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1. GIRIS VE AMAG

Romatoid artrit (RA); kronik, otoimmun bir hastalik olup
inflamatuvar artritlerin en sik rastlanilan seklidir. Dinya genelinde
prevalansi %1 civarinda olup yapilan epidemiyolojik ¢calismalar prevalansin
Avrupanin iskandinav bodlgesinde Akdeniz bdlgesindeki llkelere kiyasla
daha yuksek oldugunu, en yuksek oranda Kuzey Amerika’da gorulurken,
Afrika ve Asya’da kentli populasyonda prevalansin kirsal bdlgedekilere
kiyasla daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur'?. Kadinlarda erkeklerden
daha yuUksek oranda gozlenen RA'in baslangi¢c yasi, ¢ocukluktan 90l
yaglara kadar degiskenlik gosterirken siklikla 35-50 yas araliginda
gorulmekte ve gorulme sikligi yagla birlikte artmaktadir’.

RA, hafiften siddetliye dogru farkli klinik gérinim sergileyen
oldukga heterojen bir hastaliktir. Hastalik, bazilarinda sinirli ve hafif artrit
olarak seyrederken bazilarinda belirgin inflamasyon, eklem yikihmi ve
siddetli aktivite kaybi gozlenmektedir. Hastalarin bir kismi guglu ilaglara
cevap verirken bir kisminda tedaviye etkin bir yanit alinamaz ve bazi
hastalarda zor tedavi edilebilen enfeksiyon ve maligniteler izlenirken, bir

kisminda bu komorbidite faktdrleri ok az gézlenmektedir.

Cogu zaman sinsi seyreden RA’de kesin bir tani konmasi
aylarca surebilmektedir. RA baslangicinda, hastalarin  1/3'G  sinirli
semptomlar gostermekle birlikte ¢cogunlugunda, genellikle c¢oklu eklem
agrisi ve sertligi goézlenmektedir. Hastalik sureci; kisa, oligoartikiler
minimal eklem hasarl hastaliktan kronik, poliartiktler, kartilaj yikimi ve
kemik  erozyonuyla sonuglanan sinovyal inflamasyona kadar
degisebilmektedir’. Mortalite orani, kardiyovaskiiler, {irogenital, solunum
sistemi hastaliklari ve kanser gibi ekstra artikiler hastaliklarin daha sik

gorilmesi nedeniyle RA'li hastalarda yiiksektir>®.



Etiyolojisi tam olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte RA’de
genetik ve genetik olmayan faktorlerin  etkilesiminin, otoimmin
mekanizmalari baslattig1 dugsunulmektedir. Hucresel duzeyde RA, eklemleri
ve tendonlari kaplayan sinovyal dokularin inflamasyonuyla karakterizedir.
Normalde sinovyum, proteoglikan agregatlari igeren, iyi organize olmus,
fibroblast ve makrofaj benzeri sinovyal huicrelerin yani sira kapiller ve
lenfatik damarlarla ad olusturmus bir matriksten meydana gelmektedir.
Kartilaj ve sinovyum arasinda yer alan sinovyal sivi ise eklemlere kayganlik
vererek korunmasini saglamaktadir. RA hastalarinda sinovyuma
lenfohematopoetik orjinli, baglica yardimci T lenfositler (Th1) olmak Gzere
B lenfositler ve makrofajlarin infiltrasyonu gézlenmektedir. Odem nedeniyle
artan sinovyal sivi hacmi eklem sigligine ve agriya neden olurken sinovyum

kalinlasmakta ve invazif hale gelmektedir®.

Romatoid artritteki inflamasyonda, fibroblastlar, makrofajlar,
dendritik hucreler, mast hucreleri, endotelyal hucreler gibi sinovyal
hdcrelerin yani sira kan dolasimindaki B lenfositler de o6nemli rol
oynamaktadir. Lokal olarak uretilen tumor nekrozis faktor — alfa (TNF-a),
interlokin-1  (IL-1), interlékin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinler,
inflamatuvar hucrelerin goécunu ve devamli aktivasyonunu saglayarak,
kemik ve Kkartilaji yikan enzimlerin Uretimini artirarak romatoid artrit

patolojisinde énemli rol oynamaktadirlar’.

Esansiyel bir amino asit olan triptofanin protein sentezi
diginda buyuk bir kismi oksidatif olarak N-formil kunirenin Uzerinden
kinirenine yikilirken, %7lik kismi hidroksilasyon yoluyla 6nemli bir
norotransmitter olan serotonine déniismektedir. insanlarda hem triptofan
2,3-dioksijenaz (TDO) hem de indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO), triptofan
metabolizmasinda kinlrenin yolagini reglle eden enzimlerdir. TDO serum
triptofan konsantrasyonlarini esik seviyelerinin altinda tutabilmek igin

diyetle fazla alinan triptofanin katabolize edildigi karacigerde eksprese



edilmektedir. Saglikli dokularda ekspresyonu oldukga dusuk olan IDO ise,
Th1 tipi sitokin olan interferon-gama (IFN-y) indUksiyonuyla dendritik
hdcreler, monosit/makrofajlar, fibroblastlar, vaskiler diz kaslar, epitelyal ve
endotelyal hucrelerde eksprese olmaktadir. Hem dogal hem de kazanilmis
immun cevabin anahtar kontrol enzimi olmasi nedeniyle IDO’nun
ekspresyonunun  ve/veya  aktivitesinin  inflamasyon, enfeksiyon,
otoimmunite ve tUmor hicrelerinin imman denetimden kagisindaki rollyle

ilgili calismalar giderek artmaktadir®®.

Pteridin turevi olan neopterin guanozin siklohidrolaz |
enziminin kataliziyle, guanozin trifosfat (GTP) metabolizmasi sonucu
olusmaktadir. Bu metabolik yolda ara urun olan 7,8-dihidroneopterin
trifosfat, dokularda ve lenfositlerde 6-purivoil tetrahidropterin sentaz enzimi
araciligiyla 5,6,7,8 tetrahidrobiopterine (H4B) donusurken, bu enzimin
monosit, makrofaj ve dendritik hucrelerde yetersiz olmasi nedeniyle
neopterine donusmektedir. GTP-Siklohidrolaz | enziminin, IFN-y, TNF-a
gibi sitokinlerle stimile olmasi nedeniyle neopterinin vicut sivilarindaki

konsantrasyonu hiicresel immiin aktivasyon hakkinda bilgi vermektedir'.

Immiin sistemin organizasyon ve fonksiyonunu, immin
sistem bilesenleri arasindaki kompleks etkilesimleri anlamak ve hucresel
immun sistemin rol oynadigi hastaliklarin klinik ve terapodtik olarak
izlenmesinde hizli ve basit metodlarin geligtiriimesi zorunluluk haline
gelmisg, son yillarda neopterin dnemli bir parametre olarak ortaya ¢ikmigtir.
KinUrenin/Triptofan (Kyn/trp) orani, triptofan yikiminin ve IDO aktivitesinin
uygun bir gostergesidir. Kindrenin/triptofan oranindaki artisa neopterin
artisinin eglik etmesi immun aktivasyonun bir gostergesi olmasi nedeniyle
¢alismamizda; romatoid artritli hastalarda plazma triptofan, kinarenin, TNF-
o ve neopterin duzeyleri tayin edilmis bu parametrelerin birbiriyle

korelasyonlari degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatid artrit, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen tum irk ve
etnik gruplarda gorulebilen sistemik, inflamatuvar, otoimmun bir hastaliktir.
inflamatuvar hastaliklarin en yaygin sekli olup, hastalik sonucu ciddi
deformite ve 6zurlUluklerin gelisimine bagl olarak hareket kaybi, Gretkenlik
kaybi ve tedavi masraflari yoninden 6nemli fiziksel, sosyal, psikolojik ve
ekonomik sorunlara neden olabilmektedir. Etiyolojisi kesin olarak
bilinmemekle beraber galismalar genetik, endokrin, metabolik, beslenme,

cografi ve psikososyal faktorler Uzerinde yogunlagmistir.

Romatoid artrit; sinsi baslayan bir hastalik olup bazen teghisi
uzun bir sure¢ gerektirebilmektedir. Eklemlerde agri, sertlik ve siglik belirgin
semptomlar olarak gorulurken, hastaligin klinik seyri son derece
degiskendir. Hastalik sinirli artritten, yiksek morbidite ve mortaliteye sahip,
hizla ilerleyen multisistemik inflamasyona kadar ilerleyebilmektedir.'"'? RA;
yas, cinsiyet, menopozal durum, hastalik sdresi, hastalik aktivitesi ve
ciddiyeti, immobilitenin derecesi, beslenme bozuklugu, emilim bozuklugu,
aktif hastaligin sistemik etkisi veya ilag etkisine bagl olarak osteoporoz
olusumunu tetikleyebildigi gibi hematolojik sistem, karaciger, solunum
sistemi, kardiovaskuler sistem, gbz, kas, bobrek ve norolojik sistemi de

etkileyebilmektedir'?'*.

2.1.1. RA Tani Kriterleri

RA tani kriterleri 1956 yilinda ilk olarak ARA (American

Rheumatism Association) kriterleri olarak belirlenmis, daha sonra 1958



ARA kriterleri, 1961'da Roma, 1966’'da New York Kriterleri olarak
degigtirilmistir. Daha 6zgul ve duyarli olmasi cabasiyla 1987 de ARA

kriterleri olarak yeniden diizenlenmistir'®.

1987 ARA Kriterleri:

1. Sabah tutuklugu: Eklem ve gevresinde en az 1 saat suren sabah
tutuklugu.

2. U¢c veya daha fazla eklemde artrit: Sag veya sol proksimal
interfalangeal (PIP), metakarpofalangeal (MCP), el bilek, dirsek, diz,
ayak bilegi, metatarsofalangeal (MTP) eklem bdlgelerinde siglik
veya effuzyon ile beraber artrit.

3. EI eklemlerinde artrit: ElI bilek, proksimal interfalangeal,
metakarpofalangeal eklemlerden en azindan birinde tutulum.

4. Simetrik artrit: Ayni eklemlerin bilateral tutulumu olmasi (el bilek,
proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal bilateral tutulumu, tam
simetrik olmamasi kabul edilebilir).

5. Romatoid noduller: Eklem cikintilari, ekstansor yuzeylerde veya
jukstaartiktler bolgelerde subkitan nodul.

6. Serum romatoid faktorid (RF): Normal populasyonun % 5’inden
azinda yuksek olabilir.

7. Radyolojik degisiklikler : On-arka el, el bilek grafisinde tipik kistik

veya erozif degisiklikler.

Bu kriterlerin en az 4’G (ilk 4 kriter en az 6 hafta sirmek

Uzere) varsa hastada RA vardir denebilir.



2.1.2. Epidemiyoloji

RA, dinyanin her bdlgesinde, her etnik ve irk grubunda
goOrulmektedir. Yapilan arastirmalar sonucu, iklim, cografya ve yuksekligin
hastalik prevalansini etkilemedigi fakat nemli ve rutubetli havalarda
hastallk semptomlarinda artis gozlenmesi nedeniyle iklimin hastalik

semptomlari izerinde etkili oldugu sonucuna varilmistir'®'’.

RA dinya genelindeki prevalansi % 0.5-1.0 arasinda olup
toplumlar arasinda prevalansi etnik farkliliklar gdstermektedir'®™. Cin’in
Kinmen adasinda romatoid artrit insidansi % 0,3 ikenzo, Arizona’daki Pima
yerlilerinde % 5,3 gibi yuksek insidanslarda gozlenirken aborjinlerde hig
romatoid artrit vakasi gorulmemigtir. Merkez ve Guney Avrupa’da

prevalans % 0,5 ile % 1 arasinda iken, Kuzey Avrupa’da daha yiiksektir®'.

2.1.3. Etiyolojisi

Tam olarak acgikliga kavusmamis olmakla birlikte RA'in
etiyolojisinde tek basina veya ortaklasa rol oynayan birgcok mekanizma
bulundugu dugsunulmektedir. RA igin risk faktorlerini, artritojenik uyariyi
yaptig1 disunulen genetik olmayan faktorler ve hastaligin nihai gérinusinu
belirleyen genetik faktorler olarak ikiye ayirmak muamkindir. RA
gelisiminde genetik faktorlerin % 50-60 oraninda sorumlu oldugu tahmin

edilmektedir?.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Romatoid artritin, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlerden
daha cok goriilmesi®®, akrabalik iliskisi olanlarda hastalik riskinin genel

popiilasyona oranla 2-17 kat daha yiiksek bulunmasi®* ve gelisen



molekuler analiz teknikleri romatoid artritin genetik yénayle ilgili calismalari

hizlandirmistir.

1970’li yillardan beri Major Histokompatibilite Kompleksi
(MHC) bélgesindeki allel genlerin RA riskini etkiledigi bilinmektedir®®.
insanlarda immiin sistem fonksiyonuyla iliskili MHC siiperlokusu insan
Lokosit Antijenlerinin (HLA) olusumundan sorumlu gen bélgesidir. U¢ ana
gruba ayrilan bu bdlgede MHC Sinif | (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC
Sinif Il (HLA-DR, -DP, -DQ, -DN) ve MHC Sinif Ill ( C2, C4A, CDB, PF,
TNF-o,, TNF-B) genleri bulunmaktadir®?,

Romatoid artrite yatkinligi artiran DR allel proteinlerinin ortak
aminoasit motifi tagidiklari belirlenmis, bu motifin peptid baglanmasinda
onemli olmasi nedeniyle, RA'le iligkili allellerin spesifik peptidleri
baglayarak otoreaktif T hiicre gelisimini hizlandirdigi ileri strllmustir®”.
Romatoid artrit hastalarini klinik anlamda daha iyi siniflandirabilmek, uygun
tedavi yaklagimlarini belirleyebilmek amaciyla RA ile iligkili allellerin
belirlenmesine yodnelik ginimuze kadar yapilan c¢alismalar, RA riskini
gucli bir sekilde etkileyen genlerin HLA-DRB1 ve PTPN22 genleri
oldugunu gdstermistir'®?"?®. HLA-DRB1 insan genomundaki en polimorfik
genlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda HLA-DRB1 *0401 ve HLA-DRB1
*0404 allelleri Avrupali RA hastalarinda yayginken, HLA-DRB1 *0405 ve
HLA-DRB1 *0901 Dogu Asyalilarda yaygin allel olarak tespit
edilmistir'®?’.

HLA bolgesindeki genetik varyasyonlar hastaliga karsi olan
genetik yatkinhdin sadece % 30-50’ sini aciklayabilmektedir. Son yillarda
yapilan bircok genetik c¢alisma ile RA ile iligkili non-HLA genler
tanimlanmaya calisiimis ve bunlar igerisinde RA ile iligkisi en dikkat ¢ekigi
gen PTPN22 olarak bulunmustur?’. PTPN22 geninin, hastaliyin baslangig

:27,29

yasini etkiledigi ve kadinlarla kiyaslandiginda erkeklerde daha etkili



oldugu gosterilmistir. GUnumuzde genetik calismalar T hlicre reseptord,
interlokin 1 (IL-1), interferon gama (IFN-y) ve diger sitokinler gibi RA

patogenezinde rol alabilecek pek cok faktdr lizerinde yogunlagsmistir 272937,

2.1.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Enfeksiy0z ajanlarin romatoid artrit patojenezindeki roluyle
ilgili veriler; insanlardaki bazi artrit turlerinin bazi bakterilerle, enterojenik ve
urojenik enfeksiyonlarla tetiklenmesi, bakterilerin bazi hayvan modellerinde
RA benzeri kronik artriti induklemeleri, RA’li hastalarin sinovyal sivi ve
periferal kaninda bazi bakterilere karsi antikor ve hicresel immun cevabin
gelismesinin gozlendigi calismalara dayanmaktadir. Romatoid artritin olasi
mikrobiyal patojenezi ile ilgili olarak ©6ne surllen hipotezlerden biri;
enfeksiy6z organizmanin hastaligin sadece erken evresinde mevcut olup
daha sonra immun sistem tarafindan ortadan kaldinldigi ancak bir kez
uyarildiktan sonra immun sistem cevabinin arttigi ve eklem igerisinde
bulunan bagka 6z antijenlerine yoneldigi, digeri ise; eklem icerisindeki uzun
sureli enfeksiyonun doku hasarina neden olan kronik inflamasyona yol
actigi  seklindedir. Ancak RA gelisiminin enfeksiydz ajanlardan
kaynaklandigi dusuncesine yonelik yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
sonucu, enfeksiyon ajanlarin RA gelisiminde major bir roli oldugu

ispatlanamamlst,rm,27,32_

2.1.3.3. Yas ve Cinsiyet

RA, genellikle geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte tim
yaslarda ortaya c¢ikabilmektedir. Hastalik 35-50 yaslar arasinda yaygin

olarak goriilmekte ve insidansi yasla birlikte artis gdstermektedir'".



RA, kadinlarda erkeklerden 3:1 oraninda daha sik
gorulmektedir. Kadinlarda RA riski yas ilerledikge artmakta ve menapoz
doneminde pik duzeye ulagmaktadir. Kadinlarin erkeklerden daha fazla
etkilenmesinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik (X-iligkili) ve

hormonal farkliliklara bagh oldugu diisiiniilmektedir?”°.

Romatoid artritte cinsiyet farkliliklarinin nedeni tam olarak
aydinlatimamigtir.  Antijenik stimulasyona karsi antikor olusumunun
kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugunu®, estradiol diizeylerinin
lenfosit sayisini  distrdigiini®, hastallk semptomlarinin  siddetinin
hamilelik®® ve menstural siklusun ovulasyon sonrasi fazinda azaldigini
gOsteren caligmalarin yani sira hormon replasman tedavisinin RA’de hem

koruyucu rolinin oldugu® hem de koruyucu olmadigini®®*

gOsteren
c¢alismalarin sonuglari birbiriyle geligsmekle birlikte, seks hormonlarinin RA

patojenezini etkiledigini gostermektedir.

2.1.3.4. Sigara Kullanimi

Calismalar sigara kullaniminin RA etiyolojisinde rol oynayan
en gucli cevresel faktorlerden biri oldugunu hem kadinlarda hem de
erkelerde  sigaranin  RA  riskini  yaklagik iki kat artirdigini

27,40,41

gOstermektedir Sigara kullanim suresinin  RA’ya yatkinhdi ve

hastaligin ilerlemesini hizlandirdig gdsterilmistir'®42,

2.1.4. Patolojisi

Romatoid artrit patojenezini acgiklamaya yonelik dort farkl

model mekanizma 6nerilmistir®.



1. Mekanizma; sinovyal inflamasyona yol agan artrotropik
enfeksiydz ajanlari veya vyabanci antijenleri elimine edecek olan,
eklemlerdeki T-hucre aracili cevabin bozulmasi sonucu antijenlerin

sinovyal inflamasyona yol agtigini ileri sirmektedir.

2. Mekanizma; eklemlerde spesifik antijenlere yonelmis
otoimmun cevabin, sinovyal inflamasyonun kalici olmasina neden
oldugunu ileri surmektedir ancak RA gelisiminden sorumlu o6zgul bir
‘romatoid” antijen belirlenememistir. Tip Il kollojen, proteoglikanlar, 1sI sok
proteinleri, kartilaj protein gp39 ve immunglobulinler RA ile iligkilendirilmig
otoantijenlerdir. Bu nedenle artikiler kavitede farkli bircok antijene
yonelmis otoimmun bir paternden s6z edilebilir. Romatoid sinovyada, bu
antijenlerden birgoguna yonelmis immun cevabin olusmasi, RF ve anti-Tip
Il kollojen antikorlarinin Uretiminin gézlenmesi bu hipotezi destekler
niteliktedir. Bununla birlikte bu mekanizmanin inflamasyona katildigi ancak

inflamasyonun baslaticisi olmadigi dusunulmektedir.

3. Mekanizma; sitokinler arasindaki iletisim aginin parakrin
ve otokrin anlamda sinovitisi surekli hale getirebilecegini ileri surmektedir
ancak TNF inhibitorleriyle tedavi kesildikten sonra klinik artritin nuksetmesi

nedeniyle bunlarin diginda uyaranlarin varhigi distnulmektedir.

4. Mekanizma; surekli inflamasyona maruz kalinmasi sonucu
romatoid sinovitlerin kismen fenotipik degigsime ugradigi bunun da kendi

kendine eklem yikimina yol actigini 6ne sirmektedir.

Romatoid artritte esas patofizyolojik olay sinovyumun
inflamasyonudur. En onemli histolojik degisiklikler; anjiogenez, hucresel
hiperplazi, inflamatuvar I6kositlerin kemotaksisi ve hlcre ylzey adezyon
molekdullerinin, proteinazlarin, proteinaz inhibitorlerinin ve birgok sitokinin

ekspresyonundaki degisikliklerdir'".

10



Hastaligin ilk haftasinda belirgin doku o&demi ve fibrin
depolanmasina bagli olarak eklem agrisi ve eklem d6demi olugurken, kisa
bir sure igerisinde sinovyal sinir hiperplastik hale gelmektedir. Fibroblast
benzeri B tipi sinoviyositlerin biriktigi ve yeni makrofaj benzeri A tipi
sinoviyositlerin eklemlere go¢ ettigi kronik artritte, intimal tabaka

1214 Kikirdak  ve kemik hasarinin

hiperplazisi belirginlesmektedir
cogundan sorumlu tutulan fibroblast benzeri sinoviyositler ve sinoviyal
makrofajlarin her ikisi de matriks metalloproteinazlar (MMP), IL-1, TNF-a
ve katepsin gibi, RA patogenezinde dnemli rol alan, doku yikimina neden
olabilen enzimleri {retebilmektedir®'**. Makrofajlar yeni kan damarlarinin
olusumuna katkida bulunurken, olugan yeni kan damarlari kikirdak ve
kemige komsu daha derin alanlara girdikge yikima neden olan maddelerin

daha fazla hasar olusturmasina yol agmaktadir'"2"4°,

Fibroblastlar, makrofajlar, dendritik hlicreler, mast hucreleri,
endotelyal hucreler gibi sinovyal hicrelerin yani sira kan dolagimindaki B
hucreleri de romatoid artritteki inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
hicrelerin cogunlugunu (totalin %50-70’ni) CD4+ T hucreleri, %20’sini ise
makrofajlar olusturmaktadir®. Bu farkli hiicreler arasindaki etkilesim,
sitokinler, prostaglandinler ve diger birgok medyatorin salinimiyla
sonuglanabilmektedir. Bu ¢dzunur medyatorler lokal doku hasari yaparak
hastaligin birgok semptomlarina neden olmaktadir. Ozellikle sitokinler gibi
bazi medyatorler hiucreler Uzerinde onde gelen stimulator etkiyi yaparak
romatoid artritteki inflamasyonun altinda yatan kronik ve dinamik

immiinolojik cevabin ilerlemesine neden olmaktadir (Sekil 1)*34647,

CD4+ T lenfositler ve 6zellikle Th1 sitokin paterni sergileyen
bellek T hucreleri otoimmun cevabin baslamasinda ve orkestrasyonunda
merkezi rol oynamaktadir. RA patogenezinde tetikleyici uyaran tam olarak
tespit edilemese de dokudaki inflamatuvar sirecin CD4+ T hucre

aktivasyonu ile basladigi bilinmektedir. RA’daki sitokin paterni Th1
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fenotipidir. Kismen baskilayici Th2 sitokinlerin kismi eksikliginin, yetersiz
immun cevaba neden olarak RA patojenezinde rol oynadigi

dustintimektedir*®

HO
iNOS
*L1s o
IFN-Y 7—' Makrofaj
Aktivasyonu
IFN-y 4
)CO4+ T Hiicre l/ l\l \\
Th1 IL-12

I
IL-6
R ¥ s \. Fibroblast
cD4 / Aktivasyonu
Thiere o -

IFN ¥ ' T_Hi.icre “
A ktivasyonu

¥ Kondrosit
Ik-ﬁ"/ Aktivasyonu IL-8
'

:LI.::E PGE2 ODF

IL-10 Metalloproteinaz ve P?"moﬁ?nm.‘.lefir

l 0519“'“551 Diger Effektor Molekiilleri Olusumu Hiicrelerin Gogu
IB Hiicre Aktivasyonu | w % §
ROMATOID FAKTOR KEMIiK VE KARTILAJ EROZYONU

VE DIGER ANTIKORLAR

Sekil 1 *: Romatoid Artrit Gelisiminde Rol Oynayan Olasi Mekanizmalar:
Antijenle aktive olan CD4+ T hiicreleri; IL-12, IL-6, TNF-a ve matriks
metalloproteinazlarini olusturmak uUzere makrofajlari ve sinovyal fibroblastlar
uyarir. CD4+ T hiicreleri ayrica B hiicreleriyle birlikte romatoid faktor ve diger
otoantikorlari da igeren immunglobulinlerin iretimine katilir, osteoklastojenezi
uyarir. Romatoid artritteki anahtar sitokinler olan IL-6 ve TNF-o  matriks
metalloproteinazlarinin  salgilandigi sinovyal fibroblastlar, osteoklastlar ve
kondrositlerin gii¢lii bir uyaricisidir. IL-1 ve TNF-a sinovyal fibroblastlardan matriks
metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin lretimini de inhibe etmektedir. Bu iki
yonlii aktivitenin eklem hasarina yol actigi diigiiniilmektedir. Ayrica TNF-a
osteoklastlarinda geligimini uyarmaktad|r48. NO; nitrik oksit, iINOS; indiiklenebilir
Nitrik Oksit Sentaz, ODF; Osteoklast Farklilagma Faktorii, PGE;,; Prostaglandin E,.

12



Periferal kanla kiyaslandiginda sinovyal sivida IFN-y Ureten
CD4+ T hiicreleri anlamli derecede artmakta®®, hastalik aktivitesiyle paralel
olarak Th1/Th2 oraninda artisla sonuclanmaktadir®®. Aktive olan T
hicreleri IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit
hiucrelerini, makrofajlari ve fibroblastlari uyarmaktadir. Aktive olan
makrofajlarca uretilen TNF-a ve IL-1 sinovisit proliferasyonu, MMP Uretimi,
INOS ekspresyonu ve prostaglandin salinimini indukleyebilmektedir.
Hayvan modellerinde, TNF-a inflamatuvar cevabin primer medyatoruyken
IL-1’in kemik yikimini artirdigi®® ancak insanlarda TNF-o inhibisyonunun
yalniz basina hem inflamasyonu hem de hastaligin ilerlemesini baskiladigi
radyografik olarak gdsterilmistir’®. Sinovyal makrofajlarca Uretilen IL-15, T
hicrelerini aktive ederek makrofaj TNF-o Uretimini antijenden bagimsiz bir
mekanizmayla da aktive etmektedir*®. IL-1, IL-6, TNF-o, graniilosit-
makrofaj stimule edici faktér (GM-CSF), IL-15, IL-18 gibi sitokinler hem
protein hem de mMRNA duzeyinde sinovyal intimal tabakada tespit

edilmistir®>.

Sitokinler ayri ayri disunuldiginde birbirinden farkli gérevleri
olsa da in vivo kompleks bir iletisim agi icerisinde fonksiyon gorurler. Bu
nedenle sitokinlere karsi olugsan genel vyanit, lokal ortamdaki
proinflamatuvar faktorler (0rn; inflamatuvar sitokinler) ve antiinflamatuvar
faktorler (6rn; ¢o6zunur sitokin reseptor formlari ve antiinflamatuvar
fonksiyon goéren sitokinler) arasindaki dengeyi yansitmaktadir. RA’da
Ozellikle proinflamatuvar sitokinler olan TNF-o ve IL-1'in hastaligin

ilerlemesinde ve klinik gorintisiinde énemli rol oynamaktadir®™°.

TNF-a; RA’li hastalarda inflamasyonlu snovyal membran ve
dokularda baglica aktif makrofajlar tarafindan dretilmektedir. TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi diger inflamatuvar sitokinlerin Uretimini induklemekte ve bu

sitokinlerle  birlikte inflamasyonlu  bdlgede kemokin  salimininin
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indUklenmesini saglamaktadir. Bu slreg, endoteldeki E-selektin ve VCAM-I
gibi adezyon molekulleri ve integrinlerin  up-regule olmasiyla
hizlanmaktadir. Proteolitik ve metalloproteinaz enzimlerinin induksiyonu
sonucu da artikuler kartilaj ve subkondrial kemikte yikim baglamaktadir
(Sekil 2)°°.

Proinflamatuvar Sitokin Salinmm

Kemokin salimm 1 Akut Faz Yanit

Endotehyal Hiicre
Aktivasyonu

Lokosit Birikirmni

Osteoklast Aktivasyonu
Anjiogenez

Kondriosit Aktivasyonu

Sekil 2: TNF-a’nin RA Patojenezindeki Rolii *°.

2.1.5. Romatoid Artritte Klinik Degerlendirme

Genelde hastalarin ilk sikayeti diffuz simetrik eklem agrisidir
ve genelde periferal kuguk eklem tutulumudur. Semptomlar genelde
yumruk yapmakta glgclik ve sabah tutuklugu ile beraber seyreder. RA
tanisinda, detayh aile hikayesi, fizik muayene ve hastaligin sistemik
tutulumu degerlendirilir. Romatoid artritli hastalarin radyolojik incelemesi
hastaligin tanisi, takibi, tedaviye cevabi ve cerrahinin gerekliliginin
degerlendiriimesinde 6nemlidir. Manyetik rezonans goéruntileme (MRG)
etkiienen yapi  Uzerinde daha ayrintih  bilgi edinmek igin
kullanilabilmektedir?'. Romatoid artritte; romatoid faktor, anti-sitralinlenmis

protein antikorlari, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
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(CRP) ve fibrinojen hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilan
parametrelerdir. Tam kan sayimi ile ve gerekirse periferik yayma ile anemi
degerlendiriimektedir. Ayrica hastalik aktivitesinin arttigi durumlarda
gorulen Iokositoz ve trombositoz takipte yararli bilgiler verebilmektedir.
Biyokimyasal testler, hastada ila¢ secimi ve takibinde yan etkileri
degerlendirmek agisindan gerekmektedir. Romatoid artritte; subkutan
nodul (RF pozitif olan RA’li hastalarin %’20 sinde), hematolojik bozukluklar,
karaciger tutulumu, solunum sistemi tutulumu, kardiyovaskuler sistem
tutulumu, okuler tutulum, kas tutulumu, bobrek tutulumu, amiloidoz ve sinir

sistemi tutulumu gériilmektedir'?2"28,

2.1.6. Tedavi

Romatoid artrit tam olarak kontrol altina alinamayan, kronik,
ilerleyici, deformite ve komplikasyonlarin gozlendigi bir hastaliktir ve
tedaviye her zaman olumlu sonug¢ alinamamaktadir. Hastanin kendisinin ve
ailesinin hastaligin genel seyri ve tedavisi hakkinda yeterli bilince sahip
olmasi 6nemli bir noktadir. Bu yonde hastanin kendisine ve ailesine egitim
verilebilir. Romatoid artritli hastada fiziksel kisithligin yani sira psikolojik ve
sosyal sorunlarin da goérilmesi nedeniyle hastanin romatolog, psikolog,
fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani, ortopedik cerrah ve hemsireden
olusan bir ekip tarafindan ¢ok yonlu izlenmesi uygun tedavi yaklagimidir.
Romatoid artritin tedavisinde amag¢ eklem hasarinin Onlenmesi, yagsam
kalitesinin ve fonksiyonlarinin korunmasi, agri ve inflamasyonun en aza

indirilmesi olmalidir®’.

Hastaligin tedavisinde non steroidal anti inflamatuvar ilaglar
(NSAIi), hastallk modifiye edici ilaglar (DMARD; disease-modifying
antirheumatic drugs), ve/veya kortikosteroid kombinasyonlari

kullanilabilir®’.
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NSAIii’ler hastaligin ilk déneminde inflamasyonu &nleyip
agriy1 azaltmak amaciyla kullaniimaktadirlar. Etkilerini kisa bir sure
icerisinde gostermelerine ragmen hastaligin seyrini degistirebildikleri veya
eklem hasarini 6nleyebildikleri gésterilememistir. Bu nedenle NSAIl'lar
uzun doénem romatoid artrit tedavisinde ilerleyen evrelerde DMARD’larla

kombine halde kullaniimaktadir®”°8,

DMARD’lar hastaligin klinik seyrini degistirdigi gosterilen
ilaglardir. Ciddi hastalik durumlarinda hastaligin altinda yatan immunolojik
suregleri  kontrol etmek, fonksiyonlari iyilestirmek, eklem hasari ve
deformitelerden eklemleri korumak amaciyla kullaniimaktadirlar. Bu
ilaclarin etkilerinin gorulebilmesi igin 6 haftadan 6 aya kadar zaman
gecmesi gerekebilmektedir. DMARD’lar radyolojik olarak tanimlanmis
eklem hasarinin siddetini ve olasihigini azaltir, klinikk semptomlarda bir
rahatlama saglarlar. Bu tur ilaglara hidroksiklorokin, metotraksat,
sulfasalazin ve azatiyoprin 6rnek olarak verilebilmektedir’®. Etkileri gec
bagladigi igin DMARD’lar tedavinin baslangicinda mutlaka NSAIi ve/veya

kortikosteroidlerle birlikte verilmelidirler®’.

Kortikosteroidler kortizolin sentetik karsiligidir ve guclu
antiinflamatuvar etkiye sahiptirler®®. Romatoid artritte etkili semptomatik
tedavi saglarlar. Cok yonli yan etkileri nedeniyle kortikosteroidler dusuk
dozlarda (prednison<7,5 mg/gun) kullaniimakta ve bu sekilde kemik
erozyonunu yavaslatmaktadirlar. Aylik yiksek dozlarda kortikosteroid alimi
baslangic DMARD tedavisine cevabi hizlandirmaktadir. Kortikosteroidler
ayni zamanda NSAii ve DMARD’larin beraber kullanildi§i kombine
tedavilere yanitin yetersiz oldugu durumlarda ve akut hastalik
alevlenmelerinde inflamasyonu azaltmak amaciyla kisa donemlerde

kullanilabilmektedir®®.
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DMARD grubu ilaglar romatoid artrit tedavisinde oldukga etKkili
olmasina ragmen bircok hastada hastaligi kontrol altina almada yetersiz
kalmaktadir. Anti-TNF ve anti-IL-1 ajanlar gibi yeni ilaglar romatoid artrit
tedavisinde klasik tedaviye vyanitsiz hastalar icin alternatif tedavi
yontemleridir. Bu yeni ajanlarin romatoid artrit tedavisinde Metotraksat ile
kombine halde kullanildiginda tek bagina kullanildiklarindan daha etkili
olduklart ispatlanmistir. Anti-TNF ilaclarla klasik tedaviye direngli
hastalarda olumlu sonuglar alinabilmekte ve radyolojik hasarin ilerlemesi
engellenebilmektedir. Bu ajanlarin ciddi yan etkileri olmasi nedeniyle
tedaviye baslamadan 6nce hastalar itinali bir sekilde degerlendiriimekte ve

tedavi siirecinde dikkatlice takipleri yapiimaktadir®’.
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2.2. Triptofan Metabolizmasi

Triptofan IUPAC sistemine gore 2-amino-3-(1H-indol-3-il)
propanoik asit olarak adlandirilan, apolar yan zincire sahip esansiyel bir
amino asittir (Sekil 3).

NH

COOH

Ir=

Sekil 3: Triptofan Amino Asidinin Yapisi

insanlarda dokularda nispeten az depolanan triptofan, diger
amino asitlerle kiyaslandiginda vucutta konsantrasyonu en dusuk olan
amino asittir. Hindi, tavuk, muz, ceviz, cikolata, peynir, avokado ve yulaf
gibi yiyecekler triptofan yéninden zengin besinlerdir. Saglikli bir yetigkin
icin tavsiye edilen triptofan miktari 3.5-6.0 mg/kg/giin’diir®.

Absorbe olan triptofan amfipatik yapisindan dolay! diger
amino asitlerin aksine dolasimda %85-90 oraninda plazma albuminine
bagli olarak, kalani ise serbest formda bulunmaktadir. Triptofan kan-beyin
bariyerini serbest formda non-spesifik L-amino asit tasiyicilar araciligiyla
gecmektedir. Triptofan kan dolagsiminda diger buyuk nétral amino asitlerle
kan-beyin bariyeri tasiyicilari igin yaristigindan triptofan/blyik nétral amino
asit orani serotonin sentezi i¢in gerekli beyin triptofan konsantrasyonunu

etkilemektedir®®®’

Patalojik olmayan durumlarda triptofan, belli bash Uc¢

metabolik yoldan birini izlemekte; protein sentezinin yani sira kinurenin

sentezi ve serotonin sentezi gibi iki onemli metabolik yolagin oncul
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molekUll olarak kullaniimaktadir. Hem periferal hem de santral sistemde

triptofan metabolizmasinin major yolu kintirenin yolagidir.

1. Doku proteinlerine katilma
2. Oksidasyon (kindrenin) yolu

3. Hidroksilasyon (serotonin) yolu

1
[
N

wo, . Triptofan \ Lo

Seratonin 1 H Kinlrenin

Protein
Havuzu

Sekil 4 : Triptofanin Metabolik Yolaklan

2.2.1. Triptofan Metabolizmasinda Oksidasyon (Kiniirenin) Yolu

Triptofan katabolizmasinin yaklagik %99’ unu olusturan
oksidatif kinUrenin yolagi, kinurenik asit, antranilik asit, kinolinik asit,
pikolinik asit gibi ara trtinlerin ve NAD*,NADP” gibi koenzimlerin sentezinin

gerceklestigi dnemli bir metabolik yoldur (Sekil 5) %2,
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Sekil 5 : Triptofan Metabolizmasinin Oksidasyon (Kinuirenin) Yolu 62

20



Kintrenin 1927 yilinda Kotake tarafindan izole edilmis, 1927
yilinda Butenandt ve arkadaslari tarafindan yapisi aydinlatiimistir. Kotake
ve Masayama ilk enzimatik ve hiz sinirlayici basamak olan, triptofanin
formilkinirenine donusim basamagini katalizleyen enzimi izole etmis ve
triptofan pirolaz olarak tanimlamiglar, enzim daha sonra ftriptofan 2,3-
dioksijenaz (TDO; EC.1.13.11.11.) olarak adlandirimistir. Sadece
karacigerde bulunan ve memelilerde kesfedilen ilk indiklenebilen enzim
sistemi olan TDO, substurati olan triptofanin yani sira histidin, kintrenin ve
cok az oranda da tirozin ve fenilalaninle induklenmektedir. Aktif
indUkleyicilerin verilmesiyle TDO duzeyleri birka¢g saatte artmakta,
bilegiklerin uzaklastiriimasiyla diuzeyler 15-20 saatte normal duzeylere
donmektedir. Hidrokortizon, TDO aktivitesini kontrol dizeyinin 5-10 katina

cikarabilmektedir®®.

Tuberkuloz, l6semi, mesane kanseri gibi cesitli hastalarin
idrarinda farkh triptofan metabolitlerinin duzeylerinin ylksek bulunmasina
karsin bu hastalarin karacigerinde TDO aktivitesinin ylkselmemesi
triptofan  katabolizmasinda  TDO’nun tek enzim  olmayacagini
disundurmus, 1963’'te Hayaishi ve arkadaslari triptofani karaciger
digindaki dokularda kinUrenine cgeviren ikinci bir enzimi izole etmislerdir.
Genis bir substrat spektrumuna sahip olan bu enzim, D-, L-triptofan,
triptamin, 5-hidroksitriptofan ve serotonin gibi indolamin tirevlerine etki
edebildiginden indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO; EC 1.13.11.17) olarak
adlandirldi®*®®. TDO’'nun aksine IDO, triptofan ve glukokortikoidlerle

indiiklenmemektedir®,

Her iki enzim de bir “hem” proteinidir. Enzimin aktivasyonu
icin ferrik demiri ferroz forma donusturerek, triptofan ve molekuler oksijenin
enzimin aktif merkezine baglanmasini hizlandiracak superoksit anyon

radikali gereklidir®®°’.
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Her iki enzim ayni reaksiyonu katalizlese de TDO ve IDO
ekspresyonunun farkli dokularda olmasi farkli  biyolojik rolleri
yansitmaktadir. Normal sartlarda hepatik kintrenin yolagi aktiftir ve saglikh
dokularda IDO ekspresyonu oldukga dusuktlir ancak immuan aktivasyona,
inflamasyona ve enfeksiyona bagh olarak IDO ekspresyonu up-regule
olarak ekstrahepatik kinurenin yolaginin baskin hale gelmesine neden
olmaktadir. IDO immuin cevapta aktif rol oynarken, TDO’nun bu suregte

rolii olduguna dair deliller yok denecek kadar azdir®*©9.

IDO’nun immln regulasyondaki roli olduk¢a kompleks

olmakla birlikte iki major rolii 6ne cikmaktadir®’.

1- IDO, triptofan metabolizmasinin  immunoregulatuvar
yolaginda periferal téleransin normal effektéridiir. immiin télerans ve atak
arasindaki dengeyi etkileyerek uygun immun cevabin olusmasina yardim

etmektedir.

2- IDO’nun kazaniimis immuin tdleransta esansiyel rol
oynadidi, T hacrelerle etkileserek ve triptofan duzeylerini tlketerek
tumorlerin  immun sisteme tdlerans geligtirmesine katkida bulundugu
dusundlmektedir. Murray ve arkadaslari tarafindan 2007°de kesfedilen ve
IDO-2 olarak adlandirilan enzimin biyolojik roli tam aydinlatilamamis
olmakla birlikte T hucre cevabini baskilayarak tumor hicrelerinde geligsen

immin téleransta rol oynadigi diistiniiimektedir®®.

IDO intrasellller olarak konstititif induklenebilir formda
plasenta, akciger, ince ve kalin barsak, kolon, dalak, mide ve beyinde
eksprese edilmektedir. IDO, dendritik hdcrelerde, monosit ve
makrofajlarda, eozinofillerde, fibroblastlarda, epitelyal hiucrelerde, vaskuler
duz kaslarda, endotelyal hucrelerde ve bazi tumor hucrelerinde IFN-y ile

indUklenmektedir. Bir defa eksprese edildiginde lokal dokudaki triptofani
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tiketerek kindrenin olusumunu artirmaktadir. Dogal immun effektor
mekanizmayi temsil eden IDO’nun konstitltif olarak eksprese edildigi ve
mukoz membranlarda hizla induklenerek intraselliler ve ekstraselluler
organizmalarin bliyumesini inhibe ettigi in vitro olarak gésterilmi§tir63. IDO,
immun cevabin diger dogal elemanlari gibi adaptif immun sistem tarafindan
da dizenlenmektedir. IDO, hem dogal hem de adaptif immin cevapta T
hicreleri tarafindan Uretilen ve en gugli indikleyicisi olan IFN-y disinda,
enfeksiyonlar esnasinda Uretilen TNF-a, IFN-o/-B, IL-10, sitotoksik T
lenfositle iliskili antijen-4 (CTLA-4) ile de indiiklenmektedir’®"2.

2.2.1.1. Kiniirenin/Triptofan Oraninin Klinik Onemi

Normal sartlarda kindrenin konsantrasyonu serum triptofan
duzeylerine baghdir. Diyetsel alimin azalmasina baglh olarak endojen
triptofan duzeyleri de azalacagindan kinUrenin dizeyleri de dusuk
g6zlenecektir. Kindrenin/triptofan orani; yani TDO ve IDO’nun ilk Grininin
konsantrasyonunun, bu enzimlerin substratinin konsantrasyonuna orani
triptofan yikiminin  ve IDO aktivitesinin uygun bir g0Ostergesidir.
KinUrenin/triptofan oranina immun aktivasyon belirteclerinin eslik etmesi,
bu orandaki artisin 6zellikle IDO aktivasyonuna bagli oldugunu dogrular
niteliktedir’>"*. Fuchs ve arkadaslari tarafindan saglikli kisilerde yapilan
calismada ortalama triptofan konsantrasyonu 73.0+14.9 umol/L, kinlrenin
konsantrasyonu 1.92 +0.58 umol/L ve kinUrenin/triptofan orani ise
26.9+8.10  pmol/mol olarak olgilmistir™®. Yapilan calismalar HIV
enfeksiyonu™, sistemik lupus eritomatosus’®, Alzheimer’’, Huntington’® ve
Parkinson’® gibi nérodejeneratif hastaliklarda, majér depresyon® ve
kanser®® gibi hastaliklarda triptofan konsantrasyonunun azaldigini,
kintrenin ve diger triptofan katabolitlerinin konsantrasyonunun arttigini

gOstermektedir.
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2.2.2. Triptofan Metabolizmasinda Hidroksilasyon (Serotonin) Yolu

Diyetsel triptofanin yaklasik % 1'i serotonin sentezinde
kullaniimaktadir®®. Bu suregte ilk ve hiz kisitlayici basamak triptofanin,
tetrahidrobiopterini  kofaktér olarak kullanan triptofan 5-hidroksilaz
(EC.1.14.16.4) enzimi araciligi ile 5-hidroksi triptofana

hidroksilasyonudur®?°

. 5-hidroksi triptofan, koenzim olarak pridoksal-5-
fosfati kullanan aromatik L-aminoasit dekarboksilaz enzimi (AADC)

(EC.4.1.1.28) araciligiyla Serotonin’e donusmektedir (Sekil 6)82’86.

NH+ NH3* L-Aromatik Amino Asit NHs*
= Triptofan Hidroksilaz I Dekarboksilaz =
/[ =0 / \-,::; 0] ']
A —_— HO. o~y A / —_— HO. o~ g\
L L TTs= T
SN N N
H H H
Triptofan 5-Hidroksitriptofan 5-Hidroksitriptamin
{Serotonin)

Sekil 6 : Triptofan Metabolizmasinin Hidroksilasyon (Serotonin) Yolu

Serotonin sentez hizi, triptofan 5-hidroksilaz ve aromatik-L-
aminoasit dekarboksilaz enzimlerinin  aktivitesine ve triptofanin
kullanilabilirligine baghdir. Triptofandan serotonin olugsumu gastrointestinal
sistem, trombositler ve beyinde meydana gelmektedir®”. Diyetle triptofan
alimi doku serotonin icerigini arttirirken, triptofandan fakir diyet serotonin
seviyesinde azalmaya sebep olmaktadir®. Beyindeki serotonin sentezi,
kan-beyin bariyerini gecen triptofan miktarina baghdir. Bu tasinmayi
etkileyen faktorlerin en &Onemlileri; plazma triptofan konsantrasyonu,
albuminle bagl olanla karsilastirildiginda serbest triptofan miktari ve ayni
membran tasiyicilari i¢in yarigan diger aminoasitlere goére triptofanin

oranidir. Bu u¢ durum da beyinde triptofanin fizyolojik duzenlenmesine
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katkida bulunmaktadir®”. Bircok psikolojik ve psikiyatrik stregte dnemli bir
norotransmitter ve noromodulator olan serotonin, diurnal ritmin
regiilasyonunu saglayan melatonin hormonunun da énciil molekilidar®.
Bu nedenle triptofan duzeylerinin azalmasi serotonin biyosentezini
etkileyerek ruh hali degisikliklerine, depresyona ve biligsel fonksiyonlarda

bozulmaya olan egilimi artirmaktadir®®®%,

2.3. Neopterin Metabolizmasi

Neopterin, dusuk molekul agirlikl pteridin yapisinda bir
molekuldur (Sekil 7). Pteridin sentezinde anahtar enzim olan GTP-
Siklohidrolaz | (EC.3.5.4.16), guanozin trifosfattan (GTP) dihidroneopterin
trifosfat olusumunu katalizlemektedir. Olusan bu aralrin, 6-Purivoil
tetrahidropterin sentaz (EC.4.6.1.10) enzimi araciligiyla tetrahidrobiopterin
(H4B) sentezine yoOnelmektedir. Birgok hucrede aktif olan GTP-
Siklohidrolaz | enzimi H4B sentezine yonelirken, 6-Purivoil tetrahidropterin
sentaz enziminin monosit, makrofaj ve dendritik hlicrelerde yetersiz olmasi
nedeniyle, bu hicrelerde neopterin sentezine yonelmektedir. GTP-
Siklohidrolaz | enzim aktivitesi sonucu olugan dihidroneopterin trifosfat,
fosfatazlarla dihidroneopterine ve oksidasyonla neopterine dontismektedir
(Sekil 8)*1°,

0 oH

CH_OH
H N | N 5
H_N

Neopterin; 2-amino-4-hidroksi-6-(D-eritro-1',2",3'-trihidroksipropil)-pteridin

Sekil 7: Neopterinin Yapisi
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GTP-Siklohidrolaz | enzimi, aktif Th1 hiucrelerden salinan ve
en gugli indukleyicisi olan IFN-y disinda, IFN-a, TNF-a, IL-12,
endotoksinler, granulosit-makrofaj stimule edici faktor (GM-CSF) ve
liposakkaritler ile stimiile olmaktadir®®2. Olusan neopterin, TNF-a gen
ekspresyonunu stimule ederek TNF-a sentezini artirarak kendi sentezini de
dolayl olarak artirmaktadir®. 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan
idrardan izolasyonundan sonra insanlarda hucresel immun cevabin
gostergesi olarak neopterine ilgi artmistir®. Aktif monosit/makrofajlarda
yapllan calismada neopterin/dihidroneopterin  orant  1:3  olarak

belirlenmistir®.

Guanozin trifosfat (GTP)

Guanozin trifosfat siklohidrolaz

Fosfataz
Oksidasyon
Dihidroneopterin trifosfat
Mg
6-Piirivoil tetrahidropterin sentaz
/ P
Sepiapterin <o 6-piirivoil-tetrahidropterin

NADPH

\..“_-Etiapterin rediiktaz
NADP

H Phe Tyr Trp Arg
7,8-Dihidrobiopterin DHFR—'cl'etrahidrobiopterin(BH-I-]] Fe
BH2 b
Folat NAD
NADH* +Ht
DHPR PAH TH TPH NOS
Pterin-d4a- / / ./} ./
Karbinolamin | ~B6 |, —B6
Dihidrobiopterin S s

Tirozin DOPA Seratonin  Sitriilin+NO
PCD

H,0

Biopterin

DHPR; Dihidropterin rediiktaz

DHFR; Dihidrofolat Rediiktaz

PCD; Pterin-4a-karbhinolamin dehidrataz
PAH; Fenilalanin 4-hidroksilaz

TH; Tirozin hidroksilaz

TPH; Triptofan hidroksilaz

NOS; Nitrik oksit sentaz

Sekil 8 : Neopterinin Sentezi
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Olusan neopterinin vlcut sivilarina salinmasi ve degismeden
bdbreklerden atilmasi nedeniyle Uretilen IFN-y’nin ve dolayisiyla immin
aktivite ve inflamasyonun iyi bir géstergesidir. Yapilan ¢alismalar neopterin
konsantrasyonunun enfeksiy6z hastaliklar, otoimmun hastaliklar, kanser,
bobrek yetmezligi, koroner arter hastaliklari ve allograft reddinde arttigini

gostermigtir®1%.

IFN-y, GTP-Siklohidrolaz | enzimini indukleyerek neopterin
konsantrasyonunu artirirken paralel olarak da triptofan yikimini
artirmaktadir. Triptofan yikimi ve neopterin olusumu arasindaki korelasyon
in vivo olarak kanser hastalarinda®', HIV enfeksiyonlarinda'™’, in vitro
olarak karsinoma hucrelerinde ve normal dermal fibroblastlarda

gosterilmistir'%?,
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

L-KinGrenin ... (Sigma)

L-Triptofan ... (Sigma-Aldrich)
3-Nitro-L-Tirozin .........ccoiiiii e, (Sigma)

Triklor Asetik Asit ..o (Merck)

ASetiK ASIt ... (Merck)

Sodyum Asetat Trihidrat ... (Sigma-Aldrich)
Asetonitril (Gradient Grade) ............ccocoiiiiiiiiinl, (Sigma)

TNF-a ELISA kit (Lot N0:45382067) ........cccevvvenenn... (Bender MedSystem)
Neopterin ELISA kit (Lot No: MNPK0901)................. (DRG)

Ultra saf su

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Yuksek Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC) ............ Hewlett Packard
Floresans DedeKtor ..., Hewlett Packard
Analitik Kolon ... Supelcosil LC 18-DB
Analitik Kolon ... Develosil ODS-MG-5
Guard Kolon ..o Supelcosil LC 18-DB
Hassas Terazi .......cocoovieiiiiiiiii i AND GR-200
VOrEKS .. Vibrolabo

PHMELre ..., WTW-inolab
Magnetik Karistiricr ... Nuve

Ultrasonik Banyo ..........cooiiiiiiiiiiiiiiien Bandelin Sonorex
Yuksek Devirli Sogutmali Santriflj .......................... Jouan MR 1822
Derin DonduruCu ...........cooiiiiiiiiiii e Jouan

Otomatik Pipetler (50, 100, 1000 pl) .ooveeieiniaenen. Eppendorf

0.45 ym Membran Filtre ..., Hewlett Packard
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3.3. Calismaya Katilan Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

3.3.1. Hasta Grubu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
kliniginin takibinde olan ARA kriterlerine gore Romatoid Artrit tanisi
konulmus aktif dénem ve tedavi altinda olan 32 kisi hasta grubu olarak

secilmistir.

3.3.2. Kontrol Grubu

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
klinigine gelen yas ve cinsiyet bakimindan hasta grubu ile uygunluk

gOsteren 20 saglikli génalliden olusturulmustur.

Hasta ve kontrol grubunun o6zellikleri ve rutin klinik verileri
Tablo 1’ de verilmigtir.
3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 12 saatlik
aclik sonrasi sabah alinan kan ornekleri serum elde edilmek Uzere

5000xg’de 15 dak. santrifuj edildi. Ayrilan serumlar -70°C’de analize kadar

saklandi.
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Tablo 1 : Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri ve Rutin Klinik Verileri (Sayisal

degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir).

Hasta Grubu Kontrol Grbu

Degisken n=32 n=20
Yas 58.6+11.1 62.15+13.6
Cinsiyet (%)

Kadin 84.4 80

Erkek 15.6 20
Hastalik Siresi (yil) 10.9+8.5 -
ilag Kullanimi (%)

Methotrexat 62.5 -

Diger 37.5 -
C-Reaktif Protein (mg/dL) 15.7£30.4 1.1+1.5
Romatoid Faktor (1U/mL) 217.94271.7 110
Eritrosit Sedimatasyon Hizi (mm/h) 35.5+24.1 13.317.4
Total protein (g/L) 7.310.4 7.361£0.4
Kreatinin (mg/dL) 0.910.2 0.9+0.1
Urik Asit (mg/dL) 4.0+1.6 4.2+1.7

3.5. Kinurenin Tayini

Serum kindrenin tayini

geligtirilen metoda gore yapilmigtir

Laich ve Arkadaslari tarafindan

3.5.1. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

100 uyL serum Uzerine 100 pL

standart ilave

edildikten sonra proteinleri ¢oktirmek amaciyla 25 pL Triklor Asetik Asit
(TCA, 2mol/L) ilave edilerek vortekslendi. Daha sonra 13000xg’de 10
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dakika santriflij edildikten sonra ayrilan supernatan HPLC sistemine
enjekte edildi. internal standart olarak 3-nitro-L-tirozin’in 100 pmol/L’lik

¢Ozeltisi kullanildi. Serum 6rnegine ait kromatogram $ekil 9 'da verilmistir.

3.5.2. Standart Orneklerinin Hazirlanmasi

Ultra saf suda 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10 pymol/L konsantrasyon
araliginda kinurenin standartlari hazirlandi. Bu standart ¢ozeltilerden 100
ML alinarak Gzerine 100 uL internal standart ¢ozeltisi ilave edildikten sonra
serum Ornekleriyle ayni islemlere tabii tutuldu. Elde edilen sUpernatan
HPLC sistemine enjekte edilerek elde edilen degerlerden kalibrasyon
grafigi cizildi (Tablo 2 , Sekil 11). 100 pmol/L’lik standart kintrenin

¢ozeltisine ait kromatogram Sekil 10’de verilmistir.

Kromatografik Kosullar

Kolon: Supelcosil LC 18-DB, (150x4.0 mm ID) (3um)

Mobil Faz: 15 mmol/L Asetat tamponu (pH 4) : Asetonitril  (73:27)
Akis Hizi: 0.8 mL/dak.

ElGsyon: izokratik

Enjeksiyon Hacmi: 20 pyL

Dedektor: UV A=360 nm

Alikonma siresi (Rt): Kinlirenin Rt; 9 dak., internal Standart Rt; 15 dak.
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mAal ™
160
158

156 -

2858

154

152 3
150
143 3

146

5 10 15 min

Sekil 9 : Serum (Rt:9.786) ve internal Standarta (100pmol/L, Rt:15.321) Ait
Kromatogram

mal 1 o]
156 ] g
154
152 ]

150 - o
] 2 . &
148 o omd by
: o) 55 iy )
146 - :
144

5 10 15 min

Sekil 10 : Kiniirenin Standartina (10 pmol/L, Rt:9.359) ve internal Standarta
(100 pmol/L, Rt:15.165) Ait Kromatogram
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Tablo 2: Kiniirenin Standart Konsantrasyonlarina Kargilik Gelen Pik Alanlari

Pik Alani

Standart Kiniirenin

Konsantrasyonu (umol/L) Pik Alani
1 15
2 31
3 4.9
5 93
6 121
7 135
10 214
25
20
15 |
10 |
5 | y =2,2155x - 1,3612
R? = 0,9946
4
0 T T T . : :

Konsantrasyon (pmol/L)

Sekil 11 : Kiniirenin Standart Kalibrasyon Grafigi
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3.6. Triptofan Tayini

Serum triptofan tayini Laich ve Arkadaglari tarafindan

gelistirilen metoda gore yap|Im|§t|r1°3.

3.6.1. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

200 pL serum 2 mL’lik ependorf tiiplere alindi. Uzerine 25 uL
TCA (2mol/L) ilave edilerek vortekslendi. Daha sonra 13000xg’de 10
dakika santriflij edildikten sonra ayrilan supernatan HPLC sistemine

enjekte edildi. Serum drnegdine ait kromatogram Sekil 12’de verilmistir.

3.6.2. Standart Orneklerinin Hazirlanmasi

Ultra saf suda 25, 50, 100, 150, 200, 300 pmol/L
konsantrasyon araliginda triptofan standartlari hazirlandi. Bu standart
cOzeltilerden 200 pL alinarak serum oOrnekleriyle ayni iglemlere tabii
tutuldu. Elde edilen sUpernatan HPLC sistemine enjekte edilerek elde
edilen degerlerden kalibrasyon grafigi ¢izildi (Tablo 3, Sekil 14). 100
pmol/L’lik standart triptofan ¢oOzeltisine ait kromatogram Sekil 13'de

verilmigtir.

Kromatografik Kosullar

Kolon: Develosil ODS-MG-5 (10x4.6 ID) (5um)

Mobil Faz: 15 mmol/L Asetat tamponu (pH 4) : Asetonitril  (73:27)
Akis Hizi: 1mL/dak.

Elisyon: izokratik

Enjeksiyon Hacmi: 20 pL

Dedektor: Floresans Aeksitasyon=285 nm Aemisyon=365 Nnm
Alikonma suresi (Rt): 24 dak.
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mAU
67.8

67.6 -
674 4
67.2 -

67
66.8 7
66.3

66.4 1 e e o v el eu i M h b o o o L [ ! A

5 10 15 20 245

Sekil 12 : Serum Ornegine (50.4 umol/L) Ait Kromatogram

mAl
69
68.5
68
67.5
67

66.3

Sekil 13 : Triptofan Standartina (100pmol/L) Ait Kromatogram
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Tablo 3: Triptofan Standart Konsantrasyonlarina Kargilik Gelen Pik Alanlari

Koni:lr:ltgaasr:flzst&f:;ui_) Pik Alani
25 35.2
50 80.4
100 101.5
150 TEE
200 246.8
300 338.2

400 —
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 |

Pik Alam

y = 1,1046x + 9,3076
RZ=0,985

0 T T T
0 100 200 300 400

Konsantrasyon (umol/L)

Sekil 14 : Triptofan Standart Kalibrasyon Grafigi



3.7. TNF-o Tayini

Serum TNF-a duzeyleri Bender MedSystem (BMS223INST,
Lot Number:45382067) ELISA kiti kullanilarak tayin edildi. TNF-o standart

konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri Tablo 4’ de,

kalibrasyon grafigi Sekil 15’ de verilmigtir. Serum TNF-a konsantrasyonlari

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 4 : TNF-o Standart Konsantrasyonlarina Karsilik Gelen Absorbans Degerleri

Standart TNF-a
Absorbans
Konsantrasyonu (pg/ml)
7,8 0.019
15,6 0,039
31,3 0,077
62,5 0,106
125 0,237
250 0,379
500 0,839

0,9
0,75 //
0,6

yd

Absorbans

0,45
/
0,3

y =0,0016x + 0,0118

N'alN

R? = 0,9951

0 100 200

300

400

Konsantrasyon (pg/ml)

500

Sekil 15: TNF-Alfa Standart Kalibrasyon Grafigi

600
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3.8. Serum Neopterin Tayini

Serum Neopterin duzeyleri DRG Neopterin ELISA kiti (EIA-
1476, Lot Number: MNPKO0901) kullanilarak tayin edildi. Neopterin standart
konsantrasyonlarina karsilik gelen % baglanma degerleri Tablo 5’ de,
kalibrasyon grafigi Sekil 16° da verilmistir. Serum neopterin
konsantrasyonlari kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem kullanilarak

hesaplanmigtir.

Tablo 5 : Neopterin Standart Konsantrasyonlarina Karsilik Gelen % Baglanma

Degerleri
Standart Neopterin 5
% Baglanma
Konsantrasyonu (ng/mL)
0.5 91.00
1.5 61.21
58.01
6 44.89
24 23.55
100 17.31
100
90 ¥
80 -
70 -
©
E 60 -
3 50
g 40 )\ y = -13,694Ln(x) + 73,032
2 R?=0,9417
30 \\
20 * S
. \
0

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 16: Neopterin Standart Kalibrasyon Grafigi
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3.9. Diger Parametrelerin Tayini

C-Reaktif protein, romatoid faktor, eritrosit sedimantasyon
hizi, total protein, kreatinin ve Urik asit duzeyleri Olympus AU 400

otoanalizéru kullanilarak tayin edilmistir.

3.10. istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonucu elde edilen veriler ortalamazstandart sapma
olarak ifade edilmistir. Parametrelerin degerlendiriimesinde, ortalamalar
arasindaki anlamlihgin degerlendirilmesi, ikili gruplar igin Mann-Whittney U
testi, ¢coklu gruplar icin Tukey testi ile yapilmistir. Parametreler arasindaki
korelasyon iliskisi Spearman Rho Korelasyon analiziyle degerlendirilmistir.
Sonuglar %95 glven araliginda, anlamhlik p<0,05 dizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Romatoid artrit tanisi almis yas ortalamasi
58.6+11.1 olan 32 hasta (27 kadin, 5 erkek) ve yas ortalamasi 62.15£13.6
olan 20 saglkh kisiden (16 kadin, 4 erkek) olusan kontrol grubunda serum
triptofan, kintrenin, neopterin ve TNF-a dlUzeyleri olguldi. Bu
parametrelerde yas, cinsiyet, hastalik slresi ve ilag kullanimina bagh
olarak meydana gelen degisikliklerin yani sira parametrelerin birbirleriyle

ve CRP, RF, ESH ile olasi korelasyonlari incelendi.

Genel olarak dederlendirildiginde hasta ve kontrol grubu
arasinda triptofan, kinurenin, neopterin ve TNF-o duzeyleri bakimindan
anlaml bir farklihk bulunmadi (p>0.05). IDO aktivitesinin gostergesi olarak
kintrenin/triptofan oranini degerlendirdigimizde, kinUrenin/triptofan orani
hastalarda kontrollere kiyasla daha yuksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bir dizeye ulasmamistir (p>0.05). Hastalarin
ESH, RF ve CRP degerleri saglikh kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0.0001) (Tablo 6).

Degerlendirilen parametreler arasinda kontrol grubunda
anlaml bir korelasyon goézlenmezken, romatoid artritli hastalarda yasla
birlikte neopterin (r=0.401, p<0.04), kinurenin/triptofan orani (r=0.435,
p<0.02) ve ESH’da (r=0.389, p<0.04) istatistiksel olarak anlaml bir artma,
triptofan duzeylerinde ise anlamli bir azalma (r= -0.445, p<0.02) goruldu.
Romatoid artritli hastalarda, neopterin duzeyleri ile kindrenin (r=0,415,
p<0,03) ve ESH (r=0,491, p=0,008) dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlendi (Tablo 7).
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Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Olgiilen Parametrelerin Ortalama Degerlerinin

Karsilastiriimasi

Has(:““:?z’;‘b” Kontrol Grubu (n=20)

Parametreler OrtalamazSs. OrtalamazSsS. o]

Kindrenin (umol/L) 2.7+0.7 2.7+ 0.6 0.880
Triptofan (umol/L) 458+ 19.9 43.7+11.4 0.955
Kindrenin/Triptofan (umol/mol) 73.6£44.9 61.1£18.0 0.585
Neopterin (ng/mL) 2.6x2.4 1.7£1.1 0.343
TNF-a (pg/mL) 38.1£ 77.1 35.7+52.6 0.717
CRP (mg/dL) 15.7+ 30.4 1.1+1.5 0.0001
RF (IU/mL) 217.9+ 271.7 1.0£0.0 0.0001
ESH (mm/h) 35.5 24 1 13.3t 7.4 0.0001

SS; standart sapma

Tablo 7: Romatoid Artritli Hastalarda Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Hasta Grubu
Neopterin Triptofan Kiniirenin/triptofan ESH
Ya r=0.401 r=- 0.445 r=0.435 r=0.389
$ p=0.031 p=0.011 p=0.013 p=0.030
Kinlrenin r=0.415 - - -
p=0.025
r=0.491
ESH p=0.008 - - -
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Cinsiyete bagl olarak olgllen parametrelerin duzeylerinde

meydana gelen degisiklikleri inceledigimizde; hasta gurubunda kadin erkek

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik gézlenmezken (p>0.05),

kontrol grubunda kadinlarda kinUrenin/triptofan orani (p<0.009), ve CRP

(p<0.03) duzeyleri erkeklerden anlamli derecede yuksek bulundu (Tablo 8).

TNF-o duzeyleri ise kontrol grubundaki erkeklerde kadinlardan istatistiksel

olarak anlaml derecede ylksek bulundu (p<0.05).

Tablo 8

Hasta ve Kontrol

Karsilagtinimasi

Gruplarinda Parametrelerin Cinsiyete Gore

Kadin Erkek
p
n=27 n=5
Kindrenin (umol/L) 2.7+0.7 3.1+0.8 0.183
Triptofan (umol/L) 46.5+21.1 42.3+12.2 0.920
Kindrenin/Triptofan (umol/mol) 72.5+47.3 79.2132.4 0.545
Hasta Neopterin (ng/mL) 2.7+2.4 2.1+2.5 0.352
TNF a (pg/mL) 41.3+84.1 21.9+15.6 0.706
CRP (mg/dL) 10.9+13.7 41.4+70.4 0.166
RF (IU/mL) 226.4+289.7 176.0¢178.0 | 0.911
ESH (mm/h) 37.1124.3 27.6123.4 0.548
n=16 n=4
Kindrenin (umol/L) 2.7+0.6 2.4+0.7 0.554
Triptofan (umol/L) 43.319.0 45.1+20.4 0.494
Kindrenin/Triptofan (umol/mol) 64.9+17.0 41.0+4.2 0.008
Neopterin (ng/mL) 1.611.0 2.241.6 0.411
Kontrol
TNF a (pg/mL) 18.8£17.0 94.6+92.1 0.046
CRP (mg/dL) 1.3+1.6 0.340.1 0.021
RF (IU/mL) 1.0£0.0 1.0£0.0 1.00
ESH (mm/h) 13.9+7.2 10.7+8.6 0.494
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Romatoid artritli kadinlarda yasla birlikte triptofan dizeyinde
istatistiksel olarak anlamh bir azalma (r=-0,455, p<0.02) paralel olarak
kinUrenin/triptofan oraninda anlamli artma (r=0,447, p<0.02) gozlenirken
erkeklerde degerlendirilen parametrelerle yas arasinda anlamli bir
korelasyon gdzlenmedi. Romatoid artritli erkeklerde hastalik suresi arttikga
triptofan dizeylerinde azalma (r=-0,975, p<0.006), ESH artikca
KinUrenin/triptofan oraninda anlamh bir artma (r=0,900, p<0.04) go6zlendi
(Tablo 9).

Tablo 9: Hasta Grubunda Kadin ve Erkeklerde Parametrelerin Korelasyonlari

Hasta Grubu Kadin, n=27 Erkek, n=5
Yas Hastalik siiresi ESH
Triptofan r=-0.455 r=-0.975 )
P p=0.017 p=0.005
e r=0.447 r=0.900
Kiniirenin/triptofan p=0.019 - 0=0.037

Kontrol grubunda; kadinlarda TNF-a duzeylerindeki artisa
bagli olarak kinurenin/triptofan  dizeylerinde azalma (p<0.003),
triptofan duzeylerinde artma (p<0.005) go6zlenirken, erkeklerde ise
neopterin, CRP ve ESH dizeylerindeki artisa bagl olarak kinurenin/
triptofan oraninda anlamh artma (p<0.0001), ESH’daki artisa baglh olarak
neopterin dizeylerinde anlamli bir artma gézlendi (p<0.0001) (Tablo 10).
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Tablo 10 : Kontrol Grubunda Kadin ve Erkeklerde Parametrelerin Korelasyonlari

Kontrol Grubu Kadin, n=16 Erkek, n=4
TNF-a Neopterin CRP ESH
Kiniirenin/triotofan r=-0.752 r=1.000 r=1.000 r=1,000
P p=0.002 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001
. r=0.717
Triptofan p=0.004 - - -
. r=1.000
Neopterin - - - p=0.0001

Romatoid artritli hasta grubu hastalik suresine gore 1-5 yil

arasi ve 5 yilin Uzerinde olmak Uzere iki gruba ayriip parametreler

degerlendirildiginde 5 yilin Uzerindeki grupta neopterin ve RF degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (sirasiyla p<0.05,
p<0.02) (Tablo 11).

Tablo 11 : Hasta Grubunda Parametrelerin Hastalik Suiresine Goére Karsilagtiriimasi

Hastalik Siiresi <5

Hastalik Siiresi >5

n=10 n=22 P
Kintrenin (umol/L) 2.7+0.7 2.7+0.8 0.764
Triptofan (umol/L) 41.9£11.2 47.6422.9 0.795
Kindrenin/Triptofan (umol/mol) 69.1+24.2 75.9152.2 0.589
Hasta | Neopterin (ng/mL) 1.7+1.1 3.1£2.6 0.044
n=32 | TNF a (pg/mL) 17.6£14.4 48.4+92.9 0.681
CRP (mg/dL) 12.8+18.0 16.9+34.9 0.952
RF (IU/mL) 72.6£129.6 277.9+294.6 0.013
ESH (mm/h) 34.0£25.9 36.2+23.8 0.983
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Hastalik slresi 5 yilin altinda olan romatoid artritli hastalarda
neopterin ile ESH arasinda anlaml pozitif korelasyon (r=0,717, p<0.04),
hastalik suresi 5 yilin Uzerinde olan romatoid artirtli hastalarda neopterin
dizeyleri ile hem kinurenin (r=0,537, p<0.02) hem de ESH (r=0,495,

p<0.03) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (Tablo 12).

Tablo 12 : Hasta Grubunda Hastalik Siiresine Gére Parametrelerin Korelasyonlari

Hasta Grubu Hastalik Suresi <5 Hastalik Stiresi >5
n=32 n=10 n=10
ESH Kiniirenin ESH
Neobterin r=0.717 r=0.537 r=0.495
P p=0.03 p=0.015 p=0.027

Romatoid artritli hastalar ila¢g kullanimina gore metotreksat
kullananlar ve diger ilaglari kullananlar olmak Uzere iki gruba ayrildiginda;
CRP ve RF duzeyleri metotreksat grubunda anlamli derecede yuksek
bulunurken (p<0.05), diger parametreler bakimindan iki grup arasinda
anlamli bir farklihk gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13 : Hasta Grubunda Parametrelerin ilag Kullanimina Gére Karsilastiriimasi

Metotreksat | Diger ilaglar
n=20 n=12 P
KinlUrenin (umol/L) 2.910.8 2.51+0.5 0.477
Triptofan (umol/L) 49.4+20.1 39.7£18.9 0.239
Kindrenin/Triptofan (umol/mol) 68.7+38.0 81.6+55.6 0.552
Hasta | Neopterin (ng/mL) 3.1+2.8 1.8+1.2 0.340
n=32 | TNF a (pg/mL) 53.6+96.8 14.9+13.6 0.200
CRP (mg/dL) 21.5+37.3 5.816.3 0.050
RF (1U/mL) 275.8+296.6 77.7£126.6 0.047
ESH (mm/h) 37.7£27.5 31.5+£16.3 0.951
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Metotreksat kullananlarda neopterin dlzeyleri ile kinlrenin
(r=0,511, p<0.04), kinurenin/triptofan orani (r=0,505, p<0.04) ve ESH

(r=0537, p<0.03) arasinda anlamh pozitif korelasyonlar gozlenirken, diger

ilaglari kullanan hasta grubunda degerlendirilen parametreler arasinda

anlamli korelasyonlar gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta Grubunda Metotreksat Kullananlarda Parametrelerin Korelasyonlari

Metotreksat Kullananlar

n=20
Kiniirenin Kiniirenin/triptofan ESH
Neobterin r=0.511 r=0.505 r=0.537
P p=0.030 p=0.033 p=0.022
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5. TARTISMA VE SONUG

Romatoid artrit sistemik, inflamatuvar, otoimmun bir
hastaliktir. Inflamatuvar hastaliklarin en yaygin sekli olup dinya
genelindeki prevelansi % 1 civarindadir. Kadinlarda erkeklerden daha
yuksek oranda gozlenen romatoid artrit, hareket kaybi, uretkenlik kaybi ve
tedavi masraflari ydéniinden 6nemli sosyal etkilere sahiptir'’. Romatoid
artritin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, hastaligin
gelisiminde genetik ve genetik olmayan faktorlerin etkilesiminin etkili

oldugu ve otoimmiin mekanizmalari baslattigi diistinilmektedir®.

Romatoid artrit inflamasyonunda fibroblast, makrofaj,
dendritik hucreler, mast hucreleri ve endotelyal hucreler gibi sinovyal
hicrelerin yani sira kan dolasimindaki B lenfositler de rol oynarken, lokal
olarak duretilen TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler

inflamasyonun baslamasinda ve devamliliginda etkilidirler”.

Proteinlerin  biyosentezinde goérev alan esansiyel bir
aminoasit olan triptofan vicutta iki 6nemli yolagin susbtrati konumundadir.
Birinci yolakta triptofan 5-hidroksilaz enzimi aracihdi ile nérotransmitter
olan serotonin olusurken, ikinci yolakta ise kinUrenin turevlerinin ve
nikotinamid adenin diniikleotidlerinin olusumu gérilmektedir. ikinci yolagin
baslatici enzimleri TDO ve IDO’ dur. TDO karaciger hicrelerinde yerlesmis
iken IDO monosit tirevi makrofajlar ve dendritik hucreleri iceren cesgitli
hicrelerde eksprese edilip ¢ogunlukla Th1 tipi sitokin olan interferon-y

tarafindan indiiklenmektedir®.

interferon-y ayni zamanda insan monosit ve makrofajlarini
uyararak buyuk miktarlarda neopterin salinimina yol agmaktadir. Allograft
reddi, viris enfeksiyonlari, otoimmun hastaliklar ya da malign timoérler gibi

aktif hicresel (Th1 tipi) immin yanitin bulundugu hastaliklarin yani sira
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hamilelik ve Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda, vicut sivilarinin

icerdigi neopterin konsantrasyonlarinda bir artis gézlenmektedir®.

interferon-y'nin hem monosit ve makrofajlardan neopterin
salinimini uyarmasi hem de triptofanin, kinGrenin yoladi vasitasiyla
yikilmini saglayan IDO’ yu indiklemesi nedeniyle hicresel immin
aktivasyonun eslik ettigi hastaliklarda artmig neopterin olusumuna paralel
olarak artmig triptofan yikimi gorulmektedir. Neopterin
konsantrasyonlarinin  dlgimu  ve kyn/trp oraninin  tayini immun
aktivasyonun derecesinin hassas bir sekilde belirlenmesine olanak

tanimaktadir.

Romatoid artritli hastalarin idrarinda kintrenin yolagi ile ilgili
triptofan metabolitlerinin arttiginin  gdsteriimesinden sonra’  triptofan
metabolizmasi, kinlrenin yolagi ve TDO enzimi ile ilgili ¢calismalar artmis,
gelisen analiz tekniklerinin serum triptofan ve metabolitlerinin plazmada

Olcumune imkan saglamasiyla hizlanmigtir.

Shimamura ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada RA’li
hastalarda serum triptofan duzeyleri saglhkl kontrol grubu ve osteoartritli
hastalarla karsilastirildiginda anlamli bir farkliik gézlenmezken, sinovyal
sivi triptofan ve kinlrenin dizeyleri RA’ll hastalarda osteoartritli

hastalardan daha yiiksek bulunmustur'®.

Yaptigimiz galismada genel olarak hasta ve kontrol grubu
arasinda triptofan, kindrenin, neopterin ve TNF-a duzeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli  bir farklihk bulunmamigstir ancak [IDO
aktivasyonunun gdstergesi olan kyn/trp orani, hastalarda kontrollere
kiyasla daha yuksek olmakla birlikte bu fark da istatistiksel olarak anlaml

bir dizeye ulagmamistir.
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in vitro olarak, antijenle aktive olmus T lenfositlerden salinan
IFN-y ile makrofajlarda neopterin saliniminin uyarildi§i gosterilmigtir.
Yapilan calismalar sonucu neopterin, proinflamatuvar immunoselltler
sistemin aktivitesini yansitan biyokimyasal bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir. Hicresel immun cevaptaki spesifik rolu hala bilinmemekle birlikte
biopterin sentezindeki tek ara Urun olan neopterin, inflamasyonlu
sinovyaya, mononukleer  hlcrelerin  birikmesine  bagh  olarak

salinmaktadir'®-1%7

Hagihara ve arkadaglari tarafindan RA'li ve sistemik lupus
eritomatozus’lu hastalar ile osteoartritli kontrollerde yapilan c¢alismada;
serum neopterin konsantrasyonlari RA’'ll hastalarda kontrollere kiyasla
anlamli bir farkliik gostermezken, RA’lI hastalarin sinovyal sivi neopterin
dizeylerinin osteoartritli  kontrollere gdére anlamli derecede yuksek
oldugunu gdsterilmistir. Serum dlzeylerinden daha yuksek sinovyal sivi
neopterin dlzeylerinin gézlenmesi, inflamasyonlu bélgede stimile olmus
makrofajlardan kaynaklanan, neopterinin lokal Gretimini yansittigr ve
neopterinin T hicre aktivasyonunun da gostergesi oldugu seklinde

aciklanmistir'.

Benzer sekilde RA’ll hastalarin idrar neopterin dizeyleri
hastalik aktivitesi ve evresiyle iligkili bulunmustur'®. Hannonen ve
Arkadaglari tarafindan yapilan calismada ise neopterin dizeylerinin
kreatinine oranlanmasiyla elde edilen neopterin indeksinin, RA aktivitesini
tayin etmede CRP’ye esdeder bir gosterge oldugu, aktif donemdeki RA’li

hastalarda neopterin diizeylerinin arttigi gdsterilmistir''°.

Calismamizda romatoid artritli hastalarda neopterin ile
kinirenin ve ESH duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
korelasyonlarin bulunmasi aktif hdcresel -Th1 tipi- immin yanitin ve

sistemik bir inflamasyonun varhdini dogrulamaktadir. Ayrica kontrol
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grubunda degerlendirilen parametreler arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmezken, romatoid artritli hastalarda literatirle uyumlu olarak yasla
birlikte neopterin, kyn/trp orani ve ESH’da istatistiksel olarak anlamli bir

artma, triptofan dizeylerinde ise anlamli bir azalma oldugu gorulmustar.

Epidemiyolojik ¢alismalar, yaslanmayla immunolojik ve
hormonal cevapta meydana gelen degisikliklere bagli olarak RA
prevalansinin her iki cinsiyette de arttigini, farkh yas grubundaki RA
patolojisinde farkli immunoregulatuvar mekanizmalarin rol oynadigini
gOstermektedir. Yaslanma slreci, T-hucre proliferasyonu ve antikor
olusumundaki azalma ve proinflamatuvar sitokin olusumundaki artmayla
iliskilidir''.  Straub ve Arkadaslari IL-6 olusumundaki  artisin
dehidroepiandrosteron ve androstenedion sekresyonundaki azalma

nedeniyle oldugunu gdstermislerdir''2.

C)strojenler himoral immuniteyi artiran  faktorlerken,
androjenler ve progesteron dogal immun baskilayicilardir. RA’ll hastalarda,
Ozellikle premenapozlu kadinlarda ve erkeklerde, cinsiyet hormonu
konsantrasyonlarinin  degistigi, gonodal ve adrenal androjenler ile
androjen:0Ostrojen oraninin  vicut sivilarinda duguk duzeyde oldugu
bildirilmistir'*>.

Yaptigimiz ¢calismada romatoid artritli kadinlarda yagla birlikte
triptofan duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, paralel olarak
kyn/trp oraninda anlamli bir artma gdézlenmistir. Gerek romatoid artritte ve
gerekse yaslanma ile birlikte IDO aktivitesindeki artisin sonucu olarak
kintrenin/triptofan oraninda bir artma ve buna badli olarak triptofan
seviyelerinde bir azalma gorulmektedir. Bu agidan bakildiginda
calismamizda romatoid artriti  kadinlarin  yagla birlikte triptofan
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir disustin ve buna bagh olarak

kyn/trp oranindaki anlamli bir artmanin goértlmesi normal olarak kabul
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edilebilir. Romatoid artritli erkeklerde degerlendirilen parametreler ile yas
arasinda boyle anlaml bir korelasyon gozlenmemigtir. Ancak romatoid
artritli erkeklerde hastalik suresi arttikga triptofan duzeylerinde azalma,

ESH artikga kyn/trp oraninda anlamli bir artma gozlenmistir.

Frick ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri bir c¢alismada
yaslanma ile neopterin, homosistein ve kinlrenin/triptofan oranlari
arasindaki degisimi incelemiglerdir. Bu ¢alismanin sonucunda yaglanma ile
birlikte neopterin seviyeleri ve kyn/trp oraninda bir artig, triptofan
seviyesinde ise bir azalma tespit etmiglerdir. Ayrica neopterin seviyesi ve
kyn/trp orani arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goériimustir. Yine ayni
calismada bireyler cinsiyetlerine gore iki gruba ayrildiginda kadinlarda
erkeklere nazaran daha dusuk olmak uUzere ayni gugli korelasyonlarin

bulundugu tespit edilmistir'™.

Olglilen parametre degerleri cinsiyete bagli olarak
incelendiginde c¢alismamizda; hasta gurubunda kadinlar ve erkekler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gdzlenmezken, kontrol
grubundaki kadinlarda kyn/trp orani ve CRP dulzeylerinin erkeklerden
anlamli derecede yuksek bulundugu gorulmektedir. Bu durum kontrol
grubundaki kadinlarda erkeklere oranla IDO aktivasyonunun ve sistemik
inflamasyonun daha yuksek oldugunun isareti olarak kabul edilebilir.

Erkeklerde ise TNF-a duzeyleri anlamli derecede yuksek bulunmusgtur.

Romatoid artritli tedavi goren hastalarin degerlendiriimesinde
sistemik sitokin dlgimundn  klinik  kullanilabilirligine yonelik yapilan
calismada sitokin dlzeylerinde c¢ok az degisiklik gdzlenirken, CRP
dizeyleri hastaligin aktivitesini takipte efektif parametre olarak
bulunmustur. Bu ¢calismada DMARD tedavisinin baslangicindan sonra idrar
neopterin diizeylerinde yiikselme gdzlenmistir'’®. TNF-a. diizeyleri bazi

hastalarda hastalik aktivitesiyle korole bulunurken bazi hastalarda bu
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korelasyon go6zlenmemis, sitokin dizeylerinin izlenmesinin rutin  klinik

takipte yeterli olamayacagi bildirilmistir''®.

Otoreaktif T lenfositlerin ve monositlerin etkilesimi TNF-a., IL-
1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin fazla miktarda Uretilmesine yol agcmaktadir.
Olusan bu sitokinler inflamasyonlu dokuda adezyon molekdullerinin
ekspresyonundaki artma ve I0kosit gogunu tetiklemektedir. Sadece
inflamasyonlu eklemde degil ayni zamanda RA’li hasta serumunda da
neopterin ve ¢dzunur sitokin reseptor duzeylerinin arttigr goralmustar. RA’'h
hastalarda neopterin konsantrasyonundaki artisa paralel olarak triptofan
yikiminda da artis goésterilmistir. RA’lI hastalarda neopterin duzeyleri ile

kyn/trp orani arasinda anlamli korelasyon gézlenmistir''"'"8.

Romatoid faktor (RF), immuanglobulin M’nin Fc kismina kargi
olusmus otoantikorlardir. Rutinde RA icin kullanilan en 6énemli otoantikor
olmakla birlikte, RF pozitifligi sadece RA hastaligina 6zgu degildir. Artmis B
hicre aktivasyonu ve poliklonal hipergamaglobulinemi ile seyreden cesitli
enfeksiydz ve otoimmuin hastaliklarda ve bazi B hucre lenfoproliferatif
hastaliklarinda da RF pozitifligi goérulebilmektedir. Normal saghkh
bireylerde dahi % 2-4 sikhdinda RF pozitifligi gérulebilirken yasin ilerlemesi
ile birlikte bu oran artar ve yetmigli yaslarda % 10’lara ulasmaktadir. RF
pozitifligi hastahigin seyrinin siddetli olacagi, eklem digi tutulumun
olabilecegi ve prognozun kotu olabileceginin isareti olarak kabul edilebilir.
Hastaligin ilk iki yilinda RF titresi hastalik aktivitesi ile uyumlu degilken
ilerlemis RA'li hastalarin % 70-80'inde RF pozitifligi goriilebilmektedir'™.
Calismamizda aktif donemdeki hastalarin klinik bulgulariyla uyumlu olarak
anlamli derecede yuksek RF degerleri gdozlenmis ancak kyn/trp oraniyla
degerlendirdigimiz IDO aktivitesi, neopterin ve TNF-a duzeyleriyle RF

arasinda anlamli korelasyonlar gdézlenmemistir.
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Vucutta sebebi her ne olursa olsun sistemik bir inflamasyon
gelistiinde proinflamatuvar sitokinlerin etkisi ile karacigerden akut faz
proteinleri olarak bilinen C-Reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A gibi
cesitli proteinler sentezlenerek dolasima salinmaktadir. Akut faz proteinleri
herhangi bir patolojiye 6zgu olmayan ve inflamasyon derecesini yansitan
gOstergelerdir. Akut faz proteinlerinin serum seviyelerinin yuksekligi RA
suphesi bulunan bir hastada tani koymayi desteklerken, RA tanisi
kesinlesmis bir hastada ise hastalik aktivitesi ve uygulanan tedavinin
sonuglarini yansitmaktadir. Rutin uygulamalarda en sik bakilan pozitif akut

faz proteini CRP olup hastanin yas ve cinsiyetinden etkilenmemektedir''®.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH) basta fibrinojen ve
globulinler olmak Uzere bazi akut faz proteinlerindeki artisi yansitan bir
testtir’. ESH akut faz proteinlerinin artisina bagli olarak inflamasyonun
siddetini dolayli olarak yansitmakta ve vyasla birlikte ESH degerleri
artmaktadir. Yaklagik olarak erkeklerde yasin yarisi kadar, kadinlarda ise
yasa 10 eklenerek bulunan rakamin yarisi kadar degerler, normal kabul

edilmektedir'®,

Calismamizda hasta grubunda CRP ve ESH degerleri saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede ylUksek bulunmugtur. Hasta
grubunda CRP, RF ve ESH degerlerinin anlaml derecede yuksek
bulunmasi ve ayrica yine hasta grubunda anlamli bir degere ulasmamis
olsa da kyn/trp oraninin kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmasi

sistemik bir inflamasyonun varhgdini dogrulamaktadir.

Calismamiz esnasinda kontrol grubundaki kadinlarda TNF-a
duzeylerindeki artisa bagli olarak kinUrenin/triptofan oranlarinda azalma,
triptofan duzeylerinde ise bir artma goézlenmis olup bu durum literatir
bilgileri ile uyumlu degildir. Normalde TNF-a artisina bagh olarak kyn/trp

oraninda bir artis ve triptofan seviyelerinde ise bir azalma goérilmesi
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beklenirdi. Kontrol grubundaki erkeklerde ise literatlir bilgileri ile uyumlu
olarak neopterin, CRP ve ESH dizeylerindeki artisa bagh olarak kyn/trp
oraninda anlamli bir artma ve ESH seviyelerindeki artisa bagli olarak

neopterin duzeylerinde anlamli bir artis gorulmustar.

Romatoid artritte hastaligin ilk yillarinda RF titresi hastalik
aktivitesi ile uyumlu degilken ilerlemis romatoid artritli hastalarin % 70-
80’'inde RF pozitifligi gorulebilmektedir. Ayrica otoimmun hastaliklarda
hastallk aktivitesi ile paralel olarak artmig neopterin seviyeleri
gorulmektedir. Calismamizda da romatoid artritli hasta grubu hastalik
suresine gore 1-5 yil arasi ve 5 yilin Uzerinde olmak Uzere iki gruba ayrilip
parametreler degerlendirildiginde 5 yilin Uzerindeki grupta neopterin ve RF
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. Ayrica
hastalik suresi 5 yilin altinda olan romatoid artritli hastalarda neopterin ile
ESH arasinda anlamli pozitif korelasyon, hastalik stresi 5 yilin Gzerinde
olan romatoid artritli hastalarda neopterin duzeyleri ile hem kintrenin hem

de ESH arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir.

Forrest ve Arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada, triptofan
duzeylerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede dusuk oldugu
RA’ll hastalar, alti ay sureyle metotreksat veya prednizolon ile tedavi
edildikten sonra anlamli terapotik cevap alinmis, metotreksat tedavisi
uygulananlarda neopterin dizeylerinde azalma egilimi izlenirken triptofan

metabolitlerinde bir degisiklik gdzlenmemistir '%°.

Calismamizda romatoid artritli hastalar ila¢g kullanimina goére
metotreksat kullananlar ve diger ilaglari kullananlar olmak Uzere iki gruba
ayrildiginda; CRP ve RF duzeyleri metotreksat grubunda anlamli derecede
yuksek bulunurken, diger parametreler bakimindan iki grup arasinda
anlamh bir farklihk gdézlenmemistir. Metotreksat kullananlarda neopterin

dizeyleri ile kindrenin, kyn/trp orani ve ESH arasinda anlamli pozitif
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korelasyonlar go6zlenirken, diger ilaglari kullanan hasta grubunda
deg@erlendirilen parametreler arasinda anlaml korelasyonlar

gOzlenmemisgtir.

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz veriler; romatoid
artritte  immuan aktivasyona bagli olarak triptofan yikiminin ve IDO
aktivitesinin indUklendigini, metotreksat kullanimiyla inflamasyonun ve
imman aktivitenin baskilanmakla birlikte devam ettigini gostermektedir.
Hastaligin  prognoz  ve tedavi sulrecinin  degerlendirmesinde
kintrenin/triptofan oraninin ve neopterin dizeylerinin izlenmesinin yararl

olacagi kanisindayiz.
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6. OZET

Romatoid artrit etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik,
inflamatuvar, otoimmun bir hastalik olup hafiften siddetliye dogru seyreden
farkll klinik gériinim sergilemektedir. immiin aktivasyona ve inflamasyona
bagh olarak IFN-y ve TNF-a diizeylerindeki artis indolamin 2,3-dioksijenaz
(IDO) enzim ekspresyonunu artirirken, monosit, makrofaj ve dendritik

hicrelerde neopterin sentezini de artmaktadir.

Bu calismada ARA kriterlerine gore romatoid artrit tanisi
almis 32 hasta ve 20 saglikh kiside HPLC ile serum triptofan ve kinlrenin
dizeyleri, ELISA yontemiyle serum neopterin ve TNF-a diuzeyleri olgulda.
Triptofan yikiminin ve indolamin 2,3-dioksijenaz enzim aktivitesinin
gOstergesi olarak kinlUrenin/triptofan orani degerlendirildi. Yas, cinsiyet,
hastalik slUresi ve metotreksat tedavisinin oOlgllen parametreler Uzerine

etkisi incelendi.

Serum triptofan, kindrenin, neopterin ve TNF- o duzeyleri
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilk bulunmadi
(p>0.05). Romatoid artritli hastalarda saglikh kontrollere kiyasla CRP, ESR
ve RF duzeyleri anlaml derecede yuksek bulunurken (p<0.001) IDO
aktivitesi hastalarda yuksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml
dizeye ulasmadi (p>0.05). Romatoid artritli hastalarda yasla birlikte
neopterin (r=0.401, p<0.04) ve IDO aktivitesinde artig gozlendi (r=0.435,
p<0.02). Hastalik suresi 5 yilin altinda olan hastalara kiyasla, 5 yilin
Uzerinde hastalik suUresine sahip hastalarda neopterin dizeyleri anlaml
derecede yuksek bulunurken (p<0.05), bu hastalarda neopterin dizeyleri
kintrenin (r=0.537, p<0.02) ve ESR (r=0.495, p<0.03) ile anlamli pozitif

korelasyon gosterdi.

56



Metotreksat tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda
degerlendirilen parametrelerin duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmazken, metotreksat tedavisi uygulanan grupta
neopterin duzeyleri kinurenin duzeyleri (r=0.511, p<0.03) ve IDO

aktivitesiyle (r=0.505, p<0.04) anlaml pozitif korelasyon gosterdi.
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7. SUMMARY

RA is a systemic, inflammatory, autoimmune disease with
completely unknown etiology. It's clinical symptoms can be observed in
different ways ranging from mild to severe symptoms. The increase in IFN-
y and TNF-a levels depending on immune activation and inflammation,
increases both expression of indolamine 2,3-dioxygenase and neopterin

synthesis in monocytes, macrophages and dendritic cells.

In this study, we measured the levels of tryptophan and
kynurenine by using HPLC technique, and the levels of serum neopterin
and TNF-a by using ELISA technique in 32 patients diagnosed as RA
based on ARA criteria and 20 healthy subjects. The ratio of kynurenine to
tryptophan is evaluated as a measure of tryptophan degradation and
indolamine 2,3-dioxygenase enzyme activity. We evaluated the effects of
age, gender, duration of disease and methotrexat treatment on the

measured parameters.

There was no significant difference between the patient and
healthy subjects in terms of serum tryptophan , kynurenine, neopterin and
TNF-a levels (p>0.05). The CRP, ESR and RF levels of patients with
rheumatoid arthritis were higher than those of healthy subjects (p<0.001).
In spite of higher values in RA patients, IDO activity did not reach
significant level (p>0.05). It was observed increase in neopterin levels and
IDO activity with age in RA patients (r=0.401 p<0.04 for neopterin and
r=0.435 p<0.02 for IDO activity). Compared with patients having
rheumatoid arthritis less than 5 years, patients having rheumatoid arthritis
for more than 5 years had significantly higher neopterin levels (p<0,05) and
these levels positively correlated with kynurenine (r=0.537 p<0.02) and
ESR (r=0.495 p<0.03).
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There was no statistically significant difference between the
patients treated with methotrexat and without methotrexat in terms of
measured parameters, but neopterin levels positively correlated with
kynurenine levels and IDO activity in patients treated with methotrexat
(r=0.511, p<0.03 for kynurenine and r=0.505, p<0.04 for IDO Activity).
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