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JUVENIL iDiYOPATIK ARTRITLI HASTALARDA OKSIDATIF STRES
DEGISKENLERININ DEGERLENDIRILMESi VE KLiNiK BULGULAR
ARASINDAKI ILISKIiSi
OZET
Amac: Juvenil idiyopatik artrit (JIA), kronik inflamasyonla giden, tedavi
edilmediginde ya da yetersiz tedavi edildiginde eklemlerde harabiyet sonucu yasam
kalitesinin olumsuz etkilendigi, cocukluk ¢ag1 inflamatuar hastaliklarindandir.
Patogenezi heniiz tam bilinmemekle beraber, herhangi bir nedenle baslayan nétrofil
aktivasyonu sonucu eklemlerde tetiklenen inflamasyon, agiga cikan serbest oksijen
radikalleri ve yetersiz kalan antioksidan sistemin hastalifin kroniklesmesinde rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir.Bu ¢alismada hastaliktaki mevcut inflamasyonla

oksidan-antioksidan sistemler arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya Eylil 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda,
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Romatoloji
Poliklinigine basvuran JIA tanis1 almis 45 hasta alindi. Bu hastalar fizik muayene
yapildiktan ve almakta olduklari tedaviler agisindan sorgulandiktan sonra,
hastalardan tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, AOPP, MPO, tiyol, TOK, TAOK ve neopterin diizeyleri
calisilmak iizere kan ornekleri alindi.

Bulgular: Calismaya 45 hasta alindi. Hastalarin ortalama yas1 9.6 yil idi. Kiz/erkek
orani 1.5 (K/E=27/18) idi. Hastalarin 21’ine oligoartikiiler JIA, 17’sine poliartikiiler
JIA ve yedisine sistemik JIA tanis1 konulmus olup, ¢alisma sirasinda 23 hasta
aktivasyon, 22 hasta ise remisyon donemindeydi. Ortalama hastalik siiresi 2.2 y1l idi.
Aktivasyon donemindeki hastalarda serum ESH, CRP, TOK, TAOK, MPO diizeyleri
remisyon donemindeki hastalardan yiiksek bulundu (p<0.05). Neopterin, AOPP ve
tiyol diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Ayn1 hastalarin aktivasyon dénemlerinde ise
sadece TOK diizeyi remisyon donemlerinden yiiksekti.

Sonu¢: Bu calismada, JIA’Ii hastalarda aktif doénemde oksidan-antioksidan
sistemlerin aktive olduguna dair veriler elde edilmekle beraber bu aktivasyonun daha
cok oksidanlar lehine oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ancak bunun sebep mi yoksa
sonu¢ mu oldugunu anlamak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan savunma, juvenil idiyopatik artrit, oksidatif stres



ASSESSMENT OF OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN JUVENILE
IDIOPATHIC ATHRITIS AND ASSOCIATION TO CLINICAL FINDINGS
ABSTRACT
Objective: Juvenile idiopathic arthritis is an inflammatory disease of childhood
accompanied by chronic inflammation in which quality of life is negatively affected
due to damage of joints in cases of no or inadequate treatment. Although
pathogenesis is poorly understood, it is thought that a triggered inflammation by
neutrophil activation due to any reason, released free oxygen radicals and
insufficiency of antioxidant system should play role in the chronic course of this
disease. In present study, it was aimed to identify the relationship between

inflammation in this disease and oxidant-antioxidant systems.

Material and Method: 45 patients with JIA who referred to Rheumatology
Outpatient Clinic of Pediatrics Department, Erciyes University, Medicine Faculty
between September, 2009 and December, 2009 were included to the study. In these
patients, blood samples were taken to perform complete blood count, liver and renal
function tests and, measurements of erythrocyte sedimentation rate (ESR), CRP,
AOPP, MPO, thiol, TOK, TAOK and neopterin levels, following physical
examination and questioning for current treatments.

Results: Mean age of patients was 9.6 years. Female: male ratio was 1.5
(F/M=27/18). Oligoarticular JIA was diagnosed in 21 of the patients, whereas
polyarticular JIA and systemic JIA in 17 and 7 of patients, respectively. During study
period, 23 patients had active disease, while 22 patients in remission. Mean duration
of disease was 2.2 years.

Serum ESR, CRP, TOS, TAOS and, MPO levels were found higher in patients with
active disease than those in remission (p<0.05). No difference was found in
neopterin, AOPP and thiol levels. Only TOS levels were higher in active phase than
remission phase in same patients.

Conclusion: Consequently, even data were obtained regarding that
oxidant-antioxidant systems were active in JIA patients during active phase in this
study, such activation in favor of oxidants was striking. More comprehensive studies
are needed to determine whether this is cause or result.

Keywords: antioxidant defense, juvenile idiopathic arthritis, oxidative stress



1. GIRIS VE AMAC

Juvenil idiyopatik artrit (JIA), kronik artritle karakterize bir grup hastalig
tanimlar. Etyolojisi tam olarak anlagilmamakla birlikte inflamasyon ve immdiinite ile
iligkili bir¢ok genin etkilendigi bir hastalik olarak kabul edilmektedir (1).

Hastalikta eklemler siklikla etkilenir, ancak eklem dis1 bulgularla da hastalik
seyri sirasinda ya da tanidan 6nce karsilasilabilir.

Oksidatif stres, organizmada oksijenin kullanilmasina bagli olarak aciga ¢ikan
oksidan ile antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasidir. Serbest oksijen
radikallerinin (SOR) asir1 miktarda iiretilmesi basta hiicre membrani olmak {izere,
hiicresel lipit, protein, Deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi hiicresel komponentlere
zarar vererek hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina hatta hiicre Oliimiine neden
olmaktadir (2).

Serbest oksijen radikallerinin JIA patogenezinde &rnegin sinovitle iligkili
olabilecegi iddia edilmektedir. Inflame eklemde bulunan makrofaj, nétrofil, lenfosit
gibi hiicreler serbest oksijen radikallerinin tiretimi ile eklem hasarmma katkida
bulunurlar. Serbest oksijen radikallerin agir1 liretimi ile bozulan oksidan-antioksidan
denge sonucu hiicre membran, lipit, protein, DNA yapisinda bozulmalar nedeniyle
hiicresel hasar olusur. Bunlarm Sjdgren sendromu, JiA, romatoid artrit (RA) gibi

hastaliklarin patogenezinde rol aldiklar1 iddia edilmektedir (2).



Oksidan-antioksidan durumun belirlenmesinde asagidaki belirtecler kullanilabilir.

Bunlar;

Inflamasyon sirasinda nétrofillerden salman ve agir1 salmimi hiicre
harabiyetine neden olan myeloperoksidaz (MPO),

Protein oksidasyonunun 6nemli bir gostergesi olan ileri oksidasyon
protein iirtinleri (AOPP),

Proteinlerin SOR aracili oksidasyondan ne kadar etkilendigini gosteren
ve protein oksidasyonuna karsi en erken aciga ¢ikan antioksidan olan
tiyol,

Monosit ve makrofaj aktivasyonunun yogun oldugu otoimmiin
hastaliklar, malignensiler, infeksiyonlar, renal ve kardiyak yetmezlikte,
koroner arter hastaliklar1 gibi hastaliklarda hastaligin siddeti ile ilgili
olarak arttig1 bilinen neopterin ile

Viicuttaki tim oksidanlarin diizeyini gosteren total oksidan kapasite
(TOK) ve

Tim antioksidanlarin diizeyini gosteren total antioksidan kapasite

(TAOK)’dir.

Bu calismanin amaci; kronik inflamatuar bir hastalik olan JIA’li hastalarda

plazma MPO, AOPP, tiyol, neopterin, TOK ve TAOK diizeylerini belirleyerek bu

hastalarin oksidan-antioksidan durumunun belirlenmesi ve oksidan-antioksidan

durum ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. JUVENIL iDIYOPATIK ARTRIT
2.1.1. Tammm .

Juvenil idiyopatik artrit (JIA) kronik artritle karakterize bir grup hastalig tarif
eder. Juvenil idiyopatik artrit kisa ya da uzun vadede sakatliklara yol agan,
cocuklarda en sik karsilagilan romatizmal hastaliktir (3). Klinik tani; 16 yasindan
kiigiik ¢cocukta, alt1 haftadan uzun siiren artritin (tutulan eklemde sislik, agri, hareket
kisitliligy, 1s1 artis1, hassasiyet) olmasi ile konur (4).

Insidans1 1-22/100.000, prevalansi 8-150/100.000"dir (1).

2. 1. 2. Etyoloji ve Patofizyoloji

JIA nedeni tam anlasilamamakla birlikte inflamasyon ve immiinite ile iligkili
bir¢cok genin etkilendigi bir hastalik gibi goériinmektedir. Bazi hipotezlere gore artrit,
genetik olarak yatkin bireylerde psikolojik stres, anormal hormon diizeyleri, eklem
travmasi ya da bakteriyel, viral enfeksiyonlar sonucu gelismektedir. Parvovirus B19
ve rubellanin JIA nedeni olabilecegi iddia edilmektedir; ¢iinkii rubella viriisii
lenfositlere yerleserek sinoviyumda kronik inflamasyonla sonuglanan tekrarlayan

infeksiyon odag1 olusturabilir (1).



Human 16kosit antijen (HLA) class I ve class II allellerinin JIA igin artmis
riskle birlikteligi kesindir. HLA-A2 class I antijeni kizlarda erken baslangich
oligoartikiiler artritle birliktedir (5). Class II antijenlerinden HLA-DRB1 08 ve 11,
DQA1 04, 05 ve DQBI1 04 siirekli ve yayillmis oligoartikiiler JIA ile birliktedir.
HLA-DRBI 08 Romatoid faktér [RF(-)] poliartrit, HLA-DRB1 11 sistemik
baslangigl JIA (SOJiA) igin artmus riski gostermektedir. Eriskin romatoid artrit ile
birliktelik gosteren HLAB1 04 RF(+) poliartikiiler artrit i¢in artmis riski gosterir.
Class I antijenlerinden HLA-B27 ve class II antijenlerinden HLA-DRB1 01 ve DQA1
04 entesit iliskili artrit (ERA) ve juvenil psoriatik artrit (JPsA) ile birliktedir (1).

Juvenil idiyopatik artritte immiindisregiilasyon vardir. Kompleman aktivasyonu
ve tiikketimi inflamasyonu arttirir ve aktif hastalikta dolasimdaki immiin kompleks
diizeyi artmig bulunur. Anti-niikleer antikor (ANA), 6zellikle oligoartikiiler tutulumu
olan gen¢ kizlarda, hastalarin yaklasik %40’inda pozitif bulunur. Romatoid faktor
JIA’I1 hastalarin yaklasik %5-10"unda pozitiftir (1).

Kronik inflamasyonda T lenfosit aracili immiin cevap vardir ve sinoviyal
stvida baskin hiicreler T lenfositlerdir. Juvenil idiyopatik artritli hastalarda interlokin
(IL)-1, -2, -6 ve IL-2 reseptor (R) diizeyleri serumda, IL-1P, IL-6 ve IL-2R diizeyleri
sinoviyal sivida yiikselir. JIA hastalarinda aktif hastalik durumunda yiikselmis IL-6,
IL-2R ve tiimor nekroz faktor (TNF) reseptor diizeyleri C-reaktif protein (CRP) gibi
diger inflamatuar parametrelerle korelasyon gosterir. Serum IL-6 diizeyi SOJIA’da
artar ve her ates pikinden Once yiikselir, hastalik aktivitesi ve akut faz
reaktanlarindaki yiikselme ile korelasyon gosterir (1).

Juvenil idiyopatik artrit patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilen diger bir
faktor de serbest oksijen radikalleridir. JIA’da serbest radikaller Srnegin sinovit
patogeneziyle iliskilidir. Inflame eklemde bulunan makrofaj, nétrofil, lenfosit ve
endotel hiicreleri serbest radikal iiretimine katkida bulunurlar (2,6). Bu radikaller
hiicrenin lipid, DNA, protein, karbonhidrat yapisinda oksidatif hasara neden olurlar.
Bu sebeple serbest oksijen radikalleri ile eklem kikirdagindaki hasar arasinda iliski

oldugu bilinmektedir(2).

2.1. 3. JIA Simflandirmasi



Onalt1 yasin altindaki kronik artritleri simiflandirmada ii¢ farkli sistem

kullanilmaktadir (Tablo 1):

Tablo 1. JIA siniflandirmasi (1)

ACR (1977) JRA EULAR (1978) JCA ILAR (1997) JIA

Sistemik Sistemik Sistemik
Poliartikiiler Poliartikiiler Poliartikiiler RF(-)
Oligoartikiiler Oligoartikiiler Poliartikiiler RF(+)
Juvenil psoriatik
Oligoartikiiler
Yayilmis
Stirekli
Entesit iliskili

Diger

Sikhiklar:

Oligoartikiiler JIA %350-60
Poliartikiiler JIA %30-35
SOJIA % 10-20
JPsA %2-15
ERA % 1-7

Bu alt tipler hastaligin ilk alt1 aydaki klinik bulgularina gore belirlenir.
Siniflandirmaya yardimeir klinik 6zellikler arasinda; entesit varligir (ligamanlarin
baglanma yeri, tendonlarda inflamasyon), daktilit, inflamasyona bagli lumbosakral

agr1, sakroileit, psoriazis, ates, dokiintii, serozit vardir (1).

2. 1.3.1. Oligoartikiiler JIA



Hastaligin baglangicindaki ilk alti aylik donemde besten az eklemde artritin
varlig1 ile tan1 konur. Hastalarda 6zellikle diz ve ayak bilegi gibi alt ekstremitelerde
biiyiik eklemler tutulur. Hastalarin yarisinda tek dizin etkilendigi monoartikiiler
tutulum goriliir. Bu hastalar dikkate deger bi¢imde fonksiyon kaybi ya da agridan
yakinmazlar. Oligoartikiiler tutulumu olan o6zellikle ANA pozitif hastalar tiveit
gelisimi acisindan artmis riske sahiptirler. Altinci aydan sonra dort ve daha az eklem
tutulumu ile sinirh kalan artritler siirekli oligoartikiiler JIA olarak tanimlanir (1).

Ik alt1 aydan sonra bes veya daha fazla eklemde aktif artrit gelisen hastalar
yayilmis oligoartikiiler JIA olarak kabul edilir. Oligoartikiiler tutulumu olan
hastalarin %50°den fazlasinda yayilmis hastalik gelisir ve yayilmis oligoartikiiler
tutulum % 30 hastada tanidan sonraki ilk iki yilda ortaya ¢ikar(1).

Yayilmis hastalik icin risk faktorleri; topuk ya da ayak bilegi tutulumu, ellerde
tutulum, simetrik artrit, 2-4 eklem tutulumu, eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH)
ve ANA titresinde yiikselmenin olmasidir. Yayillmis tutulumda prognoz daha
kotiidiir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada oligoartikiiler JIA’l1 hastalarn ortalama
16.5 yillik takiplerinde yayilmis hastaligi olanlarda remisyon oran1 %12 iken, siirekli

hastalig1 olanlarda bu oran % 75 bulunmustur(1).

2. 1.3.2. Poliartikiiler JIA

Hastalik baglangicindaki ilk alt1 ayda bes veya daha fazla eklemde artritin olmasi
ile tan1 konur. Romatoid faktdr negatif hastalar JIA’larm %20-30’unu, RF(+) hastalar
%5-10’unu olusturur. Her iki alt tipte kizlar erkeklerden daha siktir (1).

Romatoid faktor negatif hastalarda poliartrit erken ¢ocukluk caginda gelisirken,
tersine RF(+) hastalarda artrit ge¢c cocuklukta ortaya ¢ikar. Seronegatif hastalarin
prognozu degiskendir ve bu grupta giiclii bir HLA birlikteligi yoktur (1).

Seropozitif hastalar 6zellikle adolesan ¢agdaki kizlardir ve simetrik kiiclik eklem
tutulumu ile siddetli eroziv hastalik gelisimi vardir. Bunlarda subkutan noduller
gelisebilir. HLA birlikteligi olan hastalar seropozitif erigkin RA hastalarina benzer ve
eriskin RA’nin erken baslangici olarak ifade edilir. Artrit genellikle el ve ayaklardaki
kiiciik ve biiylik eklemleri, servikal ve temporomandibular eklemi igeren aksiyal
iskeleti tutar. Boutonniere deformitesi (proksimal interfalangial eklemde fleksiyon,

distal interfalangial eklemde hiperekstansiyon) ve kugu boynu deformitesi (proksimal



interfalangial eklemde hiperekstansiyon, distal interfalangial eklemde fleksiyon)

siktir. Kronik iiveit gelisimi oligoartikiiler hastaliktan daha az sikliktadir (1).

2. 1. 3. 3. Sistemik baslangich JIA (SOJiA)

Sistemik baslangicli JIA giiclii bir HLA birlikteligi ve yasla iliskisi olmayan tek
JIA alt tipidir.

Ekstraartikiiler tutulumda ates, dokiintii, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
serozit bulgular belirgindir (1,7). Hastalarin %10’u sadece ekstraartikiiler tutulumla
bagvurabilirler ve artrit gelisimi bu hastalarda birka¢ ay1 bulabilir. Dogru klinik
yaklagim, karakteristik ates ve dokiintiiniin goriilmesi ile sistemik hastalik tanisinin
konmas1 miimkiindiir ve siirekli artrit gelisimi taniy1 destekler (1).

Sistemik baslangicli JIA’I1 ¢ocuklarda iki haftadan uzun siiren ve klasik olarak
giinde iki kez pik yapan yiiksek ates goriiliir. Ates epizodlar sirasinda ¢ocuk hasta,
halsiz goriinimde iken, ates diistigiinde iyi gortniir (1).

Klasik dokiintii ¢abuk solar, etrafi diizgiin sinirli ve soluk, pembe renkli, 2-10
mm capindadir. Lezyonlar siklikla govde, inguinal ve axiller bolgeleri igeren
proksimal ekstremitelerdedir. Dokiintii nadiren kasintihidir, fakat asla purpurik
degildir. Sicak banyo ya da stres dokiintiinlin ortaya ¢ikmasini saglayabilir. Deride
cizgilenme, koebner fenomeni olarak bilinir, cildin kaginmasi ile gelisebilir (1).

Sistemik JIA’da artrit genellikle poliartikiilerdir ve sistemik baglangigtan sonraki
alt1 ay icinde gelisir. Hem biiylikk hem de kiiciik eklemler etkilenir. Asimetrik,
oligoartikiiler tutulum daha az sikliktadir (1).

Laboratuvar bulgular1 arasinda anemi (bazen agir olabilir), lokositoz,
trombositoz, karaciger enzimlerinde ve akut faz reaktanlarinda ylikselme vardir.
ANA nadiren pozitiftir (1,7).

Sistemik JIA klinik gidisat1 degiskendir, %60-85 hasta remisyona girer ve %37
hastada kronik, destriiktif artrit gelisir. Kotii prognoz kriterleri arasinda; hastanin alti
yasindan Once tani almasi, hastaligin bes yildan uzun siire devam etmesi, sistemik

semptomlarin inat¢t olmast (uzun siiren ates, steroid tedavisi verilmesi),

trombositozun (trombosit >600x109 L) alt1 ayhk hastalik siiresince devam etmesi

vardir (1,7).



2. 1.3. 4. Entesit iligkili artrit (ERA)

Juvenil ankilozan spondilit ve artrit iliskili inflamatuar barsak hastaligit ERA alt
tipleri arasindadir. Prevalanst 12-33/100.000°dir ve siklikla sekiz yasindan biiylik
erkek cocuklarda goriiliir. Etkilenmis bireylerde HLA-B27 pozitifliginin sik olusu ve
aile hikayesi giiclii genetik yatkinlig1 kanitlar. Hastalik belirtileri arasinda agr1, katilik
ve sonugta eklem mobilitesinin kaybi1 vardir. Herhangi bir ¢ocukta RF ve ANA
negatifligi, aksiyal ve periferal iskelette artrit ve entesit varlifinda ERA’dan
sliphelenilir. Periferal artritte genellikle alt ekstremitelerdeki birka¢ eklem etkilenir,
aksiyal tutulum ve sakroiliak eklemde artrit gelisimi yillar alabilir. Sakroiliak
eklemlerdeki radyolojik degisiklikler arasinda eklem araliginda daralma, erozyon,
skleroz, pelviste osteoporoz ve fiizyon vardir (1).

Inflamatuar barsak hastaliginda (IBH) artropati tan1 koydurabilir, ¢iinkii artrit
IBH’da ilk klinik bulgu olabilir. Tani i¢in gastrointestinal semptomlar, kilo kaybu,
bliyiime geriligi, eritema nodozum, pyoderma gangrenozum, aftdz stomatit gibi
mukokutan6z anormallikler tani i¢in ipuglaridir (1).

Inflamatuar hastalikla iliskili artritin iki farkli sekli vardir. Birincisi; akut
poliartikiiler sekil genellikle barsak hastaliginin aktivitesini yansitir ve kural olarak
gastrointestinal hastalik sessizlesince artrit iyilesir. Ikinci sekil ise ERA i¢in daha
tipiktir, artritle barsak hastaliginin gidisat1 birbirinden bagimsizdir (1).

Ekstraartikiiler bulgular arasinda anterior iiveit, aort yetmezligi, aortit, kas
gligsiizligli, diisiik dereceli ates vardir. Anterior iiveit hastalarin %27’sinden
fazlasinda goriiliir, siklikla tek tarafli ve tekrarlayicidir. Kirmizi, siklikla agrili,
fotofobik goz seklinde kendini belli eder ve genellikle sekel birakmaz. Laboratuvar
bulgular1 arasinda hafif anemi, normal ya da hafif artmis kirmiz1 kiire sayisi ile

trombositoz ve ESH’de yiikselme vardir (1).

2. 1. 3. 5. Psoriatik artrit (JPsA)

Psoriatik artrit orta cocukluk doneminde pik yapan, kronik inflamatuar artrittir.
Tanis1 zordur ¢iinkii artrit dokiintiiden birkag yi1l 6nce gelisir. Asimetrik artrittir ve
siklikla dizler, ayak bilegi, el ve ayaklardaki kii¢iilk eklemleri tutar. Proksimal
interfalangial (PIF), distal interfalangial (DIF) eklemler ve tendon kilifi siklikla



inflamedir ve parmaklarda diffiiz sislige neden olur. Bu goriiniim “sosis parmak”
olarak tarif edilir (1).

Ekstraartikiiler tutulumda dokiintii, tirnak degisiklikleri ve tiveit vardir. Her alt1
ayda bir hastalara g6z muayenesi yapilmalidir ¢linkii hastalarin %17 sinde
asemptomatik anterior {iveit bulunur.

Laboratuvar bulgulari arasinda akut faz reaktanlarinda ytikselme, kronik hastalik

anemisi ve trombositoz vardir. ANA pozitif bulunabilir (1).

2. 1. 4. Ayiric1 Tam

JIA, artriti olan bir hastada dikkatli anamnez, fizik muayene, radyolojik ve diger
laboratuvar testlerle diger artrit nedenlerinden ayirt edilebilir. Sistemik hastalik hali,
oncesinde enfeksiyonun varligi, atesin seyri, dokiintii, artritin karakteri gibi onemli
klinik bulgular JIA’y1 artritin diger nedenlerinden ayirmaya yardimei olur. Artritin
ayiricl tanisinda reaktif artrit, infeksiyon, sistemik hastalik, malignensi ve travma

basta olmak iizere genis bir grup hastalik vardir (Tablo 2).

Tablo 2. JiA ayirici tani (1)

Reaktif Postenterik
Reiter sendromu
Akut romatizmal ates

Poststrepokokal

inflamatuar | JIA
Inflamatuar barsak hastalig

Sarkoidoz

Enfeksiyon Septik, osteomyelit
Lyme hastalig1
Viral, bakteryel sakroileit, diskit

Sistemik Kawasaki hastalig

Behget hastaligi
Hendch-schonlein purpurasi
Serum hastalig1

Sistemik lupus eritematozis




Dermatomyozit

Progresif sistemik skleroz

Malignite Losemi, Noroblastom
Malign kemik tiimorleri (osteosarkom, Ewing sarkomu,
rabdosarkom)

Benign kemik tiimdleri (osteoid osteoma, osteoblastoma)

Travma

2. 1. 5. Tedavi
JIA tedavisindeki amaglar; agri ve inflamasyonun kontrol altma alinmasi,
fonksiyonlarin korunmasi normal biiyiimenin saglanmasi, her yoniiyle gelisimin

tyilesmesidir. Tedavide kullanilan ilaglar sunlardir:

2. 1. 5. 1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIl)

Juvenil idiyopatik artritli hastalarda baslangi¢ tedavisi intraartikiiler uzun etkili
kortikosteroid enjeksiyonu ve NSAIi’lar1 igerir (8,1).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar agr1 ve inflamasyonu kontrol altina alir ve
genellikle ikinci bir ajan eklenmeden tedavi baglangicinda 4-8 hafta kullanilir.
Naproxen, tolmetin, diklofenak, ibuprofen siklikla kullanilan ve gastrointestinal
sistem toleransi oldukca iyi olan ilaglardir (9,1). Indometazin ozellikle ERA ve
SOJIA’da tercih edilen gii¢lii bir antiinflamatuardur.

Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri, COX-1 {iretimine izin veren COX-2
enzimini selektif inhibe ederler ve bu eriskinlerde selektif gastrointestinal sistem
(GIS) semptomlarinin insidansin1 azaltir (1,4). Cocuklarda NSAII kullanimina bagh
GIS bulgular1 nadir goriiliir.

2. 1. 5. 2. Glukokortikoidler

Kuvvetli antiinflamatuar etkiye sahip ilaglardir fakat dogru hastalarda
kullanilmalidir, ¢iinkii kusingoid goriiniim, hiperglisemi, immiinsiipresyon, katarakt,
glokom, adrenal supresyon, peptik iilser, dislipoproteinemi, hipertansiyon, kemigin
avaskiiler nekrozu, santral sinir sistemi bozuklugu gibi yan etkileri vardir. Sistemik

JIA’Ii hastalarin sistemik bulgularmi kontrol etmede en 6nemli ajan olsa da



poliartikiiler JIA hastalarinda ¢ok siddetli agr1 ve fonksiyonel kisitlilik durumunda,
eklenen ikinci ajanin etkinliinin baslamasi beklendigi siirede kullanilabilir. Oral
glukokortikoid tedavisine yamt alinamayan nadir SOJIA hastalarinda pulse
metilprednisolon verilebilir (1).

Tutulan eklem sayis1 az oldugunda agizdan kullanimin sistemik yan etkilerini en
aza indirmek i¢in uzun etkili kortikosteroidlerin intraartikiiler enjeksiyonu
uygulanabilir (1,8-10). Triamcinolone hexacetonide siklikla kullanilmaktadir ve artrit
belirti ve semptomlarni, biiylime deformitelerini Onledigi ve yiirlyis
bozukluklarinin birkag ayda diizeldigi gosterilmistir (1,8).

JIA tedavisinde kullanilan diger ilaglar sunlardir;

e Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD:s)

e Sulfosalazin

e Metotrexate

e Leflunomide

e Biyolojik ajanlar (Etanercept, infliximab, adalimumab, rituximab)

2. 2.SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da birden fazla ¢iftlesmemis
elektron bulunduran molekiil ya da molekiiler parca olarak tanimlanabilir (11,12).
Baska molekiiller ile ¢cok kolayca elektron alisverisine giren bu molekiiller oksidan
molekiiller ya da reaktif oksijen partikiilleri olarak da adlandirilmaktadir (12). Hem
organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar ve oldukc¢a reaktif 6zellik
tagirlar. Diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini
bozarlar.

Molekiiler oksijen kullanarak aerobik yoldan ATP iiretimi gergeklestirilir.
Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda bazi oksidasyon-rediiksiyon enzimlerince tek
degerlikli olarak indirgenmesiyle oldukga aktif bilesikler olan ¢ok sayida serbest
oksijen radikalleri agiga ¢ikar. Serbest oksijen radikalleri aerobik solunum yapan tiim
hiicreler tarafindan iiretilir. Canlilarda fizyolojik miktarlarda SOR {iretimi vardir.
Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilir (12). Bunlarin

olusturduklart hasar oksidatif stres olarak adlandirilir. Ya da oksidatif stres,



organizmada meydana gelen SOR’un oksidanlar lehine bozulmasi olarak da
tanimlanabilir.

Serbest oksijen radikallerinin asir1 miktarda iiretilmesi basta hiicre membrani
olmak {iizere, hiicresel lipit, protein, DNA gibi hiicresel komponentlere zarar vererek
hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina hatta hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Canli
hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu dnleyen veya geciktirebilen maddelere de antioksidanlar
ve bu olaya antioksidan savunma denir (11,12).

Herhangi bir nedenle (6rnegin inflamasyon) aktive olmus makrofajlar,
notrofiller, eozinofillerde fagositik solunumsal patlama sirasinda gesitli serbest
radikaller olusur. Fagositik 16kositler bu uyarilmayla lizozomal komponentlerini
disariya vermeye baslarlar ve reaktif oksijen metabolitlerinin olusumuyla birlikte
mitokondri disinda oksijen tiiketiminde bir patlama (solunumsal patlama) gosterirler.
Fagosite edilmis bakteri, solunumsal patlama iiriinlerinin etkisiyle 6ldiiriiliir. Ancak
bu oksidan iiriinler hiicrelerin antioksidan savunma sistemini astiginda normal konak
hiicrelere zarar vererek cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar.

Oksidatif stres kanser, kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz, hipertansiyon,
iskemi/reperflizyon hasari, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastalig, kistik fibrozis,
norodejeneratif hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, yaslanma, romatoid artrit ve
ankilozan spondilit gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol almaktadirlar (13-16).

Organizmada oksijenin kismi rediiksiyonu sonucu ¢ok sayida ve yiiksek
derecede reaktif oksijen iirlinleri olusur. Oksijen tiirevi bilesikleri, radikal olanlar ve
olmayanlar olmak iizere iki grupta toplayabiliriz. Radikal olmayan bilesikler arasinda
hidrojen peroksit (H202), singlet oksijen (O21]), ozon (O3), hipoklorid (HOCI), lipit
hidroperoksit (LOOH) bulunmaktadir. Radikal olan bilesiklerse, hidroksil (OH ),
alkoksil (RO"), peroksil (ROO), siiperoksit (O2 ), nitrik oksit (NO') bulunmaktadir.

Bazi reaktif oksijen tiirleri sunlardir (12):

2. 2. 1. Siiperoksit radikali (02.")
Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali olugur.

O2+e®=02"



Bir serbest radikal olmasina karsin siiperoksit radikalin hiicresel hasara neden olmasi
beklenmez, ancak hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metallerini indirgemesi

nedeniyle diger radikallerin ortamda artmasina neden olur.

2. 2. 2. Hidrojen peroksit (H202)

Oksijenin iki elektron alarak indirgenmesi ile ya da siiperoksit radikaline bir
elektron eklenmesiyle olusur (17). Bakir, demir gibi geg¢is metalleri varliginda
stiperoksit radikali ile reaksiyona girerek hidroksil radikalleri olusturmasi nedeniyle

Onemlidir.

2. 2. 3. Hidroksil radikali (OH)

Canli sistemde bilinen en gii¢lii serbest radikaldir (17). Hidroksil radikalleri,
hidrojen peroksitin siiperoksit radikalleri ile reaksiyona girmesi (Haber-Weis
reaksiyonu) sonucu ya da hidrojen peroksitin Fe, Co, Mo, Cu, Zn, Ni, Cr, Mn gibi
gecis metalleri varliginda indirgenmesi ile (Fenton reaksiyonu) olusur (11). Ayrica
suyun iyonize radyasyona ya da UV 1s18a maruz kalmasi sonucu da meydana

gelmektedir.

2. 2. 4. Hipoklorik asit (HOCI)

Bir radikal olmamakla birlikte serbest oksijen radikalleri i¢inde sayilir.
Ozellikle nétrofiller ve monositlerden salinan myeloperoksidaz enziminin hidrojen
peroksit lizerine etkisiyle olusur (17).

H202+ HCI — HOCI + H20
2. 2. 5. Singlet oksijen (O21))

Eslesmemis elektron bulundurmadigindan serbest radikal degildir, ancak
serbest radikal reaksiyonlarini baglatabilir ve serbest radikallerle reaksiyona girerek

yeni radikal olusumuna neden olabilmektedir.

2. 2. 6. Serbest radikallerin etkileri



2. 2. 6. 1. Serbest radikallerin membran lipidleri iizerine etkileri
Membranda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikallerle reaksiyona girer ve lipid peroksidasyonu olusur.

Lipid peroksidasyonu sirasinda, poliansature yag asitleri (PUFA) hidrojenini
kaybeder ve molekiiler oksijenle reaksiyona girer. Hiicre membranindaki yag
asitlerinin kaybi, lipid peroksitlerin olusumu ve lipidler tarafindan oksijen alimi
peroksidasyonun varligini gosterir (18).

Membran yag asitlerinin peroksidasyonundan sonra ortamda kisa zincirli yag
asitlerinin varligi membran permeabilitesini ve mikroviskoziteyi 6nemli derecede
etkileyebilir. Hiicre membranindaki yag asitlerinin peroksidasyonunun Sjégren

sendromu, JIA, romatoid artrit gibi ¢esitli hastaliklarda goriildiigii bildirilmistir (2).

2. 2. 6. 2. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli iirlinler meydana gelir ve
bunlar gesitli patolojik siirecte rol oynarlar.

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaliklari,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoid artrit, Behget hastaligi ve kanser gibi bircok
hastalikta ve yashlikta serbest radikal {iretiminin artti§i, antioksidan savunma
mekanizmalariin yetersiz oldugu gosterilmistir (2,19).

Ornegin; inflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya gecen polimorf
niiveli 16kositlerden ekstraselliiler siviya salman H202 ve O:2 buradaki
mukopolisakkarit olan hyaluronik asidi parcalarlar. Go6ziin vitréz sivisinda bol
miktarda hyaliiranoik asit bulunur. Bununda oksidatif hasar1 katarakt olusumuna

katkida bulunur.

2. 2. 6. 3. Serbest radikallerin niikleik asit ve DNA iizerine etkileri

Radyasyonla hiicre i¢inde enerji depolanmasi sonucu serbest radikaller
meydana gelir. Iyonize radyasyonla olusan serbest radikallerin DNA iizerinde
kopma, kirilmaya neden olmasi sonucu olusan DNA hasart ile hiicrede sitotoksisite,

mutasyon, karsinogenez , yaslanma ve 6lim geceklesir (11,19).

2. 2. 6. 4. Serbest radikallerin ekstraselliiler yapilar iizerine etkileri



Serbest radikaller, inflamatuar cevabi ve bunun sonucu gelisen doku
harabiyetini diizenlemede 6nemli rol oynarlar. Inflamasyon sonucu olusan serbest
radikallerin olusturdugu harabiyetten en ¢ok etkilenen doku komponentleri kollajen
ve hyaluronik asittir. Superoksit radikalinin jelasyonu engellemesi sonucu kollajen
harabiyeti gergeklesir. Superoksit dismutaz kollajeni siliperoksit radikalinin bu

etkisinden korur.

2. 2. 6. 5. Serbest radikallerin proteinler iizerine etkileri

Proteinlerin serbest radikallerin harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasit
kompozisyonlarina baglidir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite
giicline gore protein harabiyetinin siddeti degisebilir.

Proteinlerin oksidasyonu tiyol gruplarimin oksidasyonuna, ileri oksidasyon
protein tirlinlerinin olusmasina neden olur. Oksidasyon sonucu meydana gelen bir
diger degisiklik de poliansature yag asitlerinin oksidasyon iirlinleri ve
glikasyon/glikooksidasyon reaksiyonlari sonucu olusan karbonhidrat tiirevler ile
reaksiyona girerek inaktif tiirevler olusturmasidir.

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuglar1 arasinda enzim aktivitesinde
azalma, protein fonksiyonlarnin kaybi, protein agregasyonu, proteolize
artmig/azalmig  yatkinlik, reseptér aracili  endositozun  bozulmasi, gen
transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak siralanabilir.
Reaktif maddeler ile proteinlerin oksidatif modifikasyonunun bazi hastaliklarin
etyolojisi ve ilerlemesinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu hastaliklar arasina kronik
bobrek yetmezligi, amiyotrofik lateral skleroz, kistik fibrozis, romatoid artrit, sepsis,
diyabet sayilabilir (2,14).

2. 3. ILERI OKSIDASYON PROTEIN URUNLERI (Advanced oxidation
protein products (AOPP)

fleri diizey protein oksidasyonu iiriinii (AOPP) ilk kez 1996’da Witko-Sarsat
ve ark. tarafindan liremik hastalarda tanimlanmistir (14). Bunun disinda AOPP
diizeyleri yapilan calismalarda diyabet, kronik bdbrek yetmezligi, HIV pozitif
hastalar ve hipoksik prematiire yenidoganlarda yiiksek bulunmustur (14). AOPP’nin
oksidatif  streste  proinflamatuar etkili mediyator gibi davrandigt = ve

immiindisregiilasyona, ateroskleroza katkist oldugu diisliniilmistiir. Protein



oksidasyonunun derecesini belirlemede son zamanlarda kullanilan 6nemli bir

belirtectir (20,21).

2.4. TIYOL

Serbest radikaller, proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarinin oksidasyonuna yol
acmaktadir. Sisteinin —SH grubu oksidatif ataga olduk¢a yatkindir ve —SH
gruplarindan degisik mekanizmalarla olusan tiil radikali (-S) proteinlerdeki disiilfit
baglarinin olusumuna Onciiliikk eder. Tiyol gruplarinin diger oksitlenmis tiirevlere
dontistimii radikal aracili protein oksidasyonunun en erken gozlenen belirtisidir.

Proteinlerin serbest oksijen radikallerinden ne oranda etkilendiklerinin
belirlenmesinde, viicut savunmasinda O6nemli bir antioksidan olan plazma tiyol

diizeyleri anlamlidir (14).

2. 5. MYELOPEROKSIDAZ (MPO)

Myeloperoksidaz, tetramerik, agirlikla glikozillenmis, 150 kDa agirliginda bir hem
proteinidir. MPO kemik iliginde myeloid farklilagma sirasinda sentezlenir ve ndtrofil
ve monositlerin primer graniillerinde bulunur (20). Lokositlerin primer azurofilik
graniillerinde depolanir ve fagositoz sirasinda hiicre disina saliir. Notrofiller
tarafindan kullanilan antibakteriyel savunma mekanizmast MPO enzimidir.
Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olugan hidrojen peroksit MPO enzimi
araciligiyla reaksiyona girerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan hipoklorik asidi
olusturur. Infeksiyoz ajanlarla savas igin gerekli olan reaktif oksijen partikiilleri kan
hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya

baslarlar.

2. 6. NEOPTERIN

Neopterin, IFN- y stimiilasyonu ile hiicresel bagisiklik sistemi aktivasyonu
sonucu makrofajlarca iiretilen bir pteridin derivesidir. Neopterin in vivo olarak
guanozin trifosfattan guanozin trifosfat siklohidrolaz-1 enzimi aracilig ile yalnizca

aktive olmus makrofajlarda sentezlenmektedir.



Neopterin iiretiminin monosit ve makrofaj aktivasyonunun yogunlugunun; otoimmiin
hastaliklar, malignensiler, infeksiyonlar, renal ve kardiyak yetmezlikte, koroner arter
hastaliklari, kronik hepatit gibi hastaliklarda hastaligin siddeti ile ilgili olarak arttig1
gosterilmistir (22).

2.7. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAOK)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur.

2.8. TOTAL OKSIDAN KAPASITE (TOK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kalorimetrik bir yontemdir. Viicutta olusan
total oksidan diizeyi gostermede kullanilmaktadir. Farkli oksidan molekiillerin ayri
ayrt Ol¢iimiinden daha pratik ve ucuz bir Ol¢iim olmasi nedeniyle kullanimi

giindemdedir.



3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Eyliil 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Romatoloji poliklinigine basvuran JiA
tanis1 almig 45 hasta ile yapildi. Bu 45 hastanin 23’ klinik ve laboratuvar
degerlerine gore aktif donemdeydi. Bu 23 hastadan 10’u takip edilen yaklasik 3 aylik
stirede remisyona girdi. Bu 10 hasta hastaligin hem aktivasyon hem de remisyon
doneminde calismaya dahil edildi. Calismaya alinan 13 hasta sadece hastaligin
aktivasyon doneminde, 22 hasta ise sadece remisyon doneminde dahil edildi.
Hastalar, ¢alisma oOncesi c¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Bu c¢alisma; Helsinki
bildirgesine gore yiiriitiildii, etik kurul onayr alindi (Karar tarihi: 07.04.2009, Karar
n0:09/214). Calismamiz; Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
koordinasyon birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi (BAP numarasi: TST
091108). JIA disinda herhangi baska bir hastalifi olanlar calismaya alinmad.
Hastalarm dosyalar1 yas, cinsiyet, JIA tipi, kullanilan ilaglar, tutulan eklemler
acisindan klinik olarak degerlendirildi.

Laboratuvar degerlendirme: Laboratuvar calismalar1 Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari biyokimya ve seroloji laboratuvarlarinda
gerceklestirildi. Hastalardan yaklasik 8 saatlik acligi takiben vendz kan drnekleri
alindi. Tam kan sayimi, ESH, CRP, biyokimya degiskenleri ¢aligildu.



MPO, neopterin, AOPP, tiyol, TOK, TAOK i¢in hastalardan EDTA’] tiiplere alinan
vendz kan Ornekleri 4000 devirde 10 dakika siire ile santrifuj edildi. Elde olunan
serumlar 2 cc'lik epandorf tiiplere konuldu ve inceleme zamanina kadar -80°CMe

Sanyo ®-Japan buzdolabinda 17 saklandi.

Serum neopterin  seviyesi DRG marka human ELISA kit
(katolog nu:EIA-1476), serum MPO seviyesi Immun diagnostik marka human
ELISA kit (katolog nu:K-6631), serum TAOK seviyesi Immun diagnostik marka
kolorimetrik (katolog nu:5200), serum TOK seviyesi Immun diagnostik marka
kolorimetrik (katolog nu:5100) kitler ile ¢alisilmistir. Serum tiyol seviyeleri, serbest
tiyol gruplarinin Ellman reaktifi [5.5'- ditiyobis (2-nitrobenzoik asit); DTNB] nin,
serbest tiyol gruplartyla rediiklenmesi sonucu olusan koyu sar1 renkli
5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in renk siddetinin 412 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanir. AOPP diizeyleri, plazmadaki
uzun Omiirlii klorlu oksidanlar ile proteinlerin ¢apraz baglama iiriinlerinin, potasyum
iyodiirii oksitlemesi ve agiga ¢ikan triiyodid iyonunun, 340 nm’de 6l¢iilmesi esasina

dayanan, Witko-Sarsat ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen metod ile dl¢iildii.

Bahsedilen tiim biyokimyasal ve oksidan-antioksidan degiskenleri, tiim hasta
gruplarinda ¢alisildi.  Boylece tiim hastalarla aktif ve inaktif klinik,
oksidan-antioksidan ve biyokimyasal degiskenleri ayrica; baslangicta aktifken 3 ay
sonraki kontrolde remisyona giren hastalarin, baslangic ve sonraki klinik,

biyokimyasal ve oksidan-antioksidan degiskenleri karsilagtirildi.

Istatistiksel Analiz: Tiim istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket programu ile yapildi.
Tiim degiskenlere oncelikle Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak normal ya da
anormal dagilim olup olmadig: belirlendi. Normal dagilimli degiskenler ortalama +
SD, anormal dagilimli degiskenler ortanca (minimum- maksimum) olarak ifade
edildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler igin
independent-t testi, anormal dagilimli degiskenlerde Mann-Whitney-U testi
kullanildi. Grup i¢i karsilagtirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji ve Romatoloji
Unitesi tarafindan takip edilen 45 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 9.6 yil
olup 1.5 — 16 yil arasinda degismekteydi. Kiz/Erkek orami 1.5 (K/E=27/18) idi.
Hastalarin 21’ine oligoartikiiler JIA, 17’sine poliartikiiler JIA ve yedisine sistemik
JIA tanisi1 konulmus olup calisma sirasinda 23 hasta aktivasyon, 22 hasta ise

remisyon donemindeydi. Ortalama hastalik siiresi 2.2 yil idi (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Degisken
Yas (y1l) 9.6 4.1
Cins (K/E) 27/18
Hastalik siiresi (y1l) 2.2
Hastalik tipi
Oligoartikiiler 21
Poliartikiiler 17
Sistemik 7
Hastalik durumu
Aktivasyon 23

Remisyon 22




Tedavi durumu
ilag almiyor 9
nsaii 8
mtx 10
mtx + nsaii 8
mtx + etanercept + nsaii 6
mtx + steroid 4

Aktivasyon ve remisyon donemlerindeki hastalarin biyokimyasal degiskenleri
karsilastirildiginda;
- Ortalama kan hemoglobin diizeyi, serum kreatinin ve albumin degerleri
remisyon donemindeki hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunurken, ortalama serum total protein ve CRP diizeyi ile eritrosit
sedimentasyon hizi aktivasyon donemindeki hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulundu (p<0.05, Tablo 4).
- Ortalama serum AST, ALT ve BUN degerlerinde aktivasyon ve remisyon
donemleri arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).
- Ortalama beyaz kiire ve trombosit degerleri aktivasyon donemindeki
hastalarla kiyaslandiginda, remisyon donemindeki hastalarda istatistiksel
olarak anlamliya yakin derecede diisiik olarak belirlendi (sirasiyla p=0.08,

p=0.056, Tablo 4).



Tablo 4. Hastalarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki biyokimyasal

degiskenlerinin karsilastirilmasi

Degisken Aktivasyon Remisyon p
n=23 n=22
Hemoglobin (g/dl) 114+1.5 126 £1.1 <0.05
Beyaz kiire (/mm?) 8211.3 +2434.2 6940 + 2429.7 0.08
Trombosit (/mm?) 357000 + 118000 | 298000 + 78000 0.056
AST (u/L) 27 (15-77) 26 (18-81) AD
ALT (u/L) 22.2 (4-139) 17 (3-217) AD
BUN (mg/dl) 10.4+£3.2 10.9+3.3 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.51+0.1 0.6+0.1 <0.05
Total protein (g/dl) 7.8+£0.8 73+£0.4 <0.05
Albumin (g/dl) 39+0.3 40+04 <0.05
ESH (mm/h) 60.5 +23.2 17.6 £ 8.5 <0.05
CRP (mg/l) 27.2 (3.2-104) 3.2 (3.2-15) <0.05

Aktivasyon ve remisyon donemlerindeki hastalarin oksidan-antioksidan degiskenleri

karsilastirildiginda;

- Ortalama serum TOK, TAOK ve MPO degerleri aktivasyon donemindeki
hastalarda remisyon donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunurken (p<0.05, Tablo 5); AOPP ve tiyol agisindan iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi.

- Ortalama serum neopterin diizeyi acgisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmasa da, aktivasyon donemindeki hastalarda

ortalama serum neopterin diizeyi

derecede yiiksek olarak tespit edildi (p=0.06 Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki oksidan ve antioksidan

degiskenlerinin karsilastirilmasi

istatistiksel olarak anlamliliga yakin




Degisken Aktivasyon Remisyon p
n=23 n=22

AOPP (umol/L

kloramin T ekivalani) 544 +25.7 61.3+23 AD
NEOP (ng/ml) 7.5+3.1 63+24 0.06
TOK (pmol/L) 1885.0 + 838.6 1050.9 + 537.9 <0.05
TAOK (umol/L) 266.2 +27.6 248 +26.1 <0.05
MPO (ng/ml) 80.8 (42.1-529.2) | 59.2 (20.8-503.7) <0.05
TIYOL (umol/L) 455.5+193.9 4447+ 172.0 AD

Calismaya alinan hastalardan 10 hastanin hem aktivasyon hem remisyon
donemlerinde ¢alisilan biyokimyasal degiskenleri karsilastirildiginda;
- Ortalama eritrosit sedimentasyon hiz1 ve serum CRP diizeyinin hastalarin
aktivasyon doneminde remisyon donemine gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05 Tablo 6).
- Hastalarin aktivasyon ve remisyon donemleri kiyaslandiginda ortalama kan
hemoglobin diizeyi, trombosit sayis1 ve serum AST, ALT, BUN, kreatinin,
total protein ve albumin degerleri acisindan aktivasyon ve remisyon
donemleri arasinda anlamli farklilik saptanmada.
- Ortalama kan beyaz kiire sayisinin aktivasyon donemine gore remisyon
doneminde istatistiksel olarak anlamliya yakin derecede yiiksek oldugu tespit

edildi (p=0.07, Tablo 6).

Tablo 6. Hem aktivasyon hem de remisyon donemlerinde 6rnek alinmis hastalarin

biyokimyasal degiskenlerinin karsilagtirilmasi

Degisken Aktivasyon Remisyon p
n=10 n=10
Yas (y1l) 84+5.5
Cins (K/E) 4/6
Hemoglobin (g/dl) 11.2+1.9 11.7+1. AD
Beyaz kiire (/mm?) 9156+ 2477 14379 + 6839 0.07




Trombosit (/mm?) 399000 +134000 | 395000 + 82000 AD
AST (uw/L) 25 (15-77) 26.5 (15-58) AD
ALT (u/L) 14 (4-139) 18 (7-89) AD
BUN (mg/dl) 94+38 13.0£4.0 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.1 0.5+0.1 AD
Total protein (g/dl) 7.5+0.7 7.3+0.3 AD
Albumin (g/dl) 3.8+0.3 39+04 AD
ESH (mm/h) 65.2+22.6 21.6+11.1 <0.05
CRP (mg/l) 33.3(3.2-104) 3.2(3.2-44) <0.05

Yine bu hastalarin oksidan-antioksidan degiskenleri karsilagtirildiginda;
- Serum TOK diizeyi hastalarin aktivasyon doneminde remisyon donemine
gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo 7).
- Serum neopterin, TAOK, MPO ve tiyol diizeylerinde istatistiksel farklilik
belirlenmedi.
- Serum AOPP diizeyleri ise hastalarin remisyon doneminde aktivasyon
donemine gore istatistiksel olarak anlamliya yakin derecede yiiksek saptandi

(p=0.07, Tablo 7)

Tablo 7. Hem aktivasyon hem de remisyon donemlerinde 6rnek alinmis hastalarin

oksidan-antioksidan degiskenlerinin karsilastirilmasi

Degisken Aktivasyon Remisyon p
n=10 n=10
AOPP (umol/L
kloramin T ekivalani ) 46.0 £24.9 64.5+14.6 0.07
NEOP (ng/ml) 7.5+3.5 6.8+1.9 AD
TOK (umol/L) 2017.1 £798.4 932.3 £ 903. <0.05
TAOK (umol/L) 266.4 +£29.5 259.9+89 AD




MPO (ng/ml) 73.9 (52-264) | 61.7(47.8-166.3) | AD

TIYOL (umol/L) 410.1 £184.3 451.9£197.6 AD

Hastalarin hastalik alt tipine gore degerlendirilmesi yapildiginda;

- Aktivasyon doneminde olan 23 hastadan {i¢ii sistemik hastaliga sahipti.
Istatistiksel olarak say1 yetersiz oldugundan diger gruplarla karsilastiriimadi.

- Oligoartikiiler ve poliartikiiler hastalig1 olan 10’ar hasta karsilastirildiginda
oligoartikiiler JIA’li hastalarmn serum ALT ve albumin degerlerinin
poliartikiiler gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.05 Tablo 8).

- Diger biyokimyasal ve oksidan-antioksidan degiskenler agisindan
poliartikiiler ve oligoartikiiler hasta gruplar1 arasinda anlamh fark tespit

edilmedi (Tablo 8 ve Tablo 9).

Tablo 8. Aktivasyon donemindeki hastalarin biyokimyasal degiskenlerinin hastalik

alt tipine gore karsilastirilmasi

Hastalik alt tipi
Degisken Oligoartikiiler Poliartikiiler Sistemik
n=10 n=10 n=3
Yas 82+4.8 9.7+3.8 85+7.3
Cins (K/E) 6/4 8/2 12
Hemoglobin (g/dl) 120+ 1.7 11.2+1.0 9.6 +0.8
Beyaz kiire (/mm?) 8109 + 1746 7804 + 2355 9910 + 4612




Trombosit (/mm?) 326000 + 91000 | 352000 + 102000 479000 + 204000
AST (u/L) 28.5 (20-70) 26.5 (16-77) 21 (15-26)
ALT (u/L) 19 (13-139) * 14 (6-21) 6 (4-9)
BUN (mg/dl) 10.5+1.7 10.7+£3.5 8.9+6.6
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.1 0.5+0.1 0.5+0.1
Total protein (g/dl) 7.6 +0.6 8.0+0.8 74+1
Albumin (g/dl) 40+£03* 3.7+0.3 3.7+0.3
ESH (mm/h) 56.0+12.9 61.7+29.2 71.7+£32.6
CRP (mg/l) 8.3 (3.2-49) 27.2 (3.2-100) 80.4 (42.3-104)
* = p<0.05 poliartikiiler grupla karsilastirildiginda

Tablo 9. Aktivasyon donemindeki hastalarin oksidan-antioksidan degiskenlerinin

hastalik alt tipine gore karsilastirilmasi

Hastalik alt tipi
Degisken Oligoartikiiler Poliartikiiler Sistemik
n=10 n=10 n=3

AOPP (umol/L

kloramin T ekivalani ) 53.3+27.8 63.1 +£21.5 29+ 19

NEOP (ng/ml) 72+2.6 6.8 +2.7 11.0+4.6

TOK (umol/L) 1617.8 £958.9 2138.5+782.1 1930.3 = 405.4

TAOK (umol./L) 271.8 £39.7 261.6 +£13.4 263.0+13.1

MPO (ng/ml) 81.3 (53.6-428.5) | 71.7 (42.1-529.2) | 88.7 (63.9-264.1)

TIYOL (umol/L) 482.8 +£150.6 438.8 +250.2 420.0 £ 1515
Hastaligi remisyon doneminde olan 22 hasta hastalik alt tiplerine gore

siiflandirilarak karsilastirildiginda;

- Bu 22 hastadan 11’1 oligoartikiiler, yedisi poliartikiiler ve dordi sistemik

JIA tanis1 almisti. Sistemik JIA’l1 hasta sayis1 az oldugu icin istatistiksel

olarak degerlendirilmeye alinmadi.

- Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA’I1 hastalar karsilastirildiginda ortalama

kan hemoglobin diizeyi oligoartikiiler grupta istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo 10)




- Diger biyokimyasal, oksidan-antioksidan degiskenler agisindan poliartikiiler
ve oligoartikiiler hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 10 ve 11).

Tablo 10. Remisyon donemindeki hastalarin biyokimyasal degiskenlerinin hastalik

alt tipine gore karsilastirilmasi

Hastalik alt tipi
Degisken Oligoartikiiler | Poliartikiiler Sistemik
n=11 n=7 n=4

Yas 10.1+3.4 10.9+4.3 104+34
Cins (K/E) 7/4 3/4 2/2
Hemoglobin (g/dl) 12.8+0.7 * 123+ 1.6 122+1.1
Beyaz kiire (/mm?) | 6587 + 1660 7532 + 3706 6872 + 1838
Trombosit (/mm?®) | 285000 + 64000 | 293000 + 99000 | 343000 + 73000
AST (uwL) 26 (19-81) 26 (20-32) 25.5 (18-30)
ALT (u/L) 18 (10-217) 17 (3-25) 13.5 (12-21)
BUN (mg/dl) 10.7+3.6 10.7+ 1.7 124+5.1
Kreatinin (mg/dl) 0.6 0.1 0.5+0.1 0.6+£0.2
Total protein (g/dl) 7.3£0.5 73+£0.2 73+£0.4
Albumin (g/dl) 40+04 4.1+0.3 4.0+0.5
ESH (mm/h) 19.7+9.1 140+ 74 18.0 + 8.8
CRP (mg/1) 3.2 (3.2-14) 3.2(3.2-15) 3.2(3.2-32)

* = p<0.05 poliartikiiler grupla karsilagtirildiginda

Tablo 11. Remisyon donemindeki hastalarin oksidan-antioksidan degiskenlerinin

hastalik alt tipine gore karsilastirilmasi

Hastalik alt tipi
Degisken Oligoartikiiler Poliartikiiler Sistemik
n=11 n=7 n=4

AOPP (umol/L
kloramin T ekivalani) 59.8+26.0 61.7+23.5 64.4+18.0




NEOP (ng/ml) 6.8£3.0 56 £1.8 62+1.0
TOK (umol/L) 114545224 | 782.0+483.6 | 1262.0+622.1
TAOK (umol./L) 250.8 + 26.0 2347+ 12.0 263.4+38.5
MPO (ng/ml) 56.9 (36.3-503.7) | 88.1(37.5-150.5) | 58.1 (20.8-171.3)
TIYOL (umol/L) 477.9+213.2 4224+ 105.0 392.3 + 159.3




5. TARTISMA

JIA etyolojisi heniiz tam aydnlatilamamis, cocukluk c¢aginin kronik,
inflamatuar artritidir. Hastalik baslangicindan aylar sonra da olsa her zaman kronik
sinovitle karakterize eklem tutulumu ile beraber ates, kardit, dokiintii, tiveit, nefrit
gibi eklem dis1 tutulumun da oldugu inflamatuar hastaliklardandir (1).

Literatiire bakildiginda birgok sistemik hastaligin patogenezinde oksidatif
stresin oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur. Ancak JIA hastalarinda bu
konuda yapilmis calismalar az sayidadir. Bu ¢alismada, JIA patogenezinde oksidatif
stresin varlig1 ve etkisi aydinlatilmaya calisilmistir.

Hastaliktaki kronik inflamasyonun etyolojisinde; otoimmiinite, bilinmeyen bir
mikroorganizma, genetik faktorler (HLA iliskili) ve travma gibi nedenler oldugu
diisiiniilmektedir (1).

Yasamimizi devam ettirmek i¢in havanin molekiiler oksijenini (O2)
tilketmekteyiz. Total oksijen ihtiyacimizin %90’1indan fazlasindan elektron transport
zinciri, %5-10undan ise diger oksijen gerektiren reaksiyonlar sorumludur. Molekiiler
oksijen (Oz2), serbest radikal olarak adlandirilan, eslesmemis elektrona sahip bir
yapidadir. Ayn1 zamanda molekiiler oksijen (O2), yapisindan dolay: serbest oksijen
radikalleri  olusturma egilimindedir.

Hicrelerde normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda
enzimlerin aktif kisminda ara rlin olarak devamli serbest radikaller
olusabilmektedir. Bazen bu serbest radikal ara iirlinler molekiiler oksijenle
etkilesirler ve sonugta serbest oksijen radikalleri olusur (11).

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal
elektron transport zincirinden sizintidir. Bununla beraber endoplazmik retikulum,

niikleer membranda da serbest oksijen radikali liretimi olabilmektedir.



Yine bir¢ok enzimin katalize ettigi bir¢ok dongiide serbest radikaller acgiga
cikmaktadir. Ornegin iskemi sirasinda hasarlanmis dokuda bir dehidrogenaz olarak
var olan ksantin oksidaz enzimi araciligtyla fazla miktarda hidrojen peroksit (H202)
ve siliperoksit radikali (O27) olusur ve bunlarin etkisiyle iskemi/reperfiizyon hasari
denen durum ortaya cikar (11).

Inflamasyon patogenezinde; solunumsal patlama sonucu aktive nétrofil,
makrofaj ve eozinofillerden serbest oksijen radikalleri ve metabolitlerinin salinmasi
sorumludur. Fagositik 10kositler opsonize mikroorganizmalar, LT-B4, CS5a
kompleman fragmani ve bakteriyel orijinli bir uyarici ile uyarildiklarinda lizozomal
komponentlerini digsariya vermeye baslarlar ve serbest oksijen radikallerinin
olusumuyla birlikte mitokondri disinda oksijen tiiketiminde patlama gosterirler.
Boylece notrofiller ve monositlerin primer lizozomal graniillerinde Fe-hem iceren
myelopreoksidaz enzimi, siiperoksid anyon radikalleri ve H20:2 ile ekstraseliiler
stviya salmir. HOCL, MPO araciligiyla H202 ve Cl tarafindan sentezlenen,
proteinlerin serbest kisimlarini, aminoasitleri, 6zellikle serbest tiyol gruplarini
okside eden bdylece oksidatif streste hasara neden olan bilinen en giiclii toksik
oksidandir. HOCI ile okside olan proteinler sonucunda ileri oksidasyon protein
tiriinleri (AOPP) acgiga ¢ikar. AOPP, protein oksidasyonunun son ¢apraz baglanma
tirtinleri olan okside proteinlerdir. In vitro sartlarda, AOPP’nin HOCl ve RNH-CI
gibi klorlu oksidanlara maruz kalan proteinler ile olustugu belirlenmistir. In vivo
olarak klorlu oksidanlarin tiretimi, yilksek MPO aktivitesine sahip nétrofillerin bir
ozelligidir. Bu nedenle, aktif notrofillerce iiretilen klorlu oksidanlarin, plazma AOPP
olusumundan sorumlu olabilecekleri diisiiniilmektedir. AOPP’lerin plazmanin baslica
proteini olan albiiminden kaynaklandigi gosterilmistir.  Bu bulgular, nétrofil
aktivasyonu sirasinda MPO aracili oksidasyonla olugan AOPP’nin, baglica hedefi
olan monositlerde solunum patlamasini ve sitokin sentezini baglatabilen ve bdylece
inflamasyonun yayilmasinda rol oynayan proinflamatuar mediyatorler olabilecegini

distindiirmektedir (20,21).

Fagosite edilmis olan bakteri solunumsal patlama f{iriinlerinin etkisiyle oliir,
ancak aciga c¢ikan bu oksidan iiriinler hiicrelerin antioksidan savunma giiglerini
astiginda bulundugu hiicreye zarar vererek doku hasarina neden olurlar ve bir¢ok

hastaligin patogenezinde rol alirlar.



Olusan hasar sonucu kemotaksis ile yeni notrofillerin go¢li sonucu bu
mekanizma yeniden devreye girer ve inflamasyon kroniklesir (20).

Fagosit kaynakli oksidanlar ototoksik, immiinsiipresif ve mutajenik etki
gosterirler. Ornegin romatoid artritli (RA) hastalarin eklemlerinde fazla miktarda
biriken nétrofillerden salinan serbest radikaller eklem hasarini hizlandirir ve hastalik
kisir dongii seklinde ilerler (23).

Serbest oksijen radikallerin RA disinda birgok hastaliktaki hiicre hasarina
katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastaliklar arasinda JIA, diabetes mellitus, akut
renal yetmezlik, hemodiyaliz hastalari, aterogenez, Duchenne tipi muskuler distrofi,
Parkinson hastaligi, serebrovaskiiler bozukluklar, yaslanma, Behget hastaligi,
iskemi/reperfiizyon hasari, gebelik preeklampsisi, amfizem/bronsit sayilabilir (11).

Ramos ve arkadaslar1 (2), 64 JIA’I1 hasta ve 60 kisilik kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada tiim katilimcilarda protein ve lipid peroksidasyonu gostergeleri
olan malondialdehit, lipoperoksit, hidroperoksit, protein karbonil grup ve glutatyonla
birlikte antioksidan savunma sisteminin belirtegleri olarak superoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz aktivitesini Olgmiislerdir. Yaptiklar1 degerlendirmeler
sonucunda hasta grupta saglikli gruba gore protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonunu gosteren malondialdehit, lipoperoksit, hidroperoksit, protein
karbonil grup diizeylerini yiiksek bulurken; antioksidan enzimlerden superoksit
dismutaz diizeyini oksidatif hasara cevap olarak yiiksek bulduklarini belirtmislerdir.
Sonugcta inflamasyonla agiga ¢akan serbest radikallerin oksidan-antioksidan dengenin
bozulmasi sonucu hiicresel hasara katkida bulundugunu ve eklem inflamasyonunun
devamina katki sagladigi kanisina varmislardir. Bu c¢alismada da farkhi
oksidan-antioksidan belirtegler kullanilarak JiA’daki oksidatif hasar gosterilmeye
calisildi.

Bagkol ve arkadaslar1 (24) Behget hastalarinda oksidan-antioksidan
degiskenlerle hastalik arasindaki iligkiyi arastirmislar ve serum ksantin oksidaz
diizeyini hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek, serum tiyol
diizeyini hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulmuglardir.
Bu da kronik, inflamatuar bir hastalik olan Behget hastaliginda aktif doneminde
serbest oksijen radikallerinde artma ile antioksidan seviyesinde azalma oldugunu

desteklemektedir.



Diyabetik hastalarda mevcut hipergliseminin olusturdugu toksik etki
nedeniyle oksidanlar ya da hiperozmolarite ile direk ya da glukoz metabolizmasi
sonucu olusan lriinler dokularda hasara neden olurlar. Oksidatif stresin diyabetik
hastalarda gelisen komplikasyonlarin baglica nedeni oldugu iyi bilinmektedir.
Srivatsan ve arkadaslarinin (25) yaptiklar1 calismada, diyabete bagli komplikasyon
gelismemis 29 hasta, diyabetik komplikasyonu olan 39 hasta ve 31 saglikli kontrol
grubunda oksidatif stresi degerlendirmislerdir. Bunun i¢in hastalarda tiyol, eritrosit
glutatyon, superoksit dismutaz, antioksidan vitaminlerden C ve E vitamini ve
seruloplazmin diizeyini Olgmislerdir. Diyabetik komplikasyonun gozlendigi hasta
grubunda plazma tiyol diizeyi diisiik, eritrosit glutatyon diizeyi komplikasyonun
gbzlenmedigi hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Vitamin C ve E ile superoksit dismutaz ve seruloplazmin diizeyleri
karsilastirildiginda komplikasyonlarin oldugu grupta komplikasyon olmayan hasta
grubuna ve kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulmuslardir. Diyabette oksidatif stresin
komplikasyonlarin gelisiminde bir faktoér oldugu desteklenmistir. Bu ¢alismada bir
antioksidan olan serum tiyol diizeyinde, yukaridaki caligmalarda elde edilen
bulgulardan farkli olarak, hastaligin aktivasyon ya da remisyon donemleri arasinda
fark saptanmadi. Ancak tiyol diizeyleri ile ilgili yapilan farkli inflamatuar
hastaliklarin dahil edildigi ¢alismalarda asagida da bahsedilecegi gibi degisik
sonuclar bildirilmektedir.

Yazici1 ve arkadaslarinin (20) ankilozan spondiliti olan 41 hasta 30 saglkli
birey iizerinde, protein oksidasyon durumunun tayini i¢in yaptiklart caligmada,
kisilerde serum myeloperoksidaz, AOPP, ve tiyol diizeylerini o6l¢miislerdir.
Ankilozan spondilit hastalarmin tamaminda serum MPO ve AOPP diizeylerini
kontrol gruptan yiliksek bulurken; antioksidan durumu gésteren serum tiyol diizeyini
hasta grupta kontrol grubundan anlamli Ol¢lide diisiik bulmusglardir.  Notrofil
aktivasyonunu gosteren MPO aktivitesinde ve protein oksidasyonunun bir gostergesi
olan serum AOPP diizeyinde hasta grupta artis ve protein oksidasyonuna kars1 agiga
cikan bir antioksidan olan tiyol diizeyinde yine hasta grupta azalma nedeniyle, kronik
inflamasyonla giden, iskelet sistemini ve periferik eklemleri tutan bu hastaligin
patogenezinde oOzellikle protein oksidasyonunun rolii olabilecegi kanisina

varmiglardir.



Yine Dhiman ve arkadaglarinin (26) Chagas hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada
da bizim ¢alismamizi destekler sekilde, MPO’nun hastaliktaki inflamasyonu gdsteren
bir biyomarker oldugu ve MPO aktivasyonu ile protein oksidasyonunun gostergesi
olan AOPP’nin arttiZin1 gostermislerdir.

Krzystek-Koracka ve arkadaslarmin (27) IBH olan hastalarda AOPP diizeyi
ve bunun hastaligin klinik ve biyokimyasal aktivitesi ile iligkisini degerlendirmek
lizere yaptiklari ¢calismada; 68 iilseratif kolit, 50 Crohn hastalig1 olan ve 45 saglikli
kisi iizerinde serum AOPP diizeyi dl¢miislerdir. IBH olanlarda AOPP diizeyini
saglikli kisilerin serum AOPP diizeyinden yiiksek bulmuslar ve bunu hastalikta
goriilen inflamasyona bagli oldugu seklinde yorumlamislardir.

Bu calismada da yukaridaki inflamatuar hastaliklarda elde edilen verilere
paralel sekilde hastalarin aktivasyon doneminde OoOlgiilen serum MPO diizeyi,
remisyondaki hastalarin serum MPO diizeyine gore yiiksek bulunmustur. Bu da
JIA’daki inflamasyonun serum MPO diizeyini arttirdign yani oksidan sistemin
hastalik progresyonunda rolii olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak serum AOPP
ve tiyol diizeylerinde, bu ¢alismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizda aktivasyon
ve remisyon donemlerindeki hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu
durumun calismaya alinan hasta sayisinin az olmasindan veya hasta
popiilasyonumuzun homojen olmamasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Skvarilova ve arkadaslarinin (28) akut koroner sendromlu hastalar iizerinde
yaptiklar1 arastirmada ise AOPP diizeyinin damar duvarinin intima tabakasinin
immiin-inflamatuar olaylarla zayiflamas1 olarak bilinen aterosklerozda ve dolayisiyla
akut koroner sendromda hastalik aktivitesiyle iligkili olarak arttigin1 belirlemislerdir.
Yine Danzig ve arkadaslarinin (29) koroner arter hastalig1 olan hastalarda egzersiz ve
istirahatte yaptiklar1 oksidatif stres belirteglerinin 6l¢limii sonucunda serum AOPP,
CRP ve brain natritiretik peptid (BNP)’yi hastalarda saglikli gruptan 6nemli dlciide
yiiksek bulmuslardir.

Bu caligmada da serum CRP, ESH diizeyleri benzer sekilde ve beklenildigi
lizere hastalik aktivitesi ile yiikselirken ve takipte kullanilirken, serum AOPP diizeyi
acisindan beklenenin aksine gruplar arasinda fark bulunmamustir.

Literatirde JIA’li hastalarda oksidatif stresin arastildign az sayida

calismalardan biri olan Brik ve arkadaslarinin (30) yaptig1 calismaya bakildiginda; 35



JIA hastas1 ve 16 kisilik kontrol grubunda kisilerin tiikriiklerinde total antioksidan
kapasiteyi Ol¢miislerdir. Yapilan 6lgiimde JIA’In hastalarin tiikriiklerinde TAOK
kontrol grubundan yiiksek bulunmus ve bu 35 hastalik gruptan aktif hastalig
olanlarin tiikriiklerindeki TAOK, remisyondaki hastalarin tiikriiklerindeki TAOK’ un
yaklagik 1ki kati yiiksek Olclilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da aktivasyon
donemindeki hastalarin serumlarinda TAOK ve TOK remisyondaki hastalardan
yiiksek Olciilerek benzer sonuglar elde edildi.

Senol ve arkadaglarinin (31) yaptiklar1 ¢calismada 34 hemodiyaliz hastasi ve
22 saglikli kisi arasinda TAOK Olgmiisler ve diyaliz hastalarinda yiiksek
bulmuslardir. Ciinki hemodiyaliz hastalarinda albumin en 6nemli oksidandir ve
oksidasyonu antioksidan sistemlerin azalmasi bu da oksidatif stres iligkili doku
hasarinin neden oldugu kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Dolayisiyla
yaptiklart bu ¢alismada serum CRP diizeylerini kontrol grubundan yiiksek
bulurlarken, protein oksidasyonu nedeniyle serum albumin diizeylerini kontrol
grubundan diistik bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde aktif hastaliga
sahip grupta serum albumini diisiik ve olusan oksidasyona cevap olarak TAOK
diizeyleri yliksek bulunmustur.

Isik ve arkadaslariin (32) yaptiklari ¢caligmada ise Behget hastalarinda total
antioksidan kapasite ve serum oksidatif durumu degerlendirmislerdir. Hastalardaki
oksidan durumun degerlendirilmesinde serumda total peroksit, lipit hidroperoksitleri
ve oksidatif stres indeksi (total peroksit/total antioksidan kapasite); antioksidan
durumun degerlendirilmesinde ise total antioksidan kapasite, paraoksonaz 1 ve
seruloplazmin 6l¢mislerdir. Sonugta oksidan degiskenlerin hasta grupta kontrol
grubundan anlamli 6l¢iide yliksek olmasina karsin, antioksidan degiskenlerin hasta
grupta kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugunu bulmuslardir.

Bu c¢alismada ise total oksidan kapasite Isik ve arkadaslarinin bulgularini
destekler sekilde hasta grupta yiiksek bulunurken, total antioksidan kapasite ise
tersine yine aktif hastaliga sahip grupta yiiksek bulunmustur. Bu durum ise viicudun
aktif hastalik durumunda antioksidanlarinin oksidanlara karsi savunma amaciyla
yiikseldigi ancak dengenin hastaligin aktivasyon doneminde oksidanlar lehine

oldugunu diisiindiirmektedir.



Ayrica oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi olarak
bilinen oksidatif stres bu hastalarda beslenme bozuklugu olmast ile de
desteklenmektedir. Ciinkii bu c¢ocuklarda mevcut beslenme bozuklugu sonucu
antioksidan enzimlere katalizorlilk yapan demir, bakir, ¢inko, selenyum gibi eser
elementlerin alim1 da yetersiz kalmaktadir (33).

Makrofaj ve notrofil gibi fagositik hiicrelerce iiretilen serbest oksijen
radikalleri ve beraberinde tekrarlayan hipoksi ve reoksijenasyon sikluslari RA’te
sinoviyal alandaki kronik oksidatif hasarin baglica belirleyicisidirler. Olusan serbest
oksijen radikalleri protein, niikleik asit, lipit ve matriks bilesenlerini harap ederek
sinovitin stirdliriilmesine katki saglar. Katabolik yollarin up-regiilasyonu ile kartilaj
dokuda kayipla giden hastaliklar olan; kartilaj doku dejenerasyonu ile karakterize
osteoartrit ve inflamasyonun oldugu romatoid artritte serbest oksijen radikallerinin
eklem hasarina katkis1 oldugu bilinmektedir (34).

Rider ve arkadaslarinin (22) juvenil idiyopatik inflamatuar myopatili
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada plazma ve idrar neopterin diizeylerini saglikli gruba
gore hasta grupta yiiksek bulmuslar ve bunu hastalik aktivitesi ile
iliskilendirmislerdir. Bu ¢alismada ise hastaligin aktivasyon ve remisyon donemleri
arasinda neopterin diizeyleri agisindan yukaridaki ¢alismadan farkli olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

Calismamizin birkac zayif noktasi vardir. En 6nemli zayif noktalarindan biri
saglikli ¢ocuklardan olusan bir kontrol grubunun c¢alismaya dahil edilmemis
olmasidir. Ayrica ¢alisma grubumuza dahil edilen hasta grubunun homojenizasyonu
da saglanamamigtir. Hasta grubunda sistemik, oligoartikiiler ve poliartikiiler
tutulumlu hastalarin bir arada olmasi, heterojen bir grup olmasina yol agmistir. Bu
durumun ¢alisma sonucunu etkiledigi siiphesizdir. Yine hastalarin ¢aligma oncesi ve
sirasinda  oksidan-antioksidan durumu etkileyebilecek ila¢ kullanmig olmalar
calismamizin zayif yonlerinden bir digeridir.

Sonu¢  olarak  calismamizda  JIA’li  hastalarda  aktif = donemde
oksidan-antioksidan sistemin aktive olduguna dair bulgular elde edilmistir.
Oksidan-antioksidan sistemdeki bu aktivasyonun JIA’nin sebebi mi yoksa heniiz
aydinlatilamamig bazi tetikleyici faktorler sonucu baslayan hastalik siirecinde aktive

olmus savunma sisteminin bir sonucu mu oldugunu sdylemek c¢alismamizin



sonuglarina gére miimkiin degildir. Bulgularimiz JIA’I1 cocuklarda daha fazla sayida
hastanin oldugu biiyiik ve homojen gruplarda oksidan-antioksidan sistemin

degerlendirilmesi geregine isaret etmektedir.

6. SONUCLAR

Kronik inflamatuar bir hastalik olan JIA’da olusan nétrofil aktivasyonu
sonucu artan protein oksidasyon {iriinleri ve azalan antioksidan aktivite iizerinden
gosterilen oksidatif stresle hastalik aktivitesi iligkisinin arastirildigi bu ¢alismada
asagidaki sonuclar bulunmustur:

1. Hastalarin aktivasyon donemlerinde inflamasyon varligin1 gosteren akut faz
reaktanlar1 (ESH, CRP, Beyaz kiire, platelet ) yiiksek bulundu.

2. Aktivasyon doneminde bazi oksidatif stres iiriinlerinin ve antioksidan
degiskenlerin yiiksekligi saptand.

3. Oksidan ve antioksidan degiskenlerdeki yiikselmelerin hastalarin klinik

tiplerine gore farkli olmadig tespit edildi.
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EKLER

ESH
Isim Yas BK PLT AST ALT BUN Kreatinin Total (mm/h | CRP
Dosya No | Cinsiyet | (yil) | HB(g/dl) | (n/mm3) | (n/mm3) (u/L) (u/L) (mg/dl) (mg/dl) | Protein(g/dl) | ALB(g/dl) ) (mg/dl)

F.D. | 1673178 K 3.5 10.4 8700 397.000 24 15 6.46 0.4 7.01 3.38 52 15.2
A.C. | 1689877 E 8 10.5 12100 388.000 26 9 7.6 0.6 7.42 3.81 62 42.3
S.C. 777013 E 14 10.4 8960 316.000 22 9 13.8 0.6 7.85 3.42 78 244
S.C. | 1497532 K 8 10.7 8080 221.000 30 16 17.8 0.6 7.76 3.91 27 63.2
N.S. | 1359723 K 11.5 9.8 8760 319.000 23 12 7.9 0.6 8.24 3.6 51 58
i.B. | 1759095 K 9.5 11.4 10240 426.000 77 17 7.4 0.5 8.56 3.92 97 100
M.P. | 1597914 K 7.5 10.5 7550 307.000 42 13 12.1 0.6 8.69 3.69 74 42.1
E.A. | 1710816 K 3 11.5 7690 278.000 27 14 8.5 0.4 6.9 4 40 14.7
Z.C. | 1784437 K 1.5 8.8 13020 714.000 21 6 3 0.3 6.5 3.4 108 104
M. C. | 1753036 E 13 13.8 10890 336.000 20 14 11.2 0.6 7.6 4.2 66 47.7
K.Y. | 927837 E 16 9.6 4610 336.000 15 4 16 0.5 8.45 3.95 45 80.4
A.G. | 1423470 E 14 13.2 9620 366.000 29 23 10.1 0.7 8.2 4.1 54 8
H.U | 1408492 K 4.5 11.2 7590 468.000 34 21 8.9 0.4 7.2 3.7 38 30
E.T. | 1387244 E 14 11.4 2990 387.000 16 7 9 0.5 8.5 3.8 45 201
N.O. | 1358760 K 8.5 13.2 4310 329.000 25 16 12.8 0.6 8 4.4 62 3.2
F.E. | 1209326 K 6.5 10.4 7660 229.000 30 24 11.1 0.5 7.2 3.8 71 49
H. K. | 1499506 K 1.5 10.5 8610 214.000 23 8 0.4 6.8 3.6 34

Y.Z. | 1772632 K 11.5 10.9 10730 512.000 22 6 13 0.5 9.8 3.3 123 100
E.E. | 1198527 E 13 15.1 7700 273.000 70 139 8.3 0.7 8 4.3 56 6.9
Z.0. | 1497231 K 7 12.6 4870 257.000 36 13 10.5 0.5 7.3 4.1 50 17.5
S.A. | 1358640 K 13 12.1 9410 402.000 44 73 11.8 0.6 8.1 4.3 55 8.3
T.Y. | 1514241 K 13.5 13.1 7120 217.000 29 19 11.9 0.5 7.7 4.1 56 3.2
R.G. | 1663274 E 25 10.4 7650 527.000 28 19 11.5 04 6.9 4 48 3.2

Ek Tablo I: Aktivasyon donemindeki hastalarin dosya numarasi, yas, cinsiyet, tam kan sayimi ve biyokimyasal degiskenleri




Ek Tablo II: Aktivasyon donemindeki hastalarin 6lgiilen oksidan-antioksidan degiskenleri

AOPP (pmol/L
kloramin T

isim ekivalani) NEOP(ng/ml) TOK (umol/L) TAOK (umol/L) MPO (ng/ml) TIYOL (umol/L)
F.D. 30.28 5.51 2.498 269 62.62 99.99
A. C. 38.21 16.37 2.052 265 264.15 245.57
S.C. 67.28 4.62 2.283 250 80.80 348.51
S.C. 56.02 5.79 1.070 254 42.14 394.09
N. S. 41.32 6.67 2.719 262 529.24 472.03
i. B. 82.52 5.52 2.500 252 51.97 348.51
M.P. 87.55 6.31 2.774 268 95.60 676.43
E. A 44.22 6.78 2.534 288 176.87 667.61
Z.C. 7.17 8.56 2.261 275 63.90 497.03
M. C. 14.49 5.59 1.292 248 67 591.14
K.Y. 41.76 8.08 1.478 249 88.70 517.62
A. G. 58.54 5.16 420 343 55.99 367.63
H. U 61.87 5.40 2.666 251 49.72 554.38
E.T. 82.63 4.62 1.567 290 102.20 341.16
N. O. 58.26 8.05 917 274 55.05 413.21
F.E. 84.49 7.40 1.747 241 305.39 316.16
H. K. 48.81 13.73 1.986 248 60.14 532.32
Y. Z 98.64 6.72 3.028 271 55.99 369.10
E.E. 72.91 8.70 264 337 154.86 224.99
Z.0. 68.81 11.48 2.422 271 155.56 389.68
S. A 1.60 5.26 1.235 240 428.50 477.91
T.Y. 41.38 12.05 632 247 181.51 1.070.52
R. G. 61.87 4.95 3.009 232 53.63 560.26




Ek Tablo III: Remisyon donemindeki hastalarin dosya numarasi, yas, cinsiyet, tam kan sayimi ve biyokimyasal degiskenleri

BK

) Dosya Yas (n/mm3 PLT AST ALT BUN Kreatinin Total ESH CRP

Isim No Cinsiyet | (yil) | HB(g/dl) ) (n/mm3) | (u/L) (u/L) | (mg/dl) | (mg/dl) | Protein(g/dl) | ALB(g/dl) | (mm/h) | (mg/dl)
K. A. | 1709449 K 6 11.8 6860 | 235.000 | 47 28 18.9 0.6 7.1 4.4 20 3.22
N. U. | 1700242 E 14 11.4 7590 | 320.000 | 18 21 11.8 0.8 7.3 3.7 12 3.20
S.C. | 777013 E 14 12.2 11350 |353.000 | 19 25 11.6 0.5 7.69 3.86 33 3.22
E.E. | 1198527 E 13 14.5 8750 | 274.000 | 58 89 13.1 0.7 7.2 4 21 8.62
G. A. | 1212497 K 7.5 11.8 5570 |333.000 | 31 21 7.5 0.5 7.03 4.09 12 8.85
F. T. | 1450314 K 12.5 13.7 6260 | 234.000 | 32 26 8.6 0.6 7.87 3.97 10 3.87
M. O. | 1224124 E 15 15.8 6530 | 162.000 | 20 16 12.6 0.7 7.42 4.26 2 3.22
E.M. | 1518767 K 12.5 11.5 5110 |326.000 | 26 16 7.6 0.6 7.32 3.9 11 3.22
C.S. | 1494249 E 14 12.7 7530 | 330.000 | 26 17 14.4 0.7 7.38 3.9 12 3.22
Y.E. | 1656305 E 7.5 11.4 5370 |334.000 | 26 17 11.3 0.4 6.92 3.99 12 3.22
0. A. | 1500771 E 8 12.5 8910 |345.000 | 29 18 12.9 0.6 6.6 3.56 23 3.20
B. M. | 1598307 K 11 13.4 7370 | 320.000 | 20 15 9.2 0.6 7.1 3.9 10 3.22
K. Y. | 927837 E 16 9.6 4070 |296.000 | 21 8 9.8 0.5 7.8 3.6 30 44
A.S. | 1193669 E 14.5 13.3 3380 | 264.000 | 24 16 6.7 0.6 7 3.7 33 3.20
Z.C. | 1784437 K 1.5 11.1 26370 | 495.000 | 29 18 12.5 0.4 7.4 4.6 24 3.20
S.0. | 1590673 E 8 12.6 8550 | 305.000 | 24 19 11 0.5 7.4 4.1 11 3.20
E.A. | 1710816 K 3 11.3 11310 | 354.000 | 31 18 11.7 0.3 7.1 3.8 28 4.70
M. K. | 1237646 E 9.5 12.6 5160 |287.000 | 24 13 16.5 0.7 7 3.7 9 3.20




Z.E. | 1594544 E 8 12.4 7010 | 371.000 | 28 23 10 0.6 7.7 3.8 19 3.20
F.D. | 1760761 K 11 12.8 4560 | 187.000 | 25 13 10 0.9 7.5 4 26 14

A A | 1165816 E 13 11.7 14480 | 418.000 . 3 9.7 0.6 7.4 3.9 23 15

M. S. | 1496360 K 4.5 11.2 10430 | 285.000 | 32 25 11.5 0.3 7.3 4.2 21 3.20
B. K. | 1595224 K 5 12.7 5970 | 384.000 | 81 217 10.8 0.6 7.3 4.3 31 3.20
I.B. | 1759095 K 9.5 11.7 15830 | 392.000 | 27 38 18.3 0.6 7.1 3.7 25 3.20
EYY. | 1712816 K 14 14.1 7500 |202.000 | 19 10 7.6 0.7 8.6 5 29 3.20
A.C. | 1689877 E 8 11.6 15810 | 402.000 | 22 13 12.6 0.6 7.4 4 24 16.60
M. T. | 1374496 E 12 13.6 9130 |451.000 | 30 12 54 0.6 7.9 4.7 24 3.20
F.D. | 1673178 K 3.5 10.9 24850 | 427.000 | 26 26 6.6 0.4 7 3.3 2 3.20
R. G. | 1663274 E 3 11.7 11890 | 543.000 | 27 15 13.6 0.4 6.9 4.3 1 3.20
M. C. | 1753036 E 13 12.7 13560 | 420.000 | 15 7 20.9 0.7 7.8 3.8 28 3.20
O.A. | 1116952 K 16 12.3 3800 | 158.000 | 26 17 12.1 0.6 7.3 4.7 10 3.20
N. A. | 1536403 K 6 11.3 5610 | 314.000 | 27 14 15.8 0.4 7 4.1 27 3.20




Ek Tablo I'V: Remisyon donemindeki hastalarin dlciilen oksidan-antioksidan degiskenleri

AOPP (umol/L

) kloramin T

Isim ekivalani) NEOP(ng/ml) TOK (umol/L) TAOK (umol/L) MPO (ng/ml) TIYOL (umol/L)
K. A. 39.52 4.74 473 235 42.85 535.26
N. U. 74.49 4.89 1339 248 171.31 351.45
S. C. 64.22 5.63 791 259 123.94 324.98
E.E. 61.10 7.55 96 267 59.07 432.33
G. A. 27.33 6.78 1216 256 40.96 233.81
F.T. 4.05 4.66 733 247 64.30 514.68
M. O. 10.45 4.60 278 238 89.10 419.09
E. M. 79.57 6.90 204 229 37.53 435.27
C.S. 78.21 5.18 1368 238 61.56 358.80
Y.E. 70.01 9.12 939 240 50.07 586.73
0. A. 84.44 5.65 1279 322 56.94 814.66
B. M. 69.52 8.70 1455 244 503.70 314.69
K.Y. 87.55 5.37 791 271 65.90 419.09
A.S. 79.90 4.45 558 228 61.56 333.80
Z.C. 46.30 8.59 655 254 96.60 247.04




S. 0. 80.23 5.16 2242 261 39.07 488.21
E. A. 57.06 7.11 2096 256 62.15 592.61
M. K. 37.83 6.22 1305 290 40.84 230.87
Z.E. 60.78 5.12 1233 242 88.10 467.62
F.D. 52.69 11.19 1356 229 54.00 601.43
A A. 76.46 4.56 1461 244 150.46 314.69
M. S. 68.75 3.74 909 240 93.90 269.10
B. K. 70.28 5.23 1332 243 36.30 219.10
I. B. 75.31 7.23 181 273 166.33 305.86
EY. 72.20 13.65 587 256 269.70 842.60
A.C. 71.65 5.23 500 253 47.83 394.09
M. T. 69.03 6.55 445 299 75.40 611.73
F.D. 47.01 11.13 2985 244 61.20 861.71
R. G. 51.54 5.01 668 265 49.72 669.08
M. C. 83.18 5.63 560 259 56.40 272.04
0. A. 66.24 4.85 450 210 38.95 464.68
N. A. 76.46 7.26 1959 217 20.80 375.00
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