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OZET Romatoid artrit [rheumatoid arthritis (RA)], en sik goriilen oto-
immiin eklem hastaliklarindan birisidir. Toplumun yaklasik %0,5-1ini
etkileyen RA i¢in mevcut hedefe yonelik tedavi protokolleri hastalik ak-
tivitesini 6lger; konvansiyonel, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglari
[nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)] ve metotreksat gibi
biyolojik olmayan hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglart [di-
sease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs)] kullanir. Bununla bir-
likte tedavilerin bazilarma etkili sekilde yanit vermeyen hastalar vardir
ve verilen ilaglar hastalari tatmin etmemektedir. Bu nedenle acilen yeni
¢oziimlere ihtiya¢ duyuldugu aciktir. Son zamanlarda tamamlayict ve
alternatif tip [complementary and alternative medicine(CAM)], RA te-
davisinde son derece popiilerdir. RA hastalar1 hayatlarinda en az bir kez
tamamlayici tedavilere basvurmustur. CAM, genellikle modern tedavi-
lerin yerine gegmek yerine onlara ek ve destekleyici olarak kullanilir.
Mevcut biyolojik ilaglarin smirlamalari ve yan etkileri yiiziinden, RA'l1
birgok kisinin yiiziinii CAM'a ¢evirmesi sasirtict degildir. Aslinda, bit-
kisel ilaglar, diyet miidahalesi, manuel terapi, kalori kisitlamas1 ve epi-
genomik yaklagimlar kas-iskelet agrisini azaltmada timit vadetmektedir.
Bu ¢alismamiz, RA tedavisinde CAM hakkinda bilinenlere kisa bir
genel bakis saglar ve ayrica yesil cay, Tripterygium wilfordii, Curcuma
longa, Veratrum grandiflorum ve Camellia sinensis gibi bitkilerin far-
makolojik etkileri hakkinda son bilgileri 6zetlemektedir. Bu derleme,
ayrica mikrobiyom, niitrigenomiks ve RA arasinda bildirilen korelas-
yon ve altta yatan molekiiler mekanizmalari da 6zetlemektedir. CAM
tedavilerinin etkili olabilecegi mekanizmalarin derinlemesine anlasil-
masi ve netlestirilmesi RA semptomlarinin azaltilmasinda yeni mole-
kiiler ve besinsel hedeflerin kesfine yol agabilir ve RA hastalari i¢in yeni
tedavi olanaklar1 saglayabilir. Bunun sayesinde CAM ve konvansiyo-
nel ila¢ uygulamalarin RA tedavisinde entegrasyonuna yardimei oluna-
bilir. Sonug olarak burada, bazi rasyonel CAM modalitelerinin, RA
tedavisindeki potansiyel roliinii incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Geleneksel ve tamamlayici tip;
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ABSTRACT Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most prevalent
autoimmune inflammatory joint diseases. RA affecting approxi-
mately 0.5-1.0% of the population. Current treatment-to-target strat-
egy for RA measure disease activity scores and use conventional,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and non-biological
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) as methotrexate.
Hovewer, there is a significant proportion of patients who do not re-
spond efficiently to some of these therapies which has been far from
patient satisfaction. Therefore, it is apparent that novel remedies are
urgently needed. Recently, complementary and alternative medicine
(CAM) is extremely popular worldwide for the alleviation of RA.
Many RA patients frequently seek CAM at once in her/his life. CAM
is usually used in addition to, and not as a substitute for conventional
therapies. Given the poor effect of current drugs and the side effects,
it is not at all surprising that many individuals with RA turn their face
to CAM. Herbal medicines, dietary intervention, manuel therapy,
calori restriction and epigenomic approach are promising in reducing
musculoskeletal pain. This study provides a brief overview of what is
known about CAM as a treatment for RA and will also summarize re-
cent data for pharmacological effects of herbs including green tea,
Tripterygium wilfordii, Curcuma longa, Veratrum grandiflorum and
Camellia sinensis. Here we also summarise reported correlation and
underlying molecular mechanisms among microbiome, nutri-
ogenomics and RA. Deep understanding and clarification of the sub-
tle mechanisms by which CAM therapies may be efficacious can be
lead to discovering new molecular and nutritional targets in the re-
lieving symptoms and provide new treatment opportunities for RA
patients. This may assist the integration of CAM and conventional
practices in the treatment of RA. Collectively, we aimed here to ex-
amine the potential role of some rationale CAM modalities in RA
therapy.
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Geleneksel tip, alternatif tip, tamamlayici tip,
biitiinleyici tip, bitkisel tip, Cin tibb1 gibi hastaliklar
tedavi etmek ya da dnlemek icin tek basina ya da
baska tedavilerle birlikte uygulanan halk tibb1 uygu-
lamalarina verilen genel bir addir.!? Yiizyillardir mo-
das1 gegmeyen bu disiplinlerin isimlendirilmesinde
herkesi tatmin edici bir fikir birligine varilamamis
olsa da hepsinin icerigi birbirine yakindir. Popiilas-
yon ¢ogunlugunun kanser ve kronik rahatsizliklar
basta olmak {izere bircok hastalikta kullandig1 ve kul-
lanim1 da giderek artan bu “tip” lar insanin zihninde
benzer ¢agrisimlari yapar (Tablo 1). Fakat yine de bu
disiplinler arasinda 6nemli niianslar yok degildir.**
Ulkemizde geleneksel ve tamamlayict tip uygulama-
lar1 (GETAT) olarak da bilinen bu biitiinleyici tip te-
rimleri; alternatif tip, bitkisel tip ve geleneksel tip ile
degistirilerek bazen de birbirlerine karistirilarak kul-
lanilmaya devam etmektedir.

Bir tilkenin kendi geleneklerine has motifler ta-
styabilen giiniimiiziin tamamlayici tip yaklagimlari;
Bati tibb1 da denilen klasik tibba uygun ya da hakim
saglik sistemine tam olarak dahil olamayan genis bir
yelpazede uygulama alanlarma sahiptir. Isimler ve ta-
nimlar bu kadar ¢ok olunca ister istemez kafa kari-
sikliklar1 da ortaya g¢ikmaktadir. Ancak yine de
tamamlayic1 tedaviler s6z konusu olunca aklimiza
hemen Galenik, astrolojik ve Orta Cag’m biiyiili halk
tibb1 gelmemelidir.*

NEYE ALTERNATIF, KIME TAMAMLAYICI?

Geleneksel tibba gosterilen ilgi her gegen giin art-
maktadir. Tibbin alternatifi mi olurmus, tarzi atesli
tartigmalar hala giincelligini korusa da pek ¢ok {il-
kede, biitlinleyici saglik hizmetleri mevcut saglik sis-
temi icine entegre edilmistir. Diinyada adina
“complementary and alternative medicine (CAM)”
denilen tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin
tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir.* Uzun bir gegmisi
olan geleneksel tip, aslinda insanin bu diinyada en de-
gerli hazinesi olan sagliginin korunmasinda, iyilesti-
rilmesinde ve hastaliklarinin tani, teshis ve
tedavisinde kullanilan bilgi, beceri ve uygulamalarin
tamamidir. Bu uygulamalar, kiiltlirden kiiltiire, top-
lumdan topluma, inangtan inanca farkliliklar gosterse
de amag aynidir; fiziksel ve zihinsel hastaliklarimiz-
dan bir an 6nce kurtulmak. Unutmamak gerekir ki,
su anki alternatif tip olarak adlandirdigimiz bir¢cok
yontem kendi donemlerinin modern tibbiydi.

Gliniimiizde tamamlayici tip, artik modern tib-
bin icinde kendine yer bulmustur. “Alternatif tip” te-
rimi, bir gekilde geleneksel veya "ana akim" ilag
tedavilerine aykir1 bir tedavi seklinde algilanabildigi
icin kimi zaman yanlis anlagilmalara neden olabil-
mektedir. Bu yanilgidan kaginmak i¢in “tamamlayici
tip” terimi, modern tibbin aktif bir destekg¢isi olarak
kullanilmaya baglanmigtir.* Fakat burada 6nemli bir

TABLO 1: Farkli isimler altinda ¢esitli CAM uygulamalari.

Diinyada

+ Traditional medicine

« Alternative medicine

- Complementary medicine

+ Complementary and alternative medicine (CAM)
+ Integrative medicine

+ Holistic approach

« Integrative and complementary health approaches (ICHA)
« Traditional Chinise medicine (TCM)

+ Western medicine

+ Ottoman medicine

+ Folkloric medicine

« Phytotheray

+ Herbal medicine

Ulkemizde

- Geleneksel tip

- Alternatif tip

- Tamamlayici tip

- Tamamlayici ve alternatif tip
- Bittinleyici tip

- Bittinsel yaklagim

- Bitiinleyici ve tamamlayici saglik yaklagimlari
- Geleneksel Gin tibbi

- Bati tibbi

» Osmanli tibbi

- Halk tibbi

- Fitoterapi

+ Bitkisel tedavi

En genel ifadesi ile bir cati terimi olarak geleneksel tip dedigimizde saglik problemlerini dnlemek ve tedavi etmek amacyla bazen tek basina bazen de diger tedavilerle beraber uygu-

lanan tamamlayici ve butiinciil terapiler aklimiza gelir.
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nokta, destek tedavileri sirasinda “Once zarar verme”
ilkesinin, biitiin saglik ¢alisanlarimin birinci dnceligi
olmasi gerektigidir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde CAM
ifadesi popiiler olmakla birlikte, Almanya'da dogal
tedavi yontemleri (natural therapy) veya biitiinsel tip
(holistic medicine) terimleri en yaygin olanlaridir.
Son zamanlarda daha da kapsayici olmak adina
ABD’de biitiinleyici ve tamamlayici saglik yakla-
simlar1 (integrative and complementary health app-
roaches (ICHA) terimi kullanilmaya baglanmistir ve
1998 yilinda da Ulusal Tamamlayici ve Integratif
Saglik Birimi [National Center for Complementary
and Alternative Medicine (NCCAM)] kurulmustur.
Ulkemiz de diinyadaki gelismelerden geri kalmaya-
rak bu konularda gereken adimlar1 atmistir. Kanita
dayal1 geleneksel ve tamamlayici tip ile ilgili ytiriitii-
len caligmalar sonucunda, 2014 yilinda 29158 say1li
“Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalari
(GETAT) Yonetmeligi” ile var olan hukuki bosluk
ortadan kaldirilmistir. GETAT/CAM uygulamalari-
nin, modern tip ile birlikte ehil ellerde dogru sekilde
icra edilmesini hedefleyen bu yonetmeligin amaci,
insan sagligina yonelik geleneksel ve tamamlayici tip
uygulama yontemlerini belirlemek, bu yontemleri uy-
gulayacak kisilerin egitimi ve yetkilendirilmeleri ile
bu yontemlerin uygulanacagi saglik kuruluslarinin
calisma usul ve esaslarini diizenlemek olarak belir-
tilmistir. Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanligina bagl
Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar1 Daire
Baskanlig1 tarafindan yiiriitilen GETAT faaliyetleri
Avrupa’da Avrupa Tamamlayict ve Alternatif Tip
Federasyonu (EFCAM) ¢atisi altinda toplanmuistir.

NEDEN CAM?

Modern tibbin, ilag endiistrisinin ve Dogu tibbinin ol-
mazsa olmazlarindan olan bitki tabanli tedaviler tarih
boyunca ilgi odagi haline gelmekle kalmamus, bu te-
daviler Bat1 iilkelerinde kademeli olarak yasallas-
mustir.* Dahast 2015 Nobel Kimya Odiilii biitiin
diinyada gdzlerin bir kez daha GETAT uygulamala-
rina ¢evrilmesine yol agmistir. Cin tibbini, kendi bi-
limsel arastirmalarina temel alan Tu Youyou’nun,
sitma tedavisinde kullanilan bitkisel kaynakl1 artemi-
sinin ilacini kesfettigi Nobel’lik ¢calismasindan sonra
CAM sektorii biitiin diinyada canlanmigtir. Politika
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bilimi perspektifinden bakildiginda ise gosterilen bu
yogun ilgi, 21. ylizyilda CAM'in daha da gelismesi
icin biiylik bir stratejik baslangi¢ olmustur.’®

Hasta olsun ya da olmasin, insanlarin gereksi-
nim hissettikleri bir anda yeni tedavi arayis1 igine gir-
mesini kimse yadirgamaz. ABD genelinde rastgele
se¢ilmis 1.035 kisiye uygulanan bir anket ¢aligma-
sinda, alternatif saglik hizmeti kullaniminin olas1 be-
lirleyicileri — arastirilmistir.®  Alternatif  saglik
hizmetlerinin kullanimini, kisinin saglik durumunu,
degerlerini ve konvansiyonel ilaca yonelik tutumlari
inceleyen bu anket sonucunda dort egilim ortaya ¢ik-
migtir:

CAM’a yonelmenin en 6nemli nedeni, hastanin
almakta oldugu biyomedikal tedaviden umdugunu
bulamamasi ve hissettigi memnuniyetsizliktir. Has-
talarin biiyiik cogunlugu, olasi biitiin biyomedikal te-
davileri aldiktan sonra, tedavinin siirli bir basari elde
ettigi durumlarda ya da tedaviden beklenen etkiyi go-
remediginde CAM uygulayicilarina danistiklarini be-
lirtmiglerdir.

Calismaya katilanlar, bir¢ok konvansiyonel ila-
cin yan etkileri ve toksisitesi gibi konular hakkinda
giderek daha fazla endiseye kapildiklarini ifade et-
mislerdir. Analjezik ila¢larin gastrointestinal kanama
gibi yan etkileri, hastalarda modern tip kullanimini
sinirlandirabilmektedir. Ayrica 6liimler ve hastaneye
yatisin baslica nedenleri olan hastane enfeksiyonlari
ve antibiyotiklere kars1 artan direng yiiztinden hasta-
lar, hastane ortamindan uzaklasarak daha az toksik
oldugunu disiindiigii alternatifler arayislara girmek-
tedir. Bitkisel tedavilerin daha zararsiz oldugu ka-
naatiyle de iyi hekimlik uygulamalarinin oldugu bir
CAM Kklinigine bagvurmaktadirlar.

Hastalar, kendilerine 6zel zaman ayrilip dinle-
nilmesini ve doktoruyla hastalig1 ve tedavisi hakkinda
daha samimi bir diyalog kurulmasini istiyorlar. Bi-
yomedikal tedavi, hala bazi hastalarin goziinde ¢o-
gunlukla kisisel olmayan ve teknolojiye bagimli
mekanik bir yontem olarak goriilityor. Hastalar; dok-
toruyla lezyonlar, hastalik isimleri ve laboratuvar de-
gerleriyle degil, kendilerini zor ve karmasik
yasamlar1 olan dertli insanlar olarak goren bir uzman
olarak “dertlesmek” istiyor ve otoriter degil kendile-
riyle empati kuracak hekimler artyorlar.
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Her seye ragmen CAM tedavileri hastalara bir
sekilde cazip gelmektedir. inancinin, beklentisinin
ve algilarinin ¢ogu kez doktorlar tarafindan ihmal
edildigini diisiinen hastalar, hastaligin dogas1 ve an-
lamu ile ilgili inang ve ritiieller iceren uygulamalara
kolaylikla yénelebilmektedir. Oyle ki bazi hastalar,
doktorlarin sadece regeteli ilaglar vermesi duru-
munda kendileriyle uygun sekilde ilgilenmediklerini
hissetmislerdir. Fiziksel aktivite ve diyet gibi farma-
kolojik olmayan alternatif tedavilere deginmeyen
doktor tavsiyelerini de rahatlikla kulak ardi edebil-
mektedirler.

Bu ¢alismadan 15 yil sonra yapilan diger baska
bir ¢caligmada, birbiriyle uyumlu sonuclar elde edil-
mistir (Tablo 2)."° Son olarak, bu ve benzeri anket ¢a-
lismalar1 sunu da gdstermistir; internetin hayatimiza
girmesiyle CAM bilgi kaynaklarina daha hizli erisim
saglanmis ve kulaktan kulaga yayilan CAM uygula-
malar1 hizla yaygilasmistir.

ROMATOID ARTRIT

Tibbi ve teknolojik tiim gelismelere ragmen, roma-
toid artrit [rheumatoid arthritis (RA)], gibi bir¢ok
kronik hastaliga yine de etkin bir tedavi heniiz bulu-
namamugtir.”* Her seye ragmen belirsizligini koruyan
RA patofizyolojisinde genetik, epigenetik, cinsiyet,
beslenme, ¢evre ve yagam tarzi gibi gesitli faktorler
onemli katkida bulunurlar. Genetik faktorler riskin
%350-60"n1 olustururken, geri kalan risklere enfeksi-
yon hastaliklari, tiitiin kullanim1 ve bagirsak bakteri-
leri gibi degistirilebilir ve miidahale edilebilir birgok
etken eklenebilir (Sekil 1).° Kronik, inflamatuar ve
otoimmiin bir hastalik olan RA, kadinlarda erkeklere

kiyasla iki kat daha sik goriiliir. Kadinlar ve erkekler
iic ana biyolojik noktada farklilik gosterir: hiicre ba-
sina diisen X kromozomu sayisi, mevcut seks hor-
monlarmin tlirii ve miktarlar1 ile hamile kalma
yetenegi. Bunlarin her birinin immiinolojik sonuglari
vardir.!'%!2

RA, ¢ogu kez romatoid faktorii ve sitriiline edil-
mis proteinlere karsi gelisen otoantikorlarin etkisiyle
eklemlerde meydana gelen lokal ve sistemik infla-
masyon ile karakterize edilir.!! Halsizlik, uykusuzluk
ve eklemlerde goriilen agrilar en sik goriilen ¢ sika-
yettir. Artritin 6zellikle kronik bir durum olmasi ki-
sinin fiziksel ve psikolojik saglig1 iizerinde biiytik bir
etki olusturur ve yasam kalitesini bozar. Diinya nii-
fusunun ortalama %0,5-1'lik bir dilimini etkileyen
RA, oncelikle el ve ayak eklemlerini tutsa da kalp ve
akciger dokusu gibi sekonder organlarda da hasarlara
neden olabilir."" Ulkemizde RA prevalansi erkeklerde
%0,56; kadinlarda %0,89’dur."?

RA sadece gliniimiiziin degil ge¢misin de hasta-
ligidir. Antik Misir papiriislerinde ve Hipokrat dev-
rinde gayet iyi bilinen RA, tedavi edilmeye ¢aligilan
bir hastalikti. O donemdeki yaygin bir inanis olan 4
siv1 teorisine gore, kan, balgam ve safra nehirlerinin
viicut i¢indeki akisindaki dengesizlikler neticesinde
gut ve artrit ortaya ¢ikiyordu.” Romatizmanin Ingi-
lizce karsilig1 olan rheumatoid, akis, nehir ve sivi an-
lamlarina gelen -rheum kokiinden gelmektedir.

2040 yilinda 18 yas ve iistii 78 milyon Ameri-
kan vatandasina yeni RA teshisi konulacagi tahmin
edilmektedir ki bu rakam Amerikan toplumunun
%26’s1na denk gelmektedir.

TABLO 2: Hastalarin alternatif tedavilere ilgi duymasina katkida bulunan faktérler.!

1. Kéti hastalik prognozu ve etkili tedavi eksikligi

2. Ana akim tedaviler disinda bilinmeyen egzotik terapileri arastirma hissi, hastanin her seyi deneme istegi

3. Hastay gliglendirme. Hastanin kendi 6z bakimda kendini aktif bir katilimc gibi hissetmesini saglamak

4. Dogal () olan herseyin iyive sentetik kimyasallarin kétii olduguna inanan kiiltirel degerler ve inang sistemleri

5. Geleneksel Gin, Ayurveda ve folklorik halk hekimligi de dahil olmak iizere yoresel halk tibbini kullanma gelenegi

6. Komplo teorileri ve ilag sireketlerinin “dogal Urtinler” i gézden diigirme ¢abalarina zit hareket

7. Internet ve arama motoru teknolojisi sayesinde birbiri igine girmis ok miktarda dogru ve yanlis bilgiye hizli erisim imkani

8. Hastanin ayagina dogrudan pazarlama kampanyalari. Cazip ambalajlar ve gdz alici “bilimsel” jargon igeren triinlerin promosyonu

9. Viral sosyal medya mesajlari. Arkadaslar, akrabalar ve digerleri tarafindan yayilan batil inanclar, tibbi mitler, saglik énerileri ve
“kanserin tedavi sirlar” gibi mucizevi duygu sémdrtleri ve hastanin bunlari uygulamaya istekli oimasi
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iC: Genetik ve Molekiiler Mekanizmalar
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SEKIL 1: RA'ya yol agabilen faktorler.

Bu yiizden RA’ya yol agan ve su an net bir se-
kilde ortaya konulamayan nedenlerin giin yliziine ¢1-
karilmasi, ardindan da bir an evvel etkili tedavi
protokollerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Son 20
yilda hastaligin patofizyolojisi ve patogenetiginin
daha iyi anlasilmasi ve biyolojik ila¢ tedavilerinin
kesfedilmesiyle hastalarin yasam kalitelerinde bir de-
rece iyilesme saglanmigtir. Ancak RA yine de heniiz
tedavi edilemiyor. En azindan hastada agr1 ve sika-
yetleri azaltmak ulagilabilir bir 6n hedef olsa da bir-
¢ok hastada bunu bile bagsarmak kolay degildir.”-!%13:14
Sonug olarak, RA patogenezindeki ¢ok degisken me-
kanizmalarin nasil birbirleri ile etkilestiginin anlagil-
masi, tedavinin kisisellestirilmesini saglayacak ve
mevcut deneme-yanilma algoritmalarinin disinda
daha etkin alternatif yollar bulunmasinin 6niinii aga-
caktir.

ROMATOID ARTRITTE
KONVANSIYONEL TEDAVILER

Modern konvansiyonel tip, cogunlukla Descartes’in
kartezyen diisiincesine odakli, kanita dayali giincel
tip protokolleridir. Protokoliin 6ziinii “hedefe yonelik
tedavi (treat-to-target)” ya da “deneme-yanilma al-
goritma (trial-and-error algoritm)lar1” olusturur.'” Bu
tedavilerde beklenen amag, hastaligin remisyona gir-
mesini saglamak ya da erken donemde hastalik akti-
vitesinde bir azalmaya yol agmaktir. Bir sonug
almamadig takdirde farkl ilaglarin birlikte kullani-
lacagt  kombine

terapilere  gecilmektedir.
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“Hedefi tedavi et” yaklagiminda kritik nokta dogru he-
defin nasil belirlenecegi ve uygun protokol algorit-
malarinin ne sekilde tasarlanacagidir. Ciinkii RA
patofizyolojisinde rol alan onlarca molekiiliin varli-
gindan hala habersiziz. T hiicresi, B hiicresi, sinovi-
yum, makrofajlar, plazma hiicresi, interlokinler (IL),
fibroblast, dendritik hiicresi, T regiilator hiicresi, mast
hiicresi, matriks proteazlar (MMP), niikleer faktor-
kappa B transkripsiyon faktorii (NFkB) ve aktive T
hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT) gibi transkrip-
siyon faktorleri molekiiler oyuncular modern tibbin

15,16

tedavi i¢in sectigi hedefler arasindadir (Sekil 2).

Ulkemizde ve biitiin diinyada romatolojik hasta-
liklarin medikal tedavisinde, hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar [disease-modifying antirheu-
matic drugs (DMARDs)] tedavinin temelini olugtur-
maktadir. Bu ilaclardan biri timo6r nekroz faktori
(TNF) sinyal yolak antagonisti olan adalimumabdir.
Artrit ve sedef hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar
tedavisinde satis rekorlar1 kiran bu ilacin kiiresel ci-
rosu, 2018'de, 2017 yilina oranla %8,2’lik bir artigla
20 milyar dolara ulagsmistir. Bu da onu diinyada en
fazla recete edilen ilaglar arasina sokmaktadir. Bu ve
benzeri ilag tedavileri ile artrit patolojisinde rolii olan
molekiillere ve yukarida birka¢ini saydigimiz hiicre-
sel hedeflere yonelik tedavi yaklagimlartyla hastaligin
oniine gecilmeye calisilir (Sekil 3). Ancak ne yazik ki
bu ilaglar ¢ogu zaman tedavide yetersiz kalmakta ve
yan etkilerinin Oniine gegilememektedir.'>!”
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SEKIL 2: RA'da olay yerine mikro dlcekte bir bakis.
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Yeni regete
Kombinasyon tedavisi
Tedaviyi yarida birakma

Remisyon
Sikayetlerde azalma

Antiromatizmal ilaglar (DMARDs) 1998- Bagigiklik sistemini baskilayanlar NSAIDs
1948- 1949- 1820-
l l Analjezik ve steroid olmayan
Kortikostereoidler inflamasyon &nleyici ajanlar
Metotrekeat « T hiicre blokerleri (Abatasept) 4 yiet ey
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* Altin (sodyum tiomalat) i * Ibuprofen

SEKIL 3: RA'da giincel medikal tedaviler.

Hastalar bazen de kendi kisisel tercihleri ile
devam eden tedavilerini yarim birakmaktadirlar.
Tiiberkiilozlu hastalara anti-TNF tedavisinin veri-
lememesi gibi tibbin ilag veremedigi caresiz

durumlarda ya da istenmeyen yan etkileri nedeni
ile antiinflamatuar bir ilag almak istemeyen hasta-
lar tamamlayic1 tip uygulamalarina yonelmektedir-
ler.
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ROMATOID ARTRiTTE TAMAMLAYICI TIP
UYGULAMALARINA BIR BAKIS

CAM, GETAT ve ICHA gibi farkli isimler altinda
olsa da hastalarin tamamlayic1 destek tedavilerine il-
gisi ¢ok yiiksektir. Diinyanin hemen her yerinde ¢cok
genis bir faaliyet alan1 olan CAM, RA ve kanser basta
olmak ilizere bir¢ok hastalikta siklikla kullanilmakta-
dir (Sekil 4). Diinyada halen ortalama her yiiz kisi-
den biri artrit hastasidir.!" Yapilan c¢alismalarda,
ayaktan tedavi edilen romatoloji hastalarinin yaridan
fazlas1 agrilarin1 dindirmek i¢gin CAM ydntemlerine
basvurduklarint ve CAM ilaglarin1 kullandiklarini
soylemistir.'®20 Ingiltere’de artrit hastalar1 arasinda
yasam boyu CAM kullanimi yaygmlhigr %38 iken
ABD’de RA hastalar1 arasinda CAM kullaniminin
prevalansinin %28-90 arasinda oldugu tahmin edil-
mektedir."”

Romatizmali hastalarin sikayetlerinin en baginda
¢ok boyutlu bir yapisi olan kronik agr1 gelmektedir.
Oyle ki bu kronik agri, CAM kullaniminin en nemli
oncii gostergesidir. Kronik agr1 tedavilerinde 6nemli
ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen modern
teknikler ve biyoilaclar bir¢ok insan i¢in hala yeter-
siz kalmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, erigkinlerin
yaklasik %33'iinlin ve ¢ocuklarin da %12'sinin kronik
agr1 tedavisinde CAM’dan faydalandig: tespit edil-
mistir.! CAM'1in romatizmal hastaliklarda yaygin se-
kilde kullanilmasi sagirtici degildir. Modern tibbin
kronik hastaliklarin tedavisinde basarisiz kalabildigi
durumlara romatizmal agrilarin olusturdugu stres,
kaygi ve giindelik yasamda hareket sinirlayici kosul-
lar eklenince hastalar ister istemez tamamlayici tip

arayislarina yonelmektedir.? Artritin kronik, sistemik
ve otoimmiin bir hastalik olmasi igleri daha da kar-
masgik hale sokmaktadir. Elimizde DMARDs gibi ¢ok
giiclii biyolojik ilaclar olmasina ragmen pratik uygu-
lamada karsimiza istenmeyen yan etkiler, bazen de
hayata kasteden ciddi tablolar ¢ikabilmektedir. So-
nugcta da hastalar cevresel faktorler dedigimiz diyet,
egzersiz ve bitkisel katki maddelerine yonelmektedir
(Tablo 3).> DMARD:s tedavilerinde bilinen en biiyiik
sorun ilaclarin etkisizligidir. Etkisizlik oran1 %50’lere
kadar ¢ikabilmektedir.!” Hastalar fiziksel ve duygu-
sal gii¢c saglamak i¢in alternatif yollara yonelmekte
ve ¢ok fazla sayidaki tamamlayici tip hizmetlerinden
yararlanmaktadirlar.

Ancak bu noktada ilging bir durum s6z konusu-
dur; hastalarin neredeyse yarist almakta oldugu CAM
uygulamalarindan doktorlarina hi¢ bahsetmemekte-
dirler.>* Bunun sebepleri arasinda en basta gelenler
sunlardir; doktorun bunu hi¢ sormamasi, hastanin
doktoruna sdylemeyi unutmasi, hastanin doktorun
yargilamasindan korkmasi.

RA tedavisinde CAM uygulamalari i¢in su anda
altin bir kural ve standart yoktur. Ehliyetsiz ellerde
karsimiza kotii sonuglarin gikabilecegi ihtimali g6z
ard1 edilemese de CAM uygulamalarini biitiiniiyle
reddetmek dogru degildir. Artik giinimiizde kanit-
lanmus bilimsel CAM uygulamalari, romatizmal has-
taliklarin tedavisinde destekleyici tedaviler olarak
ragbet gormektedir. Yoksa son zamanlarda ABD’de
oldugu gibi ana biyomedikal tedavi uygulayicilari ile
tamamlayici tip taraftarlari arasinda siiregelen paralel
varolus tartismalari hi¢ bitmeyecektir. Paralel geri-

Yaygin Kullanilan CAM Uygulamalar

Biyoloji tabanh Mantiiel Zihinsel Enerji tabanh Holistik
* Diyet * Masaj * Yoga ¢ Dua ¢ Gin tibbi (Akupunktur)
« Takviye uriinler * Refleksoterapi ¢ Hipnoz * Reiki * Hint tibbi (Ayurveda)
o Vitamintedavisi * Manuelterapi * Gevsemeterapi * Dokunmaterapi < Naturopati
« Fitoterapi e Osteopati e Gorsel canlandirma * Qigong * Homeopati
* Bitkisel ilaglar ¢ Kiropraktik ¢ Meditasyon *  Mizik * Kaplica tedavisi
* Beslenme tedavisi * Miknatis * Nefes terapi * Hidroterapi
¢ Ozon * Kineziyoloji * Biyogeribildirim * Antroposofik tip
¢ Aromaterapi e Zihinsel iyilesme ¢ TaiChi
* Apiterapi ¢ Sanat ve renk terapisi ¢ Tuina

SEKIL 4: Bes baslik altinda yaygin olarak kullanilan CAM uygulamalari.
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TABLO 3: Cay flavanollerinin kan farmakokinetik profili.
Poset siyah cay
Poset yesil cay mg/dL Yesil cay ekstresi

Gallik asit 1,6 22,9 1,0
Kategin 14,7 42,1 14,1

Kafein 110,9 268,9 42
Epigallokatesin; EGC 269,6 103,4 24,9
Epikatesin; EC 76,5 39,8 38,3
Epigallokatesin gallat; EGCG 213,6 230,8 193,3
Apikatesin gallat; ECG 119,3 122,5 130,0
Gallokategingallat 2,0 2,3 455
Katesingallat 1,4 5,6 15,8
Toplam theaflavin 35,2

EGC, EC, EGCG ve ECG toplami 679,0 496,5 386,5
Toplam flavanol 697,1 546,5 461,9

limden ziyade ortakliga ve is birligine gegis politika-
larinin (parallel to partnership) hastalarin yararina
olacag bildirilmektedir.>> Uzun direnmeler sonra-
sinda Amerikan Romatoloji Koleji [American Col-
lege of Rheumatology (ACR)], CAM tedavilerinin
hastalar arasinda ¢ok yaygin olarak kullanildigini
onaylamis ve romatolog tiyelerinden CAM konula-
rin1 hastalartyla rahatlikla konusabilecek diizeyde
bilgi ve tecriibelerini artirmalar1 istemistir. Ustelik
ACR, romatologlara gerektiginde kendi biyomedikal
tedavileriyle, etkinligi ve gilivenirliligi kanitlanmis
CAM tedavilerini birlikte kullanmalarini tavsiye et-
mistir.?!-3

ARTRITTE AGLIK TEDAVISI

Deneysel aragtirmalar, iltihapli romatizma gibi infla-
matuar, dejeneratif ve metabolik hastaliklarda kalori
kisitlamasinin potansiyel yararlarina isaret etmekte-
dir.?*3° RA'l hastalar sikayetlerini hafifleten diyet-
lerden ve semptomlarini azaltan tibbi orucun
faydalarindan siklikla bahsederler. Calismalar, 7-10
glinliik modifiye aglik siirelerinin ardindan uygula-
nan kisith diyetin RA tedavisinde yararli olabilece-
gini gostermektedir.” RA ve kilo ¢ok yakin bir iligki
icinde olduklari i¢in bu ¢alismalar ile kalori kisitla-
mas1 yaklagiminin RA tedavisinde ekstra katki sag-
layabilecegi sonucuna vartlmigtir.?”-**

Aralikli orug, giin agir1 orug, kisa-uzun siireli
orug ve tedavi-diyet amagli orug gibi ¢ok farkli isim-
ler altinda farkli a¢ kalma ritiiel tiirleri vardir. Bu-
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distlerin danjikisi ve Yahudilerin Yom Kippur’u tar-
zinda hemen her kiiltiirde orug ritiielleri vardir. Ra-
mazan orucu ise bilimsel literatiirde kisa siireli
aralikli orug olarak adlandirilir.*=° Science ve Lancet
gibi prestijli dergilerde yayimlanan bu aglik aragtir-
malari fasting (orug) terapinin 6nemine dikkat ¢ek-
mektedir. Terapotik ve klinik aglik, malniitrisyona
neden olmadan, giinde yaklasik 500-800 kcal gida
alimi seklindedir. Kat1 gida alimini kisitlayan bu bi-
lingli orug tutma eylemi, ¢ogunlukla geleneksel, ruh-
sal, dini ya da tibbi nedenlere dayanarak diinya
capinda uygulanmaktadir. Kronik agr1 sendromlari-
nin, hipertansiyonun ve metabolik sendromun teda-
visinde, tibbi olarak kontrol edilen degistirilmis
orucun 7-21 giinliik periyotlarla etkili olduguna dair
deneysel ve gdzlemsel kanitlar vardir.?*?” Ilging ola-
rak Almanya’da 1982 yilinda Tibbi Orug ve Bes-
lenme Dernegi kurulmus, dernegin 18. Uluslararasi
Kongresi Orug ve Beslenme Kongresi (AGHE) 2019
yilinda diizenlenmistir.

RA’da orug ve bunu takiben vejeteryan diyetin
faydali etkileri randomize kontrollii caligmalarla artik
dogrulanmustir.?” Baslangigta 7-10 giin orug ve taki-
ben bireysel olarak ayarlanmig bir vejeteryan diyet
ile gerceklestirilen ve Lancet dergisinde yayimlanan
randomize bir ¢aligmada orug hastalari, 1 yillik arag-
tirma siiresi sonunda ¢esitli laboratuvar belirtecleri
de dahil olmak iizere hastalik aktivitesinde 6nemli bir
azalma saptanmustir.”>?’ Sistematik bir derlemede, en
az 3 ay boyunca takip edilen artrit hastalarinda, orug
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tutmanin klinik olarak yararli bir etki yarattig1 bu-
lunmustur.?’ Bu nedenle mevcut kanitlar, orug tutma-
nin ardindan vejetaryen beslenmenin RA tedavisinde
yararli oldugunu gdstermektedir. En az 3 ay boyunca
takip verilerini rapor eden kontrollii ¢aligmalar, orug
tutmanin klinik olarak yararli bir etki yarattigini or-
taya koymaktadir.’*-33

Kalori kisitlamasinin veya aralikli olarak diizenli
orug tutmanin kronik, dejeneratif ve inflamatuar has-
taliklarin yavaslatilmasi veya onlenmesinde yararli
oldugunu gosteren deneysel ¢aligmalar ile diyetin ve
beslenme aligkanliklarinda yapilan miidahalelerin
mevcut farmakolojik tedavi stratejilerini desteklemek
veya tamamlamak i¢in uygun bir yaklasim oldugu
uzun zamandir bilinmekte ve klinikte uygulanmakta-
dir.*** Biitlin bu bilimsel arastirmalar, Mavi Kusak
sakinleri olarak taninan 100 yasina kadar yasayanla-
rin mottosu ile yani “azi karar gogu zarar” 6zdeyi-
siyle 0zetlenebilir. Nobel komitesi de, 2016 yilinda
aclik ve otofaji arastirmalariyla taninan Yoshinori
Ohsumi’yi Nobel Tip Odiilii’nii vererek ddiillendir-
mistir. Makro, mikro ve saperon-aracili olarak sinif-
landirilan otofaji, hiicresel homeostaz ve viicudun i¢
ve dis stres etkenlerine kars1 kullandig1 lizozomal bir
biyoyikim siirecidir.’**” Orug ve kalori kisitlamasi-
nin, otofaji ve hiicresel temizligini hizlandirdig1 uzun
yillardir bilinmektedir. Hatta solucanlarla yapilan ca-
ligmalarda, agligin yasam siiresini uzattigr bulun-
mustur. Orucun, rapamisin kompleksinin memeli
hedefi 1 [mammalian target of rapamycin complex 1
(mTORCI1)] yolagini kullanarak otofajiyi regiile et-
tigi bir diger gercektir. mTOR; biiyiime faktorleri,
amino asitler, hiicrenin enerji durumu, stres ve oksi-
jen gibi bir¢ok sinyale yanit veren bir serin-treonin
protein kinazdir. mTOR, hiicre sagkalimini, hiicre bii-
ylimesini, hiicre dongiisiinii ve hiicre metabolizma-
st diizenler ve viicutta homeostazi korur.?*

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada ise farelerde
12 saatlik ac¢ligin, beta-hidroksibutirik asit diizeyle-
rini artirip, boylece “forkhead box O1 (FOXO1)”
transkripsiyon faktorii ve antioksidatif enzimi olan
heme oksijenaz 1(HO1)’i diizenledigi bulunmugtur.*
Beta-hidroksibutirik asidin ayrica NFkB ve NLRP3
inflamazomunun asagi regiilasyonu yoluyla inflama-
tuar tepkileri ve apoptotik hiicre 6liimiinii azaltarak
hiicre hasarim 6nledigi ortaya konulmusgtur.*’ NFkB
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zaten ana transkripsiyon faktorii olarak inflamasyon
stireclerinde kritik bir role sahiptir. Bir keton cismi
olan beta-hidroksibutirat, karacigerde yag asitlerin-
den sentezlenir ve ortamdaki glukoz miktarinin vii-
cudun enerji ihtiyact i¢in ¢ok diisiik oldugu uzun
siireli aglik durumlarinda karacigerden ¢evre doku-
lara ana enerji tasiyicisi olarak is goriir. Bu baglamda
orucun ve tibbi perhizin yararli fizyolojik etkileri,
yasam siiresini uzatabilme giicii, anti-aging etkileri
ve hastaliklar1 6nlemedeki katkisi son dénemde bilim
diinyasinda yeniden giindem olmaya baglamigtir.>’

HORMETIK UYARICI

Diyet rejimindeki degisikliklerin RA'daki rolii biitiin
yonleriyle hentiz anlagilmamis olsa da hastalar sik sik
doktorlarina nasil besleneceklerini ve hangi diyetleri
uygulayacagini sormaktadirlar. Hatta bir¢ok hasta
doktor tavsiyesi olmaksizin kendi basina g¢esitli diyet
girisimlerine basvurur.2’**** Ozetle orug, perhiz ya da
diger farkli isimler altinda listelenen kalori kisitlama
diyetleri, hormetik bir etkiye sahiptir. Latince kis-
kirtmak ve uyandirmak anlamina gelen “hormaein”
kelimesinden tiiretilmis hormesis kavrami hiicrenin
veya bir canlinin yasamin tehlikeye atan i¢ ve dis
faktorlere kars1 verdigi tepkinin iki fazli oldugunu
ifade eden bir kavramdir.*! Hormesiste canli, stres
faktorlerinin diisiik dozlarinda bundan yarar saglar ve
kazangh c¢ikar, ancak yiiksek dozlarda canli zarar
goriir. Az1 karar ¢gogu zarar ilkesinin bilimsel bir agik-
lamas1 olan hormetik orug, adina ne dersek diyelim,
kronik romatizmal hastaliklarda su olas1 faydalara sa-
hiptir:2()-30,34

Diyet kisitlamalari, immiinosenesansi, yani ba-
g1s1klik sisteminin yaglanmasini yavaglatir.

Orug ya da orucu taklit eden diyetler viicutta an-
tiinflamatuar yanit1 harekete gegirir.

Orug taklit diyeti farelerde ve muhtemelen de in-
sanlarda otoimmiin bozukluklarini hafifletir ya da ter-
sine ¢evirme potansiyeline sahiptir.

Biitlin bunlarin yaninda her sey dozunda iyidir
anlayisina gore naturopatik ve hormetik bir tedavi
olan tibbi orucun dozu ¢ok iyi ayarlanmalidir.”® Etki-
siz dozdaki bir achk yarardan ¢ok zarar getirerek pro-
tein rezervlerinin kaybi ve metabolik asidoz gibi
viicutta molekiiler ve fizyolojik diizensizliklere yol
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acabilir. Ornegin bilingsiz ve uzman kontroliinde ya-
pilmayan uzun siireli agliklar (prolonged starvation)
oliimle sonuglanabilmektedir.*’ Siiresi 2 aydan fazla
olan acgliklarda rapor edilen 6lim vakalar1 bilinmek-
tedir. Ozellikle obez hastalarda uygulanan bu diyetler
sirasindaki Oliimler, yeniden besleme asamasinda
meydana gelir.#** Yeniden beslenme sendromu (re-
feeding syndrome)nda, uzamis agliktaki protein kata-
bolizmasina bagli olarak hiicre i¢i elektrolit 6zellikle
de fosfat kayb1 olur.” Yeniden beslenmeye baglanil-
diginda, o giine kadar yetersiz beslenmis hastada in-
siilin kaynakli hiicre fosfat alimi artar. Sonugta bu
durum 6liime kadar giden hipofosfatemi, rabdomiyo-
liz, solunum ve kalp yetersizligi ve aritmilere yol agan
klinik bir tablo olarak karsimiza ¢ikar. Ancak kisa sii-
reli kontrollii tedavi oruglarinda yeniden beslenme
sendromu vakalari gozlemlenmemistir.*4

Siiresi 48-120 saat olan acliklarda, viicuttaki bii-
ylime sinyalleri azalirken farelerde ve insanlarda tok-
sinlere karsi hiicresel direnci artiran mekanizmalar
aktive olur. Uzun siireli bu orug, hematopoietik-kok
hiicre bazli hiicre rejenerasyonu ve immiinosupres-
yonun tersine dondiiriilmesini tesvik etmek i¢in in-
siilin benzeri biiyiime faktorii-1/protein kinaz A
(IGF-1/PKA) yolagini yavaslatir.*® Bu ¢alisma ile
uzun siireli a¢ kalmanin dolagimdaki IGF-1 seviye-
lerini diistirerek kok hiicrelerin korunmasinda, strese
dayaniklilikta ve hiicrelerin kendilerini yenileme-
sinde dnemli bir rol oynadiginin molekiiler bir temeli
de bulunmus oldu.

ARTRITTE BITKISEL TERAPILER VE
HERBAL YAKLASIMLAR

Bitkisel tedavi diger bir adiyla fitoterapi dedigimizde
aktarlarda satilan sifali otlardan ve bitki caylarindan
tutun bitkilerin aktif kimyasallarina varincaya kadar
cok genis kombinasyonlardan s6z ederiz. Fitoterapi,
ylizyillardir halk tibbinda yaygin olarak kullanilir.
Ornegin, Digitalis (yiiksiikotu) bitkisi modern tipta
kalp yetersizligi ve diizensizliklerinin tedavisinde
kullanilir.” Digitalis ilaglari, Na/K-ATPaz enziminin
pompalama fonksiyonunu baskilayarak etkilerini
gosterirler. Tarih boyunca, bitki kaynakl birgok {iriin
ve ila¢ hastaliklarinin tedavisinde baskin bir rol oy-
namistir; s0glit kabugundan elde edilen aspirin, Cinc-
hona agacinin kabugundan elde edilen sitma ilaci
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kinin, Fransiz leylagindan elde edilen diyabet ilaci
metformini, giizel avrat otunun atropini ve Akdeniz
atesinin tedavisinin olmazsa olmazi ¢igdem bitkisi-
nin 6zii kolsisin ve dahasi burada 6rnek olarak veri-
lebilir.

Diinyada ortalama her 100 kisiden 47’si kendi
hastaliklarina bitkisel takviye iiriinlerinden bir fayda
ummaktadir.*® Bu oranlar iilkelere ve kiiltlirlere gore
%30-80 arasinda degismektedir.* RA’l1 bireylerde
“dogal” gida takviyesi [natural product dietary supp-
lements (NDS)] kullanma orani oldukg¢a fazladir.>
DMARD:s ve steroid olmayan antiinflamatuar ajan-
lar [nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)]
gibi RA tedavisinde yaygin sekilde recete edilen ana
akim ilaglarin istenmeyen yan etkileri nedeni ile artan
sayida, hasta agrilarii ve sikdyetlerini hafifletmek
i¢in dogal iriinlere yonelmektedirler.*” Dogal {iriin-
ler, bugiine kadar kanser ve bulasici hastaliklar gibi
birgok farkli hastalikta yogun olarak ¢alisilmigtir. Uz-
manlar tarafindan yalnizca RA’l1 hastalarin en az ya-
risinin hayatinda en az bir kez CAM kullandig1 kabul
edilmektedir.*®° Cinsiyet, yas, egitim seviyesi ve
gelir gibi sosyodemografik verilerinin CAM kulla-
nimt iizerine etkisi arastirildiginda kadin hastalarin
CAM" erkek hastalara oranla daha sik kullandigi ve
CAM kullananlarin kullanmayanlardan daha geng ol-
duklari ortaya konmustur.*® Ayrica hastalar, CAM se-
¢iminde tedavi maliyetinin ¢ok da 6nemli bir unsur
olmadigini ifade etmislerdir. Ulkemizde de CAM
kullaniminin hastanin saglik ve refah algisini nasil et-
kiledigini anlamak i¢in yapilan prevalans ¢alismalari
bulunmaktadir.'? Tiraje Tuncer ve ark. tarafindan ya-
pilan ve 25 ilimizi kapsayan bu ¢ok arastirmacili de-
gerli calismada, 4.012 kisi iilke genelinde taranmistir.
Genel popiilasyonu i¢in standartlagtirilmis Tiirkiye
RA prevalansi %0,56 olarak hesaplanirken, en yiik-
sek RA prevalans1 Karadeniz Bolgesinde saptanmig-
tir (%2).

RA, genellikle uykular: kaciran agrilara neden
olur, eklem tutulumlar yiiziinden yagam kalitesini
diisiiriir ve ¢ogunlukla émiir boyu farmakolojik yo-
netim gerektirir. Bu yiizden istatistiklerde karsimiza
¢ikan yiiksek CAM kullanim oranlarina sagsmamak
gerekir. Ancak RA tedavisinde surasi unutulmamali-
dir ki dogal tirtinler tek bagina veya kombinasyon ha-
ilaglar birlikte

linde ana antiromatizmal ile
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alindiklarinda potansiyel terapotik ajanlar olarak hiz-
met edebilirler. Bununla birlikte, bu gibi kombinas-
tehlikeli
etkilesimleri agisindan uygunluklar: degerlendirilmeli

yon tedavilerinin beklenmedik ilag
ve olasi yan etkiler ¢ok iyi analiz edilmelidir.’' Simdi,
artrit tedavisinde kullanilan ve {izerinde ¢ok sayida
arastirma yapilan baz: bitkilere daha yakindan goz

atalim.

Curcuma longa Linn: TURMERIK RiZOMU

Cin ve Hint tibbinda, yoresel yemeklerde ylizyillar-
dan beri baharat, renklendirici, tatlandirici, kozmetik
ve inflamasyon azaltict bir ilag olarak kullanilagelen
zerdegal (Curcuma longa Linn; kurkumin) zencefil ai-
lesinin sar1 ¢igekli bir bitkisidir. Zerde¢al macunu
antik donem insaninin taze yaralarda, morluklarda ve
bocek 1sirmalarinda kullandig bir halk ilactydi.>* Hint
tibbinda sucigegi hastalarinda deride kabuk baglamay1
hizlandirict olarak da kullanilan kurkumin; giiglii an-
tiinflamatuar ve antiromatizmal 6zelliklere sahip bi-
yoaktif bir molekiildiir. Hint safraninin kuzeni olan
kurkuminin romatizmal hastaliklarda kullanim1 sabah
sertligi, yiiriime stireleri ve eklem sismesinde bazal
seviyelere gore anlamli iyilesmeler saglamistir.> On
iki haftalik kurkumin kullanimi, eklem agrist ¢eken
hastalarda agriya bagli semptomlar azaltirken sadece
3 aylik siirekli tedavi plaseboya kiyasla hem fiziksel
performans testlerinde hem de eklem agr1 indeksinde
olumlu iyilesmeler saglamistir.>* Bu yiizden bu mole-
kiile kii¢iik bir kelime oyunuyla “cure-cumin (tedavi
edici kimyon)” diyenler de vardir.

Turmerik koklerinden elde edilen kurkumin fi-
tokimyasali; bitki genetigi acisindan 21 adet karbon,
20 adet hidrojen ve 6 adet oksijen atomundan olusan
hidrofobik bir polifenoldiir (-1,7-bis(4-hidroksi-3-
C11H2000).
Kurkuminin kuru agirhigmin sadece %1-6’lik kismi
kurkuminoidler olarak adlandirilan kurkumin, deme-

metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion,

toksi kurkumin, siklokurkumin ve bisdemetoksi kur-
kumin adli maddelerden olusur. Buna karsin kuru
agirhigimin yaklasik tigte ikisi karbohidrat olan kur-
kuminin diger bilesenleri ise ugucu yaglar, lifler, pro-
tein ve minerallerdir.>*

Kurkuminin, suyu sevmeyen bir molekiil olmasi

klinik acidan 6nemlidir. Ag1z yoluyla alinan kurku-
minin biyoyararlanim orani suda az ¢dziinme 6zelligi
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yliziinden disiiktiir. Kurkumin hakkinda yapilmis
binlerce akademik calisma mevcut olsa da bu mad-
denin viicuda alindiktan sonra emilimi, dagilimi, me-
tabolizmasi, atilimi, uygun dozu, etkinligi, toksik
derecesi ve hangi hastaliklarda ne derece faydali ol-
dugu hala tartismalidir. Kesin olan ise mutfaklari-
mizdan ve ecza dolaplarimizdan eksik olmayan bu
bitki tiirevinin folklorik tibbin vazgecilmezleri ara-
sinda olmasidir.

2015 yilinda yapilan Sprague Dawley sig¢an art-
rit deneyi, kurkuminin artrit tedavisinde metotreksat
kadar etkili oldugunu gostermistir.> Direkt damar ici
kurkumin enjeksiyonu yapilan romatizmali si¢anlar,
histopatoloji skorlarinda iyilesme gosterirken ayni za-
manda kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum ve si-
noviyal sivida TNF-o ve IL-1B gibi proinflamatuar
sitokin diizeylerinde de azalma gostermistir. Kurku-
min sadece TNF-a ve IL-1 yolagimi inhibe etmekle
kalmaz, NFkB aktivitesini de inhibe eder, bu da pro-
inflamatuar sitokinlerde azalmaya yol agarken diger
yandan TNF-a kaynaklt monositlerin endotel hiicre-
lerine yapismasini dnlemektedir. Kurkumin ayrica
siklooksijenaz (COX-2) ve lipoksijenaz (LOX) en-
zimlerini regiile etmektedir. Ayrica MMP9 ve
MMP13 de dahil olmak iizere hiicre matriks yiki-
minda rol alan ¢esitli proinflamatuar proteinazlarin
baskilanmasina neden olmaktadir.>®

Ancak kurkumin, filogenetik ag¢idan akrabasi
olan zencefilin aksine, COX-1 aktivitesini modiile et-
memektedir.’” Buradan hareketle, kurkuminin yakla-
sik giinliikk 1 g’lik dozlarinin analjezik ajanlar ile
benzer etkilere sahip olabilecegini ve plasebo gru-
buyla karsilastirildiginda eklem fonksiyonunu iyiles-
tirebilecegi gosterilmistir.’® 2019 yilinda 65 adet RA
hastasinin katildig1 baska bir ¢aligmada ise giinliik 40
mg kurkumin tedavisi alanlarin klinik tablosunda,
plasebo grubuna oranla anlamli bir iyilesme gozlen-
memistir.’’ Kurkuminin, alerjik reaksiyonlar1 6nle-
yebilecegi de bilinmektedir.®* CAM uygulayicilarinin
ve gida endiistrisinin ilgisi son yillarda bu fitoterapi
ajanina yonelse de hormetik bir ajan olarak kabul edi-
len kurkuminin doz tepkisi hala tartismalidir. Bu ne-
denle kurkuminin ve benzeri bitki tiirevlerinin
antiromatizmal, antimikrobiyal, antioksidant, antia-
terosklerotik ve antiproliferatif etkileri ile bunlarin
genler ve bagirsak bakterileri arasindaki etkilesimin
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biitiin detaylariyla masaya yatirilmasi biyoloji, halk
saglig, toksikoloji ve tip diinyasinin giincel arastirma
konular1 arasinda yer alir (Sekil 5).

Kurkuminin etkinligini artirmak i¢in karabibe-
rin etken maddesi piperin ile birlikte kullanilmas: tav-
siye edilse de durum her zaman bdyle degildir.
Italyan Ulusal Saghk Enstitiisii kurkuminin bilingsiz
kullaniminin ciddi karaciger hastaliklarindan sorumlu
oldugunu gostermistir. Tek bagina kurkumin veya ya-
ninda karabiber takviyesi kullananlar arasinda 19 ki-
side kolestatik hepatit vakas1 bildirilmistir.°!

Kurkumin, sadece romatizmal hastaliklarda
degil norodejeneratif hastaliklarin kokeninde yer alan
kronik néroinflamasyon tedavisinde de kullanilmasi
diistiniilen bir destek ajanidir. Yaslanan diinyamizda,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin 6nlenmesi ve
tedavisi baglaminda, bitkilerden elde edilen dogal
iriinlere gosterilen ilgi artmaktadir. Clinkii kurkumin
gibi fitokimyasallarin sinir sistemini koruyucu etkisi
deneysel ¢aligmalarla gosterilmistir. Soyle ki ndroin-
flamasyonda HO1, 1s1 sok proteini (Hsp70) ve sirtuin
(Sirt1) molekiillerinden olusan vitagen sistemi baski-
lanmis haldedir. NF-E2-ilintili faktor 2 (Nrf2) de bas-

kilanmig haldedir. Uyarilmis NFkB, inflamasyon sii-
recini baglatmis, bu arada “Toll-benzeri reseptor
(TLR4)” etkisiyle asil inflamasyonu siirdiirecek olan
IL, TNF ve COX2 oyuncular1 sahaya siiriilmiistiir.
Simdi bu ortama tedavi amacl kurkumin verdigimizi
diisiinelim: Kurkumin, baskilanmis vitagen sistemi-
nin yeniden aktiflestirir; NFkB’ye dur der ve Nrf2
iizerindeki baskiy1 kaldirarak onu aktiflestirir. Sonug
alevlenmeye baglayan yangin sondiiriilmiis yani in-
flamasyon durdurulmustur.®'2

Bunlarin yaninda artrit tedavisinde sik kullani-
lan gida takviyelerinden olan ve {izim ¢ekirdeginden
elde edilen resveratrol (RES)iin Nrf2’yi aktive etti-
gini burada hatirlayalim. Nrf2’nin HO1’1 aktive et-
tigi de gézden kagmamalidir. Yine artrit hastalarina
tavsiye edilen orug ve kalori kisitlamasinin yukarida
ad1 gegen sirtuinleri aktiflestirdigi yani vintagen sis-
temini canlandirdig: bilinmektedir. Sirtuinler son y1l-
larda Omrii uzattigi ve yaslanmayi1 yavaglattigi
diistiniilen popiiler proteinler arasindadir. Bu nedenle
Nrf2'ye bagli yeni antiinflamatuar ilaglarin kesfi art-
rit gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisi igin bir
doniim noktast olabilir.5*
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Veratrum grandiflorum 0. LOES: Helleborus

Siyah iiztimiin kabugu ve ¢ekirdeginde bolca bulu-
nan resveratrol, kimyasal adiyla trihidroksi stilbe-
noid, ilk kez zehirli bir bitki olan beyaz Helleborus
(Veratrum grandiflorum O. Loes) koklerinden 1939
yilinda izole edilmistir.>* RES kisaltmasi, bitki re-
cinesinde bulunan polifenolleri ima ederken veratro,
veratrum bitki tiirtini ve -ol eki hidroksi grubunu yani
alkolii temsil etmektedir. Beyaz ve kuru iiziim, dut,
fistik ve ladin bitkilerinde bulunan RES ticari olarak
satilan {iziim sularinda bulunmaz ya da eser miktarda
bulunur.6>

Tipk: orugta oldugu gibi kalorik bir kisitlama
fonksiyonu icra ettigine inanilan RES’in yaglanma hi-
zin1 yavaslattig1 ve bircok hastalikta ilgili siiregleri
engellemek yerine genel saglig1 iyilestirdigine yone-
lik hipotezler vardir. Ksenohormesiz hipotezine gore,
ksenoformetik bir bilesik olarak RES, gidalarla bir-
likte az miktarda alinsa bile bu kii¢iik dozlar orga-
nizma tizerinde hafif bir stres olusturarak uzun
vadede faydali sonuglar dogurabilir.’® Hatta kimi ¢a-
lismalar, kurkumin ve RES’in birlikte tiikketilmesinin
antibiyotiklerin yerine potansiyel bir alternatif olabi-
lecegini 6ne stirmektedir.’

Sadece resveratrol kelimesi ile PubMed literatiir
taramasi yaptigiizda on binden fazla makale karsi-
niza ¢ikar. 2019 yilinda yapilan bir caligmada RA te-
Nrf2-Keapl
resveratrol kullaniminin efektif bir metot olabilecegi

davisinde yolunun hedeflenerek
tavsiye edilmektedir.®® Bu ¢aligmada hidrojen perok-
sit ile muamele edilen RA’l1 fibroblast benzeri sino-
RES’in
proapoptotik etki mekanizmalart arastirilmistir. So-

viyosit hiicrelerinde antioksidan ve
nugcta deneysel olarak RES’in su etkileri gozlenmis-
tir: Nrf2 ve HO1 iiretimi artmig, Nrf2 etkisiyle serbest
radikal tiretimi ve NFkB aktivasyonu engellenerek
p65 olusumunu baskilanmis ve hiicre proliferasyonu
inhibe edilerek apoptoz mekanizmasi indiiklenmistir.
NFkB ayrica kanser hiicrelerinin gelismesi ve yayil-
masi i¢in gerekli bir inflamatuar faktordiir. Siyah
tiziimde bulunan resveratrol, yesil cayda bulunan ka-
tesinlerle birlikte dogadan ucuz olarak elde ettigimiz
NFkB inhibitorleridir.

Bagka bir ¢alismada ise RES’in koruyucu etki-
sini aragtirmak i¢in sig1r tipi tip II kollajen kullanarak
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Sprague-Dawley siganlarda in vitro artrit modeli
olusturulmustur. Yine IL-1 ile uyarilmis si¢an sino-
viyal hiicrelerinde RES’in RA mekanizmalarina et-
kisi arastirilmigtir. RES uygulamasi sinoviyum
iltihabinda iyilesme saglamis ve sinoviyal dokudaki
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve anjiyogenez gibi
RA ile iligkili patolojik bulgularda iyilesme sagla-
mustir.” Ornegin RES, NFkB inhibisyonunu, yukari
akig aktivatorii olan PKCd’y1 bloklayarak ve sirtuin 1
genini aktive ederek gerceklestirir. Boylelikle RES,
NFkB, COX ve IL-1p iizerinden inflamasyon siire-
cini durdurmaktadir.”

Insan hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda da
RES’in birtakim faydalar1 bulunmustur. 2018 yilin-
daki bir caligmada RA’l1 (n=7) ve spondiloartritli
(n=7) hastalardan elde edilen sinoviyal s1v1 hiicreleri
48 saat ve 21 giin boyunca, tek basina RES ile veya
metotreksat veya adalimumab ile kombinasyon ha-
linde tedavi edilmistir.”' Bu hiicrelerde inflamasyon,
enzimatik bozulma ve osteoklast farklilagsmasini lg-
mek i¢in monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1),
matriks metalloproteinaz 3 ve tartarat direngli asidik
fosfataz sirasiyla dl¢lilmiistiir. Aragtirmada, RES uy-
gulamasinin matriks metalloproteinaz 3 ve tartarat di-
rencli asidik fosfataz Uretimini Onemli Ol¢iide
etkilemedigi gosterilmistir. Ancak tedavi edilmeyen
kontrollere kiyasla, RES, MCP1 {iretimini azaltmig-
tir. Boylece bu ex vivo immiin aracili inflamatuar art-
rit modelinde RES’in antiinflamatuar bir molekiil
oldugu bir kez daha kanitlanmistir.

Hiicre kiiltiirii ve hayvan deneyleri ¢alismala-
rinda durum bdyle iken, RA hastalarinda tablo nasil-
dir? RA’nin farkli evrelerine sahip 68 kadin ve 32
erkek hasta iki gruba ayrilmis; 50 kisiye konvansiyo-
nel ilag tedavisine ilave olarak giinliik 1 g RES kap-
siilil i¢irilmig, diger 50 kisi sadece standart ilag
tedavisi almigtir. RA hastalarinin 3 aylik bir takipten
sonra klinik ve biyokimyasal belirtecleri degerlendi-
rildiginde RES ile tedavi edilen grupta eklemde sis-
lik ve hassasiyet gibi klinik skorlarin anlamli olarak
azaldig1 bulunmustur.” Literatiirde, 130 adet klinik
insan denemelerinde uygulanan doz miktarlar1 degis-
ken deney kurgularina bagli olarak yaklasik 5-5.000
mg/giindiir.”® Ayrica RES ile tedavi edilen hastalarda
c-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, mat-
riks metalloproteinaz-3, TNF-a ve IL-6 serum sevi-
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yeleri 6nemli dl¢lide azalmistir. Bu calisma, standart
antiromatizmal ila¢ tedavilerine ek olarak RES des-
teginin faydali olabilecegine dikkat cekmektedir.

Tripterygium wilfordii HOOK. F: THUNDER GOD BiTKiSI

RA'da tedavi edici 6zellikleri i¢in en iyi aragtirilmig
bitkilerden biri de Thunder God asmasi ya da sarma-
s181 olarak bilinen Tripterygium wilfordii (TWH) bit-
kisidir. Bu bitkinin 6nemi, ¢ok sayida proinflamatuar
molekiilii baskilayabilme 6zelliginde saklidir (Sekil
6). Ornegin TWH ekstresi, inflamasyon baslaticilar-
dan COX2 enzimini tipki aspirin gibi inhibe ederek
prostaglandin E2 {iretimini azaltir.”* Giiney Cin'de
bolca yetisen bu bitki, eski Cin tibb1 metinlerinde ta-
nimlanmistir ve Uzakdogu’da eklem agrisinin teda-
visinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

TWH bitkisinin en 6nemli etken maddeleri se-

lastrol wve triptolid biyoaktifleridir. Triptolid,

NFkB’nin DNA’ya baglanmasini engelleyerek onun
aktivitesini azaltabilir ve 6zellikle RA’da indiiklenen
TNF ve TLR4 gibi yolaklarin hizini yavaslatabilir.”
Triptolid yine NF-«kB ligand reseptdr activatorii
(RANKL) aracili ERK/Akt sinyallerini hedef alarak
RA’da gelisen kemik hasarmna karsi koruma saglar-
ken apoptozu hizlandirir ve anjiyogenezi baskilar.
Ayrica TWH, insan sinoviyal fibroblastlarinda mat-
riks metalloproteinazlarin  doku inhibitorlerinin
(TIMP) ekspresyonunu artirarak MMP1 ve MMP2
gibi kemik ve bag dokusu hasarinda rol alan proteaz-

lar1 inhibe edebilir.”®

Selastrol de tipki triptolid gibi RANKL aracili
kemik erozyonunun hizini yavaslatma ve osteoklas-
tik aktiviteyi inhibe etme potansiyeline sahiptir.”” Se-
lastroliin, Lewis si¢anlarinda artrit siddetini azalttig1
gosterilmistir. Ayrica selastrol, proinflamatuar sito-
kin tiretimini baskilayabilmektedir. Selastrol, diyabet
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ve kronik hastaliklarin tedavisinde pentasiklik triter-
pen bir fitokimyasal olarak karsimizda durmaktadir.”
Ozetle; RA hastalarinda TWH destek tedavisinin hem
yalniz basina kullanildiginda hem de metotreksat ve
stilfasalazin gibi ana akim kimyasal DMARDs teda-
vileri ile kombinasyon halinde kullanildiginda RA
icin etkili bir terapi adayr oldugunu gosterilmistir.
TWH giivenli bir molekiil olmasina ragmen tek ba-
sina kullanimi1 mide bagirsak sisteminde stres gibi
mindr yan etkilere yol agabilmektedir.”

Camellia sinensis: YESIL CAY

Uzaktan bakinca genelde “cay” denip gegilen yesil
cay (Camellia sinensis var. Sinensis ve Camellia si-
nensis var. assamica) O0zellikle antiinflamatuar 6zel-
RA
odaklarindan birisidir. Hakkinda yapilmis deneysel
ve klinik calismalar ¢ok fazladir. Ornegin, romatiz-
mali fareler yesil gay ile beslenildiginde ¢ayin yapi-

liklerinden  dolay1 arastirmacilarin  ilgi

sinda bulunan polifenoller
baslamasi ve ilerlemesinin 6nlendigi gosterilmistir.*
Yine si¢an adjuvan artrit modelinde, yesil ¢ayda

yliziinden artritin

bolca bulunan katesinlerin, IL-6 sentezini inhibisyona
ugrattig1 ve trans-sinyallesmeyle iligkili olarak artrit
olusum engelleyebilecegi gosterilmistir.®!

Ikisi de aym1 bitki olmasina ragmen neden siyah
degil de yesil cay? Diinyada siyah ¢ay ve oolong ¢ay1
gibi ¢ok farkli ¢ay tiirleri olmasina ragmen, yesil
cayin sagliga yararlar ¢ok kapsamli sekilde incelen-
mistir. Diger iceceklere kiyasla, yesil cay katesinler
bakimindan oldukg¢a zengindir. Yesil ¢ayin en giiclii
ve en temel biyoaktif molekiillerinden biri epigallo-
katesin-3-gallattir (EGCG). Katesin, 100 mL sicak
suda 5 dk demlenmis 1 g kuru ¢ay yapraginda orta-
lama 67 mgbulunur. Bunun 30 mg’1 epigallokatesin-
3-gallattir. Siyah cay ise ortalama 15 mg katesin
igerir.®? EGCG; prostaglandin E2, nitrik oksit ve
NFkB firetimini yavaslatmasi gibi ¢oklu inflamatuar
yolaklar tizerinde etkili oldugu uzun yillardan beri bi-
linen gii¢lii bir antioksidan flavonoiddir.®

Son otuz yilda katesinlerin antikanser, antiobe-
zite, antidiyabet, antioksidant, antiapoptotik, antiin-
flamatuar ve noroprotektif etkileri ortaya konmustur.
Bununla birlikte, sistemik dolasimdaki epigallokate-
sin konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir ve birkag saat i¢inde
serumda kaybolmaktadir.®* Flavonoidlerin dolayi-
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styla epikatesin metabolizmasinda bagirsak mikrobi-
yotasi onemli bir yer tutar. Bu nedenle besinlerin ve
igeceklerin ince bagirsakta parcalanmasi sonucu or-
taya cikan metabolitlerin ve bagirsak mikrobiyotasi-
nin etkilesimi, flavonoid sahasinin en giincel konular1
arasindadir.

Yesil gay ile siyah ¢ay karsilagtirildigi bir sigan
calismasinda yesil ¢caym romatizmal belirtileri azal-
tabilecegi bulunmustur.®> Bu deneysel ¢alismada,
yesil cay ile tedavi edilen siganlarda, hem siyah ¢ay
ile tedavi edilen hem de tedavi edilmeyen kontrollere
kiyasla klinik artrit skorlar1 azalmistir. Yesil ¢cay ve-
rilen siganlarin serumlari analiz edildiginde; TNF-a
ve IL-1P gibi proinflamatuar sitokin seviyelerinin,
cay icmeyen ya da siyah ¢ay icirilen sigcanlara kiyasla
anlaml dlglide azaldig1 tespit edilmistir.

EGCG’nin tedaviye ne sekilde etki ettiginin in-
celendigi diger bir calismada; katesinlerin Nrf2 ve
HOL1 aktivitelerini artirdig1 ve ardindan indolamin-
2,3-dioksijenaz (IDO) {iretimini diizenledigi gosteril-
mistir.* inflamasyonu baskilayan T regiilatdr (Treg)
hiicre farklilagsmasini indiikleyen IDO, patojenik T
hiicresi alt gruplarinin farklilagmasini baskilayabilir
ki bu molekiiler mekanizma da artrit tedavisinde arzu
edilen bir tabloyu karsimiza ¢ikarir. Nrf2’yi aktive
ederek, buna karsilik sitokinleri ve matriks protein-
lerini baskilayarak nétrofil infiltrasyon hizini ve in-
flamazom olusumunu yavaslatmast EGCG’nin
dolayisiyla yesil cayimn etki mekanizmasinin bir yo-
niinii 6zetlemektedir. Kisacasi, dogal iiriinlerde bulu-
nan fitokimyasallar, proinflamatuar sitokinlerin
inhibisyonuna, IL-4, IL-10 gibi antiinflamasyon me-
diyatorlerinin indiiklenmesine ve Th17/Treg denge-
sinin diizenlenmesine direkt ya da dolayli yollardan
etki ederek artrit inflamasyonunu kontrol edebilir ve
bu sayede osteo-immiin dengenin raydan ¢ikmasina
izin vermezler (Sekil 2).5386:87

2015-2016 yillarin1 kapsayan 500 RA hastasinda
yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda, yesil ¢ay tiike-
timinin RA 6nleyici bir faktdr oldugu ve uzun siireli
yesil cay tiiketilmesinin RA riskini %35 oraninda
azaltabilecegi rapor edilmistir.®® Amerika’da giinliik
cay ve kahve tiiketiminin artrit ile iligkisine yonelik
bir anket ¢alismasinda da yaslar1 50-79 arasinda de-
gisen menopoz-sonrast 76.853 kadin incelenmistir.
1993-98 arasinda yapilan bu ¢ok merkezli prospektif



Mustafa IKiZEK ve ark.

J Tradit Complem Med. 2020;3(2):224-45

calismada kahve tiiketimi ile RA arasinda ciddi bir
iliski bulunamamugtir.®” Fakat bilimsel veriler hala
tartigmalidir; ¢ayin kimyasal igerigi, demlenme sekli
ve bitkinin bdcek ilaglarina maruziyeti arastirmacila-
rin saglikli karar vermede iglerini daha da zorlagtir-
maktadir (Tablo 3).5%

DMARD:s iligkili enfeksiyon riskini de azaltan
yesil ¢ay tiiketiminin; RA hastalik skorlarindaki et-
kilerinin yan1 sira romatizmal hastaliklarda daha iyi
bir agr1 yonetimini hedefleyen ¢ok sayida deneysel
ve klinik ¢aligma yapilmistir. Sonug olarak etkin doz
ve uygun siirelerde kullanildiginda yesil ¢ay ve ben-
zeri igeceklerin RA ile daha etkin bir miicadele i¢in
ise yarayacagi diistiniilmektedir. Clinkii yiiksek kon-
santrasyonlarda polifenoller prooksidatif aktivitelere
sahipken, ¢cok daha diisiik seviyelerde antioksidan et-
kiler meydana getirir (hormetik etki). Ancak bu ko-
nular hala tartismalidir. Ipek yolu iizerindeki
kiiltiirlerde gok cay, Cin’de yesil ¢ay, biz de siyah
cay ve oolong cay1, potansiyel antioksidanlar olarak
kabul edilseler ve muhtemelen RA riskini azaltma
giicleri olsa da ¢ay tiiketimi ve RA riski arasindaki
klinik bulgular tutarsizdir.®*°

ROMATOID ARTRIT VE
MIKROBIYOTA ILISKIS|

Arastirmalar, RA’nin genetik yatkinliktan, ¢evresel
faktorlerden veya her ikisinin bir kombinasyonundan
etkilendigini gostermistir. Enfeksiyon hastaliklari,
tiitlin kullanimi1 ve bagirsak florasinin kompozisyonu
RA'nin patogenezinde rol oynamaktadir.”!

Binlerce yildan beri insanlik olarak sunu biliyo-
ruz; bagirsaklar, insan saglig1 tizerinde yararl etki-
lerinin yan1 sira patojenik etkilere de sahiptir.
Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bakteriler
probiyotik ad1 altinda bagirsak disbiyozisi olan has-
talarda immiinmodiilator bir ajan olarak kullanil-
maktadir.”> Amerika Gida ve Ilag Kurumu (FDA)
probiyotikleri yeterli miktarda uygulandiginda, ko-
nakgiya yarar saglayan canli mikroorganizmalar ola-
rak tamimlamaktadir.”® Sindirilmeyen lifli gida
driinleri, diger adiyla prebiyotikler ise faydali bakte-
rilerin kalin bagirsakta {iremesi i¢in gereklidir.

Son caligmalar, RA hastalarinda bagirsak mik-
robiyotasimin 6zelliklerini tanimlamistir. Ornegin;
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RA'l1 bireyler ve saglikli kontroller kiyaslandiginda
bagirsak mikrobiyota kompozisyonu arasinda

495 Bu iki ¢alisma gostermis-

bliytik farklar vardir.
tir ki Prevotella and segmental filamentous bacilli
dahil olmak tizere ¢esitli bakterilerin bolluguyla
gozlenen bu farklilik ayn1 zamanda RA’nin hastalik
siddeti ile de koreledir. Mikrobiyota, arttk RA’nin
cevresel tetikleyicilerinden birisidir (Sekil 5). Ancak
halihazirdaki hastaliklarin ilerlemesini yavaglatmak
icin mikrobiyotanin nasil modiile edilebilecegini tam

olarak bilmiyoruz.

Bagirsak mikrobiyota modiilatorii olarak ishal
tedavisinde kullanilan Berberis bitkisi konumuza il-
ging bir ornektir. 2017 ve 2019 yillarinda yapilan 2
caligma, konunun bagirsak bakterilerinden baslayip
2019 Nobel Odiilii’'ne konu olan hipoksiye kadar
uzanmasina yol agmistir. Siganlar, kollajen enjekte
edilerek 6nce artrit yapilmis, ardindan deney hay-
vanlarina tedavi amacl agiz yoluyla berberin igiril-
mistir. Bir alkoloid olan berberin, romatizmali
sicanlarin bagirsaklarinda bir dizi degisiklik yapmuis;
bagirsaktaki bakteri popiilasyonu zenginlesmis ve sa-
yilarinda artig ve azaliglar gozlenmistir. Prevotella
bakterilerinin sayis1 azalirken aksine butirat iireten
bakterilerin sayisinda artis saptanmistir. Kisa zincirli
bir yag asidi olan butiratin artis1 aslinda nitrat artigina
yol acarak nihayetinde bagirsaklardaki hipoksik du-
rumu fizyolojik sartlara getirmistir.”>”” Baz1 bakteri-
ler, besinlerdeki lifleri butirat gibi kisa zincirli yag
asitlerine fermente eder ve bu yag asitleri kolonosit-
ler i¢in birincil enerji kaynagi olarak kullanmaktadir.
Butiratin, ayrica kolonosit DNA hasarini da iyilestir-
digi gosterilmistir.”® Bagirsak bariyerinin bakimi ve
sizdirmazhigi biiylik 6l¢iide bagirsak mikrobiyomu-
nun bilesimine baglidir. Sonug olarak bu deneysel
hayvan modelinde RA semptomlarinda iyilesme
saptanmistir. Tlging olan diger bir nokta ise bagirsak
disbiyozisi yasayan sicanlarda berberin etki gdster-
memistir.”’

Insan mikrobiyotasi, sayilar viicuttaki hiicrele-
rimizden daha fazla olan, fiziksel ve psikolojik sagli-
gimiza onemli katkilar saglayan bakteri, mantar ve
viriislerden olusmaktadir.” insan mikrobiyomu tara-
findan tretilen ¢esitli biyoaktif molekiillerin ve me-
tabolitlerin bagisiklik ve genetik sistem tiizerinde
onemli etkileri oldugu biliniyor. Bu yiizden insan
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mikrobiyomu, RA gibi birgok hastaligin tedavisi ve
onlenmesinde yeni tedavilerin kesfedilmesinde aday

100,101

bir kaynaktir.

Son yillarda epigenetik ve immiinolojideki bi-
limsel gelismelere paralel olarak RA etiyolojisine
mikrobiyal tetikleyiciler de eklenmistir. Her ne kadar
bu tetikleyicilerin kimligi ve patojenitesi belirsiz
kalsa da mikrobiyomun aragtiritlmast umut vericidir.
Ciinkii eklem iltihab1 RA'nin karakteristik bir 6zel-
ligi olmasina ragmen goézden kagabilen bir nokta var-
dir; o da sudur ki eklem iltihab1 baglamadan yillar
once bagirsak, akciger ve agiz gibi diger viicut bol-
gelerinde primer iltihaplar gelisebilmektedir. Bu sa-
yede bagirsak mikrobiyotast metabolik ve immiin
homeostazi etkileyen ¢evresel bir faktdr olarak RA
patofizyolojinde aktif rol alabilmektedir.

Bagirsak mikroplar1 ve RA arasinda olmasi tah-
min edilen olasi iligki net bir sekilde ortaya konula-
RA
azaltabilen probiyotiklerin kesfinin de onii agilabile-

bilirse semptomlarin1  dnleyebilen veya
cektir. Nature Medicine dergisinde yayimlanan bir
calisma dikkat ¢ekicidir. Burada, metagenomik shot-
gun sekanslama ve metagenom Genom Wide iliskisi
taramasi ¢calismasinda RA hastalarindan ve saglikli
kontrollerden; fekal, dental ve tikiirik mikrobi-
yomlar1 elde edilmis ve RA hastalarinin bagirsak-
larinda ve oral mikrobiyomlarinda disbiyoz tespit
edilmistir.'* [Iging olan1 ise RA tedavisinden sonra
disbiyoz kismen diizelmistir. Ozellikle hastalik
yapma potansiyeli olan Haemophilus bakterisine
RA'l1 bireylerde her {i¢ bolgede de rastlanmamis ve
bu durum serum otoantikor diizeyleri ile negatif ko-
relasyon gdstermistir. Patojenik bakterileri baskila-
yan probiyotik bakteri Lactobacillus salivarius ise
aksine her ii¢ bolgede de RA'l1 kisilerde asirt mik-
tarda kendini gostermistir. Yine RA'l1 hasta mikrobi-
yomunda redoks ortami, demir, kikiirt, ¢inko ve
arjinin transportu ve metabolizmasi degigime ugra-
mugtir.'%?

Bazi veriler, bizi RA'nin ortaya ¢ikisinda bakte-
rilerin yer aldig1 hipotezine kadar gotiirmektedir. 19.
yiizyilda RA ve tliberkiiloz arasindaki iligki fark edil-
diginde RA’ya mikobakteri enfeksiyonunun neden
oldugu ileri siiriilmiistii. Son zamanlarda, bunun ye-
rine bagirsak-eklem ekseni hipotezi ortaya siiriilmiis-

tir. Bu teoriyi inflamatuar bagirsak hastalig:
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hastalarinin %20'sinde goriilen tekrarlayan periferik
artrit oykiileri desteklemektedir.!31%

Akdeniz tipi beslenme, vegan diyet ve benzeri
beslenme tarzlart da mikrobiyom flizerine biiyiik et-
kilere sahiptir. Ornegin, vegan diyet, bagirsaktaki en-
terobacteriaceae'nin bollugunu diisiiriirken, bu diisiis
bagirsak iltihabinin hassas bir biyolojik markiri olan
fekal lipokalin-2 miktarini azaltmigtir.'” Bu ve ben-
zeri ¢aligmalar, RA etiyolojisine ve patolojisine ba-
kisimizi degistirmektedir. Artik RA arastirmalarina
bagirsaklarimiz da dahil olmus ve kikirdak-bagirsak-
mikrobiyom ekseni romatizmal hastaliklarda yeni te-
davi olanaklar1 i¢in bir paradigma degisikligi
yaratmigtir. Hasta ve saglikl kisilerde goriilen kalca
ve diz kikirdaklar1 arasinda gézlenen mikrobiyom
farkliliklar1, hastaliklarin tedavisinde bu bireysel
farkliliklar1 g6z Oniine almamiz gerektigini bize ihtar
etmektedir. Ciinkii ag1z ve bagirsak mikrobiyomu;
diyet, inflamasyon ve RA arasindaki baglantiya ara-

cilik eden gizli molekiiler oyuncular olabilir (Sekil
7).103,107,108

ROMATOID ARTRIT YONETIMINDE
NUTRIGENOMIK VE BESLENMENIN
KISISELLESTIRILMESI

Hala ¢ok sayida klinik ¢alismaya ihtiyag¢ olsa da bi-
reysel farkliliklara ve genetik altyapiya gore diizen-
lenmis beslenme stratejileri umut vadetmektedir.'"”
Uzmanlara gore beslenme davraniglarini degistirmek
¢ok kolay degildir. Ciinkii gida segimlerimizi etkile-
yen faktorler olduke¢a fazladir. Daha da 6nemlisi se-
¢imlerimiz, sadece achigimiz ve toklugumuz ile ilgili
degildir. Ayn1 zamanda belirli besinleri yeme moti-
vasyonumuzu ve bu motivasyonumuzu da etkileyen
gastrointestinal sistem ve yag dokusundan beyne gon-
derilen sinyaller de dahil olmak tizere fizyolojik me-
kanizmalardan etkileniriz. Ustelik giinliik gida
tiiketimimiz akilc1 yaklagimlardan ¢ok uzaktir. Hangi
yiyeceklerin satin alinacagina karar verirken yalnizca
kanita dayali bilimsel verileri kullanmay1z; arkadas
tavsiyesi, fiyat, reklam ve medya da dahil olmak {izere
kiiltiirel faktorler tarafindan sekillendirilen daha genis
bir bilgi ortamindan etkileniriz. Bu yiizden yillarca
koklesmis aliskanliklar degistirmek yerine kisilerin
beslenme tarzlarina, genlerine bakarak miidahale
etmek daha rasyonel durmaktadir. Beslenme ve gida-
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Cesitli faktorler bagirsak florasim
(microbiota), genlerini (mikrobiom)
ve fonksiyonunu etkiler
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patofizyolojik mekanizmalari tetikleyebilir
* Romatoid artrit, gut

Depresyon, Parkinson, Alzheimer
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SEKIL 7: insan mikrobiyotas!; viicudun bagisiklik yanitini ve fizyolojik fonksiyonlarini modiile ederek ya saglik igin gerekli denge durumunu saglar ya da mev-

cut durumu daha da kétlisestirerek hastaliklara kapi aralar.

lar, osteoporoz, diyabet, RA, kanser ve kardiyovas-
kiiler hastalik gibi kronik hastaliklarin gelisiminde
onemli roller oynadiklar1 i¢in son yillarda genetik ta-
banli bireysellestirilmis saglik miidahaleleri, hiikii-
metler tarafindan da uygulamaya sokulmaktadir,''%!!!

Beslenme aragtirmalari, epidemiyoloji ve fizyo-
loji odak noktasindan molekiiler biyoloji ve genetige
kayarak dnemli bir degisime ugramistir. Bu baglamda
epigenomik, mikrobiyomik, metabolomik gibi -omik
caligmalarinin RA tedavisinde fonksiyonel gidalar ve
besin genetigi ile birlikte ele alinip degerlendirilmesi
yeni egilimlerden biridir. En genis anlamiyla niitris-
yonel genetik, beslenme bilimiyle bu farkli -omikleri
biitiinlestirici bir ¢erceve saglar (Sekil 8). Hatta yapay
zeka ve machine learning algortimalarinin bu mul-
tiomik teknolojilere ilave olarak RA tedavisinde kul-

12 Kisisellestirilmis

lanilmas1  diisiinilmektedir.
beslenmenin su anda kabul edilmis genel bir tanimi
yoktur. Bu terime yapilan ilk referanslardan biri 1999
yilina aittir; “nutritional genomics” terimi, bitki bi-
yokimyasi, genomiks ve insan beslenmesini bir araya

getiren bir disiplin olarak kullanilmustir.'!3
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Beslenme ve genetik arasindaki etkilesimin
fenotipi belirledigi konsepti, 20. yiizyilin bagla-
rinda Sir Garrod tarafindan, dogustan gelen meta-
bolizma hastaliklari iizerine yaptigi ¢igir agici ¢a-
Alfred Garrod, ayni

zamanda RA terimini ilk kullanan doktor olarak bi-
114

lismalarla kurulmustur.

linir.

Yiz yil sonra bugiin, insan genomunun
dizilimine dahil olan bilim ve teknolojiler, su anda
beslenme genomigi (niitrigenomik) olarak adlandir-
digimiz yeni bilimsel disiplinin gelisimini tegvik et-
mektedir.!':!1* Kokii eskilere dayanan bu yaklagim
fenilketoniirii gibi tek genli hastaliklarda besin mii-
dahaleleri seklinde zaten kullanilmaktadir. Bununla
birlikte esas zorluk, diyabet ve artrit gibi ¢cok genli,
multifaktoriyel ve kronik hastaliklarda ne tiir bir bes-
lenme genetigi yaklagiminin uygulanacagidir. Kisi-
sellestirilmis tip ve kisiye 6zel beslenme hekimligi
bir tiir terzilik sanatidir. Kisinin gen profiline uygun
bir diyet ve genetik tabanli tedavi protokollerini 6nii-

miizdeki yillarda sik¢a konusmaya devam edece-
115-120

giz
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OMIKLERiIN DUNYASI, ROMATOID ARTRIT VE EKSPOZOM (GEVRESEL MARUZIYET)
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SEKIL 8:

SONUG VE ONERILER

RA hastalar1 agr1 ve sikayetlerini hafifletmek icin
cogu kez alternatif tedavilere ilgi gosterirler. CAM
tedavilerinin acil yararlarini hemen gézlemlemek zor
olsa da uzun vadeli faydalan literatiirde bildirilmistir.
Bilimsel literatiir, RA hastalari i¢in diyet tedavisi ya-
pilmasinin gerekli oldugunu belirtiyor.

Bazilarini burada kisaca 6zetledigimiz CAM uy-
gulamalariin RA tedavisinde, hastalik aktivitesinin
azaltilmasindaki olumlu etkisini destekleyici artan li-
teratiir zenginligi dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte,
mikrobiyota aracili hastalik patolojisinin ve besin
maddelerinin iltihaplanma ve bagisiklik iizerindeki
faydali etkilerinin daha iyi anlasilmasiyla, diyet, aghk
ve fitoterapiye olan ilgi daha da artacaktir. Siddetli
RA'nin etkili tedavisi i¢in verilen DMARDS’1n ve
anti-TNF'lerin yan1 sira, hastalarin beslenme aligkan-
liklarin1 degistirmek i¢in motive edilmeleri gerek-
mektedir. Vejetaryen beslenmenin yararlar1 daha ¢ok
anlatilmali, hastalar1 bilinglendirmek, egitmek ve
gliclendirmek i¢in ¢aligmalar planlanmalidir. Ciinkii
RA'nin erken belirtileri bu diyet miidahaleleri ve ta-
mamlayic1 destek terapileri ile potansiyel olarak ge-
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OMiK'lerin diinyast, RA ve gevresel maruziyet ile saglikli eklemler arasindaki kompleks ilikiler ag.

ciktirilebilir. CAM uygulamalarinin ve beslenme te-
davilerinin normal terapétikler kadar pahali olma-
diklar1 da g6z 6niine alindiginda, RA hastalar gerekli
durumlarda uzman hekim kontroliinde uygun CAM
se¢eneklerini tercih edilebilirler.

Ozellikle anti-TNF ilaglarinin RA hastalarina
verilemedigi klinik tablolarda, hastanin genetik yapi-
sina, metabolizma hizina ve hastaligin siddetine bagl
olarak modern tip disiplinine entegre olmus CAM
uygulamalarinin da bir tercih olarak akilda tutulma-
sinin hastalar agisindan yararl oldugu diistintilmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanusgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
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bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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