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OZET:

Giris ve Amag: Melatonin Oncelikle pineal glanddan 1s18a duyarli olarak
sirkadyen ritimde salgilanan bir hormon olup serum seviyeleri giin i¢inde degisim
gosterir. Melatonin, immiin sistemdeki reseptdrleri araciligi ile immiinmodiilator
etkileri olan bir hormondur. Romatoid artrit olgularinda sabah saatlerinde daha
belirgin olan eklem tutuklugu ana Ozelliklerden biridir. Bu hastalarda serum
melatonin diizeyleri sabah erken saatlerde ve aksam saatlerinde saglikli kontrollere
gore anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu, romatoid artritteki sabah
tutuklugu gibi sirkadyen ozelliklerin melatoninin sirkadyen salimimi ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ote yandan romatoid artrit olgularinda proinflamatuar
sitokinler de bu ritme uygun degisiklikler gostermektedir. Ayrica RA olgularinda
hipotalamohipofizoadrenal aksda da etkilenme oldugu iddia edilmistir. Diger
inflamatuar artritlerde konu ile ilgili yeterli caligma yoktur.

Bu calismada romatoid artrit ve diger inflamatuar artrit grubu olan
seronegatif spondiloartrit (ankilozan spondilit ve psoriatik artrit) olgularinda diiirnal
ritme uygun olarak serumda melatonin, Th—1 kdkenli sitokin olan interferon gama ve
Th-2 kokenli sitokin olan IL-10 ve serum kortizol diizeyleri bakilarak klinik
parametrelerle iliskilerine bakilmas1 amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Romatoloji kliniginde yatarak tedavi gérmekte olan
20 romatoid artrit (RA), 17 seronegatif spondiloartrit (SNSPA) (9 AS, 8 Psoriatik
artrit), 20 saglikli kontrolde aksam saat 20:00, gece yaris1 saat 03:00 ve sabah saat
08:00 de serum melatonin, Interferon-y, IL-10 ve kortizol diizeylerine bakildi. Es
zamanli olarak RA olgularinda hastalik aktivite skoru (DAS28) ve ankilozan
spondilit olgularinda BASDALI indeksleri hesaplandi. Bulunan serum melatonin ve
sitokin diizeyleri bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadigi ve klinik bulgular
ile iligkilerine bakildi.

Bulgular: RA’ll hastalarda saat 20:00 de ve 03:00 te bakilan melatonin
degerleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamhi diisiik
tespit edildi (sirasiyla p=0,003; p= 0,001). RA olgularinda sabah 08:00 de 6l¢iilen
kortizol degerlerinin SNSPA ve saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildii (sirast ile p:0.047 ve p:0.006).
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SNSPA hastalarda da saat 03:00 de bakilan MLT degerleri saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0,017). Olgiilen parametreler bakimindan kortizol harig, RA ile SNSPA arasinda
fark saptanmamustir (hepsi i¢in p>0.05). SNSPA olgularinda da kortizol diizeyleri
sabah 08:00 de diger saatlere gore anlamli olarak daha ytiksekti (p:0.001).

Sonu¢: RA olgularinda melatonin gece saatlarinde SNSPA ve saglikli
kontrollere gore daha yliksek saptanmamistir. RA’de kortizol SNSPA olgularina ve
saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmistir. SNSPA olgularinda ise kortizol
diizeylerinde etkilenme saptanmamistir; ancak gece yarisi 03:00 de Odlgiilen
melatonin diizeyleri saglik kontrol grubuna gére SNSPA olgularinda anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir. Bu bulgular, SNSPA patogenezinde hipotalamo pituiter
adrenal aksin etkilenmedigini ancak gece salinan melatonin salgisinda azalmanin
hastaligin ana yakinmasi olan gece ortaya ¢ikan bel agrisi gibi yakinmalari ile iliskili

olabilecegini diigiindiirmiistir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, seronegatif spondiloartropati,
Hipotalamo Pitiiiter Adrenal aks, diiirnal ritm, melatonin, interferon gama, IL-10,

kortizol



ABSTRACT

Background and aim: Rheumatoid arthritis is one of the most frequent
inflammatory arthritis the most prominent feature of this disease is morning stiffness
of the affected joints. Serum melatonin levels that measured early in the morning and
in the evening time has been found significantly higher in patients with rheumatoid
arthritis when compared with those of the healthy controls. This finding suggests that
some circadian features of rheumatoid arthritis such as morning stiffness may be
related to circadian secretion of melatonin. On the other hand, secretion of
proinflammatory cytokines also shows some appropriate changes with this rthythm in
the rheumatoid arthritis. So far, there has been no study applied concerning serum
melatonin levels in the other inflammatory arthritis such as seronegative
spondyloarthropathies

This study aims to measure the serum levels of melatonin, a Th-1 derived
cytokine- interferon gamma, a Th-2 derived cytokine interleukin-10 and cortisol by

an ELISA method and to investigate their relation with the clinical parameters.

Patients and Methods: 20 patients with rheumatoid arthritis, 17 patients
with seronegative spondyloarthropathies (SNSPA) (9 AS, 8 Psoriatic Arthritis) that
followed at the Department of Internal Medicine division of rheumatology, and 20
healthy controls were included to the study serum melatonin, interferon gama, IL 10
and cortisol measurement were made both in the patients and healthy controls at 8
pm, 3 am and 8 am. DAS28 Activity scores in patients with RA and BASDAI
indexes in patients with SA indexes were calculated. It was also analyzed whether
there is difference between the groups in terms of the serum melatonin and cytokine

levels; additionally, their relations with the clinical findings were investigated.

Findings: Melatonin levels of the patients with RA drawn at 8 pm, 3 am
and were compared with the healthy control groups. The findings suggested that
melatonin level of patients with RA was significantly lower than the control group
(p=0,003; p= 0,001;, respectively). Level of cortisol in RA patients at 8 am were
significantly lower than SNSPA patient and healthy control groups (p: 0.047 and p:
0.006; respectively).
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MLT values of SNSPA patients were statistically lower (p=0,017) than
healthy groups at 3 am. Except for the cortisol, there was no difference between RA
and SNPSA in terms of the measured parameters (for all, p>0.05). Cortisol levels in
SNSPA patients which is measured at 8 am was significanlty higher (p: 0.001) from

the other measurement in day.

Discussion: The melatonin level in RA patients which is measured at night
time was not higher than SNSPA and healthy control groups. Cortisol levels in RA
patients were lower than SNSPA patients and the healthy control groups. There was
no effect realized in cortisol levels of SNSPA patients; however, the melatonin levels
at 3 am were significantly lower in patients with SNSPA than healthy control groups.
These findings suggested that hypothalamic pituitary adrenal axis is not affected in
SNSPA pathogenesis. Yet, backache which is seen midnight can be related to

decrease in melatonin secretion.

Key Words: Rheumatoid arthritis, seronegative spondyloarthropaties,

hypothalamopituitary adrenal axis, diurnal rhythm, melatonin, cortisol, IL-10
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), patogenezinde otoimmiin reaksiyonlarin rol oynadigi
kronik inflamatuar bir hastaliktir. RA etyolojisinde, infeksiydz ajanlar, genetik
faktorler, hormonlar ve c¢evresel faktorlerin rol aldigi diisiiniilmektedir'. RA’nin
immiin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamaistir. Sistemik hastaligin bir¢ok
bulgusuyla seyretmesine ragmen esas bozukluk sinovyal yapilarda ve
fonksiyonlarindadir. CD4+ T hiicreler tarafindan baslatilan ve idare edilen immiin
cevap RA’nin karakteristik 6zelligidir. Makrofajlar, B lenfositler, sinovyal fibroblast
benzeri hiicreler, dentritik hiicreler, notrofiller, mast hiicreleri ve ¢esitli sitokinler bu
stirece katkida bulunurlar.

Seronegatif spondiloartropatiler, klinik, immiinogenetik, etyolojik bir¢ok
ortak Ozelligi olan bir grup heterojen hastaligi kapsar. Simif I MHC antijenlerinden
HLAB?27 ile giiclii iligkileri vardir. Erkeklerde daha sik ve agir seyrederler. Cevresel,
genetik faktorler basta olmak iizere bir¢ok faktdr bu grup hastaligin gelisiminde rol
alabilir. Sakroiliak sinoviyal biyopsilerde 6n planda CD4+ olmak iizere T hiicre ve
CD68+ makrofajlar yogundur. Sinoviyada yogun TNF-a ve IL—6 saptanir®™,

Melatonin dncelikle pineal glanddan salgilanan ve son zamanlarda romatoid
artrit basta olmak iizere bir¢ok inflamatuar hastalikta etkin rol aldigi saptanan bir
nérohormondur. Isiga duyarli olarak salgilanan bir hormon olup serum seviyeleri
diiirnal degisim gosterir. Immiin sistemdeki reseptdrleri araciligi ile immiinmodiilator
etkileri de vardir’.

Romatoid artrit olgularinda, sabah saatlerinde daha belirgin olan eklem
tutuklugu, ana Ozelliklerden biridir. Bu hastalarda serum kortizol diizeyleri daha
diisiik saptanirken; melatonin diizeyleri sabah erken saatlerde ve aksam saatlerinde
saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir®. Bu bulgu,
romatoid artritteki sabah tutuklugu gibi sirkadyen 6zelliklerin melatoninin sirkadyen
salimmu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir™’. Ote yandan romatoid artrit
olgularinda proinflamatuar sitokinler de bu ritme wuygun degisiklikler
gostermektedir®. Ancak diger inflamatuar artritlerde bu konu ile ilgili yeterli

calisma yoktur.



Bu calismada romatoid artrit ve diger inflamatuar artrit grubu olan
seronegatif spondiloartrit (ankilozan spondilit ve psoriatik artrit) olgularinda ditirnal
ritme uygun olarak serumda melatonin, Th—1 kokenli sitokin olan interferon gama
(IFN-y), Th-2 kokenli sitokin olan interlokin—10 (IL-10) ve serum kortizol
diizeylerini 6lgmeyi ve buldugumuz sonuglar1 klinik parametrelerle mukayese etmeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Romatoid Artrit

Romatoid Artrit (RA), biitiin diinyada genel niifusun % 0,5 ile I’ini etkileyen
ve erigkinler arasinda en sik rastlanan otoimiin mekanizmalarla olusan, kronik
inflamatuar artrit tiirtidiir. Eklemlerde simetrik agr1 ve sisme, sabah katiligi, halsizlik

ve yorgunlukla karakterizedir.

Tarihce

Romatoid Artrit (RA) teriminin ilk kez ne zaman kullanildigr konusunda
fikir birligi yoktur. Soranus'un yazilarinda ikinci ylizyllda RA’li bir hastanin
tanimlandig ileri siiriilmiistiir. Tarih Oncesi ¢aglara ait Yerli Amerikan iskeletlerinde
eroziv poliartrite ait belirtiler saptanmigsa da Asya ve Avrupa kokenli iskeletlerde bu
gosterilememistir. Avrupa’da 15 yy. dan sonra RA benzeri hastalig1 olan kisilere
klasik ressamlarin yaptig1 tablolarda rastlanmaktadir. Bu bilgiler, muhtemelen ilk
onceleri Amerika’ya kisith iken daha sonralari diinyanin diger bolgelerine yayilan
infeksiyoz bir ajanin RA’ya neden oldugunu diisiindiirmektedir’. Ancak, baz1 Yerli
Amerikan gruplarinda 9%5—6 gibi yiliksek prevalansta saptanmasi nedeni ile
enfeksiyonun yani sira genetik faktorlerin de rol oynamasi kuvvetle muhtemeldir.
Sanayilesme ile birlikte de RA ortaya ¢iktig1r ya da daha sik goriilmeye baslandigi
diistiniilmektedir'’. Ingiliz genetik¢i ve klinisyen olan Sir Alfred Garrot 1876'da ilk
kez Romatoid Artrit terimini kullanmistir. Patoloji biliminin 18. yiizyilin ikinci
yarisinda ilerlemesiyle sinovyal pannus olusumu ve kikirdagin ilerleyici
invazyonuyla granulasyon dokusunun kikirdagin yerini aldigi gosterilmistir.
Inflamatuar poliartrit tanim1 eklenmesi 1922 yilinda olmustur. Smiflama dlgiitleri

1957 yilinda kullanilmaya baslanmis ve 1988 yilinda giincellenmistir''.

Epidemiyoloji

Hastalik diinyanin her bolgesinde ve her etnik grupta goriilmektedir. RA
prevalansinin ¢ogu toplumlarda yaklagik %1 civarinda oldugu ve kadinlarda
insidansin erkeklere oranla en az iki kat fazla oldugu kabul edilmektedir'®",

Calismalar arasi oranlar %0,3-1,5 arasinda degismektedir. Son zamanlardaki bulgular



RA’nin Kuzey ve UV 1s18m1 az alan bolgelerde daha fazla oldugunu

diisiindiirmektedir'.

Etyoloji

RA’nin nedeni bilinmemektedir. Hastaligin genetik olarak yatkin bir
konakc¢ida infeksiyoz bir ajana yanit olarak olusabilecegi One siiriilmiistiir. RA,
Diinya ¢apinda yaygin bir hastalik oldugu i¢cin mikoplazma, Ebstein-Barr (EBV),
sitomegalovirus, parvovirus ve rubella virus gibi ajanlar neden olarak ileri
striilmiistiir. Ancak, infeksiydz ajanlarin neden olduguna dair net kanit elde
edilememistir. Son c¢aligmalar stafilokoklar, streptokoklar gibi bir dizi
mikroorganizma tarafindan {iretilen ’siiper antijenlerin’’ olas1 rolii {izerinde

durulmustur. Sigaranin RA etyolojisi ile direk iliskili oldugu diisiiniilmektedir'”.

Genetik Faktorler

Aile g¢alismalari, monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan ¢alismalarda RA
kompleks genetik hastaliklarin tipik birgok 6zelligini gostermektedir. Birinci derece
akrabalar1 arasinda RA’l1 hasta bulunan bir kiside, romatoid artrit gelisme riski, genel
topluma goére 16 kez artmis bulunmaktadir. Romatoid artritli bir kisinin birinci
derece akrabalar1 arasinda hastalik bulunma siklig1 ise %10 kadardir. Tek yumurta
ikizleri arasinda hastaligin birlikte goériilme siklig1 %30, ¢ift yumurta ikizlerinde ise
%S5 oranindadir. RA’nin HLADRA4 haplotipleri ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Bu
gen, romatoid faktorii pozitif olan hastalarda %60—70 oraninda bulunurken, normal
toplumda yaklasik %25 oraninda bulunmaktadir'®. Hastalik HLADR B1 geninin 67—
74. aminoasit pozisyonundaki aminoasitlerce salinan dizilerle D bolgesinde
stirlandirlmistir' ', HLA-DR4(HLADRB1*04) siuf II major histokompatibilite
kompleksi alleli ve iligkili allellerin RA i¢in temel genetik risk faktorleri oldugu
diistiniilmektedir. RA ile iligkili olan her bir HLA-DR molekiilii, molekiilin f
zincirinin Uglincli ¢ok degisken bdlgesinde ayni ya da ¢ok benzer aminoasit dizisi

icermektedir. Buna shared (ortak) epitop denmektedir.

Genetik risk faktorleri tek basina RA’nin ortaya ¢ikmasini tam olarak

belirlememekte, bu da hastalifin etyolojisinde ¢evresel faktorlerin de rolii oldugunu



diistindiirmektedir. Kadinlarda RA insidansinin daha yiliksek olusunun seks
hormonlar ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Ostrojenlerin immiin sistem {izerine
genel olarak uyarici etkisi vardir. Kadin/erkek oranindaki risk artigi i¢in bir faktor
olabilir. Oral kontraseptif kullaniminin, kadinlar1 daha siddetli hastalik gelisiminden

1920 RA’ll kadmlarin en az %75'inde hamilelik sirasinda

korudugu gosterilmistir
yakinmalarda onemli rahatlama oldugu, ancak postpartum donemde hastalik

aktivitesinin siklikla tekrarladigi bilinmektedir?'.

Patoloji

Histolojik degisiklikler hastalik i¢in spesifik degildir. Primer inflamatuar
eklem lezyonu sinoviyum tutulumudur. Buradaki en erken degisiklikler 151k
mikroskobu ile incelendiginde sinoviyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve
hiperplazisi; mikro-vaskiiler hasar, tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal ve
segmental damarsal degisiklikler, 6dem ve siklikla kii¢iik kan damarlar1 etrafinda
toplanmis mononiikleer hiicre infiltrasyonunu igeren karakteristik bulgular saptanir.
Romatoid sinoviyumun endotel hiicreleri, lenfoid organlarin yiiksek endotelyal
veniillerinin goriiniimiine sahiptir ve dokuya hiicrelerin girisini kolaylastirmak i¢in
sitokine maruziyet sonucunda degismislerdir. Romatoid sinovyumun endotel
hiicreleri, bu stirecte kullanilan ¢ok miktarda degisik adhezyon molekiilleri eksprese
ederler. Bu patolojik goriinim RA i¢in tipik olsa da diger bir¢ok kronik inflamatuar
artritte de goriilebilmektedir. Infiltrasyonu yapan temel hiicreler T lenfositlerdir.
CD4+ T hiicreler yalniz nodiiler agregasyonda rol alirken, CD8+ T lenfositler diffiiz
infiltrasyonda rol alir. T lenfositler ekspresyonunun kiigiik boliimii IL 2 reseptorti,
CD25 ve daha az boliimii proliferatif markerlar tasir’>. Bircok RA’ll hastada
romatoid sinovitis, diffiiz lenfositik infiltrasyonlu folikiilsiiz veya psddofolikiiller ile
kendini gosterebilir. Inflamasyonun ileri evresinde siklikla plazma hiicreleri ve
multiniikleer dev hiicre ve mast hiicreler ile kendini gosterir. Inflamasyon sonucunda
sinoviyumda kan hiicre proliferasyonu ve multiplikasyon ve sinoviyal tabakalarda
genisleme sonunda hipertrofi meydana gelir. Kikirdakta granulasyon dokusunun
genislemesi pannus olarak bilinir. CD4+ T hiicreleri CD8+ T hiicrelerine gore daha
hakimdir ve siklikla HLA-DR+ makrofajlara ve dendritik hiicrelere ¢ok yakin olarak

bulunurlar.




Klinik

RA‘nin klinik o6zellikleri hastadan hastaya degiskenlik gosterir. Akut
poliartikiiler artrit birka¢ giin igerisinde meydana gelirken akut monoartikiiler artrit
baslangicta ¢ok nadirdir. Hastaligin erken haftalarindaki tani, tipik serolojik
ozellikleri ile giiclii olarak RA’y1 destekleyen simetrik steril sinovitis yapan diger
nedenlerin diglanmasi ile konur. RA’da klasik klinik tablo genellikle hastaligin
baslangicindan sonraki birka¢ ay i¢inde goriilmekle birlikte birka¢ hafta veya birkag
yil icinde de ortaya cikabilir. Genelde klinik tablo el bile8i, elin proksimal
interfalengeal (PIP) ve metakarpofalengeal (MCP) eklemlerin bilateral, simetrik
agrili sismesidir. En ¢ok tutulan eklemlerin basinda MCP, el bilekleri ve PIP
eklemler gelir (%70-90). El parmaklarinda sabahlari bir saati asan tutukluk
onemlidir. Dizler, dirsekler, metatarsofalangeal (MTP) eklemler de 9%060’larin
tizerinde bir oranla olaya katilir. Kal¢a ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bolge,
ozellikle C1 ve C2, %40-50 oraninda tutulan eklemlerdir. Temporomandibuler
eklem tutulusu daha az oranda goriilmesine karsin baslangic bulgusu da olabilir.
RA’da dorsal ve lumbal vertebralarin, sakroiliak ve distal interfalengeal (DIP)

eklemlerin tutulmasi olagan degildir™.

Eklemlerin yani sira eklem dis1 bulgular da olabilir. Sjogren Sendromu en
sik rastlanan eklem dis1 bulgudur. Plorezi ve intertisyel akciger tutulumu ve daha az
olarak perikardit saptanabilir. Romatoid nodiil diger sik goriilen bir eklem disi
bulgudur. Romatoid nodiil ve diger bir¢cok eklem dist bulgular, bizim gibi gelismekte
olan iilkelerde gelismis Avrupa Ulkelerine gore daha az goriiliir ve genelde daha agir

hastalik tablosu ile iliskilendirilmislerdir®*.

American College of Rheumatology (ACR) RA tanist i¢in klasifikasyon
kriterleri olusturmustur''. Simiflama bir kismi radyolojik, bir kismi fonksiyonel
siniflama ve remisyonun tanimlanmasindan olusmaktadir. Bu siniflama hastaya 6zel
yonetim saglamamaktadir, kriterlerden klinik fenomeni tariflemek ve referans
cergevesi olusturmak icin faydalanilir. Taninin temelinde inflamatuar sinovitisin
gosterilmesi vardir ancak bazi hastalarda eklem dis1 bulgular 6n planda yer

almaktadir.




Laboratuar Bulgular
RA’ya 6zgii bir laboratuar testi yoktur. Bu giin i¢in tanida en ¢ok kullanilan

akut faz yanitlar1 ile RF ve anti-CCP gibi otoantikorlardir.

Romatoid Faktor: IgG Fc kismina karst olusan bir anti-
antilmmiinglobindir. Siklikla IgM yapisindadirlar. RF, RA hastalarinin %85’inde
bulunmaktadir. Bazi hastalarda RF titrelerinin prognostik degeri ¢cok distiktiir. RF
pozitif oldugu bilinen hastalarda testin daha sonra tekrarlanmasi sonucunda elde
edilecek degerlerin herhangi bir anlami yoktur. Fakat bu tekrarlanan Sl¢limler
baslangicta RF negatif olan hastalarin RF pozitif oldugu zaman hastaligin ilerledigini
ve hastalarin  klinik 06zelliklerini ayrica erken donem RF pozitif hastalarin
prognozuyla paralellik oldugunu gdstermektedir. RF negatif olanlarda hastalik
genelde daha az agir ve daha az ciddi olmaktadir. Ekstra artikiiler bulgular olan
romatoid nodiiller, romatoid vaskiilit, siklikla yiiksek titrede RF pozitif olanlarda
olmaktadir. Yaslh RA’lh hastalarda yiiksek titrede RF pozitifligi kotii prognoz ile
iligkili bulunmustur. RF, esasen normal bagisiklik sisteminin bir elemanidir.
Infeksiydz ajanlarin ve yaslanmis hiicrelerin dolasimdan temizlenmesinde rol alirlar.
Serum seviyesinde artisin oldugu durumlar: Romatoid Artrit basta olmak iizere oto
immiin kollajen doku hastaliklari; Kronik-Akut Inflamasyon ile seyreden birgok
hastaliklar: Tiiberkiiloz, Bruselloz, Bakteriyel Endokardit, lepra, sifiliz, Lyme
hastaligi, viral infeksiyonlar, leismanyazis, sarkoidoz, intertisyel fibrozis, kronik
karaciger hastaliklari, kronik renal hastaliklar kryoglobinemi, malignansiler gibi.
Yine ¢ok yiiksek lipit diizeyleri de RF pozitifligine yol agabilir. RF saglikli erigkin
populasyonun %5, yashlarin %]15’inde herhangi bir neden olmaksizin pozitif

saptanabilir®.

Anti-CCP (cyclic citrullinated peptide) antikorlar: Filagrin ve onun
sirkiiler formu gibi sitrulinize peptidlere karst olusmus antikorlara denir. RA'de
bilinen anti-keratin antikor, anti-periniikleer faktor (APF), anti-filagrin antikor gibi

cesitli antikorlarin da, giinlimiizde anti-CCP antikorlar grubuna dahil olduklari



anlagilmistir. RA’in erken tanisinda onemlidirler ve hastaligin ciddi seyredecegini

gosterirler. Bu antikorlarin duyarliligi %82, 6zgiinliigii %98,5 civarindadir®.

ESR sinoviyal inflamasyonun derecesi ile koroledir, fakat hastadan hastaya
degisiklik gosterir, hatta bazi aktif inflamatuar RA hastalarinda normal diizeyde
tespit edilebilmektedir. CRP bir diger akut faz reaktanidir ve inflamasyonun seviyesi
hakkinda bilgi verir. RA’de gozlenen diger laboratuar anormallikler ise
hipergamaglobulinemi, hipokomplamentemi, trombositoz ve eozinofilidir. Bu

bulgular diger bazi hastaliklarda da tespit edilebilir.
2.2 SERONEGATIF SPONDILOARTROPATILER

Tanim ve Terminoloji

Seronegatif spondiloartropatiler, bir¢ok klinik, immiinogenetik ve
laboratuar ortak Ozellikleri olan heterojen bir grup hastaligi kapsar. Bu grupta yer
alan baslica hastaliklar: Primer ankilozan spondilit (AS), psoriyatik artrit (PSA),
enteropatik artritler, Reiter Sendromu dahil reaktif artritler ve simiflandirilamayan
spondiloartritlerdir. Bu hastaliklarin bir takim ortak 6zellikleri vardir (Tablo2.1). AS,
bu hastaliklarin prototipi olup bircok ortak 6zelligi tasir. AS tanis1 koymadan 6nce

diger seronegatif spondiloartropatilerin ekarte edilmesi gereklidir.




Tablo 2.1 Seronegatif Spondiloartropatilerin Ortak Ozellikleri 2

Spinal eklem tutulumu ile sakroiliitis ve spondilit olusumu: Inflamatuar tiirde bel
agrisi olarak klinige yansir.

Periferal artritin oligoartikiiler ve asimetrik olmasi: siklikla alt ekstremitede yer
alan artrit saptanir.

Tendon ve ligamentlerin kemige yapisma noktalarinda inflamasyon ile entesit veya
entesopati bulunmasi: Epin kalkanei, vertebralarda osteofitler ve bambu kamisi
gorinumi.

Genellikle geng yasta baslamasi: Siklikla 40 yas altinda baslarlar.

Deri Mukoza bulgularinin sik olmasi: Oral ilserler, akneler, balanitis sirsinata,
keratoderma blenorajika, Psoriatik plaklar, intestinal iilserler...

Uveit: siklikla tek tarafli ve anterior tiveit

Romatoid faktor testlerinin negatif olmasi

Ailesel predispozisyon olmasi ve
HLA-B27 iligkisi

Tarihge

AS i¢in uzun yillar farkli isimler kullanilmistir. Bunlar: Marie-Striimpel
Hastaligi, Von Bechterevv Hastaligi, Pelvospondilitis ossifikans ve Romatoid
spondilit'tir. Ilk kez 1693'de irlandali Dr. Bernard Connor patolojik tanmmini
yapmustir. 1897'de Striimpell, 1898'de Marie, 1893'de Von Bechterevv hastalia ait
ilk klinik raporlar1 yaymlamislardir. 1930'da Krebs, Scott, Forrestier es zamanl
olarak sakroiliiti radyolojik olarak tanimlamislardir. 1973'de Brewerton ve
Schlosstein HLA-B27 iligkisini tanimlamig, 1980'lerin sonlarinda HLA-B27 geni ve
subtiplerinin genetik dzellikleri belirlenmistir”®. AS tanisinda ortak bir goriis birligi
saglanmast agisindan 1961'de Roma AS kriterleri, 1966'da New York kriterleri
yaymlamig ve bu kriterler uzun siire kullanimistir™2¢. 1984 yilinda ise modifiye
New York kriterleri gelistirilmis ve glinlimiizde hala bu kriterler kullanilmaktadir

(Tablo2.2)>%".



Tablo 2.2. Modifiye New York kriterleri

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agris1
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi
3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi
4. Bilateral Evre 2—4 sakroiliitis
5. Bilateral Evre 3—4 sakroiliitis
Kesin AS: 4., 5. Madde +1 klinik kriter

Epidemiyoloji

AS prevalanst beyaz Amerikalilarda %0,2, Kuzey Avrupa'da %1,4 olarak
bildirilmistir. AS hastalarinda HLA-B27 pozitifligi orant %90 civarindadir. Saglikli
bireylerde HLA-B27 pozitifligi gorilme sikhig1 ise %8-14. HLA-B27 pozitif
bireylerde AS prevalansit %2, AS'li hastalarin HLA-B27 pozitif akrabalarinda AS
prevalanst % 20 civarindadir. Ikizlerde AS sikligi % 60'a kadar varabiliyor. HLA-
B27 ve HLA Bw60 kombinasyonu olanlarda risk 3 kat artar. Insidans yilda 100.000
kiside 7,3 olarak bildirilmistir’’. Kadmn: erkek oram 1:3'diir”. Baslangi¢c yast
adolesandan 40 yasa kadar degisir, ortalama 28 yasta pik yapar. HLA-B27 definitif
AS tanis1 konulan olgularin %95’inde pozitif saptanir ancak tanisal bir test olarak
kabul edilmemelidir. HLA-B27 negatif olsa bile yakinmali sakroiliitis varsa, bu test,

AS'i ekarte ettirmez.

Patogenez

Hastaligin etiyolojisi tam bilinmemekle beraber genetik yatkinligi olan
kisilerde uygun cevresel faktorlerin eklenmesi ile hastaligin olustugu
diistiniilmektedir. HLA B27 yaklasik 40 yildir bilinen en 6nemli risk faktoriidiir.
Hayvan ve insan kaynakli ¢alismalar gostermistir ki hem dogal hem de kazanilmis
immiin sistem bu hastalikta olusan inflamasyon siirecinde yer almaktadir.
Gastrointestinal sistemdeki normal flora ya da patojenlere karst olusan subklinik ya
da asikar immiin yanit bu hastaligin baslatilmasinda 6nemli olabilir. Son zamanlarda
artrojenik peptidleri tantyan HLAB27 komplekslerinin ya da HLAB27 tasimayan
anormal beta—2 mikroglobulin fragmanlarmin otoreaktif T hiicreleri tarafindan
taninmasi One sirlilmiistiir. Bu islemler esnasindaki immiin mekanizmalar heniiz
aciga kavusmamistir. Ayrica, HLA B27 agir zincirinin olusum esnasinda yanlis
katlanmasi sonucu endoplazmik retikiilumda strese yol agcmasi ve katlanmamis

protein yanitina yol agmasi da one siiriilen diger bir mekanizmadir. HLAB27 genetik
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yatkinligin %20-40 kadarin1 saglar ve muhtemelen baska faktorler de burada rol
almakta. Aile Oykiisii olmayan HLAB27 pozitif kisilerin en fazla %5 kadar1 AS
gelistirmektedir. Diger SNSPA’lerde HLAB27 daha az siklikta pozitif saptanmakta.
Bu bulgular HLA B27 disinda faktorlerin de burada rol aldigimi diisiindiirmektedir.
Ozellikle reaktif artritlerde oncelik eden infeksiyonlar siklikla bildirilir. HLAB27
varliginin bakteri invazyonu ya da intraselliiler siliregenligine izin verdigi iddia
edilmistir™?.

Sakroiliak eklem sinoviyas: en ¢ok etkilenen bolgedir. Burada yapilan
immiinhistokimyasal caligmalarda CD4+ T hiicrelerinin ve CD68+ makrofajlarin
hakim oldugu hiicresel infiltrasyon ve erken donemlerde TNF-a ve IL-6’dan geg
donemde ise TGF B’dan zengin sitokin profili géze ¢arpar. T hiicresini hedef alan
calismalarda HLA-B27 pozitif SNSPA olgularinda Thl yamitinda azalma
saptanmistir. T hiicreleri Klamidya antijenleri ile muamele edildiginde, INF-y ve
TNF-o salgisinda yeterli artis saptanmamistir’’. Bu bulgu, infeksiyon ajanmnin
yetersiz T hiicre yanitt nedeni ile elimine edilmesinde sorun oldugu yoniindeki
bulgular1 desteklemektedir. Ote yandan bazi ¢alismalarda anti TNF-a tedavisi ile

azalmis Th1 yamtinda diizelme oldugu iddia edilmistir’'.

Klinik Ozellikler

Hastaligin baglangicinda hastalardaki ilk yakinma siklikla kronik bel agrisi
ve sabahlar1 belirgin olan tutukluktur. Hastalarin 3/4’1i sabahlar1 daha belirgin olan
egzersizle azalan bel agrsi ile bagvurur’’. Baslangic sinsi ve yavastir. Sabah
tutuklugu 3 saate kadar uzayabilir. Sicak bir dus, egzersiz ve fizik aktivite ile
azalir’’™* **, Gece agris1 siklikla goriiliir ve hasta kalkip hareket etme gereksinimi
duyar. Bazen tipik radyolojik bulgulara karsin yakinmalar nonspesifik olabilir.
Hastalarin bir kisminda bambu kamis1 omurga gelisir. Periferik artrit mono veya
oligoartikiiler artrit seklindedir. Kalga ve omuz tutulumu %15 ilk belirtidir, hastalik
seyri boyunca %35'e cikar”’. Juvenil baslangicli AS hastalarinda kal¢a tutulumu daha

26,32

siktir. Tlk 10 y1l icinde kalga tutulumu yok ise genellikle tutulum olmaz . Bir veya

iki dizi etkileyebilir. Temporomandibular eklem disfonksiyonu %10 hastada goriiliir.
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Periferal artrit HLA-DR4 ile iliskilidir’*. Bu hastalarda entezitler 6zellikle asil ve

plantar tendon yapisma noktalarinda siktir ve topuk agrisima neden olur™.

Ankilozan spondilitte fonksiyonel degerlendirme

Ankilozan Spondilitli hastalar icin, hastanin hastalik aktivitesini ve
fonksiyonel durumunu kendisinin degerlendirdigi sonu¢ Ol¢lim  indeksleri
gelistirilmistir. Bunlardan BASFI (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi)
fonksiyonlardaki bozulmayi, BASDAI (Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi) ise hastalik aktivitesini lger’>¢. Ayrica, Oncelikli olarak romatoid artritli
olgular i¢in gelistirilmis olan Saglik Degerlendirim Anketinin (HAQ)
spondilartropatili  hastalar degerlendirebilecek sekilde modifiye edilmesiyle
gelistirilen Saglik Degerlendirme Anketi-Spondilartropati (HAQ-S) de bu grup

olgularm fiziksel kisithliklarimin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir®’.

2.3 HIPOTALAMO PITUITER ADRENAL AKS

Adrenal kortikosteroidlerin salimimi, hipofizden salgilanan ve CRH ve
AVP gibi iki 6nemli sekretogogun kontroliinde olan ACTH tarafindan kontrol edilir.
Bu diiirnal ritm hipotalamustaki suprakiazmatik niikleus tarafindan idare edilir.
Ayrica normal diiirnal regiildsyona ilaveten paraventrikiiler niikleusa dolagimdaki
kortikosteroidlerden direkt negatif feedback; amigdala, hipokampus, stria terminalis,
hipotalamik dorsomedial nukleus ve daha bir¢ok merkeze uyarici ya da baskilayici
cok sayida uyart gelir. Bu ¢ok say1 ve gesitlilikteki uyarilar paraventikiiler nukleusun
HPA aksda degisiklik yaparak psikolojik, fizyolojik ve immiinolojik ¢ok sayidaki

uyarana yanit vermesine olanak saglar.

Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal Aks ile Melatoninin Romatoid Artritteki
Rolii

Sirkadyen ritim insan fizyolojik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde major
rol oynamaktadir. RA hastalarinda metabolizmadaki sirkadyen degisiklikler veya
noktiirnal endojen kortikosteriod salinimindaki azalma hastaligin sabah erken klinik

yakinmalari ile iliskili gibi goriinmektedir®®. Bilindigi {izere RA’da agr1 ve tutukluk
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sabah saatlerinde daha belirgindir. Ote yandan diisiik kortizol sekresyonu RA

olgulari igin tipiktir’’.

RA’l1 olgularda ve saglikh kisilerde MLT aksam 20:00 den sonra sabah
saatlerine kadar progessif olarak artar. Ancak, RA’l1 olgularda kortizoldan yaklagik 2
saat once pik degerlere ulasir. Bu ylizden MLT diizeyleri gece- sabaha karst RA’I1
olgularda, saglikl1 kisilerde goriilmeyen 2—3 saatlik bir plato cizerler (Sekil 2.1). Bu,
saglikli bireylere gére RA’l1 olgularda daha erken ve daha uzun siiren MLT piki ve
diizeylerine neden olur®. Saat 02:00 den sonra MLT diizeyleri RA ve saghkl
bireylerde diismeye baslar. Ilging olarak MLT diizeylerinin en yiiksek, kortizol
seviyesinin en diisiik oldugu gece yarisi ve sabah saatlerinde INF-y, IL-2, TNF-a
gibi Thl kokenli sitokinler de pik diizeylere ulasirlar. Ayrica, sabah saatlerindeki
MLT vyiikselmesi, sabah tutuklugu ile iliskili bulunmustur’**. Fizyolojik olarak
MLT, INF-y/IL-10 orani, diger bir deyisle Th1/Th2 oran, ile korelasyon gosterir*'
(sekil 2.1. ve sekil 2.2.). MLT, periferik mono niikleer hiicrelerde IL—6 ile Thl tiirii
sitokinler olan IL-2 ve INF-y saliniminmi arttirdigi ancak IL—4 salgisini arttirmadigi
saptanmustir**. MLT deneysel kollajen induced artritin siddetini arttirabilir ve RA’l1
olgulardan elde edilen sinoviyal makrofajlardan IL—12 ve nitrik oksit salinimini

artirmak yolu ile uyarabilir.

Epidemiyolojik c¢alismalar UV 1s18imin RA’den koruyucu bir roli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, yiikseklikle RA olasiligmin arttigi iddia
edilmistir®.  Cutolo ve Arkadasalar® Kuzey iilkesi olan ve giinesten daha az
yararlanan Estonya ve Giiney {ilkesi olan ve gilinesten daha fazla yararlanan
Italya’daki RA hastalarm her ikisi de benzer yas ve cinsiyetli saglikli kontrollerle
karsilagtirmistir. Kan 6rnekleri, aksam 20:00, 22:00, 03:00 ve 24:00 ve sabaha karst,
04:00 ile 08:00°de Ocak ve Subat ayinda alinmis. Bu calisma gostermistir ki
Estonyali RA hastalarinda Italyanlar ile karsilastirildiginda  melatonin
konsantrasyonu Ol¢lim yapilan her saatte Estonyali hastalarda anlamli olarak daha
yiiksekti. Ayrica, Estonyali hastalarda istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin
olarak daha diisiik kortizol diizeyleri saptanmisir. Estonyali RA hastalar1 ve saglikli

kontroller arasinda serum kortizol seviyeleri arasinda fark saptanmamistir ancak RA
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olgularinda kortizol piki 2 saat daha ge¢ saptanmusur. ilging olarak, RA prevalansi da
Kuzey Avrupa iilkelerinde Akdeniz iilkelerinden daha fazladir. Finlandiya’da %1,96,
Ingiltere’de %1,1, Isveg, Danimarka, Hollanda ve Israil’de % 0,9 iken Yunanistan’da

%0,2 Italya ve israil’de %0,3 tir*" **.

Saglikii kontrol A
Melatonin | Kortizol
GECE
| | 1 ] | ] |
17:00 21:00 01:00 05:00 09:00 13:00 17:00

Ve \
RA’ll hastalar _;/ Klinik semptomlar
A

Melatonin Kortizal

GECE
| I'/ 1 ] | | |

17:00 21:00 01:00 05:00 09:00 13:00 17:00

Sekil 2.1 RA hastalarinda dlciilen kortizol seviyelerinin beklenenden diisiik olmasi, bu inflamatuar

siirecte rolatif adrenal yetmezlik oldugunu diisiindiirmektedir*" **.

Th2
600 |- Kortlzol
Th1
500~ Melatonin
3 / \\".
- \
g 300}
200 |- \
s \
e 1 L
17:00 21:00 01:00 05:00 09:00 13:00 17:00
GECE

Sekil 2.2 Saglikli insanlarda Thl veya Th2 immiincevaplarimin diiirnal ritminin bulundugu, sirastyla
kortizol ve melatoninin immiinmodiilator etkileri ile iligkili oldugu gosterilmistir *'*.
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Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal aks ile melatoninin Ankilozan Spondilit
hastalarinda hastahik yakinmalari iizerinde oynadig rol:

AS olgularinda HPA durumu hakkinda literatiirde az sayida yayin vardir.
Imrich ve ark.* AS olgularinda HPA aksda bozulma olmadigini iddia etmislerdir.
Kirnap ve arkadaslart da benzer olarak AS’de HPA’nin etkilenmedigini
saptamlslardlrSO. Kebapeilar ve ark.’! ise bazal kortizol diizeylerinin AS olgularinda
degismedigini ancak stimule edilmis kortizol diizeylerinin sagliklilara gore daha
diisiik diizeylerde kaldigini; anti TNF-a tedavisi alanlarda da bunun degismedigini
saptamiglardir. Pubmed taramasi sonucu SNSPA hastalarinda melatonin degerleri ile

ilgili calismaya rastlanmamustir.
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3.HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma prospektif bir calisma olup 20082009 yillar1 arasinda AIBU
Izzet Baysal Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD, Romatoloji Bilim Dali kliniginde
yatirlarak takip edilen, ACR dlciitlerine®™ gore Romatoid artrit, Avrupa
spondiloartropati ¢alisma grubu® lgiitlerine gore seronegatif spondiloartrit (AS ve
PSA) tanisi konmus olan hastalar ile herhangi bir hastalifi olmayan hastane
calisanlar1 ve hasta refakatgilerinden olusan saglikli kontrollerde yapildi. Calismaya
toplam 60 kisi alinmasi planlandi. Bunlarin 20’si RA, 10’u AS, 10’u PSA, 20’si
saglikli kontrol grup alinmasi diisiintildii. Hasta grubumuz 20 yas iistii cinsiyet

ayrimi yapilmadan secildi.

Malignite, diyabet, hipertansiyon, gérme azalmasi, KOAH gibi hastaligi
olan sigara ve/veya alkol kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Tiim hasta ve
kontrollerin yas cins ve genel demografik 6zellikleri kaydedilerek fizik muayeneleri

yapildi.

RA’l1 hastalarin hastalik aktivitesinin tespiti i¢cin 28 eklemi degerlendiren
hastalik aktivite skorlamasi (Disease Activity Score 28: DAS28) kullanild®. Bu
indeks icin hastalarin iki tarafli omuz, dirsek, el bilegi, MCP, PIP, 1.
karpometakarpal (CMC), basparmak interfalangeal ve diz eklemlerinden hassas
(hassas eklem sayisi: HES) ve sis eklem sayist (SES) olanlar belirlenerek total say1
kayit edildi. Hastaliktan dolayr olan sikdyet diizeyi, 100 milimetrelik diiz ¢izgi
lizerinde hasta tarafindan isaretlenerek gorsel analog skoru (GAS) milimetre
cinsinden o6l¢iildii. Hastalarin ayn1 donemde bakilmis Eritrosit Sedimantasyon Hizi
(ESH) ve CRP diizeyleri kayit edildi. Bu veriler kullanilarak asagidaki formdil ile
DAS28 skoru her hasta i¢in bilgisayarda hesaplandi:

DAS28=0.56 X[(HES) + 0.28 X \/(SES) + 0.70 In(ESH) + 0.014 X (GAS)

SNSPA’l1 hastalarin hastalik aktivitesini belirlemek i¢in Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) indeksi kullanildi. Sorularin ilk 5’1
yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi, ve sismesi, lokalize hassasiyet ve sabah

tutuklugunun siddetini icerir ve hasta 10 cm’lik GAS cetveli lizerine isaretleme
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yaparak bunlarin siddetini bildirir. Sabah tutuklugunun siiresi ile ilgili olan son iki
sorunun ortalamasi alinarak tek skor bulunur. Elde edilen total deger 5’e boliinerek
total BASDALI skoru saptanir™". Her hastanin ESH, CRP diizeyleri ve RA olgular
i¢cin RF diizeyi bakildi.

Aksam saat 20:00(1)’de, gece saat 03:00(2)’te ve sabah saat 08:00(3)’de
olmak iizere giinde ii¢ kez antekiibital brakiyal venden enjektorle yavas bir sekilde
kanin hemolize olmamasina dikkat edilerek 10 ml periferik kan 6rnegi alindi. Alinan
kan 6rnegi K3EDTA %7,5 ‘luk, 2 ml EDTA’l1 hemogram tiipline ve jelli vakumlu
tiipe alindi. Kan 6rnegi buz kalib1 ile yaklasik 10 dakika i¢inde laboratuara ulastirildi.
4°C’de 20 dakika 3000 devirde santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma ve
serum Ornekleri 1,5 cc’lik seffaf kapakli serum saklama tiiplerine ayrilarak ¢alisilma
giiniine kadar -70 °C’de saklandi. Eg zamanli alinan periferik kan 6rneklerinde tam
kan sayimi, ESH, CRP ve RF tayini yapildi. Hemogram tayini, antikoagulan olarak
K3EDTA igeren tiip igerisinde, Abbott CELL-DYN 3700 analizoriinde elektriksel
impedans metodu kullanilarak yapildi. ESH, % 3,2 sodyum sitrat iceren 1,6 ml ESH
tiipii kullanilarak, Sed Rate Vacuette (greiner bio-one) sedimantasyon cihazinda
calisildi. CRP ve RF diizeyi jelli vakumlu tiip kullanilarak Dade Behring BN-piospec
cihazinda ¢aligildi. Tiim testler AIBU Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi
Merkez Laboratuarinda calisildi.

Serum Melatonin Diizeyi Ol¢iimii

Serum melatonin diizeyi IBL Hamburg melatonin kiti kullanilarak ELISA
metodu ile calisildi (Katalog Numarasi; RE54021, IBL, HAMBURG, GERMANY).
Test sonuglar1 0.0, 3.0, 10, 30, 100, 300 pg/ml standartlar kullanilarak olusturulan
kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 405 nm’de yapildi. Testin 6l¢iim araligi 0
ile 300 pg/ml, giin i¢i tekrarlanabilirligi %3—11,4 ve giinler arasi tekrarlanabilirligi %
6,4—19,3 arasinda analitik duyarliligi isel,6 pg/ml’nin altindadir.

Serum kortizol diizeyi dl¢iimii

Serum kortizol diizeyi Abbott kiti kullanilarak  Abbott C8000
otoanalizériinde ¢alisildi (Katalog no: 7D62-20, Chicago, IL, USA). Testin
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dogrusalligi 59,8 mcg/dl’'ye kadardir. Ol¢iim araligi 0 ile 59,8 mcg/dl, giin ici
tekrarlanabilirligi % 2,6, gilinler arasi tekrarlanabilirligi %3,7’dir. Analitik duyarlilik
0,8 mcg/dL’ nin altindadir.

Serum IFN-y diizeyi ol¢iimii

Serum IFN-y diizeyi Biosource invitrogen IFN-y kiti kullanilarak ELISA
metodu ile calisildi (Katalog Numarasi; KHC4021, Invitrogen Corporation Carlsbad,
California, USA). Test sonuglar1 0, 15.6, 31.2, 62.5, 125, 250, 500, 1000 pg/ml
standartlar kullanilarak olusturulak kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450
nm’de yapildi. Testin 6l¢ii aralig1 0 ile 1000 pg/ml, giin i¢i tekrarlanabilirligi % 5,5,

giinler aras1 tekrarlanabilirligi % 6, analitik duyarlilig1 ise 4 pg/ml’nin altindadir.

Serum IL-10 Diizeyi Ol¢iimii

Serum IL-10 diizeyi Assay Max Human Interleukin—10 (IL-10) kiti
kullanilarak ELISA metodu ile ¢alisild1 (Katalog Numarasi: EI3010-1, ASSAYPRO
South Drive Saint Charles, MO USA). Test sonuglar1 0.0, 0.125, 0.250, 0.500, 1.000,
2.000, 4.000, 8.000 ng/ml standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile
hesaplandi. Olgiimler 450 nm’de yapildi. Testin lgiim aralig1 0 ile 8 ng/ml, giin ici
tekrarlanabilirligi % 5, gilinler arasi tekrarlanabilirligi % 7,2, analitik duyarliligi 100

pg/ml’nin altindadir.

Calisma AIBU BAP tarafindan desteklenmistir (BAP NO: BAP-
2008.08.03.281). Yerel etik kurul onay1 alinmistir (12.05.2008-43).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS siiriim 16 kullanildi. Nicel veriler icin iki
grup ortalamasmin karsilastirilmasi, normal dagilim gosterenler student-t testi ile
normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi, ikiden fazla
grup ortalamasinin karsilastirilmasi tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ya da
Kruskall Wallis testleri ile yapildi. Nitel verilerin karsilastirilmast igin ki-kare
testinden yararlanildi. Verilerin aralarindaki iliskinin gosterilmesi i¢in korelasyon

analizi yapildi. P<0.05 anlamlilik sinir1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 kisi alindi. Ancak teknik nedenler ile 3 kisi ¢alisma
dis1 birakild1 (kit yetismemesi nedeni ile) Bunlarin 20’si RA, 9°u AS, 8’1 PSA, 20’si
saglikli kontrol grup olarak secildi. RA’l1 hastalarin 8’1 (%40) erkek, 12’si (%60)
kadin; AS’li hastalarin 7’°si (%77,77) erkek, 2’si (%22,23) kadin; PSA’l1 hastalarin
371 (%33.,3) erkek, 6°s1 (%66,7) kadinlardan olugmaktaydi. Saglikli kontrol grubunun
11°1 (%55) erkek, 9’u (%45) kadindi. RA’l1 hastalarin ortalama yas1 54,08+12,19
(Aralik:29-73); AS’li hastalarin ortalama yas1 41,33+12,80 (21-65), PSA’l1 hastalar
ortalama 50,62+14,90 (25-73) ve saglikli kontrol grubundakiler ise ortalama 37,80 +
6,10 (29-49) yasinda olarak bulunmustur.

RA, SNSPA ve Saglikli kontrol grubunun bazi demografik 6zellikleri ve
MLT, IL-10, IFN-y ve kortizol diizeyleri tablo 4.1 de verilmistir. Istatiksel
hesaplamalarda 6nce RA, SNSPA ve saglikli kontrollerin birbiri ile karsilastirma ve
korelasyonlar1 yapilmustir. ikinci asamada ise RA, SNSPA ve saglikli kontrollerin

kendi i¢inde farkli saatlerde yapilan 6l¢iimlerinin istatiksel hesaplamalari yapilmaistir.

RA olgularindan 17’si ortalama 6.75+4.05 (4-16) mg metil prednisolona
esdeger kortikosteriod tedavisi almakta idi. Kortikosteriod tedavisi almayan
hastalarin MLT, IFN-y, IL-10 ve kortizol diizeyleri kortikosteriod tedavisi alanlardan
farkli degildi (p>0.05).

1. RA, SNSPA ve SAGLIKLI KONTROLLERIN iSTATIKSEL
HESAPLAMALARI

RA, SNSPA ve Saglikli kontrol gruplarinda 6lgiillen MLT, IL-10, IFN-y ve
kortizol diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda 20:00 de ve 03:00 te bakilan
MLT diizeyleri bakimindan aralarinda anlamli fark oldugu gorildii (sirast ile
F:4.871, p:0.011; F:6.558 p:0.003). LSD ile analiz edildiginde: RA’l1 hastalarda saat
20:00 de ve 03:00 te bakilan MLT degerleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi (sirasiyla p=0,003; p=0,001). SNSPA
hastalarda da saat 03:00 te bakilan MLT degerleri saglikli kontrol grubu ile
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karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamh diisiik bulundu (p=0,017). Olgiilen

parametreler bakimindan RA ile SNSPA arasinda fark saptanmamistir (hepsi igin

£>0.05)

Sabah 08:00 de dlciilen kortizol degerleri de gruplar arasinda farkli bulundu
(F:4.445, p:0.016). LSD analizinde RA olgularinda sabah 08:00 de 6lgiilen kortizol

degerlerinin SNSPA ve SK’e gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (sirasi

ile p: 0.047, 0.006).

Tablo 4.1 RA ile SNSPA, Saghkh Kontrol Gruplarinin Demografik ve
Laboratuar Veriler

RA SNSPA SK P

N=20 N=17 N=20
Yas 54,8+12,185 (29-73) 45,7142 (21-73) 37,84+6,0 (29-49)
Cins(K/E) 12/8(%60/40) 10/7(%59/41) 9/11 (%45/55)
Hastalik siiresi ay 135,6+132,1(12-420) 129,5+135,2(6-480) -
MLT-20 pcg/ml 2,1+10,6 (9,7-49,6) 2,8+19,3 (18,4-38,3) 3,9+£23,5 (3,5-71,6) 0.01
MLT-03 2,0+8,6 (11,3-37,7) 2,4+16,5 (16,0-33,0) 3,6+18,7(6,0-73,8) 0.003
MLT-08 1,949,7 (11,5-46,8) 2,0+11,4 (14,2-26,0) 2,8+18,1(6,9-65,5) >0.05
Kortizol-20 pg/dl 4,8+4,0 (0,4-18,0) 4,1£2,5 (2,8-5,4) 5,0+2,8 (1,6-11,9) >0.05
Kortizol-03 pg/dl 5,8+5,2 (0,3—-18,6) 5,9+4,6 (3,5-8,3) 7,4+4.9 (1,0-14,9) >0.05
Kortizol-08 pg/dl 9,346,2(0,9-19,2) 13,6+7,6 (9,5-17,7) 15,1£5,3 (2,7-26,4) 0.016
TFN-y-20 pcg/ml 40,6+14,8(19,6-83,8) 30,7+15,5 (22,7-38,7) | 53,6+88,8 (16,9-423,5) >0.05
IFN —y-03 pcg/ml 42,6143 (25,6-77,4) | 36,8+31,8 (20,5-53,2) | 40,9+36,8 (19,3-188,6) >0.05
IFN —y-08 pcg/ml 44,1£16,3(26,8-101,2) 27,9+8,0 (23,8-32,1) 49,0+£57,9 (18,4-281,0) >0.05
1L-10-20 ng/ml 1,0+1,0(0,3-4,2) 1,0+1,0 (0,5-1,5) 0,8+1,3 (0,2-6,4) >0.05
1L-10-03 ng/ml 1,1£1,3 (0,2-4,7) 0,4+0,2 (0,3-0,6) 1,744.,9 (0,2-22,5) >0.05
1L-10-08 ng/ml 1,1+1,6 (0,3-6,8) 0,4+0,2 (0,3-0,5) 0,8+1,4 (0,2-6,0) >0.05
*:tlim saatlerdeki Ol¢iimler igin aralarinda anlaml fark yoktu.
MLT: Melatonin, IFN y: Interferon gamma, IL: Interlokin, RA: Romatoid Artrit; SNSPA:

Seronegatifspondiloartropati; SK: Saglikli Kontrol

RA, SNSPA ve Saglikli Kontrol gruplarinin 6l¢iim yapilan her ii¢ saatteki

MLT, kortizol, IFN-y ve IL-10 degerlerinin grafik olarak seyri sirasi ile sekil 4.1, 4.2,

4.3, 4.4°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1: Serum melatonin diizeylerinin gesitli saatlerdeki seyri.
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Sekil 4.2: Serum kortizol diizeylerinin ¢esitli saatlerdeki seyri.
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Sekil 4.3: Serum IFN-y diizeylerinin ¢esitli saatlerdeki seyr i.
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Sekil 4.4: Serum IL-10 diizeylerinin ¢esitli saatlerdeki seyri.
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2.RA, SNSPA VE SAGLIKLI KONTROLLERIN FARKLI SAATLERDEKi
OLCUMLERININ iSTATIKSEL HESAPLAMALARI

RA olgularinda saat 20:00; 03:00 ve 08:00 de bakilan MLT, IL-10, IFN-y
ve kortizol diizeyleri karsilastirildiginda: IFN-y ve IL-10 diizeyleri bakimindan
saatler arasinda fark saptanmadi (hepsi icin p: >0.05). Ancak, kortizol diizeyleri
bakimindan saatler arasinda fark vardi(F:3.874; p:0.027 ): LSD analizinde saat 08:00
de Olgiilen kortizol saat 20:00 ve 03:00 de 6l¢iilen kortizolden anlamli olarak daha
yiiksekti (sirasi ile p: 0.049 ve p: 0.010). ( Tablo 4.1)

Ayrica, RA olgularinda 08:00 de olgiilen MLT ve kortizol diizeyleri
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon (1:-0.471; p:0.036); saat 20:00 de ve 03:00
te Olciilen IFN-y ve gece 03:00 te olgiilen kortizol diizeyleri arasinda ise pozitif

korelasyon saptandi (sirasi ile r: 0.585; p:0.009; r:0.559, p:0.013).

RA'l1 olgularda her ti¢ saatteki kortizol diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. (sirasi ile (r:0,636; p:0,003), (r:0,738;
p:0,000), (1:0,461 p:0,041). Ayrica RA'l olgularda 03 ve 08 de 6l¢iilen kortizol
diizeyleri ile ESR arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. (sirasi ile
(r:0,599, p:0,007; 1:0,457, p:0,043). DAS28ESR ile gece 03:00 te Olciilen I1L-10
diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (1:-0.50; p:0.025). MLT,
kortizol ve IFN-y ile DAS28 arasinda korelasyon yoktu.

SNSPA olgularinda degisik saatlerde olgiilen serum MLT, IFN-y, IL-10, ve
kortizol diizeyleri karsilastirildiginda kortizol disindaki parametreler bakimindan
saatler arasinda anlamli fark saptanmamistir(hepsi icin p>0.05). Bu olgularda
kortizol diizeyleri sabah 08:00 de diger saatlere gére anlamli olarak daha yiiksekti
(p:0.001) Ayrica sadece AS’lerde bakildiginda yine kortizol diizeyleri sabahlar1 diger
saatlere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p:0.029). Yine sadece AS olgularinda
aksam 20:00 de olgiilen MLT diger saatlerde olgiillen MLT’e gore anlamli olarak
daha ytiksekti (p:0.049). Sadece PSA olgularinda bakildiginda kortizolun sabah
0.8:00 de diger saatlere gore daha yiiksek oldugu saptandi (p:0.028). Ancak MLT ve
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diger parametreler bakimindan PSA olgularinda saatler arasinda fark

saptanmamistir(p>0.05).

Ayrica SNSPA olgularinda saat 08:00 de 6l¢iilen kortizol ile IL-10 arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir(r:0.558; p:0.025). SNSPA olgularinda diger

parametreler i¢in korelasyon saptanmadi.

Sadece AS olgulari ele alindiginda ise saat 08:00 de Slgiilen IL-10 ile INF-y
diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (r:0.808; p:0.008) diger
parametreler arasinda bu iliski yoktu. PSA olgularinda ise saat 20:00 de olgiilen IL—
10 ve saat 08:00 de oOlgiilen IL—10 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken (r:
0.931; 1:0.001) saat 08:00 de 6lctilen MLT ile gece 02:00 de dlgiilen IFN-y arasinda
anlamli negatif korelasyon vardi(r:-0.732; p:0.039).

Saglikli kontrollerde ise MLT, IL-10, IFN-y ve kortizol diizeyleri her ii¢
saatte de farkli saptanmamuistir (hepsi i¢in p>0.05) (Tablo4.1).

RA SNSPA ve saglikli kontrollerde tiim saatlerde dlgiilen IFN-y /IL—10
oranlar1 arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05). RA
olgularinda her tii¢ saatte Olciilen IFN-y/IL-10 oranlarn ile DAS28; SNSPA
olgularinda ise BASDALI arasinda korelasyon yoktu. SNSPA olgularinda 08:00 de
Olciilen IFN-y/IL-10 oram ile saat 03 de oOlgiilen kortizol diizeyi arasinda anlamli

negatif korelasyon saptandi (r:-0.548, p:023).

RA, AS ve PSA ayn gruplar halinde alinarak Kruskal- Wallis testi ile
parametreler karsilastirildiginda her ii¢ saatteki IL-10 ve IFN-y diizeylerinin RA’l1
olgularda anlaml olarak daha yiiksek oldugu goriildi (sirast ile: p:0,008, p:0,060,
p:0,27, p:0,009, p:0,004, p:0,000). MLT ve kortizol diizeyleri bakimindan aralarinda
fark yoktu (hepsi i¢in p>0.05).
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Tablo 4.2 Ankilozan Spondilit ve Psoryatik Hastalarin Demografik ve Laboratuar Veriler

AS PSA

N=9 N=8
Yas 41,3£12,7 (21-65) 50,6+14,8(25-73)
Cins(K/E) 2/7(%22,23/77,77) 6/3(%66,67/33,33)
Hastalk 172,0+£160,9(12—480) 81,7485,2(6-240)
Siiresi (Ay)
MLT-20 2,0+7,0(12,4-34,1) 3,7425,2(13,1-77,5)
MLT-03 1,842,6(14,8-23,0) 3,14£22,9(5,4-68,1)
MLT-08 1,5+3,3(11,3-23,0) 2,5+15,0(5,1-48,8)

Kortizol-20

5,0£2,7(2,1-11,0)

3,142,0(0,8-6,2)

Kortizol-03

6,7+4,7(1,8-17,7)

5,144,6(0,4-14,0)

Kortizol-08

14,0+6,7(1,3-23.6)

13,348,9(0,431,2)

TFN-y-20 25,1+7,7(19,1-40,2) 37,1+19,8(20,0-73.4)
IFN —y-03 27,0+6,2(19,1-36,3) 47,9444 8(20,6-136.8)
IFN —-08 23,6+4,2(18,9-31,1 32,8+8,7(20,0-44.4)
1L-10-20 0,4+0,2(0,2-0,9) 0,4+0,2(0,2-0,9)
1L-10-03 0,4+0,3(0,2-1,3) 0,5+0,2(0,2-0,3)
TL-10-08 0,4+0,2(0,2-0,9) 0,4+0,2(0,2-0,9)

MLT: Melatonin, IFN y: interferon gamma, IL: Interlokin,

AS: Ankilozan Spondilit PSA: Psoryatik Artrit

AS olgularinda BASDALI ile saat 20:00 de 6lgiilen MLT diizeyleri arasinda
da anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0.688; p:0.040 ).

Mann Whitney U testi ile SNSPA’li olgularla karsilatirildiginda RA’l1
olgularda Hgb ve Hct degerleri anlamli olarak daha diisiiktii (siras1 ile U:86.5,
p:0.010 ve U:94, p:0.020). Diger ESR, CRP yoOniinden aralarinda anlamli fark yoktu
(p>0,05)

20 RA’11 hastanin %60°1inda RF yiiksekti. RF degeri en diisiik 9, en yiiksek
1160 TU/L olarak tespit edildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada RA ve SNSPA olgularinda sirkadyen ritim calisilmistir.
Sirkadyen ritim insan fizyolojik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde major rol
oynamaktadir. RA basta olmak iizere birgok artritin belirti ve bulgular giin i¢inde ve
giinler arasinda degiskenlik gosterir. RA olgularinda el eklemlerinde sabah
tutuklugu ve SNSPA olgularinda gece yarisindan sonra ortaya c¢ikan sabahlari

belirgin bel agris1 ana belirleyici 6zelliklerdendir™.

RA olgularinda eklem agris1 sabah saatlerinde 6gleden sonraya gore daha
fazladir. Ayrica eklem cevresi ve sisligi de sirkadyen degisiklik gosterir. insanda
sirkadyen ritimler igseldir. Yani biyolojik saat tarafindan idare edilirler.
Inflamasyondaki bu sirkadyen ritimler olduk¢a kompleks olup, histamin, bradikinin,
prostaglandinler ve pro ve antinflamatuar sitokinler dahil birgok mediator igerirler’’.
Ancak Inflamasyondaki zaman bagimli degisikliklerin ana belirleyicisi
glukokortikoidlerdir. Proinflamatuar sitokinlerde kortizole zit olarak sabahin erken
saatlerinde pik diizeye ulasir*' . RA’da HPA fonksiyonundaki bozukluklarin, sabah
tutuklugu gibi semptomlarin sirkadyen 6zellikleri ile ilgili oldugu diistintilmektedir.
Ote yandan, RA olgularinda ACTH salgisinda etkilenme olmadan uygunsuz sekilde

diisiik kortizol salgist tipik bir 6zelliktir ™.

Sirkadyen ritme uygun salglanan bir diger hormon da MLT’dir. Saglikl
insanda MLT yaklasik gece 03 de, kortizol ise 09:00 da pik diizeye ulasir*”. Sulli ve
arkadaslar’® 10 kadin RA ve 6 saglikli kontrolden olusan bir grupta, saat 20:00,
12:00, 02:00; 04:00; 06:00 ve 08:00 de Olgiim yaptiklar1 ¢alismalarinda, RA ve
saglikli insanlarda MLT seviyelerinin aksam 20:00 den sonra yiikselerek sabahin
erken saatlerine kadar yiiksek seyrettigini; sagliklilardan farkli olarak RA olgularinda
2 saat kadar Once pik seviyelerine ulagir ve 2—3 saat boyunca yiiksek bir plato
¢izdigini saptamuslardir. Cutolo ve ark.'* Kuzey Ulkesi olan Estonyada MLT ve
TNF-o diizeylerinin gece saatlerinde saglikli insanlara gore anlamli olarak ytiksek
seyrettigini saptamiglardir. Onlar da ¢alismalarinda gece sik olgiimler yapmislardir.

Ayrica, Estonyali hastalarda da gece yarisi ve sabahin erken saatlerinde MLT
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seviyelerinin Giiney Avrupa Ulkesi olan Italyan hastalara gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ustelik Estonyali RA’l1 hastalarda saat 20:00, 22:00
ve gece yarisi kortizol diizeyleri italyan hastalara gére anlamli olarak daha diisiiktii.
Calismamizda aksam 20:00, gece yarisi 03:00 ve sabah 08:00 de Slgiim yapilmis
olup RA’l1 hastalarda saat 20:00 de ve 03:00 te bakilan MLT degerleri saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi
(strastyla p=0,003; p= 0,001). Ayrica RA’l1 olgular arasinda farkli saatlerde Olgiilen
MLT seviyeleri farkli bulunmamaistir (p>0.05). Ancak, bu bulgu literatiirde bildirilen
sonuclar ile uyumlu degildir. Bizim gece ve sabah erken saatlerde daha sik araliklarla
Olclim yapmamis olmamiz ¢aligmamizin ana eksikligidir. Bu nedenle saat 20:00 ile
02:00 ve 02:00 ile 08:00 arasindaki degerler hakkinda bilgi edinilememistir. Ayrica,
calismamizda kanlar, Ocak 2008 ile Eylil 2009 arasinda rastgele alinmisti.
Hastalardan ve kontrollerden kan toplama isleminin homojen bir zaman diliminde
almmamis olmasi1 da sonuglarimizin literatiirle uyumlu olmamasini agiklayan bir

diger faktor olabilir.

Ote yandan RA olgularinda 08:00 de &lgiilen MLT ve kortizol diizeyleri
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon (r:-0.471; p:0.036) saptanmistir. Bu,
literatiir ile uyumlu bir sonugtur. MLT azalmaya baslarken kortizol artmaya
basladigindan ayni saatlerde ol¢iilen MLT ve kortizol diizeyleri arasinda negatif

korelasyon saptanmasi beklenir*' ™.

RA olgularinda sabah 08:00 de 6l¢iilen kortizol degerlerinin SNSPA ve SK‘e
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (siras1 ile p: 0.047, 0.006). Ayrica
RA’de aksam ve gece saatlerindeki kortizol diizeyi sabah 6lgiilen kortizol degerlerine
gore anlamli olarak diisiik saptanmustir (sirast ile p: 0.049 ve p: 0.010). Bu bulgu,
RA’da HPA aksinda etkilenme ve kortizol saliniminda defekt oldugu yoniindeki
yayinlar1 desteklemektedir. Eklemlerdeki inflamasyona yanit olarak yetersiz kortizol
salmimi RA’min ana 6zelliklerindendir®. Perry ve ark.®' serum kortizol ve IL—6
diizeylerinin seri olarak saat 22:00 ile 10:00 arasinda 13 farkli zamanda ol¢tiikleri
caligmalarinda serum IL—6 diizeyinin kortizolden 3 saat 6nce yiikselmeye bagladigini

ve kortizolden 40 dakika kadar 6nce pik yaptiklarini gostermislerdir. Bu ¢alismada
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IL-10 diizeylerinin de saglikli kontrollere gére RA olgularinda yiiksek oldugunu
ancak, gece saatlerinde diizeylerinde farklilik olmadigini saptamislardir. Ayrica
kortizolun gece saat 02:00 civarinda en az oldugu ve Arvidson ve arkadaslarinin®
sonuglar1 gibi bu saatlerde verilecek tedaviden hastalarin en fazla yarar1 géreceklerini
iddia etmisglerdir. Calismamizda sik araliklarla seri Ol¢limler yapilmamistir. Ancak,
saat 03:00 de olgiilen kortizol saat 08:00 de Olciilenden anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. Bu da RA olgularinda siklikla uyguladigimiz sabah saatlerinde kortizol
tedavisini gece saatlerine almamiz gerektigini diisiindiirmektedir. Calismamizda IL-
6 seviyesi Ol¢lilmemistir. IL-10 diizeyi ise saglikli olgulara gore RA’lilarda daha
yiiksekti ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Olgu sayisinin azlig1 ve/ya da
olgularimizin tedavi altinda olmasi bu durumu agiklayabilir. Tedavi naiv hastalarda

bu ¢alismanin yapilmasi daha dogru sonuglar verecektir.

Saat 03:00 te oOlgiilen IFN-y ve kortizol diizeyleri arasinda ise pozitif
korelasyon saptandi (sirasi ile r: 0.585; p:0.009; r:0.559, p:0.013). Saglikl insanda
MLT yaklasik gece 03:00 te, kortizol ise 09:00 da pik diizeye ulasir* . Insanda
proinflamatuar sitokin salgisi da, kortizolun en az salgilandigi gece ve sabah
saatlerinde, pik yapacak sekilde sirkadyen ritim gosterir’ . Ote yandan, RA
olgularinda ACTH etkilenmeden uygunsuz sekilde diisiik kortizol salgist tipik bir
ozelliktir'®. Ayrica hastalarimiz kortizon tedavisi altinda olduklarindan, aksam alinan

kortizon nedeni ile beklenenden daha yiiksek saptanmis olabilir. Bu nedenlerle

kortizol ile IFN-y arasinda negatif beklenen korelasyon pozitif saptanmis olabilir.

RA olgularinda kortizol 1ile CRP diizeyleri arasindaki korelasyon,
inflamasyona yanit olarak kortizol diizeylerinin artmasi1 ya da yiiksek CRP diizeyi
olan hastalarin daha yiiksek dozda kortikosteroid tedavisi aliyor olmalar1 ile

aciklanabilir.

RA, SNSPA ve saglikli kontrollerde tiim saatlerde oOlgiilen IFN-y/IL-10
oranlar1 arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05). RA
olgularinda her ii¢ saatte Olgiilen IFN-y/IL-10 oranlar1 ile DAS28 arasinda

korelasyon yoktu. Hastalarimizin tedavi altinda olmasi bunu agiklayabilir. Fizyolojik
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olarak MLT, IFN-y/IL-10 orani, diger bir deyisle Th1/Th2 orani, ile korelasyon
gosterdigi bildirilmistir* ™. Ancak ¢alismamizda bu korelasyon saglik insanlar ve
hastalarda gosterilememistir. Ote yandan eksojen kortizol IFN-y/IL-10 oranini %70
oraninda diisiiriir. SNSPA olgularinda da IFN-y/IL-10 orani ile BASDAI arasinda
korelasyon yoktu. SNSPA olgularinda 08:00 de olciilen IFN-y/IL—10 orani ile saat
03:00 te olciilen kortizol diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r:-

0.548, p:023).

AS olgularinda HPA aksin durumu hakkinda literatiirde az sayida yaym
vardir. Imrich ve ark.” AS olgularinda HPA aksda bozulma olmadigimi iddia
etmislerdir. Kebapgilar ve ark.* ise bazal ve stimiile edilmis kortizol seviyelerini
Olctiikleri ¢alismalarinda HPA da bozulma oldugunu iddia etmislerdir. Calismamizda
SNSPA olgularinda degisik saatlerde dlgiilen serum MLT, IFN-y, IL-10, ve kortizol
diizeyleri karsilastirildiginda kortizol disindaki parametreler bakimindan saatler
arasinda anlamli fark saptanmamistir(hepsi icin p>0.05). Bu olgularda kortizol
diizeyleri sabah 08:00 de diger saatlere gore anlamli olarak daha yiiksekti(p:0.001).
Ayrica sadece AS’lerde bakildiginda yine kortizol diizeyleri sabahlar1 diger saatlere
gbore anlamli olarak daha yiiksekti(p:0.029). Bu bulgu SNSPA olgularinda HPA
aksda etkilenme olmadigini1 diislindiirmektedir. Calismamizda ACTH ve stimiile
kortizolun 6l¢iilmemesi nedeni ile bu parametrelerinde olgiilecegi caligmalarla bunun

desteklenmesi gereklidir.

Literatiirde SNSPA olgularinda melatonin degerleri ile ilgili caligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda SNSPA saat 03:00 te bakilan MLT degeri saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p=0,017). Yine sadece AS olgularinda aksam 20:00 de dl¢iilen MLT diger saatlerde
Olgiilen MLT’ e gore anlamli olarak daha yiiksekti (p:0.049). Sadece PSA
olgularinda bakildiginda kortizolun sabah 08:00 de diger saatlere gore daha yiiksek
oldugu saptandi (p:0.028). Ancak MLT ve diger parametreler bakimindan PSA
olgularinda saatler arasinda fark saptanmamistir(p>0.05). AS hastalarinin hastalik
aktivitesini takip etmekte kullandigimiz 6nemli bir parametre olan BASDAI ile

aksam 20:00 de Oolgiilen MLT diizeyleri arasinda arasindaki anlamli iliski
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saptanmustir, diger saatlerdeki MLT degerleri ile benzer iligki saptanmamistir. Bu
bulgular, SNSPA patogenezinde MLT roliiniin olabilecegini ve hastalarda gece yaris1
belirginlesen bel agrisinda diisiik melatonin degerlerinin roliiniin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Normal insanlarda MLT gece 03:00 te pik yaparken kortizol
05:00 ten sonra pik yapar. Bunlara paralel olarak Thl ve Th2 kokenli sitokinlerde
benzer saatlerde pik yaparlar. MLT diizeyinin gece yarist pik yapma 06zelliginin
SNSPA olgularinda goriilmemesi ve bu olgularin 6zellikle bel agrilarmin bu
saatlerde artmasi, bu agrimin MLT dismesi ile iligskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. T hiicresini hedef alan ¢aligmalarda HLA B27 pozitif SNSPA
olgularinda Thl yanitinda azalma saptanmistir. T hiicreleri Klamidya antijenleri ile
muamele edildiginde INF-y ve TNF-o salgisinda yeterli artis saptanmamustir’.
Bulgumuz bu sonuglar1 da desteklemektedir. Diisiik melatonin ayni zamanda yetersiz
Thl aktivasyonuna ve Th1/Th2 dengesizligine yol agarak inflamasyonu baslatabilir
ya da Thl aktivitesindeki yetersizlik diisik MLT seviyelerine yol agabilir. Ote
yandan ¢alismamizda IFN-y diizeyleri RA ve saglikli kontrollere gore SNSPA
olgularinda daha diisiiktii ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Daha biiyiik

bir hasta grubunda yapilacak ¢aligmalar daha farkli sonuglar verebilir.

AS olgularinda IL-10 diizeyleri ile sabah tutuklugu arasinda korelasyon
bildirilmistir™. Ancak c¢alismamizda BASDAI ile IL-10 diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Calismamizda SNSPA olgularinda saat 08:00 de 6l¢iilen
kortizol ile IL-10 arasinda anlamli korelasyon saptanmustir (r: 0.558; p:0.025). Bu da

kortizol ile Th2 kékenli sitokin seviyelerinin paralel artis1 ile agiklanabilir*' ™

Inflamasyonda birgok faktdr, biyolojik ajan tedavisi icin hedef
olusturmaktadir (IL-4, IL-10)**. RA’de adrenal hipofonksiyon oldugu diisiiniilmekte
ve diisiik doz steroid replasmani tedavisi kullanimin1 destekler. Bir¢ok ¢alisma ve
gozlem RA ve benzer otoimmiin hastaliklarda MLT antagonistleri ya da reseptor
blokdrlerinin tedavide kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Ancak ¢calismamizda RA
olgularinda MLT diizeyleri saglikli kisilerden daha yiiksek saptanmamuistir. Ilging
olarak SNSPA olgularinda gece 03:00 de olciilen MLT diizeyleri saglik kontrollere
gore daha diisiik saptanmistir. Bu bilginin daha genis hasta grubu ile yapilacak baska
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calismalarla desteklenmesi kaydi ile MLT’ e yonelik tedaviler SNSPA olgularinda

yararli olabilir.
Inflamatuar artritlerde sirkadyen ritme uygun olarak, daha fazla hasta sayisi

ile yeni tam1 konulan ve heniiz tedavi almayan hastalarla saglikli kontrollerle

karsilastirilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR
Inflamatuar artritli olgularda serum MLT, IFN-y, IL-10 ve kortizol

diizeylerinin bakildigi ¢alismadan elde edilen sonuclar asagida belirtilmistir:

1.

Calismamizda aksam 20:00, gece yaris1 03:00 ve sabah 08:00 de OSlgiim
yapilmis olup RA’l1 hastalarda MLT diizeyleri daha yiiksek saptanmamustir.
RA olgularinda saat 20:00 de ve 03:00 te bakilan MLT degerleri saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi
(strastyla p=0,003; p=0,001).

RA olgularinda saat 20:00; 03:00 ve 08:00 de bakilan MLT, IL-10, INF-y ve
kortizol diizeyleri karsilagtirildiginda: MLT, IFN-y ve IL-10 diizeyleri

bakimindan saatler arasinda fark saptanmadi (hepsi i¢in p: >0.05).

. RA olgularinda sabah 08: 00 de 6l¢iilen kortizol degerlerinin SNSPA ve SK‘e

gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi (sirast ile p: 0.047, 0.006).
Ayrica RA olgularinda gece 03:00 teki kortizol seviyesi sabah 08:00 de
Olciilen kortizolden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular RA’
da HPA aksin etkilendigini ve kortizol eksikligini desteklemektedir.

SNSPA olgularinda da kortizol diizeyleri sabah 08:00 de diger saatlere gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p:0.001). Bu da SNSPA olgularinda HPA aksin
muhtemelen etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

SNSPA olgularinda saat 08:00 de 6lgiilen kortizol ile IL-10 arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir (1:0.558; p:0.025). Bu sonug kortizol ve Th2 kdkenli
sitokinlerin sirkadyen ritimlerine uygun bir sonugtur.

SNSPA hastalarda saat 03:00 te bakilan MLT degerleri saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,017).

Bu orijinal bulgu olup literatiirde bu konuda caligmaya rastlanmamastir.
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