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ÖZET 

ROMATO�D ARTR�TTE TOTAL ANT�OKS�DAN STATUS (TAS), TOTAL 

OKS�DAN STATUS (TOS), �SKEM� MOD�F�YE ALBUM�N (�MA) 

DÜZEYLER�N�N HASTALIK AKT�V�TES� VE �NSÜL�N D�RENC� �LE �L��K�S�

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gösteren, 

kronik, inflamatuar bir hastal!kt!r. Oksidatif stres ve yetersiz antioksidan 

savunma RA etyolojisi ve eklem hasar! patogenezinde önemli role sahip olup 

çe�itli deformitelere neden olabilir. RA�da görülen inflamasyon da doku hasar!na 

yol açarak oksidatif stresi artt!r!r. Oksidatif stres RA�da s!kl!�!n!n artt!�! 

dü�ünülen insülin direnci patogenezinde rol oynar. Ayn! zamanda insülin direnci 

sonucu geli�en hiperglisemi de oksidatif stresi artt!r!r. �nsülin direnci, RA, 

oksidatif stres üçlüsü aras!ndaki ili�ki oldukça kompleks ve çözümü zor bir 

problem gibi durmaktad!r. �nflamatuvar hastal!klar, oksidatif stres ve insülin 

direnci aras!ndaki ili�ki, biri di�erini tetikleyebilen veya düzeyini artt!rabilen bir 

k!s!r döngü gibi görünmektedir. RA�da geli�ebilen komplikasyonlar!n 

önlenmesinde, bu modifiye edilebilir k!s!r döngü oldukça önemli olabilir. 

Amaç: RA hastalar!nda koroner kalp hastal!�! (KKH) riskinde art!�

oldu�u kan!tlanm!�t!r. Ancak KKH riskindeki bu art!� ço�u zaman klasik risk 

faktörleri ile aç!klanamamaktad!r. Hastal!kta görülen h!zlanm!� aterosklerozdan, 

ek risk faktörleri olarak, oksidatif stres ve/veya insülin direnci gibi metabolik 

de�i�iklikler sorumlu olabilir. Bu çal!�mada, RA hastalar!nda oksidatif stres 

mark!r! olan �MA, vücuttaki total oksidan ve antioksidan durumu belirten OS�

düzeyi ve homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) 
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indeksinin belirlenmesi ve oksidatif stres ile insülin direnci aras!ndaki olas! 

ili�kinin de�erlendirilmesi amaçland!.  

Yöntem-Bulgular: Romatoid Artrit tan!s! alm!�, ald!klar! tedavi, hastal!k 

süresi ve vücut kitle indeksi aç!s!ndan benzer 52 hasta (%78,8�i kad!n, %21,2�si 

erkek ve ortalama ya�lar!; 55±10,5) ve 30 sa�l!kl! kontrol (%76,7�si kad!n, 

%23,3�ü erkek ve ortalama ya�lar!; 54,2±15,4) çal!�maya dahil edildi. Hasta ve 

kontrol grubuna sigara, alkol al!�kanl!�!, demografik bilgiler, kullan!lan ilaçlar, 

hastal!k ve tedavi süresini içeren anket uyguland!. Hastalar!n hastal!k süresi 

ortalamas! 7,7±5,7 y!l, tedavi süresi ortalamas! 6,5±5,6 y!l idi. RA hastal!k 

aktivitesi DAS-28 kullan!larak hesapland!. DAS-28 ortalamas! 4,3±1,4; VAS 

ortalamas! 46,02±30,17 idi.  

  Kat!l!mc!lardan venöz kan al!nd!, santrifüj edilerek ayr!lan serumlar!ndan 

TAS, TOS, �MA, insülin ve rutin testler çal!�!ld!. TAS, TOS otoanalizör ile 

fotometrik, �MA manuel olarak spektrofotometrik yöntemle, insülin ise 

otoanalizörde sandviç kemilüminesans yöntemi ile analiz edildi. HOMA-IR 

formülü ile insülin direnci hesapland!. 

Hasta grubunda OS�, ESR, HDL, PLT de�erleri kontrol grubundan 

yüksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml!yd! (s!ras!yla p=0,002, 

p=0,012, p=0,025, p=0,014). Hemoglobin ve hematokrit de�erleri ise kontrol 

grubundan dü�ük bulunmu� olup gruplar aras! fark istatistiksel olarak önemliydi 

(s!ras!yla p=0,05, p=0,012). 

HOMA-IR, hasta ve kontrol grubu aras!nda benzerdi. �statistiksel olarak 

gruplar aras! fark anlaml! de�ildi (p:0,308).  

DAS-28 ile �MA ve ESR aras!nda güçlü pozitif yönlü korelasyon (s!ras!yla 

p:0,0001 ve p:0,0001); DAS-28 ile albumin, ALT, MCV, de�i�kenleri aras!nda 
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zay!f negatif yönlü korelasyon saptand! (s!ras!yla p:0,01 p:0,045, p:0,036). 

DAS-28 ile OS� ve CRP aras!nda herhangi bir korelasyon saptanmad!.  

VAS ile �MA, DAS-28, ve ESR aras!nda anlaml! pozitif yönde korelasyon 

bulundu (s!ras!yla p:0,0001; p:0,0001; p:0,018). VAS ile albumin aras!nda ise 

anlaml! negatif yönde korelasyon saptand! (p:0,031). Di�er parametrelerle VAS 

aras!nda ise anlaml! bir ili�ki saptanmad!. 

HOMA-IR ile hastal!k aktivite skoru, a�r! skoru, OS�, �MA aras!nda ise 

herhangi bir korelasyon tesbit edilmedi (s!ras!yla p:0,098; p:0,346; p:0,736; 

p:0,761).  

Sonuç: Çal!�mam!zda kronik inflamatuar bir hastal!k olan RA�da oksidatif 

stres artm!�t!r, hastal!k aktivitesi oksidatif stres ile ili�kili olarak saptanm!�t!r. 

Ço�u çal!�mada hastal!kta artt!�! ve oksidatif stresle de ili�kili oldu�u belirtilen 

insülin direnci, bizim çal!�mam!zda gruplar aras!nda fark göstermemi�tir ve 

oksidatif stresle de ili�kili bulunmam!�t!r. �nsülin direnci, RA, oksidatif stres 

üçlüsü aras!ndaki ili�ki oldukça kompleks ve çözümü zor bir problem gibi 

durmaktad!r ve birbiriyle çeli�kili sonuçlar sorunu daha da karma�!k bir hale 

getirmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Oksidatif Stres �ndeksi, �skemi 

Modifiye Albumin,  insülin direnci, Hastal!k Aktivite Skoru, Vizüel A�r! Skoru 
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SUMMARY 

THE RELATIONSHIP TOTAL ANTIOXIDANT STATUS, TOTAL OXIDANT 

STATUS, ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN RHEUMATOID 

ARTHRITIS WITH DISEASE ACTIVITY AND INSULIN RESISTANCE 

Rheumatoid Arthritis is a systemic, chronic, inflammatory condition the 

cause of which is unknown. Oxidative stress and insufficient antioxidant 

defense have an important role in the pathogenesis of joint damage and 

etiology in RA, can cause various deformities. The inflammation in RA 

increases oxidative stress by tissue damage. Oxidative stress plays a role in the 

pathogenesis of insulin resistance which is thought to be increased in RA. 

Hyperglycemia caused by insulin resistance also increases the oxidative stress. 

The relationship between insulin resistance, RA and oxidative stress seems to 

be a very complex and difficult problem to solve. The relationship between three 

clinical situation seems to be a vicious circle one can increase the level of the 

other triggers. This modifiable vicious cycle can be quite significant to prevent 

the complications that can occur in RA. 

Aim: In RA patients, increased risk of coronary heart disease has proven 

to be rised. However, this increased risk of coronary heart disease, can not be 

explained by traditional risk factors generally. The metabolic changes such as 

oxidative stress and/or insulin resistance,  in addition to the risk factors, can be 

responsible about accelerated atherosclerosis in this disease. In this study we 

purposed to determine IMA as a marker of oxidative stress, OSI levels that 

indicate total oxidant and antioxidant status in the body and homeostasis model 

assessment of insulin resistance (HOMA-IR) and to evaluate the possible 

association between oxidative stress and insulin resistance. 

Method and Results: 52 participants (%78,8 female, %21,2 male and 

mean age; 55±10,5) diagnosed with rheumatoid arthritis with similar 

characteristics about treatment, disease duration and body mass index and 30 

healthy subjects (%76,7 female, %23,3 male and mean age; 54,2±15,4) with 

similar characteristics were included in the study.
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We applied a questionnaire that include smoking, alcohol consumption, 

demographic information, medications, duration of illness and treatment to the 

RA and healthy subjects.  

Patients� mean illness duration was 7,7±5,7 years, mean treatment 

duration was 6,5±5,6 years. RA disease activity was calculated using DAS-28. 

Mean DAS-28 value was 4,3±1,4; mean VAS value was 46,02±30,17.  

Blood was obtained from participants and separeted to sera by 

centrifuging and routine tests, TAS, TOS, IMA, insulin were studied. TAS, TOS 

were analyzed with photometric method by autoanalyzer, IMA was analyzed 

with spectrophotometric method manually and insulin was analyzed with 

chemiluminescence sandwich method by autoanalyser. Insulin resistance was 

calculated by the formula of HOMA-IR. In RA group, OSI, ESR, HDL, PLT 

values were higher than the control group and this difference was statistically 

significant (respectively p=0,002, p=0,012, p=0,025, p=0,014).�Hemoglobin and 

hematocrit values were lower than control group and the difference between 

groups was statistically significant (respectively p=0,05, p=0,012). 

HOMA-IR was similar between patient and control groups and difference 

was not statistically significant (p:0,308).  

We found positive strong correlation between DAS-28 and �MA, ESR 

(respectively p:0,0001 ve p:0,0001); weak negative correlation between DAS-28 

and albumin, ALT, MCV variables (respectively p:0,01 p:0,045, p:0,036).  We 

found no correlation between OS� and CRP. 

We found significant positive correlation between VAS and �MA, DAS-28 

and ESR variables (respectively p:0,0001; p:0,0001; p:0,018). We found 

significant negative correlation between VAS and albumin (p:0,031). No 

correlation was determined  between VAS and the other parameters. 

There was no correlation between HOMA-IR and disease activity score, 

pain score, OSI, IMA (respectively p:0,098; p:0,346; p:0,736; p:0,761).  
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Conclusion: Oxidative stres was increased in RA which is a chronic 

inflammatory disease in our study, disease activity was found to be associated 

with oxidative stress. In most study insulin resistance that is known as 

increasing in RA and related with oxidative stress has been showed no 

difference between the groups in our study and wasn�t found related with 

oxidative stress.  

The relationship between insulin resistance, RA and oxidative stress 

seems to be a very complex and difficult problem to solve and conflicting results 

makes the problem even more complex.  

Key words: Rheumatoid Arthritis, Oxidative Stress Index, Ischemia 

Modified Albumin, insulin resistance, Disease Activity Score,  Visual Analog 

Pain Scale
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1. G�R�� VE AMAÇ 

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gösteren, 

kronik olarak eklemleri tutan ve deformitelerle seyreden bir hastal!kt!r (1). RA, 

en s!k görülen inflamatuvar artrit olup görülme s!kl!�! tüm dünyada yakla�!k 

olarak % 0,5-1�dir. Ço�unlukla yava� ve sinsi ba�layan hastal!k, zamanla 

belirgin hale gelmektedir (2). RA sinovyada pannus formasyonu olu�turmak 

suretiyle; k!k!rdak, kemik doku ve kom�u di�er dokularda y!k!ma ve sonuçta da 

eklem deformasyonlar!na yol açar (1). Eklem d!�! organlar! da etkileyebilen bir 

inflamasyon söz konusudur (2).  Hastalar!n yakla�!k % 40�!nda ölüm nedeni 

kardiyovasküler hastal!klard!r (3). Bu artm!� morbiditeye yol açan etiyopatojenik 

mekanizmalar net olarak tan!mlanamamakla birlikte insülin direncinin bu 

hastalarda görülen erken ve h!zlanm!� ateroskleroza katk!da bulundu�u 

dü�ünülmektedir. Chung ve ark. RA ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi 

inflamatuar hastal!klarda metabolik sendrom prevalans!nda art!� oldu�unu 

göstermi�lerdir. Bu hastal!klardaki metabolik sendrom prevalans!n!n art!�!, 

metabolik sendromun anahtar komponenti olarak bilinen insülin direncinin her 

iki hastal!kta da artm!� olmas!na dayand!r!lmaktad!r (4). �nflamasyonun, insülin 

direnci geli�imine katk! yapt!�! bilinmektedir. RA hastalar!nda insülin direnci 

(HOMA-IR), eritrosit sedimentasyon h!z! (ESR), C-reaktif protein (CRP), tümör 

nekrozis faktör-alfa (TNF-�), interlökin-6 (IL-6) gibi birçok inflamasyon belirteci 

hastal!k aktivitesi ve hasar!n derecesi ile ili�kili bulunmu�tur (5). Yap!lan 

ara�t!rmalar sonucunda RA�n!n tip 1 diabetes mellitus (DM), otoimmün tiroid 

hastal!klar! gibi di�er otoimmün hastal!klarla birliktelik gösterdi�i ve birçok 

sistemi etkileyip tan! ve tedavide geç kal!nd!�!nda kal!c! hasarlara yol açt!�! 

belirtilmektedir. ACR (Amerika Romatoloji Derne�i) taraf!ndan tedavi öncesinde; 

erken tan!n!n sa�lanmas!, hastal!k aktivitesi ve hasar!n belirlenmesi ve 

prognostik de�erlendirme yap!lmas! önerilmektedir. RA tedavisinde kullan!lan 
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ilaçlar!n hiçbiri hastal!�! tamamen ortadan kald!ramamaktad!r. RA�te erken tan! 

hastal!�!n prognozu aç!s!ndan çok önemlidir (6). Kronik inflamatuar 

hastal!klarda genetik yatk!nl!k, obezite, immobilite, kullan!lan ilaçlar, 

proinflamatuar sitokinler, oksidatif stres gibi baz! faktörlerin insülin direnci 

geli�iminde rol al!yor oldu�u bilinse de artm!� prevalansla birlikte patogenez tam 

olarak aç!klanamam!�t!r (4). �nflamatuar aktivite ile oksidatif stres aras!nda 

pozitif bir ili�ki oldu�u dü�ünülmektedir. �skemi durumlar!nda reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) olu�mas!yla albuminin a�!r metalleri ba�lama kapasitesi 

etkilenir. Son dönemlerde serum albumininin iskemiye ba�l! olarak ekzojen 

kobalt! ba�lama kapasitesindeki de�i�imi ölçen yeni bir biyokimyasal metottan 

bahsedilmektedir. �skemi modifiye albuminin (IMA) özellikle miyokard 

iskemisinin te�hisinde h!zla yükselen ve sensitif bir biyokimyasal marker oldu�u 

gösterilmi�tir (7). Kaefer ve arkada�lar!n!n yapt!�! bir çal!�mada tip 2 DM te�hisi 

konmu� özellikle kötü glisemik kontrollü artm!� inflamatuar aktivitesi olan 

hastalarda IMA ve high sensitif CRP (hsCRP) düzeyinde bir yükselme 

görülmü�tür. Hiperglisemi ve inflamasyon albuminin kobalt ba�lama kapasitesini 

azaltmakta ve daha yüksek IMA düzeylerine neden olmaktad!r (8). Obezite ve 

insülin direnci ile oksidatif stres parametreleri aras!nda pozitif ili�kinin oldu�u 

bilinmektedir. Fareler üzerinde yap!lan deneysel çal!�mada en fazla hidrojen 

peroksit üretiminin ya� dokusunda oldu�u ve ya� dokunun oksidatif stresten 

esas sorumlu oldu�u gösterilmi�tir (9). Bu durum ise ileride obez ki�ilerde kronik 

inflamatuar durumun olu�mas!na neden olabilir.  

Serbest radikaller (SR), e�le�memi� bir veya daha fazla de�erlikli 

elektronu olan bir atom veya bir molekül olarak tan!mlan!rlar ve ba�!ms!z olarak 

var olabilme yetene�ine sahip olup hücrenin yap!s!nda bozulmalara neden 

olurlar. Normal fizyolojide vücutta üretilen endojen SR�ler, endojen 

antioksidanlarla (AO) nötralize edilirler (10). SR/ROS (reaktif oksijen türleri)�nin 

inflamasyonda önemli bir rol oynad!klar! çok iyi bilinmektedir. SR�lerin RA 

patogenezinde yer ald!�! öne sürülmektedir. SR�lerin etkilerini s!n!rlamak 

oksidatif doku y!k!mlar!n! önlemek için tüm memeli hücreleri antioksidanlar (AO) 

içerir. AO�lar, hücrelere zarar veren SR�leri etkisiz hale getirerek, kanser dâhil 

pek çok hastal!�a ve erken ya�lanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlar! 
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önleyen moleküllerdir. Serbest radikaller ya�am süreleri çok k!sa olmas!na 

kar�!n, organizmada yüksek düzeyde tahrip edicidirler. Serbest radikallerin 

olu�um h!z! ile ortadan kald!r!lma h!z! aras!nda denge oldu�u sürece, 

organizma bu radikallerden etkilenmemektedir. Bu denge bozuldu�unda, 

oksidanlar!n artt!�! veya antioksidanlar!n yetersiz kald!�! durumlarda organizma 

oksidatif strese maruz kal!r. Vücuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi 

de�erlendirmek için oksidan ve antioksidan moleküllerin bireysel ölçümü yerine 

total olarak ölçümünü sa�layan yöntemler yayg!nla�maktad!r. Total oksidan 

status (TOS) düzeyinin, total antioksidan status (TAS) düzeyine oranlanmas!yla 

elde edilen oksidatif stres indeksi (OS�) vücudun oksidan antioksidan 

dengesinin yönününü belirlemede önemlidir (9, 11, 12, 13). 

Son y!llarda bilgi düzeyinde önemli art!�lar olmas!na kar�!n RA 

etyopatogenezinin anla�!lmas! kompleks bir problem olarak kalmaya devam 

etmektedir. Patogenez üzerine yap!lan çal!�malar artt!kça, tedavi konusundaki 

alternatifler de ço�alacak gibi görünmektedir.  

Biz bu çal!�mada romatoid artritli hastalarda, hastal!�!n aktivitesi ile bu 

hastal!kta görülme s!kl!�! artan insülin direncinin, hastalar!n içinde bulundu�u 

oksidatif stresle bir ili�kisinin olup olmad!�!n! belirlemeyi hedefledik. 
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2. GENEL B�LG�LER 

  2.1. Romatoid Artrit 

2.1.1. Tan�m : 

RA; nedeni bilinmeyen, sinoviyal hücre proliferasyon ve inflamasyonunun 

eklemde destrüksiyon yapmas! ile karakterize kronik, otoimmün, multisistemik,  

inflamatuvar bir hastal!kt!r (13). �nflamatuvar artritler aras!nda dünyada ortalama 

%1 görülme s!kl!�! ile en s!k görülenidir (14). En belirgin özelli�i, periferik 

eklemleri simetrik �ekilde tutan inflamatuvar sinovit olu�turmas!d!r (15). 

Sinovyal inflamasyon k!k!rdak harabiyeti, kemik erozyonu ve eklem 

bütünlü�ünde bozulmaya yol açabilir. Eklemlerde hareket kabiliyeti k!s!tlan!r ve 

sakatl!klar meydana gelebilir. Sonuçta hastalar!n ya�am kalitesi azal!r (16, 17). 

2.1.2. Tarihçe

Artritin ilk bilinen örnekleri M.Ö. 4500�e kadar uzan!r. Bu örneklere 

ABD'de Tennessee�de bulunan yerli iskelet kal!nt!lar!nda saptanm!�t!r. Ayr!ca 

M.S. 123 tarihli bir metinde ilk kez romatoid artrite benzer semptomlar tarif 

edilmi�tir. 1859 y!l!nda ise Archibal Garrod hastal!�a bugünkü ismini vermi�tir 

(18). RA teriminin ACR taraf!ndan kabulü ise 1941 y!l!nda olmu�tur (19). 

2.1.3. Epidemiyoloji: 

RA hemen hemen tüm toplumlarda görülmektedir. Hastal!�!n ba�lang!c! 

en s!k dördüncü ve be�inci dekatlardad!r. Hastal!�!n kad!n/ erkek oran! 2/1� 4/1 

aras!nda de�i�mektedir. Ya� ilerledikçe cinsiyet fark! azalmakla beraber 

hastal!�!n insidans! 60-64 ya� aras! kad!nlarda 18-29 ya� aras! kad!nlara göre 6 

kat daha fazlad!r (20). Hastalar!n %80�i 35-50 ya�lar! aras!ndad!r. Genellikle 

genç eri�kinlerin hastal!�! olmakla birlikte tüm ya�larda ortaya ç!kabilir. RA 

insidans! eri�kin dönemde dramatik olarak artar; ancak erkeklerde 40 ya�!ndan 

60 ya�!na do�ru bir art!� vard!r (21).  
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Ülkemizde RA prevalans! konusunda ilk çal!�ma yakla�!k 40 y!l önce 

�stanbul�da Sa�malc!lar bölgesinde yap!lm!�t!r (22). RA tan!s! 1958 ACR 

kriterlerine (23) dayand!r!lan çal!�mada hastal!�!n prevalans!  %0,22 olarak 

bulunmu�tur. Ancak bu çal!�man!n yap!ld!�! zamanda, ilgili k!rsal bölgede 

ya�ayanlar!n %70�i Balkanlar�dan yeni göç etmi� ki�ilerden olu�maktad!r. Bu 

nedenle ülke nüfusunun tamam!n! temsil etme özelli�i bulunmamaktad!r (22). 

RA prevalans!n! ara�t!ran di�er çal!�malar �zmir (24), Antalya (25) ve Karadeniz 

bölgesinde (26, 27) yap!lm!�t!r. 

�zmir�deki çal!�ma Narl!dere ve Balçova ilçelerinde 20 ya�!n üzerindeki 

84504 ki�iden küme örneklem yöntemi ile seçilen 2835 ki�i ile yüz yüze 

görü�ülerek gerçekle�tirilmi�tir (24). RA ile ilgili haz!rlanan anketteki tarama 

sorular!na pozitif yan!t veren 301 hastan!n %80�i ayr!nt!l! muayene için 

hastaneye gelmi�tir. Tan! için 1987 revize ACR kriterlerinin (28) alan çal!�malar! 

için modifiye edilmi� hali (29) kullan!lm!� ve 14 hastada RA tan!s! konmu�tur. 

Bunlar!n yakla�!k 1/3�u daha önce tan! almam!� olgulard!r. Çal!�mada RA 

prevalans! kad!nlar için %0,77, erkekler için %0,15 olarak bulunmu� ve 2000 

y!l!ndaki ülke nüfusu yap!s!na dayanarak ya� ve cinsiyete göre düzetilmi�

prevalans %0,36 olarak hesaplanm!�t!r. Bu oran, Antalya�da yap!lan cal!�man!n 

(25) sonucu (%0,35) ile oldukça benzerdir. Ege ve Akdeniz bölgelerinden 

bildirilen bu rakamlar!n �spanya (%0,5), Fransa (%0,3-0,5), �talya (%0,3-0,5), 

Yunanistan (%0,3-0,7)  gibi güney Avrupa ülkelerine benzer, �ngiltere (%0,8-

1,1), Finlandiya (%0,8), �sveç (%0,5-0,8) gibi Kuzey Avrupa ülkelerine göre ise 

dü�ük oldu�unu söyleyebiliriz (30-42). Asya ve Güney Amerika�da bildirilen RA 

s!kl!�! Güney Avrupa�ya benzer veya daha dü�üktür (30,31, 43-47). Ülkemizde 

Karadeniz bölgesinde yap!lan iki epidemiyolojik çal!�mada oldukça yüksek 

prevalans oranlar! bildirilmi�tir (26, 27). �lk yap!lan çal!�mada bildirilen %3,7 

oran! (26), RA�n!n daha s!k oldu�u dü�ünülen Kuzey Avrupa ülkelerinde 

bildirilen rakamlardan bile daha yüksektir. Yak!n zamanda Do�u Karadeniz 

bölgesinde yap!lan bir ba�ka çal!�mada (27) ilk Karadeniz çal!�mas!na göre 

daha dü�ük ama Ege ve Akdeniz�de bildirilen oranlardan oldukça yüksek bir 

prevalans bildirilmi�tir. 
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2.1.4. Etyoloji:

Romatoid artrit etyolojisi henüz kesin olarak bilinmemektedir. Çevresel ve 

genetik faktörlerin birlikte sorumlu olabilece�i dü�ünülmektedir fakat etyolojiyi 

aç!klamak için bu faktörlerin hiçbiri tek ba�!na yeterli de�ildir, her birinin 

katk!s!n! göz önüne almak gerekir (48). 

2.1.4.1. Genetik Faktörler: 

Hastal!k aile içinde birden fazla ki�ide görülebilmektedir. Bir romatoid 

artrit hastas!n!n birinci derece akrabalar!nda romatoid artrit geli�me riski, genel 

topluma göre 16 kez artm!� bulunmaktad!r. Romatoid artritli bir ki�inin birinci 

derece akrabalar! aras!nda hastal!k bulunma s!kl!�! ise %10 kadard!r (48). 

�kizler ile ilgili yap!lan çal!�malarda tek yumurta ikizlerinde hastal!�!n birlikte 

görülme s!kl!�! %15-30, çift yumurta ikizlerinde ise %4 (49, 50) olarak ifade 

edilmektedir. Romatoid artritte genetik yatk!nl!�!n yakla�!k %30-50 kadar!ndan 

HLA (human lökosit antijen) bölgesi sorumludur (51). Bu gen, romatoid faktörü 

pozitif olan hastalarda %60-70 oran!nda bulunurken, normal toplumda yakla�!k 

%25 oran!nda bulunmaktad!r (48). Bununla beraber HLA ile RA aras!ndaki 

ili�kinin özellikleri henüz net olarak anla�!labilmi� de�ildir (52). S!n!f II major 

histokompatibilite kompleksi (MHC) alleli olan HLA-DR4 ve ili�kili allellerin RA 

için temel genetik risk faktörleri oldu�u bilinmektedir (53). Romatoid artrit ile 

ili�kili bulunan farkl! HLA-DR4 allellerin hepsinin yap!s!nda, benzer aminoasit 

dizilimi gösteren bir bölge oldu�u görülmü�tür (48). Ortak epitop olarak 

isimlendirilen bu bölgenin, RA' daki genetik yatk!nl!�a neden olabilece�i iddia 

edilmektedir. HLA-DR4'ün RA'ya katk!s!n!n hastal!�a yatk!nl!ktan ziyade 

hastal!�!n kronikle�mesi ve erozyon geli�imi üzerine etkili oldu�u da 

dü�ünülmektedir (54). HLA-DR4 pozitifli�i insanlarda RA riskini 4-5 kat artt!r!r 

(49). Romatoid artritli hastalar ile yap!lan baz! çal!�malar HLA allellerinin 

hastal!k �iddeti ile ili�kili oldu�unu dü�ündürmektedir (55, 56). HLA bölgesindeki 

genetik varyasyonlar toplumun hastal!�a kar�! olan genetik yatk!nl!�!n!n sadece 

%30-50�sini aç!klayabilir (57). Son y!llarda yap!lan genetik düzeyde çal!�malar 

ile RA ile ili�kili non-HLA genler tan!mlanmaya çal!�!lm!�t!r. Bu genetik 

çal!�malarda; T hücre reseptörü, interlökin 1, kortikotropin salg!lat!c! hormon, 
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östrojen sentaz, interferon gama ve di�er sitokinler gibi RA patogenezinde rol 

alabilecek pek çok faktör üzerinde durulmaktad!r ( 57, 58). HLA-DR2, HLA-DR3, 

HLA-DR7 gibi belirli HLA-DR allellerin ise hastal!k riskini azaltt!�! kabul 

edilmektedir (58). 

2.1.4.2. Cinsiyet ve Hormonal Faktörler 

RA, kad!nlarda daha s!k görülen ve daha �iddetli seyreden bir hastal!kt!r. 

Kad!nlar aras!nda RA insidans!n!n daha yüksek olmas!n!n seks hormonlar! ile 

ilgili oldu�u tahmin edilmektedir. Özellikle östrojenlerin immün sistem üzerindeki 

uyar!c! etkileri göz önüne al!nd!�!nda kad!n/erkek oran!ndaki art!�tan bu etkinin 

sorumlu olabilece�i vurgulanmaktad!r. Androjenik hormonlar!n RA�l! erkeklerde 

daha dü�ük düzeylerde oldu�u belirtilmektedir (50).  Ancak kad!nlarda seks 

hormonlar! düzeyleri, RA�l! hastalar ile kontrol grubu aras!nda farkl! 

bulunmam!�t!r (49). Gebeli�in tek ba�!na RA geli�imi için risk faktörü olup 

olmad!�! ara�t!r!lmakta olup sonuçlar birbiriyle çeli�kilidir. Baz! vaka-kontrollü 

çal!�malar!n sonuçlar! nulliparitenin RA için bir risk faktörü oldu�unu 

desteklemektedir. Ancak RA s!kl!�!n!n bekar kad!nlarda evli kad!nlara göre 

daha fazla olmamas! gebeli�in RA üzerine koruyucu bir etkisi olmad!�!n! 

dü�ündürmektedir (50, 59). Gebeli�in hastal!�!n ba�lang!ç zaman!n! etkiledi�ine 

dair kan!tlar mevcuttur. Bir çal!�mada gebelik s!ras!nda RA yeni ba�lang!ç 

riskinin azald!�! fakat do�umdan 12 ay sonra artt!�! gösterilmi�tir. Bu etki 

özellikle ilk gebelik sonras! daha belirgindir. Emzirmenin do�um sonras! RA 

ortaya ç!kmas! için bir risk faktörü oldu�u dü�ünülmü�tür. Vaka kontrollü bir 

çal!�mada özellikle ilk gebelik sonras! emzirmenin RA riskini 5 kat artt!rd!�! 

saptanm!�t!r (50). Bu etki proinflamatuvar bir hormon olan prolaktinin art!�! veya 

prolaktine kar�! anormal yan!ta ba�lanm!�t!r (59). �ngiltere�de yap!lan bir 

prospektif çal!�mada günümüzde kullan!lan oral kontraseptiflerin (OK) romatoid 

artrit geli�me riskinde yar! yar!ya dü�ü� sa�layabilece�i gösterilmi�tir. Yap!lan 

bir meta-analizde ise, OK kullan!m!n!n RA geli�me riskine bir etkisinin olmad!�! 

fakat hastal!�!n ba�lang!c!n! geciktirebilece�i sonucu ç!km!�t!r (50).

Romatoid artrit hastalar!nda hipotalamo-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu, 

prolaktin sekresyonu ve sex hormon sal!n!m!nda anormallikler saptanm!�t!r. 
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Nörolojik sistemdeki nöropeptidler immün cevap ve hormonal hemostaz! etkiler. 

RA'l! hastalarda ölçülen bazal kortizol düzeyi normal iken sirkadiyen 

paternlerinin bozuldu�u, kortizol düzeyi ile hastal!k aktivitesi aras!nda belirgin 

ili�ki oldu�u, cerrahi gibi bir stres sonras!nda kortizol düzeyinde yükselme 

olmad!�! saptanm!�t!r (60). Genelde östrojenin immün sistem üzerine (özellikle 

T lenfositlere) aktive edici, androjenlerin ise bask!lay!c! rol oynad!klar! 

gösterilmi�tir (53). 

2.1.4.3. Enfeksiyon Ajanlar�  

Birçok teorik ve deneysel parametreler otoimmün hastal!klarda 

infeksiyonlar!n tetikleyici rolünü desteklemekle birlikte henüz RA�de sinoviti 

herhangi bir patojenin ba�latt!�! kan!tlanmam!�t!r (61). Yeni tan! alm!�

vakalarda, hastal!�!n ba�lang!c!ndan önce infeksiyon oranlar!nda herhangi bir 

art!� saptanmam!�t!r (62). RA�n!n dünya çap!ndaki yayg!nl!�! göz önüne al!n!rsa 

ve e�er bir enfeksiyöz ajan etkense, bu mikroorganizman!n da dünya çap!nda 

yayg!n bulunmas! gerekmektedir. Birçok bakteri, virus ve spiroketler poliartrit 

olu�turabilirler. RA�l! hastalar!n EBV ile enfekte B hücre say!lar! ve anti EBV 

antikor titreleri sa�l!kl! insanlardan yüksektir ve RA�l! hastalar!n bo�az 

sürüntülerinde yüksek miktarda saptanm!�t!r. EBV, B lenfositlerin poliklonal 

aktivatörüdür ve romatoid faktör (RF) üretimine neden olur (63, 64). Bir hipoteze 

göre RA standart yöntemlerle saptanamayacak ölçüde yava� ve kronik bir 

bakteriyel enfeksiyondur. Histopatolojik bulgular (sinovyumda CD4 T 

lenfositlerin egemen oldu�u mononükleer hücre infiltrasyonu) bunu 

desteklemektedir. Yap!lan çal!�malarda RA�l! hastalarda H. pylori varl!�! 

ara�t!r!lm!�t!r. Çal!�maya al!nan hastalar!n bir k!sm!nda hiç gastrointestinal 

sisteme ait yak!nma olmamas!na kar�!n hastalar!n büyük ço�unlu�unda H. 

pylori saptanm!�t!r. Bu da acaba H. pylori ile RA aras!nda direk veya dolayl! 

olarak bir ili�ki var m! sorusunu ak!llara getirmektedir (65). RA�l! hastalarda hiç 

bir mikroorganizma tespit edilmemesi nedeniyle ilgi bakteri enzim ve di�er 

komponentlerine yönelmi�tir. Bakteriyel debrislerin sinovyal hücreler ve 

makrofajlar tarafindan fagosite edildi�i fakat parçalanamad!�! ve kronik 

irritasyona yol açt!�! dü�ünülmü�tür, fakat romatoid sinovyada bakteri 

komponentleri de gösterilememi�tir (66). Son zamanlarda stafilokoklar, 
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streptokoklar gibi bir dizi organizma taraf!ndan üretilen �süperantijenlerin� olas! 

rolü üzerinde durulmaktad!r (67).  Ayr!ca enfeksiyöz ajanlar hedef organlar! 

direkt olarak etkileyebilir veya eklem d!�! enfeksiyonlar, otoimmüniteyi uyarmak 

yoluyla artriti tetikleyebilir. Eklem d!�! enfeksiyon durumu büyük olas!l!kla 

moleküler benzerlik mekanizmas!yla hastal!�! tetiklemektedir. Bu mekanizmaya 

göre; enfeksiyöz ajanlar ve konak dokular! aras!nda proteinlerde antijenik 

benzerlikler bulunur ve patojene kar�! olu�an immün yan!t kona�!n kendi 

dokular!na yanl!�l!kla yönelebilir. RA�da bu doku eklemdir. Pek çok tart!�mal! 

görü� var olmakla birlikte en güncel görü�; sinovyumdaki inflamasyon ve doku 

y!k!m!n!n hücreler aras! karma�!k etkile�imler sonucu ortaya ç!kt!�! �eklindedir 

(68). 

2.1.4.4. Di�er Faktörler: 

Yap!lan geni� çapl! ara�t!rmalar!n sonucunda RA�n!n tip 1 diabetes 

mellitus, otoimmün tiroid hastal!klar! gibi di�er otoimmün hastal!klarla birliktelik 

gösterdi�i anla�!lm!�t!r (69).  

RA�da diyetin etkisine dair çal!�malarda zeytinya�! ve bal!k ya�! 

tüketiminin hastal!�!n seyrine olumlu etkisi oldu�u bildirilmi�tir. Bu etkinin nedeni 

bu ya� asitlerinin inflamasyonda rol oynayan ara�idonik asit ile yar!�mas! 

olabilir. Bak!r ve selenyum eksikli�inin de RA ile ili�kili olabilece�ine dair zay!f 

da olsa baz! kan!tlar mevcuttur (50). 

Yap!lan pek çok çal!�mada sigara içimi ile RA geli�me riskinin artt!�! 

gösterilmi�tir. Bu ili�ki içilen sigara miktar!n!n artmas!yla ve seropozitif hastal!kta 

daha belirgin olarak ortaya ç!kmaktad!r (70). 

Kontrollü bir çal!�mada RA�l! hastalar!n prepubertal dönemde kedi ile 

yak!n temaslar!n!n oldu�u gözlenmi�tir. Daha zay!f bir ili�ki ise ku�larla 

bulunmu�tur (71). 

2.1.5. Negatif �li�kiler: 

Gut ve RA nadiren birlikte bulunurlar. �izofreni hastalar!nda RA�ya 

yakalanma riski 4-6 kat daha az bulunmu�tur (72, 73). Sosyoekonomik durum, 
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e�itim ve psikolojik durumlar!n da predispozan faktörler olabilece�i 

dü�ünülmektedir. Yine di�i cinsiyet, pozitif aile hikayesi, ileri ya�, silika 

maruziyetinin risk olu�turdu�u ancak !rk, yerle�im yeri ve iklimin RA geli�iminde 

önemli bir risk faktörü olmad!�! görü�ü hâkimdir (74, 75). 

2.1.6. Patogenez: 

RA patogenezine dair 20. yüzy!l!n ortalar!ndan itibaren yap!lan çal!�malar 

immün hiperaktiviteyi dü�ündürmektedir. Bununla ilgili ilk ipucu, hastalar!n 

kan!nda romatoid faktörün yüksek olmas!d!r. Romatoid faktörün ke�finden 

sonra RA�n!n, otoantikorlar!n neden oldu�u otoimmün bir hastal!k olabilece�i 

dü�üncesi do�mu�tur. RA�da romatoid faktörün temel patojenik faktör oldu�u ve 

immün komplekslerin neden oldu�u bir hastal!�! ba�lat!c! rol oynad!�! ilk kez 

1960�larda ileri sürülmü� ve 1973�te Zvalfier taraf!ndan tan!mlanm!�t!r (76). 

Normal sinovya iki k!s!mdan olu�ur. Bunlar eklem aral!�!na bakan bazal 

membrans!z, ince intimal tabaka ve az say!da hücre ve daha çok damarsal 

yap!lar içeren subintimal tabakad!r. �ntimal tabakadaki sinovyal hücreler 

makrofajlara özgü davran!�lara sahiptirler ve T hücrelerinin mediatörleri olarak 

görev yaparlar. Normal sinovya romatoid sinovyaya döndü�ünde bu hücreler 

allojenik T hücre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (65). Romatoid 

sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodola�!mda t!kanma, hücre �i�mesi ve 

hücreler aras! mesafede art!� görülür. Önce T hücrelerinin a�!rl!kta oldu�u bir 

hücre art!�! olur. Sonralar! makrofaj ve dendritik hücre ak!m! ve bunlar!n 

salg!lad!�! sitokinlerde art!� olur. Neticede inflamasyon artar, sinovyum 

hipertrofik bir hale gelir ve yava� yava� k!k!rda�! a�!nd!rmaya ba�lar (77). 

Sinovyal hücrelerde artm!� inflamasyon ve bunlara ba�l! olarak prolifere olmu�

sinovyal olu�umlara �pannus� denir. Eklem anatomisinin bozulmas!nda ve 

deformitelerin olu�mas!nda pannuslar önemli rol oynar (78, 79). 

Romatoid artrit patogenezinde hümoral ve hücresel ba�!�!kl!k 

mekanizmalar! birlikte rol oynar. Hastal!�! ba�latan olaylar halen bilinmemekte 

olup dokudaki inflamatuvar sürecin CD4+ T hücre aktivasyonuyla ba�lad!�! öne 

sürülmektedir. Aktive olan bu hücreler IFN-� (interferon gama) ve IL-2 gibi 

sitokinleri salg!layarak di�er T lenfosit hücrelerini, makrofajlar! ve fibroblastlar! 
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uyar!r. IFN-� monosit/makrofaj hücrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlar!n! 

aktive eder ve aktive olan makrofajlardan sürekli IL-1 ve TNF-� salg!lan!r. IFN-�

ile inkübasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik 

de�i�iklikler gösterirler, ayr!ca IFN-� kollagen sentezini önleyen bir kapasiteye 

de sahiptir (1). Buna ra�men RA�l! hastalar!n sinovyal s!v! ölçümlerinde IFN-�

düzeyleri çok dü�ük tespit edilmi�tir. IFN-� ile TNF-��n!n birbirlerine z!t etkileri 

vard!r. IFN-��n!n RA�l! hastalarda dü�ük saptanmas!n!n nedeni TNF-��n!n bu 

hastalarda artm!� olmas!ndan kaynaklanabilir (81). Yard!mc! T lenfositler 

taraf!ndan aktive edilen B lenfositler, plazma hücrelerine dönü�erek 

immunglobulin (Ig) ve RF salg!larlar. Salg!lanan Ig�ler sinovyal membran, 

sinovyal s!v! ve eklem k!k!rda�!ndaki antijenlerle birle�erek immun kompleksleri 

olu�tururlar ve bu sayede kompleman! aktive ederek kemotaktik faktörlerin 

sal!nmas!na yol açarlar. Kemotaktik faktörler damarsal geçirgenli�i artt!r!p 

polimorfonükleer lökositlerin ve monositlerin bu bölgede toplanmas!n! sa�larlar. 

Bu hücreler immün kompleksleri fagosite ederek doku hasar!na neden olan 

prostaglandin, lökotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yap!m ve 

serbestle�mesine neden olurlar. Sonuçta sinovyumu kaplayan hücrelerin 

say!s!nda art!�la birlikte mononükleer hücrelerin perivasküler alanda 

infiltrasyonu görülmektedir (82). Hastal!�!n kronikle�mesi ile ilgili görü�ler ise 

çeli�kilidir. Baz!lar! kronikle�meden T hücrelerini sorumlu tutarken baz!lar! da 

daha çok monosit-makrofaj serisi hücrelerin rol ald!�!n! savunmaktad!r. 

Gerçekten de sinovyal s!v! ve dokuda makrofajlardan sal!nan IL-I, TNF, platelet 

kaynakl! büyüme faktörü (PDGF), fibroblast kaynakl! büyüme faktörü (FGF) gibi 

sitokinler yüksek miktarda saptan!rken, T lenfosit kaynakl! sitokinler olan IL-2, 

IL-3, INF-� dü�ük miktarlarda saptanabilir. Bu nedenle romatoid sinovitin aktive 

makrofajlar taraf!ndan olu�turuldu�u dü�ünülmektedir. Buna kar�!n hem 

makrofajlar hem de T lenfositlerin rolü oldu�unu ancak makrofaj aktivasyonu 

sonucu olu�an ürünlerin T hücre aktivasyonunu inhibe etti�i ve o nedenle T 

lenfosit kaynakl! sitokinlerin dü�ük bulundu�unu bildiren yay!nlar da vard!r (83). 

�nsan çal!�malar!n!n sonuçlar! IL-1��nin, TNF-��ya göre RA�te daha fazla eklem 

hasar!na neden oldu�unu göstermektedir. IL-1� plazma düzeylerinin, hastal!k 

aktivitesi ve radyolojik progresyonla ili�kili oldu�u ve sinovyal s!v!da eklem 

erozyonu olan hastalarda olmayanlara göre daha fazla bulundu�u 
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belirtilmektedir. Bununla birlikte; RA�li hastalar!n serum ve sinoviyal s!v! 

örneklerinde; TNF-��n!n artt!�! gösterilmi�tir. TNF-� düzeyleri eklem 

inflamasyonu göstergeleri ile korelasyon göstermektedir (84). 

2.1.7. Klinik Belirtiler

Hastal!k olgular!n % 60-70�inde yava� ve sinsi olarak ba�lar, haftalar 

veya aylar süren bir süreçte eklemlerde a�r!, �i�lik ve sabah tutuklu�u olu�ur. 

Genellikle halsizlik, i�tahs!zl!k, kilo kayb!, yayg!n kas-iskelet a�r!lar! gibi 

nonspesifik yak!nmalar e�lik eder. Sabah tutuklu�u, a�r!dan önce ortaya ç!kan 

ilk bulgu olabilir ve sebebi uyku esnas!nda inflame dokular aras!nda ödemin 

art!�!d!r. Kas ve eklemlerin birlikte çal!�mas!yla ödem ve inflamasyon ürünleri 

lenfatik ve venöz drenajla absorbe olarak dola�!ma döner ve sabah tutuklu�u 

ortadan kalkar. Zamanla tutulan eklem say!s! artar.

2.1.7.1. El ve Ayak Tutulumu:  

Özellikle el eklemlerinin tutulmas! önceliklidir (65). Hastalar!n % 8-15�inde 

akut ba�lang!ç görülür ve birkaç gün içinde semptomlar tepe noktaya ula�!r. 

Sinsi ba�lang!ca göre daha az simetrik patern vard!r. Hastalar!n %15-20�sinde 

subakut ba�lang!ç vard!r. Semptomlar günler veya haftalar içinde ortaya ç!kar. 

Sistemik komplikasyonlar sinsi ba�lang!ca göre bu grupta daha fazlad!r (85). En 

çok tutulan eklemlerin ba�!nda proksimal interfalengeal eklemler (P�F),  

metakarpofalengeal eklemler (MKF), el bilekleri (%70-90) gelir. Dizler, dirsekler 

ve metatarsofalengeal eklemler de %60�a yak!n oranda olaya kat!l!rlar. Kalça, 

omuzlar, ayak bilekleri daha az tutulan eklemlerdir. Servikal vertebran!n 

atlantoaksial subluksasyonu görülebilir (65). Klinik olarak sinoviyal inflamasyon 

�i�lik, hassasiyet ve hareket k!s!tl!l!�!na yol açar. Muayenede !s! art!�!, s!kl!kla 

diz gibi büyük eklemlerde belirgindir ama k!zar!kl!k nadirdir. A�r! genellikle bol 

miktarda a�r! lifleri bulunan ve gerilmeye ya da �i�meye belirgin �ekilde duyarl! 

olan eklem kapsülünden kaynaklan!r. Eklemin �i�mesi, sinoviyal s!v! 

birikiminden, sinoviyal hipertrofilerden ve eklem kapsülünün kal!nla�mas!ndan 

ileri gelmektedir (86). Hastal!�!n ba�lang!c!nda PIF eklemlerin tutulmas! parmak 

görünü�ünün mekiksi (fusiform) olmas!na yol açar ve zamanla bu mekiksi 

görünü�, yerini iki ayr! deformite tipine terk edebilir. Ekstansör tendonun 
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zay!flamas! ve lateral bandlar!n palmar yöne yer de�i�tirmesi, P�F eklemde 

hiperfleksiyon ve D�F (distal interfalangeal) eklemde de hiperekstansiyon 

olu�mas!na yol açar, buna �dü�me ili�i deformitesi� denir. P�F eklemde 

hiperekstansiyon ve D�F eklemde hiperfleksiyon olu�mas!yla ortaya ç!kan 

deformiteye de �ku�u boynu deformitesi� denir. MKF eklemlerinin volar yüze 

do�ru subluksasyonu sonucu, parmaklar!n ulnar tarafa kaymas! ile olu�an �ekil 

bozuklu�una da �ulnar deviasyon� denir. MKF eklem fleksörlerinin 

kontraksiyonu sonucu MKF ekleminde �fleksiyon kontraktürü� olu�ur (65). 

Hastalar!n %20�sinde ilk tutulan eklemler ayak eklemleridir. Yük ta�!malar! 

nedeni ile üst taraf eklemlerine göre daha fazla a�r! ve hareket k!s!tl!l!�!na yol 

açar. En s!k metatarsofalangeal, daha sonra subtalar ve en az da tibiotalar 

eklemler tutulur. Medial malleolun hemen arkas!nda bulunan ve posterior tibial 

sinirin geçti�i tarsal tünelin sinovit sonucu s!k!�mas! ile ayak taban!nda yanma 

ve uyu�malar görülebilir. Metatarsal eklemlerin tutulmas! sonucu ayak ön 

k!sm!nda geni�leme, hallux valgus ve çekiç parmak �eklinde deformiteler geç 

dönemde geli�ir, ayak stati�inin bozulmas! sonucu geli�en kallus, bunyon ve 

kronik fistüller de yürümeyi oldukça zorla�t!r!r (87). 

2.1.7.2. Tendon, Tendon K�l�flar� ve Bursalar:  

RA�da tendonda kal!nla�ma, fibrinoid de�i�iklik, iltihabi hücre infiltrasyonu 

ve fibrozis olabilir. Sonuçta eklem veya çevresinde a�r!l! veya a�r!s!z �i�likler, 

krepitasyon, nodül olu�umu, tetik parmak ve tendon kopmalar! meydana 

gelebilir. El bile�inde parmak fleksör tendon k!l!flar!n!n tutulmas! karpal tünel 

sendromuna yol açabilir. Gastroknemius ve semimembranozus kaslar!n!n 

yap!�ma yerindeki bursan!n iltihab! sonucu Baker kistine neden olur. Baker 

kistinin y!rt!lmas! sonucu Baker kist rüptürü veya psödotromboflebit tablosu 

olu�abilir (88).  

2.1.7.3. Vertebra Tutulumu: 

Servikal vertebralardan en s!k atlantoaksiyel (C1-C2) eklem tutulumu 

görülür. Oksipital bölgeye yay!lan a�r!, boyun hareketleri ile a�r!da olan 

de�i�iklik, üst ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissinin kayb!, reflekslerde 
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art!�, mesane ve barsak fonksiyon bozuklu�u ciddi ve uyar!c! belirtiler olarak 

alg!lanmal!d!r.  

Romatoid artrit dorsal ve lomber vertebralar! tutmaz bu nedenle bel 

a�r!s!ndan yak!nan romatoid artritli bir hastada ilk planda mekanik nedenler, 

osteoporotik çökme k!r!klar!, infeksiyon veya malignite dü�ünülmelidir (87). 

2.1.7.4. Deri ve Deri Alt� Doku:  

RA�da en iyi bilinen cilt lezyonu romatoid nodüllerdir. Olgunla�m!� bir 

romatoid nodül, merkezde bir nekroz alan!, etraf!nda fibroblastlardan olu�an bir 

halka ile s!n!rlanm!� ve onun da etraf!nda kronik inflamatuar hücrelerin 

perivasküler birikimleri ile birlikte olan kollajen kapsülden olu�ur. RA�l! hastalar!n 

% 20-30�unda ortaya ç!kan romatoid nodüller daha çok ekstansör yüzeylerde ve 

en çok olekranon ve proksimal ulnada bulunur. RA�da deri atrofisi, palmar 

eritem, raynaud fenomeni, özellikle juvenil RA�da ra� görülebilir (85). 

2.1.7.5. Kalp Tutulumu 

  RA�da granülomatöz proliferasyon ve vaskülitise ba�l! olarak çe�itli 

kardiyak tutulumlar olabilir. Otopsilerde RA�l!lar!n %50�sinde perikardit 

saptanm!�t!r. Kalp kapak kal!nla�mas! s!k görülür, bazen kapak yetmezli�i 

ola�abilir. Miyokardite ender olarak rastlanabilir (85). 

2.1.7.6. Akci�er Tutulumu 

RA�da krikoaritenoid artrit, plöritis ve plevral effüzyon, intrapulmoner 

romatoid nodüller (pnömokonyozsuz bireylerde), Caplan sendromu (romatoid 

pnömokonyoz), diffüz intersitisyel fibrozis ve pnömonitis, küçük pulmoner arter 

ve arteriollerin obliteratif hastal!�! sonucu pulmoner hipertansiyon olu�abilir (85, 

88). 

En fazla görülen akci�er tutulumu �ekli plörezi olup genellikle 

asemptomatiktir. Plevra s!v!s! hücre say!s! dü�ük, lenfosit hakimiyeti gösteren, 

dü�ük glikoz düzeyi ve yüksek titrede romatoid faktör içeren eksuda �eklindedir. 
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Parankimal tutulum için en klasik örnek, diffüz interstisyel fibroz olup geç 

dönemde ortaya ç!kar (87). 

2.1.7.7. Göz Tutulumu 

RA�da episklerit, sklerit, üveit (daha çok juvenil RA�da), band keratopati, 

keratokonjonktivitis sikka ve nadiren diplopi (Brown Sendromu) görülebilir (88). 

Kuru göz ile kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca, en s!k görülen göz 

bulgusu olup hastal!�!n geç dönemlerinde görülür. Gözde ani k!zarma ve a�r! 

yapan ancak nadiren vizyonu etkileyen episklerit, nodüler veya diffüz olabilir, 

selim seyirlidir. Daha seyrek görülen sklerit kötü seyirli olup vizyonu etkiler ve 

zaman içerisinde skleromalazi ile sonuçlan!r. Romatoid artrit tedavisinde 

kullan!lan ilaçlar çe�itli komplikasyonlara yol açabilir. Bunlara örnek olarak 

katarakt ve glokom yapabilen steroidler, keratopati ve retinopati yapabilen 

antimalaryal ilaçlar ve konjonktiva ve korneada birikim gösterebilen alt!n 

say!labilir (87). 

2.1.7.8. Hematolojik Tutulum

RA�da anemi s!k görülür. RA�da aneminin nedenleri kronik hastal!k 

anemisi, ilaçlar!n gastrointestinal sisteme yan etkileri sonucu demir eksikli�i 

anemisi, sitotoksik ilaç tedavisine ikincil folik asit ve vitamin B12 eksikli�i sonucu 

megaloblastik anemi ve felty sendromunda (kronik RA, splenomegali, nötropeni) 

görülebilen hipersplenizm olabilir (88). 

2.1.7.9. Vaskülitis

Romatoid vaskülit �iddetli RA ve yüksek RF seviyeleri olan hastalarda 

daha s!k görülen, tüm sistemleri etkileyebilen bir komplikasyondur. Erken 

dönemde görülmesi kötü prognoz i�aretidir (87). Romatoid vaskülit en agresif 

formunda deri ülserasyonlar!, deri nekrozu, polinöropati, mononöritis multiplex 

(periferik bir sinirin ani ve a�r!l! tutulumu olup dü�ük ayak veya dü�ük el gibi 

dramatik görüntülere neden olabilir), visseral organlarda infarkt olu�abilir (85, 

88). 
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2.1.7.10.Felty Sendromu 

Deformite yapm!�, seropozitif ve nodüllü hastalarda görülen bir geç 

dönem komplikasyonudur. Klasik tan!m!, a�!r RA, splenomegali ve lökopenidir. 

Bu hastalarda infeksiyonlara e�ilim görülmektedir (87). 

2.1.7.11. Amiloidozis 

 Bat! ülkelerinde sekonder amiloidozisin en s!k sebeplerinden biri RA�d!r 

(85). 

2.1.7.12. Sjögren Sendromu 

Hastal!�!n geç dönem komplikasyonudur.  

2.1.7.13. Osteoporoz 

Romatoid artrit, periartiküler ve sistemik osteoporoz yapar. Hastal!k 

aktivitesi, inaktivasyon ve steroid kullan!m! gibi nedenler etkendir (87). 

2.1.7.14. Renal Tutulum  

Postmortem çal!�malar RA�da nonspesifik interstisyel fibrozis ve kronik 

pyelonefritin s!k oldu�unu göstermi�tir. Genelde RA�daki renal hasar amiloidoz 

veya ilaçlar!n yan etkilerine ba�l! olarak geli�ir (85).

2.1.7.15. Karaci�er

Romatoid artritin aktif dönemlerinde transaminaz ve alkali fosfataz 

yüksek bulunabilir. Methotrexate, non steroidler gibi ilaçlar!n kullan!m!na ba�l! 

olarak geli�en karaci�er patolojileri daha s!k görülür ve klinik aç!dan daha 

önemlidir (87). 
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2.1.8.Te�his Kriterleri  

En k!sa süre içerisinde tedavinin ba�lanmas! gerekti�i için erken tan! 

önemlidir (89). 

 The American College of Rheumatology 1987 (Amerikan Romatoloji 

Koleji (ACR) RA te�hisi için �u kriterleri belirlemi�tir:  

1) En az 1 saat süren sabah sertli�i  

2) Üç ya da daha fazla eklem bölgesinde �i�lik  

3) Proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal ve el bile�i eklemlerinde �i�lik  

4) Simetrik tutulum  

5) Romatoid nodüller  

6) Romatoid faktör pozitifli�i 

7) El ve/veya el bileklerinde radyografik erozyonlar ve/veya periartiküler 

osteopeni  

Bu bulgulardan en az 4 tanesinin 6 haftadan uzun süredir var olmas! RA 

tan!s!n! koydurmaktad!r (28). Ancak 2010 y!l!nda European League Against 

Rheumatism (EULAR) ve American College of Rheumatism birlikte yapt!klar! bir 

çal!�mayla bu kriterlerin erken te�histe yetersiz kald!�! dü�üncesiyle RA tan! 

kriterlerini revize etmi�lerdir.  

1. Eklem tutulumu:                                                                       Puan 

� 1 büyük eklem                                                                                  0  

� 2-10 büyük eklem                                                                             1  

� 1-3 küçük eklem                                                                               2  

� 4-10 küçük eklem                                                                             3  

� 10�dan fazla eklem (en az biri küçük eklem)                                    5  
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2. Serolojik testler:  

� RF ve anti-sitruline protein antikoru (ACPA) negatif                        0  

� RF veya ACPA dü�ük pozitif                                                            2  

� RF veya ACPA yüksek pozitif                                                          3  

3. Akut faz reaktanlar� 

� C-reaktif proteini ve  

eritrosit sedimentasyon h!z!  normal                                                  0 

� CRP veya ESH anormal                                                                  1  

4. Semptomlar�n süresi  

� 6 haftadan az                                                                                   0  

� 6 haftadan fazla                                                                               1  

Ki�inin yukar!daki kriterlerden 6 puan ve üzeri almas! RA te�hisi 

koydurmaktad!r (90). 

2.1.9. Laboratuvar Bulgular� 

 Romatoid artrite özgü bir laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte birçok 

laboratuar testinde anormallik görülür. Bugün tan! a�amas!nda en s!k kullan!lan 

testler akut faz reaktanlar! ve RF ile anti-CCP(anti siklik sitrulin peptid) gibi 

otoantikorlard!r (91). 

2.1.9.1. Hematolojik Anormallikler

RA�da eklem tutulumunun �iddeti ile ili�ki gösteren birden fazla nedeni 

olan genellikle normokrom normositer bir anemi görülür. Demir kullan!m!n!n 

bozulmas!, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik ili�inin 

eritropoietine duyarl!l!�!nda azalma, eritrosit ya�am süresinin k!salmas!, lenf 

dü�ümlerinde eritrosit fagositozunun artmas! anemiye katk!da bulunan 

sebeplerdir. Ayr!ca TNF-�, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin, kemik 
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ili�indeki eritrosit öncülleri üzerine direk etki ederek RA�da anemi geli�mesi 

üzerinde önemli rol oynad!�! gösterilmi�tir (92,93). 

2.1.9.2. Akut Faz Reaktanlar� 

Aktif RA�l! hastalarda akut faz reaktanlar! genellikle yüksek bulunur. En 

s!k kullan!lan ve en ucuz olan eritrosit sedimantasyon h!z! ile C-reaktif 

proteindir. Aktif RA�l! hastalarda ESH ve CRP d!�!nda trombosit say!s!nda da 

art!� görülebilir (91).  

2.1.9.3. Serolojik ve �mmünolojik Bulgular 

Romatoid Faktör, IgG�nin Fc k!sm!na kar�! olu�an bir anti-immunglobindir 

ve s!kl!kla IgM yap!s!ndad!r. RA hastalar!n!n %85�inde pozitif bulunmaktad!r. 

RF pozitif oldu�u bilinen hastalarda testin daha sonra tekrarlanmas! 

sonucunda elde edilecek de�erlerin herhangi bir anlam! yoktur. RF negatif 

RA�l! hastalarda hastal!�!n genelde daha hafif seyretti�i kabul edilmektedir. 

Yüksek titrede RF pozitifli�i olan hastalarda ekstra-artiküler bulgular olan 

romatoid nodüller, romatoid vaskülit daha s!k görülmektedir (94).  

Anti-CCP (Anti cyclic citrullinated peptide) antikorlar, Siklik sitrullinlenmi�

peptid, flagrinin major epitop peptidindeki iki serin rezidüsünün sistine çevrilmesi 

ve disülfid ba�! ile ba�lanarak sirküler forma geçmesi ile olu�an artifisyel bir 

moleküldür. Sitrülline kar�! olu�an otoantikor anti-cyclic citrullinated peptide 

olarak adland!r!lm!�t!r (95). Bu otoantikorlar RA için çok spesifiktir (%98) ve çok 

erken hastal!k döneminde veya hastal!�!n ba�lang!c!ndan birkaç y!l önce 

saptanabilir. Yap!lan çal!�malarda Anti-CCP ile RF duyarl!l!k aç!s!ndan 

k!yaslanabilir bulunmu�, özgüllük aç!s!ndan ise Anti-CCP çok daha özgül 

bulunmu�tur. RF negatif hastalarda Anti-CCP çok önemli tan!sal de�ere 

sahiptir. RA hastalar!nda, radyolojik hasar geli�im ihtimalini öngörmede de Anti-

CCP, RF�den daha üstündür (96, 97). 
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2.1.10. Görüntüleme 

Hastal!�!n özellikle ilk 2 y!l içinde eklem harabiyetinin %70�inden fazlas!n! 

yapmas! nedeniyle erken tan! çok önemlidir. Direkt grafinin erken tan!da yeri 

s!n!rl! olup son y!llarda yüksek frekansl! ultrasonografi ve manyetik rezonans 

görüntüleme hastal!klar!n erken tan!s!nda ç!�!r açm!�t!r. Hastal!�!n erken 

döneminde direkt grafide patoloji saptanamazken USG ve MR�de erken bulgular 

görülebilir. Bu yöntemler ile RA�da hem yumu�ak doku lezyonlar! hem de 

erozyonlar!n erken dönemde tan!nmas! sa�lanm!�t!r (98). 

2.1.11. Tedavi 

RA�n!n erken tan! ve tedavisi oldukça önemlidir ve tedavide 

multidisipliner yakla�!m gereklidir. RA tedavisinde amaç; eklem yap!lar!n!n 

korunmas! ve hasar!n önlenmesi, ya�am kalitesinin ve fonksiyonlar!n korunmas! 

ve a�r! ve inflamasyonun en aza indirilmesidir. Tedavide kullan!lan ilaçlar!n 

hiçbiri hastal!�! tamamen ortadan kald!ramamaktad!r, ancak son y!llarda 

hastal!�!n tedavisinde çok olumlu de�i�iklikler olmu�tur. Hastal!�!n erken tan! ve 

tedavisinin uzun vadedeki prognoza olumlu katk!s!, özellikle erken hastal!kta 

ilaçlar!n kombine kullan!lmas!n!n tek tek kullan!lmas!ndan daha etkili 

olduklar!n!n gösterilmesi ve biyolojik etkili ilaçlar!n kullan!ma girmesi örnek 

verilebilir.  Tedavide kullan!lan ilaçlar; Steroid olmayan yang! giderici ilaçlar 

(SOYG�), hastal!�! modifiye edici ilaçlar (DMARDs) ve kortikosteroiddir (99). 

2.1.11.1.Steroid Olmayan Yang� Giderici �laçlar (SOYG�) 

 Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek terapötik etkilerini gösterirler. Hem 

analjezik hem de antiinflamatuvar etki göstererek eklem a�r!s!n! ve sabah 

tutuklu�unu azalt!rlar. Ancak hastal!�!n seyrini de�i�tirebildikleri ya da eklem 

hasar!n! önleyebildikleri gösterilememi�tir. Bu yüzden uzun dönem tedavide 

hastal!�! modifiye edici ilaçlarla birlikte kullan!lmal!d!rlar (48).  
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2.1.11.2. Kortikosteroidler 

Dü�ük doz, pulse ve intraartiküler olarak kullan!labilirler. SOYG��ye göre 

daha potent antiinflamatuvar olmalar!n!n yan!nda dü�ük dozda hastal!k modifiye 

edici etkileri de mevcuttur. RA�da dü�ük doz (10mg/gün prednizolon veya 

e�de�eri) steroid tedavisi; 2 y!ldan az süreli aktif hastal!�! olanlarda eklemlerde 

erozyon geli�mi� olsun veya olmas!n eklem hasar!n!n h!z!n! azaltmak için ve 3-

5 y!ld!r aktif hastal!�! olanlarda eklemlerde erozyon varsa daha fazla erozyon 

geli�mesini önlemek için önerilir. 5 y!ldan daha uzun süreli aktif hastal!�! 

olanlarda eklem erozyonu olsun veya olmas!n tedaviye steroid eklenmesi 

önerilmez (100). Yüksek doz kortikosteroid tedavisi; dü�ük doz steroide cevap 

vermeyen hastalarda, vaskülit, cilt ülserleri, mononöritis multipleks, akci�er 

tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartiküler tutulumu olan hastalarda 

1mg/kg/gün dozunda kullan!l!r (101). 

2.1.11.3. Hastal��� Modifiye Edici �laçlar (DMARDs) 

Bu grup ilaçlar; yava� etkilidir, etkileri haftalar, aylar sonra ortaya ç!kar, 

inflamasyonu bask!lad!klar!ndan akut faz göstergeleri olan CRP ve 

sedimantasyon h!z!nda dü�ü� ve fonksiyonel kapasitede iyile�me sa�larlar ve 

radyolojik olarak erozyon geli�imini ve radyolojik kötüle�meyi önlerler. Bu ilaçlar; 

antimalaryaller  (klorokin ve hidroksiklorokin), alt!n tuzlar!, D-penisilamin, 

sülfasalazin ve immünsupresiflerdir (azatioprin, siklofosfamid, metotreksat ve 

leflunomid). Son zamanlarda geli�tirilmi� biyolojik ajanlar (TNF- alfa blokerleri) 

da bu grupta yer almaktad!r (99).   

Metotreksat inflamatuar sitokin üretimini inhibe eder, ROT�lerin neden 

oldu�u inflamasyonu azalt!r. Adenozin deaminasyonunu inhibe ederek adenozin 

arac!l! vazodilatasyonu artt!r!r. RA�da sinovium hücrelerinde IL-6 arac!l! ROS 

üretimini inhibe eder (102). 
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 2.2. �nsülin Direnci

           2.2.1. �nsülin Sentez ve Sal�n�m� 

�nsülin pankreas adac!klar!n!n beta hücrelerinde önce tek zincirli, 86 

aminoasitlik prekürsör polipeptid olan preproinsülin olarak sentezlenir;  sonra 

aminoterminal sinyal peptidi proteolitik olarak kald!r!l!r ve proinsülin olu�turulur. 

Proinsülin yap!sal olarak insülin reseptörüne zay!f olarak ba�lanan IGF-I ve 

IGF-II (insülin like growth faktör)�ye benzer. Proinsülinin iç yap!s!ndaki 31 

aminoasitlik k!s!m ç!kart!larak C peptid ve birbirlerine disülfid ba�lar! ile ba�l! 

insülinin 21 aminoasitlik A ve 30 aminoasitlik B zincirleri olu�turulur. �nsülin 

molekülüyle C peptid beraber depolan!p beraber sekrete edilirler, ayr!ca C 

peptid karaci�erdeki y!k!l!ma insülinden daha dayan!kl! oldu�u için insülin 

sekresyonunun kullan!�l! bir belirteci olup hipogliseminin sebebinin 

ara�t!r!lmas!nda endojen ve eksojen insülinin ay!r!m!nda önemlidir (103). 

Pankreas, normal eri�kinde günde 40-50 IU insülin salg!lar ve bu insülinin  % 

50�si bazalde, kalan! ise yeme�e yan!t olarak salg!lan!r. �nsülin salg!s! pulsatil 

olup yemekten 8-10 dakika sonra periferik insülin düzeyi artmaya ba�lar, 30-45 

dakika sonra en yüksek düzeye ula�!r. Bunu postprandial plazma glikozunda 

h!zl! dü�ü� izler ve glikoz 90-120 dakika içinde bazal düzeye iner. Bazal insülin 

salg!s!, d!�ar!dan bir uyaran olmaks!z!n, açl!k durumunda salg!lanan insülin 

miktar!d!r, 80-100 mg/dl�nin alt!ndaki glikoz düzeyleri insülin salg!s!n! uyarmaz. 

Uyar!lm!� insülin salg!s! ise ekzojen uyarana cevap olarak ortaya ç!kar ve en 

güçlü uyaran glikozdur (104). 

2.2.2. �nsülin ve Glukoz Ta��y�c�lar� 

Karbonhidrattan zengin beslenme yemekler aras!ndaki normal kan 

glukoz düzeyinin art!�!na neden olur, fazla glukoz kalp ve iskelet kas! (glikojen 

olarak depo edilir) ve adipositler (triaçilgliserol olarak depo edilir) taraf!ndan 

al!n!r. Kas ve ya� hücrelerine glukoz al!m! glukoz ta�!y!c!s! GLUT4 taraf!ndan 

sa�lan!r. Özetle, 
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1. GLUT4 hücre içindeki membran veziküllerinde depolan!r. 

2. �nsülin reseptörüne ba�lan!nca veziküller hücre yüzeyine hareket eder ve 

plazma membran!yla birle�ir ve membrandaki GLUT4 say!s! artar. 

3. �nsülin düzeyi dü�tü�ünde GLUT4, ufak veziküller olu�turmak üzere 

endositozla plazma zar!ndan hücre içine al!n!r. 

4. Küçük veziküller büyük endozomlarla birle�ir. 

5. GLUT4�ten zengin endozomlar, insülin düzeyi artt!�!nda yüzeye ç!kmaya 

haz!r ufak veziküller olu�turmak üzere tomurcuklan!r (105). 

2.2.3. �nsülin Direnci 

�nsülinin pankreas!n beta hücrelerinden sal!nmas!ndan, hedef hücrelerde 

etkilerini olu�turuncaya kadar olan a�amalarda ortaya ç!kabilecek herhangi bir 

etki azalmas! olarak tan!mlanabilir (106). �nsülin direnci (�D), kas ve ya�

dokusunda, normal konsantrasyondaki insülin ile uyar!lan glukoz transportu ve 

metabolizmas!nda azalma ve hepatik glukoz üretiminin insülinle 

bask!lanamamas! ile karakterizedir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, 

insülin salg!lama mekanizmas!n! uyar!r. Böylece hiperglisemi ve hiperinsülinemi 

olu�ur. Bu özellik �D�nin en göze çarpan tablosudur. �D insanlarda birçok önemli 

hastal!kta ana rol oynamaktad!r (107).  

2.2.3.1.�nsülin Direnci S�n�flamas� 

2.2.3.1.1. �nsülin Direncinin Hücresel S�n�flamas� 

2.2.3.1.1.1. Prereseptör Düzeyde �nsülin Direnci:  

3 ba�l!k alt!nda s!n!fland!r!labilir (108).  

          a) Anormal beta hücre salg! ürünleri: �nsülin geninde yap!sal mutasyonlar 

sonucu anormal insülin molekülleri olu�abilir Ayr!ca proinsülin molekülünde 

proteolitik parçalanma bölgesindeki yap!sal anomaliye ba�l! olarak 

proinsülinden insülin dönü�ümü tam olmayabilir. Tüm bu nedenlerle endojen 

insüline kar�! doku yan!t! azalarak insülin direnci olu�ur (109).  
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b) Dola�an insülin antagonistleri: Kortizol, büyüme hormonu, glukagon, 

katekolaminler, serbest ya� asitleri, anti insülin antikorlar! ve insülin reseptör 

antikorlar! gibi insülin antagonistleri de insülin direncine katk!da bulunur (110).  

c) �skelet kas! morfoloji, kan ak!m!nda ve kapiller endotel hücrelerinde 

bozukluklar: �skelet kas! kapiller dansitesi ve lif tipinin insülin sensitivitesi ile çok 

yak!n ili�ki göstererek tip 2 diyabetiklerde insülin direncine katk!da bulundu�u 

dü�ünülmektedir. Tip 1 lifler insüline duyarl!d!r. Tip 2b lifler ise daha az kapillere 

sahiptir ve insüline duyarl! de�ildir. Tip 2b liflerinin art!�!n!n insülin direncine yol 

açt!�! dü�ünülmektedir (111).  

2.2.3.1.1.2. Reseptör Düzeyde �nsülin Direnci 

Reseptör düzeyinde insülin direncinden reseptör say!s!nda azalma ve 

reseptör mutasyonlar! sorumludur (108).  

�nsülin reseptör say!s!n!n azalmas!: Tip 2 diyabetiklerde reseptör 

affinitesinde herhangi bir de�i�iklik olmaks!z!n insülin reseptör say!s!nda azalma 

söz konusudur (112).  

�nsülin reseptör gen mutasyonlar!: �nsan insülin reseptör geninin 

klonlanmas! ile çok say!da nokta mutasyonlar! tan!mlanm!�t!r (113). Bu 

mutasyonlar!n her biri insülin reseptör fonksiyonlar!ndaki spesifik defekt ile 

ili�kiyle birlikte bozulmu� insülin reseptör tirozin kinaz aktivitesiyle karakterizedir 

(114). Fakat yinede Tip 2 diyabetiklerde insülin reseptör say!s!nda dolay!s!yla 

insülin ba�lanmas!ndaki azalma tek ba�!na insülin direncini aç!klayamamaktad!r 

(110).  

2.2.3.1.1.3. Postreseptör Düzeyinde �nsülin Direnci 

 Son y!llarda insülin direncinin olu�mas!nda en önemli katk!y! 

postreseptör düzeydeki defektlerin sa�lad!�! ileri sürülmektedir. Bunlar;  

1. �nsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesinin azalmas! 

2. �nsülin reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler 

3. Glikoz transportunda azalma  
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4. Glikoz fosforilasyonunda azalma  

5.Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma  

6. Glikolizis/glikoz oksidasyonunda defektler  

2.2.3.1.2. �nsülin Reseptör Tirozin Kinaz Aktivitesinin              

Azalmas� 

Tip 2 diyabetiklerde reseptör tirozin kinaz aktivitesinin azald!�! 

gösterilmi�tir (115). Hipergliseminin normoglisemik s!n!rlara çekilmesi ile tirozin 

kinaz aktivitesinin normale yakla�t!�! görülmü�tür. Kilo verme ve di�er tedavi 

yöntemleri ile insülin direncinde sa�lanan düzelmenin tirozin kinaz aktivitesini 

normalle�tirmesi ise tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden 

kaynakland!�!n! bu durumun da insülin direncinin bir nedeni de�il de sonucu 

olabilece�ini göstermektedir (116).  

2.2.3.1.3. �nsülin Reseptör Sinyal �leti Sisteminde Anomaliler 

�nsülin reseptör sinyal iletiminde rol alan hücre içi arac! substratlar!n son 

y!llarda önemi giderek artmakta olup bunlar; insülin reseptör substrat 1 (IRS-1), 

Fosfatidil �nozitol 3-kinaz (PI-3 kinaz) ve Rad (Ras associated with diabetes) d!r. 

�nsülinin reseptöre ba�lanmas! ile insülin reseptöründeki tirozin kinaz aktive 

olarak IRS -1' deki spesifik tirozin kal!nt!lar!n! fosforlar ve bunun sonucunda da 

insülin sinyalleri olu�ur. Olu�an bu sinyaller de hedef hücre membranlar!na 

glikozun transportu için gerekli uyar!y! sa�lar. Tip 2 diyabetiklerde bu uyar! 

bozulmu� olup hem IRS-1 fosforilasyonu ve hem de insülin ile uyar!lm!� PI3-

kinaz aktivasyonlar!n!n azalmas! insülin sinyal ileti yolundaki majör 

anomalilerden say!lmakta ve buradaki iletinin azalmas!n!n insülin direncine 

katk!da bulundu�u ileri sürülmektedir. 

2.2.3.1.4. Azalm�� Glikoz Transportu 

�nsülin sinyal ileti uyar!s!n!n azalmas!na ya da glikozu hücre içine ta�!yan 

spesifik transporter proteinlerin do�rudan azalmas!na ba�l!d!r (117). Hemen 

hemen tüm hücrelerde glikozun hücre içine al!nmas! plazma membranlar!nda 

glikozun çift yönlü difüzyonunu gerçekle�tiren glikoz transporter proteinlerince 
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sa�lan!r. �skelet kas! hücrelerinde iki majör GLUT proteini bulunmu�tur; GLUT-1 

primer olarak bazal glikoz al!m!nda görev al!rken, GLUT-4 majör insülin ba�!ml! 

glikoz transportörü olarak görev yapmaktad!r. Normal kas hücrelerinde GLUT-4 

plazma membran! ve intraselüler depolar aras!nda sürekli olarak yer 

de�i�tirmektedir ve insülin yoklu�unda %90'! hücre içerisinde tutulmaktad!r. �n 

vivo �artlarda insülin ile yönlendirilen glikoz kullan!m!n!n %5-20'sinden ya�

dokusu %80'inden ise iskelet kas! sorumlu oldu�undan iskelet kas!ndaki GLUT 

4 transporterin önemi aç!kt!r (118). Fakat yap!lan çal!�malarda GLUT 4 

transporter genindeki mutasyonlar!n insülin direncine yol açmad!�! gösterilmi�tir 

(117). Bir çal!�mada reseptör tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal 

peptidlerinin fosforlanmas!n!n azald!�! bunun da glikoz transportunun 

bozulmas!ndan k!smen sorumlu olabilece�i gösterilmi�tir (119).  

2.2.3.1.5. Glikoz Fosforilasyonu Azalmas� 

Glikozun hücre içine transportundan sonraki a�ama glikoz 

fosforilasyonudur. Tip 2 diyabetiklerde hücre içi glikoz fosforilasyonu bozulmu�

olup erken bir defekt olarak kar�!m!za ç!kar. Hekzokinaz II'nin arac!l!k etti�i bu 

bozulmu� glikoz fosforilasyonu insülin etkisi için h!z k!s!tlay!c! bir ad!md!r (118).  

2.2.3.1.6. Glikojen Sentezinde Bozulma 

Yap!lan birçok çal!�ma da ileride diyabet geli�ecek normal glikoz 

toleransl! bireylerde insülin direncinden sorumlu en erken saptanabilen 

metabolik defektin bozulmu� glikojen sentezi oldu�u gösterilmi�tir (120).  

2.2.3.1.7. Glikolizis/glikoz oksidasyonu 

�nsülin arac!l!�!yla olan glikoz kullan!m!ndaki di�er majör yol 

glikolizis/glikoz oksidasyonu olup bu diyabetiklerin ço�unda bozulmakla beraber 

bir k!s!m diyabetiklerde sa�lam kalm!�t!r. Fakat bozukluk olanlar!n da insülin 

direncine katk!s! azd!r. Bu defekt gözlendi�inde ise bunun artm!� FFA/lipid 

oksidasyonuna sekonder olarak edinilmi� oldu�u dü�ünülmektedir (121).  
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2.2.4. �nsülin Direnci Ölçümü 

�lk defa 1930�lu y!llarda Himsworth ve Kerr, insülin duyarl!l!�!n! in vivo 

olarak ölçmek için, OGTT ile standart bir yöntem geli�tirmeye çal!�m!�lard!r. 

�lerleyen y!llarda radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insülin 

ölçümleri, klinikte periferik insülin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini 

sa�lam!�t!r (122). Çe�itli yöntemlerle ölçülen IR (insülin direnci) için farkl! 

de�erler kullan!lsa da IR�! tan!mlayan kabul edilmi� klinik kullan!ma yararl! 

say!sal bir de�er bulunamam!�t!r (123). Periferik IR�n! saptamak için 1979�da 

DeFronzo ve arkada�lar! (124) taraf!ndan tan!mlanan hiperinsülinemik-

öglisemik insülin klemp tekni�i ��alt!n standart�� metod olarak kabul edilmektedir. 

Ancak bu yöntem �-hücre sensitivitesini göstermemekte, kompleks, zaman al!c! 

ve pahal! bir yöntem olmas! ise bu metodun kullan!m!n! deneysel laboratuarlarla 

s!n!rlamaktad!r. Bu nedenle IR�! saptamak için klinik uygulan!m! daha kolay 

olabilecek yöntemlere ihtiyaç duyulmu�tur. Minimal model, homeostasis model 

assessment (HOMA), continuous infusion of glucose with model assessment  

(CIGMA), açl!k insülin düzeyi ölçümü en çok üzerinde durulan yöntemlerdir. 

Hepsinin avantaj ve dezavantajlar! vard!r. En pratik olan!n!n plazma insülin 

düzeyi ölçümü oldu�u dü�ünülebilir. Ancak normal ve IR olan ki�iler aras!nda 

ciddi düzeyde benzerlikler olmas!, insülin ölçüm yöntemlerinde standardizasyon 

olmamas! gibi nedenlerden dolay! açl!k insülin düzeyinin rutin olarak bak!lmas! 

önerilmemektedir (123, 124). Matthews ve arkada�lar! (125) taraf!ndan 1985�de 

tan!mlanan HOMA testi, hem IR hem de �-hücre fonksiyonunu gösterebilen 

di�er yöntemlere göre uygulanmas! daha kolay bir testtir. HOMA testi ile ölçülen 

IR�n!n, hiperinsülinemik öglisemik klemp, açl!k insülin konsantrasyonu ve 

hiperglisemik klemp ile ölçülen IR ile korelasyon gösterdi�i bulunmu�tur. Bu 

yöntemde DM olan ve olmayan ki�ilerde, açl!k plazma glukozu ve insülin 

düzeyleri kullan!larak IR saptan!r. Normal bireylerde HOMA de�eri 2,7�den 

dü�ük bulunmu�tur. 2,7�nin üzeri insülin direncini yans!t!r (125,126).  

HOMA = açl!k insülin de�eri (µIU/mL) x açl!k glukoz de�eri (mg/dL) / 405
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2.2.4.1. �nsülin Direnci Ölçüm Metodlar� 

2.2.4.1.1. �nsülin Glikoz ve C-peptit Oranlar� 

Klinikte pratik, geni� vaka gruplar!n! içeren popülasyon çal!�malar!nda 

hastadan elde edilen açl!k insülin, C-peptit ve glikoz de�erlerini birbiriyle 

oranlayarak periferik insülin rezistans varl!�! hakk!nda fikir sahibi olunabilir. 

Oranlar �alt!n standart� olan hiperinsülinemik ögisemik klemp testi (HECT) ile 

kar�!la�t!r!ld!�!nda güçlü bir korelasyon gösterir (p<0.01). �nsülin(pm)/glikoz 

oran!>22,  insülin(pm)/C-peptit(pm) oran!>0.1 bulunmas! insülin rezistans!n! 

gösterir (127). 

2.2.4.1.2. �nsülin Tolerans Testi (ITT) 

12 saatlik açl!k sonras! bazal kan örne�i al!n!p, 0,05-0,1 iu/kg dozunda 

k!sa etkili insülin iv verildikten sonra 0,3,6,9,12 ve 15. dakikalarda al!nan glikoz 

de�erlerinden glikoz yar!lanma zaman! (t1/2) Least Square Analysis yöntemi ile 

bulunur. ITT:0.693/T1/2 (%.dk-1) olarak hesaplan!r. ITT normal bireylerde 6, 

obezlerde 4, tip 2 diyabette 22 %.dk-1 olarak bulunmu�tur (128). 

2.2.4.1.3. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

�-hücre fonksiyonu ve �D'nin homeostatik model de�erlendirmesi HOMA 

ilk defa 1985 y!l!nda tan!mlanm!�t!r (125). Glukoz ve insülin (veya C-peptid) 

de�erlerinin kullan!m!yla beta hücre fonksiyonunu ve �D�ni de�erlendirebilen, 

özellikle geni� hasta popülasyonlar!n! pratik bir �ekilde inceleme imkân! 

sa�layan bir testtir. Bu modelde normal �-hücre fonksiyonu %100 ve normal �D 

1 olarak düzenlenmi�tir (129).  

Glukoz ve insülin aras!ndaki ili�ki bazal durumda karaci�er ve �-hücreleri 

aras!nda feedback mekanizmalarla sa�lanan hepatik glukoz üretimi ve insülin 

sekresyonu aras!ndaki dengeyi gösterir. Hepatik glukoz sal!n!m! ve al!m! 

plazma glukozu ve insülin konsantrasyonuna ba�!ml!d!r (130). Normal 

insanlarda bazal glukoz turn over!n!n %50'si sinir sistemindedir ve bu glukoza 

ba�!ml! bir i�lemdir. Geri kalan glukoz al!n!m! glukoz ve insülinin ikisine de 

ba�!ml! olarak kas ve ya� dokusu taraf!ndan yap!l!r. �-hücre fonksiyonunda 
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azalma plazma glukoz konsantrasyonuna kar�! �-hücre yan!t!ndaki de�i�ikli�e 

göre modellendirilmi�tir. �nsülin duyarl!l!�!, karaci�er ve periferde plazma insülin 

konsantrasyonunun azalm!� etkisiyle orant!l! olarak örneklendirilmi�tir. Hepatik 

insülin duyarl!l!�! ile periferal insülin duyarl!l!�! aras!nda ay!r!m yap!lmam!�t!r.  

HOMA1: Orijinal HOMA modeli  

HOMA1, Mathews ve arkada�lar!n!n orijinal modelidir (125).  

Basit olarak: HOMA-�D= (AP� x APG)/22,5  

 HOMA-%B= (20 x AP�)/(APG-3,5)  

denklemleri �D ve � hücre fonksiyonunu gösterir. API açl!k plazma insülin 

konsantrasyonunu (mu/l) ve APG açl!k plazma glukoz konsantrasyonunu 

(mmol/l) gösterir (125). 

HOMA 2: Yenilenmi� HOMA modeli (bilgisayar modeli)  

Yeni model hepatik ve periferal glukoz direncindeki de�i�imi tan!mlar. 

�nsülin sekresyon e�risi plazma glukoz konsantrasyonu > 10mmol/l oldu�unda 

yan!t olarak insülin sekresyonundaki art!�! ay!rt edecek �ekilde de�i�tirilmi�, 

renal glukoz kayb! da modele eklenerek, hiperglisemik ki�ilerde de 

kullan!labilmesi sa�lanm!�t!r. HOMA 2'de insülin duyarl!l!�! (%S) ve �-hücre 

fonksiyonunu (%B) tan!mlamada açl!k plazma glukozuyla birlikte insülin veya C-

peptid konsantrasyonlar!ndan birisi kullan!larak belirlenir. De�erler girilirken 

klinik de�erlendirme gereklidir. Örne�in, plazma glukozu < 2,5 mmol/l oldu�u bir 

durumda hipoglisemi olabilir veya ölçümde hata vard!r. Bu durumda bu de�er 

kullan!lmamal!d!r (129,130). C-peptid ve insülin birlikte bak!labiliyorsa C-peptid 

sekresyonunun göstergesi oldu�u için � hücre fonksiyonunu (%B) hesaplamada 

C-peptid kullan!lmas! daha mant!kl!d!r. �nsülin duyarl!l!�! (%S), insülin 

konsantrasyonunun fonksiyonu olarak glukoz kullan!m!ndan elde edildi�i için 

%S hesaplanmas!nda insülin düzeyinin kullan!lmas! daha do�ru olacakt!r. Yine 

de klinik pratikte C-peptid ölçümü maliyeti art!rmas! ve deneyimli ölçüm 

gerektirdi�i için her iki fonksiyonun ölçümünde insülin ve glukoz 

kullan!lmaktad!r. Test, 10 saat açl!k sonras! sabah glukoz, insülin veya C-peptid 
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için 3'er kan örne�i al!narak yap!l!r. Her parametre için matematiksel i�lemde 

kullan!lmak üzere (glukoz için mmol/l, insülin için pmol/l, C-peptid için mmol/l 

birimleri olacak �ekilde) al!nan bu 3 örne�in ortalamas! al!n!r (130). Fakat 

pratikte ço�unlukla tek kan örne�i al!n!r. CIGMA, HECT ve s!k örnekli iv glukoz 

tolerans testi ile korele sonuçlar bildirilmi�tir. �D�ni yans!tan HOMA-�D de�eri, 

HOMA formülü ile hesaplan!r (129, 130). 

2.2.4.1.4. Continuous Infusion of Glucose With Model Assesment 

(CIGMA) 

Glikoz �ntolerans!, insülin rezistans! ve beta hücre fonksiyonlar! hakk!nda 

bilgi veren bir testtir,10 saatlik açl!k sonras! ba�lan!r en geç saat 10:00�da 

bitmelidir. Kan örneklerinin al!naca�! ven arteriyalize edilir (60°C s!cakl!ktaki �

s!v! olmayan- ortamda 30 dakika bekletilerek ). Di�er koldan 5mg/ideal kilo 

dozunda glikoz infüzyonu ba�lat!l!p testin 50, 55 ve 60.dakikalar!nda kan 

örnekleri al!n!r. Bu 3 de�erin ortalamas!ndan elde edilen veriler  (glikoz 

mmol/l,insülin mu/l,C-peptit mmol/l birimlerine dönü�türülerek) hastan!n beta 

hücre fonksiyonunu, insülin direncini de�erlendirmek amac!yla kullan!l!r. CIGMA 

ile HECT aras!nda oldukça güçlü bir ili�ki vard!r (normal bireylerde r:0.79, 

p<0.0002; diyabetik hastalarda r:0.91,p<0.0002) (131).

2.2.4.1.5. Minimal Model 

�ntravenöz glikoz tolerans testi yap!larak elde edilen glikoz ve insülin 

(veya C-peptit) de�erlerinden glikoz duyarl!l!�!n! saptayabilen bir testtir. Test 

sabah 8.00�de 10 saatlik açl!k sonras! ba�lat!l!r. Bergman ve ark. taraf!ndan 

geli�tirilen bir bilgisayar program! (MINMOD) yard!m!yla glikoz duyarl!l!�! ve 

beta hücre fonksiyonlar! hakk!nda bilgi edinilir. Minimal model, daha az invaziv  

olu�u, yap!l!m! için çok kompleks donan!m ve özel e�itim görmü� ki�i 

gerektirmemesi, test sonuçlar!n!n oldukça duyarl! olmas! nedeniyle özellikle 

bilimsel çal!�malarda yayg!n kullan!lan de�erli bir testtir (132).                     
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2.2.4.1.6. Hyperinsulinemic Euglysemic Clamp Testi (HECT)  

Periferik insülin direncini belirlemede �alt!n standart� olarak kabul 

edilmekte olup testin temel prensibi hiperinsülinemik bir ortam yaratarak, bu 

ortamda normoglisemi sa�lamak amac!yla verilen glikozun kullan!lma h!z!n! 

saptamaya dayan!r. Di�er testlerde oldu�u gibi 10 saatlik açl!k sonras! teste 

ba�lan!r, e�er hasta insülin kullan!yorsa 24 saat öncesinden orta etkili insülinler 

kesilir, normoglisemi insülin infüzyonu ile sa�lan!r, testten 2 saat sonra 

infüzyona son verilir. �nsülin direnci olmayanlarda glikoz kullan!m h!z! 4,7-8,8 

mg/kg/dk olarak bulunmu�tur. �nsülin rezistans! olan bireylerde glikoz kullan!m 

h!z! azalm!� olarak bulunur. �nvaziv, özel ekipman ve bu konuda deneyimli 

ki�ilerin varl!�! gerekti�inden, rutinde de�il, ara�t!rma amac!yla kullan!lan çok 

de�erli bir testtir (133). 

2.2.4.1.7. OGTT�de 1. Saat �nsülin Düzeyi 

Normal bireylerde OGTT�de, glikoz verilmesinden 1 saat sonra insülin 

düzeyi 80 mu/ml�nin alt!ndad!r. Bunun üzerindeki insülin de�erleri insülin 

direncini gösterir (134). 

2.2.5. Karaci�erde �nsülin Direnci 

�nsülinin karaci�er glikoz üretimi üzerindeki direk etkisine dair kan!tlar, 

kas ve ya� dokuda insülin reseptörü bloke edilen ve karaci�erde normal insülin 

sinyalizasyonu olan farelerden elde edilmi�tir. Bozulmu� glikoz tolerans!na 

ra�men bu modellerde diyabet geli�memi� olup, a�ikar diyabet için hepatik 

insülin direncinin gereklili�ine de�inilmektedir (135). Karaci�erde, insülin 

direncinde, artm!� neoglikojenez ve/veya bask!lanm!� glikojenoliz ile beraber, 

karaci�erin glikoz al!m!nda bozukluk söz konusudur. Kronik hiperinsülinemi, 

karaci�erde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artm!� glikoneogenez 

ve trigliserid üretimine neden olur (136). 

2.2.6. Kas ve Ya� Dokuda �nsülin Direnci 

Kas ve ya� doku hücrelerinde saptanan insüline ba�l! glikoz 

ta�!nmas!ndaki bozukluk, insüline ba�l! glikojen sentezindeki azalmada 
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suçlanmaktad!r. Ya� hücresinde GLUT-4 ekspresyonu, bozulmu� glikoz 

tolerans!, tip 2 diyabet ve obezitede azalm!�t!r. Kas hücresinde ise GLUT-4 

ekspresyonu azalmam!� olup, GLUT-4�ü ta�!yan veziküllerin plazma 

membran!na translokasyonunda ve füzyonunda bozukluk mevcuttur (137). 

�nsülin direncinde, kas ve ya� dokuda, insülinin reseptörüne ba�lanmas!nda,  

reseptör fosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesinde azalma olur (138). 

2.2.7.  Beyinde �nsülin Direnci 

Glikozun dola�!mdan serebral hücrelerin ço�una geçi�i GLUT-1�lerle olur 

ve insülinden ba�!ms!zd!r. GLUT-1�ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda 

yerle�mi�tir. Hipotalamus ve di�er baz! özel beyin bölgeleri, insüline duyarl! 

GLUT-4�leri eksprese ederler. Bunlar!n harabiyeti, diyetle indüklenen insülin 

direnci ve g!da al!m!n! artt!rm!�t!r (139). 

2.2.8. Beta Hücresinde �nsülin Direnci 

Beta hücresinde bir anormallik yok ise, insülin direnci hiperinsülinemi ile 

a�!lacak ve hiperglisemi geli�meyecektir. Beta hücre fonksiyonunda yetersizlik 

ba�lad!�!nda, glikoz tolerans bozuklu�u da ba�lar. Beta hücre insülin reseptör 

gen ablasyonu yap!lan farelerde, beta hücre fonksiyonlar!nda ilerleyici bozulma 

ve tip 2 diyabettekine benzer insülin sekresyon bozuklu�u ortaya ç!kar. Bunun 

glikokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynakland!�! dü�ünülmektedir 

(136). 

2.2.9. Romatoid Artrit ile �nsülin Direnci Aras�ndaki �li�ki 

RA hastalar!nda insülin direnci ESH, CRP, TNF-� ve IL-6 gibi birçok 

inflamasyon belirteciyle, hastal!k aktivitesiyle ve hasar!n derecesi ile ili�kili 

bulunmu�tur (140).  

Romatoid artrit hastalar!nda insülin duyarl!l!�!n!n de�i�mesine neden 

olabilecek birçok mekanizma bulunmaktad!r. Bunlar inflamasyon mediatörleri, 

inflamatuar hastal!k tedavisinde kullan!lan ilaçlar, obezite ve oksidatif stres 

olarak s!ralanabilir (141). 
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2.3. Oksidatif Stres 

Reaktif oksijen türleri, metabolik ve fizyolojik süreçlerde üretilir ve 

organizmada zararl! oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik 

ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla ortadan kald!r!l!r. Baz! 

durumlarda, oksidanlardaki art!� ve antioksidanlardaki azalma önlenemez. 

Oksidan/Antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonuç olarak, 100�den 

fazla hastal!�a neden olan oksidatif stres meydana gelir (140,141). 

2.3.1. Reaktif Oksijen Türleri  

En d!� yörüngede e�lenmemi� bir elektronu bulunan molekül ya da 

molekül gruplar!na �radikal� denir ve radikaller molekülün kimyasal simgesinin 

sa� üst kö�esine konan nokta veya çizgiyle gösterilir (X.X-). Oksijen 8 atom 

numaral! olan ve do�ada dioksijen (O2) olarak bulunan karars!z bir elementtir 

(142-147).  Oksijen molekülündeki ayn! yöne dönen iki elektrona sahip 2p son 

orbitali önemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali b!rak!p 

di�erine geçti�inde veya farkl! yönde döndü�ünde �singlet oksijen� olu�ur. 

Orbitallerden birine ters dönü�lü iki elektron veya ikisine ters dönü�lü iki 

elektron daha gelirse �oksijen radikali� elde edilir. Olu�an radikal e�le�memi�

tek elektronu nedeniyle çok dengesizdir ve h!zla ortamdan kaybolur. Bu yüzden 

bu radikaller tek elektronlar!n! bir ba�ka moleküle verebilir ya da bir ba�ka 

molekülden elektron alarak elektron çifti olu�turabilir ve sonuç olarak nonradikal 

yap!y! radikal �ekle dönü�türebilirler (142, 143). 

2.3.1.1Süperoksit Radikalleri (O2
.) 

                        O2 + é ---	O2
- (süperoksit radikali)  

                        H2O2 + O2 	 HO- + OH-+O2 

Canl!larda ilk gösterilen radikal olan süperoksit, hemen hemen tüm 

aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest 

süperoksid radikal anyonu olarak meydana gelir. Süperoksid direk olarak 

hücreye fazla zarar vermez. As!l önemi, hidrojen peroksid kayna�! olmas! ve 

geçi� metalleri iyonlar!n!n indirgeyicisi olmas!d!r. Ba�l!ca kayna�! 
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sitoplazmadaki p450 sistemidir (148). Aerobik canl!larda süperoksitlerin H2O2�ye 

çevrilmesi katalitik aktivitesi çok yüksek bir enzim olan süperoksit dismutaz 

(SOD) taraf!ndan gerçekle�tirilir: 

                        O2
. + O2

. + 2H+ SOD	 H2 O2+ O2 

Ba�l!ca �u mekanizmalarla üretilmektedir: 

(a) Biyomoleküler oksijene tek elektron verip kendileri oksitlenirken süperoksit 

radikali olu�ur. Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, ferrodoksinler, indirgenmi�

nükleotitler gibi yüzlerce biyolojik molekül aerobik ortamda oksitlenirken 

süperoksit yap!m!na neden olurlar.  

(b) Ba�ta çe�itli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak üzere, yüzlerce enzimin 

katalitik etkisi s!ras!nda süperoksit radikali bir ürün olarak olu�abilir.  

(c) Mitokondride enerji metabolizmas! esnas!nda oksijen kullan!l!rken, tüketilen 

oksijenin % 1-5 kadar! süperoksit yap!m! ile sonlan!r. Buradaki radikal 

yap!m!n!n nedeni NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron 

ta�!y!c!lardan oksijene elektron kaça�!n!n olmas!d!r.  

(d) Aktive edilen fagositik lökositler, bol miktarda süperoksit üreterek fagozom 

içine ve bulunduklar! ortama verirler.  

Hücresel ko�ullarda üretilen süperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak 

davranabilir. Ald!�! elektronu metal iyonuna, sitokrom-c ye veya bir radikale 

verirse tekrar oksijene oksitlenir (149-151). 

2.3.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO.) 

Hidrojen peroksitin (H2O2 ) Fe+2 veya Cu+2 ile reaksiyona girmesiyle de 

OH. olu�maktad!r. H2O2 toksisitesinin büyük ço�unlu�unun temelinde bu olu�an 

OH. oldu�u dü�ünülmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 y!l!nda Fenton 

taraf!ndan gözlenmi� olup günümüzde Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir. 

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en güçlü serbest radikaldir. 

Dokular radyasyona maruz kald!klar!nda, enerjinin ço�u hücre içindeki su 
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taraf!ndan absorblan!r ve radyasyon oksijen-hidrojen aras!nda kovalent ba�a 

neden olur. Sonuçta hidrojen (H-) ve hidroksil radikali (OH-) meydana gelir. 

                           H - O - H 	 H-+ OH- (Hidroksil Radikali) 

Yine OH- DNA ve RNA�da bulunan pürin ve pirimidin bazlar!na kat!larak 

radikal olu�umuna neden olurlar. Bir dizi reaksiyona kat!labilen OH- radikalleri 

DNA�n!n baz ve �ekerlerinde ciddi hasarlar olu�turarak DNA iplik k!r!lmalar!na 

neden olurlar. Sonuçta hasar!n derecesine ba�l! olarak mutasyonlar ve hücre 

ölümleri meydana gelir (152,153).  

 DNA�n!n pürin ve pirimidin bazlar! ile etkile�menin yan! s!ra OH-

radikalleri tiol grubu içeren biyolojik moleküllerden H atomu da 

koparabilmektedirler.  

                                      R - SH + OH-	 RS- + H2O  

Sülfür radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-sülfür radikallerini             

olu�tururlar. RSO2 ve RSO gibi bunlar!n birço�u da biyolojik moleküllerde 

hasara neden olurlar.  OH-�in sebep oldu�u en iyi karakterize edilmi� olan 

biyolojik hasar lipid peroksidasyon olay!d!r. OH- membran fosfolipitlerinin 

doymam!� ya� asit yan zincirlerine sald!r!r. Böylece OH. radikalleri, yüzlerce ya�

asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere dönü�türür. Membranda lipid 

hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve 

sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve 

membrana ba�l! baz! enzimleri ve reseptörleri inaktive ederler (154-156). 

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonlar! s!ras!nda olu�tu�u gibi çe�itli d!� kaynakl! etkenlerle de 

olu�abilir. Hücre organellerinin her biri farkl! miktarda radikal olu�umuna sebep 

olurlar. Bunlar!n yan!s!ra radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmu�

fagositlerde serbest radikal üretimini artt!r!rlar. Sitokrom P450, sitokrom b5, 

ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, 

hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, iskemi,  travma ve 

intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETS, moleküler otooksidasyon yapan 

tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi moleküllerin hepsi 
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hücresel serbest radikalleri olu�tururlar (157,158).  Fizyolojik olarak reaktif 

oksijen türlerinin temel kayna�! normal oksijen metabolizmas!d!r. Dolay!s!yla 

fizyolojik ko�ullar alt!nda mitokondriyal ETS serbest radikal üretiminin en önemli 

k!sm!n! olu�turmaktad!r (159). Kimyasal ajanlar!n serbest radikal olu�turmadaki 

en önemli mekanizmalar!, mikrozomal sitokrom p450 sistemi ile aktivasyonudur. 

Bu sistem, molekülleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olu�turur 

(160).  Radyasyon, sigara duman!, zehirli gazlar, baz! ilaçlar, kanserojen 

maddeler ve pestisitler en önemli ekzojen serbest radikal üretim kaynaklar! 

olarak bilinirler (161). 

2.3.1.3. Hidrojen Peroksit (H2O2)  

Hidrojen peroksit e�le�memi� elektrona sahip olmad!�!ndan asl!nda bir 

radikal de�ildir. Katalaz enzimi taraf!ndan su ve oksijene parçalan!r (162). 

2.3.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI) 

Hipokloröz asit de radikal olmad!�! halde reaktif oksijen türleri (ROS) 

içinde yer almaktad!r. Fagositik hücrelerin bakterileri öldürmesinde önemli rol 

oynarlar (163). 

2.3.1.5. Singlet O2 (O2
��)  

Yap!s!nda e�le�memi� elektronu bulunmad!�!ndan serbest radikal de�il 

ancak serbest radikal reaksiyonlar!n! ba�latt!klar!ndan serbest radikal s!n!f!na 

dahil edilmi�tir. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO.), 

alkoksil radikalleri (RO.) karbon merkezli radikaller (R.) veya tiol radikalleri (RS.) 

olu�ur. Bu radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller 

üretirler (164). 

2.3.2. Reaktif Nitrojen Türleri ( NO, NO2, NO +, NO-)  

Lipofilik özellikte olup, oksijensiz ortamda oldukça stabildir. Di�er 

radikallerden farkl! olarak dü�ük dozlarda toksik de�ildir ve çok önemli fizyolojik 

i�levleri gerçekle�tirir (165). NO. bir atom azot ile bir atom oksijenin çiftle�memi�
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elektron vererek birle�mesinden meydana gelmi�tir ve bu yüzden radikal 

tan!m!na uymaktad!r (166). Endotel hücrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) 

enzimi arac!l!�!yla L-arjininden sentezlenmektedir. Kolayca düz kasa geçerek 

Guanilat Siklaz (GC) enziminin �hem� demirine ba�lan!r ve cGMP sentezini 

uyar!p damar gev�emesini uyar!r. Ayr!ca tiyol gruplar!n! S-nitrozilasyona 

u�ratarak protein ve reseptör fonksiyonlar!n! da de�i�tirir. Akonitaz enzimine 

ba�lanarak enzimin aktivitesini dü�ürür ve hücre içi demir trafi�ini kontrol eder. 

NO�in ROS�leri ile reaksiyon vererek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti 

(ONOOH) olu�turdu�u ve bunun da ileri dekompozisyonla OH. radikalinin 

olu�umuna yol açt!�! belirtilmektedir (165). 

2.3.3. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri  

2.3.3.1. Lipidlere Etki  

  Serbest radikallerin en önemli etkisi lipidler üzerine olup bu etki lipid 

peroksidasyonu olarak adland!r!l!r (167, 168).  Lipid peroksitleri hücre zarlar!n!n 

önemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi geçi� metallerinin varl!�!nda alkoksi ve 

peroksi radikallerini vererek hücre zar!n!n ak!�kanl!�!n! ve permeabilitesini 

azaltmak suretiyle zar bütünlü�ünün bozulmas!na neden olurlar (169, 170). 

2.3.3.2. Proteinlere Etkileri 

Proteinler, serbest radikallerin etkilerinden lipidlere k!yasla daha az 

etkilenirler. Özellikle doymam!� ba� ve sülfür ihtiva eden moleküllerin serbest 

radikallerle etkile�imi daha yüksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, 

histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri içeren proteinler serbest 

radikallerden daha kolay etkilenirler. Albumin ve Ig G gibi disülfit ba�! fazla olan 

proteinlerin ise üç boyutlu yap!lar! bozulur (171).

2.3.3.3. Karbonhidratlara Etki  

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H2O2), 

peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara içimi ile 

ili�kili kronik hastal!klar gibi patolojik süreçlerde önemli rol oynarlar (172).  

Enflamatuar eklem hastal!klar!nda synovial s!v!ya geçen polimorfonükleer 
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lökositlerden (PML) ekstrasellüler s!v!ya sal!nan H2O2 ve O2
. buradaki 

mukopolisakkarit olan hyalüronik asidi parçalarlar (173).  

2.3.3.4. Nükleik Asitler ve DNA�ya Etkileri 

Radyasyonla olu�an serbest radikaller, DNA�y! etkileyerek mutasyona 

neden olur ve hücre ölümüne yol açarlar. Hidroksil radikali, bazlarla kolayca 

reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca geçip DNA�ya 

ula�!r ve hücre fonksiyonlar!n!n bozulmas!na hatta ölümüne yol açar. Bu 

nedenle DNA daha kolay zarar görebilen bir moleküldür (174).                                                                  

  2.3.4. Artm�� Reaktif Oksijen Partiküllerinin Zararlar� 

-Hücre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yap!s!n! bozarlar,  

-Hücre içi yararl! enzimleri etkisizle�tirirler,  

-DNA'y! tahrip ederler,  

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,  

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, 

indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri 

aktive ederler,  

-Hücrenin potasyum kayb!n! artt!r!rlar,  

-Trombosit agregasyonunu artt!r!rlar,  

-Dokulara fagosit toplanmas!n! kolayla�t!r!rlar,  

-Hücre d!�!ndaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve 

transmitterleri y!karlar (171).  

Serbest radikaller tüm bu etkilerinden dolay! çe�itli hastal!klar!n 

patogenezinde önemli rol oynarlar. (Diabet ve diabet komplikasyonlar!n!n 

geli�imi, koroner kalp hastal!klar!, hipertansiyon, psöriasis, romatoid artrit, 

behçet hastal!�!, kanser ve ya�l!l!k gibi)  (175-180 ). 
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2.3.5. Antioksidan Savunma 

Canl! hücrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside 

olabilecek maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen maddelere 

antioksidanlar, gerçekle�en bu olaya ise antioksidan savunma denir.  

Oksidanlara kar�! mücadelede yap!lmas! gereken ilk giri�im oksidanlar!n 

organizmadaki düzeylerini artt!r!c! etkenlerin ve risk faktörlerinin iyi belirlenmesi 

ve bunlardan uzak durulmas! olmal!d!r. �kinci giri�im ise ROP'larla tetiklenen 

biyokimyasal reaksiyonlar! bir yada birkaç basama�!nda k!rmakt!r. Üçüncü 

ad!m, olu�an mediyatörlerle aktive olan inflamatuvar hücrelerin lezyona 

hücumunu ve orada a�!r! birikimini engellemektir. Oksidan moleküllerle 

mücadelede üzerinde durulacak esas giri�im ise belirli düzeyi a�m!� oksidanlara 

direkt olarak etki edip onlar! inaktif hale getiren antioksidanlard!r (181-184). 

2.3.5.1. Enzimatik Antioksidanlar  

 2.3.5.1.1. Süperoksit Dismutaz  

SOD süperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu 

katalizler.  

                         O2
. + O2

. + 2H+ SOD	 H2O2 + O2 

 SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olu�an 

hasara kar�! ba�l!ca enzimatik savunma mekanizmalar!d!r (185,186). 

2.3.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz ( GSH-PX)  

Glutatyon Peroksidaz enzimi H2O2�lerin indirgenmesinden sorumlu bir 

enzimdir. Glutatyon peroksidaz enzimi reaksiyon esnas!nda redükte glutatyonu 

(GSH) elektron al!c!s! olarak kullan!r ve sonuçta olu�an okside glutatyon 

(GSSG) NADPH ba�!ml! glutatyon redüktaz enzimi taraf!ndan rejenere edilir. 

Glutatyon peroksidaz!n katalizledi�i reaksiyonla, membran lipitlerinin ve 

hemoglobinin peroksitlerle oksidasyonuna kar�! koyulur (187,188). 
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Vijayalakshmi ve ark. artritte karaci�er, böbrek ve kalpte dü�ük GSH-Px 

aktivitesi bulmu�, bu bulgular Braven ve ark. taraf!ndan desteklenmi�tir, bu 

yazarlar da RA hastalar!nda eritrosit GSH-Px aktivitesinin rölatif olarak yüksek 

oldu�unu bulmu�lard!r. Çimen ve ark. da GSH-Px�in romatik olaylarda önemli 

rolü olabilece�ini vurgulamaktad!r (189-191). 

2.3.5.1.3. Katalaz  

 Hidrojen peroksiti suya dönü�türerek ortamdan uzakla�t!r!r (192). 

2.3.5.1.4. Glutation-S-Transferaz   

GST�lar geleneksel olarak üç sitozolik bir de mikrozomal olmak üzere 

dört ana gruba ayr!l!rlar. Ba�ta ara�idonik asid ve lineolat hidroperoksidleri 

olmak üzere lipid peroksidlerine kar�! GST�lar Se-ba�!ms!z GSH peroksidaz 

aktivitesi göstererek bir defans mekanizmas! olu�tururlar. Bu enzimler katalitik 

ve katalitik olmayan çok say!da fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon 

yaparlar hem de hücre içi ba�lay!c! ve ta�!y!c! rolleri vard!r. Katalitik olarak 

yabanc! maddeleri glutatyon (GSH)�daki sisteine ait �SH grubu ile ba�layarak 

onlar!n elektrofilik bölgelerini nötralize ederler ve ürünün daha fazla suda 

çözünür hale gelmesini sa�larlar. Olu�an bu GSH konjugatlar! böylece 

organizmadan at!labilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST�lar!n 

kanserojen, mutajen ve di�er zararl! kimyasallar!n hücre içi detoksifikasyonunda 

rolleri oldu�unu gösterir (193). 

2.3.5.1.5. Myeloperoksidaz  

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nötrofillerinin granüllerinde yer alan bir 

enzim olup, fagosite edilmi� bakterilerin öldürülmesinde önemli rol 

oynamaktad!r. MPO, H2O2 ile birlikte tiyosiyonat iyonlar!n veya halojen 

iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundu�u bir ortamda 

antibakteriyel etki (oksijene ba�l!) göstermektedir. H2O2 ve di�er halojenlerin 

konsantrasyonlar!ndaki art!� antibakteriyel etkiyi art!rmaktad!r (194-196). 
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2.3.5.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz  

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz süperoksiti 

detoksifiye eder.  

2.3.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar  

2.3.5.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)  

C vitamini lipit peroksidasyonunu ba�latan radikallerin etkilerini yok 

ederek lipitleri oksidasyona kar�! korur. C vitamini, antiproteazlar!n oksidan 

maddeler ile inaktive olmas!n! engeller. E vitaminin rejenerasyonunda görev 

alarak tokoferoksil radikalinin �-tokoferole indirgenmesini sa�lar. Böylece E 

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir �ekilde engellemi� olur. C 

vitamini, fagositoz için de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevab! art!rd!�! 

görülmü�, oksidatif patlama s!ras!nda çevreye yay!lan reaktif bakterisidal 

moleküllerin bakterisidal etkisini sa�layan intrasellüler konsantrasyonlar!nda bir 

azalma yapmadan, oksidatif parçalanma ürünlerinin zarar verici etkilerini 

önledi�i gözlemlenmi�tir (193). Antiproteazlar!n oksidan maddeler ile inaktive 

olmas!n! engeller. Fagositozda oksidatif parçalanma ürünlerinin zararl! etkilerini 

önler (197). 

2.3.5.2.2. ß-Karoten

 ß-karoten ya�da çözünen bir antioksidan olarak serbest radikaller 

biyolojik hedeflerle etkile�ime girmeden önce direkt olarak onlar! yakalayabilir 

ve ayn! zamanda zincir k!ran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit 

radikalleri olu�umunu önler (198). 

2.3.5.2.3. E Vitamini (� -Tokoferol)  

�-Tokoferol ya�da çözünen ve zincir-k!r!c! bir antioksidand!r. En önemli 

görevi oksijen serbest radikallerinin ataklar!na kar�! membran lipidlerindeki ya�

asitlerini korumakt!r (199). 
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2.3.5.2.4. Transferin ve Laktoferrin  

Demiri ba�layarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss 

reaksiyonlar!na kat!l!m!n! durdurur veya yava�lat!r. 

2.3.5.2.5. Seruloplazmin  

Demir ve bak!r ba�!ml! lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az önemli 

olmakla birlikte süperoksit radikali ile reaksiyona da girer. 

2.3.5.2.6.  Albümin  

Albümin kuvvetli �ekilde bak!r ve zay!f olarak da demiri ba�lar. Albumin 

yüzeyinde olu�acak olan OH- radikali albumin taraf!ndan temizlenir. Ayn! 

zamanda myeloperoksidaz türevi bir oksidan olan HOCl'yi h!zl! bir �ekilde 

temizler (200). 

2.3.5.3. Di�erleri: (199) 

Polifenoller 

Ürik asit 

Melatonin  

Bilirubin 

Glutation  

Yüksek Dansiteli Lipoprotein  

 Ferritin  

Mannitol  

Ubikinon (Koenzim Q)  

Allopurinol/Oksipurinol 

Sistein/Asetilsistein  

Haptoglobin  
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Adenozin  

Hemopeksin  

Lipoik asit  

Histidin  

Selenyum  

Sitokinler  

2.3.6. Total Oksidan Stres (TOS)  

Oksidatif stres; vücudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin 

oksidanlar lehine bozulmas! sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. 

Oksidatif stresin toplam de�eri; total oksitatif stres veya total oksidan 

status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, a�!r! reaktif oksijen ve/veya 

nitrojen türlerinin üretimi veya antioksidan tampon mekanizmas!n!n eksikli�i 

sonucu olu�ur. 

2.3.7. Total Antioksidan Status / Seviye (TAS)  

Total antioksidan kapasite (TAK)�yi gösterir. Normal ko�ullarda 

organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin olu�turdu�u oksidatif stres 

ile mücadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. 

Vücutta olu�an oksidan durumlar!n tamponize edilmesinde kan çok önemli bir 

rol oynamaktad!r. Kan, antioksidanlar!n tüm vücuda da�!t!lmas!n! sa�lar 

(201,202). TAS/TAK�ye en büyük katk! plazmada bulunan antioksidan 

moleküllerden gelmektedir. Plazmada antioksidanlar etkile�im içindedir. Bu 

etkile�imden dolay! bile�enlerin tek ba�lar!na yapt!klar! etkinin toplam!ndan 

daha fazla bir antioksidan etki olu�maktad!r. Bu sinerjik etkiye örnek olarak; 

glutationun askorbat!, askorbat!n da tokoferolü yeniden aktifle�tirmesi verilebilir. 

Total antioksidan seviyesinin ölçümü, antioksidanlar!n tek tek seviyelerinin 

ölçümünden daha de�erli bilgiler verir (202, 203). 
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 2.3.8. Oksidatif Stres �ndeksi (OSI)  

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bölünmesiyle elde edilen oransal 

bir indekstir. OSI�nin yüksek olmas! oksidatif stresin artt!�!n! gösterir (204).  

                       OSI = TOS / TAS  

2.3.9. �skemi Modifiye Albumin 

�skemi modifiye albumin, ilk olarak 1990 y!l!nda David Bar ve Bhagavan 

taraf!ndan hipoksik kalp dokusunun de�erlendirilmesi amac!yla yap!lan 

çal!�malarda dola�!mdaki albuminin de�i�iminin gösterilmesiyle ortaya ç!km!�t!r. 

�MA�n!n tesbiti myokard iskemisi s!ras!nda insan serum albumininin N terminal 

bölgesinin kobalta ba�lanmas!nda azalma oldu�unun tespitine dayanmaktad!r 

(205-207). �nsan serum albumini 585 aminoasitten olu�ur. Albuminin N terminal 

bölgesi kobalt, bak!r, nikel gibi a�!r metallerin ba�lanma yeridir. �skemi veya 

reperfüzyon esnas!ndaki sodyum-potasyum pompas!n!n bozulmas! gibi 

hücresel de�i�imler sonucu serbest radikallerin ve laktik asidozun artmas! gibi 

nedenlerle albuminin N terminal bölgesinin hasar! ile metal ba�lama kapasitesi 

azal!r (205, 207-211).  David Bar ve arkada�lar!n!n 2001 y!l!nda yapt!klar! 

çal!�mada geçici iskemi meydana gelen hastalar!n kanlar!nda IMA 

konsantrasyonunun birkaç dakikada artmaya ba�lad!�!, giri�imsel olarak tekrar 

kan ak!m! sa�land!�!nda yakla�!k 6 saatte bazal de�erlerine indi�i gösterilmi�tir 

(211). 

Kaefer ve ark.n!n yapt!�! çal!�mada  tip 2 DM'te özellikle kötü glisemik 

kontrolü olan ve artm!� inflamatuar aktivitesi olan hastalarda IMA ve hsCRP 

düzeyinde bir yükselme görülmü�tür. Hiperglisemi ve inflamasyonun albuminin 

kobalt ba�lama kapasitesini azaltt!�! ve daha yüksek IMA düzeylerine neden 

oldu�u belirtilmektedir (8). 

2.3.10. Romatoid Artrit ile Oksidatif Stres: 

Birçok romatizmal hastal!kta ve özellikle enflamatuar artritlerde oksidatif 

stresin rolü oldu�u belirtilmektedir. Romatoid artritli eklemde oksidatif stresi 

tetikleyen faktörler sinovyal eklemin kavitesinde artm!� intraartiküler bas!nç, 
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azalm!� kapiller permabilite, sinovyal dokudaki vasküler de�i�iklikler (anormal 

ve komplians! bozulmu� damarlanma) ve sinovyal dokudaki artm!� metabolik 

h!z olarak say!labilir. Ayr!ca lokal olarak enflamatuar sinovyal s!v!daki aktive 

lökositler reaktif oksijen bile�ikleri olu�turup doku hasar!n!n olu�mas!na katk!da 

bulunabilirler (212, 213). 
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                             3.GEREÇ-YÖNTEM 

Çal!�ma için Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi (ÇOMÜ) T!p Fakültesi 

Klinik Ara�t!rmalar Etik Kurul Ba�kanl!�!�n!n 10.12.12 tarih ve 050.99-195 say!l! 

onay! al!nd!. 

3.1. Hasta Seçimi: 

ÇOMÜ T!p Fakültesi Ara�t!rma ve Uygulama Hastanesi Fizik Tedavi ve 

Rehabilitasyon poliklini�ince takip edilen Romatoid Artrit tan!s! alm!� 18-65 ya�

aras!, ald!klar! tedavi ve BMI aç!s!ndan benzer 52 hasta çal!�maya dahil edildi.  

Kontrol grubu ise kan alma birimine ba�vuran kronik, romatolojik hiçbir hastal!�! 

olmayan ya�, cinsiyet, BMI yönünden hasta grubuyla benzer özelliklere sahip 

gönüllü 30 ki�iden olu�turuldu. Hasta ve kontrol grubuna çal!�ma hakk!nda bilgi 

verildi ve onamlar! al!narak ki�iler çal!�maya dahil edildi. 

Çal��maya Almama Ölçütleri 

Romatoid Artritle birlikte geçirilmi� veya mevcut kalp hastal!�!  

Malignite 

Nörolojik hastal!klar 

Obezite 

Renal hastal!k 

Hipertansiyon 

Kronik hastal!�! olanlar 

Gebeler  
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3.2. Anket Uygulaması 

Hasta ve kontrol grubuna anket uygulandı. Ankette sigara kullanıp 

kullanmadıkları, kullanıyorlarsa miktarı sorgulandı ve paket/yıl olarak kaydedildi.  

Alkol kullanıp kullanmadıkları ve kullanım sıklı�ı sorgulandı. Diabetes Mellitus 

tanısı alıp almadıkları sorgulandı. Ki�ilerin tansiyonları ölçülüp kaydedildi, a�ırlık 

ve boy ölçümleri yapılarak body mass indexi (kg/m2) hesaplandı. BMI 30 ve 

üzeri olanlar obez olarak de�erlendirildi (214). Ailede diabet, romatizmal 

hastalıklar ve hipertansiyon hikayesi sorgulandı. Hasta grubunda ek olarak 

ki�ilerin �ikayetlerinin kaç ya�ında ba�ladı�ı ve tanı aldıklarında kaç ya�ında 

oldukları sorgulandı. Hastalık süresi ve tedavi süresi hesaplandı. Hastaların 

kullandıkları ilaçlar sorgulandı.  

3.3. Laboratuvar Parametreleri  

Hastaların FTR poliklini�inde muayeneleri sonrasında hemogram (CBC), 

ESR, AK�, AST, ALT, üre, kreatinin, CRP, albumin testleri FTR uzmanı 

tarafından rutin olarak istendi. Kan alma i�lemi 10-12 saatlik bir gece açlı�ından 

sonra antekubital venden yapıldı. Rutin istemler için kan alınırken ek bir giri�im 

yapmadan çalı�ma için bir sarı kapaklı, jelli biyokimya tüpüne de kan alındı. 

Biyokimya (AK�, AST, ALT, üre, kreatinin, HDL, VLDL, LDL, total kolesterol, 

trigliserid), CRP, insülin testleri ve �MA, TAS, TOS için numuneler 4000 devirde 

10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj için Nüve NF 1200 marka santrifüj cihazı 

kullanıldı. Biyokimya, CRP, insülin, hemogram, ESR testleri aynı gün çalı�ıldı. 

�MA, TAS, TOS için hasta serumları ayrılarak  -20 �C’ de çalı�ma gününe kadar 

saklandı. 

3.4. Örneklerin Analizi: 

ESR:  Alifax New T3 Module cihazında fotometrik kapiller akı� kinetik 

analiz prensibi ile çalı�ılmı�tır. Cihaz eritrositlerin agregasyon kapasitesini 

ölçerek sedimentasyon kineti�ini hesaplamakta ve mm/saat cinsinden sonuç 

vermektedir.  
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Hemogram: Hemogram testleri Beckman Coulter LH 780 Analyzer 

cihaz!nda impedans ve flow cytometry yöntemleri kullan!larak çal!�!ld!. Ayn! 

firman!n kiti kullan!larak otomatik olarak çal!�!ld!. 

Biyokimya ve hormon testleri Roche Cobas 6000 cihaz!nda (c501-e601) 

örne�in al!nd!�! gün çal!�!ld!. 

ALT : L-alanin ile 2- oksoglutarat aras!ndaki reaksiyonu katalize eder, 

olu�an piruvat, NADH taraf!ndan indirgenerek L-laktat ve NAD olu�ur. NADH 

oksidasyonunun h!z! katalitik ALT aktivitesiyle do�ru orant!l! olup absorbanstaki 

azalman!n ölçülmesiyle ALT tayini yap!l!r.  

AST: Numune içindeki AST, oksaloasetat ve L-glutamat!n olu�mas! için 

L-aspartat ile 2- oksoglutarat aras!nda bir amino grubunun transferini katalize 

eder. Oksaloasetat daha sonra NAD+n!n olu�mas! için malat dehidrogenaz 

varl!�!nda NADH ile reaksiyona girer. NADH oksidasyonunun h!z! katalitik AST 

aktivitesiyle do�ru orant!l!d!r. Absorbanstaki azalman!n ölçülmesiyle tayin edilir.  

Albumin:  4,1 pH de�erinde albumin bir anyonik boya olan bromkresol 

ye�iline ba�lanabilecek kadar yeterli bir katyonik karakter gösterip mavi-ye�il bir 

kompleks olu�turur. Mavi-ye�il boyan!n renk yo�unlu�u numune içindeki 

albumin konsantrasyonu ile do�ru orant!l! olup fotometrik olarak ölçülür. 

Kolesterol: Kolesterol esterleri kolesterol esteraz!n etkisiyle serbest 

kolesterol ile ya� asitlerine parçalan!r. Kolesterol oksidaz daha sonra 

kolesterolün kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize 

eder. Peroksidaz bulunan ortamda, olu�an hidrojen peroksit fenol ve 4- 

aminofenazonun oksidatif ba�lanmas!n! etkileyerek k!rm!z! bir kuinon-imin boya 

olu�turur. Olu�an boyan!n renk yo�unlu�u kolesterol konsantrasyonu ile do�ru 

orant!l!d!r. Absorbanstaki art!� ölçülerek tayin edilir. 

HDL Kolesterol: Magnezyum iyonlar! bulundu�unda, dekstran sülfat 

polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmi� enzimlere kar�! direnç gösteren LDL, 

VLDL ve �ilomikronlar ile seçici olarak suda çözünür kompleksler meydana 

getirir. HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino gruplar!na PEG 
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ba�lanm!� koleterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin 

edilir. Kolesterol, oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz arac!l!�!yla �4-

kolestenon ve hidrojen peroksite oksitlenir. Peroksidaz bulunan ortamda, 

olu�turulmu� H2O2, 4-aminoantipirin ve HSDA [sodyum N-(2-hidroksi-3-

sülfopropil)-3,5-dimetoksianilin] ile reaksiyona girerek mor-mavi bir renk 

olu�turur. Bu boyan!n renk yo�unlu�u kolesterol konsantrasyonu ile do�ru 

orant!l! olup fotometrik olarak ölçülür. 

LDL Kolesterol: Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile serbest 

kolesterol ve ya� asitlerine parçalan!r. Kolesterol, oksijen bulunan ortamda, 

kolesterol oksidaz arac!l!�!yla �4-kolestenon ve hidrojen peroksite oksitlenir. 

Peroksidaz bulunan ortamda, olu�turulmu� H2O2, 4-aminoantipirin ve HSDA 

[sodyum N-(2-hidroksi-3-sülfopropil)-3,5-dimetoksianilin] ile reaksiyona girerek 

mor-mavi bir renk olu�turur. Bu boyan!n renk yo�unlu�u kolesterol 

konsantrasyonu ile do�ru orant!l! olup fotometrik olarak ölçülür. 

VLDL Kolesterol: Ölçülen trigliseridin 5�e bölünmesiyle tayin edildi. 

Trigliserid: Yöntem Wahlefeld taraf!ndan yap!lan ve trigliseridlerin 

gliserole h!zl! ve tam hidrolizi, ard!ndan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen 

peroksite oksidasyonu için mikroorganizmalardan elde edilen lipoprotein lipaz!n 

kullan!ld!�! çal!�maya dayanmaktad!r. Olu�an H2O2, peroksidaz!n katalitik etkisi 

alt!nda 4- aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip k!rm!z! bir renk 

olu�turur. Olu�an k!rm!z! renk yo�unlu�u trigliserit konsantrasyonu ile do�ru 

orant!l! olup fotometrik olarak ölçülür. 

Glukoz: Hekzokinaz glikozun glikoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu 

katalize eder. Glikoz-6- fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulundu�unda 

glikoz-6-fosfat! glukonat-6-fosfata yükseltir. Ba�ka karbonhidrat yükseltgenmez. 

Reaksiyon s!ras!nda NADPH olu�um oran! glikoz konsantrasyonu ile do�rudan 

orant!l!d!r ve fotometrik olarak ölçülür.  

Kreatinin: Jaffe yöntemi ile kolorimetrik olarak tayin edilir. Alkalin 

solüsyonunda kreatinin pikrat ile sar!-turuncu renkte bir kompleks olu�turur. 
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Olu�an kompleksin oran! örnekteki kreatinin konsantrasyonu ile do�ru 

orant!l!d!r.  

CRP: �mmünotürbidimetrik yöntemle ayn! firman!n kiti kullan!larak 

otomatik olarak çal!�!lm!�t!r. �nsan kaynakl! CRP, monoklonal anti-CRP 

antikorlar! ile kapl! lateks partikülleri ile aglütinasyon gösterir. Çökelti 

türbidimetrik olarak tayin edilir.  

�nsülin: Sandwich kemilüminesans yöntemi ile ayn! firman!n kiti 

kullan!larak otomatik olarak çal!�!lm!�t!r. Numunedeki insülin, insüline spesifik 

biyotinli monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile i�aretlenmi� insüline 

spesifik monoklonal antikor bir sandviç kompleksi olu�turur. Streptavidin kapl! 

mikropartiküller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin etkile�imi arac!l!�!yla 

komplex kat! faza ba�lanm!� hale gelir. Reaksiyon kar!�!m!, mikropartiküllerin 

elektrodun yüzeyinde manyetik olarak tutulduklar! ölçüm hücresi içine aspire 

edilir. Ba�lanmam!� maddeler y!kama solüsyonu ile ortamdan uzakla�t!r!l!r. 

Elektrod üzerine voltaj uygulamas! kemilüminesans emisyonuna neden olup bu 

bir foton say!c! ile ölçülür. Sonuçlar kalibrasyon e�risi üzerinden  µu/ml olarak 

tayin edilir.  

Albumin Kobalt Ba�lanma Testi: Test; albuminin kur�un, nikel, kobalt 

gibi metallerin ta�!nmas!nda görevli NH2 terminalinde, iskeminin indükledi�i 

extrasellüler hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar! ve Na-K pompas! 

disfonksiyonu sonucu meydana gelen endotelial hasar!n, albumin kobalt 

ba�lanmas!n! azaltmas! esas!na dayan!r. Serum örne�ine eklenen kobalt!n bir 

k!sm! albumine N-terminal amino grup bölgesinden ba�lan!r. Ba�lanmayan 

serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk de�i�ikli�ine yol açan Dithiothretiol 

(DTT) isimli protein ortama eklenir, 470 nm�de spektrofotometre taraf!ndan 

alg!lanan kahverengi bir renk meydana getirir. Böylece rengin �iddeti, 

serumdaki IMA düzeyi ile do�ru orant!l!d!r. DTT albumine ba�lanm!� kobaltla 

reaksiyona giremez. Ortamdaki ba�lanamayan serbest kobalt miktar! IMA 

de�erini yans!t!r (215). 
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Testin Yap�l���: Düz bir cam tüpe al!nan 200 µL hasta veya kontrol 

serumuna 50 µL % 0,1�lik kobalt klorid (CoCl2.6 H2O, sigma) eklendi. Yeterli 

kobalt albumin ba�lanmas!n!n sa�lanmas! amac!yla hafif bir çalkalama sonras! 

solüsyon 10 dakika bekletildi. 50 µL dithiothreitol (DDT) (Sigma, 1,5 mg/ml H2O) 

eklendi ve 2 dakika sonra 1 ml % 0,9 � luk NaCl eklenmesiyle reaksiyon 

durduruldu. 470 nm spektrofotometre kullan!larak (HITACHI U-2900) absorbans 

kolorimetrik yöntemle ölçüldü. Sonuçlar, absorbans ünitelerinde rapor edildi 

(ABSUs). 

TAS Ölçümü: Örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS 

(Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikalini redüklemesi sonucu renkli 

radikalin antioksidan moleküllerin toplam konsantrasyonlar!yla orant!l! olarak 

dekolorize olmas! esas!na dayan!r (216). Örneklerdeki antioksidanlar lacivert-

ye�il renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna indirger. 660 nm dalga 

boyunda ölçülen absorbans de�i�ikli�i örne�in total antioksidan düzeyi ile 

ili�kilidir.  Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir analo�u olan Trolox 

kullan!l!r. Sonuçlar mmol Trolox Equiv. /L olarak ifade edilir. 

TOS Ölçümü: Örnekteki oksidanlar ferröz iyon �elatör kompleksini ferrik 

iyona dönü�türürler. Ferrik iyonu asidik ortamda kromojenle birlikte renkli bir 

kompleks olu�turur. Spektrofotometrik olarak ölçülen rengin yo�unlu�u 

örnekteki oksidan moleküllerin total miktar! ile ili�kilidir. Ölçüm hidrojen peroksit 

(H2O2) ile kalibre edilir ve sonuçlar litrede mikromolar H2O2 eqivalan! (�mol 

H2O2 equiv/L) olarak verilir (217).  

         Örneklerin oksidatif stres indeksi, örneklerin toplam oksidan status 

düzeylerinin, örneklerin toplam antioksidan status oran!na yüzdesi olarak 

belirtilir. Hesaplamadan önce TAS testinin birimindeki mmol de�eri TOS 

testindeki gibi mikromol birimine çevrilir.  

1 ay -20 
C� de saklanan serumlar yukar!daki prosedüre göre Vital 

Scientific marka tam otomatik biyokimya otoanalizöründe kolorimetrik yöntemle 

Rel Assay Laboratuvar!, Gaziantep�te çal!�!ld!. TAS için RL 0017 TOS için RL 

0024 kodlu Rel Assay kitleri kullan!ld!.   
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3.5. Hastal�k Aktivitesinin Saptanmas� 

DAS28 günlük klinik kullan!mda RA hastal!k aktivitesini de�erlendirmede 

alt!n standart haline gelmi�tir. Biz de çal!�mam!zda DAS28�i kullanarak hastal!k 

aktivitesini de�erlendirdik. Bunun için 28 eklem de�erlendirildi. Bu 28 eklem;  2 

omuz, 2 dirsek, 2 el bile�i, 10 metakarpofalangeal, 2 ba�parmak interfalangeal, 

8 distal interfalangeal ve 2 diz eklemidir. DAS28�de kullan!lan HES (hassas 

eklem say!s!) ve �ES (�i� eklem say!s!), 28 eklemde 0: hay!r ve 1: evet olarak 

de�erlendirildi. Hastal!ktan dolay! olan �ikâyet düzeyi, 100 milimetrelik düz çizgi 

üzerinde hasta taraf!ndan i�aretlenerek görsel analog skoru (VAS) milimetre 

cinsinden ölçüldü. Hastalar!n ayn! dönemde bak!lm!� ESR ve CRP düzeyleri 

kay!t edildi. Bu veriler kullan!larak a�a�!daki formül ile DAS28 skoru her hasta 

için bilgisayarda hesapland!: (218) 

DAS28 = (0.56 x 
 HES) + (0.28 x 
 �ES) + (0.70 x Ln (ESR)) + (0.014 x 

VAS)  

2,6�dan küçük de�erler bulunmas! halinde hasta remisyonda kabul edildi. 

2,6-3,2 aras! de�erler dü�ük klinik aktivite, 3,2 -5,1 aras! de�erler orta klinik 

aktivite, 5,1�in üzeri de�erler ise yüksek klinik aktivite varl!�! olarak kabul edildi. 

VAS: Hastalara 100 mm�lik bir çizgi üzerinde o anki a�r! �iddetine kar�!l!k gelen 

noktaya tek bir çizgi koymas! istendi. 0: a�r! yok, 10 cm: dayan!lmaz a�r! olarak 

i�aretlendi. Hastan!n i�aretledi�i nokta VAS olarak kullan!ld! (219).  

3.6. �nsülin Direnci Ölçümü:

�nsülin direncini de�erlendirmek için homeostasis model assesment testi 

kullan!ld!. HOMA-IR formülü ile insülin direnci hesapland!.  

(HOMA-IR: Açl!k insülini (µu/ml) x AK� (mg/dl) / 405) 
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EK-1 Romatoid Artritli Hasta Aktivite De�erlendirme Formu 

            SED�M:                                 CRP: 

 Hastal!k Aktivirtesinin Global De�erlendirmesi (HASTA)=  VAS 

 Aktif de�il (0).����������������� Çok Aktif (100) 

DAS 28 : 
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3.7. �STAT�ST�KSEL ANAL�Z 

�statistik verilerin analizinde SPSS program! 19,0 versiyonu kullan!ld!. 

Veri kontrolü ve analizleri bu programda yap!ld!. Tan!mlay!c! verilerin 

sunumunda yüzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum 

de�erleri kullan!ld!. Gruplar aras! kar�!la�t!rmalarda kategorik de�i�kenlerin 

analizinde ki-kare, sürekli de�i�kenlerin analizinde iki ortalama aras!ndaki fark!n 

önemlilik testi yöntemleri kullan!ld!. Korelasyon analizinde örneklem büyüklü�ü 

uygun ve verilerin da�!l!m! normal oldu�u için pearson korelasyon testi 

kullan!ld!. �statistiksel sonuçlarda p de�erinin 0.05�in alt!nda oldu�u durumlar 

istatistiksel olarak anlaml! �eklinde yorumland!. 
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4. BULGULAR 

52 hasta ve 30 kontrol olmak üzere 2 grup çal!�maya al!nm!�t!r. Çal!�ma 

grubu hastalar!n % 21,2�si erkek (n=11), % 78,8�i (n=41) kad!n olup ya�

ortalamas! 55±10,5 olarak belirlenmi�tir. Kontrol grubu olgular!n ise % 23,3�ü 

(n=7) erkek, % 76,7�si (n=23) kad!n olup ya� ortalamas! 54,2±15,4 olarak 

bulunmu�tur. 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplar!n!n ya� da�!l!m!, Çanakkale, 2013 

Hasta (n=52) Kontrol (n=30)

 Ortalama

±Standart 

Sapma 

Ortanca 

(Minimum-

Maksimum) 

Ortalama±

Standart 

Sapma 

Ortanca 

(Minimum-

Maksimum) 

p* 

Ya� 55±10,5 57,0 (22-65) 54,2±15,4 53 (30-89) 0,77 

        *�ki ortalama aras!ndaki fark!n önemlilik testi 

Tablo 4. 2. Hasta ve kontrol gruplar!n!n cinsiyet da�!l!m!, Çanakkale, 

2013 

Cinsiyet

Erkek Kad�n

n %* n %*

Hasta 11 21,2 41 78,8 

Kontrol 7 23,3 23 76,7 

P**            0,818   

%*: Sat!r Yüzdesi 

p**: Ki-Kare Testi  
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Hastalar!n hastal!k süresi ortalamas! 7,7±5,7 y!l, tedavi süresi ortalamas! 

6,5±5,6 y!l, DAS-28 ortalamas! 4,3±1,4 olarak saptanm!�t!r. Hastalar!n %13,5�i 

(n=7) remisyonda, %5,8�i (n=3) dü�ük aktiviteli, %54�ü (n=28) orta aktiviteli, 

%27�si (n=14) ciddi aktiviteli olarak bulunmu�tur. Hastalar!n VAS ortalamas! 

46,02±30,17�dir. 

Hasta ve kontrol grubu aras!nda aile hikayesi, alkol kullan!m! ve ek 

hastal!k durumlar! k!yasland!�!nda gruplar aras!nda herhangi bir fark 

görülmemi�tir. 

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplar!n!n ek hastal!k durumuna  göre 

da�!l!m!, Çanakkale, 2013 

Ek hastal��� (diabet) olanlar Ek hastal��� (diabet) 

olmayanar 

n %* n %*

Hasta 46 88,5 6 11,5 

Kontrol 23 76,7 7 23,3 

p**                         

0,212 

  

%*: Sat!r Yüzdesi 

p**: Ki-Kare Testi 
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplar!n!n alkol kullanma s!kl!�!na göre 

da�!l!m!, Çanakkale, 2013 

                                             ALKOL

kullanm�yor Haftada 1 

kez 

Haftada 2 

kez 

Haftada 4 kez

n %* n %* n %* n %*

Hasta 51 98,1 1 1,9 0 0 0 0 

Kontrol 28 93,3 0 0 1 3,3 1 3,3 

p**:                                                 0,252 

%*: Sat!r Yüzdesi 

p**: Ki-Kare Testi 

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplar!n!n ailede romatizma hikayesine göre 

da�!l!m!, Çanakkale, 2013 

A�LEDE ROMAT�ZMA

Ailede Romatizma Yok Ailede Romatizma Var

           

n 

           

%* 

            

n 

                                              

%*                                                   

Hasta 36 70,6 15 29,4 

Kontrol 24 80 6 20 

p**                                                                                         0,351

%*: Sat!r Yüzdesi 

p**: Ki-Kare Testi 
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Tablo 4. 6. Hasta ve kontrol gruplar!n!n ailede diabetes mellituslu birey 

bulunma durumuna göre da�!l!m!, Çanakkale, 2013 

                                            A�LEDE DM

Ailede Diabetes Mellitus Yok Ailede Diabetes Mellitus Var

n %* n %*

Hasta 41 80,4 10 19,6 

Kontrol 24 82,8 5 17,2 

p**                                                                              0,794 

%*: Sat!r Yüzdesi 

p**: Ki-Kare Testi 

Tablo 4. 7. Hasta ve kontrol gruplar!n!n ailede hipertansiyon durumuna 

göre da�!l!m!, Çanakkale, 2013 

                                             A�LEDE HT

Ailede Hipertansiyon Yok Ailede Hipertansiyon Var

n %* n %*

Hasta 42 82,4 9 17,6 

Kontrol 23 76,7 7 23,3 

p**:                                                         0,535 

%*: Sat!r Yüzdesi 

p**: Ki-Kare Testi 
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Tablo 4. 8. Hasta ve kontrol grubu aras!nda parametrelerin k!yaslanmas!,  

           Çanakkale, 2013 

Hasta (n=52) Kontrol (n=30)

Ortalama±St

andart 

sapma 

Ortanca 

(Minimu

m-

Maksimu

m) 

Ortalama

± 

Standart 

sapma 

Ortanca 

(Minimum-

Maksimu

m) 

p*

�MA 0,40±0,1 0,4 (0,2-

0,6) 

0,36±0,1 0,36 (0,2-

0,6) 

0,056 

OS� 0,34±0,05 0,4 (0,3-

0,5) 

0,3±0,05 0,3 (0,2-

0,4) 

0,002

TOS 5,23±0,76 5,2 (3,7-

7,8) 

4,9±1 5 (2,7-6,3) 0,068 

TAS 1,55±0,2 1,5 (1,3-

2,1) 

1,6±0,2 1,6 (1,2-

2,1) 

0,235 

Albumin 4,5±0,3 4,5 (3,7-

4,9) 

4,6±0,3 4,6 (3,8-5) 0,184 

ESR 36,5±21 32 (4-90) 24,6±18,7 18,6 (2-66) 0,012

�nsülin 12,6±10,3 9,9 (2,6-

51,3) 

16,7±27 10,9 (4-

156) 

0,332 

AK� 98,8±26,9 92 (71,4-

241) 

113±42,8 101,5 

(76,4-313) 

0,069 

HOMA-IR 3,5±4,6 2,2 (0,5-

29,4) 

5±9,8 2,9 (0,8-

55) 

0,308 
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ALT 18,2±8,6 16 (3,5- 

48,2) 

19,7±13,6 16,1 (8,9-

71,7) 

0,538 

AST 19±6,4 18 (8,4-

39,2) 

19,6±10,2 16,8 (11,3-

61,5) 

0,743 

Kreatinin 0,8±0,4 0,7 (0,5-

2,2) 

0,9±0,3 0,8 (0,6-

1,9) 

0,364 

Üre 33,7±15,5 29 (16,3-

100) 

34,8±15,2 28,5 (18,4-

78,7) 

0,759 

Kolesterol 189,4±30 190,4 

(107,6-

253,7) 

192,5±39,

2 

186,3 (120-

283,4) 

0,682 

Trigliserid 102,3±47,9 93,6 

(43,4-

272) 

119,8±64,

7 

106,4 

(41,3-

335,5) 

0,166 

LDL 

Kolesterol

109,7±27,6 107,8 

(44,5-

184,3) 

120,8±33,

7 

112,7 

(76,8-199) 

0,109 

HDL 

Kolesterol

61,6±18 57,3 

(27,5-

120) 

53±12,8 52,3 (34,5-

73,4) 

0,025

VLDL 

Kolesterol

22±13,4 19 (9-89) 24,6±13 22,5 (8-67) 0,397 

CRP 1,4±1,2 0,9 (0-4) 1,2±3 0,2 (0-15) 0,809 

WBC 7,6±2,6 7,2 (3,9-

17) 

7±1,7 6,5 (4,3-

11) 

0,240 

RBC 4,4±0,6 4,4 (3,3-

5,6) 

4,6±0,5 4,6 (3,8-

5,9) 

0,187 
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HGB 11,9±1,7 11,9 (8-

15,7) 

12,9±1,1 12,8 (11,2-

15,2) 

0,005

HCT 37,4±4,6 37 (27-

49) 

39,8±3,2 39,6 (34-

47) 

0,012

PLT 285±97,6 270 (137-

559) 

236±57,3 229 (113-

351) 

0,014

MCV 85,3±8,9 86,7 

(62,2-

101,3) 

87,7±5,3 89,5 (70,5-

96) 

0,186 

MPV 8,5±1,2 8,3 (6-

12,5) 

8,9±0,8 8,7 (7,7-

10,6) 

0,135 

BMI 26,6±3,3 27,2 

(18,8-

29,8) 

26,8±3,2 28 (18,8-

30) 

0,788 

Sigara 11,7±23 0 (0-90) 5,8±14,8 0 (0-74) 0,210 

 *�ki ortalama aras!ndaki fark!n önemlilik test (�MA: �skemi modifiye albümin; OS�: Oksidatif stres indeksi; TOS: 

Total        oksidan status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon h!z!; AK�: Açl!k kan �ekeri; 

HOMA-IR: Homeostasis model of assesment �insulin resistance; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat 

aminotransferaz; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low densitylipoprotein; VLDL: Very low density lipoprotein; 

CRP: C reaktif protein; WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell, HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; PLT: 

Platelet; MCV: Mean corpusculer volüm; MPV: Mean platelet volüm; BMI: Body mass indeks)

ESR ortalamas! hasta grubunda 36,5±21, kontrol grubunda 

24,6±18,7�dir. ESR için cut off de�eri 20 mm/saat olup hastalar!n 37�sinde 

(%71) ESR yüksek saptanm!�t!r. 

IMA ortalamas! hasta grubunda 0,40±0,1, kontrol grubunda 0,36±0,1 ve 

p:0,056 olup istatistiksel olarak anlaml! bulunmam!�t!r. 

OS� ortalamas! hasta grubunda 0,34±0,05, kontrol grubunda 0,3±0,05 

olarak saptanm!�t!r. 
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 TOS ortalamas! hasta grubunda 5,23±0,76, kontrol grubunda 4,9±1 

olarak saptanm!�t!r. 

TAS ortalamas! hasta grubunda 1,55±0,2, kontrol grubunda 1,6±0,2 

olarak bulunmu�tur. OS� hasta grubunda kontrol grubundan yüksek olup TAS-

TOS düzeyleri aç!s!ndan bir fark saptanmam!�t!r. 

�nsülin ortalamas! hasta grubunda 12,6±10,3, kontrol grubunda 16,7±27 

olarak bulunmu�tur. �nsülin için cut off de�eri 24,9 µiu/ml olup hastalar!n 4�ünde 

(%7,6) yüksektir. 

Ak� ortalamas! hasta grubunda 98,8±26,9, kontrol grubunda 

113±42,8�dir. Ak� için cut off de�eri 106 mg/dl olup hastalar!n 13�ünde (%25) 

yüksek saptanm!�t!r. 

HOMA-IR ortalamas! hasta grubunda 3,5±4,6, kontrol grubunda 

5±9,8�dir. (p:0,308) 

CRP ortalamas! hasta grubunda 1,4±1,2, kontrol grubunda 1,2±3 olarak 

bulunmu�tur. CRP için cut off de�eri 0,5 mg/dl olup hastalar!n 35�inde (%67) 

yüksektir. 

Ayr!ca hasta grubunda OS�, ESR, HDL, PLT de�erleri kontrol grubundan 

anlaml! düzeyde yüksek saptanm!�t!r (s!ras!yla p=0,002, p=0,012, p=0,025, 

p=0,014). 

Hemoglobin ve hematokrit de�erleri ise kontrol grubunda anlaml! 

düzeyde yüksek saptanm!�t!r (s!ras!yla p=0,05, p=0,012). 
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Tablo 4.9. Hastal!k aktivite skoru ile parametreler aras!ndaki ili�ki, 

Çanakkale, 2013 

                                                  DAS-28 

  

r p* 

Ya� -0,030 0,833 

�MA 0,594 0,0001 

OS� -0,036 0,798 

           

          TOS -0,068 0,633 

TAS -0,055 0,701 

         Albumin    -0,354 0,01

ESR                    0,566 0,0001

�nsülin -0,240 0,086 

AK� -0,217 0,12 

HOMA-IR -0,236 0,093 

ALT -0,280 0,045

AST -0,219 0,12 

Kreatinin -0,062 0,66 
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Üre 0,043 0,76 

Kolesterol -0,138 0,33 

Trigliserid -0,058 0,68 

LDL Kolesterol -0,055 0,69 

HLD Kolesterol -0,228 0,10 

VLDL Kol. -0,058 0,68 

CRP 0,267 0,055    

WBC 0,238 0,09 

RBC 0,083 0,56 

HGB -0,198 0,15 

HCT -0,160 0,25 

PLT 0,157 0,26 

MCV -0,291 0,036

MPV 0,056 0,69 

BMI -0,033 0,81 

Hastal!k süresi -0,014 0,91 

Tedavi süresi 0,023 0,87 

*Pearson korelasyon testi (�MA: �skemi modifiye albümin; OS�: Oksidatif stres indeksi; TOS: Total oksidan 

status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon h!z!; AK�: Açl!k kan �ekeri; HOMA-IR: 

Homeostasis model of assesment �insulin resistance; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat 

aminotransferaz; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low densitylipoprotein; VLDL: Very low density 

lipoprotein; CRP: C reaktif protein; WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell, HGB: Hemoglobin; HCT: 

Hematokrit; PLT: Platelet; MCV: Mean corpusculer volüm; MPV: Mean platelet volüm; BMI: Body mass 

indeks)
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DAS-28 ile �MA (r:0,594, p:0,0001) ve DAS-28 ile ESR (r:0,566, 

p:0,0001) aras!nda güçlü pozitif yönlü korelasyon saptanm!�t!r. DAS-28 ile 

albumin (r:-0,354, p:0,01), ALT (r:-0,280, p:0,045), MCV (r:-0,291, p:0,036) 

de�i�kenleri aras!nda zay!f negatif yönlü korelasyon bulunmu� olup, DAS-28 ile 

OS�, TAS, TOS, CRP aras!nda herhangi bir korelasyon saptanmam!�t!r. 

Tablo 4.10. IMA ile parametreler aras! ili�ki, Çanakkale, 2013 

�MA

      r P

DAS-28 0,594 0,0001

Ya� 0,101 0,366 

OS� 0,118 0,290 

TOS 0,094 0,402 

TAS -0,043 0,698 

Albumin -0,238 0,031

HOMA-IR -0,011 0,92 

VAS 0,579 0,0001

ESR 0,377 0,0001

�nsülin -0,042 0,705 

AK� 0,102 0,364 

ALT -0,281 0,011

AST -0,192 0,084 
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Kreatinin 0,089 0,429 

Üre 0,104 0,352 

Kolesterol -0,01 0,92 

Trigliserid 0,075 0,501 

LDL Kolesterol 0,029 0,793 

HDL 

Kolesterol 

-0,211 0,057 

VLDL 

Kolesterol 

-0,005 0,962 

CRP 0,215 0,052  

BMI -0,024 0,82 

Hastal!k süresi 0,05 0,65 

Tedavi süresi -0,086 0,54 

Sigara 0,066 0,55 

*Pearson korelasyon testi (DAS: Disease activity score; OS�: Oksidatif stres indeksi; TOS: Total oksidan 

status;           TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon h!z!; AK�: Açl!k kan �ekeri; 

HOMA-IR: Homeostasis model of assesment �insulin resistance; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: 

Aspartat aminotransferaz; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low densitylipoprotein; VLDL: Very low 

density lipoprotein; CRP: C reaktif protein; WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell, HGB: Hemoglobin; 

HCT: Hematokrit; PLT: Platelet; MCV: Mean corpusculer volüm; MPV: Mean platelet volüm; BMI: Body 

mass indeks)

�MA-DAS-28 (r:0,594, p:0,0001) ve �MA-VAS (r:0,579, p:0,0001) 

düzeyleri aras!nda güçlü pozitif yönlü korelasyon, �MA-ESR (r:0,377, p:0,0001) 

aras!nda zay!f pozitif yönlü korelasyon oldu�u gözlenmi�tir. Ayr!ca �MA-Albümin 

(r:-0,238, p:0,031) ve �MA-ALT (r:-0,281, p:0,011) düzeyleri aras!nda zay!f 
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negatif yönlü korelasyon tesbit edilmi�tir. Di�er parametrelerle �MA aras!nda ise 

anlaml! bir ili�ki bulunmam!�t!r.  

Tablo 4.11. OS� de�erinin parametreler ile ili�kisi, Çanakkale, 2013 

                                                     OS�

       r    P

DAS-28 -0,036 0,798 

Ya� -0,178 0,110 

�MA 0,118 0,290 

TOS 0,753 0,0001**

TAS -0,265 0,016**

Albümin -0,018 0,869 

HOMA-IR 0,072 0,523 

VAS 0,244 0,081 

ESR 0,025 0,821 

�nsülin 0,084 0,451 

AK� -0,018 0,875 

ALT 0,036 0,748 

AST -0,008 0,94 

Kreatinin -0,150 0,178 

Üre -0,255 0,021**

Kolesterol -0,122 0,277 
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Trigliserid 0,014 0,904 

LDL Kolesterol -0,099 0,376 

HDL Kolesterol -0,119 0,287 

VLDL Kolesterol -0,089 0,427 

CRP -0,007 0,953 

BMI -0,041 0,71 

Hastal!k süresi 0,123 0,26 

Tedavi süresi -0,213 0,12 

*Pearson korelasyon testi (DAS: Disease activity score; �MA:�skemi modifiye albumin; TOS: Total 

oksidan status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon h!z!; AK�: Açl!k kan �ekeri; 

HOMA-IR: Homeostasis model of assesment �insulin resistance; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: 

Aspartat aminotransferaz; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low densitylipoprotein; VLDL: Very low 

density lipoprotein; CRP: C reaktif protein; WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell, HGB: 

Hemoglobin; HCT: Hematokrit; PLT: Platelet; MCV: Mean corpusculer volüm; MPV: Mean platelet 

volüm; BMI: Body mass indeks) 

OS� parametresi ile TOS (r:0,753, p:0,0001) skoru aras!nda güçlü pozitif 

yönlü korelasyon, OS�-TAS (r:-0,265, p:0,016) ve OS�-üre (r:-0,255, p:0,021) 

aras!nda zay!f negatif yönlü korelasyon oldu�u tespit edilmi�tir. Di�er 

parametrelerle OS� aras!nda ise anlaml! bir ili�ki saptanmam!�t!r.  
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Tablo 4.12. HOMA-IR de�erinin parametreler ile ili�kisi, Çanakkale, 2013 

                                                HOMA-IR

r P

DAS-28 -0,236 0,093 

ESR -0,121 0,280 

�nsülin 0,963 0,0001

AK� 0,495 0,0001

ALT 0,010 0,926 

AST -0,102 0,361 

Ya� -0,121 0,278 

VAS -0,127 0,368 

�MA -0,011 0,920 

TOS 0,179 0,107 

TAS 0,144 0,196 

Albümin 0,158 0,156 

OS� 0,072 0,523 

Kreatinin 0,021 0,855 

Üre 0,036 0,747 

Kolesterol 0,075 0,500 

Trigliserid 0,666 0,0001

LDL Kolesterol 0,024 0,833 
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HDL Kolesterol -0,184 0,099 

VLDL 

Kolesterol 

0,518 0,0001

CRP 0,052 0,646 

BMI 0,181 0,103 

Hastal!k süresi -0,062 0,580 

Tedavi süresi -0,178 0,207 

*Pearson korelasyon testi (DAS: Disease activity score; �MA:�skemi modifiye albumin; TOS: Total oksidan 

status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon h!z!; AK�: Açl!k kan �ekeri; HOMA-IR: 

Homeostasis model of assesment �insulin resistance; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat 

aminotransferaz; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low densitylipoprotein; VLDL: Very low density 

lipoprotein; CRP: C reaktif protein; WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell, HGB: Hemoglobin; HCT: 

Hematokrit; PLT: Platelet; MCV: Mean corpusculer volüm; MPV: Mean platelet volüm; BMI: Body mass 

indeks)

HOMA-IR ile insülin (r:0,963,p:0,0001), trigliserid (r:0,666, p:0,0001), 

VLDL (r:0,518,p:0,0001), AK� (r:0,495, p:0,0001) aras!nda anlaml! pozitif yönlü 

korelasyon tesbit edilmi�tir. HOMA-IR ile hastal!k aktivite skoru, a�r! skoru ve 

oksidatif stres aras!nda ise herhangi bir korelasyon tesbit edilmemi�tir. 
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Tablo 4.13. RA grubunda insülin direncinin oksidatif stres ve hastal!k 

aktivitesi ile ili�kisi 

HOMA-IR

r P

VAS -0,133 0,346 

�MA 0,043 0,761 

OS� 0,048 0,736 

TOS 0,237 0,091 

TAS 0,209 0,137 

Albumin 0,146 0,3 

ESR -0,041 0,772 

DAS-28 -0,232 0,098 

                                  ***Pearson korelasyon testi 

Hasta grubunda HOMA-IR�nin, RA aktivitesi ve oksidatif stresle herhangi 

bir korelasyonu saptanmam!�t!r. 
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Tablo 4.14. TOS de�erinin parametreler ile ili�kisi, Çanakkale, 2013 

TOS

r P

OS� 0,753 0,0001

TAS 0,420 0,0001

Kreatinin 0,304 0,006

Trigliserid 0,213 0,055 

HDL 

Kolesterol 

-0,231 0,037

    *Pearson korelasyon testi,

TOS-OS� (r:0,753, p:0,0001), TOS-TAS (r:0,420, p:0,0001) ve TOS-

kreatinin (r:0,304, p:0,006) aras!nda anlaml! pozitif yönlü korelasyon; TOS-HDL 

Kolesterol (r:-0,231, p:0,037) aras!nda anlaml! negatif yönlü korelasyon 

saptanm!�t!r. Di�er parametrelerle TOS aras!nda ise anlaml! bir ili�ki 

saptanmam!�t!r. 
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Tablo 4.15. TAS de�erinin parametreler ile ili�kisi, Çanakkale, 2013 

TAS

r *p

Ya� 0,287 0,009

TOS 0,420 0,0001

OS� -0,265 0,016

Kreatinin 0,650 0,0001

Üre 0,440 0,0001

Trigliserid 0,284 0,010

VLDL 

Kolesterol 

0,308 0,005

BMI 0,286 0,009

     *Pearson korelasyon testi 

TAS ile kreatinin (r:0,650, p:0,0001), ya� (r:0,287, p:0,009), TOS (r:0,420, 

p:0,0001), üre (r:0,440, p:0,0001), trigliserid (r:0,284, p:0,010), VLDL (r:0,308, 

p:0,005),BMI (r:0,286, p:0,009) aras!nda anlaml! pozitif yönlü korelasyon; 

TAS ile OS� (r:-0,265, p:0,016) aras!nda ise anlaml! negatif yönlü 

korelasyon tesbit edilmi�tir. Di�er parametrelerle TAS aras!nda ise anlaml! bir 

ili�ki saptanmam!�t!r.  
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Tablo 4.16. VAS de�erinin parametreler ile ili�kisi, Çanakkale, 2013 

VAS

r                     *p

�MA 0,579 0,0001

Albümin -0,300 0,031

ESR 0,326 0,018

DAS-28 0,792 0,0001

*Pearson korelasyon testi 

VAS ile �MA (r:0,579, p:0,0001), DAS-28 (r:0,792,p:0,0001), ESR 

(r:0,326, p:0,018) aras!nda anlaml! pozitif yönde korelasyon bulunmu�tur. VAS 

ile albumin (r:-0,300, p:0,031) aras!nda ise anlaml! negatif yönde korelasyon 

saptanm!�t!r. Di�er parametrelerle VAS aras!nda ise anlaml! bir ili�ki 

saptanmam!�t!r. 
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                                      5.TARTI�MA 

RA, sebebi bilinmeyen, yüksek mortalite oran!na sahip, kronik, 

inflamatuar, otoimmun bir hastal!kt!r. Son zamanlarda yap!lan çal!�malarda 

oksidatif stresin RA�n!n patolojik sürecinde rol oynad!�! vurgulanmaktad!r. 

Oksidatif stres ve yetersiz antioksidan cevap RA etyolojisi, hastal!�!n aktivitesi, 

eklem deformitesi ve kronik inflamasyonda önemli role sahip olup ba� doku 

hasar!, artiküler ve periartiküler deformasyonlara neden olabilir. Eklemlerdeki 

membran hasar!, hyalüronik asit y!k!m!, �1-antiproteinazlar!n inaktivasyonu ve 

antioksidan aktivite eksikli�inde ROS�lar!n rol oynad!klar! dü�ünülmektedir 

(220). Ayr!ca ROS�un artm!� üretimi protein, lipid, nükleik asit ve matrix 

komponentlerinde hasara yol açabilir. RA�da ROS immun sistem hücrelerinde 

önemli hücre içi sinyal molekülü olarak rol oynay!p sinovial inflamatuar ve 

proliferatif cevaba neden olabilir (221, 222, 223).

 Hayashi ve arkada�lar! 37 RA hastas! (34�ü kad!n, 3�ü erkek) üzerinde 

yapt!klar! çal!�mada hastal!k aktivitesi ile oksidatif stres aras!nda bir ili�ki olup 

olmad!�!n! de�erlendirmi�lerdir. Hastal!k aktivitesini DAS28 ile belirlemi�ler, 

hastalar! yüksek aktiviteli (DAS28�3,2) ve dü�ük aktiviteli (DAS28<3,2) olarak 

iki gruba ay!rm!�lard!r. Hastalar!n serumlar!nda ve tükürüklerinde reaktif oksijen 

metabolitleri (ROM) çal!�!lm!�t!r. Yöntem olarak Diacron ROM (D-rom) testini 

kullanarak serumdaki hidroperoksit düzeylerini ölçmü�lerdir. Sonuç olarak 

serum ROM düzeylerinin DAS28 ve CRP düzeyi ile önemli ölçüde korele 

oldu�unu belirtmi�ler, tükürükteki de�erlerin ise serum de�erleri ile korele 

oldu�unu göstermi�lerdir. Ayr!ca yüksek hastal!k aktiviteli ki�ilerde dü�ük 

aktivitelilere göre PLT, WBC, ESR düzeylerinin yüksek oldu�unu fakat 

hemoglobin, albumin düzeylerinin daha dü�ük oldu�unu bulmu�lard!r (224). Biz 

çal!�mam!zda kat!l!mc!lar! hasta ve kontrol grubu olmak üzere iki gruba ay!rd!k. 

Hastal!k aktivitesini benzer �ekilde DAS28 ile belirledik. OS�, ESR, PLT 

düzeylerinin hastalarda daha yüksek oldu�unu, HGB ve HCT düzeylerinin ise 

daha dü�ük oldu�unu bulduk, ayr!ca bu çal!�mayla benzer �ekilde ESR düzeyi 

ile �MA düzeyinin DAS28 ile korele oldu�unu belirledik. Fakat CRP ve OS�

düzeyi ile DAS28 aras!nda herhangi bir korelasyona rastlamad!k. Yine bu 
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çal!�mayla benzer �ekilde albumin düzeylerinin DAS28 ile negatif korelasyon 

gösterdi�ini ayr!ca ALT ve MCV düzeylerinin de negatif korelasyon gösterdi�ini 

belirledik. OS� düzeyi vücuttaki total oksidan kapasitenin total antioksidan 

kapasiteye oran! oldu�u için çal!�mada yap!lan d-ROM testinden daha de�erli 

oldu�unu dü�ünmekteyiz. Hasta grubunda OS��nin yüksek ç!kmas! RA�da 

oksidatif stresin artt!�!n! göstermektedir. DAS28 ile �MA ve VAS ile �MA 

aras!nda korelasyon bulunmas! hastal!k aktivitesi ile oksidatif stres aras!nda 

ili�ki bulunabilece�ini dü�ündürmektedir. �MA tedaviye cevab!n takibinde faydal! 

olabilir. Her iki çal!�mada da ESR düzeyinin DAS28 ile korele olmas! ve bizim 

çal!�mam!zda ayr!ca VAS düzeyi ile de bu korelasyonun bulunmas! bu 

hastal!kta görülen komplikasyon ve semptomlarda inflamasyonun rolünü ortaya 

koymaktad!r. Biz çal!�mam!zda hem DAS28 ile albumin hem de VAS ile 

albumin aras!nda negatif korelasyon belirledik. Bu da bize hastal!k �iddeti ile 

albuminin ili�kili olabilece�ini göstermektedir. 

           Hassan ve ark. (225) 30 bayan RA hastas! ve 30 bayan sa�l!kl! kontrol 

olmak üzere iki grup ile yapt!klar! çal!�mada RA�n!n hastal!k aktivitesi ve 

oksidatif stres, antioksidan durum aras!ndaki ili�kiyi incelemi�lerdir. Oksidatif 

stres marker! olarak MDA ve antioksidan olarak glutatyon (GSH) ve GSH PX

çal!�m!�lard!r. RA hastal!k aktivitesini DAS28 kullanarak belirlemi�lerdir. 

Çal!�man!n sonucunda DAS28�in MDA ile önemli ölçüde (+) yönde ve GSH ile (-

) yönde korele oldu�unu belirtmi�lerdir. Fakat GSH PX ile hastal!k aktivitesi 

aras!nda herhangi bir korelasyon bulamam!�lard!r. Sonuç olarak ise oksidatif 

stres markerlar! ve yetersiz antioksidan cevab!n RA�da kontrol grubundan daha 

fazla bulundu�unu ve bu durumun hastal!k aktivitesi ile ili�kili oldu�unu 

belirtmi�lerdir. Bu çal!�man!n sonucu bizim çal!�mam!z!n sonuçlar! ile 

uyumludur. 

            Mishra ve ark. (226) 36 RA tan!l! kat!l!mc! (22 kad!n,14 erkek) ve 36 

kontrolden (25 kad!n,11 erkek) olu�an iki grup ile yapt!klar! çal!�mada LDL, total 

kolesterol, trigliserid, CRP, MDA düzeylerinin RA grubunda kontrole göre 

yüksek oldu�unu; ürik asit ve HDL kolesterol düzeylerinin ise kontrol grubundan 

dü�ük oldu�unu belirtmi�lerdir. Bizim çal!�mam!zda RA grubunda ESR, OS�, 

PLT, HDL kolesterol düzeyleri kontrol grubundan yüksek bulunmu�; CRP, 



77 
�

trigliserid, total ve LDL kolesterol düzeyleri aç!s!ndan ise gruplar aras!nda fark 

görülmemi�tir. Fakat TOS ile HDL kolesterol aras!nda Mishra ve ark.n!n 

çal!�mas!na benzer �ekilde anlaml! (-) yönlü korelasyon gözlenmi�tir. TAS ile 

kreatinin, üre, trigliserid, VLDL kolesterol, BMI aras!nda ise (+) yönlü korelasyon 

görülmü�tür. TAS�!n trigliserid ve üre, kreatinin de�i�imine cevaben koruyucu rol 

oynamak üzere yükseldi�ini dü�ünebiliriz. 

Mulherin ve ark. (227) RA hastalar!nda eritrosit glutatyon redüktaz (EGR) 

aktivitesi ve riboflavin eksikli�inin hastal!k aktivitesi ile ili�kisini de�erlendirmek 

amac!yla 91 RA hastas! ve 220 sa�l!kl! kontrol üzerinde çal!�m!�lard!r. 

Hastalar!n 57�si aktif dönemde olup hastalar!n %67�si kontrol grubunun %43�ü 

bayanlardan olu�maktad!r. Çal!�mada önce bazal EGR aktivitesi ölçülmü�

sonra ortama FAD (flavin adenin dinükleotid) eklenerek stimüle EGR aktivitesi 

ölçülmü�tür. Stimüle EGR�nin bazal EGR�ye oran! EGR aktivasyon kapasitesi 

(EGRAC) olarak de�erlendirilmi� ve � 1,3 de�erler riboflavin eksikli�i olarak 

de�erlendirilmi�tir. Çal!�man!n sonucunda bazal ve stimüle EGR düzeyinin 

hastalarda kontrol grubundan yüksek oldu�u belirtilmi�, bu durumun kronik 

oksidatif strese cevaben olu�tu�u dü�ünülmü�tür. Riboflavin eksikli�i ise 

hastal!k aktivitesi, VAS, CRP, ESR ile ili�kili bulunmu�tur. Hastalar!n HGB ve 

MCV de�erlerinin kontrol grubuna göre dü�ük düzeyde oldu�u tesbit edilmi�tir. 

Bizim çal!�mam!zda da hastal!k aktivitesi �MA ve ESR ile ili�kili bulunmu�tur. 

Ayr!ca �MA ile VAS aras!nda da güçlü (+) yönde korelasyon tesbit edilmi�tir. 

Hasta grubumuzda HGB ve HCT de�erleri dü�ük bulunmu� olup kronik hastal!k 

anemisini dü�ündürmektedir. ESR, PLT gibi inflamasyon belirteçleri ve OS� de 

hasta grubumuzda yüksek bulunmu�tur.  

 Özgüne� ve ark. (228) bir lipid peroksidasyon ürünü olan MDA ile lipid 

peroksidasyonuna kar�! koruyucu antioksidan olan seruloplazminin RA�daki 

ili�kisini ara�t!rmak amac!yla çal!�ma yapm!�lar, çal!�mada 33 RA tan!s! alm!�

ve 34 sa�l!kl! kat!l!mc!dan olu�an iki grup kullanm!�lard!r. Hastalar!n 28�i bayan, 

5�i erkek, kontrol grubunun 15�i bayan 19�u erkek olarak belirlenmi�tir. Her iki 

grupta da MDA ve seruloplazmin (CP) düzeyleri çal!�!lm!�t!r. Çal!�man!n 

sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna göre artm!� MDA ve CP aktivitesi 

bulundu�unu belirtmi�lerdir. Ayr!ca MDA ile CP aktivitesinin hasta grubunda 
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önemli düzeyde ili�kili oldu�unu tesbit etmi�ler; kontrol grubunda ise herhangi 

bir korelasyona rastlamam!�lard!r. 

 Biemond ve ark. (229) da RA tan!s! alm!� ve sa�l!kl! ki�ilerden olu�an iki 

grup kat!l!mc! ile yapt!klar! çal!�mada serum ve sinovial s!v!da (SF) invitro 

olarak seruloplazmin ve MDA düzeyi çal!�m!�lar ve lipid peroksidasyonuna 

kar�! seruloplazminin koruyucu rol oynad!�!n! belirtmi�lerdir. Ara�t!rmac!lar 

serum veya SF�den CP�nin uzakla�t!r!lmas!ndan sonra koruma kapasitesinin 

%70 civar!nda azald!�!n! gözlemlemi�lerdir. Biz de çal!�mam!zda hasta 

grubunda OS��yi kontrol grubuna göre anlaml! olarak yüksek bulduk. Ayr!ca bir 

oksidatif stres marker! olan IMA�y! da hastal!k aktivitesi ve a�r! skoru ile ili�kili 

bulduk. Fakat total antioksidan kapasite düzeyleri aç!s!ndan hasta ve kontrol 

grubu aras!nda herhangi bir korelasyon tesbit edemedik. Bu durumun hastalar!n 

tedavi gören, takip hastalar! olmalar!ndan ve kulland!klar! ilaçlardan 

kaynaklan!yor olabilece�ini dü�ünmekteyiz.  

Y!ld!r!m ve ark. (230) RA hastalar!nda antioksidan enzim düzeyi ve 

düzeydeki de�i�imin DAS28 ile ili�kisini belirlemek amac!yla bir çal!�ma 

yapm!�lard!r. Çal!�ma için 20 RA tan!l! hasta ve 20 sa�l!kl! kontrolden olu�an iki 

grup olu�turmu�lard!r. Kat!l!mc!lar!n eritrositlerinde CuZn süperoksit dismutaz 

(CuZnSOD) ve GSH-Px düzeyleri bak!lm!�t!r. Eritrosit CuZnSOD düzeyinin 

RA�da kontrol grubunda yüksek oldu�unu belirtmi�lerdir. DAS28 ortalamas! 3,44 

± 1,23 olarak belirlenmi� ve DAS28 ile eritrosit CuZnSOD ve GSH-Px düzeyleri 

aras!nda önemli (+) yönlü korelasyon gözlenmi�tir. CuZnSOD ve GSH-Px

de�erleri ile CRP aras!nda anlaml! (+) yönde korelasyon saptan!rken ESR ile 

enzim düzeyleri aras!nda korelasyon bulunamam!�t!r. Bizim çal!�mam!zda 

hasta grubumuzun DAS28 ortalamas! 4,2 ± 1,3 olarak belirlendi. Total 

antioksidan kapasite hasta ve kontrol grubu aras!nda benzerdi. Fakat total 

oksidan kapasitenin antioksidan kapasiteye oran! olan OS� hastalarda belirgin 

yüksekti. TAS�!n CRP ve ESR düzeyleri ile de herhangi bir ili�kisi saptanmad!. 

TAS düzeyi üre, kreatinin, TRG, VLDL ve BMI ile hem hasta hem kontrol 

grubunda (+) yönde korele bulundu. 
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Sarban ve ark. (231) OA, RA ve sa�l!kl! ki�ilerden olu�an üç grup 

kat!l!mc!da TAS, MDA, ESR ve eritrosit antioksidan enzim düzeylerinin gruplar 

aras! de�i�imlerini belirlemek için bir çal!�ma yapm!�lard!r. Çal!�maya 24 

ki�iden olu�an RA grubu (13K, 11E), 22 ki�iden olu�an OA grubu (12K, 10E) ve 

20 ki�iden olu�an kontrol (10K, 10E) grubu dahil edilmi�tir. Çal!�man!n 

sonucunda plazma TAS düzeyi RA�da OA ve kontrol grubundan önemli 

düzeyde dü�ük bulunmu�tur. Bizim çal!�mam!zda TAS ile kontrol grubu 

aras!nda bir fark bulunmad!. MDA düzeyleri RA grubunda OA ve kontrol 

grubuna göre önemli düzeyde yüksek bulunmu�tur. Bizim çal!�mam!zda OS�

düzeyi hastalarda önemli düzeyde yüksek �MA düzeyi ise hastal!k aktivitesi ve 

VAS ile önemli düzeyde ili�kili bulunmu�tur. Ara�t!rmac!lar eritrosit GSH-PX ve 

CAT aktivitesinin ise RA grubunda OA ve kontrol grubuna göre önemli düzeyde 

dü�ük düzeyde oldu�unu belirtmi�lerdir. Eritrosit SOD aktivitesi, HGB ve 

albumin düzeyleri aç!s!ndan gruplar aras!nda fark bulunamam!�t!r. ESR ise 

RA�da kontrol ve OA grubundan yüksek bulunmu�tur. Bizim çal!�mam!zda da 

hasta grubumuzda ESR düzeyleri önemli düzeyde yüksek bulundu. HGB 

düzeyleri hasta grubunda azalm!�t! ve albumin düzeyleri DAS28 ile (-) 

koreleydi. Çal!�mada TAS-MDA ve TAS-ESR aras!nda güçlü (-) korelasyon ve 

ESR-MDA aras!nda (+) korelasyon bulunmu�tur.  

Banford ve ark. (232) da 85 RA (22E, 63K) ve 49 sa�l!kl! (22E, 27K) 

olmak üzere iki grup kat!l!mc! ile yapt!klar! çal!�mada SOD aktivitesini 

de�erlendirmi�ler ve SOD düzeylerinin hasta grubunda kontrol grubundan 

önemli düzeyde dü�ük oldu�unu belirtmi�lerdir, Cu düzeyleri ise hasta 

grubunda yüksek bulunmu�tur. 

Mantle ve ark. (233) da RA, OA ve kontrol grubunda sinovial s!v! ve 

plazmada proteolitik enzim aktivite düzeyi, protein hasar! ve antioksidan 

kapasite aras!ndaki ili�kiyi incelemi�ler, ço�u proteaz düzeyinin ve proteinlerde 

olu�an hasar!n RA�da OA�ya göre 2-3 kat fazla oldu�unu belirtmi�lerdir. SF veya 

plazma TAS düzeyi aç!s!ndan ise üç grup aras!nda herhangi bir fark 

bulunmad!�!n! belirtmi�lerdir. Biz de hasta ve kontrol grubumuz aras!nda TAS 

düzeyleri aç!s!ndan herhangi bir farka rastlamad!k.  
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              Kardiovasküler hastal!klar RA�da önde gelen morbidite ve mortalite 

nedenidir, RA�da koroner kalp hastal!�!ndan ölüm oran! normal populasyondan 

daha yüksektir. Hastal!kta görülen erken ve artm!� ateroskleroz, artm!�

inflamasyon belirteçleri,  oksidatif stres ve insülin direnci KVH�lar!n da 

patogenezinde rol oynamaktad!r. Dolay!s!yla her iki hastal!k benzer patojenik 

mekanizmaya sahiptir (234, 235, 236, 237). �MA�n!n myokard iskemisini 

gösteren önemli bir mark!r oldu�u bilinmekle beraber, �MA�y! yükselten 

mekanizmalar henüz yeterince anla�!lamam!�t!r. Yap!lan çal!�malar neticesinde 

kronik hipoksi ve oksidatif stresle seyreden birçok hastal!kta �MA�n!n yükseldi�i 

belirtilmektedir (238, 239, 240,241). RA ile ili�kili oksidatif stres albumin-Co 

ba�lanmas!n! etkileyerek �MA düzeylerinde yükselmeye neden olabilir. Biz 

çal!�mam!zda RA ve hastal!k aktivitesi ile �MA aras!ndaki ili�kiyi ara�t!rd!k. 

Hasta grubumuz ile kontrol aras!nda �MA düzeyleri aç!s!ndan bir fark 

bulamad!k. Fakat �MA ile DAS28 ve VAS aras!nda güçlü (+) yönde korelasyon 

ayr!ca �MA-ESR aras!nda önemli düzeyde korelasyon oldu�unu saptad!k. �MA 

ile albumin aras!nda ise (-) yönde korelasyon belirledik. RA kronik bir hastal!kt!r 

fakat �MA akut iskemi durumlar!nda yükselen bir mark!rd!r. Bu nedenle hasta 

grubunda �MA�n!n kontrol grubundan yüksek ç!kmamas! beklenen bir sonuçtur. 

Hastal!�!n aktivitesi akut bir de�i�im oldu�u için �MA�n!n hastal!�!n aktif oldu�u 

yani iskeminin de daha yo�un oldu�u dönemde artmas! beklenmektedir. 

Çal!�mam!zda da bekledi�imiz gibi DAS28 ve VAS, �MA ile korele bulunmu�tur. 

�MA RA hastalar!nda tedavinin ve prognozun takibinde bize yol gösterici olabilir. 

Kaefer ve ark. (8) Tip 2 DM tan!s! alm!� 80 hasta ve 26 sa�l!kl! ki�iden 

olu�an 2 grup ile yapt!klar! çal!�mada �MA düzeylerinin inflamasyon ve 

hiperglisemi gibi kronik komplikasyonlarla ili�kisini de�erlendirmi�lerdir. 

Çal!�man!n neticesinde �MA-AK�, �MA-hsCRP ve hsCRP-AK� aras!nda önemli 

düzeyde korelasyon görülmü�tür. hsCRP ve HDL kolesterol aras!nda ise (-) 

korelasyon gözlenmi�tir. Sonuç olarak hiperglisemi ve inflamasyonun albuminin 

kobalt ba�lama kapasitesini azaltarak �MA düzeylerinde yükselmeye neden 

oldu�u belirtilmi�tir. RA inflamatuar bir hastal!kt!r. Biz de çal!�mam!zda �MA-

ESR aras!nda güçlü korelasyon belirledik.  
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Valle Gottlieb ve ark. (242) Metabolik Sendrom tan!s! alm!� 74 hasta ve 

32 sa�l!kl! kat!l!mc! ile yapt!klar! çal!�mada Metabolik Sendrom ve �MA 

aras!ndaki ili�kiyi de�erlendirmi�ler ve hastalarda yüksek �MA de�erlerine 

rastlam!�lard!r. Ayr!ca hastalar!n hs-CRP, okside LDL (OxLDL), anti OxLDL ve 

IL-6 düzeylerinin yüksek bulundu�unu belirtmi�ler,  bu durumun periferal oksijen 

yetmezli�i ile dü�ük derece inflamatuar durum aras!nda önemli bir subklinik 

ili�kinin varl!�!na i�aret etti�ini vurgulam!�lard!r. Biz de çal!�mam!zda �MA-ESR 

aras!nda güçlü korelasyon belirledik. Fakat �MA-CRP aras!nda herhangi bir 

korelasyona rastlamad!k. 

Duarte ve ark. (243) �MA�n!n hiperkolesterolemili hastalarda lipid düzeyi 

ve inflamasyon mark!rlar! ile ili�kisini belirlemek amac!yla 37 

hiperkolesterolemili ve 37 sa�l!kl! kat!l!mc! ile çal!�ma yapm!�lard!r. Çal!�man!n 

sonucunda �MA-total kolesterol, LDL kolesterol, anti OxLDL ve �MA-hsCRP 

aras!nda önemli düzeyde korelasyon varl!�!n! ortaya koymu�lard!r. Bizim 

çal!�mam!zda serum lipid düzeyleri ile �MA aras!nda ve CRP-�MA aras!nda 

herhangi bir korelasyon bulunmad!, �MA-ESR aras!nda güçlü (+) yönlü 

korelasyon tesbit edildi. Bu çal!�ma da inflamasyonun �MA olu�umunu 

tetikledi�ini desteklemektedir.  

RA hastalar!n!n yakla�!k % 40�!nda ölüm nedeni kardiyovasküler 

hastal!klard!r (3). Bu artm!� morbiditeye yol açan etiyopatojenik mekanizmalar 

net olarak tan!mlanamamakla birlikte insülin direncinin bu hastalarda görülen 

erken ve h!zlanm!� ateroskleroza katk!da bulundu�u dü�ünülmektedir. RA gibi 

kronik inflamatuar hastal!klarda genetik yatk!nl!k, obezite, immobilite, kullan!lan 

ilaçlar, proinflamatuar sitokinler, oksidatif stres gibi baz! faktörlerin insülin 

direnci geli�iminde rol al!yor oldu�u bilinmekle birlikte patogenez henüz net 

olarak anla�!lm!� de�ildir (4).  �nsülin direncinin RA hastalar!nda normal 

populasyona göre görülme s!kl!�! artm!�t!r ve (244, 245,246, 247, 248, 249, 

250) bu hastal!kta IR, kronik proinflamatuar durum ile yak!ndan ili�kilidir (244). 

Kronik hiperglisemi durumunda TNF-� yükselerek insülin reseptörünün tirozin 

kinaz aktivitesini azalt!r ve insülin duyarl!l!�!n! etkiler (251, 252). Sonuç olarak 

hiperglisemi ve hiperglisemiye ba�l! komplikasyonlar görülür. Hiperglisemiye 

ba�l! olarak diabet hastalar!nda oksijen stresine kar�! antioksidan koruyucu 
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mekanizmada dengenin bozuldu�u ve hücre hasar!n!n artt!�! bilinmektedir. 

Diabet hastalar!n!n diabetik olmayan populasyona göre daha fazla oksidatif 

strese maruz kald!�! yap!lan çal!�malarda gösterilmi�tir (253, 254, 255). 

Oksidatif stres hem RA hem de diabette önemli bir ortak patofizyolojik 

mekanizmad!r. Biz de çal!�mam!zda RA�da insülin direncinin, her iki durumla da 

ili�kili oldu�u dü�ünülen oksidatif stres ile ili�kisini belirlemek amac!yla oksidatif 

stres mark!rlar! olan TAS, TOS ve �MA düzeylerini de�erlendirdik. Çal!�mam!z!n 

sonucunda HOMA-IR�nin görülme s!kl!�!n!n hasta ve kontrol grubunda benzer 

oldu�unu saptad!k. Ayr!ca HOMA-IR ile inflamasyon belirteçleri, RA hastal!k 

aktivitesi ve oksidatif stres aras!nda istatistiksel olarak anlaml! bir ili�ki 

saptamad!k. 

Chung ve ark. (4) RA ve SLE hastalar!nda insülin direncini 

de�erlendirmek amac!yla yapt!klar! çal!�mada 103 SLE ve 124 RA hastas! 

olmak üzere kat!l!mc!lar! iki gruba ay!rm!�lard!r. RA hastalar!nda HOMA-IR, IL-

6, TNF-alfa, ESR, koroner kalsifikasyon ve DAS-28�in önemli düzeyde yüksek 

oldu�unu belirtmi�lerdir. Çal!�mam!zda hastalar!m!zda kontrol grubumuza göre 

insülin direnci görülme s!kl!�! aç!s!ndan istatistiksel olarak anlaml! bir fark 

saptanmad!. 

Paz ve ark. (254), insülin direncinin moleküler temelini ortaya koymak 

amac!yla yapt!klar! deneysel çal!�mada, TNF-alfa�n!n kültüre hücrelerde insülin 

sinyal kaskat! üzerine direkt etkisinin oldu�unu ortaya koymu�lard!r. TNF-��n!n; 

IRS-1 ve IRS-2�nin fosforilasyonunu artt!rd!�!n!, bu substratlar!n fosforilasyonu 

neticesinde insülin reseptör tirozin otofosforilasyonunun ve reseptörün tirozin 

kinaz aktivitesinin azald!�!n! saptam!�lar, neticede IRS moleküllerinin reseptöre 

ba�lanma yetene�inde belirgin oranda azalma oldu�unu raporlam!�lard!r.  

Koistinen ve ark. (255) obez, non-diabetik ve tip 2 diabetik 

kat!l!mc!lardaki TNF-alfa ekspresyonu ile insülin direnci aras!ndaki ili�kiyi ortaya 

koymak amac!yla planlad!klar! çal!�mada bu iki parametre aras!nda direkt bir 

korelasyon olmad!�! sonucuna varm!�lard!r. Biz de çal!�mam!zda TNF-alfa 

ekspresyonunun artt!�! RA hastal!�!nda IR�nin oksidatif stresle ili�kisini 

belirlemeyi amaçlad!k. Bizim çal!�mam!zda RA grubu ile kontrol grubu aras!nda 
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HOMA-IR de�erleri aç!s!ndan istatistiki olarak önemli bir farka rastlanmad!.

HOMA-IR ile TAS, TOS, OS�, �MA düzeyleri aras!nda da anlaml! bir fark 

bulunmad!. Çal!�man!n sonucu bizim çal!�mam!z ile uyumludur. 

Memi�o�ullar! ve ark. (256) 38 Tip 2 Diabet ve 18 sa�l!kl! ki�iden olu�an 

iki grup kat!l!mc! ile yapt!klar! çal!�mada tip 2 diabet hastalar!nda lipid 

peroksidasyonu ve antioksidan savunma düzeyini incelemi�lerdir. Çal!�man!n 

neticesinde eritrosit MDA, serum seruloplazmin, glukoz, HbA1c, eritrosit katalaz 

aktivitesinin kontrol grubundan önemli ölçüde yüksek oldu�unu belirtmi�lerdir. 

Serum albumin, transferin düzeyinin ve eritrosit glutatyon düzeyi, glutatyon 

peroksidaz aktivitesi kontrol grubundan önemli ölçüde dü�ük bulmu�lard!r. SOD 

aktivitesi ise hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmu�tur. Sonuç olarak tip 2 

Diabet hastalar!nda peroksitlere ve antioksidan sistemin yetersizli�ine ba�l! 

hasarlar!n olabilece�i belirtilmi�tir.  RA hasta grubumuzda ve kontrol 

grubumuzda HOMA-IR ile oksidatif stres mark!rlar!m!z olan OS�, �MA düzeyleri 

aras!nda herhangi bir ili�ki saptanmad!. 

Kumawat ve ark. (257) diabette hipergliseminin oksidatif stresi 

tetiklemesinin hastal!kta geli�en komplikasyonlar!n ana nedeni olabilece�ini 

dü�ünerek yapt!klar! çal!�mada MDA ve baz! antioksidan enzim düzeyleri ile 

diabet aras!ndaki ili�kiyi ara�t!rm!�lard!r. Çal!�maya 300 diabet hastas! (150 

diabet tip1, 150 diabet tip 2) ve 150 kontrolden olu�an iki grup al!nm!�t!r. Tip 2 

DM�te antioksidan enzim düzeyleri önemli düzeyde dü�ük bulunmu�tur 

(Glutatyon, GSH-Px, Glutatyon Redüktaz, SOD). Katalaz aktivitesi ve MDA 

düzeyleri ise artm!� olarak bulunmu�tur. Çal!�man!n neticesinde ara�t!rmac!lar, 

diabette görülen komplikasyonlar!n oksidatif stres düzeyinde artma ve 

antioksidan savunma mekanizmas!nda azalmadan kaynaklanabilece�ini 

belirtmi�lerdir. Bizim çal!�mam!zda RA hasta grubumuzda ve kontrol 

grubumuzda HOMA-IR ile oksidatif stres mark!rlar!m!z olan OS�, �MA düzeyleri 

aras!nda herhangi bir ili�ki saptanmad!. Ayr!ca total antioksidan düzey 

mark!r!m!z olan TAS ile insülin direnci aras!nda da korelasyon bulunmad!. 
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Çavu�o�lu ve ark. (258)  Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

hastalar!nda oksidatif stres durumunu göstermek için MDA, E vitamini, SOD, 

GSH-PX, katalaz ve inflamasyonun diabet üzerine etkisini incelemek için TNF-

alfa ve IL-6 düzeylerini çal!�m!�lard!r. GDM olgular!nda MDA, TNF-alfa ve IL-

6�n!n sa�l!kl! gebelerden yüksek oldu�unu saptam!�lard!r. E vitamini, SOD, 

GSH-PX düzeylerinin GDM�de dü�ük oldu�unu fakat katalaz düzeylerinin her iki 

grupta benzer oldu�unu belirlemi�lerdir. Neticede gestasyonel diabette oksidatif 

stresin etkili oldu�unu ve inflamatuar sitokinlerin de de�i�ik mekanizmalarla 

tabloya e�lik etti�ini dü�ündüklerini belirtmi�lerdir. 

Song ve ark. (259) 92 normal glikoz toleransl! (NGT), 78 bozulmu� glikoz 

toleransl! (�GR) 113 yeni diabet tan!s! alm!� üç grup olgu ile yapt!klar! 

çal!�mada oksidatif stres, antioksidan durum ve DNA hasar!n! incelemi�lerdir. 

Plazma MDA, TAS, eritrosit GSH içeri�i ve SOD aktivitesi çal!�!lm!�t!r. IGR�de 

eritrosit SOD aktivitesi NGT�ye göre dü�ük düzeyde bulunmu�tur. Diabet tan!l! 

grupta plazma MDA, TAS ve SOD aktivitesi NGT�ye göre dü�ük bulunmu�tur. 

IR ile MDA konsantrasyonu aras!nda güçlü (+) ili�ki, TAS ve SOD aktivitesi ile 

IR aras!nda negatif ili�ki saptam!�lard!r. DNA hasar! ile hiperglisemi, IR ve �-

hücre disfonksiyonu aras!nda önemli korelasyon gözlenmi�tir. Sonuç olarak 

hipergliseminin oksidatif stresi artt!rd!�!, antioksidan savunman!n yetersiz 

kald!�!, oksidatif DNA hasar!na yol açt!�! ve neticede �- hücrelerinde 

disfonksiyona yol açarak diabetin geli�mesine neden oldu�u belirtilmi�tir. 

Koca ve ark (260), tip 1 ve tip 2 diyabetin patogenezinde oksidatif stresin 

rolü ve leptinin olas! etkilerini incelemek amac!yla yapt!klar! çal!�mada dört grup 

kat!l!mc! ile çal!�m!�lard!r. 20 tip 1 diyabet, 40 tip 2 diyabet, 10 genç kontrol (tip 

1 diyabetin kontrolü), 10 ya�l! kontrol (tip 2 diyabetin kontrolü) ile yapt!klar! 

çal!�mada serum bak!r, çinko, süperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit 

(MDA) ve lipid hidroperoksit (ROOH) düzeyleri incelenmi�tir. Tip 1 diyabet 

grubu kendi kontrol grubu ile k!yasland!�!nda, MDA ve ROOH de�erlerinin 

anlaml! bir �ekilde artt!�!, SOD aktivitesinin anlaml! bir �ekilde azald!�! 

gözlenmi�tir. Tip 2 diyabet grubu kendi kontrol grubu ile k!yasland!�!nda ise, 

ROOH de�erlerinin anlaml! bir �ekilde artt!�!, MDA düzeylerindeki art!�!n 

istatistiksel olarak anlam ifade etmedi�i, SOD aktivitesinin anlaml! bir �ekilde 
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azald!�! gözlenmi�tir. Leptin düzeyleri aç!s!ndan gruplar kendi kontrol gruplar! 

ile kar�!la�t!r!ld!�!nda, gruplar aras!nda anlaml! fark bulunamam!�t!r. 

�engül ve ark (261), 94 obez hastay! diabet durumuna göre 4 gruba 

ay!rarak IR ve oksidatif stres durumlar!n! de�erlendirmek amac!yla bir çal!�ma 

yapm!�lard!r. Obez 94 hastan!n 12�ü diyabetik grupta, 15�ü yeni tan! diyabetik 

grupta, 17 tanesi prediyabetik grupta ve 50 tanesi de normal glukoz tolerans! 

olan grupta de�erlendirimi�tir. Gruplar, serum TAS ve TOS de�erleri aç!s!ndan 

k!yasland!�!nda gruplar aras!nda istatistiksel olarak anlaml! bir ili�ki 

bulunamam!�t!r. Benzer �ekilde IR+ ve IR- obez olgular aras!nda TOS, TAS 

de�erleri aç!s!ndan da anlaml! bir farkl!l!k saptanmam!�t!r. Çal!�man!n sonuçlar! 

bizim sonuçlar!m!z ile uyumludur. 

Ma ve ark (262), Tip 2 DM, diabetik ketozis ve kontrol olmak üzere üç 

grup olguyla yapt!klar! çal!�mada CRP ve IMA düzeylerini de�erlendirmi�lerdir. 

Tip 2 DM ve ketozis durumunda CRP ve IMA düzeyleri yüksek bulundu. IMA 

düzeyleri tip 2 DM�de kontrol grubundan yüksekti. �nsülin tedavisinden sonra 

�MA ve CRP düzeyleri dü�mü�tü. Ara�t!rmac!lar, IMA�n!n diabetik ketozis için 

ba�!ms!z bir risk mark!r! oldu�unu ve CRP�den daha sensitif oldu�unu 

belirtmi�lerdir. 

Piwowar ve ark. (263), Tip 2 DM hastalar!nda �MA düzeylerini ve �MA�n!n 

vasküler komplikasyonlar, glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipidemi, obeziteyle 

ili�kisini de�erlendirmek amac!yla 76 diabet hastas! ve 25 kontrol olgu ile 

çal!�ma yapm!�lard!r. Diabet grubunda kontrole göre önemli düzeyde yüksek 

�MA düzeyleri bulmu�lard!r. Vasküler komplikasyon aç!s!ndan gruplar aras!nda 

fark saptanmam!�t!r. Kötü glisemik kontrollü hastalarda iyi glisemik kontrollülere 

göre yüksek �MA düzeylerine rastlam!�lard!r. Risk faktörlerinden sadece kan 

bas!nc! ve LDL kolesterolle �MA aras!nda zay!f korelasyon saptam!�lard!r. 

Ara�t!rmac!lar bu çal!�man!n diabetik hastalarda yüksek �MA düzeylerinin non-

kardiak orijinli olabilece�ini gösteren ilk çal!�ma oldu�unu belirtmi�lerdir. 

Diabette oksidatif stres ve hipergliseminin albuminde modifikasyonlara neden 

olabilece�ini saptam!�lard!r.  
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Ça�lar ve ark. (264), Polikistik Over Sendromu�nda IR varl!�!nda ve 

yoklu�unda IMA düzeylerinin de�i�imini ve hs-CRP ile ili�kisini incelemi�lerdir. 

Çal!�man!n sonucunda HOMA-IR ile hs-CRP ve �MA�n!n önemli düzeyde ili�kili 

oldu�unu bulmu�lard!r. 

Dahiya ve ark. (265), 60 yeni tip 2 DM tan!s! alm!�, vasküler 

komplikasyonu olmayan hasta ve 30 kontrol olgu ile yapt!�! çal!�mada �MA ve 

HbA1c düzeylerini de�erlendirmi�lerdir. Tip 2 DM hastalar!nda kontrol grubuna 

göre �MA düzeylerinde herhangi bir fark bulamam!�lard!r. Ayr!ca �MA ve HbA1c 

düzeyleri aras!nda da bir ili�ki tesbit etmemi�lerdir. Neticede �MA�n!n Tip 2 

DM�de vasküler komplikasyonlar olu�madan anlaml! olmad!�!n! 

vurgulam!�lard!r. Çal!�man!n sonuçlar! bizim sonuçlar!m!z ile uyumludur. 
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                                      6. SONUÇ VE ÖNER�LER 

1- RA grubumuzda vücuttaki total oksidan ve antioksidan durumu ortaya koyan 

OS� de�eri kontrol grubundan önemli düzeyde yüksek bulunmu�tur.  

2- RA grubumuzda plateletler kontrol grubundan anlaml! düzeyde yüksek 

bulunmu�tur. Plateletler dendritik hücreler arac!l!�!yla inflamasyonda rol 

oynayabilir.

3- ESR hasta grubunda anlaml! düzeyde yüksek bulunmu�tur, fakat kendisi gibi 

bir akut faz proteini olan CRP düzeyleri iki grup aras!nda fark 

göstermemektedir. CRP, ESR�den daha önce yükselir ve daha önce dü�er. 

Hasta grubunun takip hastalar!ndan olu�mas! hastalarda CRP�nin yüksek 

bulunmamas!n!n nedeni olabilir. 

4- Hemoglobin ve hematokrit de�erleri hasta grubunda kontrol grubundan 

önemli düzeyde dü�ük bulunmu�tur. Bu sonuç kronik inflamatuar 

hastal!klarda bekledi�imiz bir durumdur. 

5-  RA grubunda �MA düzeyleri kontrol grubuyla benzer bulunmu�tur. �MA akut 

iskemi durumlar!nda yükselen bir mark!rd!r. RA ise kronik bir hastal!kt!r. Bu 

nedenle hasta- kontrol aras!nda �MA�n!n benzer olmas! bekledi�imiz bir 

sonuçtur. Hastal!�!n aktivitesi artt!kça �MA da yükselmektedir. �MA, tedavinin 

ve hastal!�!n prognozunun takibinde yol gösterici olabilir. 

  

6- HDL antioksidan ve antiinflamatuard!r. Hasta grubumuzda anlaml! düzeyde 

yüksek bulunmu�tur. HDL�nin antioksidan ve antiinflamatuar özelli�inden 

dolay! koruyucu bir faktör olarak hasta grubunda yükseldi�ini dü�ünmekteyiz. 

7- Hastal!k aktivite skoru ile �MA ve ESR aras!nda güçlü (+) korelasyon 

bulunmu�tur. OS�, hastal!k aktivitesi ile ili�kili bulunmam!�t!r. 
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8- ESR, otoimmun hastal!klarda tedavinin takibinde kullan!lan bir 

mark!rd!r. Yüksekli�i akut faz yan!t! ifade eder. Çal!�mam!zda ESR, hasta 

grubunda kontrol grubundan önemli düzeyde yüksek saptanm!�t!r. Ayr!ca 

�MA ile  (+) korelasyon ve hastal!k aktivitesini belirten VAS ve DAS-28 ile de 

(+) korelasyonu saptanm!�t!r. Bu sonuçlar ESR�nin, RA hastalar!n!n takibinde 

önemli bir parametre oldu�unu desteklemektedir. 

9- Vizüel a�r! skoru ile �MA ve DAS-28 aras!nda güçlü (+) korelasyon; VAS ile 

ESR aras!nda zay!f (+) korelasyon saptanm!�t!r. 

10-  �nsülin direnci HOMA-IR ile de�erlendirilmi� olup insülin, trigliserid, VLDL 

kolesterol ve AK� ile (+) korele bulunmu�tur. Fakat hasta grubu ile kontrol 

grubu aras!nda bir fark saptanmam!�t!r. Kontrol grubu populasyonu daha 

geni� tutularak yap!lacak çal!�malara ihtiyaç vard!r.  

11-  RA�da insülin direncinin inflamasyon mark!rlar!, hastal!k aktivitesi ve oksidatif 

stresle ili�kisine rastlanmam!�t!r.  Hastalar!n ald!klar! tedavi nedeniyle TAS-

TOS de�erleri etkilenmi� olabilir. 

12-  �nflamatuvar hastal!klarda, oksidatif stres ve insülin direnci aras!ndaki ili�ki, 

biri di�erini tetikleyebilen veya düzeyini artt!rabilen bir k!s!r döngü gibi 

görünmektedir. RA�da geli�ebilen aterosklerotik hastal!klar!n önlenmesinde, 

bu modifiye edilebilir k!s!r döngü oldukça önemli olabilir. 

13-  Hipergliseminin serbest radikal üretimini artt!rarak ve antioksidan savunma 

sistemini bozarak oksidatif strese yol açt!�! dü�ünülmektedir. Ancak 

ara�t!rmam!zda IMA ve OS� de�erleri ile AK�, insülin ve insülin direnci 

aras!nda herhangi bir korelasyona rastlanmam!�t!r. Bu sonuç, çal!�maya 

kat!lan olgular!n rutin kontrole gelen kan �ekerleri regüle hastalar olmas!ndan 

kaynaklan!yor olabilir. Yeni tan! alm!�, ilaç tedavisi almam!� veya yüksek kan 

�ekerli, kötü kontrole hasta grubunda yap!lacak çal!�malar daha ayd!nlat!c! 

sonuçlar elde etmemizi sa�layabilir.  
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 14- Çal!�mam!zda �MA ile insülin direnci aras!nda herhangi bir 

korelasyon saptanmam!�t!r. �nsülin direncinde vasküler 

komplikasyonlar geli�meden �MA anlaml! düzeyde etkilenmeyebilir.  

15- Hasta grubumuz DMARDs ile tedavi gören olgulardan 

olu�maktad!r. DMARDs RA�da sinovium hücrelerinde IL-6 arac!l! ROT 

üretimini inhibe eder. RA grubunda �MA�n!n artmam!� olmas!n! 

DMARDs�!n oksidatif stres üzerindeki olumlu etkisine ba�layabiliriz. 

Yeni tan!l!, tedavi ba�lanmam!� hasta grubunda oksidatif stres ile ilgili 

daha net sonuçlar elde edilebilir.  

16- Albumin düzeyleri hastal!klar!n takibinde s!kça kullan!l!r. Artm!�

oksidatif stres ve artan komplikasyonlarla da ili�kili olabilir. Bizim 

çal!�mam!zda da �MA, DAS-28, VAS ile albumin aras!nda (-) korelasyon 

saptand!. RA�da hastal!k aktivitesi, a�r! skoru ve oksidatif stres artt!kça 

albumin düzeyi dü�mektedir. Albumin azald!kça �MA artmaktad!r. RA�n!n 

�iddeti ile albumin düzeyi ili�kili olabilir.  

17- �nsülin direnci, RA, oksidatif stres üçlüsü aras!ndaki ili�ki oldukça kompleks 

ve çözümü zor bir problem gibi durmaktad!r ve birbiriyle çeli�kili sonuçlar 

sorunu daha da karma�!k bir hale getirmektedir. Daha geni� hasta 

populasyonu kullan!larak ve daha fazla veri taban! olu�turularak yap!lacak 

çal!�malara gereksinim oldu�u dü�ünülmektedir. 

18- Yap!lan pek çok çal!�maya ra�men kesin bir bilgiye ula�!lamamas! ve 

birbiriyle çeli�kili sonuçlar elde edilmesi RA patogenezinin çok karma�!k 

oldu�unu ve organizmadaki moleküllerin bu kompleks davran!�lar!n!n 

anla�!lmas! için daha kapsaml! ve yo�un ara�t!rmalar gerekti�ini ortaya 

koymaktad!r. 

19-  Son y!llarda bilgi düzeyinde önemli art!�lar olmas!na kar�!n RA 

etyopatogenezinin anla�!lmas! kompleks bir problem olarak kalmaya devam 
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etmektedir. Patogenez üzerine yap!lan çal!�malar artt!kça, tedavi konusundaki 

alternatifler ço�alacakt!r. Oksidatif stres ve insülin direncinin hastal!kla 

ba�lant!s!n!n anla�!lmas! RA için yeni terapötik stratejiler geli�tirilmesine 

katk!da bulunacakt!r. 

20-  Yap!lan literatür çal!�malar!nda RA hastal!k aktivite skorunun �MA ile 

ili�kisini ve bu hastal!kta s!kl!�! artan insülin direnci ile oksidatif stres ve 

hastal!k aktivitesi aras!ndaki ili�kiyi inceleyen çal!�malara rastlanmam!�t!r. Bu 

konuda yap!lan ilk çal!�mad!r.  
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EK-2  ANKET  FORMU

ADI: 

SOYADI: 

DO�UM TAR�H�:  

TEL NO: 

C�NS�YET�: 

ERKEK  BAYAN 

Tansiyon: 

A�!rl!k (kg): 

Boy (m): 

Vücut Kitle �ndeksi (kg/m2): 

Özgeçmi�: 

Sigara: 

 Evet:   paket/y!l    Hay!r:    B!rakm!�:      paket/y!l 

Alkol: 

 Evet:    Hay!r:    B!rakm!�:   

Alkol kullan!m süresi ve s!kl!�!: 

Ba�ka bir hastal!�!n!z var m!?: ( Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, 

Kardiyovasküler Hastal!klar, Di�er Hastal!klar ) 



124 
�

 EVET  HAYIR 

�ikayetleriniz kaç ya�!nda ba�lad!? 

Tan! ald!�!n!zda kaç ya�!ndayd!n!z? 

Hastal!k Süresi: 

Kulland!�! �laçlar: 

Soygeçmi�: 

Ailede Romatizmal Hastal!k Öyküsü: 

 EVET   HAYIR 

Ailede Diabetes Mellitus Öyküsü: 

EVET    HAYIR 

Ailede Hipertansiyon Öyküsü: 

EVET    HAYIR 


