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OZET

ROMATOID ARTRITTE TOTAL ANTIOKSIDAN STATUS (TAS), TOTAL
OKSIDAN STATUS (TOS), iISKEMi MODIFIYE ALBUMIN (iMA)
DUZEYLERININ HASTALIK AKTIVITESi VE iINSULIN DIRENCI iLE iLiSKiSi

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gésteren,
kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Oksidatif stres ve vyetersiz antioksidan
savunma RA etyolojisi ve eklem hasari patogenezinde onemli role sahip olup
cesitli deformitelere neden olabilir. RA’da gorilen inflamasyon da doku hasarina
yol acarak oksidatif stresi arttirir. Oksidatif stres RA’da sikliginin arttidi
dusunulen insulin direnci patogenezinde rol oynar. Ayni zamanda insulin direnci
sonucu gelisen hiperglisemi de oksidatif stresi arttirir. insilin direnci, RA,
oksidatif stres Uclusl arasindaki iligski oldukga kompleks ve ¢dzUmu zor bir
problem gibi durmaktadir. inflamatuvar hastaliklar, oksidatif stres ve insiilin
direnci arasindaki iligki, biri digerini tetikleyebilen veya duzeyini arttirabilen bir
kisir doéngu gibi goérinmektedir. RA’da gelisebilen komplikasyonlarin

onlenmesinde, bu modifiye edilebilir kisir déngu oldukga énemli olabilir.

Amag¢: RA hastalarinda koroner kalp hastahgr (KKH) riskinde artis
oldugu kanitlanmigtir. Ancak KKH riskindeki bu artis ¢ogu zaman klasik risk
faktorleri ile agiklanamamaktadir. Hastalikta gorilen hizlanmis aterosklerozdan,
ek risk faktorleri olarak, oksidatif stres ve/veya insulin direnci gibi metabolik
degisiklikler sorumlu olabilir. Bu calismada, RA hastalarinda oksidatif stres
markir olan IMA, vicuttaki total oksidan ve antioksidan durumu belirten OSI

dizeyi ve homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)



indeksinin belirlenmesi ve oksidatif stres ile insilin direnci arasindaki olasi

iliskinin degerlendiriimesi amaclandi.

Yontem-Bulgular: Romatoid Artrit tanisi almig, aldiklar tedavi, hastalik
suresi ve vucut kitle indeksi agisindan benzer 52 hasta (%78,8’i kadin, %21,2’si
erkek ve ortalama yaslar; 55+10,5) ve 30 saglikli kontrol (%76,7’si kadin,
%23,3’'U erkek ve ortalama yaslari; 54,2+15,4) calismaya dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubuna sigara, alkol aliskanligi, demografik bilgiler, kullanilan ilaglar,
hastalik ve tedavi suresini igceren anket uygulandi. Hastalarin hastalik suresi
ortalamasi 7,7+5,7 yil, tedavi suresi ortalamasi 6,5+5,6 yil idi. RA hastalik
aktivitesi DAS-28 kullanilarak hesaplandi. DAS-28 ortalamasi 4,3+1,4; VAS

ortalamasi 46,02+30,17 idi.

Katilimcilardan vendz kan alindi, santrifij edilerek ayrilan serumlarindan
TAS, TOS, IMA, insilin ve rutin testler calisildi. TAS, TOS otoanalizér ile
fotometrik, IMA manuel olarak spektrofotometrik ydntemle, insllin ise
otoanalizorde sandvi¢ kemiliminesans yontemi ile analiz edildi. HOMA-IR

formulu ile insulin direnci hesaplandi.

Hasta grubunda OSI, ESR, HDL, PLT degerleri kontrol grubundan
yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,002,
p=0,012, p=0,025, p=0,014). Hemoglobin ve hematokrit degerleri ise kontrol
grubundan dastk bulunmus olup gruplar arasi fark istatistiksel olarak énemliydi
(sirasiyla p=0,05, p=0,012).

HOMA-IR, hasta ve kontrol grubu arasinda benzerdi. istatistiksel olarak

gruplar arasi fark anlamli degildi (p:0,308).

DAS-28 ile IMA ve ESR arasinda gliglii pozitif yonlii korelasyon (sirasiyla
p:0,0001 ve p:0,0001); DAS-28 ile albumin, ALT, MCV, degiskenleri arasinda



zayif negatif yonlu korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,01 p:0,045, p:0,036).
DAS-28 ile OSi ve CRP arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

VAS ile IMA, DAS-28, ve ESR arasinda anlamli pozitif ydnde korelasyon
bulundu (sirasiyla p:0,0001; p:0,0001; p:0,018). VAS ile albumin arasinda ise
anlamli negatif ydonde korelasyon saptandi (p:0,031). Diger parametrelerle VAS

arasinda ise anlamli bir iliski saptanmadi.

HOMA-IR ile hastalik aktivite skoru, agri skoru, OSIi, IMA arasinda ise
herhangi bir korelasyon tesbit edilmedi (sirasiyla p:0,098; p:0,346; p:0,736;
p:0,761).

Sonug: Calismamizda kronik inflamatuar bir hastalik olan RA’da oksidatif
stres artmigtir, hastalik aktivitesi oksidatif stres ile iligkili olarak saptanmistir.
Cogu calismada hastalikta arttigi ve oksidatif stresle de iligkili oldugu belirtilen
insulin direnci, bizim calismamizda gruplar arasinda fark gdstermemistir ve
oksidatif stresle de iliskili bulunmamistir. insiilin direnci, RA, oksidatif stres
uclist arasindaki iliski oldukga kompleks ve ¢6zimua zor bir problem gibi
durmaktadir ve birbiriyle geligkili sonuglar sorunu daha da karmasik bir hale

getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Oksidatif Stres Indeksi, Iskemi
Modifiye Albumin, insulin direnci, Hastalik Aktivite Skoru, Vizuel Agri 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 6,515,6 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 IMA, 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 OSi and CRP.

We found significant positive correlation between VAS and IMA, 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).

viii



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. GIRIS VE AMAG

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gosteren,
kronik olarak eklemleri tutan ve deformitelerle seyreden bir hastaliktir (1). RA,
en sik gorllen inflamatuvar artrit olup goriime sikligi tim didnyada yaklasik
olarak % 0,5-1dir. Cogunlukla yavas ve sinsi baslayan hastalik, zamanla
belirgin hale gelmektedir (2). RA sinovyada pannus formasyonu olusturmak
suretiyle; kikirdak, kemik doku ve komsu diger dokularda yikima ve sonugta da
eklem deformasyonlarina yol acar (1). Eklem disi organlari da etkileyebilen bir
inflamasyon s6z konusudur (2). Hastalarin yaklasik % 40’inda 6lim nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir (3). Bu artmis morbiditeye yol agan etiyopatojenik
mekanizmalar net olarak tanimlanamamakla birlikte insulin direncinin bu
hastalarda gorulen erken ve hizlanmis ateroskleroza katkida bulundugu
dUsundlmektedir. Chung ve ark. RA ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi
inflamatuar hastaliklarda metabolik sendrom prevalansinda artis oldugunu
gostermiglerdir. Bu hastaliklardaki metabolik sendrom prevalansinin artigi,
metabolik sendromun anahtar komponenti olarak bilinen insulin direncinin her
iki hastalikta da artmis olmasina dayandirilmaktadir (4). inflamasyonun, insiilin
direnci gelisimine katki yaptigi bilinmektedir. RA hastalarinda insulin direnci
(HOMA-IR), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlékin-6 (IL-6) gibi birgok inflamasyon belirteci
hastalik aktivitesi ve hasarin derecesi ile iligkili bulunmustur (5). Yapilan
arastirmalar sonucunda RA'nin tip 1 diabetes mellitus (DM), otoimmun tiroid
hastaliklari gibi diger otoimmun hastaliklarla birliktelik gosterdigi ve birgok
sistemi etkileyip tani ve tedavide ge¢ kalindiginda kalici hasarlara yol actigi
belirtiimektedir. ACR (Amerika Romatoloji Dernegi) tarafindan tedavi 6ncesinde;
erken taninin saglanmasi, hastalik aktivitesi ve hasarin belirlenmesi ve

prognostik degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. RA tedavisinde kullanilan
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ilaclarin hicbiri hastaligi tamamen ortadan kaldiramamaktadir. RA’te erken tani
hastaligin prognozu agisindan ¢ok o6nemlidir (6). Kronik inflamatuar
hastaliklarda genetik yatkinlik, obezite, immobilite, kullanilan ilaclar,
proinflamatuar sitokinler, oksidatif stres gibi bazi faktorlerin insulin direnci
gelisiminde rol aliyor oldugu bilinse de artmis prevalansla birlikte patogenez tam
olarak aciklanamamistir (4). inflamatuar aktivite ile oksidatif stres arasinda
pozitif bir iligki oldugu disuniimektedir. iskemi durumlarinda reaktif oksijen
turlerinin  (ROS) olusmasiyla albuminin agir metalleri baglama kapasitesi
etkilenir. Son dénemlerde serum albumininin iskemiye bagl olarak ekzojen
kobaltli baglama kapasitesindeki degisimi olgen yeni bir biyokimyasal metottan
bahsedilmektedir. iskemi modifiye albuminin (IMA) &zellikle miyokard
iskemisinin teshisinde hizla ylkselen ve sensitif bir biyokimyasal marker oldugu
gosterilmistir (7). Kaefer ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada tip 2 DM teghisi
konmus oOzellikle koti glisemik kontrolli artmis inflamatuar aktivitesi olan
hastalarda IMA ve high sensitif CRP (hsCRP) duzeyinde bir ylkselme
gorulmustar. Hiperglisemi ve inflamasyon albuminin kobalt baglama kapasitesini
azaltmakta ve daha yuksek IMA dizeylerine neden olmaktadir (8). Obezite ve
insulin direnci ile oksidatif stres parametreleri arasinda pozitif iliskinin oldugu
bilinmektedir. Fareler Uzerinde yapilan deneysel galismada en fazla hidrojen
peroksit Uretiminin yag dokusunda oldugu ve yag dokunun oksidatif stresten
esas sorumlu oldugu gdsterilmistir (9). Bu durum ise ileride obez kisilerde kronik

inflamatuar durumun olusmasina neden olabilir.

Serbest radikaller (SR), eslesmemis bir veya daha fazla degerlikli
elektronu olan bir atom veya bir molekul olarak tanimlanirlar ve bagimsiz olarak
var olabilme yetenegine sahip olup hicrenin yapisinda bozulmalara neden
olurlar. Normal fizyolojide vilcutta (Uretilen endojen SR’ler, endojen
antioksidanlarla (AO) notralize edilirler (10). SR/ROS (reaktif oksijen turleri)'nin
inflamasyonda onemli bir rol oynadiklari ¢ok iyi bilinmektedir. SR’lerin RA
patogenezinde yer aldi§i 6ne surulmektedir. SR’lerin etkilerini sinirlamak
oksidatif doku yikimlarini édnlemek icin tim memeli hicreleri antioksidanlar (AO)
icerir. AO’lar, hucrelere zarar veren SR'leri etkisiz hale getirerek, kanser dahil

pek ¢ok hastaliga ve erken yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlari



onleyen molekullerdir. Serbest radikaller yasam sureleri ¢ok kisa olmasina
karsin, organizmada yuksek dizeyde tahrip edicidirler. Serbest radikallerin
olusum hizi ile ortadan kaldirlma hizi arasinda denge oldugu surece,
organizma bu radikallerden etkilenmemektedir. Bu denge bozuldugunda,
oksidanlarin arttig1 veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda organizma
oksidatif strese maruz kalir. Vicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi
degerlendirmek icin oksidan ve antioksidan molekullerin bireysel 6lgimu yerine
total olarak Olgimunu saglayan yontemler yayginlasmaktadir. Total oksidan
status (TOS) duzeyinin, total antioksidan status (TAS) duzeyine oranlanmasiyla
elde edilen oksidatif stres indeksi (OSi) viicudun oksidan antioksidan

dengesinin yonununu belirlemede dnemlidir (9, 11, 12, 13).

Son yillarda bilgi dizeyinde énemli artislar olmasina karsin RA
etyopatogenezinin anlasiimasi kompleks bir problem olarak kalmaya devam
etmektedir. Patogenez Uzerine yapilan ¢aligmalar arttik¢a, tedavi konusundaki

alternatifler de ¢gogalacak gibi gorinmektedir.

Biz bu g¢alismada romatoid artritli hastalarda, hastahigin aktivitesi ile bu
hastalikta gorulme sikhgl artan insulin direncinin, hastalarin iginde bulundugu

oksidatif stresle bir iligkisinin olup olmadigini belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

21.1. Tanim:

RA; nedeni bilinmeyen, sinoviyal hucre proliferasyon ve inflamasyonunun
eklemde destruksiyon yapmasi ile karakterize kronik, otoimmun, multisistemik,
inflamatuvar bir hastaliktir (13). inflamatuvar artritler arasinda diinyada ortalama
%1 gorilme sikhigr ile en sik gorulenidir (14). En belirgin 6zelligi, periferik
eklemleri simetrik sekilde tutan inflamatuvar sinovit olusturmasidir (15).
Sinovyal inflamasyon kikirdak harabiyeti, kemik erozyonu ve eklem
batunligunde bozulmaya yol acabilir. Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve

sakatliklar meydana gelebilir. Sonugta hastalarin yasam kalitesi azalir (16, 17).
2.1.2. Tarihge

Artritin ilk bilinen &rnekleri M.O. 4500'e kadar uzanir. Bu Orneklere
ABD'de Tennessee’de bulunan vyerli iskelet kalintilarinda saptanmistir. Ayrica
M.S. 123 tarihli bir metinde ilk kez romatoid artrite benzer semptomlar tarif
edilmigtir. 1859 yilinda ise Archibal Garrod hastaliga bugunkl ismini vermistir
(18). RA teriminin ACR tarafindan kabull ise 1941 yilinda olmustur (19).

2.1.3. Epidemiyoloji:

RA hemen hemen tium toplumlarda gorulmektedir. Hastaligin baslangici
en sik dorduncu ve besinci dekatlardadir. Hastaligin kadin/ erkek orani 2/1—- 4/1
arasinda degismektedir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalmakla beraber
hastaligin insidansi 60-64 yas arasi kadinlarda 18-29 yas arasi kadinlara gore 6
kat daha fazladir (20). Hastalarin %80’i 35-50 yaslari arasindadir. Genellikle
geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte tUm yaslarda ortaya ¢ikabilir. RA
insidansi erigkin donemde dramatik olarak artar; ancak erkeklerde 40 yasindan

60 yasina dogru bir artis vardir (21).



Ulkemizde RA prevalansi konusunda ilk calisma yaklasik 40 yil dnce
istanbul’da Sagmalcilar bélgesinde yapilmistir (22). RA tanisi 1958 ACR
kriterlerine (23) dayandirilan galigmada hastaligin prevalansi %0,22 olarak
bulunmustur. Ancak bu c¢alismanin yapildigi zamanda, ilgili kirsal bolgede
yasayanlarin %70’i Balkanlardan yeni gé¢ etmis kisilerden olusmaktadir. Bu
nedenle Ulke nifusunun tamamini temsil etme 6zelligi bulunmamaktadir (22).
RA prevalansini arastiran diger galismalar izmir (24), Antalya (25) ve Karadeniz

bdlgesinde (26, 27) yapilmigtir.

izmirdeki calisma Narlidere ve Balgova ilgelerinde 20 yasin iizerindeki
84504 kisiden kume oOrneklem yontemi ile secilen 2835 kisi ile yuz yuze
gorusulerek gercgeklestiriimistir (24). RA ile ilgili hazirlanan anketteki tarama
sorularina pozitif yanit veren 301 hastanin %80’i ayrintih muayene igin
hastaneye gelmistir. Tani igin 1987 revize ACR kriterlerinin (28) alan ¢alismalari
icin modifiye edilmis hali (29) kullaniimis ve 14 hastada RA tanisi konmustur.
Bunlarin yaklasik 1/3’'u daha o6nce tani almamig olgulardir. Calismada RA
prevalansi kadinlar icin %0,77, erkekler i¢in %0,15 olarak bulunmus ve 2000
yilindaki Ulke nufusu yapisina dayanarak yas ve cinsiyete gore duzetilmis
prevalans %0,36 olarak hesaplanmigtir. Bu oran, Antalya’da yapilan calismanin
(25) sonucu (%0,35) ile oldukga benzerdir. Ege ve Akdeniz bdlgelerinden
bildirilen bu rakamlarin ispanya (%0,5), Fransa (%0,3-0,5), Italya (%0,3-0,5),
Yunanistan (%0,3-0,7) gibi gliney Avrupa lkelerine benzer, ingiltere (%0,8-
1,1), Finlandiya (%0,8), isve¢ (%0,5-0,8) gibi Kuzey Avrupa llkelerine gére ise
dusuk oldugunu soyleyebiliriz (30-42). Asya ve Guney Amerika’'da bildirilen RA
sikligi Glney Avrupa’ya benzer veya daha dustktir (30,31, 43-47). Ulkemizde
Karadeniz bolgesinde yapilan iki epidemiyolojik calismada oldukga yuksek
prevalans oranlari bildirilmistir (26, 27). ik yapilan calismada bildirilen %3,7
orani (26), RA’nin daha sik oldugu dusunulen Kuzey Avrupa ulkelerinde
bildirilen rakamlardan bile daha ylUksektir. Yakin zamanda Dogu Karadeniz
bdlgesinde yapilan bir baska calismada (27) ilk Karadeniz ¢alismasina gore
daha dusik ama Ege ve Akdeniz'de bildirilen oranlardan oldukc¢a yuksek bir

prevalans bildirilmistir.



2.1.4. Etyoloji:

Romatoid artrit etyolojisi hentz kesin olarak bilinmemektedir. Cevresel ve
genetik faktorlerin birlikte sorumlu olabilecegi dusunulmektedir fakat etyolojiyi
aciklamak icin bu faktorlerin higbiri tek basina yeterli degildir, her birinin

katkisini gbz énline almak gerekir (48).
2.1.4.1. Genetik Faktorler:

Hastalik aile i¢cinde birden fazla kiside gorulebilmektedir. Bir romatoid
artrit hastasinin birinci derece akrabalarinda romatoid artrit gelisme riski, genel
topluma gore 16 kez artmis bulunmaktadir. Romatoid artritli bir kiginin birinci
derece akrabalari arasinda hastalik bulunma sikhigi ise %10 kadardir (48).
ikizler ile ilgili yapilan calismalarda tek yumurta ikizlerinde hastah@in birlikte
gorulme sikhgr %15-30, cift yumurta ikizlerinde ise %4 (49, 50) olarak ifade
edilmektedir. Romatoid artritte genetik yatkinligin yaklasik %30-50 kadarindan
HLA (human I6kosit antijen) bolgesi sorumludur (51). Bu gen, romatoid faktoru
pozitif olan hastalarda %60-70 oraninda bulunurken, normal toplumda yaklasik
%25 oraninda bulunmaktadir (48). Bununla beraber HLA ile RA arasindaki
iliskinin 6zellikleri henlz net olarak anlasilabilmis degildir (52). Sinif [l major
histokompatibilite kompleksi (MHC) alleli olan HLA-DR4 ve iligkili allellerin RA
icin temel genetik risk faktorleri oldugu bilinmektedir (53). Romatoid artrit ile
iligkili bulunan farkli HLA-DR4 allellerin hepsinin yapisinda, benzer aminoasit
dizilimi gdsteren bir bdlge oldugu goérulmustar (48). Ortak epitop olarak
isimlendirilen bu bolgenin, RA' daki genetik yatkinliga neden olabilecegi iddia
edilmektedir. HLA-DR4'Un RA'ya katkisinin hastaliga yatkinliktan ziyade
hastaligin kroniklesmesi ve erozyon gelisimi Uzerine etkili oldugu da
dusundlmektedir (54). HLA-DR4 pozitifligi insanlarda RA riskini 4-5 kat arttirir
(49). Romatoid artritli hastalar ile yapilan bazi c¢alismalar HLA allellerinin
hastalik siddeti ile iligkili oldugunu dusundurmektedir (55, 56). HLA bdlgesindeki
genetik varyasyonlar toplumun hastaliga kargi olan genetik yatkinhginin sadece
%30-50’sini acgiklayabilir (57). Son yillarda yapilan genetik dizeyde calismalar
ile RA ile iligkili non-HLA genler tanimlanmaya calisiimigtir. Bu genetik

calismalarda; T hucre reseptory, interlokin 1, kortikotropin salgilatici hormon,



Ostrojen sentaz, interferon gama ve diger sitokinler gibi RA patogenezinde rol
alabilecek pek ¢ok faktor Gzerinde durulmaktadir ( 57, 58). HLA-DR2, HLA-DR3,
HLA-DR7 gibi belirli HLA-DR allellerin ise hastalik riskini azalttigi kabul
edilmektedir (58).

2.1.4.2. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

RA, kadinlarda daha sik gorulen ve daha siddetli seyreden bir hastaliktir.
Kadinlar arasinda RA insidansinin daha yuksek olmasinin seks hormonlari ile
ilgili oldugu tahmin edilmektedir. Ozellikle dstrojenlerin immiin sistem Uzerindeki
uyarici etkileri goz 6nune alindiginda kadin/erkek oranindaki artistan bu etkinin
sorumlu olabilecegi vurgulanmaktadir. Androjenik hormonlarin RA’li erkeklerde
daha dusuk duzeylerde oldugu belirtiimektedir (50). Ancak kadinlarda seks
hormonlari duzeyleri, RA’ll hastalar ile kontrol grubu arasinda farkli
bulunmamistir (49). Gebeligin tek basina RA gelisimi igin risk faktori olup
olmadigi arastirilmakta olup sonuglar birbiriyle celigkilidir. Bazi vaka-kontrollu
¢alismalarin  sonuglari nulliparitenin  RA i¢in bir risk faktord oldugunu
desteklemektedir. Ancak RA sikliginin bekar kadinlarda evli kadinlara gore
daha fazla olmamasi gebeligin RA Uzerine koruyucu bir etkisi olmadigini
dusundiurmektedir (50, 59). Gebeligin hastaligin baslangi¢c zamanini etkiledigine
dair kanitlar mevcuttur. Bir galismada gebelik sirasinda RA yeni baslangic
riskinin azaldig1 fakat dogumdan 12 ay sonra arttigi gosterilmistir. Bu etki
ozellikle ilk gebelik sonrasi daha belirgindir. Emzirmenin dogum sonrasi RA
ortaya ¢ikmasi igin bir risk faktori oldugu dusuntlmustir. Vaka kontrolli bir
calismada Ozellikle ilk gebelik sonrasi emzirmenin RA riskini 5 kat arttirdigi
saptanmigtir (50). Bu etki proinflamatuvar bir hormon olan prolaktinin artigi veya
prolaktine karsi anormal yanita baglanmistir (59). ingiltere’de yapilan bir
prospektif calismada glinumuzde kullanilan oral kontraseptiflerin (OK) romatoid
artrit gelisme riskinde yari yariya dusus saglayabilece@i gosterilmistir. Yapilan
bir meta-analizde ise, OK kullaniminin RA gelisme riskine bir etkisinin olmadigi

fakat hastaligin baslangicini geciktirebilecegi sonucu ¢ikmistir (50).

Romatoid artrit hastalarinda hipotalamo-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu,

prolaktin sekresyonu ve sex hormon saliniminda anormallikler saptanmigtir.



Norolojik sistemdeki néropeptidler immun cevap ve hormonal hemostazi etkiler.
RA'll hastalarda Olgulen bazal kortizol duzeyi normal iken sirkadiyen
paternlerinin bozuldugu, kortizol duzeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin
iliski oldugu, cerrahi gibi bir stres sonrasinda kortizol duzeyinde yukselme
olmadidi saptanmistir (60). Genelde Ostrojenin immun sistem Uzerine (6zellikle
T lenfositlere) aktive edici, androjenlerin ise baskilayici rol oynadiklari

gosterilmigtir (53).
2.1.4.3. Enfeksiyon Ajanlari

Bircok teorik ve deneysel parametreler otoimmun hastaliklarda
infeksiyonlarin tetikleyici rolind desteklemekle birlikte henliz RA’de sinoviti
herhangi bir patojenin baslattigi kanitlanmamistir (61). Yeni tani almis
vakalarda, hastaligin baslangicindan 6nce infeksiyon oranlarinda herhangi bir
artis saptanmamigtir (62). RA’'nin dinya ¢apindaki yayginligi géz énune alinirsa
ve eger bir enfeksiydz ajan etkense, bu mikroorganizmanin da dinya ¢apinda
yaygin bulunmasi gerekmektedir. Birgok bakteri, virus ve spiroketler poliartrit
olusturabilirler. RA’l hastalarin EBV ile enfekte B hucre sayilari ve anti EBV
antikor titreleri saglikh insanlardan yuksektir ve RA’ll hastalarin bogaz
suruntulerinde ylksek miktarda saptanmistir. EBV, B lenfositlerin poliklonal
aktivatérudur ve romatoid faktor (RF) Gretimine neden olur (63, 64). Bir hipoteze
gore RA standart yontemlerle saptanamayacak oOlgude yavas ve kronik bir
bakteriyel enfeksiyondur. Histopatolojik bulgular (sinovyumda CD4 T
lenfositlerin  egemen oldugu mononukleer hicre infiltrasyonu) bunu
desteklemektedir. Yapilan c¢alismalarda RA’ll hastalarda H. pylori varligi
arastinimistir. Calismaya alinan hastalarin bir kisminda hig gastrointestinal
sisteme ait yakinma olmamasina karsin hastalarin buyuk ¢ogunlugunda H.
pylori saptanmigtir. Bu da acaba H. pylori ile RA arasinda direk veya dolayl
olarak bir iligki var mi sorusunu akillara getirmektedir (65). RA’'ll hastalarda hig
bir mikroorganizma tespit edilmemesi nedeniyle ilgi bakteri enzim ve diger
komponentlerine yonelmistir. Bakteriyel debrislerin sinovyal hucreler ve
makrofajlar tarafindan fagosite edildigi fakat parcalanamadi§i ve kronik
irritasyona yol actigi disunulmustar, fakat romatoid sinovyada bakteri

komponentleri de gosterilememistir (66). Son zamanlarda stafilokoklar,
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streptokoklar gibi bir dizi organizma tarafindan Uretilen “stperantijenlerin® olasi
roli Uzerinde durulmaktadir (67). Ayrica enfeksiy6z ajanlar hedef organlari
direkt olarak etkileyebilir veya eklem digi enfeksiyonlar, otoimmuniteyi uyarmak
yoluyla artriti tetikleyebilir. Eklem digi enfeksiyon durumu buyuk olasilikla
molekuler benzerlik mekanizmasiyla hastaligi tetiklemektedir. Bu mekanizmaya
gore; enfeksiyoz ajanlar ve konak dokulari arasinda proteinlerde antijenik
benzerlikler bulunur ve patojene kargi olusan immun yanit konagin kendi
dokularina yanhglikla yonelebilir. RA’da bu doku eklemdir. Pek ¢ok tartismali
gorus var olmakla birlikte en glincel goérus; sinovyumdaki inflamasyon ve doku
yikiminin hdcreler arasi karmasik etkilesimler sonucu ortaya ¢iktigi seklindedir
(68).

2.1.4.4. Diger Faktorler:

Yapilan genis c¢apli arastirmalarin sonucunda RA’nin tip 1 diabetes
mellitus, otoimmun tiroid hastaliklari gibi diger otoimmun hastaliklarla birliktelik

gosterdigi anlasiimigtir (69).

RA’da diyetin etkisine dair calismalarda zeytinyagi ve balk yagi
tUketiminin hastaligin seyrine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Bu etkinin nedeni
bu yag asitlerinin inflamasyonda rol oynayan arasidonik asit ile yarismasi
olabilir. Bakir ve selenyum eksikliginin de RA ile iligkili olabilecegine dair zayif

da olsa bazi kanitlar mevcuttur (50).

Yapilan pek ¢ok caligmada sigara i¢cimi ile RA gelisme riskinin arttigi
gOsterilmistir. Bu iligki icilen sigara miktarinin artmasiyla ve seropozitif hastalikta

daha belirgin olarak ortaya gikmaktadir (70).

Kontrolli bir calismada RA’ll hastalarin prepubertal donemde kedi ile
yakin temaslarinin oldugu goézlenmistir. Daha zayif bir iliski ise kuslarla

bulunmustur (71).
2.1.5. Negatif iligkiler:

Gut ve RA nadiren birlikte bulunurlar. Sizofreni hastalarinda RA’ya

yakalanma riski 4-6 kat daha az bulunmustur (72, 73). Sosyoekonomik durum,
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egitim ve psikolojik durumlarin da predispozan faktdrler olabilecegi
dusundlmektedir. Yine disi cinsiyet, pozitif aile hikayesi, ileri yas, silika
maruziyetinin risk olusturdugu ancak irk, yerlesim yeri ve iklimin RA gelisiminde

onemli bir risk faktort olmadigr gorusu hakimdir (74, 75).
2.1.6. Patogenez:

RA patogenezine dair 20. yuzyilin ortalarindan itibaren yapilan ¢alismalar
immun hiperaktiviteyi dusundirmektedir. Bununla ilgili ilk ipucu, hastalarin
kaninda romatoid faktorun yuksek olmasidir. Romatoid faktorin kesfinden
sonra RA’nin, otoantikorlarin neden oldugu otoimmun bir hastalik olabilecegi
dusuncesi dogmustur. RA’da romatoid faktoriin temel patojenik faktor oldugu ve
immun komplekslerin neden oldugu bir hastaligi baslatici rol oynadigi ilk kez

1960’larda ileri suralmuag ve 1973’'te Zvalfier tarafindan tanimlanmigtir (76).

Normal sinovya iki kisimdan olugur. Bunlar eklem araligina bakan bazal
membransiz, ince intimal tabaka ve az sayida hiucre ve daha ¢ok damarsal
yapilar iceren subintimal tabakadir. Intimal tabakadaki sinovyal hicreler
makrofajlara 6zgu davraniglara sahiptirler ve T hucrelerinin mediatorleri olarak
gorev yaparlar. Normal sinovya romatoid sinovyaya dondugunde bu hucreler
allojenik T hicre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (65). Romatoid
sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolasimda tikanma, hdcre sismesi ve
hiicreler arasi mesafede artig goriliir. Once T hicrelerinin agirlikta oldugu bir
hicre artisi olur. Sonralari makrofaj ve dendritik hiicre akimi ve bunlarin
salgiladigi sitokinlerde artis olur. Neticede inflamasyon artar, sinovyum
hipertrofik bir hale gelir ve yavas yavas kikirdagl asindirmaya basglar (77).
Sinovyal hlcrelerde artmis inflamasyon ve bunlara bagli olarak prolifere olmusg
sinovyal olusumlara “pannus” denir. Eklem anatomisinin bozulmasinda ve

deformitelerin olusmasinda pannuslar dnemli rol oynar (78, 79).

Romatoid artrit patogenezinde humoral ve hiacresel bagisiklik
mekanizmalari birlikte rol oynar. Hastalgi baglatan olaylar halen bilinmemekte
olup dokudaki inflamatuvar surecin CD4+ T hicre aktivasyonuyla basladigi 6ne
surtlmektedir. Aktive olan bu hicreler IFN-y (interferon gama) ve IL-2 gibi

sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hicrelerini, makrofajlari ve fibroblastlari
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uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini
aktive eder ve aktive olan makrofajlardan surekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y
ile inkUbasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik
degisiklikler gosterirler, ayrica IFN-y kollagen sentezini onleyen bir kapasiteye
de sahiptir (1). Buna ragmen RA’ll hastalarin sinovyal sivi élgimlerinde IFN-y
dizeyleri cok dusuk tespit edilmistir. IFN-y ile TNF-a’nin birbirlerine zit etkileri
vardir. IFN-y’'nin RA’ll hastalarda dusuk saptanmasinin nedeni TNF-a’nin bu
hastalarda artmig olmasindan kaynaklanabilir (81). Yardimci T lenfositler
tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hucrelerine doénluserek
immunglobulin (Ig) ve RF salgilarlar. Salgilanan Ig’ler sinovyal membran,
sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri
olustururlar ve bu sayede komplemani aktive ederek kemotaktik faktorlerin
salinmasina yol acarlar. Kemotaktik faktorler damarsal gecirgenligi arttirip
polimorfonukleer I6kositlerin ve monositlerin bu bdlgede toplanmasini saglarlar.
Bu hdcreler immun kompleksleri fagosite ederek doku hasarina neden olan
prostaglandin, lokotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve
serbestlesmesine neden olurlar. Sonugta sinovyumu kaplayan hucrelerin
sayisinda artisla birlikte mononukleer hucrelerin  perivaskuler alanda
infiltrasyonu gorulmektedir (82). Hastaligin kroniklesmesi ile ilgili gorugler ise
celiskilidir. Bazilar1 kroniklesmeden T hucrelerini sorumlu tutarken bazilari da
daha c¢ok monosit-makrofaj serisi hucrelerin rol aldigini savunmaktadir.
Gergekten de sinovyal sivi ve dokuda makrofajlardan salinan IL-I, TNF, platelet
kaynakli buyume faktora (PDGF), fibroblast kaynakh buyume faktérta (FGF) gibi
sitokinler yuksek miktarda saptanirken, T lenfosit kaynakli sitokinler olan IL-2,
IL-3, INF-y duguk miktarlarda saptanabilir. Bu nedenle romatoid sinovitin aktive
makrofajlar tarafindan olusturuldugu duastntlmektedir. Buna karsin hem
makrofajlar hem de T lenfositlerin roli oldugunu ancak makrofaj aktivasyonu
sonucu olugan urunlerin T hlcre aktivasyonunu inhibe ettigi ve o nedenle T
lenfosit kaynakli sitokinlerin distk bulundugunu bildiren yayinlar da vardir (83).
insan calismalarinin sonuglari IL-1p’nin, TNF-a’ya gére RA’te daha fazla eklem
hasarina neden oldugunu gostermektedir. IL-13 plazma duzeylerinin, hastalik
aktivitesi ve radyolojik progresyonla iligkili oldugu ve sinovyal sivida eklem

erozyonu olan hastalarda olmayanlara goére daha fazla bulundugu
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belirtiimektedir. Bununla birlikte; RA’li hastalarin serum ve sinoviyal sivi
orneklerinde; TNF-a’nin  arttigi  goOsterilmistir. TNF-a dlzeyleri eklem

inflamasyonu gostergeleri ile korelasyon gostermektedir (84).
2.1.7. Klinik Belirtiler

Hastalik olgularin % 60-70’'inde yavas ve sinsi olarak basglar, haftalar
veya aylar suren bir surecgte eklemlerde agri, sislik ve sabah tutuklugu olusur.
Genellikle halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas-iskelet agrilari gibi
nonspesifik yakinmalar eslik eder. Sabah tutuklugu, agridan once ortaya gikan
ilk bulgu olabilir ve sebebi uyku esnasinda inflame dokular arasinda 6demin
artisidir. Kas ve eklemlerin birlikte calismasiyla 6dem ve inflamasyon Urlnleri
lenfatik ve ven6z drenajla absorbe olarak dolagima doner ve sabah tutuklugu

ortadan kalkar. Zamanla tutulan eklem sayisi artar.

2.1.71. El ve Ayak Tutulumu:

Ozellikle el eklemlerinin tutulmasi énceliklidir (65). Hastalarin % 8-15’inde
akut baglangi¢ gorulur ve birkag gun iginde semptomlar tepe noktaya ulasir.
Sinsi baglangica gore daha az simetrik patern vardir. Hastalarin %15-20’sinde
subakut baslangi¢ vardir. Semptomlar gunler veya haftalar iginde ortaya gikar.
Sistemik komplikasyonlar sinsi baglangica gére bu grupta daha fazladir (85). En
cok tutulan eklemlerin basinda proksimal interfalengeal eklemler (PIiF),
metakarpofalengeal eklemler (MKF), el bilekleri (%70-90) gelir. Dizler, dirsekler
ve metatarsofalengeal eklemler de %60’a yakin oranda olaya katilirlar. Kalga,
omuzlar, ayak bilekleri daha az tutulan eklemlerdir. Servikal vertebranin
atlantoaksial subluksasyonu gortlebilir (65). Klinik olarak sinoviyal inflamasyon
siglik, hassasiyet ve hareket kisithligina yol agar. Muayenede is1 artisi, siklikla
diz gibi buyuk eklemlerde belirgindir ama kizariklik nadirdir. Agri genellikle bol
miktarda agn lifleri bulunan ve gerilmeye ya da sismeye belirgin sekilde duyarli
olan eklem kapsulinden kaynaklanir. Eklemin gismesi, sinoviyal sivi
birikiminden, sinoviyal hipertrofilerden ve eklem kapsulinin kalinlasmasindan
ileri gelmektedir (86). Hastaligin baglangicinda PIF eklemlerin tutulmasi parmak
gorundsunun mekiksi (fusiform) olmasina yol acar ve zamanla bu mekiksi

gorunds, yerini iki ayri deformite tipine terk edebilir. Ekstansér tendonun
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zayiflamasi ve lateral bandlarin palmar yéne yer degistirmesi, PiF eklemde
hiperfleksiyon ve DIF (distal interfalangeal) eklemde de hiperekstansiyon
olusmasina yol agar, buna “digme iligi deformitesi” denir. PIF eklemde
hiperekstansiyon ve DIF eklemde hiperfleksiyon olusmasiyla ortaya cikan
deformiteye de “kugu boynu deformitesi” denir. MKF eklemlerinin volar yluze
dogru subluksasyonu sonucu, parmaklarin ulnar tarafa kaymasi ile olusan sekil
bozukluguna da “ulnar deviasyon” denir. MKF eklem fleksorlerinin
kontraksiyonu sonucu MKF ekleminde “fleksiyon kontraktird” olusur (65).
Hastalarin %20’sinde ilk tutulan eklemler ayak eklemleridir. YUk tasimalari
nedeni ile Ust taraf eklemlerine gére daha fazla agri ve hareket kisitlihgina yol
acar. En sik metatarsofalangeal, daha sonra subtalar ve en az da tibiotalar
eklemler tutulur. Medial malleolun hemen arkasinda bulunan ve posterior tibial
sinirin gectigi tarsal tunelin sinovit sonucu sikismasi ile ayak tabaninda yanma
ve uyusmalar gorulebilir. Metatarsal eklemlerin tutulmasi sonucu ayak on
kisminda genigleme, hallux valgus ve g¢eki¢ parmak seklinde deformiteler ge¢
donemde gelisir, ayak statiginin bozulmasi sonucu gelisen kallus, bunyon ve

kronik fistiller de yGrimeyi oldukga zorlastirir (87).
2.1.7.2. Tendon, Tendon Kiliflari ve Bursalar:

RA’da tendonda kalinlagsma, fibrinoid degisiklik, iltihabi htcre infiltrasyonu
ve fibrozis olabilir. Sonugta eklem veya ¢evresinde agrili veya agrisiz siglikler,
krepitasyon, nodul olusumu, tetik parmak ve tendon kopmalari meydana
gelebilir. El bileginde parmak fleksor tendon kiliflarinin tutulmasi karpal tinel
sendromuna yol acabilir. Gastroknemius ve semimembranozus kaslarinin
yapisma yerindeki bursanin iltihabi sonucu Baker kistine neden olur. Baker
kistinin yirtilmasi sonucu Baker kist rUptlrd veya psddotromboflebit tablosu
olusabilir (88).

2.1.7.3. Vertebra Tutulumu:

Servikal vertebralardan en sik atlantoaksiyel (C1-C2) eklem tutulumu
gorulur. Oksipital bolgeye yayilan agri, boyun hareketleri ile agrida olan

degisiklik, Ust ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissinin kaybi, reflekslerde
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artis, mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu ciddi ve uyarici belirtiler olarak

algilanmalidir.

Romatoid artrit dorsal ve lomber vertebralari tutmaz bu nedenle bel
agrisindan yakinan romatoid artritli bir hastada ilk planda mekanik nedenler,

osteoporotik ¢okme kiriklari, infeksiyon veya malignite distinulmelidir (87).
2.1.7.4. Deri ve Deri Alti Doku:

RA’da en iyi bilinen cilt lezyonu romatoid nodullerdir. Olgunlagsmis bir
romatoid nodul, merkezde bir nekroz alani, etrafinda fibroblastlardan olusan bir
halka ile sinirlanmis ve onun da etrafinda kronik inflamatuar hucrelerin
perivaskuler birikimleri ile birlikte olan kollajen kapsulden olusur. RA’l hastalarin
% 20-30’unda ortaya c¢ikan romatoid noduller daha ¢ok ekstansor yuzeylerde ve
en cok olekranon ve proksimal ulnada bulunur. RA’da deri atrofisi, palmar

eritem, raynaud fenomeni, 6zellikle juvenil RA’da ras gorulebilir (85).
2.1.7.5. Kalp Tutulumu

RA’da granulomatéz proliferasyon ve vaskulitise bagl olarak cgesitli
kardiyak tutulumlar olabilir. Otopsilerde RA’lilarin  %50'sinde perikardit
saptanmigtir. Kalp kapak kalinlagsmasi sik gorulur, bazen kapak yetmezligi

olasabilir. Miyokardite ender olarak rastlanabilir (85).
2.1.7.6. Akciger Tutulumu

RA’da krikoaritenoid artrit, ploritis ve plevral efflzyon, intrapulmoner
romatoid noduller (pnédmokonyozsuz bireylerde), Caplan sendromu (romatoid
pndmokonyoz), diffiz intersitisyel fibrozis ve pnémonitis, kiicik pulmoner arter
ve arteriollerin obliteratif hastaligi sonucu pulmoner hipertansiyon olusabilir (85,
88).

En fazla gorilen akciger tutulumu sekli ploérezi olup genellikle
asemptomatiktir. Plevra sivisi hlicre sayisi dusuk, lenfosit hakimiyeti gosteren,

dusuk glikoz duzeyi ve yuksek titrede romatoid faktor iceren eksuda seklindedir.
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Parankimal tutulum icin en klasik 6rnek, diffiz interstisyel fibroz olup gec¢

dénemde ortaya cikar (87).
2.1.7.7. G6z Tutulumu

RA’da episklerit, sklerit, Uveit (daha ¢ok juvenil RA’da), band keratopati,
keratokonjonktivitis sikka ve nadiren diplopi (Brown Sendromu) gorulebilir (88).
Kuru goz ile kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca, en sik gorulen goz
bulgusu olup hastaligin ge¢ donemlerinde goérulur. Gozde ani kizarma ve agri
yapan ancak nadiren vizyonu etkileyen episklerit, nodller veya diffuz olabilir,
selim seyirlidir. Daha seyrek gorulen sklerit kotu seyirli olup vizyonu etkiler ve
zaman icerisinde skleromalazi ile sonuglanir. Romatoid artrit tedavisinde
kullanilan ilaglar c¢esitli komplikasyonlara yol acgabilir. Bunlara ornek olarak
katarakt ve glokom yapabilen steroidler, keratopati ve retinopati yapabilen
antimalaryal ilaglar ve konjonktiva ve korneada birikim gOsterebilen altin
sayllabilir (87).

2.1.7.8. Hematolojik Tutulum

RA’da anemi sik gorulur. RA’da aneminin nedenleri kronik hastalik
anemisi, ilaglarin gastrointestinal sisteme yan etkileri sonucu demir eksikligi
anemisi, sitotoksik ila¢ tedavisine ikincil folik asit ve vitamin B12 eksikligi sonucu
megaloblastik anemi ve felty sendromunda (kronik RA, splenomegali, nétropeni)

gorulebilen hipersplenizm olabilir (88).
2.1.7.9. Vaskiilitis

Romatoid vaskulit siddetli RA ve yuksek RF seviyeleri olan hastalarda
daha sik gorulen, tim sistemleri etkileyebilen bir komplikasyondur. Erken
dénemde gorulmesi kotu prognoz isaretidir (87). Romatoid vaskulit en agresif
formunda deri Ulserasyonlari, deri nekrozu, polindropati, monond&ritis multiplex
(periferik bir sinirin ani ve agnli tutulumu olup disuk ayak veya dusuk el gibi
dramatik goruntulere neden olabilir), visseral organlarda infarkt olusabilir (85,
88).
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2.1.7.10.Felty Sendromu

Deformite yapmis, seropozitif ve nodulli hastalarda gorulen bir geg
donem komplikasyonudur. Klasik tanimi, agir RA, splenomegali ve |6kopenidir.

Bu hastalarda infeksiyonlara egilim gorulmektedir (87).
2.1.7.11. Amiloidozis

Bati Ulkelerinde sekonder amiloidozisin en sik sebeplerinden biri RA’'dir
(85).

2.1.7.12. Sjogren Sendromu
Hastaligin ge¢ donem komplikasyonudur.
2.1.7.13. Osteoporoz

Romatoid artrit, periartikiler ve sistemik osteoporoz yapar. Hastalik

aktivitesi, inaktivasyon ve steroid kullanimi gibi nedenler etkendir (87).
2.1.7.14. Renal Tutulum

Postmortem calismalar RA’da nonspesifik interstisyel fibrozis ve kronik
pyelonefritin sik oldugunu gostermistir. Genelde RA’daki renal hasar amiloidoz

veya ilaclarin yan etkilerine bagh olarak geligir (85).
2.1.7.15. Karaciger

Romatoid artritin aktif donemlerinde transaminaz ve alkali fosfataz
yuksek bulunabilir. Methotrexate, non steroidler gibi ilaclarin kullanimina bagh
olarak gelisen karaciger patolojileri daha sik gorulur ve klinik agidan daha
onemlidir (87).
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2.1.8.Teshis Kriterleri

En kisa sure igerisinde tedavinin baglanmasi gerektigi igin erken tani
onemlidir (89).

The American College of Rheumatology 1987 (Amerikan Romatoloji

Koleji (ACR) RA teshisi igin su kriterleri belirlemigtir:
1) En az 1 saat suren sabah sertligi
2) Ug ya da daha fazla eklem bolgesinde sislik
3) Proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal ve el bilegi eklemlerinde sislik
4) Simetrik tutulum
5) Romatoid noduiller
6) Romatoid faktor pozitifligi

7) El velveya el bileklerinde radyografik erozyonlar ve/veya periartikuler

osteopeni

Bu bulgulardan en az 4 tanesinin 6 haftadan uzun stredir var olmasi RA
tanisini koydurmaktadir (28). Ancak 2010 yilinda European League Against
Rheumatism (EULAR) ve American College of Rheumatism birlikte yaptiklari bir
calismayla bu kriterlerin erken teshiste yetersiz kaldigi dustncesiyle RA tani

kriterlerini revize etmislerdir.

1. Eklem tutulumu: Puan
* 1 blyuk eklem 0
* 2-10 blyuk eklem 1
* 1-3 klguk eklem 2
* 4-10 kucuk eklem 3
* 10’dan fazla eklem (en az biri kligiik eklem) 5
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2. Serolojik testler:

* RF ve anti-sitruline protein antikoru (ACPA) negatif 0
* RF veya ACPA dusuk pozitif 2
* RF veya ACPA yuksek pozitif 3

3. Akut faz reaktanlar
* C-reaktif proteini ve
eritrosit sedimentasyon hizi normal 0

* CRP veya ESH anormal 1
4. Semptomlarin suresi

* 6 haftadan az 0
* 6 haftadan fazla 1

Kisinin yukaridaki kriterlerden 6 puan ve uzeri almasi RA teshisi
koydurmaktadir (90).

2.1.9. Laboratuvar Bulgulari

Romatoid artrite 6zgu bir laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte birgok
laboratuar testinde anormallik gorultr. Bugun tani asamasinda en sik kullanilan
testler akut faz reaktanlari ve RF ile anti-CCP(anti siklik sitrulin peptid) gibi

otoantikorlardir (91).

2.1.9.1. Hematolojik Anormallikler

RA’da eklem tutulumunun siddeti ile iliski gosteren birden fazla nedeni
olan genellikle normokrom normositer bir anemi goérulir. Demir kullaniminin
bozulmasi, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin
eritropoietine duyarlihiginda azalma, eritrosit yasam suresinin kisalmasi, lenf
dugumlerinde eritrosit fagositozunun artmasi anemiye katkida bulunan

sebeplerdir. Ayrica TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin, kemik
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iligindeki eritrosit onculleri Uzerine direk etki ederek RA’da anemi gelismesi

Uzerinde dnemli rol oynadigi gosterilmistir (92,93).
2.1.9.2. Akut Faz Reaktanlari

Aktif RA’l hastalarda akut faz reaktanlar genellikle yuksek bulunur. En
sik kullanilan ve en ucuz olan eritrosit sedimantasyon hizi ile C-reaktif
proteindir. Aktif RA’ll hastalarda ESH ve CRP disinda trombosit sayisinda da
artis gorulebilir (91).

2.1.9.3. Serolojik ve immiinolojik Bulgular

Romatoid Faktor, IgG’nin Fc kismina karsi olusan bir anti-immunglobindir
ve siklikla IgM yapisindadir. RA hastalarinin %85’inde pozitif bulunmaktadir.
RF pozitif oldugu bilinen hastalarda testin daha sonra tekrarlanmasi
sonucunda elde edilecek degerlerin herhangi bir anlami yoktur. RF negatif
RA’ll hastalarda hastaligin genelde daha hafif seyrettigi kabul edilmektedir.
Yuksek titrede RF pozitifligi olan hastalarda ekstra-artikller bulgular olan

romatoid noduller, romatoid vaskulit daha sik gorulmektedir (94).

Anti-CCP (Anti cyclic citrullinated peptide) antikorlar, Siklik sitrullinlenmis
peptid, flagrinin major epitop peptidindeki iki serin rezidisunun sistine ¢evrilmesi
ve disulfid bagi ile baglanarak sirkller forma gecmesi ile olusan artifisyel bir
molekuldur. Sitralline kargi olusan otoantikor anti-cyclic citrullinated peptide
olarak adlandiriimigtir (95). Bu otoantikorlar RA i¢in ¢ok spesifiktir (%98) ve ¢ok
erken hastallk doneminde veya hastaligin baslangicindan birkag yil once
saptanabilir. Yapilan calismalarda Anti-CCP ile RF duyarliik agisindan
kiyaslanabilir bulunmusg, 6zgullik agisindan ise Anti-CCP ¢ok daha o&zgul
bulunmustur. RF negatif hastalarda Anti-CCP c¢ok onemli tanisal degere
sahiptir. RA hastalarinda, radyolojik hasar geligim ihtimalini 6hgormede de Anti-
CCP, RF’den daha ustindur (96, 97).
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2.1.10. Goriintiileme

Hastaligin dzellikle ilk 2 yil icinde eklem harabiyetinin %70’inden fazlasini
yapmasi nedeniyle erken tani ¢ok onemlidir. Direkt grafinin erken tanida yeri
sinirli olup son yillarda yuksek frekansli ultrasonografi ve manyetik rezonans
goruntuleme hastaliklarin erken tanisinda ¢igir agmistir. Hastaligin erken
doéneminde direkt grafide patoloji saptanamazken USG ve MR’de erken bulgular
gorulebilir. Bu yontemler ile RA’da hem yumusak doku lezyonlari hem de

erozyonlarin erken donemde taninmasi saglanmigtir (98).
2.1.11. Tedavi

RA'’nin erken tani ve tedavisi oldukga o©Onemlidir ve tedavide
multidisipliner yaklasim gereklidir. RA tedavisinde amag; eklem yapilarinin
korunmasi ve hasarin dnlenmesi, yasam kalitesinin ve fonksiyonlarin korunmasi
ve agri ve inflamasyonun en aza indiriimesidir. Tedavide kullanilan ilaglarin
higbiri hastaligi tamamen ortadan kaldiramamaktadir, ancak son yillarda
hastaligin tedavisinde ¢ok olumlu degisiklikler olmustur. Hastaligin erken tani ve
tedavisinin uzun vadedeki prognoza olumlu katkisi, 6zellikle erken hastalikta
ilaclarin  kombine kullaniimasinin tek tek kullanilmasindan daha etkili
olduklarinin gosterilmesi ve biyolojik etkili ilaglarin kullanima girmesi ornek
verilebilir. Tedavide kullanilan ilaglar; Steroid olmayan yangi giderici ilaglar
(SOYGI), hastahgi modifiye edici ilaglar (DMARDSs) ve kortikosteroiddir (99).

2.1.11.1.Steroid Olmayan Yangi Giderici ilaglar (SOYGI)

Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek terapotik etkilerini gosterirler. Hem
analjezik hem de antiinflamatuvar etki gostererek eklem agrisini ve sabah
tutuklugunu azaltirlar. Ancak hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem
hasarini Onleyebildikleri gosterilememistir. Bu yuzden uzun donem tedavide

hastaligi modifiye edici ilaglarla birlikte kullaniimahdirlar (48).
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2.1.11.2. Kortikosteroidler

Diisiik doz, pulse ve intraartikiiler olarak kullanilabilirler. SOYGi'ye gore
daha potent antiinflamatuvar olmalarinin yaninda disuk dozda hastalik modifiye
edici etkileri de mevcuttur. RA’da dusuk doz (10mg/gun prednizolon veya
esdegeri) steroid tedavisi; 2 yildan az suireli aktif hastaligi olanlarda eklemlerde
erozyon gelismis olsun veya olmasin eklem hasarinin hizini azaltmak icin ve 3-
5 yildir aktif hastaligi olanlarda eklemlerde erozyon varsa daha fazla erozyon
gelismesini onlemek igin onerilir. 5 yildan daha uzun sureli aktif hastaligi
olanlarda eklem erozyonu olsun veya olmasin tedaviye steroid eklenmesi
onerilmez (100). Yuksek doz kortikosteroid tedavisi; disuk doz steroide cevap
vermeyen hastalarda, vaskulit, cilt Glserleri, monondritis multipleks, akciger
tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikller tutulumu olan hastalarda

1mg/kg/gin dozunda kullanilir (101).
2.1.11.3. Hastaligi Modifiye Edici ilaglar (DMARDSs)

Bu grup ilaglar; yavas etkilidir, etkileri haftalar, aylar sonra ortaya ¢ikar,
inflamasyonu  baskiladiklarindan akut faz gostergeleri olan CRP ve
sedimantasyon hizinda dusls ve fonksiyonel kapasitede iyilesme saglarlar ve
radyolojik olarak erozyon geligimini ve radyolojik kotulesmeyi onlerler. Bu ilaglar;
antimalaryaller  (klorokin ve hidroksiklorokin), altin tuzlar, D-penisilamin,
sulfasalazin ve immunsupresiflerdir (azatioprin, siklofosfamid, metotreksat ve
leflunomid). Son zamanlarda gelistiriimis biyolojik ajanlar (TNF- alfa blokerleri)

da bu grupta yer almaktadir (99).

Metotreksat inflamatuar sitokin Uretimini inhibe eder, ROT’lerin neden
oldugu inflamasyonu azaltir. Adenozin deaminasyonunu inhibe ederek adenozin
aracili vazodilatasyonu arttirir. RA’da sinovium hicrelerinde IL-6 aracili ROS

uretimini inhibe eder (102).
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2.2. insiilin Direnci
2.2.1. insiilin Sentez ve Salinimi

insiilin pankreas adaciklarinin beta hiicrelerinde énce tek zincirli, 86
aminoasitlik preklrsor polipeptid olan preproinsulin olarak sentezlenir; sonra
aminoterminal sinyal peptidi proteolitik olarak kaldirilir ve proinsulin olugturulur.
Proinstlin yapisal olarak insulin reseptoériine zayif olarak baglanan IGF-I ve
IGF-II (insulin like growth faktor)ye benzer. Proinsulinin i¢c yapisindaki 31
aminoasitlik kisim cikartilarak C peptid ve birbirlerine disulfid baglar ile bagli
insllinin 21 aminoasitik A ve 30 aminoasitlik B zincirleri olusturulur. insilin
molekullyle C peptid beraber depolanip beraber sekrete edilirler, ayrica C
peptid karacigerdeki yikima insulinden daha dayanikli oldugu igin insulin
sekresyonunun kullanigli  bir belirteci olup hipogliseminin  sebebinin
arastirimasinda endojen ve eksojen insulinin ayiriminda énemlidir (103).
Pankreas, normal erigkinde gunde 40-50 IU insulin salgilar ve bu insilinin - %
50’si bazalde, kalani ise yemege yanit olarak salgilanir. insilin salgisi pulsatil
olup yemekten 8-10 dakika sonra periferik insulin duzeyi artmaya baslar, 30-45
dakika sonra en yuksek duzeye ulagir. Bunu postprandial plazma glikozunda
hizli dugus izler ve glikoz 90-120 dakika iginde bazal duzeye iner. Bazal insulin
salgisi, disaridan bir uyaran olmaksizin, ac¢lik durumunda salgilanan insulin
miktaridir, 80-100 mg/dI'nin altindaki glikoz dizeyleri insulin salgisini uyarmaz.
Uyarilmig insulin salgisi ise ekzojen uyarana cevap olarak ortaya ¢ikar ve en

gucli uyaran glikozdur (104).
2.2.2. insiilin ve Glukoz Tasiyicilari

Karbonhidrattan zengin beslenme yemekler arasindaki normal kan
glukoz dizeyinin artisina neden olur, fazla glukoz kalp ve iskelet kasi (glikojen
olarak depo edilir) ve adipositler (triagilgliserol olarak depo edilir) tarafindan
alinir. Kas ve yag hucrelerine glukoz alimi glukoz tagiyicisi GLUT4 tarafindan

saglanir. Ozetle,
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1. GLUT4 hicre igindeki membran veziklllerinde depolanir.

2. Insiilin reseptériine baglaninca vezikiiller hiicre ylzeyine hareket eder ve

plazma membraniyla birlesir ve membrandaki GLUT4 sayisi artar.

3. insilin dizeyi distiginde GLUT4, ufak vezikiller olusturmak izere

endositozla plazma zarindan hucre igine alinir.
4. Kuguk vezikuller buyuk endozomlarla birlesir.

5. GLUT4’ten zengin endozomlar, insllin dizeyi arttiginda ylzeye c¢ikmaya

hazir ufak vezikuller olusturmak tzere tomurcuklanir (105).

2.2.3. insiilin Direnci

instlinin pankreasin beta hiicrelerinden salinmasindan, hedef hiicrelerde
etkilerini olugturuncaya kadar olan asamalarda ortaya cikabilecek herhangi bir
etki azalmasi olarak tanimlanabilir (106). insilin direnci (iD), kas ve yag
dokusunda, normal konsantrasyondaki insulin ile uyarilan glukoz transportu ve
metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz Uretiminin  insulinle
baskilanamamasi ile karakterizedir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz,
insulin salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsulinemi
olusur. Bu ézellik iD’nin en gbze carpan tablosudur. iD insanlarda bircok énemli

hastalikta ana rol oynamaktadir (107).
2.2.3.1.insiilin Direnci Siniflamasi
2.2.3.1.1. insiilin Direncinin Hiicresel Siniflamasi
2.2.3.1.1.1. Prereseptor Diizeyde insiilin Direnci:
3 baglik altinda siniflandirilabilir (108).

a) Anormal beta hiicre salgi Urlnleri: Insilin geninde yapisal mutasyonlar
sonucu anormal insulin molekulleri olusabilir Ayrica proinsulin molekulinde
proteolitik parcalanma bolgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak
proinsulinden insulin donigumu tam olmayabilir. Tum bu nedenlerle endojen

insuline kargl doku yaniti azalarak insulin direnci olusur (109).

23



b) Dolasan insulin antagonistleri: Kortizol, blyime hormonu, glukagon,
katekolaminler, serbest yag asitleri, anti insulin antikorlari ve insulin reseptor

antikorlari gibi insulin antagonistleri de insulin direncine katkida bulunur (110).

c) Iskelet kasi morfoloji, kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde
bozukluklar: iskelet kasi kapiller dansitesi ve lif tipinin insiilin sensitivitesi ile cok
yakin iligki gostererek tip 2 diyabetiklerde insulin direncine katkida bulundugu
dusundlmektedir. Tip 1 lifler instline duyarhdir. Tip 2b lifler ise daha az kapillere
sahiptir ve insuline duyarl degildir. Tip 2b liflerinin artisinin insulin direncine yol

actigi dusuintlmektedir (111).
2.2.3.1.1.2. Reseptor Diizeyde insiilin Direnci

Reseptor duzeyinde insulin direncinden reseptor sayisinda azalma ve

reseptor mutasyonlari sorumludur (108).

insiilin reseptér sayisinin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptor
affinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin insulin reseptor sayisinda azalma

sz konusudur (112).

insiilin reseptér gen mutasyonlari: insan insilin reseptér geninin
klonlanmasi ile ¢ok sayida nokta mutasyonlari tanimlanmistir (113). Bu
mutasyonlarin her biri insilin reseptor fonksiyonlarindaki spesifik defekt ile
iligkiyle birlikte bozulmus insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesiyle karakterizedir
(114). Fakat yinede Tip 2 diyabetiklerde instlin reseptor sayisinda dolayisiyla
insulin baglanmasindaki azalma tek basina insulin direncini agiklayamamaktadir
(110).

2.2.3.1.1.3. Postreseptor Diizeyinde insiilin Direnci

Son yillarda insulin direncinin  olusmasinda en onemli katkiyi

postreseptdr dlizeydeki defektlerin sagladig ileri surtlmektedir. Bunlar;
1. Instilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
2. Instlin reseptér 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. insiilin Reseptor  Tirozin Kinaz  Aktivitesinin

Azalmasi

Tip 2 diyabetiklerde reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir (115). Hipergliseminin normoglisemik sinirlara ¢ekilmesi ile tirozin
kinaz aktivitesinin normale yaklastigi gorulmustur. Kilo verme ve diger tedavi
yontemleri ile insulin direncinde saglanan duzelmenin tirozin kinaz aktivitesini
normallestirmesi ise tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden
kaynaklandigini bu durumun da insulin direncinin bir nedeni degil de sonucu

olabilecegini gostermektedir (116).
2.2.3.1.3. insiilin Reseptor Sinyal ileti Sisteminde Anomaliler

Insllin reseptoér sinyal iletiminde rol alan hicre igi araci substratlarin son
yillarda 6nemi giderek artmakta olup bunlar; insulin reseptor substrat 1 (IRS-1),
Fosfatidil Inozitol 3-kinaz (PI-3 kinaz) ve Rad (Ras associated with diabetes) dir.
insilinin reseptdre baglanmasi ile insiilin reseptoriindeki tirozin kinaz aktive
olarak IRS -1' deki spesifik tirozin kalintilarini fosforlar ve bunun sonucunda da
insulin sinyalleri olusur. Olusan bu sinyaller de hedef hicre membranlarina
glikozun transportu igin gerekli uyariy1r saglar. Tip 2 diyabetiklerde bu uyari
bozulmus olup hem IRS-1 fosforilasyonu ve hem de insulin ile uyariimis PI3-
kinaz aktivasyonlarinin azalmasi insulin sinyal ileti yolundaki major
anomalilerden sayillmakta ve buradaki iletinin azalmasinin insulin direncine

katkida bulundugu ileri surilimektedir.
2.2.3.1.4. Azalmis Glikoz Transportu

insiilin sinyal ileti uyarisinin azalmasina ya da glikozu hiicre icine tasiyan
spesifik transporter proteinlerin dogrudan azalmasina baghdir (117). Hemen
hemen tim hucrelerde glikozun hucre igine alinmasi plazma membranlarinda

glikozun cift yonla difizyonunu gerceklestiren glikoz transporter proteinlerince

25



saglanir. iskelet kasi hiicrelerinde iki major GLUT proteini bulunmustur; GLUT-1
primer olarak bazal glikoz aliminda gérev alirken, GLUT-4 major insulin bagimh
glikoz transportoru olarak gorev yapmaktadir. Normal kas hicrelerinde GLUT-4
plazma membrani ve intraselller depolar arasinda surekli olarak yer
degistirmektedir ve insilin yoklugunda %90' hiicre igerisinde tutulmaktadir. in
vivo sartlarda insulin ile yonlendirilen glikoz kullaniminin %5-20'sinden yag
dokusu %80'inden ise iskelet kasi sorumlu oldugundan iskelet kasindaki GLUT
4 transporterin 6nemi agiktir (118). Fakat yapilan calismalarda GLUT 4
transporter genindeki mutasyonlarin insulin direncine yol agmadigi gosterilmistir
(117). Bir calismada reseptor tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal
peptidlerinin  fosforlanmasinin  azaldigi bunun da glikoz transportunun

bozulmasindan kismen sorumlu olabilecegi gosterilmistir (119).
2.2.3.1.5. Glikoz Fosforilasyonu Azalmasi

Glikozun  hlcre igine transportundan sonraki asama glikoz
fosforilasyonudur. Tip 2 diyabetiklerde hucre igi glikoz fosforilasyonu bozulmus
olup erken bir defekt olarak karsimiza ¢ikar. Hekzokinaz II'nin aracilik ettigi bu

bozulmus glikoz fosforilasyonu instilin etkisi icin hiz kisitlayici bir adimdir (118).
2.2.3.1.6. Glikojen Sentezinde Bozulma

Yapilan birgok calisma da ileride diyabet gelisecek normal glikoz
toleransli  bireylerde insulin direncinden sorumlu en erken saptanabilen

metabolik defektin bozulmus glikojen sentezi oldugu gdsterilmistir (120).
2.2.3.1.7. Glikolizis/glikoz oksidasyonu

Insllin aracih@iyla olan glikoz kullanimindaki diger majér yol
glikolizis/glikoz oksidasyonu olup bu diyabetiklerin cogunda bozulmakla beraber
bir kisim diyabetiklerde saglam kalmistir. Fakat bozukluk olanlarin da insulin
direncine katkisi azdir. Bu defekt goézlendiginde ise bunun artmis FFA/lipid

oksidasyonuna sekonder olarak edinilmis oldugu dusunulmektedir (121).
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2.2.4. insiilin Direnci Olgiimii

ilk defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insilin duyarliigini in vivo
olarak oOlgmek icin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismiglardir.
llerleyen vyillarda radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insilin
Olcimleri, klinikte periferik instlin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini
saglamistir (122). Cesitli yontemlerle dlgilen IR (insdlin direnci) icin farkli
degerler kullanilsa da IR’1 tanimlayan kabul edilmig klinik kullanima yararli
sayisal bir deger bulunamamigtir (123). Periferik IR’n1 saptamak icin 1979’da
DeFronzo ve arkadaslan (124) tarafindan tanimlanan hiperinsulinemik-
Oglisemik insllin klemp teknigi “altin standart” metod olarak kabul edilmektedir.
Ancak bu yontem B-hdcre sensitivitesini gostermemekte, kompleks, zaman alici
ve pahali bir yontem olmasi ise bu metodun kullanimini deneysel laboratuarlarla
sinirlamaktadir. Bu nedenle IR’ saptamak igin klinik uygulanimi daha kolay
olabilecek yontemlere ihtiyag duyulmustur. Minimal model, homeostasis model
assessment (HOMA), continuous infusion of glucose with model assessment
(CIGMA), aclik insulin duzeyi 6lgimU en ¢ok Uzerinde durulan yontemlerdir.
Hepsinin avantaj ve dezavantajlari vardir. En pratik olaninin plazma insulin
duzeyi olcumu oldugu dusunulebilir. Ancak normal ve IR olan kisiler arasinda
ciddi duzeyde benzerlikler olmasi, insilin dlgum yontemlerinde standardizasyon
olmamasi gibi nedenlerden dolayi aclik insulin dizeyinin rutin olarak bakilmasi
onerilmemektedir (123, 124). Matthews ve arkadaslari (125) tarafindan 1985'de
tanimlanan HOMA testi, hem IR hem de B-hicre fonksiyonunu goésterebilen
diger yontemlere gore uygulanmasi daha kolay bir testtir. HOMA testi ile dl¢llen
IR’nin, hiperinsulinemik o6glisemik klemp, aclik insulin konsantrasyonu ve
hiperglisemik klemp ile Olgulen IR ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu
yontemde DM olan ve olmayan kisilerde, ac¢lik plazma glukozu ve insulin
dizeyleri kullanilarak IR saptanir. Normal bireylerde HOMA degeri 2,7’den

duguk bulunmustur. 2,7’nin Uzeri insulin direncini yansitir (125,126).

HOMA = aclik insulin degeri (ulU/mL) x achk glukoz degeri (mg/dL) / 405
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2.2.4.1. insiilin Direnci Olgiim Metodlari
2.2.4.1.1. insiilin Glikoz ve C-peptit Oranlari

Klinikte pratik, genis vaka gruplarini igceren populasyon c¢alismalarinda
hastadan elde edilen aclik insulin, C-peptit ve glikoz degerlerini birbiriyle
oranlayarak periferik insulin rezistans varligi hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Oranlar “altin standart” olan hiperinsulinemik 6gisemik klemp testi (HECT) ile
karsilastirildiginda gigli bir korelasyon gosterir (p<0.01). Instlin(pm)/glikoz
orani>22, insulin(pm)/C-peptit(pm) orani>0.1 bulunmasi insullin rezistansini

gOsterir (127).
2.2.4.1.2. insiilin Tolerans Testi (ITT)

12 saatlik acglik sonrasi bazal kan ornegdi alinip, 0,05-0,1 iu/kg dozunda
kisa etkili insulin iv verildikten sonra 0,3,6,9,12 ve 15. dakikalarda alinan glikoz
degerlerinden glikoz yarilanma zamani (t11/2) Least Square Analysis yontemi ile
bulunur. ITT:0.693/T1/2 (%.dk-1) olarak hesaplanir. ITT normal bireylerde 6,
obezlerde 4, tip 2 diyabette 22 %.dk-1 olarak bulunmustur (128).

2.2.4.1.3. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

B-hiicre fonksiyonu ve iD'nin homeostatik model degerlendirmesi HOMA
ilk defa 1985 yilinda tanimlanmigtir (125). Glukoz ve insulin (veya C-peptid)
degerlerinin kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu ve iD’ni degderlendirebilen,
Ozellikle genig hasta populasyonlarini pratik bir gekilde inceleme imkani
saglayan bir testtir. Bu modelde normal B-hiicre fonksiyonu %100 ve normal iD

1 olarak duzenlenmigtir (129).

Glukoz ve insulin arasindaki iliski bazal durumda karaciger ve B-hucreleri
arasinda feedback mekanizmalarla saglanan hepatik glukoz Uretimi ve instlin
sekresyonu arasindaki dengeyi goOsterir. Hepatik glukoz salinimi ve alimi
plazma glukozu ve insulin konsantrasyonuna bagimlidir (130). Normal
insanlarda bazal glukoz turn overinin %50'si sinir sistemindedir ve bu glukoza
badimli bir islemdir. Geri kalan glukoz alinimi glukoz ve instlinin ikisine de

badimli olarak kas ve yag dokusu tarafindan yapilir. B-hlicre fonksiyonunda
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azalma plazma glukoz konsantrasyonuna karsi B-hicre yanitindaki degisiklige
gére modellendirilmistir. insilin duyarliligi, karaciger ve periferde plazma instilin
konsantrasyonunun azalmis etkisiyle orantili olarak érneklendiriimigtir. Hepatik

insulin duyarhligi ile periferal insulin duyarliligi arasinda ayirim yapiimamistir.
HOMA1: Orijinal HOMA modeli
HOMA1, Mathews ve arkadaslarinin orijinal modelidir (125).
Basit olarak: HOMA-ID= (API x APG)/22,5
HOMA-%B= (20 x API)/(APG-3,5)

denklemleri iD ve B hiicre fonksiyonunu gdsterir. APl aclik plazma insiilin
konsantrasyonunu (mu/l) ve APG aglk plazma glukoz konsantrasyonunu

(mmol/l) gosterir (125).
HOMA 2: Yenilenmis HOMA modeli (bilgisayar modeli)

Yeni model hepatik ve periferal glukoz direncindeki degisimi tanimlar.
insiilin sekresyon egrisi plazma glukoz konsantrasyonu > 10mmol/l oldugunda
yanit olarak insulin sekresyonundaki artigi ayirt edecek sekilde degistiriimis,
renal glukoz kaybi da modele eklenerek, hiperglisemik kigilerde de
kullanilabilmesi saglanmistir. HOMA 2'de insdlin duyarliigi (%S) ve B-hucre
fonksiyonunu (%B) tanimlamada aglik plazma glukozuyla birlikte insulin veya C-
peptid konsantrasyonlarindan birisi kullanilarak belirlenir. Degerler girilirken
klinik degerlendirme gereklidir. Ornegin, plazma glukozu < 2,5 mmol/l oldugu bir
durumda hipoglisemi olabilir veya olcimde hata vardir. Bu durumda bu deger
kullaniimamalidir (129,130). C-peptid ve insulin birlikte bakilabiliyorsa C-peptid
sekresyonunun gostergesi oldugu igin B hicre fonksiyonunu (%B) hesaplamada
C-peptid kullaniimasi daha mantikhdir. insilin  duyarhli§i  (%S), insilin
konsantrasyonunun fonksiyonu olarak glukoz kullanimindan elde edildigi igin
%S hesaplanmasinda insulin duzeyinin kullanilmasi daha dogru olacaktir. Yine
de klinik pratikte C-peptid OlcimU maliyeti artirmasi ve deneyimli olguim
gerektirdigi icin  her iki fonksiyonun o&lgiminde insllin  ve glukoz

kullaniimaktadir. Test, 10 saat aglik sonrasi sabah glukoz, instlin veya C-peptid
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icin 3'er kan ornegi alinarak yapilir. Her parametre icin matematiksel islemde
kullaniimak Uzere (glukoz icin mmol/l, insulin icin pmol/l, C-peptid igin mmol/l
birimleri olacak sekilde) alinan bu 3 0Ornegin ortalamasi alinir (130). Fakat
pratikte cogunlukla tek kan ornegi alinir. CIGMA, HECT ve sik ornekli iv glukoz
tolerans testi ile korele sonuclar bildirilmistir. iD’ni yansitan HOMA-ID degeri,
HOMA formulu ile hesaplanir (129, 130).

2.2.4.1.4. Continuous Infusion of Glucose With Model Assesment
(CIGMA)

Glikoz intoleransi, insiilin rezistansi ve beta hiicre fonksiyonlari hakkinda
bilgi veren bir testtir,10 saatlik aglik sonrasi baslanir en ge¢ saat 10:00°da
bitmelidir. Kan orneklerinin alinacagi ven arteriyalize edilir (60°C sicaklktaki —
sivi olmayan- ortamda 30 dakika bekletilerek ). Diger koldan 5mg/ideal kilo
dozunda glikoz influzyonu basglatilip testin 50, 55 ve 60.dakikalarinda kan
ornekleri alinir. Bu 3 degerin ortalamasindan elde edilen veriler (glikoz
mmol/l,insulin mu/l,C-peptit mmol/l birimlerine donusturulerek) hastanin beta
hicre fonksiyonunu, insulin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA
ile HECT arasinda oldukga gugcla bir iligki vardir (normal bireylerde r:0.79,
p<0.0002; diyabetik hastalarda r:0.91,p<0.0002) (131).

2.2.4.1.5. Minimal Model

intravenéz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen glikoz ve insiilin
(veya C-peptit) degerlerinden glikoz duyarhligini saptayabilen bir testtir. Test
sabah 8.00’de 10 saatlik aglik sonrasi baslatilir. Bergman ve ark. tarafindan
gelistirilen bir bilgisayar programi (MINMOD) yardimiyla glikoz duyarlihigi ve
beta hucre fonksiyonlari hakkinda bilgi edinilir. Minimal model, daha az invaziv
olugsu, yapiimi igin ¢ok kompleks donanim ve 0zel egitim gormus Kisi
gerektirmemesi, test sonuglarinin oldukg¢a duyarli olmasi nedeniyle Ozellikle

bilimsel ¢galigmalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir (132).
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2.2.4.1.6. Hyperinsulinemic Euglysemic Clamp Testi (HECT)

Periferik insulin direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul
edilmekte olup testin temel prensibi hiperinsilinemik bir ortam yaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glikozun kullaniima hizini
saptamaya dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste
baslanir, eger hasta insulin kullaniyorsa 24 saat oncesinden orta etkili insulinler
kesilir, normoglisemi insulin infuzyonu ile saglanir, testten 2 saat sonra
inflizyona son verilir. instlin direnci olmayanlarda glikoz kullanim hizi 4,7-8,8
mg/kg/dk olarak bulunmustur. insiilin rezistansi olan bireylerde glikoz kullanim
hizi azalmis olarak bulunur. invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli
kisilerin varligi gerektiginden, rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok
degerli bir testtir (133).

2.2.4.1.7. OGTT’de 1. Saat insiilin Diizeyi

Normal bireylerde OGTT’de, glikoz verilmesinden 1 saat sonra insulin
dizeyi 80 mu/mlnin altindadir. Bunun Uzerindeki insulin deg@erleri insulin

direncini gosterir (134).
2.2.5. Karacigerde insiilin Direnci

insilinin karaciger glikoz Uretimi tizerindeki direk etkisine dair kanitlar,
kas ve yag dokuda insulin reseptoru bloke edilen ve karacigerde normal insulin
sinyalizasyonu olan farelerden elde edilmistir. Bozulmus glikoz toleransina
ragmen bu modellerde diyabet gelismemis olup, asikar diyabet i¢in hepatik
insulin direncinin gerekliligine deginilmektedir (135). Karacigerde, insulin
direncinde, artmis neoglikojenez ve/veya baskilanmis glikojenoliz ile beraber,
karacigerin glikoz aliminda bozukluk s6z konusudur. Kronik hiperinsulinemi,
karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmis glikoneogenez

ve trigliserid Uretimine neden olur (136).
2.2.6. Kas ve Yag Dokuda insiilin Direnci

Kas ve yag doku hucrelerinde saptanan insuline bagh glikoz

tasinmasindaki bozukluk, insuline bagli glikojen sentezindeki azalmada
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suclanmaktadir. Yag hlcresinde GLUT-4 ekspresyonu, bozulmus glikoz
toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede azalmistir. Kas hucresinde ise GLUT-4
ekspresyonu azalmamis olup, GLUT-4’0 tasiyan vezikullerin plazma
membranina translokasyonunda ve fuzyonunda bozukluk mevcuttur (137).
insilin direncinde, kas ve yag dokuda, insiilinin reseptériine baglanmasinda,

reseptor fosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesinde azalma olur (138).
2.2.7. Beyinde insiilin Direnci

Glikozun dolasimdan serebral hicrelerin goguna gecisi GLUT-1’lerle olur
ve insulinden bagimsizdir. GLUT-1’ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda
yerlesmistir. Hipotalamus ve diger bazi 6zel beyin bdlgeleri, insuline duyarl
GLUT-4’leri eksprese ederler. Bunlarin harabiyeti, diyetle induklenen insulin

direnci ve gida alimini arttirmistir (139).
2.2.8. Beta Hiicresinde insiilin Direnci

Beta hucresinde bir anormallik yok ise, insulin direnci hiperinsulinemi ile
asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. Beta hicre fonksiyonunda yetersizlik
basladiginda, glikoz tolerans bozuklugu da baslar. Beta hucre insilin reseptor
gen ablasyonu yapilan farelerde, beta hicre fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma
ve tip 2 diyabettekine benzer insulin sekresyon bozuklugu ortaya ¢ikar. Bunun
glikokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandigi dugunulmektedir
(136).

2.2.9. Romatoid Artrit ile insiilin Direnci Arasindaki iligki

RA hastalarinda insulin direnci ESH, CRP, TNF-a ve IL-6 gibi birgcok
inflamasyon belirteciyle, hastalik aktivitesiyle ve hasarin derecesi ile iligkili

bulunmustur (140).

Romatoid artrit hastalarinda insulin duyarhliginin degismesine neden
olabilecek birgok mekanizma bulunmaktadir. Bunlar inflamasyon mediatorleri,
inflamatuar hastalik tedavisinde kullanilan ilaglar, obezite ve oksidatif stres

olarak siralanabilir (141).
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2.3. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tarleri, metabolik ve fizyolojik sureclerde uretilir ve
organizmada zararl oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla ortadan kaldirilir. Bazi
durumlarda, oksidanlardaki artis ve antioksidanlardaki azalma onlenemez.
Oksidan/Antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonug¢ olarak, 100’den

fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (140,141).
2.3.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

En dis yorungede eglenmemis bir elektronu bulunan molekul ya da
molekul gruplarina “radikal” denir ve radikaller molekulin kimyasal simgesinin
sag Ust kosesine konan nokta veya cizgiyle gosterilir (X'X'). Oksijen 8 atom
numaral olan ve dogada dioksijen (O;) olarak bulunan kararsiz bir elementtir
(142-147). Oksijen molekulindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2p son
orbitali 6nemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip
digerine gectiginde veya farkh yonde donduginde “singlet oksijen” olusur.
Orbitallerden birine ters donuslu iki elektron veya ikisine ters donuslu iki
elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir. Olusan radikal eslesmemis
tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hizla ortamdan kaybolur. Bu yuzden
bu radikaller tek elektronlarini bir bagka molekule verebilir ya da bir baska
molekuilden elektron alarak elektron c¢ifti olusturabilir ve sonug olarak nonradikal

yaplyi radikal sekle donusturebilirler (142, 143).

2.3.1.1Superoksit Radikalleri (O2)
O, + é ---—04" (superoksit radikali)
H,O, + Oy, — HO + OH+0O,

Canlilarda ilk gosterilen radikal olan superoksit, hemen hemen tim
aerobik hlcrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest
superoksid radikal anyonu olarak meydana gelir. SUperoksid direk olarak
hicreye fazla zarar vermez. Asil 6nemi, hidrojen peroksid kaynadi olmasi ve

gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Basglica kaynagi
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sitoplazmadaki p450 sistemidir (148). Aerobik canllarda stperoksitlerin H,O,'ye
cevrilmesi katalitik aktivitesi ¢ok yUksek bir enzim olan suUperoksit dismutaz

(SOD) tarafindan gerceklestirilir:
Oy + Oy + 2H+ SOD— H, Oo+ O
Baslica su mekanizmalarla uretilmektedir:

(a) Biyomolekuler oksijene tek elektron verip kendileri oksitlenirken stperoksit
radikali olusur. Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, ferrodoksinler, indirgenmis
nukleotitler gibi yuzlerce biyolojik molekll aerobik ortamda oksitlenirken

superoksit yapimina neden olurlar.

(b) Basta cesitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak Uzere, ylUzlerce enzimin

katalitik etkisi sirasinda superoksit radikali bir Grtn olarak olusabilir.

(c) Mitokondride enerji metabolizmasi esnasinda oksijen kullanilirken, tuketilen
oksijenin % 1-5 kadar superoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal
yapiminin  nedeni NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron

tasiyicilardan oksijene elektron kagcaginin olmasidir.

(d) Aktive edilen fagositik I0kositler, bol miktarda stperoksit Ureterek fagozom

icine ve bulunduklari ortama verirler.

Hucresel kogullarda Uretilen sUperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak
davranabilir. Aldigi elektronu metal iyonuna, sitokrom-c ye veya bir radikale

verirse tekrar oksijene oksitlenir (149-151).

2.3.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidrojen peroksitin (H.O, ) Fe** veya Cu*? ile reaksiyona girmesiyle de
OH' olugsmaktadir. H,O, toksisitesinin buylk ¢ogunlugunun temelinde bu olusan
OH' oldugu dusunulmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yilinda Fenton
tarafindan gézlenmis olup ginimuzde Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.
Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en gugli serbest radikaldir.

Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hucre igindeki su
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tarafindan absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga

neden olur. Sonugcta hidrojen (H") ve hidroksil radikali (OH") meydana gelir.
H- O - H — H+ OH" (Hidroksil Radikali)

Yine OH" DNA ve RNA’da bulunan purin ve pirimidin bazlarina katilarak
radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi reaksiyona katilabilen OH" radikalleri
DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirllmalarina
neden olurlar. Sonugta hasarin derecesine bagl olarak mutasyonlar ve hicre

olumleri meydana gelir (152,153).

DNA’nin purin ve pirimidin bazlari ile etkilesmenin yani sira OH
radikalleri tiol grubu iceren biyolojik moleklullerden H atomu da

koparabilmektedirler.
R-SH+ OH— RS + H20

Sulfir radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-sulfir radikallerini
olustururlar. RSO, ve RSO gibi bunlarin bircogu da biyolojik molekillerde
hasara neden olurlar. OH’in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan
biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayidir. OH" membran fosfolipitlerinin
doymamis yag asit yan zincirlerine saldirir. Boylece OH: radikalleri, yuzlerce yag§
asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere donusturur. Membranda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve
sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve
membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (154-156).
Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
reduksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkenlerle de
olusabilir. Hucre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep
olurlar. Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus
fagositlerde serbest radikal Gretimini arttirirlar. Sitokrom P450, sitokrom b5,
ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz,
hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, iskemi, travma ve
intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETS, molekuler otooksidasyon yapan

tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekillerin hepsi
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hicresel serbest radikalleri olustururlar (157,158). Fizyolojik olarak reaktif
oksijen turlerinin temel kaynagl normal oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla
fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest radikal tretiminin en dnemli
kismini olusturmaktadir (159). Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki
en onemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom p450 sistemi ile aktivasyonudur.
Bu sistem, molekulleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olusturur
(160). Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, baz ilaglar, kanserojen
maddeler ve pestisitler en onemli ekzojen serbest radikal Uretim kaynaklari
olarak bilinirler (161).

2.3.1.3. Hidrojen Peroksit (H,0-)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir

radikal degildir. Katalaz enzimi tarafindan su ve oksijene parcalanir (162).
2.3.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipokloréz asit de radikal olmadidi halde reaktif oksijen tirleri (ROS)
icinde yer almaktadir. Fagositik hicrelerin bakterileri 6ldurmesinde 6nemli rol

oynarlar (163).
2.3.1.5. Singlet O, (0,')

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil
ancak serbest radikal reaksiyonlarini baglattiklarindan serbest radikal sinifina
dahil edilmistir. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO"),
alkoksil radikalleri (RO’) karbon merkezli radikaller (R') veya tiol radikalleri (RS")
olusur. Bu radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller
uretirler (164).

2.3.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO *, NO)

Lipofilik oOzellikte olup, oksijensiz ortamda oldukga stabildir. Diger
radikallerden farkli olarak dusuk dozlarda toksik dedildir ve ¢ok dnemli fizyolojik

islevleri gerceklestirir (165). NO' bir atom azot ile bir atom oksijenin giftlesmemis
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elektron vererek birlesmesinden meydana gelmigtir ve bu yuzden radikal
tanimina uymaktadir (166). Endotel hicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS)
enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenmektedir. Kolayca duz kasa gecerek
Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini
uyarip damar gevsemesini uyarir. Ayrica tiyol gruplarini S-nitrozilasyona
ugratarak protein ve reseptoér fonksiyonlarini da degistirir. Akonitaz enzimine
baglanarak enzimin aktivitesini disurur ve hucre ic¢i demir trafigini kontrol eder.
NO’in ROS’leri ile reaksiyon vererek gugli bir oksidan olan peroksinitriti
(ONOOH) olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH' radikalinin
olusumuna yol agtigi belirtiimektedir (165).

2.3.3. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri
2.3.3.1. Lipidlere Etki

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler Gzerine olup bu etki lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (167, 168). Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin
onemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis metallerinin varliginda alkoksi ve
peroksi radikallerini vererek hicre zarinin akigkanligini ve permeabilitesini

azaltmak suretiyle zar batinligunin bozulmasina neden olurlar (169, 170).
2.3.3.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, serbest radikallerin etkilerinden lipidlere kiyasla daha az
etkilenirler. Ozellikle doymamig bag ve siilfir ihtiva eden molekuillerin serbest
radikallerle etkilesimi daha yUksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin,
histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri iceren proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenirler. Albumin ve Ig G gibi disulfit bagdi fazla olan

proteinlerin ise U¢ boyutlu yapilari bozulur (171).
2.3.3.3. Karbonhidratlara Etki

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H203),
peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile
iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik sureclerde 6nemli rol oynarlar (172).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegen polimorfonikleer
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I0kositlerden (PML) ekstraselliler siviya salinan H;O, ve Oy buradaki

mukopolisakkarit olan hyaltronik asidi pargalarlar (173).
2.3.3.4. Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

Radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA'y1 etkileyerek mutasyona
neden olur ve hucre olumune yol acarlar. Hidroksil radikali, bazlarla kolayca
reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecip DNA’ya
ulasir ve hucre fonksiyonlarinin bozulmasina hatta olumidne yol acgar. Bu

nedenle DNA daha kolay zarar gorebilen bir molekuldur (174).
2.3.4. Artmis Reaktif Oksijen Partikillerinin Zararlari

-Hucre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapisini bozarlar,
-Hucre ici yararl enzimleri etkisizlegtirirler,

-DNA'y1 tahrip ederler,

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri

aktive ederler,

-Hucrenin potasyum kaybini arttirirlar,
-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,
-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

-Hucre digindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar (171).

Serbest radikaller tim bu etkilerinden dolayr cesitli hastaliklarin
patogenezinde oOnemli rol oynarlar. (Diabet ve diabet komplikasyonlarinin
gelisimi, koroner kalp hastaliklari, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit,

behcet hastaligi, kanser ve yaslilik gibi) (175-180 ).
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2.3.5. Antioksidan Savunma

Canli hucrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere

antioksidanlar, gergeklesen bu olaya ise antioksidan savunma denir.

Oksidanlara kargi mucadelede yapilmasi gereken ilk girisim oksidanlarin
organizmadaki duzeylerini arttirici etkenlerin ve risk faktorlerinin iyi belirlenmesi
ve bunlardan uzak durulmasi olmalidir. Ikinci girisim ise ROP'larla tetiklenen
biyokimyasal reaksiyonlari bir yada birkag basamaginda kirmaktir. Uglinci
adim, olusan mediyatorlerle aktive olan inflamatuvar hicrelerin lezyona
hicumunu ve orada asiri birikimini engellemektir. Oksidan molekillerle
mucadelede Uzerinde durulacak esas girisim ise belirli dizeyi asmig oksidanlara

direkt olarak etki edip onlari inaktif hale getiren antioksidanlardir (181-184).
2.3.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.5.1.1. Superoksit Dismutaz

SOD superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu

katalizler.
Oy + Oy + 2H+ SOD— H,O5 + O

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan

hasara karsi baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir (185,186).
2.3.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz ( GSH-PX)

Glutatyon Peroksidaz enzimi H,O'lerin indirgenmesinden sorumlu bir
enzimdir. Glutatyon peroksidaz enzimi reaksiyon esnasinda redukte glutatyonu
(GSH) elektron alicisi olarak kullanir ve sonugta olusan okside glutatyon
(GSSG) NADPH bagimh glutatyon rediktaz enzimi tarafindan rejenere edilir.
Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyonla, membran lipitlerinin ve

hemoglobinin peroksitlerle oksidasyonuna karsi koyulur (187,188).
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Vijayalakshmi ve ark. artritte karaciger, bobrek ve kalpte distik GSH-Px
aktivitesi bulmus, bu bulgular Braven ve ark. tarafindan desteklenmistir, bu
yazarlar da RA hastalarinda eritrosit GSH-Px aktivitesinin rolatif olarak yuksek
oldugunu bulmuslardir. Cimen ve ark. da GSH-Px’in romatik olaylarda énemli

rolu olabilecegini vurgulamaktadir (189-191).
2.3.5.1.3. Katalaz
Hidrojen peroksiti suya donusturerek ortamdan uzaklastirir (192).
2.3.5.1.4. Glutation-S-Transferaz

GST’lar geleneksel olarak Ug¢ sitozolik bir de mikrozomal olmak Uzere
dort ana gruba ayrilirlar. Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri
olmak Uzere lipid peroksidlerine karsi GST’lar Se-bagdimsiz GSH peroksidaz
aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi olustururlar. Bu enzimler katalitik
ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon
yaparlar hem de hucre igi baglayici ve tasiyici rolleri vardir. Katalitik olarak
yabanci maddeleri glutatyon (GSH)'daki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak
onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize ederler ve Urunun daha fazla suda
¢6zUnlr hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlari bdylece
organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin
kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin hicre igi detoksifikasyonunda

rolleri oldugunu gosterir (193).
2.3.5.1.5. Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nétrofillerinin granuillerinde yer alan bir
enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldUriimesinde o6nemli rol
oynamaktadir. MPO, HO, ile birlikte tiyosiyonat iyonlarin veya halojen
iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundugu bir ortamda
antibakteriyel etki (oksijene bagli) gostermektedir. H,O, ve diger halojenlerin

konsantrasyonlarindaki artis antibakteriyel etkiyi artirmaktadir (194-196).
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2.3.5.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz superoksiti

detoksifiye eder.
2.3.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.3.5.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok
ederek lipitleri oksidasyona karsi korur. C vitamini, antiproteazlarin oksidan
maddeler ile inaktive olmasini engeller. E vitaminin rejenerasyonunda gorev
alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar. Boylece E
vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur. C
vitamini, fagositoz igcin de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi
gorulmus, oksidatif patlama sirasinda c¢evreye yayilan reaktif bakterisidal
molekullerin bakterisidal etkisini saglayan intrasellller konsantrasyonlarinda bir
azalma yapmadan, oksidatif pargalanma UrUnlerinin zarar verici etkilerini
onledigi gozlemlenmistir (193). Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasini engeller. Fagositozda oksidatif pargalanma urunlerinin zararl etkilerini
onler (197).

2.3.5.2.2. R-Karoten

R-karoten yagda c¢ozinen bir antioksidan olarak serbest radikaller
biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden once direkt olarak onlari yakalayabilir
ve aynl zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit

radikalleri olusumunu 6nler (198).
2.3.5.2.3. E Vitamini (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziunen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En dnemli
gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina karsi membran lipidlerindeki yag

asitlerini korumaktir (199).
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2.3.5.2.4. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.
2.3.5.2.5. Seruloplazmin

Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli

olmakla birlikte superoksit radikali ile reaksiyona da girer.
2.3.5.2.6. Albumin

Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin
yuzeyinde olusacak olan OH" radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayni
zamanda myeloperoksidaz tlrevi bir oksidan olan HOCI'yi hizli bir sekilde
temizler (200).

2.3.5.3. Digerleri: (199)
Polifenoller
Urik asit
Melatonin
Bilirubin
Glutation
Yuksek 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; vicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur.
Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan
status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, asin reaktif oksijen ve/veya
nitrojen turlerinin Uretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi

sonucu olusur.
2.3.7. Total Antioksidan Status / Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite (TAK)yi goOsterir. Normal kosullarda
organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres
ile mucadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir.
Vucutta olusan oksidan durumlarin tamponize edilmesinde kan ¢ok dnemli bir
rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tum vucuda dagitiimasini saglar
(201,202). TAS/TAK'ye en buyuk katki plazmada bulunan antioksidan
molekullerden gelmektedir. Plazmada antioksidanlar etkilesim igindedir. Bu
etkilesimden dolay! bilesenlerin tek baglarina yaptiklari etkinin toplamindan
daha fazla bir antioksidan etki olugsmaktadir. Bu sinerjik etkiye ornek olarak;
glutationun askorbati, askorbatin da tokoferoll yeniden aktiflestirmesi verilebilir.
Total antioksidan seviyesinin Olgumu, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin

Olciminden daha degerli bilgiler verir (202, 203).
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2.3.8. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bolunmesiyle elde edilen oransal

bir indekstir. OSI'nin yuksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (204).
OSI=TOS/TAS
2.3.9. iskemi Modifiye Albumin

iskemi modifiye albumin, ilk olarak 1990 yilinda David Bar ve Bhagavan
tarafindan hipoksik kalp dokusunun degerlendiriimesi amaciyla yapilan
calismalarda dolagimdaki albuminin degisiminin gosterilmesiyle ortaya gikmigtir.
IMA’nIn tesbiti myokard iskemisi sirasinda insan serum albumininin N terminal
bolgesinin kobalta baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktadir
(205-207). insan serum albumini 585 aminoasitten olusur. Albuminin N terminal
bolgesi kobalt, bakir, nikel gibi agir metallerin baglanma yeridir. iskemi veya
reperflizyon esnasindaki sodyum-potasyum pompasinin bozulmasi gibi
hiucresel degisimler sonucu serbest radikallerin ve laktik asidozun artmasi gibi
nedenlerle albuminin N terminal bolgesinin hasari ile metal baglama kapasitesi
azalr (205, 207-211). David Bar ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari
calismada gecici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda [IMA
konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladigi, girisimsel olarak tekrar
kan akimi saglandiginda yaklasik 6 saatte bazal degerlerine indigi gosterilmistir
(211).

Kaefer ve ark.nin yaptigi calismada tip 2 DM'te 6zellikle kétlu glisemik
kontroli olan ve artmis inflamatuar aktivitesi olan hastalarda IMA ve hsCRP
dizeyinde bir yukselme gortulmastur. Hiperglisemi ve inflamasyonun albuminin
kobalt baglama kapasitesini azalttigi ve daha yuksek IMA duzeylerine neden
oldugu belirtiimektedir (8).

2.3.10. Romatoid Artrit ile Oksidatif Stres:

Bircok romatizmal hastalikta ve 6zellikle enflamatuar artritlerde oksidatif
stresin rolu oldugu belirtiimektedir. Romatoid artritli eklemde oksidatif stresi

tetikleyen faktorler sinovyal eklemin kavitesinde artmis intraartikller basing,
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azalmis kapiller permabilite, sinovyal dokudaki vaskuler degisiklikler (anormal
ve kompliansi bozulmus damarlanma) ve sinovyal dokudaki artmis metabolik
hiz olarak sayilabilir. Ayrica lokal olarak enflamatuar sinovyal sividaki aktive
IOkositler reaktif oksijen bilesikleri olusturup doku hasarinin olusmasina katkida
bulunabilirler (212, 213).
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3.GEREG-YONTEM

Calisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhgrnin 10.12.12 tarih ve 050.99-195 sayili

onayi alindi.
3.1. Hasta Segimi:

COMU Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigince takip edilen Romatoid Artrit tanisi almis 18-65 yas
arasl, aldiklari tedavi ve BMI agisindan benzer 52 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu ise kan alma birimine basvuran kronik, romatolojik higbir hastalgi
olmayan yas, cinsiyet, BMI yoninden hasta grubuyla benzer 6zelliklere sahip
gonullt 30 kisiden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubuna ¢alisma hakkinda bilgi

verildi ve onamlari alinarak kisiler ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya Almama Olgiitleri

Romatoid Artritle birlikte gecirilmis veya mevcut kalp hastaligi
Malignite

Norolojik hastaliklar

Obezite

Renal hastalik

Hipertansiyon

Kronik hastaligi olanlar

Gebeler
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3.2. Anket Uygulamasi

Hasta ve kontrol grubuna anket uygulandi. Ankette sigara kullanip
kullanmadiklari, kullaniyorlarsa miktari sorgulandi ve paket/yil olarak kaydedildi.
Alkol kullanip kullanmadiklari ve kullanim sikhgi sorgulandi. Diabetes Mellitus
tanisi alip almadiklari sorgulandi. Kisilerin tansiyonlari dlgulip kaydedildi, agirlik
ve boy odlciimleri yapilarak body mass indexi (kg/m?) hesaplandi. BMI 30 ve
Uzeri olanlar obez olarak degerlendirildi (214). Ailede diabet, romatizmal
hastaliklar ve hipertansiyon hikayesi sorgulandi. Hasta grubunda ek olarak
kisilerin sikayetlerinin kag yasinda basladigi ve tani aldiklarinda ka¢ yasinda
olduklari sorgulandi. Hastalik suresi ve tedavi suresi hesaplandi. Hastalarin

kullandiklari ilaglar sorgulandi.
3.3. Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin FTR polikliniginde muayeneleri sonrasinda hemogram (CBC),
ESR, AKS, AST, ALT, ure, kreatinin, CRP, albumin testleri FTR uzmani
tarafindan rutin olarak istendi. Kan alma iglemi 10-12 saatlik bir gece agligindan
sonra antekubital venden yapildi. Rutin istemler igin kan alinirken ek bir girisim
yapmadan c¢alisma igin bir sar kapakli, jelli biyokimya tupune de kan alindi.
Biyokimya (AKS, AST, ALT, ure, kreatinin, HDL, VLDL, LDL, total kolesterol,
trigliserid), CRP, insdilin testleri ve IMA, TAS, TOS igin numuneler 4000 devirde
10 dakika santriflij edildi. Santriflij icin Nive NF 1200 marka santrifij cihazi
kullanildi. Biyokimya, CRP, insulin, hemogram, ESR testleri ayni gun c¢alisildi.
IMA, TAS, TOS igin hasta serumlari ayrilarak -20°C’ de galisma giiniine kadar

saklandi.
3.4. Orneklerin Analizi:

ESR: Alifax New T3 Module cihazinda fotometrik kapiller akis kinetik
analiz prensibi ile cahgsiimistir. Cihaz eritrositlerin agregasyon kapasitesini
Olcerek sedimentasyon kinetigini hesaplamakta ve mm/saat cinsinden sonug

vermektedir.
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Hemogram: Hemogram testleri Beckman Coulter LH 780 Analyzer
cihazinda impedans ve flow cytometry yontemleri kullanilarak calisildi. Ayni

firmanin kiti kullanilarak otomatik olarak ¢alisildi.

Biyokimya ve hormon testleri Roche Cobas 6000 cihazinda (c501-e601)

ornegin alindigi gun calisildi.

ALT : L-alanin ile 2- oksoglutarat arasindaki reaksiyonu katalize eder,
olusan piruvat, NADH tarafindan indirgenerek L-laktat ve NAD olusur. NADH
oksidasyonunun hizi katalitik ALT aktivitesiyle dogru orantili olup absorbanstaki

azalmanin olgulmesiyle ALT tayini yapilir.

AST: Numune igindeki AST, oksaloasetat ve L-glutamatin olusmasi igin
L-aspartat ile 2- oksoglutarat arasinda bir amino grubunun transferini katalize
eder. Oksaloasetat daha sonra NAD'nin olusmasi igin malat dehidrogenaz
varliginda NADH ile reaksiyona girer. NADH oksidasyonunun hizi katalitik AST

aktivitesiyle dogru orantilidir. Absorbanstaki azalmanin dlgulmesiyle tayin edilir.

Albumin: 4,1 pH degerinde albumin bir anyonik boya olan bromkresol
yesiline baglanabilecek kadar yeterli bir katyonik karakter gosterip mavi-yesil bir
kompleks olusturur. Mavi-yesil boyanin renk yogunlugu numune icindeki

albumin konsantrasyonu ile dogru orantili olup fotometrik olarak élgulir.

Kolesterol: Kolesterol esterleri kolesterol esterazin etkisiyle serbest
kolesterol ile yag asitlerine parcalanir. Kolesterol oksidaz daha sonra
kolesterolin kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize
eder. Peroksidaz bulunan ortamda, olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-
aminofenazonun oksidatif baglanmasini etkileyerek kirmizi bir kuinon-imin boya
olusturur. Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantihdir. Absorbanstaki artis dlgulerek tayin edilir.

HDL Kolesterol: Magnezyum iyonlari bulundugunda, dekstran sulfat
polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis enzimlere karsi direng gosteren LDL,
VLDL ve silomikronlar ile segici olarak suda ¢ozunur kompleksler meydana

getirir. HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino gruplarina PEG
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baglanmis koleterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin
edilir. Kolesterol, oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz araciligiyla A*-
kolestenon ve hidrojen peroksite oksitlenir. Peroksidaz bulunan ortamda,
olusturuimus Hy0,, 4-aminoantipirin ve HSDA [sodyum N-(2-hidroksi-3-
sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin] ile reaksiyona girerek mor-mavi bir renk
olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru

orantili olup fotometrik olarak olgulur.

LDL Kolesterol: Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile serbest
kolesterol ve yag asitlerine pargalanir. Kolesterol, oksijen bulunan ortamda,
kolesterol oksidaz araciligiyla A*-kolestenon ve hidrojen peroksite oksitlenir.
Peroksidaz bulunan ortamda, olusturuimus H,O,, 4-aminoantipirin ve HSDA
[sodyum N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin] ile reaksiyona girerek
mor-mavi bir renk olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantili olup fotometrik olarak olguldr.
VLDL Kolesterol: Olgiilen trigliseridin 5’e bélinmesiyle tayin edildi.

Trigliserid: Yontem Wahlefeld tarafindan yapilan ve trigliseridlerin
gliserole hizli ve tam hidrolizi, ardindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen
peroksite oksidasyonu i¢in mikroorganizmalardan elde edilen lipoprotein lipazin
kullanildig1 galismaya dayanmaktadir. Olusan H,O2, peroksidazin katalitik etkisi
altinda 4- aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip kirmizi bir renk
olusturur. Olusan kirmizi renk yogunlugu trigliserit konsantrasyonu ile dogru

orantili olup fotometrik olarak dlgulir.

Glukoz: Hekzokinaz glikozun glikoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu
katalize eder. Glikoz-6- fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulundugunda
glikoz-6-fosfati glukonat-6-fosfata ylkseltir. Bagka karbonhidrat ylkseltgenmez.
Reaksiyon sirasinda NADPH olugsum orani glikoz konsantrasyonu ile dogrudan

orantilidir ve fotometrik olarak olguldr.

Kreatinin: Jaffe yontemi ile kolorimetrik olarak tayin edilir. Alkalin

solisyonunda kreatinin pikrat ile sari-turuncu renkte bir kompleks olusturur.
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Olusan kompleksin orani oOrnekteki kreatinin konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.

CRP: imminotirbidimetrik ydntemle ayni firmanin kiti kullanilarak
otomatik olarak caligiimistir. Insan kaynakli CRP, monoklonal anti-CRP
antikorlan ile kapl lateks partikllleri ile aglitinasyon goésterir. Cokelti

turbidimetrik olarak tayin edilir.

insiilin: Sandwich kemiliminesans ydéntemi ile ayni firmanin Kiti
kullanilarak otomatik olarak galisiimistir. Numunedeki insulin, insuline spesifik
biyotinli monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis insuline
spesifik monoklonal antikor bir sandvi¢ kompleksi olusturur. Streptavidin kapli
mikropartikuller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla
komplex kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi, mikropartikullerin
elektrodun yuzeyinde manyetik olarak tutulduklar dlgum hucresi igine aspire
edilir. Baglanmamis maddeler ylkama solUsyonu ile ortamdan uzaklagtirilir.
Elektrod Uzerine voltaj uygulamasi kemiluminesans emisyonuna neden olup bu
bir foton sayici ile dlgulur. Sonugclar kalibrasyon egrisi Uzerinden pu/ml olarak

tayin edilir.

Albumin Kobalt Baglanma Testi: Test; albuminin kursun, nikel, kobalt
gibi metallerin tasinmasinda gorevli NH2 terminalinde, iskeminin indukledigi
extraselluler hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari ve Na-K pompasi
disfonksiyonu sonucu meydana gelen endotelial hasarin, albumin kobalt
baglanmasini azaltmasi esasina dayanir. Serum érnegine eklenen kobaltin bir
kismi albumine N-terminal amino grup bdlgesinden baglanir. Baglanmayan
serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk dedgisikligine yol agan Dithiothretiol
(DTT) isimli protein ortama eklenir, 470 nm’de spektrofotometre tarafindan
algilanan kahverengi bir renk meydana getirir. BoOylece rengin siddeti,
serumdaki IMA duzeyi ile dogru orantiidir. DTT albumine baglanmis kobaltla
reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest kobalt miktari IMA

degerini yansitir (215).
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Testin Yapiligi: DUz bir cam tupe alinan 200 pL hasta veya kontrol
serumuna 50 pyL % 0,1’lik kobalt klorid (CoCl,.6 H2O, sigma) eklendi. Yeterli
kobalt albumin baglanmasinin saglanmasi amaciyla hafif bir ¢alkalama sonrasi
solusyon 10 dakika bekletildi. 50 pL dithiothreitol (DDT) (Sigma, 1,5 mg/ml H,0)
eklendi ve 2 dakika sonra 1 ml % 0,9 ‘ luk NaCl eklenmesiyle reaksiyon
durduruldu. 470 nm spektrofotometre kullanilarak (HITACHI U-2900) absorbans
kolorimetrik yontemle olguldl. Sonuglar, absorbans Unitelerinde rapor edildi
(ABSUs).

TAS Olgiimii: Ornekteki tim antioksidan molekillerin renkli ABTS
(Etilbenzatiazolin Sulfonik Asit) katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli
radikalin antioksidan molekullerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak
dekolorize olmasi esasina dayanir (216). Orneklerdeki antioksidanlar lacivert-
yesil renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna indirger. 660 nm dalga
boyunda olgulen absorbans degisikligi ornegin total antioksidan duzeyi ile
iligkilidir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢ozunudr bir analogu olan Trolox

kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equiv. /L olarak ifade edilir.

TOS Olgiimii: Ornekteki oksidanlar ferréz iyon selatér kompleksini ferrik
iyona donustururler. Ferrik iyonu asidik ortamda kromojenle birlikte renkli bir
kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak olgulen rengin yogunlugu
drnekteki oksidan molekdillerin total miktari ile iligkilidir. Olglim hidrojen peroksit
(H20,) ile kalibre edilir ve sonuglar litrede mikromolar H,O, eqivalani (umol
H,>0, equiv/L) olarak verilir (217).

Orneklerin oksidatif stres indeksi, 6rneklerin toplam oksidan status
dizeylerinin, oOrneklerin toplam antioksidan status oranina yuzdesi olarak
belirtilir. Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS

testindeki gibi mikromol birimine gevrilir.

1 ay -20 C’' de saklanan serumlar yukaridaki prosedire gore Vital
Scientific marka tam otomatik biyokimya otoanalizérinde kolorimetrik yontemle
Rel Assay Laboratuvari, Gaziantep’te ¢alisildi. TAS igin RL 0017 TOS icin RL
0024 kodlu Rel Assay kitleri kullanildi.
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3.5. Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

DAS28 gunlik Klinik kullanimda RA hastalik aktivitesini degerlendirmede
altin standart haline gelmistir. Biz de ¢alismamizda DAS28'’i kullanarak hastalik
aktivitesini degerlendirdik. Bunun igin 28 eklem deg@erlendirildi. Bu 28 eklem; 2
omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 metakarpofalangeal, 2 bagsparmak interfalangeal,
8 distal interfalangeal ve 2 diz eklemidir. DAS28’de kullanilan HES (hassas
eklem sayisi) ve SES (sis eklem sayisi), 28 eklemde 0: hayir ve 1: evet olarak
degerlendirildi. Hastaliktan dolayi olan sikayet dizeyi, 100 milimetrelik duz cizgi
uzerinde hasta tarafindan isaretlenerek goérsel analog skoru (VAS) milimetre
cinsinden Olc¢uldid. Hastalarin ayni donemde bakilmis ESR ve CRP duzeyleri
kayit edildi. Bu veriler kullanilarak asagidaki formul ile DAS28 skoru her hasta

icin bilgisayarda hesaplandi: (218)

DAS28 = (0.56 x Y HES) + (0.28 x ¥ SES) + (0.70 x Ln (ESR)) + (0.014 x
VAS)

2,6'dan kucuk degerler bulunmasi halinde hasta remisyonda kabul edildi.
2,6-3,2 aras! degerler dusuk klinik aktivite, 3,2 -5,1 arasi degerler orta Klinik
aktivite, 5,1’in Uzeri degerler ise yuksek klinik aktivite varligi olarak kabul edildi.
VAS: Hastalara 100 mm’lik bir ¢izgi Gzerinde o anki agri siddetine karsilik gelen
noktaya tek bir ¢izgi koymasi istendi. 0: agri yok, 10 cm: dayanilmaz agr olarak

isaretlendi. Hastanin isaretledigi nokta VAS olarak kullanildi (219).
3.6. insiilin Direnci Olgiimii:

insiilin direncini degerlendirmek icin homeostasis model assesment testi

kullanildi. HOMA-IR formalu ile insulin direnci hesaplandi.

(HOMA-IR: Aglik insilini (pu/ml) x AKS (mg/dl) / 405)
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EK-1 Romatoid Artritli Hasta Aktivite Degerlendirme Formu

Sis Eklemler Hassas Eklemler

Toplam Toplam

SEDIM: CRP:
Hastalik Aktivirtesinin Global Degerlendirmesi (HASTA)= VAS
AKLif degil (0)....eveieii Cok Aktif (100)

DAS 28 :
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik verilerin analizinde SPSS programi 19,0 versiyonu kullanildi.
Veri kontroli ve analizleri bu programda vyapildi. Tanimlayici verilerin
sunumunda yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
degerleri kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda kategorik degiskenlerin
analizinde ki-kare, surekli degiskenlerin analizinde iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi yontemleri kullanildi. Korelasyon analizinde 6rneklem buyuklagu
uygun ve verilerin dagilimi normal oldugu igin pearson korelasyon testi
kullanildi. istatistiksel sonuclarda p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

52 hasta ve 30 kontrol olmak Gzere 2 grup ¢alismaya alinmistir. Calisma
grubu hastalarin % 21,2’si erkek (n=11), % 78,8i (n=41) kadin olup yas
ortalamasi 55£10,5 olarak belirlenmistir. Kontrol grubu olgularin ise % 23,30
(n=7) erkek, % 76,7'si (n=23) kadin olup yas ortalamasi 54,2+15,4 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilimi, Canakkale, 2013

Hasta (n=52) Kontrol (n=30)
Ortalama | Ortanca Ortalamazx | Ortanca p*
tStandart | (Minimum- Standart (Minimum-
Sapma Maksimum) Sapma Maksimum)
Yas 55+10,5 | 57,0 (22-65) |54,2+15,4 |53 (30-89) 0,77

*Iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi

Tablo 4. 2. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagihmi, Canakkale,
2013

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n %
Hasta 11 21,2 41 78,8
Kontrol 7 23,3 23 76,7
P” 0,818

%*: Satir Yuzdesi
p**: Ki-Kare Testi
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Hastalarin hastalik suresi ortalamasi 7,7+5,7 yil, tedavi suresi ortalamasi
6,5+5,6 yil, DAS-28 ortalamasi 4,311,4 olarak saptanmistir. Hastalarin %13,5’i
(n=7) remisyonda, %5,8’i (n=3) dusuk aktiviteli, %54’0 (n=28) orta aktiviteli,
%27’si (n=14) ciddi aktiviteli olarak bulunmustur. Hastalarin VAS ortalamasi
46,02+30,17’dir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda aile hikayesi, alkol kullanimi ve ek
hastallk durumlari kiyaslandiginda gruplar arasinda herhangi bir fark

gorulmemistir.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin ek hastalik durumuna gore
dagihmi, Canakkale, 2013

Ek hastalig (diabet) olanlar Ek hastalig: (diabet)
olmayanar
n %* n %*
Hasta 46 88,5 6 11,5
Kontrol 23 76,7 7 23,3
p**
0,212

%*: Satir Ylizdesi

p**: Ki-Kare Testi
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin alkol kullanma sikhgina gore
dagihmi, Canakkale, 2013

ALKOL
kullanmiyor  Haftada 1 Haftada 2 Haftada 4 kez
kez 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

%*: Satir Yuzdesi
p**: Ki-Kare Testi

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin ailede romatizma hikayesine gore
dagihmi, Canakkale, 2013

AILEDE ROMATIZMA

Ailede Romatizma Yok Ailede Romatizma Var
n % n %
Hasta 36 70,6 15 29,4
Kontrol 24 80 6 20
p" 0,351

%*: Satir Yuzdesi
p**: Ki-Kare Testi
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Tablo 4. 6. Hasta ve kontrol gruplarinin ailede diabetes mellituslu birey

bulunma durumuna gére dagihmi, Canakkale, 2013

AILEDE 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

%*: Satir Ylzdesi

p**: Ki-Kare Testi

Tablo 4. 7. Hasta ve kontrol gruplarinin ailede hipertansiyon durumuna

gore dagilimi, Canakkale, 2013

AILEDE 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

%*: Satir Ylzdesi

p**: Ki-Kare Testi
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Tablo 4. 8. Hasta ve kontrol grubu arasinda parametrelerin kiyaslanmasi,

Canakkale, 2013

Hasta (n=52)

Kontrol (n=30)

Ortalama*St | Ortanca | Ortalama | Ortanca p
andart +
(Minimu (Minimum-
sapma
m- Standart
Maksimu
Maksimu | sapma
m)
m)
IMA 0,40+0,1 0,4 (0,2-]0,36+0,1 |0,36 (0,2-|0,056
0,6) 0,6)
OSi 0,34+0,05 0,4 (0,3-/0,3x0,05 |0,3 (0,2-|0,002
0,5) 0,4)
TOS 5,23+0,76 52 (3,7-] 4,911 5(2,7-6,3) | 0,068
7,8)
TAS 1,55+0,2 1,5 (1,3-]1,610,2 1,6 (1,2-]0,235
2,1) 2,1)
Albumin | 4,51£0,3 45 (3,7-|4,61£0,3 4,6 (3,8-5) | 0,184
4,9)
ESR 36,521 32 (4-90) | 24,6+18,7 | 18,6 (2-66) | 0,012
insilin 12,6+10,3 9,9 (2,6-|16,7+27 10,9 (4- 10,332
51,3) 156)
AKS 98,8+26,9 92 (71,4-|113+42,8 | 101,5 0,069
241) (76,4-313)
HOMA-IR | 3,5+4,6 2,2 (0,5-|5+9,8 29 (0,8-]0,308
29,4) 55)
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ALT 18,218,6 16 (3,5- 19,7£13,6 | 16,1 (8,9-| 0,538
48,2) 71,7)

AST 1916,4 18 (8,4-|19,6+10,2 | 16,8 (11,3-| 0,743
39,2) 61,5)

Kreatinin | 0,810,4 0,7 (0,5-|0,9+0,3 0,8 (0,6-|0,364
2,2) 1,9)

Ure 33,7£15,5 29 (16,3- | 34,8+15,2 | 28,5 (18,4-| 0,759
100) 78,7)

Kolesterol | 189,430 190,4 192,5+£39, | 186,3 (120- | 0,682
(107,6- 2 283,4)
253,7)

Trigliserid | 102,3+47,9 93,6 119,864, | 106,4 0,166
(43,4- 7 (41,3-
272) 335,5)

LDL 109,7+£27,6 107,8 120,833, | 112,7 0,109

Kolesterol (44,5- 7 (76,8-199)
184,3)

HDL 61,6118 57,3 53112,8 52,3 (34,5- | 0,025

Kolesterol (27,5- 73,4)
120)

VLDL 221+13,4 19 (9-89) | 24,6113 22,5 (8-67) | 0,397

Kolesterol

CRP 1,441,2 0,9 (0-4) | 1,243 0,2 (0-15) | 0,809

WBC 7,612,6 7,2 (3,9-| 71,7 6,5 (4,3-]0,240
17) 11)

RBC 4,4+0,6 44 (3,3-|4,6+0,5 46 (3,8-]0,187
5,6) 5,9)
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HGB 11,941,7 11,9 (8-112,9¢1,1 |12,8 (11,2-] 0,005
15,7) 15,2)

HCT 37,4146 37 (27-]39,8432 [396 (34-]0,012
49) 47)

PLT 285+97,6 270 (137- ] 236+57,3 [ 229 (113-0,014
559) 351)

MCV 85,3+8,9 86,7 87,7+53 |[89,5 (70,5- | 0,186
(62,2- 96)
101,3)

MPV 8,5+1,2 8,3 (6-]8,9+0,8 8,7 (7,7-/0,135
12,5) 10,6)

BMI 26,643,3 27,2 26,8+32 |28 (18,8-|0,788
(18,8- 30)
29,8)

Sigara 11,7423 0(0-90) |5,8+14,8 |0 (0-74) 0,210

*iki ortalama arasindaki farkin énemlilik test (IMA: iskemi modifiye albiimin; OSI: Oksidatif stres indeksi; TOS:

Total oksidan status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; AKS: Aglik kan sekeri;
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 volim; MPV: Mean platelet volim; BMI: Body mass indeks)

ESR

ortalamasi

hasta

(%71) ESR yuksek saptanmigtir.

IMA ortalamasi hasta grubunda 0,40+0,1, kontrol grubunda 0,3610,1 ve

p:0,056 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

OSi ortalamasi hasta grubunda 0,34+0,05, kontrol grubunda 0,3+0,05

olarak saptanmistir.
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grubunda

36,521,
24,6+18,7’dir. ESR igin cut off degeri 20 mm/saat olup hastalarin 37’sinde

kontrol

grubunda




TOS ortalamasi hasta grubunda 5,23+0,76, kontrol grubunda 4,9+1

olarak saptanmistir.

TAS ortalamasi hasta grubunda 1,55+0,2, kontrol grubunda 1,6+0,2
olarak bulunmustur. OSi hasta grubunda kontrol grubundan yiiksek olup TAS-

TOS dlzeyleri agisindan bir fark saptanmamistir.

insilin ortalamasi hasta grubunda 12,6+£10,3, kontrol grubunda 16,7127
olarak bulunmustur. insilin igin cut off degeri 24,9 piu/ml olup hastalarin 4’iinde
(%7,6) yuksektir.

Aks ortalamasi hasta grubunda 98,8+26,9, kontrol grubunda
1131+42,8’dir. Aks igin cut off degeri 106 mg/dl olup hastalarin 13’Unde (%25)

yuksek saptanmistir.

HOMA-IR ortalamasi hasta grubunda 3,5%+4,6, kontrol grubunda
5+9,8'dir. (p:0,308)

CRP ortalamasi hasta grubunda 1,4+1,2, kontrol grubunda 1,243 olarak
bulunmustur. CRP icin cut off degeri 0,5 mg/dl olup hastalarin 35’'inde (%67)
yuksektir.

Ayrica hasta grubunda OSIi, ESR, HDL, PLT degerleri kontrol grubundan
anlamli duzeyde yuksek saptanmistir (sirasiyla p=0,002, p=0,012, p=0,025,
p=0,014).

Hemoglobin ve hematokrit degerleri ise kontrol grubunda anlamli

dizeyde yuksek saptanmistir (sirasiyla p=0,05, p=0,012).
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Tablo 4.9. Hastalik aktivite skoru ile parametreler arasindaki iliski,
Canakkale, 2013

DAS-28
r p*
Yas -0,030 0,833
IMA 0,594 0,0001
OSi -0,036 0,798
TOS -0,068 0,633
TAS -0,055 0,701
Albumin -0,354 0,01
ESR 0,566 0,0001
insilin -0,240 0,086
AKS -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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Ure 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
Hastalik suresi -0,014 0,91
Tedavi suresi 0,023 0,87
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*Pearson korelasyon testi (IMA: Iskemi modifiye albiimin; OSI: Oksidatif stres indeksi; TOS: Total oksidan

status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; AKS: Aglik kan sekeri; 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 volim; MPV: Mean platelet volim; BMI: Body mass




DAS-28 ile IMA (r:0,594, p:0,0001) ve DAS-28 ile ESR (r:0,566,
p:0,0001) arasinda gugclu pozitif yonli korelasyon saptanmistir. DAS-28 ile
albumin (r:-0,354, p:0,01), ALT (r:-0,280, p:0,045), MCV (r:-0,291, p:0,036)
degiskenleri arasinda zayif negatif yonlu korelasyon bulunmus olup, DAS-28 ile

OSi, TAS, TOS, CRP arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 4.10. IMA ile parametreler arasi iliski, Canakkale, 2013

iIMA
r P

DAS-28 0,594 0,0001
Yas 0,101 0,366
OSi 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
Instlin -0,042 0,705
AKS 0,102 0,364
ALT -0,281 0,011
AST -0,192 0,084
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Kreatinin 0,089 0,429
Ure 0,104 0,352
Kolesterol -0,01 0,92
Trigliserid 0,075 0,501
LDL Kolesterol 0,029 0,793
HDL -0,211 0,057
Kolesterol

VLDL -0,005 0,962
Kolesterol

CRP 0,215 0,052
BMI -0,024 0,82
Hastalik suresi 0,05 0,65
Tedavi suresi -0,086 0,54
Sigara 0,066 0,55

*Pearson korelasyon testi (DAS: Disease activity score; OSI: Oksidatif stres indeksi; TOS: Total oksidan

status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; AKS: Aclik kan sekeri;
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 volim; MPV: Mean platelet volim; BMI: Body

mass indeks)

IMA-DAS-28 (r:0,594, p:0,0001) ve IMA-VAS (r:0,579, p:0,0001)
diizeyleri arasinda gicli pozitif yoénlii korelasyon, IMA-ESR (r:0,377, p:0,0001)
arasinda zayif pozitif yonlii korelasyon oldugu gézlenmistir. Ayrica IMA-Albimin
(r-0,238, p:0,031) ve IMA-ALT (r:-0,281, p:0,011) dizeyleri arasinda zayif
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negatif yonlii korelasyon tesbit edilmistir. Diger parametrelerle IMA arasinda ise

anlamli bir iliski bulunmamistir.

Tablo 4.11. OSI degerinin parametreler ile iligkisi, Canakkale, 2013

osi

r P
DAS-28 -0,036 0,798
Yas -0,178 0,110
IMA 0,118 0,290
TOS 0,753 0,0001**
TAS -0,265 0,016**
Alblimin -0,018 0,869
HOMA-IR 0,072 0,523
VAS 0,244 0,081
ESR 0,025 0,821
Inslin 0,084 0,451
AKS -0,018 0,875
ALT 0,036 0,748
AST -0,008 0,94
Kreatinin -0,150 0,178
Ure -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
Hastalik suresi 0,123 0,26
Tedavi suresi -0,213 0,12

*Pearson korelasyon testi (DAS: Disease activity score; IMA:iskemi modifiye albumin; TOS: Total
oksidan status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; AKS: Aglik kan sekeri;
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 volim; MPV: Mean platelet

volim; BMI: Body mass indeks)

OSi parametresi ile TOS (r:0,753, p:0,0001) skoru arasinda gii¢li pozitif
yonli korelasyon, OSI-TAS (r:-0,265, p:0,016) ve OSi-ure (r:-0,255, p:0,021)

arasinda zayif negatif yonlu korelasyon oldugu tespit edilmistir.

parametrelerle OSi arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamistir.
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Tablo 4.12. HOMA-IR degerinin parametreler ile iligkisi, Canakkale, 2013

HOMA-IR
r P
DAS-28 -0,236 0,093
ESR -0,121 0,280
insdlin 0,963 0,0001
AKS 0,495 0,0001
ALT 0,010 0,926
AST -0,102 0,361
Yas -0,121 0,278
VAS -0,127 0,368
IMA -0,011 0,920
TOS 0,179 0,107
TAS 0,144 0,196
Alblmin 0,158 0,156
OSi 0,072 0,523
Kreatinin 0,021 0,855
Ure 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 0,518 0,0001
Kolesterol

CRP 0,052 0,646
BMI 0,181 0,103
Hastalik sUresi -0,062 0,580
Tedavi suresi -0,178 0,207

*Pearson korelasyon testi (DAS: Disease activity score; IMA:iskemi modifiye albumin; TOS: Total oksidan
status; TAS: Total antioksidan status; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; AKS: Aglik kan sekeri; 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 volim; MPV: Mean platelet volim; BMI: Body mass
indeks)

HOMA-IR ile insulin (r:0,963,p:0,0001), trigliserid (r:0,666, p:0,0001),
VLDL (r:0,518,p:0,0001), AKS (r:0,495, p:0,0001) arasinda anlaml pozitif yonla
korelasyon tesbit edilmisti. HOMA-IR ile hastalik aktivite skoru, agri skoru ve

oksidatif stres arasinda ise herhangi bir korelasyon tesbit edilmemistir.
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Tablo 4.13. RA grubunda insulin direncinin oksidatif stres ve hastalik

aktivitesi ile iligkisi

HOMA-IR
r P

VAS -0,133 0,346
IMA 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 saptanmamistir.
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Tablo 4.14. TOS degerinin parametreler ile iliskisi, Canakkale, 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 -0,231 0,037
Kolesterol

* .
Pearson korelasyon testi,

TOS-0Si (r:0,753, p:0,0001), TOS-TAS (r:0,420, p:0,0001) ve TOS-
kreatinin (r:0,304, p:0,006) arasinda anlamli pozitif yonli korelasyon; TOS-HDL
Kolesterol (r:-0,231, p:0,037) arasinda anlamh negatif yonlu korelasyon
saptanmigtir. Diger parametrelerle TOS arasinda ise anlamli bir iligki

saptanmamistir.
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Tablo 4.15. TAS degerinin parametreler ile iligkisi, Canakkale, 2013

TAS
r P

Yas 0,287 0,009
TOS 0,420 0,0001
OSi -0,265 0,016
Kreatinin 0,650 0,0001
Ure 0,440 0,0001
Trigliserid 0,284 0,010
VLDL 0,308 0,005
Kolesterol

BMI 0,286 0,009

* .
Pearson korelasyon testi

TAS ile kreatinin (r:0,650, p:0,0001), yas (r:0,287, p:0,009), TOS (r:0,420,
p:0,0001), ure (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) arasinda anlamli pozitif yonli korelasyon;

TAS ile OSi (r-0,265, p:0,016) arasinda ise anlaml negatif yonli
korelasyon tesbit edilmigtir. Diger parametrelerle TAS arasinda ise anlamli bir

iligki saptanmamistir.
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Tablo 4.16. VAS dederinin parametreler ile iliskisi, Canakkale, 2013

VAS
r P
IMA 0,579 0,0001
Albimin -0,300 0,031
ESR 0,326 0,018
DAS-28 0,792 0,0001

* .
Pearson korelasyon testi

VAS ile IMA (r:0,579, p:0,0001), DAS-28 (r:0,792,p:0,0001), ESR
(r:0,326, p:0,018) arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon bulunmustur. VAS
ile albumin (r:-0,300, p:0,031) arasinda ise anlamli negatif yonde korelasyon
saptanmigtir. Diger parametrelerle VAS arasinda ise anlamli bir iligki

saptanmamistir.

74



5.TARTISMA

RA, sebebi bilinmeyen, yuksek mortalite oranina sahip, kronik,
inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda
oksidatif stresin RA’nin patolojik surecinde rol oynadidi vurgulanmaktadir.
Oksidatif stres ve yetersiz antioksidan cevap RA etyolojisi, hastaligin aktivitesi,
eklem deformitesi ve kronik inflamasyonda 6nemli role sahip olup bag doku
hasari, artikiler ve periartikller deformasyonlara neden olabilir. Eklemlerdeki
membran hasari, hyaltronik asit yikimi, as-antiproteinazlarin inaktivasyonu ve
antioksidan aktivite eksikliginde ROS’larin rol oynadiklari dugstunulmektedir
(220). Ayrica ROS’un artmis uretimi protein, lipid, nukleik asit ve matrix
komponentlerinde hasara yol agabilir. RA’da ROS immun sistem hucrelerinde
onemli hucre ici sinyal moleklli olarak rol oynayip sinovial inflamatuar ve
proliferatif cevaba neden olabilir (221, 222, 223).

Hayashi ve arkadaslarn 37 RA hastasi (34’0 kadin, 3’U erkek) Uzerinde
yaptiklari calismada hastalik aktivitesi ile oksidatif stres arasinda bir iliski olup
olmadidini degerlendirmiglerdir. Hastalik aktivitesini DAS28 ile belirlemigler,
hastalarn yuksek aktiviteli (DAS2823,2) ve duslk aktiviteli (DAS28<3,2) olarak
iki gruba ayirmislardir. Hastalarin serumlarinda ve tukuruklerinde reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) calisiimistir. Yontem olarak Diacron ROM (D-rom) testini
kullanarak serumdaki hidroperoksit dizeylerini olgmuslerdir. Sonug olarak
serum ROM duzeylerinin DAS28 ve CRP duzeyi ile onemli dlgude korele
oldugunu belirtmigler, tukurukteki degerlerin ise serum degerleri ile korele
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica yuksek hastalik aktiviteli kigilerde dusuk
aktivitelilere gére PLT, WBC, ESR duzeylerinin ylksek oldugunu fakat
hemoglobin, albumin dizeylerinin daha dusuk oldugunu bulmuslardir (224). Biz
calismamizda katilimcilari hasta ve kontrol grubu olmak Uzere iki gruba ayirdik.
Hastalik aktivitesini benzer sekilde DAS28 ile belirledik. OSi, ESR, PLT
dizeylerinin hastalarda daha yuksek oldugunu, HGB ve HCT dulzeylerinin ise
daha dusuk oldugunu bulduk, ayrica bu galismayla benzer sekilde ESR duzeyi
ile IMA diizeyinin DAS28 ile korele oldugunu belirledik. Fakat CRP ve OSI

dizeyi ile DAS28 arasinda herhangi bir korelasyona rastlamadik. Yine bu
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calismayla benzer sekilde albumin dizeylerinin DAS28 ile negatif korelasyon
gosterdigini ayrica ALT ve MCV dlzeylerinin de negatif korelasyon gdsterdigini
belirledik. OSI dlzeyi viicuttaki total oksidan kapasitenin total antioksidan
kapasiteye orani oldugu icgin galismada yapilan d-ROM testinden daha degerli
oldugunu disiinmekteyiz. Hasta grubunda OSinin yiksek cikmasi RA’da
oksidatif stresin arttigini gostermektedir. DAS28 ile IMA ve VAS ile IMA
arasinda korelasyon bulunmasi hastalik aktivitesi ile oksidatif stres arasinda
iliski bulunabilecegini diisiindiirmektedir. IMA tedaviye cevabin takibinde faydall
olabilir. Her iki calismada da ESR duzeyinin DAS28 ile korele olmasi ve bizim
calismamizda ayrica VAS duzeyi ile de bu korelasyonun bulunmasi bu
hastalikta gorulen komplikasyon ve semptomlarda inflamasyonun rolinu ortaya
koymaktadir. Biz g¢alismamizda hem DAS28 ile albumin hem de VAS ile
albumin arasinda negatif korelasyon belirledik. Bu da bize hastalik siddeti ile

albuminin iligkili olabileceg@ini gostermektedir.

Hassan ve ark. (225) 30 bayan RA hastasi ve 30 bayan saghkl kontrol
olmak Uzere iki grup ile yaptiklari galismada RA’nin hastalik aktivitesi ve
oksidatif stres, antioksidan durum arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Oksidatif
stres markeri olarak MDA ve antioksidan olarak glutatyon (GSH) ve GSH Px
calismiglardir. RA hastalik aktivitesini DAS28 kullanarak belirlemislerdir.
Calismanin sonucunda DAS28’in MDA ile 6nemli dlgctde (+) yonde ve GSH ile (-
) yonde korele oldugunu belirtmislerdir. Fakat GSH Px ile hastalik aktivitesi
arasinda herhangi bir korelasyon bulamamiglardir. Sonug¢ olarak ise oksidatif
stres markerlari ve yetersiz antioksidan cevabin RA’da kontrol grubundan daha
fazla bulundugunu ve bu durumun hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Bu c¢alismanin sonucu bizim c¢alismamizin sonuglari ile

uyumludur.

Mishra ve ark. (226) 36 RA tanili katiimci (22 kadin,14 erkek) ve 36
kontrolden (25 kadin,11 erkek) olusan iki grup ile yaptiklari calismada LDL, total
kolesterol, trigliserid, CRP, MDA dizeylerinin RA grubunda kontrole gore
yuksek oldugunu; urik asit ve HDL kolesterol duzeylerinin ise kontrol grubundan
disuk oldugunu belirtmiglerdir. Bizim calismamizda RA grubunda ESR, OS],
PLT, HDL kolesterol duzeyleri kontrol grubundan yuksek bulunmus; CRP,
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trigliserid, total ve LDL kolesterol duzeyleri agisindan ise gruplar arasinda fark
gorulmemigtir. Fakat TOS ile HDL kolesterol arasinda Mishra ve ark.nin
calismasina benzer sekilde anlamli (-) yonlu korelasyon gozlenmistir. TAS ile
kreatinin, Ure, trigliserid, VLDL kolesterol, BMI arasinda ise (+) yonlU korelasyon
gorulmustir. TAS'In trigliserid ve Ure, kreatinin degisimine cevaben koruyucu rol

oynamak Uzere yukseldigini dugunebiliriz.

Mulherin ve ark. (227) RA hastalarinda eritrosit glutatyon rediktaz (EGR)
aktivitesi ve riboflavin eksikliginin hastalik aktivitesi ile iliskisini degerlendirmek
amaciyla 91 RA hastasi ve 220 saglikli kontrol Gzerinde c¢alismiglardir.
Hastalarin 57’si aktif donemde olup hastalarin %67’si kontrol grubunun %43’
bayanlardan olusmaktadir. Calismada once bazal EGR aktivitesi oOlgliimus
sonra ortama FAD (flavin adenin dinukleotid) eklenerek stimule EGR aktivitesi
Olculmuagtur. Stimile EGR’nin bazal EGR’ye orani EGR aktivasyon kapasitesi
(EGRAC) olarak degerlendiriimis ve = 1,3 degerler riboflavin eksikligi olarak
degerlendirilmigtir. Calismanin sonucunda bazal ve stimile EGR duzeyinin
hastalarda kontrol grubundan yuksek oldugu belirtiimis, bu durumun kronik
oksidatif strese cevaben olustugu dusunulmastir. Riboflavin eksikligi ise
hastalik aktivitesi, VAS, CRP, ESR ile iliskili bulunmustur. Hastalarin HGB ve
MCV degerlerinin kontrol grubuna goére dusuk dizeyde oldugu tesbit edilmistir.
Bizim calismamizda da hastalik aktivitesi IMA ve ESR ile iligkili bulunmustur.
Ayrica IMA ile VAS arasinda da glglu (+) yonde korelasyon tesbit edilmistir.
Hasta grubumuzda HGB ve HCT degerleri disuk bulunmus olup kronik hastalik
anemisini diisiindiirmektedir. ESR, PLT gibi inflamasyon belirtecleri ve OSi de

hasta grubumuzda yuksek bulunmustur.

Ozgiines ve ark. (228) bir lipid peroksidasyon riini olan MDA ile lipid
peroksidasyonuna kargi koruyucu antioksidan olan seruloplazminin RA’daki
iligkisini arastirmak amaciyla ¢alisma yapmislar, calismada 33 RA tanisi almis
ve 34 saglikli katilimcidan olusan iki grup kullanmislardir. Hastalarin 28'’i bayan,
5'i erkek, kontrol grubunun 15’i bayan 19'u erkek olarak belirlenmistir. Her iki
grupta da MDA ve seruloplazmin (CP) duzeyleri calisiimistir. Calismanin
sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna goére artmig MDA ve CP aktivitesi

bulundugunu belirtmislerdir. Ayrica MDA ile CP aktivitesinin hasta grubunda
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onemli duzeyde iligkili oldugunu tesbit etmigler; kontrol grubunda ise herhangi

bir korelasyona rastlamamiglardir.

Biemond ve ark. (229) da RA tanisi almis ve saglikh kigilerden olusan iki
grup katimci ile yaptiklari calismada serum ve sinovial sivida (SF) invitro
olarak seruloplazmin ve MDA duzeyi calismiglar ve lipid peroksidasyonuna
kargi seruloplazminin koruyucu rol oynadigini belirtmislerdir. Arastirmacilar
serum veya SF’den CP’nin uzaklastirilmasindan sonra koruma kapasitesinin
%70 civarinda azaldigini gozlemlemiglerdir. Biz de ¢alismamizda hasta
grubunda OSli'yi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulduk. Ayrica bir
oksidatif stres markeri olan IMA’yl da hastalik aktivitesi ve agri skoru ile iliskili
bulduk. Fakat total antioksidan kapasite duzeyleri acgisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda herhangi bir korelasyon tesbit edemedik. Bu durumun hastalarin
tedavi goren, takip hastalari olmalarindan ve kullandiklari ilaglardan

kaynaklaniyor olabilecegini dugunmekteyiz.

Yildirnm ve ark. (230) RA hastalarinda antioksidan enzim duzeyi ve
duzeydeki degisimin DAS28 ile iligkisini belirlemek amaciyla bir c¢alisma
yapmiglardir. Calisma icin 20 RA tanili hasta ve 20 saglikli kontrolden olusan iki
grup olusturmusglardir. Katilimcilarin eritrositlerinde CuZn superoksit dismutaz
(CuznSOD) ve GSH-P4 duzeyleri bakilmistir. Eritrosit CuZnSOD duzeyinin
RA’da kontrol grubunda yuksek oldugunu belirtmiglerdir. DAS28 ortalamasi 3,44
* 1,23 olarak belirlenmis ve DAS28 ile eritrosit CuZnSOD ve GSH-Py dluzeyleri
arasinda onemli (+) yonli korelasyon goézlenmistir. CuZnSOD ve GSH-Py
degerleri ile CRP arasinda anlamli (+) yonde korelasyon saptanirken ESR ile
enzim duzeyleri arasinda korelasyon bulunamamigtir. Bizim g¢alismamizda
hasta grubumuzun DAS28 ortalamasi 4,2 = 1,3 olarak belirlendi. Total
antioksidan kapasite hasta ve kontrol grubu arasinda benzerdi. Fakat total
oksidan kapasitenin antioksidan kapasiteye orani olan OSI hastalarda belirgin
yuksekti. TAS'In CRP ve ESR duzeyleri ile de herhangi bir iliskisi saptanmadi.
TAS duzeyi Ure, kreatinin, TRG, VLDL ve BMI ile hem hasta hem kontrol

grubunda (+) yonde korele bulundu.
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Sarban ve ark. (231) OA, RA ve saglikli kisilerden olusan ¢ grup
katilimcida TAS, MDA, ESR ve eritrosit antioksidan enzim duzeylerinin gruplar
aras! degisimlerini belirlemek igin bir ¢alisma yapmislardir. Calismaya 24
kisiden olusan RA grubu (13K, 11E), 22 kisiden olugan OA grubu (12K, 10E) ve
20 kisiden olusan kontrol (10K, 10E) grubu dahil edilmistir. Calismanin
sonucunda plazma TAS duzeyi RA'’da OA ve kontrol grubundan o6nemli
dizeyde dusuk bulunmustur. Bizim c¢alismamizda TAS ile kontrol grubu
arasinda bir fark bulunmadi. MDA duzeyleri RA grubunda OA ve kontrol
grubuna gére dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda OSi
diizeyi hastalarda énemli diizeyde yiiksek IMA diizeyi ise hastalik aktivitesi ve
VAS ile 6nemli duzeyde iligkili bulunmustur. Arastirmacilar eritrosit GSH-Px ve
CAT aktivitesinin ise RA grubunda OA ve kontrol grubuna gore énemli dizeyde
disuk dizeyde oldugunu belirtmiglerdir. Eritrosit SOD aktivitesi, HGB ve
albumin duzeyleri acisindan gruplar arasinda fark bulunamamistir. ESR ise
RA’da kontrol ve OA grubundan ylksek bulunmustur. Bizim galismamizda da
hasta grubumuzda ESR duzeyleri 6nemli duzeyde yuksek bulundu. HGB
dizeyleri hasta grubunda azalmisti ve albumin dlzeyleri DAS28 ile (-)
koreleydi. Calismada TAS-MDA ve TAS-ESR arasinda guglu (-) korelasyon ve
ESR-MDA arasinda (+) korelasyon bulunmustur.

Banford ve ark. (232) da 85 RA (22E, 63K) ve 49 saghkli (22E, 27K)
olmak Uzere iki grup katilimci ile yaptiklari g¢alismada SOD aktivitesini
degerlendirmigler ve SOD duzeylerinin hasta grubunda kontrol grubundan
onemli duzeyde dusuk oldugunu belirtmiglerdir, Cu duzeyleri ise hasta

grubunda yuksek bulunmustur.

Mantle ve ark. (233) da RA, OA ve kontrol grubunda sinovial sivi ve
plazmada proteolitik enzim aktivite duzeyi, protein hasari ve antioksidan
kapasite arasindaki iligkiyi incelemigler, cogu proteaz dizeyinin ve proteinlerde
olusan hasarin RA’da OA’ya gore 2-3 kat fazla oldugunu belirtmiglerdir. SF veya
plazma TAS dlzeyi agisindan ise U¢ grup arasinda herhangi bir fark
bulunmadigini belirtmiglerdir. Biz de hasta ve kontrol grubumuz arasinda TAS

dluzeyleri agisindan herhangi bir farka rastlamadik.
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Kardiovaskuler hastaliklar RA’da 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenidir, RA’da koroner kalp hastaligindan 6lim orani normal populasyondan
daha yuksektir. Hastalikta gorulen erken ve artmisg ateroskleroz, artmig
inflamasyon belirtecleri,  oksidatif stres ve insulin direnci KVH’larin da
patogenezinde rol oynamaktadir. Dolayisiyla her iki hastalik benzer patojenik
mekanizmaya sahiptir (234, 235, 236, 237). IMA'nin myokard iskemisini
gosteren onemli bir markir oldugu bilinmekle beraber, IMA'y1 vyiikselten
mekanizmalar henlz yeterince anlagilamamistir. Yapilan ¢alismalar neticesinde
kronik hipoksi ve oksidatif stresle seyreden bircok hastalikta IMA'nin yiikseldigi
belirtiimektedir (238, 239, 240,241). RA ile iligkili oksidatif stres albumin-Co
baglanmasini etkileyerek IMA dizeylerinde ylikselmeye neden olabilir. Biz
calismamizda RA ve hastalik aktivitesi ile IMA arasindaki iligkiyi arastirdik.
Hasta grubumuz ile kontrol arasinda IMA diizeyleri acgisindan bir fark
bulamadik. Fakat IMA ile DAS28 ve VAS arasinda giiclii (+) ydnde korelasyon
ayrica IMA-ESR arasinda énemli diizeyde korelasyon oldugunu saptadik. IMA
ile albumin arasinda ise (-) yonde korelasyon belirledik. RA kronik bir hastaliktir
fakat IMA akut iskemi durumlarinda yiikselen bir markirdir. Bu nedenle hasta
grubunda IMA’nin kontrol grubundan yiiksek ¢cikmamasi beklenen bir sonugtur.
Hastaligin aktivitesi akut bir degisim oldugu igin IMA'nin hastaligin aktif oldugu
yani iskeminin de daha yogun oldugu donemde artmasi beklenmektedir.
Calismamizda da bekledigimiz gibi DAS28 ve VAS, IMA ile korele bulunmustur.

IMA RA hastalarinda tedavinin ve prognozun takibinde bize yol gésterici olabilir.

Kaefer ve ark. (8) Tip 2 DM tanisi almis 80 hasta ve 26 saglikh kisiden
olusan 2 grup ile yaptiklari g¢alismada IMA dlzeylerinin inflamasyon ve
hiperglisemi gibi kronik komplikasyonlarla iligkisini degerlendirmiglerdir.
Calismanin neticesinde IMA-AKS, IMA-hsCRP ve hsCRP-AKS arasinda dnemli
dizeyde korelasyon gorulmustur. hsCRP ve HDL kolesterol arasinda ise (-)
korelasyon gozlenmistir. Sonug olarak hiperglisemi ve inflamasyonun albuminin
kobalt baglama kapasitesini azaltarak IMA diizeylerinde yiikselmeye neden
oldugu belirtilmistir. RA inflamatuar bir hastaliktir. Biz de calismamizda IMA-

ESR arasinda guglu korelasyon belirledik.
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Valle Gottlieb ve ark. (242) Metabolik Sendrom tanisi almis 74 hasta ve
32 saglikh katiimci ile yaptiklari calismada Metabolik Sendrom ve IMA
arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve hastalarda yiiksek IMA degerlerine
rastlamiglardir. Ayrica hastalarin hs-CRP, okside LDL (OxLDL), anti OxLDL ve
IL-6 dlzeylerinin ylksek bulundugunu belirtmigler, bu durumun periferal oksijen
yetmezligi ile disuk derece inflamatuar durum arasinda 6nemli bir subklinik
iliskinin varligina isaret ettigini vurgulamiglardir. Biz de galismamizda IMA-ESR
arasinda glicli korelasyon belirledik. Fakat IMA-CRP arasinda herhangi bir

korelasyona rastlamadik.

Duarte ve ark. (243) IMA’nin hiperkolesterolemili hastalarda lipid dizeyi
ve inflamasyon markirlari  ile iligkisini  belilemek amaciyla 37
hiperkolesterolemili ve 37 saglikli katihimci ile ¢alisma yapmislardir. Calismanin
sonucunda IMA-total kolesterol, LDL kolesterol, anti OxLDL ve iIMA-hsCRP
arasinda onemli duzeyde korelasyon varligini ortaya koymuslardir. Bizim
calismamizda serum lipid dizeyleri ile IMA arasinda ve CRP-IMA arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmadi, IMA-ESR arasinda gugcli (+) yonli
korelasyon tesbit edildi. Bu calisma da inflamasyonun iIMA olusumunu

tetikledigini desteklemektedir.

RA hastalarinin yaklagsik % 40'inda oOlum nedeni kardiyovaskuler
hastaliklardir (3). Bu artmis morbiditeye yol agan etiyopatojenik mekanizmalar
net olarak tanimlanamamakla birlikte insulin direncinin bu hastalarda gorulen
erken ve hizlanmis ateroskleroza katkida bulundugu dusunulmektedir. RA gibi
kronik inflamatuar hastaliklarda genetik yatkinlik, obezite, immobilite, kullanilan
ilaclar, proinflamatuar sitokinler, oksidatif stres gibi bazi faktorlerin insulin
direnci geligsiminde rol aliyor oldugu bilinmekle birlikte patogenez henluz net
olarak anlasiimis degildir (4). insilin direncinin RA hastalarinda normal
populasyona gore gorulme sikhgr artmistir ve (244, 245,246, 247, 248, 249,
250) bu hastalikta IR, kronik proinflamatuar durum ile yakindan iligkilidir (244).
Kronik hiperglisemi durumunda TNF-a yukselerek insulin reseptorunin tirozin
kinaz aktivitesini azaltir ve insulin duyarlihgini etkiler (251, 252). Sonug¢ olarak
hiperglisemi ve hiperglisemiye bagli komplikasyonlar gorulur. Hiperglisemiye

bagll olarak diabet hastalarinda oksijen stresine karsi antioksidan koruyucu
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mekanizmada dengenin bozuldugu ve hucre hasarinin arttigi bilinmektedir.
Diabet hastalarinin diabetik olmayan populasyona gore daha fazla oksidatif
strese maruz kaldigi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (253, 254, 255).
Oksidatif stres hem RA hem de diabette onemli bir ortak patofizyolojik
mekanizmadir. Biz de ¢calismamizda RA’da insulin direncinin, her iki durumla da
iliskili oldugu dusunudlen oksidatif stres ile iligkisini belirlemek amaciyla oksidatif
stres markirlari olan TAS, TOS ve IMA dlzeylerini degerlendirdik. Calismamizin
sonucunda HOMA-IR’nin gorulme sikliginin hasta ve kontrol grubunda benzer
oldugunu saptadik. Ayrica HOMA-IR ile inflamasyon belirtecleri, RA hastalik
aktivitesi ve oksidatif stres arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

saptamadik.

Chung ve ark. (4) RA ve SLE hastalarinda insulin direncini
degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada 103 SLE ve 124 RA hastasi
olmak Uzere katihmcilari iki gruba ayirmislardir. RA hastalarinda HOMA-IR, IL-
6, TNF-alfa, ESR, koroner kalsifikasyon ve DAS-28’in dnemli duzeyde yuksek
oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda hastalarimizda kontrol grubumuza goére
insulin direnci goérilme sikligi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

Paz ve ark. (254), insulin direncinin molekuler temelini ortaya koymak
amaciyla yaptiklari deneysel galismada, TNF-alfa’nin kultare hucrelerde insulin
sinyal kaskati Gzerine direkt etkisinin oldugunu ortaya koymuslardir. TNF-a’nin;
IRS-1 ve IRS-2’nin fosforilasyonunu arttirdigini, bu substratlarin fosforilasyonu
neticesinde insulin reseptor tirozin otofosforilasyonunun ve reseptorun tirozin
kinaz aktivitesinin azaldigini saptamislar, neticede IRS molekullerinin reseptore

baglanma yeteneginde belirgin oranda azalma oldugunu raporlamislardir.

Koistinen ve ark. (255) obez, non-diabetik ve tip 2 diabetik
katilimcilardaki TNF-alfa ekspresyonu ile insulin direnci arasindaki iliskiyi ortaya
koymak amaciyla planladiklari ¢alismada bu iki parametre arasinda direkt bir
korelasyon olmadidi sonucuna varmiglardir. Biz de calismamizda TNF-alfa
ekspresyonunun arttigi  RA hastaliginda IR’nin oksidatif stresle iligkisini

belirlemeyi amacladik. Bizim galismamizda RA grubu ile kontrol grubu arasinda
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HOMA-IR degerleri acisindan istatistiki olarak 6nemli bir farka rastlanmadi.
HOMA-IR ile TAS, TOS, OSi, IMA dizeyleri arasinda da anlamh bir fark

bulunmadi. Calismanin sonucu bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Memisogullari ve ark. (256) 38 Tip 2 Diabet ve 18 saglikli kisiden olusan
iki grup katilimci ile yaptiklari calismada tip 2 diabet hastalarinda lipid
peroksidasyonu ve antioksidan savunma duzeyini incelemislerdir. Calismanin
neticesinde eritrosit MDA, serum seruloplazmin, glukoz, HbA1c, eritrosit katalaz
aktivitesinin kontrol grubundan 6nemli Olglide yuksek oldugunu belirtmiglerdir.
Serum albumin, transferin dizeyinin ve eritrosit glutatyon dizeyi, glutatyon
peroksidaz aktivitesi kontrol grubundan énemli dlglide dusuk bulmuslardir. SOD
aktivitesi ise hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur. Sonug olarak tip 2
Diabet hastalarinda peroksitlere ve antioksidan sistemin yetersizligine bagh
hasarlarin olabilecegi belirtiimistir. RA hasta grubumuzda ve kontrol
grubumuzda HOMA-IR ile oksidatif stres markirlarimiz olan OSi, IMA diizeyleri

arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Kumawat ve ark. (257) diabette hipergliseminin oksidatif stresi
tetiklemesinin hastalikta gelisen komplikasyonlarin ana nedeni olabilecegini
dusunerek yaptiklar calismada MDA ve bazi antioksidan enzim duzeyleri ile
diabet arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Calismaya 300 diabet hastasi (150
diabet tip1, 150 diabet tip 2) ve 150 kontrolden olugsan iki grup alinmistir. Tip 2
DM’te antioksidan enzim dlzeyleri 6nemli dlzeyde dusik bulunmustur
(Glutatyon, GSH-Py, Glutatyon Reduktaz, SOD). Katalaz aktivitesi ve MDA
dizeyleri ise artmig olarak bulunmustur. Calismanin neticesinde arastirmacilar,
diabette gorulen komplikasyonlarin oksidatif stres dizeyinde artma ve
antioksidan savunma mekanizmasinda azalmadan kaynaklanabilecegini
belitmislerdir. Bizim c¢alismamizda RA hasta grubumuzda ve kontrol
grubumuzda HOMA-IR ile oksidatif stres markirlarimiz olan OSI, IMA diizeyleri
arasinda herhangi bir iligki saptanmadi. Ayrica total antioksidan duzey

markirimiz olan TAS ile insulin direnci arasinda da korelasyon bulunmadi.
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Cavusoglu ve ark. (258) Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
hastalarinda oksidatif stres durumunu géstermek icin MDA, E vitamini, SOD,
GSH-Py, katalaz ve inflamasyonun diabet Uzerine etkisini incelemek igin TNF-
alfa ve IL-6 duzeylerini galismislardir. GDM olgularinda MDA, TNF-alfa ve IL-
6’'nin saglikli gebelerden ylksek oldugunu saptamiglardir. E vitamini, SOD,
GSH-Pyx duzeylerinin GDM’de duslk oldugunu fakat katalaz dizeylerinin her iki
grupta benzer oldugunu belirlemiglerdir. Neticede gestasyonel diabette oksidatif
stresin etkili oldugunu ve inflamatuar sitokinlerin de degisik mekanizmalarla

tabloya eslik ettigini dugunduklerini belirtmiglerdir.

Song ve ark. (259) 92 normal glikoz toleransh (NGT), 78 bozulmus glikoz
toleransli (IGR) 113 vyeni diabet tanisi almis U¢ grup olgu ile yaptiklari
calismada oksidatif stres, antioksidan durum ve DNA hasarini incelemislerdir.
Plazma MDA, TAS, eritrosit GSH igerigi ve SOD aktivitesi ¢calisiimistir. IGR’de
eritrosit SOD aktivitesi NGT’ye gore dusuk diuzeyde bulunmustur. Diabet tanili
grupta plazma MDA, TAS ve SOD aktivitesi NGT'ye gore dusuk bulunmustur.
IR ile MDA konsantrasyonu arasinda guglu (+) iligski, TAS ve SOD aktivitesi ile
IR arasinda negatif iliski saptamiglardir. DNA hasari ile hiperglisemi, IR ve -
hicre disfonksiyonu arasinda 6nemli korelasyon gozlenmistir. Sonu¢ olarak
hipergliseminin oksidatif stresi arttirdigi, antioksidan savunmanin yetersiz
kaldigi, oksidatif DNA hasarina yol actigi ve neticede (- hucrelerinde

disfonksiyona yol agarak diabetin gelismesine neden oldugu belirtilmistir.

Koca ve ark (260), tip 1 ve tip 2 diyabetin patogenezinde oksidatif stresin
rolu ve leptinin olasi etkilerini incelemek amaciyla yaptiklari galismada dort grup
katilimci ile galismislardir. 20 tip 1 diyabet, 40 tip 2 diyabet, 10 geng kontrol (tip
1 diyabetin kontrol), 10 yash kontrol (tip 2 diyabetin kontroll) ile yaptiklari
calismada serum bakir, cinko, superoksit dismutaz (SOD), malondialdehit
(MDA) ve lipid hidroperoksit (ROOH) duzeyleri incelenmigtir. Tip 1 diyabet
grubu kendi kontrol grubu ile kiyaslandiginda, MDA ve ROOH degerlerinin
anlaml bir gsekilde arttigi, SOD aktivitesinin anlamli bir sekilde azaldigi
gozlenmistir. Tip 2 diyabet grubu kendi kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise,
ROOH degerlerinin anlamh bir sekilde arttigi, MDA duzeylerindeki artigin

istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi, SOD aktivitesinin anlamh bir sekilde
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azaldigi gozlenmistir. Leptin duzeyleri agisindan gruplar kendi kontrol gruplari

ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Sengul ve ark (261), 94 obez hastayl diabet durumuna gore 4 gruba
ayirarak IR ve oksidatif stres durumlarini degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma
yapmiglardir. Obez 94 hastanin 12U diyabetik grupta, 15U yeni tani diyabetik
grupta, 17 tanesi prediyabetik grupta ve 50 tanesi de normal glukoz toleransi
olan grupta deg@erlendirimistir. Gruplar, serum TAS ve TOS degerleri agisindan
kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki
bulunamamistir. Benzer sekilde IR+ ve IR- obez olgular arasinda TOS, TAS
degerleri acisindan da anlamli bir farklihk saptanmamistir. Calismanin sonuglari

bizim sonuglarimiz ile uyumludur.

Ma ve ark (262), Tip 2 DM, diabetik ketozis ve kontrol olmak Uzere U¢
grup olguyla yaptiklari calismada CRP ve IMA duzeylerini dederlendirmiglerdir.
Tip 2 DM ve ketozis durumunda CRP ve IMA dizeyleri yuksek bulundu. IMA
diizeyleri tip 2 DM’de kontrol grubundan yiiksekti. insilin tedavisinden sonra
IMA ve CRP dizeyleri diismistii. Arastirmacilar, IMA'nin diabetik ketozis igin
badimsiz bir risk markiri oldugunu ve CRP’den daha sensitif oldugunu

belirtmislerdir.

Piwowar ve ark. (263), Tip 2 DM hastalarinda IMA diizeylerini ve IMA’nIn
vaskuler komplikasyonlar, glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipidemi, obeziteyle
iligkisini degerlendirmek amaciyla 76 diabet hastasi ve 25 kontrol olgu ile
calisma yapmiglardir. Diabet grubunda kontrole gore onemli dizeyde yuksek
IMA diizeyleri bulmuslardir. Vaskiiler komplikasyon agisindan gruplar arasinda
fark saptanmamigtir. Kotu glisemik kontrolli hastalarda iyi glisemik kontrolltlere
gbre yiiksek IMA diizeylerine rastlamislardir. Risk faktérlerinden sadece kan
basinci ve LDL kolesterolle IMA arasinda zayif korelasyon saptamislardir.
Arastirmacilar bu calismanin diabetik hastalarda yiksek IMA dizeylerinin non-
kardiak orijinli olabilecegini gosteren ilk c¢alisma oldugunu belirtmislerdir.
Diabette oksidatif stres ve hipergliseminin albuminde modifikasyonlara neden

olabilecegini saptamiglardir.
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Caglar ve ark. (264), Polikistik Over Sendromu’nda IR varliginda ve
yoklugunda IMA dizeylerinin degdisimini ve hs-CRP ile iligkisini incelemislerdir.
Calismanin sonucunda HOMA-IR ile hs-CRP ve IMA’nin dnemli diizeyde iligkili

oldugunu bulmusglardir.

Dahiya ve ark. (265), 60 yeni tip 2 DM tanisi almig, vaskuler
komplikasyonu olmayan hasta ve 30 kontrol olgu ile yaptigi calismada IMA ve
HbA1c duzeylerini degerlendirmislerdir. Tip 2 DM hastalarinda kontrol grubuna
gore IMA diizeylerinde herhangi bir fark bulamamislardir. Ayrica IMA ve HbA1c
diizeyleri arasinda da bir iligki tesbit etmemislerdir. Neticede IMA’nin Tip 2
DM'de  vaskller  komplikasyonlar  olusmadan anlamli olmadigini

vurgulamiglardir. Calismanin sonuglari bizim sonuglarimiz ile uyumludur.
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6. SONUG VE ONERILER

RA grubumuzda vicuttaki total oksidan ve antioksidan durumu ortaya koyan

OSi degeri kontrol grubundan énemli diizeyde yiiksek bulunmustur.

RA grubumuzda plateletler kontrol grubundan anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur. Plateletler dendritik hucreler araciliiyla inflamasyonda rol

oynayabilir.

ESR hasta grubunda anlaml duzeyde yuksek bulunmustur, fakat kendisi gibi
bir akut faz proteini olan CRP duzeyleri iki grup arasinda fark
gostermemektedir. CRP, ESR’den daha 6nce yukselir ve daha 6nce duser.
Hasta grubunun takip hastalarindan olusmasi hastalarda CRP’nin yuksek

bulunmamasinin nedeni olabilir.

Hemoglobin ve hematokrit degerleri hasta grubunda kontrol grubundan
onemli dizeyde dusuk bulunmustur. Bu sonug¢ kronik inflamatuar

hastaliklarda bekledigimiz bir durumdur.

RA grubunda IMA diizeyleri kontrol grubuyla benzer bulunmustur. IMA akut
iskemi durumlarinda yukselen bir markirdir. RA ise kronik bir hastaliktir. Bu
nedenle hasta- kontrol arasinda IMA'nin benzer olmasi bekledigimiz bir
sonugtur. Hastaligin aktivitesi arttikca IMA da ylkselmektedir. IMA, tedavinin

ve hastaligin prognozunun takibinde yol gosterici olabilir.

HDL antioksidan ve antiinflamatuardir. Hasta grubumuzda anlamli dizeyde
yuksek bulunmustur. HDL’nin antioksidan ve antiinflamatuar o6zelliginden
dolay! koruyucu bir faktor olarak hasta grubunda ylkseldigini distinmekteyiz.
Hastalik aktivite skoru ile IMA ve ESR arasinda glglii (+) korelasyon

bulunmustur. OSI, hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmamistir.
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8- ESR, otoimmun hastaliklarda tedavinin takibinde kullanilan bir
markirdir. Yuksekligi akut faz yaniti ifade eder. Calismamizda ESR, hasta
grubunda kontrol grubundan énemli duzeyde yUksek saptanmistir. Ayrica
IMA ile (+) korelasyon ve hastalik aktivitesini belirten VAS ve DAS-28 ile de
(+) korelasyonu saptanmistir. Bu sonuglar ESR’nin, RA hastalarinin takibinde

onemli bir parametre oldugunu desteklemektedir.

9- Viziel agr skoru ile IMA ve DAS-28 arasinda guiclii (+) korelasyon; VAS ile

ESR arasinda zayif (+) korelasyon saptanmistir.

10- Insilin direnci HOMA-IR ile degerlendirilmis olup inslin, trigliserid, VLDL
kolesterol ve AKS ile (+) korele bulunmustur. Fakat hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda bir fark saptanmamigstir. Kontrol grubu populasyonu daha

genis tutularak yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

11- RA’da insulin direncinin inflamasyon markirlari, hastalik aktivitesi ve oksidatif
stresle iliskisine rastlanmamistir. Hastalarin aldiklari tedavi nedeniyle TAS-

TOS degerleri etkilenmis olabilir.

12- inflamatuvar hastaliklarda, oksidatif stres ve insiilin direnci arasindaki iliski,
biri digerini tetikleyebilen veya duzeyini arttirabilen bir kisir dongu gibi
gorunmektedir. RA’da gelisebilen aterosklerotik hastaliklarin énlenmesinde,

bu modifiye edilebilir kisir dongu oldukg¢a 6nemli olabilir.

13- Hipergliseminin serbest radikal Uretimini arttirarak ve antioksidan savunma
sistemini bozarak oksidatif strese yol actigi dustntlmektedir. Ancak
arastirmamizda IMA ve OSi degerleri ile AKS, insilin ve insilin direnci
arasinda herhangi bir korelasyona rastlanmamistir. Bu sonug, calismaya
katilan olgularin rutin kontrole gelen kan sekerleri regule hastalar olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Yeni tani almig, ilag tedavisi almamis veya yuksek kan
sekerli, kotu kontrole hasta grubunda yapilacak c¢alismalar daha aydinlatici

sonuglar elde etmemizi saglayabilir.
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14- Calismamizda IMA ile insilin direnci arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamistir. insilin direncinde vaskuler

komplikasyonlar gelismeden IMA anlamli diizeyde etkilenmeyebilir.

15- Hasta grubumuz DMARDs ile tedavi goOren olgulardan
olusmaktadir. DMARDs RA’da sinovium hucrelerinde IL-6 aracili ROT
Uretimini inhibe eder. RA grubunda IMA'nin artmamis olmasini
DMARDs'’in oksidatif stres Uzerindeki olumlu etkisine baglayabiliriz.
Yeni tanili, tedavi baglanmamis hasta grubunda oksidatif stres ile ilgili

daha net sonuclar elde edilebilir.

16- Albumin duzeyleri hastaliklarin takibinde sik¢a kullanilir. Artmis
oksidatif stres ve artan komplikasyonlarla da iligkili olabilir. Bizim
calismamizda da IMA, DAS-28, VAS ile albumin arasinda (-) korelasyon
saptandi. RA’da hastalik aktivitesi, agri skoru ve oksidatif stres arttikgca
albumin diizeyi diismektedir. Albumin azaldik¢a IMA artmaktadir. RA’nin

siddeti ile albumin duzeyi iligkili olabilir.

17-Insilin direnci, RA, oksidatif stres (iclisi arasindaki iliski oldukca kompleks
ve ¢Ozumu zor bir problem gibi durmaktadir ve birbiriyle cgeligkili sonuglar
sorunu daha da karmasik bir hale getirmektedir. Daha genis hasta
populasyonu kullanilarak ve daha fazla veri tabani olusturularak yapilacak

calismalara gereksinim oldugu dusunulmektedir.

18-Yapilan pek c¢cok calismaya ragmen kesin bir bilgiye ulasilamamasi ve
birbiriyle celigkili sonuglar elde edilmesi RA patogenezinin ¢ok karmasik
oldugunu ve organizmadaki molekullerin bu kompleks davraniglarinin
anlasilmasi icin daha kapsamli ve yogun arastirmalar gerektigini ortaya

koymaktadir.

19-  Son yillarda bilgi duzeyinde 6onemli artislar olmasina karsin RA

etyopatogenezinin anlasiimasi kompleks bir problem olarak kalmaya devam
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etmektedir. Patogenez Uzerine yapilan ¢alismalar arttikga, tedavi konusundaki
alternatifler cogalacaktir. Oksidatif stres ve insllin direncinin hastalikla
baglantisinin anlasiimasi RA icin yeni terapotik stratejiler gelistiriimesine

katkida bulunacaktir.

20- Yapllan literatiir galismalarinda RA hastalik aktivite skorunun IMA ile
iligkisini ve bu hastalikta sikhgi artan insulin direnci ile oksidatif stres ve
hastalik aktivitesi arasindaki iligkiyi inceleyen galismalara rastlanmamistir. Bu

konuda yapilan ilk caligmadir.
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EK-2 ANKET FORMU

ADI:

SOYADI:
DOGUM TARIHi:
TEL NO:
CINSIYETI:
ERKEK BAYAN
Tansiyon:

Agirlik (kg):

Boy (m):

Viicut Kitle indeksi (kg/m?):

Ozgecmis:

Sigara:

Evet: paket/yil Hayir: Birakmis:  paket/yil
Alkol:

Evet: Hayir: Birakmis:

Alkol kullanim suresi ve sikligi:

Baska bir hastaliginiz var mi?: ( Diabetes Mellitus, Hipertansiyon,

Kardiyovaskuler Hastaliklar, Diger Hastaliklar )
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EVET HAYIR

Sikayetleriniz ka¢ yasinda basladi?

Tani aldiginizda kag yasindaydiniz?

Hastalik Siresi:

Kullandigi ilaclar:

Soygecmis:

Ailede Romatizmal Hastalik Oykusii:

EVET HAYIR

Ailede Diabetes Mellitus Oykiisu:

EVET HAYIR

Ailede Hipertansiyon Oykus:

EVET HAYIR

124



