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Amag: Bu ¢alisma, inflamatuvar romatizmal hastaliklardan olan romatoid artrit (RA)te serum
nitrik oksit (nitrit ve nitrat) diizeylerinin hastalik aktivitesi ile olan iliskilerinin saptanabilmesi amaci
ile planiand).

Materyal ve Metot: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabifim Dali polikliniklerine bagsvuran, klinik ve laboratuvar tani ydntemleri ile
"1987 ARA” kriterferine gdre RA tamisi konmus 35 olgudan olusan hasta grubu fle, yas ve
cinsiyetleri hasta grubu ile uyumiu olan 30 sadhkli bireyin olusturdudu kontrol grubu calismaya
alndl. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum nitrik oksit (NO) dizeylerinin karsiastirimast
yanisira, hasta grubu serum ESR ve CRP dederlerine gore aktif ve inaktif olarak iki gruba ayrilarak
serum NO (nitrit ve nitrat) diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski de arastinid.

Bulgular: RAT hasta grubunda serum NO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamii oranda ytiksek
saptand) (p<0.001). Yamisira NO dlizeylerinin hastalk aktivitesi parametreleri ile anlamii derecede
iliski gdsterdidi tespit edildi (p<0.05).

Sonuc: Flde edilen veriler; RAT olgularda serum NO diizeylerinin arttidi ve hastalik aktivitesinin
saptanmasinda kullanilabilecedini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, serum nitrit diizeyi, serum nitrat diizeyi, nitrik oksit.

Serum nitric oxide level in rheumatoid arthritis and its correlation with activity of
disease

Objectives: This study has been conducted to compare serum nitric oxide (nitrite and nitrate)
levels in patients with rheumatoid arthritis (RA) and healthy volunteers and also to explore the
correlation between these levels and the disease activity parameters.

Materials and methods: In this study we included 35 patients with RA who admitted to
outpatient clinics of the department of PM&R and met 1987-ARA-Diagnostic Criteria according to
clinical and laboratory findings. We included 30 healthy individuals as control group who were
matched with patient group according to age and sex. We compared serum nitric oxide (NO)
levels of patient with RA and control group and we divided patient’s group into two groups
according to serum ESR and CRP values as active and inactive to determine the correlation
between serum NO (nitrite and nitrate) levels and disease activity.significantly higher in RA
patients than the control group (p<0.01). In addition, there was statistically  significant
correlation between serum NO levels and disease activity parameters (p<0.05).

Conclusion: According to these findings serum NO levels were found to be elevated in RA
patients and this test can be used as a diagnostic investigation for determining disease activity in
these patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, serum nitrite level, serum nitrate level, nitric oxide.

Serbest bir inorganik radikal gaz olan nitrik
oksit (NO), arginin’in sitriilline déniisimii
esnasinda nitrik oksit sentaz enzimi (NOS)
tarafindan olusturulur. Ozellikle santral sinir
sisteminde sinirsel iletilerin tasinmasinda néro-
nal NOS (nNOS), damarsal tonusta vasodi-
latatdr etkilerden endotelial NOS (eNOS) ve
yon ve hicre i¢i patojenlerin odldiiriilmesi
sayilabilir>>~°, Inflamasyonun oldugu bircok
olayda rol aldigi belirlenen nitrik oksit, biyolojik
sivilarda kisa siirede nitrite ve daha sonrada
nitrata okside olur. Bu nedenle serum nitrit ve
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inflamatuvar, endotoksin ve sitotoksik uyarilara
cevap olarak dretilen indiklenebilir NOS (iNOS)
olmak (zere en az ii¢ farkh yapida NOS'un
bulundugu gésterilmistir’®. Onceki calismalar,
NQ’in  bircok fizyolojik rolliniin  oldugunu
gostermektedir. Bunlar arasinda trombosit
fonksiyonlarinin diizenlenmesi, norotransmis-
nitrat dizeylerinin toplam NO diizeyini ifade
etmektedir.

NO’in inflamatuvar eklem hastaliklarindaki
onemi ile ilgili bilgiler yetersizdir’. Bircok
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galisma doku harabiyeti ve inflamasyon
siireclerinde NO'in rol oynadidini gostermek-
tedir®®. Inflamatuvar bir siire¢ olarak kabul
edilmemekle birlikte osteoartritik sinovial sivida
proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-1 ve
tiimor nekroz faktérii'niin varligi gosterilmistir®.

NO’in immiin sistemdeki diizenleyici roli,
inflamasyon, otoimmiinite ve artritlerdeki rolii,
son zamanlarda romatizmal hastaliklarla ilgile-
nen hekimlerin ilgi odagd haline gelmistir®.
Bircok calismada RA ve OA'li hastalarda serum
ve sinovial sivi NO diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir®®.

Vicut sivilarinda NO'in ¢ok kisa siirede son
urlinleri olan nitrit ve nitrata metabolize olmasi
nedeni ile NO yapimi ve miktari hakkinda bu
Uriinlerinin diizeylerinin tayin edilmesi énem
kazanir'>*®’, Normal diyet kosullarinda, NO'in
son driinleri olan nitrit ve nitratin serum
diizeylerini RA'li olgular ve saglikh bireylerden
olusan kontrol grubu ile karsilastirmak ve RA'li
hastalarda sistemik aktivite parametreleri ile
serum NO seviyesi arasinda iliski olup
olmadidini belirlemek amaci ile bu calisma
planlanmistir.

MATERYAL ve METOT

Hastalar: Hastanemiz Fiziksel Tip ve Rehabili-
tasyon departmani polikliniklerine basvurmus,
klinik ve laboratuvar dederlendirmeler sonunda
Amerikan Romatizma Dernedi (ARA) kriter-
lerine gére™® tani konmus olan 35 RA'li olgunun
yanisira yas ve cinsiyetleri uyumlu 30 sadlkh
goniillii bu calismaya dahil edildi.

Calisma protokolii: Tiim hastalara ve kontrol
grubunu  olusturan  goniillilere  calisma
hakkinda bilgi verildi. Rutin kan analizlerinden
birka¢ giin dnceden basglamak (izere yliksek
oranda nitrat iceren et mamiilleri ve sebzeli
yiyeceklerin tiiketilmemesi sadlandi. Yaklasik
10 saatlik achdi takiben sabah 8-10 saatleri
arasinda vendz kan ornekleri alindi. Bu kan
orneginden ESR incelemeleri icin antikoagiilanli
tliplere, diger parametreler icin ise kuru tiplere
gerekli miktarda kan o&rnekleri paylastinidi.
Anamnez, klinik muayene ve laboratuvar analiz
sonuclar dogrultusunda; RA disinda baska bir
inflamatuvar hastalii olanlar, >10 mg/giin
prednizolon tedavisi uygulananlar ve diyet
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Onerilerimize uymadigi tespit edilen olgular
calisma digi birakildi.

Laboratuvar analizler: Serumda nitrit diize-
yinin tespiti amaci ile direkt Griess reaksiyonu
kullanild’®. Nitrat diizeyi ise; indirekt Griess
reaksiyonu ile belirlenen total NO miktarindan
nitrit'in ¢ikariimasi ile elde edildi. Sistemik
aktivite parametreleri olarak, RA'li olgularda
nefelometri yontemi ile serum CRP diizeyi ve
Westergren yontemi ile de ESR belirlendi.
Erkekler icin; ESR >vyas/2 ve/veya CRP >6
mg/L, kadinlar icin; ESR >(yas+10)/2 ve/veya
CRP >6 mg/L sistemik aktivite kriterleri olarak
kabul edildi.

Istatistiksel analizler: Verilerin degerlendi-
rilmesinde SPSS 10.0 paket programi kullani-
larak, ortalamazstandart sapma belirlendi.
Analizlerde; bagimsiz 6rneklerde t testi, Mann-
Whitney U testi ve Spearman nonparametrik
korelasyon testleri kullanildi. Anlamlilik derecesi
olarak p <0.05 kabul edildi.

BULGULAR

RA'li olgularla kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Serum nitrit ve
nitrat diizeyleri RA'li hasta grubunda kontrol
grubuna gdre belirgin olarak yiiksek bulundu
(p<0.01) (Tablo 1 ve Grafik 1-2).

Sistemik aktivite parametrelerine goére aktif
olan RA’li olgularda inaktif olanlarina gdére
serum nitrit ve nitrat diizeylerinin yaklasik 1.5
kat daha vyiiksek oldugu (p<0.05) saptandi.
Yanisira, serum nitrit-ESR (r=0.3588) ve serum
nitrit-CRP  (r=0.3875) ile serum nitrat-ESR
(r=0.4892) ve serum nitrat-CRP (r=0.4783)
parametreleri arasinda pozitif y®dnde bir
korelasyonun bulundu (p<0.05) (Tablo 2 ve
Grafik 3-4).

TARTISMA

Sepsis, lilseratif kolit, psériazis, artrit, multiple
sklerozis, tip I DM, dev hiicreli arterit, SLE ve
Sjogren sendromunda fazla miktarda NO
tretiminin saptandidi bilinmektedir. NO {ireti-
mindeki artisin, spesifik olarak bir hastaligi
gbstermemesine ragmen inflamatuvar sitokin-
lerin ve dijer mediyatorlerin acida ciktidi ve



Ersoy ve ark

immiin olarak aktif bir d®nemin gdstergesi
olabilecegi kabul edilmektedir. Ayrica, deneysel
hayvan modellerinde NO (retiminin engellen-
mesi ile SLE, inflamatuvar artritler ve OA'in
klinik bulgularinda gerileme tespit edilmesi, bu
hastaliklarin tedavisi icin umut verici gelismeler
olarak gériilmektedir®.

Tablo 1. Demografik veriler.

Parametreler RA Kontrol P

Cinsiyet (E/K) 9/26 12/18 >0.05
Yas (yil) 51.05+10.38 49.22+10.43 >0.05
Agirlik (kg) 68.62+10.13 70.12+11.14 >0.05
Nitrat (umol/L) 51,52+19,97 18,48+4,95 <0.01
Nitrit (umol/L) 6,14+1,98 1,73+0,45 <0.01

Not: Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 2. RA'li olgularda sistemik aktivite parametrelerinin serum nitrit ve nitrat diizeyleri ile iligkisi.

Parametreler RA z P
Genel Aktif (n=25) Inaktif (n=10)

ESR (mm/h) 49.0+25.26 56.48+25.71 30.30+10.23 <0.05

CRP (mg/L) 11.97+5.08 13.68+3.68 4.16+3.53 <0.01

Nitrat (umol/L) 51,52+19,97 55.73+21.47 40.98+10.24 <0.01

Nitrit (umol/L) 6,14+1,98 6.56+2.10 5.09+1.12 <0.01

Not: Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Grafik 1. RA ve kontrol gruplarinda nitrit diizeyleri.
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Grafik 3. Inaktif ve aktif RA'li olgularda nitrit diizeyleri.
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Grafik 2. RA ve kontrol gruplarinda nitrat diizeyleri.
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Grafik 4. Inaktif ve aktif RA'li olgularda nitrat diizeyleri.
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Onceki calismalarda oldugu gibi bu calismada
da; serum NO konsantrasyonunun RA’li
olgularda yas ve cinsiyet yoninden uyumlu
kontrol grubuna gdre anlamh oranda yliksek
oldugu tespit edildi®!*2,

Bu vyiiksek diizeyler-deki NO'in kaynagini
aciklamaya calisan ¢esitli goriisler vardir.
Bunlar arasinda en fazla kabul gdren goériis,
sinovial sivida yiiksek konsantras-yonda
bulunan NO'in lenfatik drenaj ile dolasima
katilmasidir. Bu gorils, inflamatuvar
hastaliklardan olan RA ve AS'deki sistemik
inflamasyon nedeni ile dolasim sisteminde
bulunan fazla miktardaki sitokinlerle agiklan-
maya calisiimaktadir®.

Calismamizin verileri, daha dnceki calismalarda
elde edilmis olanlarla paralellik gostermekte ve
sadlikh kisilerle kiyaslandijinda RA'li hastalarda
serum NO diizeyinin artmis oldugunu vurgula-
maktadir. Farrel ve arkadaslar®, RA ve OA'li
hastalarin serum ve sinovial sivi drneklerinde
NO {retiminin arttigim  gbsteren yiiksek
diizeyde nitrit saptamiglardir. Calismamizda
ilave olarak, RA’li hastalarda sistemik aktivite
parametreleri ile serum nitrit ve nitrat diizeyleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyonun oldugu
da saptanmistir. Benzer iligkiler Ueki ve
arkadaslan® ile Nakamura ve arkadaglan™!
tarafindan da bildirilmistir. Yine ayni arastir-
macilar yaptiklarn ¢alismada, erken dénemdeki
RA'li olgularinda serum NO diizeyini azaltan
ajanlarin  tatbik edilmesinin klinik bulgular
gerilettigi ve erken dénemdeki RA’li olgularda
serum NO seviyesinin hastalidin takibinde
kullanilabilecek bir parametre olabilecegini
bildirmiglerdir™.
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Sonug olarak; yiiksek diizeyde tespit edilen
serum nitrit ve nitratin, RA’li hastalarda NO
liretiminin arttigini ve RA etiyopatogenezinde
de roliiniin olabilecedi yoniindeki diisiinceleri
desteklemektedir. Bu veriler ayni zamanda,
gelecekte tedavi amaci ile iNOS inhibitorlerinin
kullanimi ile ilgili umutlar arttirmakta ve
Ozellikle erken doénemdeki RA’li hastalarda
hastalidin aktivitesini belirlemek amac ile
serum nitrit ve nitrat diizeylerinin tayin
edilecegini diistindiirmektedir.
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