saf
suda ¢oziildii ve 0,176 ml derisik HCI (% 35°lik, d=1,184 g/ml) ilave edildi, hacmi

suyla 200 ml’ye tamamlandi.

0,05 M pH 7.4 fosfat tamponu (SOD aktivite tayini i¢in kullanilan tampon): 0,284 ¢
Na,HPO, ve 0,24 g NaH,PO, saf suda ¢oziildii ve hacmi saf suyla 40 ml’ ye

tamamlandi.

0,01 M 6-OHDA c¢ozeltisi (SOD aktivite tayini i¢in kullanilan ¢ozelti): 0,005 g 6-
OHDA 2 ml 1 mM’Iik KClI ¢ozeltisinde ¢oziildii.

1 M NaOH ¢ozeltisi: 40 g NaOH 1 litre distile suda ¢oziiliir. (TBA ¢ozeltisi

hazirlamak icin kullanilan ¢ozelti.)
TBA c¢ozeltisi: 500 mg TBA, 6 mL 1 M NaOH ic¢inde ¢oziildii ve 75 mL’ye distile
su ile tamamlandi (MDA tayininde kullanilan ¢ozelti).

1.22 M TCA ¢ozeltisi 0.6 mol/L HCI i¢inde hazirlandi (MDA tayininde kullanilan
¢ozelti).

Fosfat tamponu (pH:7 ; 50mM) hazirlamak i¢in; 4,2g Na,HPO, ve 2,72 g NaH,PO,
tartilip suda ¢6ziildii ve hacmi damutik su ile 1L.’ye tamamlandi (CAT tayininde

kullanilan ¢ozelti).

H,0, ¢ozeltisi hazirlamak icin; % 30 v/v’lik H,O, ¢ozeltisinden 0,2mL alinarak
100mL’lik 6l¢iilii balona konuldu ve fosfat tamponu ile hacim 100mL’ye tamamlandi.
Bu karisimin 240 nm’deki absorbansi 0,45-0,50 arasinda olmalidir (CAT tayininde
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kullanilan ¢ozelti).

9. A Reaktifi: 0.5 g CuSO,4.5H,0 ve 1 g sodyum sitrat 100 mL bidistile suda ¢oziiliir.
10. B Reaktifi: 20 g Na,CO; ve 4 g NaOH 1 L bidistile suda ¢oziiliir.
11. C Reaktifi: 50 mL B ¢o6zeltisine 1 mL A ¢ozeltisi ilave edilir (Taze hazirlanmalidir).

12. D Reaktifi (Phenol-Folin-Ciocalteu reaktifi): 1500 mL’lik bir balona 100 g
Na,Wo4.2H,0, 25 g Na;M00,4.2H,0, 700 mL bidestile su, 50 mL % 85 H;PO4 ve 100 mL
HCI konulur. 10 saat geri sogutucu altinda yavasga 1sitilir. Soguduktan sonra iizerine
100 g Li,SO,4, 50 mL bidistile su ve 5 damla brom ilave edilir. 15 dk kaynatilarak
bromun fazlast ugurulur. Bu kaynatma geri sogutucusuz olarak yapilir. Muhteviyat
sogutulur ve 1 L’lik balonjoje aktarilir. Distile su ile 1 litreye tamamlanir. Koyu
renkli sisede muhafaza edilir. Uygun sartlarda reaktifin rengi saridir. Yesil renk,
reaktifin bozuldugunu gosterir. Kullanilacagi zaman 1 mL D reaktifinden alinip,

tizerine 1 mL bidistile su ilave edilir (1/1).

13. BSA standart ¢ozeltisi (10 g/L): 100 mg BSA bidistile suda coziilerek 10 mL’ye

tamamlandi. Diger standartlar bu ¢cozeltiden seyreltilerek hazirland.

4.2 Plazmada Yapilan incelemeler
4.2.1 SOD aktivite tayini
4.2.1.1 Prensip

Aktivite tayin metodu, 6-hidroksidopaminin (6-OHDA) otooksidasyonuna, SOD’nin
inhibisyon etkisinin spektrofotometrik olarak dlgiilmesine dayamr [153-156]. SOD igin 1 E.U.,
“bir dakikada, 6-OHDA’in otooksidasyon baslangi¢ hizin1t % 50 azaltan enzim miktar1” olarak
kabul edilmis ve spektrofotometrik ol¢ciimler 490 nm’de oksidasyonun 60. saniyesine kadar
yapitlmistir. Ciinkii 60. saniyeye kadar otooksidasyon hizi, e§imin sabit olmasindan dolay:

sabittir.
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HO

HO IRTRATE

H

&-Hidmksid opasun

6-OHDA’in otooksidasyon reaksiyonu asagidaki sekildedir [157].

6-OHDA+0, ——> SQ +0, +H' (1) SQ': 6-OHDAin semikinonu
H +6-OHDA+0, ——> SQ +H0, 2 Q :6-OHDA’in kinonu

SQ +0, ———> Q+0, +H" 3)

SQ+0, ——> Q+H0, )

2(6-OHDA) +20, ——> 2Q+2H,0, 5

6-OHDA ile oksijen arasinda yukaridaki sekilde bir ylikseltgenme-indirgenme (redoks)
reaksiyonu olur. Bu reaksiyon sonucunda, 6-OHDA’in semikinonu, siiperoksit anyonu ve
proton meydana gelir (1). Bu reaksiyonun iiriinlerinden siiperoksit anyonu ve proton, 6-OHDA
ile reaksiyona girerek semikinon (6-OHDA’in yiikseltgenmesi ile olusur) ve hidrojen peroksit
(sliperoksitin indirgenmesi ile olusur) olusumuna sebep olurlar (2). Daha sonra semikinon da
oksijen ile reaksiyona girerek kinona yiikseltgenir ve oksijen siiperoksit anyonuna indirgenir
(3). Bu sirada olusan siiperoksit, semikinonlari kinona yiikseltgerken hidrojen peroksite
indirgenir. Reaksiyonlardan da goriilecegi gibi 6-OHDA’in oksijen ile yiikseltgenmesi sirasinda
olusan siiperoksit anyonu (1 ve 3) yiikseltgenme olayinin devamina katkida bulunmakta (2 ve
4) ve boylece reaksiyonu hizlandirmaktadir. Reaksiyon ortaminda SOD mevcut olmasi
durumunda siiperoksit anyonu uzaklastirilacag: i¢in, siiperoksitten gelen reaksiyon hizina etki
ortadan kalkacak ve reaksiyon hizi azalacaktir. Bu azalma oraninin, reaksiyonda olusan
oksidasyon iirlinlerinin 490 nm’de absorbans vermeleri nedeni ile takip edilebilmekte ve enzim

tinitesi (E.U.) tamim yapilabilmektedir.
4.2.1.2 Metot

Kontrolde (6-OHDA’in otooksidasyonu) numune yerine fosfat tamponu (0,05 M, pH
7,4) kullanilmistir. Numune miktarinin azaltilmasi gerektigi durumlarda azaltilan numune

miktar1 kadar tampon ¢ozelti kiivetlere ilave edilmistir.
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Ornek hesaplama :

Ornekte, 6-OHDA otooksidasyona birakildiginda, 60. saniye sonunda 0,17 birimlik bir
absorbans farki olugsmaktadir. Bunun % 50’si 0,085 birimdir. E.U. tanimina gore, 0,085
birimlik absorbans azalmasina sebep olacak enzim miktar1 1 E.U.’dir. 10 uL numunenin
mevcudiyetinde ise absorbans artis hizinda (reaksiyon hizi) azalma olmustur ve AA 0,047

birimdir. Bu durumda aktivite asagidaki gibi hesaplanmistir [129].

Cizelge 4.1 50 pl’'lik numune hacmi g6z Oniinde bulundurularak hazirlanmig SOD

aktivitesi 6l¢iim prosediirii

Kor Kiiveti Numune Kiiveti
0,05 M fosfat tamponu (pH 7,4) 670 ul 670 ul
Numune 50 ul 50 ul
O“ksij en gazi uzakla‘stlrl.lmls ImM KCI 30 ul )
cozeltisi (0,01 M HCl iceriyor)
0,01 M 6-OHDA ¢ozeltisi ilavesi 30 ul
Toplam 750 ul 750 ul

Aktivite (E.U.)=(0,17-0,047)/(0,17/2)=1,45 E.U. Yani 10 pyL numunede 1,45 E.U.

vardir.
4.2.2 Lipid peroksidasyonu tayini
4.2.2.1 Prensip

Lipid peroksidasyonunun iiriinleri ile (baslica MDA) TBA arasindaki reaksiyon sonucu

olugan pembe kirmizi rengin absorbansi spektrofotometrik olarak degerlendirilir [158].
4.2.2.2 Metot

Numune ve kor tiipleri Cizelge 3.2’ye gore hazirlandiktan sonra vorteksle iyice
karistirildi. 30 dakika kaynar su banyosunda agizlar kapatilarak bekletilir. Daha sonra musluk
suyu altinda sogutulup iizerine 2 ml n-biitanol eklenip karistirildi ve 3000 rpm’ de 10 dakika
santrifiij edildi. 532 nm’de n-biitanole karsi okundu [158].
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TUPLER

Numune Kor
R Numune (ml) 0.5 _
i TCA (ml) 2.5 2.5
¥ Tiipler vorteksle karistirilip oda sicakliginda 15 dakika bekletilir.
I Standart ¢ozelti (ml) _ _
E Distile su (ml) _ 0.5
r [TBA (mi) 0.75 0.75

Hesaplamada; absorbanst numunenin absorbansindan c¢ikartilarak net

absorbanslar bulunur. MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki molar ekstinksiyon katsayist olan

1.56 x 10° M"' cm™ ’den faydalamilarak ve diliisyon faktorii de dikkate almarak nmol/ml

cinsinden MDA konsantrasyonu hesaplanir.

4.2.3 Katalaz (CAT) aktivitesi tayini

4.2.3.1. Prensip

Bu yontem, 240 nm dalga boyunda hidrojen peroksidin (H,O,) verdigi absorbans

degerinin katalaz enzimi aktivitesi sebebiyle zaman icerisinde azalma gostermesi ve bu

azalmanin spektrofotometrik olarak

izlenmesi temeline dayanir

[159] HzOz’ in

spektrofotometrik olarak 240 nm dalga boyunda absorbansindaki diismenin 1 dakika (AA/t

dakika) izlenmesi ile katalaz aktivitesi belirlenir.

4.2.3.2. Metot

Cizelge 4.3 Katalaz (CAT) aktivitesi 6l¢me yontemi

Deney Tanik deney
Fosfat tamponu _ 0.01
H,0, ¢ozeltisi 3.00 3.00
Numune (homojenat) 0.01

Deney ve tanik c¢ozeltilerinin absorbanslarindaki degisim (AA/t dakika); damitik suya

kars1 240 nm dalga boyunda 1 dakika boyunca spektrofotometrik olarak izlenerek okundu.
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4.2.3.3. Katalaz aktivitesi hesaplanmasi

Bir dakika sonundaki absorbans degisimLeri arasindaki fark(AA / t dakika), H,O, nin
molar absorpsiyon katsayisi (¢) ve 10 pL. numune alinarak yapilan deneylerde katalaz aktivitesi
asagidaki bagintiyla hesaplandi.

H,0; ‘in molar absorpsiyon katsayisi(€ gp0,) = 40,98 M'em™!

CAT akt.=(( AAp/ tdakika) - ( AAqp/ t dakika)) X (1/ € poo2) X (1/€) x (V1 / VNm)

CAT akt.= (AA / t dakika) x (1/0,04098L / mmol.cm) x (I/lcm) x (3,01mL / 0,01mL)
CAT aktivitesi = (AA / t dakika) x 7345(pumol/mL.dakika)

umol/dakika = EU oldugundan;

CAT(EU/mL) = (AA / t dakika) x 7345

CAT(EU/mg protein) = ((AA / t dakika) x 7345) / Protein derisimi(mg/mL)

4.2.2. 4. Total Protein Tayini

Alkali cozeltide bakir-protein kompleksi olusur. Bu kompleks fosfomolibdat-
fosfotungstat reaktifini rediikler ve koyu mavi bir renk olusur. Burada rengin koyulugu
ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir [131]. Folin reaktifinin ilavesinde su
onemli kaideye dikkat etmek gerekir ki bu reaktif yalniz asidik ortamda dayaniklidir. Tarif
edilen bu rediiklenme ise pH 10’da gerceklesmektedir. Bundan dolay: folin reaktifi alkali
bakir-protein ¢ozeltisine hemen ilave edilmeli ve derhal siddetle karistirilmalidir. Bu
suretle fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifi pargalanmadan ©nce indirgenme olayi

gerceklesir.

Cizelge 4. 4. Total protein dl¢iimiinde islem basamaklari

Kor Numune Standart
Numune (uL) — 10 10
Saf su(uL) 500 490 490
C Reaktifi (mL) 2.5 2.5 2.5

Tiipler vortekslenir ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilir.

D Reaktifi (mL) 0.25 0.25 0.25
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Tiiplerin agizlar1 parafilm ile kapatilarak 25 °C’da 20-30 dakika beklenir ve 700

nm’de distile suya kars1 okunur [131].

Standart ¢oOzelti olarak sigir  serum albiimin (BSA) kullanildi. Farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan standartlarin absorbanslarina gére protein standart grafigi elde

edildi.

Protein Standart Grafigi

0,9 1 y = 0,0804x + 0,0103
R2 = 0,9999

Absorbans
o
N

0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Protein Konsantrasyonu

Sekil 4. 1. Protein standart grafigi

Hesaplamada, standart grafiginden numunelerin konsantrasyonlar1 belirlendi

4. 2. 5. istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular istatistiki olarak degerlendirilerek, aritmetik ortalamalar1 (X) ve
standart sapmalar1 (SD) bulundu. Gruplar arasindaki farkin karsilastirilmasinda Normality
testi yapildi. Degiskenler arasindaki iliski ise Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi
ve anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi. Bu istatistiki islemler SPSS 13.0 (Chicago, IL,
USA) paket programu ile gerceklestirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 8,1+ 2,9 yas arasindaki JRA’l1 hastalarin 10° u erkek, 15° i kiz idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 8,0 + 1,7 idi. Kontrol grubunun ise 11’1 erkek, 9’ u kiz idi.

Calismamizda kontrol ve jiivenil romatoid hastalart olmak iizere iki grup olusturuldu.
Bu iki grupta oksidatif stres belirteclerinden lipit peroksidasyon diizeyi belirlenmesi icin MDA
degerleri ile oksidatif enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) belirtilen

metotlara gore calisildi. Elde edilen sonuglar Cizelge 5.1. ve Cizelge 5.2. de gosterilmistir.

Cizelge S. 1. Jiivenil romatoid artritli hastalarinin MDA, CAT, SOD degerleri

Hasta no MDA (nmol/ml) CAT (U/mg) SOD (U/mg)
1 1,8429 4,55 0,906
2 2,9166 8,161 1,026
3 3,1730 7,787 0,904
4 4,4870 6,039 0,658
5 7,8843 2,022 1,060
6 4,4229 2,920 0,873
7 2,9166 5,650 0,798
8 3,0127 5,325 0,831
9 4,6953 4,580 0,826
10 2,5640 2,663 0,948
11 3,6056 9,884 0,855
12 3,1249 2,938 0,850
13 12,066 16,526 0,737
14 2,4929 11,192 0,772




Cizelge 5. 1. Jiivenil romatoid artritli hastalarinin MDA, CAT, SOD degerleri (Devami)
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15 0,3365 6,539 0,733
16 15,080 4,436 0,895
17 1,1378 3,889 0,778
18 3,9582 1,612 0,778
19 1,1218 1,546 0,850
20 3,0287 11,0175 0,580
21 2,3557 11,680 0,446
22 3,7018 8,753 0,573
23 2,1313 7,0625 0,458
24 4,4870 9,161 0,377
25 1,9069 10,124 0,513




Cizelge 5. 2. Kontrol grubu MDA, CAT, SOD degerleri
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Hasta no MDA (nmol/ml) CAT (U/mg) SOD (U/mg)
1 2,6922 19,620 0,932
2 1,3301 17,879 0,885
3 4,6953 7,639 0,936
4 2,6281 25,441 1,0
5 71,7561 17,851 0,933
6 4,3909 2,448 0,840
7 4,6793 27,421 0,986
8 2,9967 5,085 0,898
9 3,1249 10,283 0,825
10 3,8620 25,095 0,840
11 2,6281 17,138 0,982
12 2,8364 11,584 0,821
13 1,4743 11,125 0,967
14 2,8845 8,394 0,968
15 1,2820 18,464 0,972
16 2,0512 6,475 0,894
17 1,6025 11,109 0,847
18 2,4999 10,413 0,881
19 3,3973 9,067 0,828

20 1,9871 15,594 1,009
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Cizelge 5. 1. ve Cizelge 5. 2.’deki degerlere gore her iki grubun ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplandi. Kontrol grubu ortalama ve standart sapma degerleri; MDA (2.4750
+ (0.74646), CAT (13.8717 £ 7.04076) ve SOD (0.9099 + 0.06385) olarak hesaplandi. Jiivenil
romatoid artritli hastalarin ortalama ve standart sapma degerleri ise; MDA (3.4385 + 1.34100),
CAT (6.8305 £ 3.87447) ve SOD (0.7827 + 0.17918) olarak hesaplandi.

Cizelge 5. 3. Gruplar arasinda degerlerin karsilastiriimasi

Kontrol (n = 20) JRA (n=25) P
Ortalama + S.D. Ortalama + S.D.
MDA 2.4750 £ 0.74646 3.4385 +1.34100 <0,05
CAT 13.8717 £7.04076 6.8305 + 3.87447 <0,001
SOD 0.9099 + 0.06385 0.7827 £ 0.17918 <0,001

Yapilan istatiksel analizde gruplar arasinda degerler karsilastirilarak iki grup arasindaki
iliski tespit edilmistir. JRA’li hastalarin MDA diizeylerinin istatiksel olarak anlamli (p<0,05)
arttiklart tespit edildi. Bunun yaninda antioksidan enzimlerden katalaz (CAT) ve siiperoksit

dismutaz (SOD) aktivitelerinin istatiksel olarak anlaml1 (p<0,001) olarak azaldiklar1 bulundu.

MDA ORTALAMA

6

5 | p<0,05
— 4
E
g 3 - @ JRA
€ o | 1 m Kontrol

1

0

JRA Kontrol

Sekil 5. 1. Kontrol ve JRA’ I1 hasta grubu MDA diizeyi Ortalama ve standart sapma degerleri
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CAT ORTALAMA

p<0,001

o JRA
m Kontrol

U/mg

JRA Kontrol

Sekil 5. 2. Kontrol ve JRA’ 11 hasta grubu CAT diizeyi Ortalama ve standart sapma degerleri.

SOD ORTALAMA
p<0,001

o JRA
m Kontrol

U/mg

Kontrol

JRA

Sekil 5. 3. Kontrol ve JRA’ 11 hasta grubu SOD diizeyi Ortalama ve standart sapma degerleri.
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6. TARTISMA

JRA, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Tipik 6zelligi, devam eden kronik inflamatuvar sinovittir. Bu sinovyal inflamasyon eklem
deformitelerine kadar giden agir hasara, hatta sakatliga neden olur. Bu nedenle JRA’nin
tedavisi hastaligin seyri ve prognozu iizerinde oldukga etkili olmaktadir. Bazi JRA’l1 hastalarda
klasik tedavi yetersiz kaldigr icin son yillarda tedavi protokolleri degismekte ve yeni tedavi
yaklasimlar1 denenmektedir. Daha etkili bir tedavi i¢in etiyopatogenezin karanlik noktalarinin
aydinlatilmas: gerekmektedir. Boylece, hem daha etkili tedavi yontemleri hem de meydana

gelecek komplikasyonlar 6nlenebilir [160].

JRA’ nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bir¢ok faktoriin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. ~ Bu faktdrlerden biri de serbest oksijen radikalleridir. JRA’ nin
etiyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin yeri son yirmi yildir tartisilmaktadir [161].
RA’ nin serbest radikal reaksiyonlart ile olan iligskisi Mc Cord’ un ¢alismasindan sonra ilgisini
cekmistir. Bu ¢alismada RA’ 11 hastalarda sinovyal sivida viskozitenin azaldig1 ve ayni etkinin
O, ° ile karsilasilan sinovyal sivi ya da hyaliironik asit soliisyonlarinda da ortaya ciktigi

gosterilmistir [3].

Serbest radikaller, dis yoriingesinde paylasilmamus bir elektron tasiyan biyokimyasal
driinlerdir. Atomlarin ¢cogu molekiillerde zit yonlerde donmekte ve yapilarinda birbirlerinin
fizikokimyasal aktivitesini engelleyen elektron ciftleriyle dolu yoriingeler bulunmaktadir.
Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya bit
elektron ilavesiyle olusurlar. Bu durumda radikal ¢ok reaktif ve kararsiz yapidadir. Diger
molekiillere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolay1 viicutta
indirgeyici veya ylikseltgeyici olarak davranirlar. Bu 0zellikleri nedeniyle ¢ok kisa bir yari
omre (10 saniyeden daha kisa) sahiptirler. Inorganik ve organik kimyasal maddelere dzellikle
membran molekiilleri ve niikleik asitler icin anahtar ozellikteki molekiillere girerek hiicre

reaksiyonlarim etkilerler [109-111].

Serbest oksijen radikalleri, hiicrede mitokondriyal solunum ve bazi enzim aktiviteleri
sirasinda fizyolojik olarak olusan molekiillerdir. Immiin sistemin saglikli ¢alismasi, hiicre
savunmast ve mikroorganizmalarin oldiiriilmesinde serbest oksijen radikallerine ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle, serbest oksijen radikallerini degerlendirirken dogal olarak da olustugu ve
reaksiyonlarda fonksiyon aldiklar1 bilinmektedir. Ama bazi patolojik durumlarda bu dengenin

bozuldugu unutulmamalidir [1].
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Normal kosullarda siiperoksit dismiitaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz
(CAT) gibi enzimlerle veya E, A, C vitamini, p-karoten, selenyum gibi enzim olmayan
antioksidan maddelerin i¢ine girdigi mekanizmalarla serbest oksijen radikalleri ortamdan

uzaklastirilir.

Artmis serbest radikal yapimi eger antioksidan mekanizmalar yetersiz kalirsa
viicudumuza zarar verir. Buna oksidatif stres denilmektedir. Eger bu hafif bir artigsa doku
antioksidan savunmasini artirarak yanit verir, ancak agir bir oksidatif stres mevcutsa hiicre
hasar1 meydana gelir ve hiicre 6liir. Ateroskleroz, RA, diabet, miyokard enfaktiisii, sepsis,
erigskin tip respiratuvar distres sendromu, bronkopulmoner displazi ve prematiire retinopatisi

gibi pek ¢ok hastalikta serbest radikaller su¢lanmaktadir [2].

Organizmadaki asir1 serbest radikal iiretimi, 6zellikle hiicre membranlarindaki lipidleri
etkileyerek lipid peroksidasyonuna neden olur. Ayrica proteinler, karbohidratlar ve DNA da
serbest radikallere hedef olur. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, kimyasal
olarak aktif bir molekiildiir, ¢evre hiicre ve dokulara kolayca difuze olarak molekiiler

diizeyde, 6zellikle proteinler lizerinde zararl etkiler gosterebilir [162].

Hiicre membraninin peroksidasyon hasarinin dl¢iisii olan lipit peroksidasyon iiriinii olan
MDA diizeyi ve antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz, kalataz ve glutatyon peroksidaz

dolayli olarak hiicredeki prooksidasyon ve oksidasyona etki etmektedir [163].

Biz bu calismada; JRA’li hastalarda serbest radikallerin ve antioksidan sistemlerin
durumunu degerlendirmek amaciyla lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA’

1, oksidatif strese karsi savunma saglayan SOD aktivitesi ile CAT aktivitesini olctiik.

SOD bir metalloenzimdir (Stoplazmik SOD Cu** ve Zn*> igerirken,
mitokondrideki enzim Mn*? icerir) ve aerobik hiicrelerde her tarafa yayilmstir. Mitokondriyal
SOD, intramitokondriyal siiper oksit anyonunu cok diisiik veya sabit konsantrasyonlarda

kalmasini saglamaktadir [143].

SOD, oksijeni metabolize eden biitiin canlilarda yasam i¢in gerekli olan bir enzimdir
[164, 165]. Giinlimiize kadar RA’ da SOD aktivitesi ile ilgili bircok calisma yapilmistir. JRA’
da ise daha az sayida calisma vardir. Bu ¢alismalarin ¢ogu sinovyal sividaki SOD aktivitesi ile

ilgilidir. Sinovyal s1v1 ve serumdaki SOD aktivitesi hakkinda degisik goriisler vardir.

Blake ve ark. insan sinovyal sivisinda oksijen radikallerinin yarattigt hasara karsi
koruma saglayacak SOD olmadigini, 6nemsiz miktarda katalaz bulundugunu gostermislerdir

[166].
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Igari ve ark. RA’ 11 ve osteoartrozlu hastalar1 karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, sinovyal
stvida SOD aktivitesini degerlendirmisler ve osteoartrozlu hastalarinkine oranla RA’I1 hastalarin
sinovyal sivisinda SOD aktivitesinin dort kat arttigini, serumda ise anlamli bir degisiklik
olmadigini ileri stirmiislerdir. Sinovyal sividaki SOD aktivitesindeki artisin hastalifin klinik

evresiyle ve CRP ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir [167].

Marlund ve ark. RA’l1 hastalar ile kontrol grubunu karsilastirmiglar ve RA’ I hastalarda
sinovyal s1vida SOD aktivitesinin belirgin olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir [168].

SOD’ nin bazi hayvan deneylerinde oksidatif hasara karsi etkili oldugu gosterilmistir
[145]. Sigirdan elde edilen orgotein adli SOD preparati veterinerlikte anti-inflamatuvar olarak
kullamilmakta olup RA’ da ve cesitli inflamatuvar hastaliklarda etkili oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur. Ancak bu konuda plasebo kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir [169].

Yukaridaki ¢alismalara baktigimizda RA’ da ve JRA’ da SOD aktivitesi ile ilgili degisik
sonuglar bildirilmektedir. Bu farkliligin nedeni ¢alismaya alinan hastalarin klinik aktiviteleri ile
ilgili olabilir.

Yaptigimiz calisma, JRA’l1 hastalardaki SOD aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli

bir sekilde diisiikliik gostermektedir. Bu sonug¢; JRA’ I hastalarda serbest radikal artisi

olmadigini, hatta kontrol grubuna goére baskilanmis oldugunu gostermektedir.

JRA’ I hastalarda serbest radikal Olciimii icin en c¢ok tercih edilen yol lipid

peroksidasyonunun son tiriinlerinin dl¢timidiir [4, 170].

Otooksidasyon sonucu veya daha farkli yollardan olusan serbest radikallerin orani,
savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranda olursa organizmalarda
biyomolekiilleri etkilemektedirler.  Bu etkiye en duyarli olan molekiiller lipitlerdir.
Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca
reaksiyon vererek peroksidasyon iiriinlerini olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
yikimi, lipit peroksidasyonu (LPO) olarak bilinir ve oldukca zararlidir. Ciinkii kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Lipit peroksidasyonu ile olusan membran hasar1

geri doniistimsiizdiir [130].

MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir indikatorii degildir fakat
lipit peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gosterir. Bu sebeple organizmada
olusan LPO diizeyini 6l¢cmek icin MDA seviyelerinin olc¢timii, siklikla kullanilan bir
yontemdir. MDA, tiyobarbitiirik asit ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve olusan

bu ¢6zeltinin absorbans degerlerinden LPO'nun derecesi saptanmaktadir [135].
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Peroksidasyonla olusan ve son aldehit iirlinlerinden olan MDA, membran
bilesenlerine carpraz baglanarak polimerizasyonuna yol ac¢maktadir.  Bununda, hiicre
membraninin  sekil degistirebilme, iyon transportu, enzim aktivitesi, hiicre ylizey
bilesenlerinin biitlinliigiiniin korunmasi gibi intrinsik 6zellikleri degistirdigi, protein
sentezini inhibe ettigi, makrofaj hareketlerini durdurdugu ve kemotaksise neden oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica MDA’ nin difiizyon 6zelligine sahip oldugu i¢in DNA’nin azot bazlari
ile de reaksiyon verdigi ve biitiin bu 6zelliklerinden dolay1 lipit peroksidasyonunun gostergesi

olarak MDA’ nin 6l¢iimiiniin biyolojik olarak 6nemli oldugu bilinmektedir [130].

RA’l1 hastalarda MDA 6l¢iimii hakkinda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir. Rowley
ve ark. RA’ I1 hastalarin plazma ve sinovyal sivilarinda MDA’ nin artmis oldugunu ve bunun

hastaligin aktivitesiyle korelasyon gosterdigini bildirmislerdir [171].

Merry ve ark. ise RA’ 11 hastalarin sinovyal sivilarindaki MDA’ nin egzersiz oncesi
normal degerlerde bulunduklarini, egzersiz sonrasi arttigini ve bunun hipoksik-reperfiizyon

hasarina bagli oldugunu ileri siirmiiglerdir [172].

Sklowska ve ark. 74 JRA’ I1 hastada kontrol grubuna gére MDA’ nin belirgin artis
gosterdigini bildirmistir [173].

RA ve SLE’ li hastalarda yapilan bir caligmada ise, MDA’ nin artmamis oldugu
bildirilmistir [174].

Yaptigimiz ¢alisma, JRA’I1 hastalardaki MDA diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli
bir sekilde yiiksek oldugunu gostermektedir. MDA diizeyinin yiiksek olmasi calismamizda
JRA’lW hastalarda serbest radikal artisina bagli olarak lipid peroksidasyonunun oldugunu

gostermektedir.

JRA’ I1 hastalarda CAT aktivitesi ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma olmamasina ragmen, RA’ i

hastalarda farkli caligmalar mevcuttur.

imadaya ark. RA’l1 ve OA’ lu (osteoartroz) hastalar iizerinde SOD, GSH-Px ve CAT
aktivitelerini ¢calismislar, buna gére RA’ I hastalarin enzim aktivitelerini OA’ lu hastalara gore

anlamli sekilde diisiik bulmuslardir [175].

Yaptigimiz calisma, JRA’ll hastalardaki CAT aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli
bir sekilde diisiikliik gostermektedir. Bu sonug; JRA’ I hastalarda serbest radikal artisi

olmadigini, hatta kontrol grubuna gore baskilanmig oldugunu gostermektedir.
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Yapmis oldugumuz calismada SOD ile CAT arasinda istatistiksel yonden ©nemli

negatif bir korelasyon vardir.

Buna gore, JRA’ li hastalarda siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitelerindeki
azalmanin, inflamasyonun olusturdugu DNA hasart ile bu enzimlerin sentezlenmesinde ve
aktivitelerini gostermesinde inhibisyona ugradiklarini diisiinebiliriz. ~ Serbest radikallerin
etkisiyle olusan inflamasyonun hem DNA iizerinde olusturduklari hasar hem de proteinlere
yaptiklar1 etki goz Oniine alindiginda katalaz ve siiperoksit dismutaz enzimlerinin

aktivitelerindeki azalma ve MDA’ daki artis aciklanabilir.

Serbest radikallerin eklemde meydana getirdigi hasarin baslangi¢ noktasi notrofillerdir.
Doku hasarina baglh ortama gelen nétrofillere ve notrofillerden salinan H,O, , HOCI, NO ve Oy

inflamasyonun siddetlenmesine neden olur.

Sonug¢ olarak; inflamasyonun cok cesitli oldugu JRA’ I1 hastalarda oksidatif stres
faktorlerinden olan SOD ve CAT aktivitelerinde 6nemli bir azalma tesbit edilmistir. (SOD i¢in
p<0,001, CAT icin p<0,001) Ayrica inflamasyon sirasinda meydana gelen ve hiicre
membranlarindaki dejenerasyonu gbz Oniine seren lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
MDA’ daki artigta bu oksidatif stresin diger bir gostergesi olarak bulunmustur (p<0,05). Biz bu
hastalarda oksidatif enzimlerin artirilmasi yoniinde tedavilerin diizenlenmesinin, ayrica doku
hasarint yani lipid peroksidasyonunu engelleyici tedavilerin yaplimasinin JRA’ te daha hizli

iyilesmeyi sagliyacagini ve remisyonu uzatacagini diistinmekteyiz.
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