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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA) toplumda %0,5-1 arasinda goriilen, 6zellikle kiigiik
periferik eklemleri simetrik olarak tutan ve eklem erozyonuna yol acabilen, sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir (1). RA’de hastaligin kronisitesi ve eklemlerde erozyon
gelismesinde sitokinlerin 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir (2). Makrofaj kaynakli
sitokinler 6zellikle de interlokin 1(IL-1) ve tiimor nekrozis faktér-o (TNF- a) bu
inflamatuvar siirecin siirdiiriilmesinde merkezi rolii oynamaktadirlar. Ayn1 zamanda

RA progresyonun interldkin 6 yiiksekligi ile korele oldugu gosterilmistir (3).

Bir pro-inflamatuvar sitokin olarak IL-6 immiinolojik yanitta (konakg¢inin
enfeksiyon yaniti, inflamatuvar hastaliklar, hematopoez ve onkojenez dahil olmak
lizere) pleitropik bir fonksiyon gostermektedir. Insan bedeninde kontraktil bir organ
oldugu bilinen iskelet kasinin hatir sayilir miktarda miktarda IL-6 salgiladiginin (4)
(5)gosterilmesinden sonra dikkatler inflamatuvar hastaliklarda da adipomiyokinlere

yonelmistir.

Adipoz dokunun bir endokrin organ benzeri davranig gosterdiginin ortaya
konulmasi sonrasinda (6) (7) (8) son on yilda yapilan arastirmalar iskelet kasinin da,
baslica egzersizin faydali etkilerinden sorumlu oldugu diistiniilen, miyokinleri
salgilayan aktif bir endokrin organ oldugunu diisiindiiren bulgular elde olunmustur
(9) (10) (11). Miyokin terminolojik olarak iskelet kas hiicrelerinden sentezlenen ve
salgilanan proteinler igin kullanilmaktadir (12). Miyokinlerin otokrin/parakrin yolla
lokal ve endokrin yolla uzak dokularda etkinlik gostererek, hiicreler arasinda
iletisimde gorevli olduklari gosterilmistir. Miyokinler icerisinde siniflandirilan irisin
de iskelet kasindan egzersizle iligkili olarak salgilanan bir hormon olarak

tanimlanmustir.

Irisin peroxisome proliferative activated receptor, gamma, koaktivator 1 alpha
(PGC-1a) aktivasyonuna yanit olarak beyaz yag dokusundan sekrete edilir ve
kahverengi yag dokusunun enerji harcama fenotipi kazanmasina yardimci olur.
Gergekten insan ve  farelerde endurans  egzersizleri  sonrast  irisin

konsantrasyonlarianlamli sekilde artar. Irisinin total enerji tiiketimini ve yasam



beklentisini arttirdigi,

vicut agirhgim azalttigi ve bu sekilde obezite ve insiilin rezistansini azalttigi

diistintilmektedir(13).

Irisin beyaz yag hiicrelerinin oksijen tiikketimini ve termogenesisini aktive
edebilir (14) ve bu artis gida alimi ve aktiviteden bagimsizdir. Bostro ve ark. lari
yiiksek yagl diyetle beslenen farelere irisin enjeksiyonu sonrasinda total viicut enefji
kullaniminda artis ve obezitede azalma saptamislardir (14). Insan galismalarinda
serum irisin diizeylerinin viicut kitle indeksi ve HbAlc diizeyleri ile negatif korele
oldugu ve Tip II diyabetik bireylerde daha diisiik oldugu da bildirilmistir(15) (16).
Ilging sekilde son zamanlarda irisinin ayni zamanda bir adipokin de oldugu

gosterilmistir (17).

Peroxisome proliferative activated receptor, gamma, coactivator 1
alpha/fibronectin type Ill domain-containing protein 5 (PGC-1a/FNDCS5)/irisin
aksinin metabolizma ve enerji homeostazisindeki yeri kesfedilmis olmasina karsin

insanlarda ve klinik hastaliklardaki rolii hala net degildir (18).

[risinin kronik bdbrek yetmezligi hastalarindaki durumunu ve iiremiye bagli enerji
tilketiminin diizenlenmesine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada irisin diizeyleri
normallerden daha diisiik bulunmustur (19). Yine bu g¢alismada irisin diizeyleri ile
HDL kolesterol arasinda bagimsiz bir iligki tespit edilmis ve KBY hastalarindaki
anormal enerji tiiketimi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Irisinin HDL ile olan bu
iliskisinden yola ¢ikarak kolesterol metabolizmasi, metabolik sendrom (MS) ve
kardiyovaskiiler risk ile iligkisinin degerlendirilmesi klinik hastaliklardaki roliiniin

anlasilmasina yardime1 olabilir.

Sadece irisinin degil diger miyokin ve adipomiyokinlerin de MS ile iligkili
olabilecegini gosteren veriler vardir. Bunlardan IL-8’inde tip 2 DM ve insiilin

direngli hastalarda artmis oldugu bildirilmistir(20) (21).

Daha ¢ok adipoz dokudan salgilanan vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) ile endotel disfonksiyonu arasindaki iligki iyi bilinmektedir (22). Takiben



solubl VEGF reseptorii-2 ile insiilin rezistansi, viicut kitle indeksi ve kan basinci

arasinda iliski oldugu gosterilmistir (23).

MS; kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (obezite, glukoz intoleransi,
dislipidemi ve hipertansiyon) birlesimi olarak kabul edilmektedir (24). MS’un
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini 3 kat artirdigi ve artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile de iliskili oldugu gosterilmistir (25) . Birgok ¢alismada
metabolik sendrom patogenezinde inflamatuvar siire¢lerin rol oynadigi gosterilmistir.
Giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar RA hastalarinda en 6nemli mortalite sebebi
olup, akut miyokard enfarktiisii bu hastalarda 4 kata varan oranda daha fazla
goriilmektedir (26) (27). Kardiyovaskiiler hastaliklarin arttigi bir inflamatuvar
siiregte metabolik sendrom prevalansinin da artmis olmasi siirpriz  olarak
goriilmemelidir. Yapilan bir vaka kontrol c¢alismasinda metabolik sendrom
prevalansimin anlamli olarak kontrol grubuna gére RA’li hastalarda 1,24 kat artmis

oldugu goriilmiistiir (28).

Miyokinlerin RA’deki durumunu degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir,
ancak vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ile endotel disfonksiyonu
arasindaki iligkiyi gosteren bir ¢aligmada plazma VEGF diizeylerinin MS’lu
hastalarda saglikli hastalara oranla daha diisiik seviyede bulundugu anlamli olarak

kanitlanmistir (22).

Kardiyovaskiiler hastalik riski ve metabolik sendrom sikliginin arttiginin
gosterildigi bir hastalik olan RA’de irisin basta olmak {izere; myokin ve
adipomiyokinler viicut kitle indeksi ve lipid profilindeki degisim ile kardiyovaskiiler
risk ile iligkili olabilir. Bu nedenle bu calismada RA hastalarinda adipomiyokinlerin

durumunu ve hastalik aktivitesi ile olan iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid Artrit (RA) primer olarak sinovial dokular1 hedef alan etyolojisi
tam olarak ortaya koyulamamis kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. RA
diinya genelinde yaklasik olarak eriskin popiilasyonun %0,5 ini etkileyen
kompleksbir hastalik olup ¢ogunlukla 40 yas iizeri kadinlarda goriilmektedir. Cok
cesitli sistemik bulgular1 olabilmek ile birlikte RA’in baslica 6zelligi; genellikle
cevre eklemleri simetrik tutan inat¢i inflamatuvar bir sinovittir. Sinovyal
inflamasyonun kikirdak hasari ve erozyon yapabilme potansiyeli ile buna bagh
eklem bitiinligiindeki degisiklikler hastaligin temel oOzelligidir. Haraplayici
Ozelligine ragmen RA’in seyri ¢ok degisken olabilir. Baz1 hastalarda yalnizca ¢ok
kiigiik eklem hasar1 ile kisa siireli hafif oligoartrit gozlenebilirken ¢ogu hastada
belirgin islev bozuklugu ile birlikte inat¢i, ilerleyici bir poliartrit goriiliir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar ve lenfoma gibi bazi hastaliklarin RA ile
birlikte goriilme siklig1 artmistir, buna mukabil RA’li hastalarda kanser ve sizofreni
gibi hastaliklarin goriilme siklig1 beklenenden daha az olarak goriilmiistiir. RA, genel
poplilasyon ile karsilastirldiginda daha yiiksek mortalite oran1 ile iligkili
bulunmustur, ve beklenen yasam siiresi genel popiilasyona gore 3-8 yil arasinda
azalmis olarak saptanilmistir. Ozellikle RA’li hastalarda enfeksiyon ile iliskili

mortalite normal popiilasyona oranla artmis olarak goriinmektedir.

Son yillarda, RA tedavisinde dramatik degisiklikler meydana gelmistir.
Ozellikle erken tani ve uygun hastaligi modifiye edici ilaglar (DMARD, Disease-
modifying antirheumatic drug) tedavileri ile glinlimiizde hastalarin ¢ogu i¢in belirgin

fayda saglanmaktadir.

2.1.1.Epidemiyoloji

RA, bazi popiilasyonlarda farkli goriilme sikligt olmakla birlikte, tim

diinyada %0,5-1 siklikta goriilir. Heniiz tam olarak aciklanamayan nedenlerle
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karinlar erkeklere gore 2-3 kat daha fazla etkilenmektedir. RA herhangi bir yasta
ortaya cikabilir, ancak erkeklerde 45 yas Oncesinde baslamasi nadirdir. Goreceli
olarak az sayida yapilmis olan insidans kohortlarda RA i¢in yillik insidans kadinlarda
yaklasik 40/100.000 erkeklerde ise yaklasik olarak bu degerin yarisidir (29).
Belirtilen degerler yas gruplarina gére anlamli olarak degisebilir. Hastalik baslangici
en sik dordiincli ve besinci dekatlarda goriiliir. Eldeki veriler kadinlarda RA
insidansinin 45 yaslarina kadar yasla orantili olarak arttigini , sonrasinda ise plato
cizdigini gostermektedir. Geng erkeklerde insidans daha diisiiktiir ve bayanlarin 1/3°1
kadardir. Ancak insidans orani erkek/kadin orani yas ile birlikte artar ve 65 yas
tizerinde kadinlar ile ayni orana ulasir. (30) RA yasam boyu siiren bir hastalik olmasi
dolayisi ile yas ile birlikte her dekatta prevalansi artmaktadir (31). Son donemdeki
veriler hastalik insidansinin bir miktar azaldigin1 géstermektedir, bu azalma 6zellikle
Romatoid Faktor (RF) negatif RA hastalarinda bulunmaktadir. Ayrica hastalik
siddeti de azaliyor gibi goriinmektedir, ancak bu durumun agresif tedavi ile iliskili

olup olmadig1 bilinmemektedir.

RA prevalanst cografik dagilim olarak farkliliklar gostermektedir. (32)
Ornegin, Bati Afrika’nin kirsal kesimleri gibi gelismekte olan iilkeler ile
karsilastirildiginda, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da hastalik daha sik olarak
goriilmektedir (33). Goriilme sikligindaki degiskenlikler , farkli genetik risklerin ve

cevresel etmenlerin RA ile iligkili olabilecegini agiga ¢ikartmaktadir.

2.1.2.Risk Faktorleri

RA; genetik, ¢evresel ve nedeni tam olarak bilinmeyen etkiler ile yatkinlik
olustugu diistiniilen multifaktoryel bir hastaliktir. Yatkinlik olusturan genler ile ilgili
caligmalar halen arastirlmaya devam edilmektedir.  Bugiine kadar yapilan
calismalar, birgok gen istirakinin bu hastalifa yatkinlik olusturmada az ya da ¢ok
etkisi olabilecegini gostermektedir. Major histokompabilite kompleks genlerinin
RA’e yatkinlik olusturmada en giiglii etkiyi yaptigr gosterilmistir. Kalitimsal

faktorlerin RA’e yatkinligin yarisindan fazlasini agiklamasina ragmen (34) (35),



genetik ve cevresel etki birlikteligi ile iligkili etyolojik hipotezler akla daha yatkin
gelmektedir (36).

2.1.2.1.Genetik Risk Faktorleri

Aile calismalar1 genetik yatklig diisiindiirmektedir. Ornegin; romatoid
faktor gibi otoantikor pozitif hastalarin birinci derece akrabalarinda siddetli hastalik
goriilme sikligr tahmin edilenden yaklasik dort kat daha fazla olarak goriilmiistiir.
RA hastalarmin  yaklasitk  %10’unun etkilenmis birinci derece akrabasi
bulunmaktadir. Karsilastirllmali degerlendirilen bazi ¢alismalarin sonuglarinda, RA
icin monozigotik ikizlerin (%12-15) konkordansinin dizigotik ikizlere(%4) oranla
konkordant oran1 daha yiiksek bulunmasi genetik yatkinligin 6nemini gozler dniine

sermistir. (37).

Sinif 2 major histokompatibilite kompleks aleli HLA DRB1 (401 ve 404
alelleri) RA ile iliskili bulunmustur. (38) (39). Erken donem g¢alismalarda %70 kadar
RA hastasinin HLA DR4 eksprese ettikleri gdsterilmistir.

Genetik c¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler, siklik sitriiline peptite
(CCP) kars1 gelisen antikor diizeyindeki farkliliklarin, HLA DRBI1 alel sayisindaki
farkliliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir (40). Bu HLA alelleri benzer yapilar
paylasmakta olup bu olay paylasilmis epitop olarak ifade edilmektedir. Giiniimiizde,
antijenlerin sitriilinasyon denilen bir siire¢ ile modifiye edildiklerine inanilmaktadir
ve bu silire¢ arjinin amino asidinin sitriiline post-translasyonel modifikasyonunu
gerektirmektedir. Bu modifikasyonun, antijenlerin HLA alelleri i¢inde yer almasini
sagladigi ve paylasilmis epitopa zemin hazirladigr diisiiniilmektedir. Anlatilan
olaylarin neticesinde antijenlere karsi antikor olusumuna tolerans gelismektedir (41).
Basta, HLA DRBI1 olmak tizere genetik faktorlerin RA iizerine etkilerinin
gosterilmesine ragmen , RA sikligini tiimiiyle agiklayamamasi ¢evresel faktorlerin de

rolii oldugunu diigiindiirmektedir.



2.1.2.2.Cevresel Risk Faktorleri

Yasam tarzinin RA gelismesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yapilan bazi
calismalarda yiiksek egitim diizeyi goriilen bolgelerde , diisiik sosyo-kiiltiirel seviyeli
bolgelere gore RA prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (42) . Sigara, RA
etyolojisi igerisinde kaydadeger yeri gosterilmis bir faktordiir, 6zellikle Romatoid
Faktor(RF)-pozitif erkeklerde ve agir icicilerde bu 06zelligi 06n planda
goziikmektedir(43). Ayni sekilde sigaranin, anti-CCP pozitif hastalarda ve 6zellikle
HLA DRBI paylasilmis epitop alelleri mevcut olan hastalarda da risk faktorii oldugu
gosterilmigtir (44). Sigara kullaniminin hem yogunlugu hem de siiresi, diger
faktorlerden bagimsiz olarak RA risk artist ile direkt iligkili olup, sigaranin
birakilmasina ragmen bu artmis risk devam etmektedir (45). Sigaranin, tanimlanmig
bir risk faktorii olarak genetik yatkinligi olanlarda etkilesim halinde oldugu

gosterilmistir (46).

RA ile iligkili diger faktorler arasinda iliskisi zayif oldugu gdsterilmesine
ragmen bazi enfeksiy6z etkenler de gosterilmektedir. Bu iliskili enfeksiyoz etkenler
arasinda Epstein-Barr viriisii (EBV), parvoviriis olarak viriisler ve bakteriyel olarak

ise Mycoplasma ve Proteus yer almaktadir (47).

Ayni zamanda yapilan ¢alismalar siirekli maruziyet agisindan asfalt ve silika
maruziyeti iizerine ileri incelemelerin yapilmas: gerektigini tavsiye etmektedir, ancak

bugiine kadar kanitlanmis bir iliski s6z konusu degildir (48).

2.1.3.Etyopatoloji

2.1.3.1.Patofizyoloji

Sinovyal doku inflamasyonu RA patofizyolojisinde temel patofizyolojiyi
olusturmaktadir. Histolojik olarak anjiogenez, hiicresel hiperplazi , mononiikleer
hiicrelerin dokuyu infiltre etmesi, 6dem ve neovaskiilarizasyon gibi bulgular
goriilmektedir. RA’de goriilen sinovyal degisiklikler hastaligin progresyonu boyunca

cesitli farkliliklar gostermektedir. Hastaligin ilk haftalarinda, doku 6demi ve fibrin



depozit birikimi baskin histolojik degisikliktir, kisa bir siire sonra ise sinovyal
cizginin hiperplazisi gézlenmektedir (49). Sinovyal hiperplazi esnasinda artmis hiicre
sayisindan basta T lenfositler olmak iizere, B lenfositler, makrofajlar ve plazma
hiicreleri sorumludur. Ayni zamanda hastalifin erken Sinovyal kilcallarin endotel
hiicreleri, yiiksek endotelyal veniillere transforme olmaktadir (50). Yiiksek endotel
veniilleri , sekonder lenfoid dokularda veya inflame non-lenfoid dokularda bulunan
Ozellesmis pos-kapiller veniillerdir ve dolasimdaki I6kositlerin dokulara gegmesini

kolaylastirmaktadirlar.

Lokal invaziv sinovyal dokunun olusmasi1 —pannus- RA igin karakteristik bir
ozelliktir. Bu doku eklem erozyonuna katilmaktadir. Pannus, sinovyumun diger
bolgeleri ile histolojik olarak kesin farklilik icermekte olup progresyonun fazini

gostermektedir (51).

Cesitli  kanitlar T lenfositlerin RA patogenesinde rolii oldugunu
gostermektedir. Sinovyal alandaki T lenfositlerin, bazi kiiciik farkliliklar olmasina
karsin lenf nodlar1 ve Peyer plaklari ile benzer sekilde organize oldugu gosterilmistir
(52). Mononiikleer hiicre birikimleri farkli boyutlarda olmasina karsin baskin olan
hiicre tipi T lenfositlerdir ve T lenfositler icerisinde daha fazla sayida bulunmakta
olan CD4+ T lenfositleri siklikla, HLA DR4+ makrofaj ve dendritik hiicrelerin

yakininda yer alirlar.

T lenfositlerin, RA patogenezinde iligkili oldugunun kanitlanmasina ragmen,
daha ileri ¢aligmalarda gosterilen kanitlar T lenfositlerin sinovit olusumuna direkt
olarak etki etmedigini ortaya ¢ikarmistir. Sinovyal analizler, hasta popiilasyonda T
lenfositlerin fazla proliferasyon ile iligkili olmadigina arastirmacilar1 yonlendirmistir
(53). Bundan bagka sinovyadaki CD 45+ izoformlarinin , periferik kandaki
seviyesiyle oranlandiginda sinovyumda daha zengin olarak goriilmesi RA agisindan
karakteristik bir bulgu olarak gosterilmistir (54). Sonug olarak, T lenfosit bagimli
inflamasyon siirecinde, T lenfositlerce iiretilen lenfokinlerin analizi diisiik diizeyde

bir T lenfosit katilimini géstermektedir (55).

Romatoid sinovyum; aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlarca

salgilanan ¢ok sayida iiriinlerin varlig1 ile karakterizedir. Bu sitokin ve kemokinlerin



lokal iiretiminin RA’in pek cok klinik ve patolojik bulgularindan sorumlu oldugu
anlagilmaktadir. Bu sitokin ve kemokin aktivitesi; sinovyal doku inflamasyonu ,
sinovyal proliferasyon, kikirdak ve kemik hasar1 gibi romatoid sinovitin pek c¢ok

Ozelliginin yaninda RA’in sistemik bulgularindan da sorumlu oldugu goriilmektedir

(56).

RA hastalarinda; sitokin(interlokin-12, 15, 18, ve 23) eksprese eden miyeloid

hiicreler ve plazmositik derdritik hiicreler, sinif 2 HLA molekiilleri ve T lenfosit
aktivasyonu ve antijen prezentasyonu i¢in gerekli olan kostimiilator hiicrelerden
zengin olan sinovyal doku mevcuttur (57).Bundan dolay1r T lenfositlere antijen
sunumunu bloke etmek i¢in abatacept’in kullanilmast (CD 28 in CD80 ve 86 ile
etkilesimini  engelleyerek) RA  hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir.
Konvansiyonel olarak RA hastalarinda, hastaligin tip 1 T helper hiicreler tarafindan
diizenlendigi kabul edilse de dikkatler artan bir sekilde interlokin-17A, 17F, 21,
22 ve tiimor nekrozis faktor o (TNF-a) tireten tip 17 helper T hiicreleri (Th17), alt
tipine odaklanmistir (58). Makrofaj ve dendritik hiicrelerden meydana gelen
transforming growth faktorii B (TGF- B) ve interlokin-13 (IL-1B), 6, 21, ve 23 T
helper (Th) 17 farklilasmasini artirir ve regiilatuar T hiicre farklilasmasin
baskilayacak ortam saglar, bu T lenfosit hemostazi anti-inflamatuar olarak islev
gormektedir. TNF-a ile sinerjistik olarak fibroblast ve kondrosit aktivasyonuna
sebep olan interlokin- 17a, son yillarda klinik ¢alismalarda hedef alinmistir (59). RA
hastalariin dokularinda goriilen regiilatuvar T hiicrelerinin kisitl fonksiyonel
kapasiteleri oldugu goriilmektedir (60). Th17 ve regiilatuvar T hiicreleri arasindaki
bu dengesizlik , regiilatuvar T hiicre aktivitesini baskilayan lokal TNF-a etkisini
yansitmaktadir (61). B lenfositlerin kronik inflamatuvar siirece onemli katkida
bulundugu , bi B lenfosit gostergesi olan CD20’ye karst moloklonal antikor
tedaisinin (Rituximab); B hiicre sayisinin ve serum romatoid faktor diizeylerinin
hizla azalmasi ile inflamasyon belirti ve bugularinin kismen iyilesmesinin
gozlenmesi ile bir kez daha vurgulanmustir (62).

Makrofajlar, sinovitin merkezinde yer alan hiicrelerdendir ve klinik olarak
efektif biyolojik ajanlar ile sinoviyumdaki makrofaj infiltrasyonu azaltilabilir (63).
Makrofajlar, sitokin salgilayarak ( TNF- a, IL-1, 6, 12, 15, 18 ve 23), oksijen
radikalleri, nitrojen radikalleri, prostanoidler, fagositoz ve antijen prezentasyonu



aracilig1 ile faaliyet gosterirler. Makrofajlar; bakteri, viriis vb gibi patojen iliskili
molekiilleri tanitmak ile gorevli olan, toll-like reseptorler (TLRs) ve niikleotid-
binding reseptorler (NOD-like reseptorler- NLRs) ile aktive olmaktadirlar (64). Ayni
zamanda makrofaj aktivasyonunda bazi sitokinlerin de denetimi bulunmaktadir.

Notrofiller; prostoglandin, proteazlar ve reaktif oksijen radikalleri
sentezleyerek sinovite katki saglamaktadirlar (65). Lokal iiretilen kemokinler,
kemotaktik aktiviteli sitokinler yaninda I6kotrien B4 gibi inflamatuvar mediyatorler
ve komplean aktivasyon firiinleri de nétrofilleri sinoviyuma g¢ekebilir. Son olarak
tiretilen prostoglandin E2 de vazodilatasyon ile inflamatuvar hiicrelerin bolgeye
gociinii kolaylastirmaktadir (56).

Kemik ve  kikirdak  harabiyetinin  mekanizmasi  kesin  olarak
aydinlatilamamistir. Sinovyal sivida, kikirdan harabiyeti olusturma potansiyeli olan
bir takim enzimler bulunmasina ragmen ¢ogu kez erozyon, inflame sinovyum veya
pannus bitisiginde baslar ve giderek eklem kikirdagini da igine alacak sekilde
genigler (56).

RA patolojisi hastalik siiresince degisir. En erken lezyonlar, bilinmeyen bir
uyartyla baglatilan ve sinovyumda non spesifik mononiikleer hiicre birikimi
seklindedir. IL-1B , TNF- o, IL-6 gibi makrofaj kaynakli sitokinlerin artis1 bu
hiicrelerin aktivitesine isaret eder (56). CD4+T hiicrelerin, B lenfositlerin olaya dahil

olmasi ve sitokin kaskadinin baglamasi ile siireg ilerler.

2.1.3.2.0toantikorlar

Romatoid faktéor (RF), RA tanisinda klasik otoantikor olarak kabul
edilmektedir. Immiinglobulin G (Ig G) Fc parcasinakarsi gelisen IgM ve IgA
yapisinda olan romatoid faktorler anahtar patolojik belirteclerdir. Giderek artan
oneme sahip olan sitriiline peptide karsi gelisen antikor (anti-CCP) da otoantikorlar
arasinda bulunmaktadir. Hepsinde olmamak ile beraber anti-CCP pozitif hastalarin
bliyiik ¢cogunlugunda RF de pozitif olmaktadir. Anti-CCP, tan i¢in daha spesifik ve
sensitif olarak goriilmek ile birlikte progresif eklem harabiyeti acisindan koti

prognoz gostergesi olarak daha degerli oldugu gosterilmistir (66).
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Devam eden ¢alismalar, farkli hasta alt gruplarinda ve hastalik evrelerinde
spesifik antikorlarin saptanmasint amacglamaktadir. RA hastalarinin = %50-80
kadarinda RF, anti-CCP veya her ikisinin de pozitifligi bulunmaktadir. Antikor
cevabi, hastaligin erken ve ge¢ donemleri géz Oniine alindiginda zaman igerisinde
genis degiskenlik gostermektedir (67). Hayvan modellerinde ve in vivo yapilan
caligmalarinda elde edilen kanitlar anti-CCP artritin indiiksiyonu i¢in patojenik

oldugu gosterilmistir (68).

Klinik caligmalarda elde edilen veriler; RA hastalarinda RF ve anti-CCP
pozitifligi olan hastalar ile antikor-negatif hastalar arasinda farkliliklar oldugunu
bizlere gdstermistir. Ornegin, histolojik olarak anti-CCP pozitif olan hastalarda
sinovyal dokularda daha fazla lenfosit hakimiyeti oldugu gosterilmis buna karsin
anti-CCP negatif RA hastalarinda artmis fibrozis ve artmis sinovyal ¢izgi
kalinlagmasi oldugu bildirilmistir (69). Yine yapilan c¢aligmalarda anti-CCP
pozitifliginin artmis eklem harabiyeti ve diisiik remisyon oram ile iligkili oldugu

bildirilmistir (70).

2.1.4.Romatoid Artrit Stmiflandirma Kriterleri

The American College of Rheumatology (ACR) 1987 kriterleri (71) (tablo 1)
, RA hastalarinda erken inflamatuvar artriti siniflamak icin diisiik spesifite ve
sensitiviteye sahiptir (72). ilerleyen dénemlerde RA’e ilerleyebilecek olan erken
artritli olgular1 tanimlamakta yetersiz kalmistir (73). Bunun iizerine prospektif
gozlemsel caligmalar esliginde erken artrit olgularmi tanimlamak iizere yeni bir

siiflandirma ortaya koyulmustur.

Karigikliklar ve elde edilen verilen sonucu olan gelismelerin sonucunda ACR
ve European League Against Rheumatism (EULAR) yeni bir smiflama sistemi

ortaya koydular (74) (tablo 2).
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Tablo-1: ACR 1987 Kriterleri

ACR 1987 Kriterleri

1. Sabah katilig1 (en az 1 saat siiren)

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit

3. Simetrik artrit

4. El eklemlerinde artrit (en az bir sis eklem)
5. Romatoid nodiil

6. Serum romatoid faktor

7. Radyolojik degisiklikler (erozyon)

Kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi gerekmektedir. 1-4 arasi kriterlerin

en az 6 haftadir devam etmesi gerekmektedir
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Tablo-2: ACR/EULAR 2010 KRITERLERI

ACR/EULAR 2010 KRITERLERI

1. Eklem tutulumu (0-5)
1 adet orta veya biiyiik (0)
2-10 adet orta veya biiyiik eklem (1)
1-3 adet kiiciik eklem (2)
4-10 adet kiigiik eklem (3)
10’dan daha fazla kiigiik eklem(5)
2. Seroloji (0-3)
RF ve anti-CCP negatifligi (0)
Disiik pozitif RF veya diisiik pozitif anti-CCP (2)
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ani-CCP(3)
3. Akut faz reaktanlar1 (0-1)
Normal CRP ve normal ESR(eristosit sedimentasyon hiz1)
Anormal CRP veya anormal ESR
4. Semptomlarin siiresi (0-1)
6 haftadan daha az (0)
6 hafta veya daha fazla (1)

Puanlamalar parantez igerisinde gosterilmistir. RA i¢in degerlendirmeden 6

ve lizerinde puan alinmalidir.

2.2 RA ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski
2.2.1.Romatoid Artrit Klinigi
2.2.1.1.Eklem Bulgular:

RA sinovyal eklemlerin herhangi birini tutabilen inflamatuvar bir hastaliktir.
Hastalik ¢ogunlukla metakarpofalangeal eklem (MKP), proksimalinterfalangeal
eklem (PIP) ve metatarsofalangeal eklem (MTP) basta olmak {izere el bilekleri, ayak
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bilekleri, kalca ve omuz eklemlerini tutmaktadir. Erken tani ve tedavi tutulan eklem
sayisinin  azalmasina yardimci olur. Daha az siklikla ge¢ donemde
temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklavikiiler eklemleri tutabilir. Ayni
zamanda RA hastalar1 osteoporoz agisindan risk altinda olup erken tami ve tedavi

agisindan akilda bulundurulmalidir.

Eller asil tutulum bolgesidir ve RA’nin neden oldugu sakatliklarin 6nemli bir
orani ellerdeki hasara ve fonksiyon kaybina baglidir. Tipik olarak hastalik PIP ve
MKP eklemlerinde sislik ile baslar. Distal interfalanfeal (DIP) eklemlerde tutulum
RA tamisindan uzaklastirarak , olas1 diger tanilar1 akla getirmelidir. ileri dénem
hastalarda goriilen ulnar deviasyon ve kugu boynu deformiteleri PIP
hiperekstansiyonunu gostermektedir. MKP’lerin hiperekstansiyonu ile diigme
deformitesi ortaya g¢ikabilmektedir. Klinik olarak hastalik aktif olmaya devame

ederse el fonksiyonu zamanla bozulacaktir.

Ayaklar, oOzellikle MTP’ler RA hastalarinin  erken donmelerinde
tutulmaktadir. Ayak parmaklarinin subluksasyonu g6z ardi edilmeyecek derecede sik

goriilmektedir.

El bilek eklemleri RA’li1 hastalarin ¢ogunda tutulur. Radyal deviasyon

kuraldir ve ciddi tutulum olan hastalarda volar subluksasyon gelisebilir.

Biiylik eklemlerden; dizlerin, ayak bileklerinin, dirseklerinin, kalgalarin ve
omuzlarin tutulumu siktir. Karakteristik olarak tiim eklem yiizeyi simetrik bir tarzda
etkilenir. Diz tutulumu olan hastalarda hem medial hem de lateral komponentlerin
her ikisinde de ciddi daralma olur. Herhangi bir eklemin etrafinda sinovyal kist

olusabilir. Diz eklemi bunun i¢in en iy1 6rnektir.

Ozetle , sinovyal dokunun oldugu her yerde RA problemlere neden
olabilir.(75)
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2.2.1.2.Eklem Dis1 Bulgular

RA sadece eklem tutulumu ile giden bir hastalik olmayip eklem dis1 bulgulari
da hastalarda yaygin morbidite sebepleri arasinda yer almaktadir. Cilt tutulumu olan
hastalarda subkutan nodiiller bulunabilir, az da olsa dijital enfarktarlar da
gorilebilmektedir. Kardiyak direkt tutulum nadir olmak ile birlikte, kardiyovaskiiler
hastaliga bagli mortalite ve morbidite artig1 vardir. Perikardiyal efiizyon siktir ancak
genellikle asemptomatiktir, nadiren fibrindz perikardite neden olabilir. Akciger
tutulumu; plevral efiizyon, romatoid nodiiller ve parankimal akciger hastaligini
icermektedir. Yaygin interstisyel fibrozis olusabilir ve ilerleyici nefes darligi ile
birlikte radyografide bal petegi goriiniimii olusabilir. Goz tutulumunda goriilen en sik
sekonder bulgusu Sjogren sendromuna bagli olarak goriilen keratokonjonktivitis
siccadir, sklerit baz1 hastalarda ortaya cikabilir ve ¢ok nadir olarak perforasyona
kadar ilerleyebilir. Norolojik tutulum agisindan karpal tiinel sendromuna bagli olarak

periferik sinir tuzag sik olarak goriilmektedir(75) .

2.2.2.RA ve Kardiyovaskiiler Hastalik

RA’de kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 uzun zamandir bilinmektedir.
Avrupa romatoloji rehberlerinde kardiyovaskiiler risk artisinin goéz Oniinde
bulundurulmasinin 6nemli oldugu, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve bu

sekilde kardiyovaskiiler risk artiginin 6niine gegilebilecegi vurgulanmustir (76).

Metabolik sendrom(MS); kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (obezite, glukoz
intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon) birlesimi olarak kabul edilmektedir (24).
MS’un aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini 3 kat artirdigi ve artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile de iligkili oldugu gosterilmistir (25) . Bir¢ok ¢alismada
metabolik sendrom patogenezinde inflamatuvar siireglerin rol oynadig1 gosterilmistir.
Giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar RA hastalarinda en 6nemli mortalite sebebi
olup, akut miyokard enfarktiisii bu hastalarda 4 kata varan oranda daha fazla
goriilmektedir (26) (27). Kardiyovaskiiler hastaliklarin arttigi bir inflamatuvar

stirecte metabolik sendrom prevalansinin da artmis olmasi siirpriz  olarak
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goriilmemelidir. Yapilan bir vaka kontrol calismasinda metabolik sendrom
prevalansinin anlamli olarak kontrol grubuna gére RA’l1 hastalarda 1,24 kat artmis

oldugu goriilmiistiir (28).

2.2.3.Miyokinler
2.2.3.1.Miyokinlere Genel Bakis

Miyokinlerin; Kas dokusu ile yag doku, karaciger, pankreas arasinda
baglantiy1 diizenleyen; hiicrelerden salinmasi kontraksiyonla diizenlenen maddeler
oldugu kabul edilmektedir (77). Son zamanlarda yapilmig olan arastirmalarin
sonucunda salimmmi  kontraksiyonla diizenlenmekte olan bazi miyokinler
bulunmustur; ANGPTL4, BDNF,FGF-21,IL-6,IL 15,irisin, VEGF. Bildirilmis olan
miyokinlerin bir kismi iskelet kasi biyopsilerinde mRNA verileriyle ortaya
cikartilmistir.  Ornegin,BDNF  diizeylerinin;egzersiz sonrasi serum diizeyleri

saptanirken; dinlenim halinde bazal diizeyleri serumda saptanmaz (78).

Miyokin’i tanimlamak i¢in iskelet kas hiicresi tanimindan ziyade iskelet kas
dokusundan sentezlenen protein tanimi daha ¢ok kabul gérmektedir. Iskelet kasinda
mRNA ekspresyonu ya da protein lizatlarin immun taninmast ile birlikte olusan gen
ekspresyonu mevcut miyokinlerin tanimlanmasindaki baslangici olusturmaktadir.
Iskelet kas1 biyopsilerindeki tek sorun miyokinlerin gen ekspresyonu ya da protein
seviyelerinden bagka bag doku, kapiller ve sinir hiicrelerinin farkli bolgelerinde
rastlanilmasidir. Bu nedenle satellit hiicreler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve motor
noronlar degerlendirilmeye alinmustir. Iskelet kasin hiicrelerinde kodlanmis protein
yap1 tespit edildikten sonra gen ekspresyonunun tanimlanmasi gerekmektedir.
Teknolojideki yeni gelismeler, yeni ¢alismalar ve analizler iskelet kasinin sekresyon
yapan boliimiiniin kalitatif ve kantitatif analizine imkan vermistir. Bu yaklasimlar

miyokinlerin hizlar tarif edilmesini ve listelerinin genislemesi saglamistir (79).

Youn ve arkadaglarinin yaptig bir ¢caligmada; insiilin stimiilasyonu ve TNF-a
tedavisi neticesinde sican iskelet kasindan miyokin sekresyonu ve diizenlenmesi

degerlendirilmistir (80). Hittel ve arkadaslari iskelet kasini saglikli obez ve obez
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olmayan kadinlarda karsilagtirmislar; bu c¢alismalarda iskelet kasindan salgilanan
yiizlerce protein bulunmus, bu proteinlerin bir kisminin salgilanmasinin insiilin ve
TNF-a araciligr ile diizenlendigi gosterilmistir . Ayn1 sekilde yapilan tiim caligmalar
iskelet kas1 hiicrelerinin de adipositlere benzer sekilde salgi hiicreleri oldugunu
gostermektedir. Bu c¢aligmalar sonucunda miyokinler; enerji metabolizmasini,
anjiogenez regiilasyonu ve miyogenez gibi katkida bulunduklari olaylarin durumuna
gore gruplandirilirlar (81). Matthews ve arkadaslarinin ¢alismasinda ratlara
rekombinant BDNF tedavisi verilmesi sonrasi; iskelet kasi hiicrelerinin otokrin
etkiyle yag asidi oksidasyonunun oldugu hiicrelerde  AMPK ve ACC
fosforilasyonuna yol agarak yag asidi oksidasyonuna yardimci oldugu gosterilmistir

(78).

2.2.3.2.irisin

Irisin Peroxisome proliferative activated receptor, gamma, koaktivator 1
alpha (PGC-1a) aktivasyonuna yanit olarak beyaz yag dokusundan sekrete edilir ve
kahverengi yag dokusunun enerji harcama fenotipi kazanmasina yardimci olur.
Gergekten insan ve farelerde endurans egzersizleri sonrasi irisin konsantarasyonlari
anlamli sekilde artar. Irisinin total enerji tiikketimini ve yasam beklentisini arttirdig,
vicut agirhgim azalttigi ve bu sekilde obezite ve insiilin rezistansini azalttigi

diistiniilmektedir (13).

Irisin beyaz yag hiicrelerinin oksijen tiiketimini ve termogenezisini aktive
edebilir (14) ve bu artig gida alimi ve aktiviteden bagimsizdir. Bostro ve ark. lari
yiiksek yagli diyetle beslenen farelere irisin enjeksiyonu sonrasinda total viicut enerji
kullaniminda artis ve obezitede azalma saptamislardir (14). Insan calismalarinda
serum irisin diizeylerinin viicut kitle indeksi ve HbAlc diizeyleri ile negatif korele
oldugu ve Tip II diyabetik bireylerde daha diisiik oldugu da bildirilmistir(15) (16).
Ilging sekilde son zamanlarda irisinin ayn1 zamanda bir adipokin de oldugu

gosterilmistir (17).
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Peroxisome proliferative activated receptor, gamma, coactivator 1
alpha/fibronectin type Ill domain-containing protein 5 (PGC-1a/FNDCS5)/irisin
aksimin metabolizma ve enerji homeostazisindeki yeri kesfedilmis olmasina karsin

insanlarda ve klinik hastaliklardaki rolii hala net degildir (18).

[risinin kronik bobrek yetmezligi hastalarindaki durumunu ve iiremiye bagl
enerji tiikketiminin diizenlenmesine etkilerinin arastirildigi bir g¢aligmada irisin
diizeyleri normallerden daha disiik bulunmustur (19). Yine bu ¢alismada irisin
diizeyleri ile HDL kolesterol arasinda bagimsiz bir iligki tespit edilmis ve KBY
hastalarindaki anormal enerji tiiketimi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Irisinin
HDL ile olan bu iligkisinden yola c¢ikarak kolesterol metobolizmasi, metobolik
sendrom (MS) ve Kardiyovaskiiler risk ile iliskisinin degerlendirilmesi klinik

hastaliklardaki roliiniin anlasilmasina yardimci olabilir.

2.2.3.3.1L-6

Kas ve yag dokusundan salinmaktadir ve bu iki doku iizerinde de potansiyel
rolii mevcut oldugundan adipomiyokinler i¢in iyi bir 6rnektir. Egzersizin siiresi ile
orantili bir sekilde akut egzersizde, IL-6 seviyeleri yiikselir (82), egzersiz bittikten
sonra ise diiser (83). Bunula birlikte viicut yag igerisi ile dogru orantili olarak adipoz
dokudan; yag orami yiikseldikge plazma IL-6 diizeyi yiikselir (84). Viicut yag
dokusunun artmasi ile orantili olarak insiilin direncigelistiginde adipositlerden
salinimi artar (20). Obez insanlarda viicut kitle endeksi arttikga IL-6 seviyeleri arttar
(85) ve tip 2 DM ile iligkilidir (86). Obez hastalarda uygulanmakta olan ve viicut
kitle indeksinde azalmaya yol agan bariatrik cerrahi sonrasinda IL-6 diizeylerinin
azaldig bildirilmistir (87). obezite ve insiilin direnci gelisimine yol agtig1 bildirilmis
olan IKK Beta ve NF-kappa B sinyal yolaklari tarafindan IL-6 ekspresyonunun
arttirildigr bilinmektedir (88). Buna ek olarak in vitro ¢alismalarda IL-6 nin hepatosit

ve adipositlerde insiilin direncini arttirdigi goriilmiistiir (20).

In vitro calismalarda yiiksek doz IL-6 verilmesi sonrasinda iskelet kasinda
insiilin rezistansinin arttigi bildirilmistir (89) ancak buna ters olarak egzersiz ile

birlikte 1L-6 diizeylerinin yiikselip, insiilin direncinin azladig:r da bildirilmektedir.
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Eldeki bazi verilen, IL-6’nin sistemik etkilerinin de mevcut oldugu ydniindedir.
Farelerde, IL-6 bozulmus glukoz intoleransina ve ge¢ baslangigli obeziteye sebep
olmaktadir (90) .

Sonug olarak kontraksiyon ile birlikte iskelet kasindan IL-6 salinmaktadir. IL-
6 salgilanmas1 —oOzellikle egzersiz ile iliskili olarak- akut donemde insiilin
duyarliligini artirarak kaslarda glukoz alimmi ve yag asidi oksidasyonunu artirici
etkileri goriilmektedir. Adipoz dokudan salinan IL-6 ise kronik dénemde insiilin
direncini tam tersine artirmaktadir. Mevcut c¢alismalara ek olarak Weigert ve
arkadaslar1 IL-6’nin hedef doku iizerindeki  etkilerinin farkli oldugunu One
stirmiistiir. Karaciger, yag dokusu gibi enerji depolayan dokularda insiilin direncini
artirirken; iskelet kasi gibi enerji kullanan dokularda insiilin duyarliligini arttirdigin

One stirmiistiir (91).

2.234. IL-8

Monositlerin makrofajlara transformasyonuna yardimci olan, obez hastalarda
yiikselebilen ve kardiyovaskiiler hastaliklara karst duyarliligi artirdigi bildirilen,
aterojenik oOzellikle bir interlokindir. Enfeksiyonlara karsi koruma saglamaktadir.
TNF- o ve IL-1 tarafindan indiiklenerek salmimi artar. immiin yanitta inflamasyon
alanmma notrofil kemotaksisinde gorevlidir ve lizozomal enzim salinimin

artirmaktadir (92).

2.2.3.5. VEGF

Vaskiiler perpeabilite faktorii(VPF) olarak da adlandirilan, vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF), orijinal endotelyal spesifik mitojen olarak
tanimlanmustir (93). VEGF, timor hiicreleri (94), makrofajlar (95), keratinositler (96)
, renal mezensimal hiicreler (97) ve trombositler (98) de dahil olmak {izere bir¢ok
hiicre tarafindan iiretilmektedir. VEGF’nin etkileri sadece vaskiiler sistem ile sinirh

degildir, ve fizyolojik olarak kemik formasyonu (99), hematopoez (100) ve yara
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iyilesmesinde (101) de rol oynamaktadir. Bu viicuttaki bu temel etkilerinden dolay1
anti-VEGF teadavi stratejileri kanser tedavileri de dahil olmak {izere g¢esitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calismaya alinan hastalar:

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi-Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi romatoloji poliklinigine basvuran 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit
Siniflandirma  Kriterlerini(29,30)  karsilayan ardissk RA  hastalaridahil
edildi.Orneklem biiyiikliigii tip 1 hata 0.05 ve tip 2 hata %80 kabul edilerek
hesaplanmustir. Orneklem biiyiikliigii hesabi MedCalc hazir programinda ‘sampling
comprasion of two means’ yontemi ile ‘Decrease in irisin in patients with chronic
kidney disease’(16) makalesindeki veriler kullanilarak yapilmistir.Bu sekilde RA ve
saglikli kontrol olarak belirlenen gruplara en az 45 kisinin alinmasinin yeterli oldugu

bulundu.

Saghikli kontrol grubu: Caligmaya hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu 49
saglikli kontrol alindu.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1-2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siniflandirma kriterlerine gore RAolarak
siniflandirilan 18-62 yas arasinda ve viicut kitle indeksi 18.5-35 kg/m? olan hastalar

2- Kontrol: Yas, cins ve viicut kitle indeksi uyumlu bilinen herhangi bir ko-

morbiditesi olmayan saglikli kisiler

Disglama Kriterleri:

Hem RA hem de saglikli kontrol grubu i¢in:

1- Kontrolsiiz hipertansiyonu,

2- Bobrek yetmezligi (glomerular filtrasyon hizi <60 ml/dak),

3-Diabetes mellitus
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4- Ciddi hiperlipidemi (total kolesterol .300 mg/dL; trigliserit .400 mg/dL) 6ykiisii

olanlar veya lipid diistiriicii ila¢ kullananlar

5- Obezite (Vucut kitle indeksi >35) olan

6- Koroner arter hastalig1 veya kalp yetmezligi

7- Serebrovaskiiler hastalik oykiisii

8- Karaciger fonksiyon bozuklugu

9- Gebeligi olan hastalar

Calismaya {zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik Calismalar

Etik Kurulu’ndan onam alinmasini takiben hasta alinmaya baglandi (Etik kurul onam

numarasi:29/2014). Calismaya uygun tiim hastalar ve kontrollere ¢alisma hakkinda

bilgi verildikten sonra yazili onamlari alindi.Bu c¢alisma Izmir Katip Celebi

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir.

Calismaya alinan tiim hastalar ve saglikli kontroller yapilandirilmig bir anket formu

ile degerlendirilmistir. S6z konusu form kullanilarak asagidaki veriler toplanmaistir:

Sosyo-ekonomik ve demografik veriler (yas, cinsiyet, sosyal giivence, medeni
hal, ¢alisma durumu, egitim seviyesi vb)

Saglikla ilgili davranislar (sigara, alkol tiikketimi vb)

Semptom baslangi¢ yasi

Tan1 yas1

Ko-morbid hastalik varlig

Gecgmis ve mevcut tedaviler.

Yiiz ylize yapilan goriismeyi takiben tiim hasta ve kontrollerin sistemik

muayeneleri ve RA’l1 hastalarda eklem muayeneleri kaydedildi.

Muayene sonrasi tiim hastalarin Disease Activity Score-28 (DAS-28)

hesaplamasi ve gegen ay i¢in hastanin global hastalik degerlendirmesi yapildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun kardiyovaskiiler risk uyumunun karsilastirilmasi

amacli muayene sonrasinda karotis intima media ¢ap1 6l¢iimii ultrasonografi
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esliginde deneyimli uzman radyoloji hekimince yapilmis ve ortalama kalinliklar not

edilmistir.

3.2. Laboratuvar analizleri:

Tiim hastalardan sabah aclig1 ile 08.00 ve 10.00 saatleri arasinda 6n koldan
vendz kan oOrnekleri alinip santrifiij edilerek analiz zamanina kadar -80 °C’de
muhafaza edildi.Serum irisin, VEGF, IL-8 ve IL-6 diizeyleri ticari olarak
bulunabilecek enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanilarak,

tireticinin Onerileri takip edilerek ¢alisildi.

3.3. istatistiksel analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 hazir paket programi
yardimiyla yapilmistir.Kontrol grubu verilerinin normal dagilmadig1 goriildiigiinden
tiim siireklidegiskenlere ait 6zet veriler median (minimum-maksimum) olarak verildi.
Ayni nedenlegruplar arasi karsilastirmalarda non-parametrik test istatistikleri
kullanildi. Siirekli degiskenlermedian, kategorik degiskenler ylizde olarak ifade
edilecektir.Gruplar arasinda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskall
Wallis testi, post hocanaliz i¢cin Mann Whitney U testi ile kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablo analiz yontemleri kullanildi.Gruplar arasinda fark
saptanacak olursa tek veya cok degiskenli regresyon analizleri ile bu farklilik
tizerinde etkili olabilecek klinik, demografik ve laboratuvar degiskenlerin ortaya

konulmasina ¢alisildi.P degeri <0,05 anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya

tek merkezli

olarak, Izmir Katip Celebi Universitesi

Hastanesinden toplam 84 RA hastas1 ve 50 saglikli kontrol alindi. Hasta ve

kontrollerin demografik verileri tablo 3’te 6zetlenmistir.

Yapilan analizlerde, RA ve kontroller arasinda; yas (P=0,298), cinsiyet
(P=0,567) ve VKI (P=0,200) fark saptanmadi. Egitim siiresi ise istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde kontrol grubunda yiiksek saptandi.

RA ve kontrol gruplarinin laboratuvar degerleri, tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Yas, Median
(min-maks)

Cinsiyet,
Kadin/Erkek

Egitim siiresi (y1l),

Median (min-
maks)

VKi(kg /

m?),Median (min-

maks)

RA hastalar

(n=84)

51.0 (22-72)

72/12

5 (0-15)

27,55 (18,20-
34,30)

Kontrol

(n=50)

49 (36-72)

41/9

11 (0-16)

27,00 (18,70-
33,20)

0,298

0.567

<0.001

0.200
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Tablo 4: Hasta ve kontrollerin laboratuvar degerleri

RA hastalar Kontrol (n=50) P
(n=84)
AKS(mg/dl) , 97 (75-123) 95,50 (78-110) 0.039
Median (min-maks)
HBAL1C(%), 5,4 (3,6-6,4) 5,2 (4-6,3) 0.146
Median (min-maks)
HOMA-IR, Median 2,25 (,81-7,19) 2,625 (0,99-7,47)  0.723
(min-maks)
Hb(g/dl), Median 13 (9,9-16,2) 13,45 (10,1-15,8)  0.092
(min-maks)
TBK, Median (min- 8,24 (3,48-15,5) 6,71 (2,61-9,91) <0.001
maks)
PLT, Median (min- | 304 (124-530) 267,5 (127-486) 0.008
maks)
Trigliserit(mg/dL), 97 (270-40) 101 (40-289) 0.826
Median (min-maks)
Total kolesterol 206 (410-114) 204 (131-315) 0.596
(mg/dL), Median
(min-maks)
Kreatinin (mg/dL), 0,67 (0,51-1,19) 0,675 (0,51-1,06)  0.083

Median (min-maks)

AKS degerlerinde anlamli farklilik bulunmasina ragmen (P=0,0399), insiilin

direncini gosteren HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment, IR=Insiilin

Rezistans1 ) indeksi i¢in gruplar anlamli fark saptanmamigtir (P=0.723).

Hb(Hemoglobin) i¢in gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamais olup
(P=0.092) , TBK (total beyaz kiire) (P<0,001) ve PLT(platelet-trombosit) (P=0.008)
sayilarinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmistir. Trigliserit(P=0.826), total
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kolesterol(P=0.596 ) ve kreatin(P=0,083) degerlerinde anlamli farklilik

saptanmamigtir.

RA hastalarinin hastalik ile iligkili aktivite ve fonksiyonlar1 degerlendirildi.
DAS-28 (Disease Activity Score) sonuglari, hastalarin kullandigr ilaglar ve ay olarak
hastalik siireleriTablo 5’ te gosterildi.

Tablo 5: Hastalik ile ilgili degerler

RA (n=84)
Hassas Eklem Sayisi, Median (min- 1(0-21)
maks)
Sis Eklem Sayis1, Median (min-maks) 1 (0-21)
Hastalik Siiresi (Ay), Median (min- 48 (2-360)
maks)
Hasta Global, Median (min-maks) 30 (0-100)
Hasta Agri, Median (min-maks) 20 (0-100)
Das28, Median (min-maks) 3,3(0,91-7,91)
Crp, Median (min-maks) 0,53 (0,04-8,75)
NSAID, n (%) 40/84 (47)
Kortikosteroid, n (%0) 14 (16,7)
Metotrexate, n (%) 40 (47,6)
Leflunomid, n (%) 19 (22,6)
Salazopryn, n (%) 14 (16,7)
Hidroksiklorokin, n (%) 18 (21,4)
Azatiopiirin, n (%) 1(1,2)

Hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilan degerler tablo 5’te gosterilmistir.
Beklenildigi iizere, serum CRP (P<0.001) ve ESH (P<0.001) degerleri ; RA
hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayrica diger
basta irisin (P<0.001) olmak iizere, IL-6 (P=0.007), IL-8 (P=0.004) ve
VEGFR2(P=0.001) diizeyleri de RA ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli olarak
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farkli saptandi. Karotis intima-media kalinligi, RA ve kontrol gruplar1 arasinda

anlaml fark géstermedi (P=0.216)

Tablo 6: Hasta ve kontrollerin karsilastirmali degerleri

Irisin(ng/mL),
Median (min-
maks)

11-6 (pg/mL),
Median (min-
maks)

IL-8 (pg/mL),
Median (min-
maks)
CRP(mg/dl),
Median (min-
maks)
ESH(mm),
Median (min-
maks)
VEGFR-2,
Median (min-
maks)
KiMK, Median
(min-maks)

RA hastalan
(n=84)

20,65 (16,94-
99,35)

1,5555 (0,87-
72,65)

6,685 (2,97-24,29)
0,53 (0,04-8,75)
24 (3-87)

60,45 (243,70-

12430)

0,715 (0,48-1,05)

*KIMK: karotis intima media kalinlig1

Kontrol (n=50)

36,66 (18,37-
84,70)

1,28 (0,89-3,24)

4.8 (2,73-31,11)

0,175 (0,01-0,89)

12,50 (4-34)

8003 (207,5-

12150)

0,69 (0,48-0,84)

<0.001

0.007

0.004

<0.001

<0.001

0.001

0.216
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Irisinin; kontrol grubundaki diizeyleri, RA hastalarindaki diizeylere gére

anlamli olarak yiiksek saptanmistir.(Sekil-1)

n (ng/ml)

iris

40 /
35

30
25
20
15
10

W p<0,001

RA Kontrol

Sekil-1 RA ve Kontrol Hastalarinda Serum irisin Diizeyi
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5.TARTISMA

Bir yasam tarzi hastaligi olarak nitelendirilen obezite; kardiyovaskiiler
hastaliklar (102), insiilin direnci (103), hipertansiyon ve kanser riskinde artisa neden
olarak, insan sagligina negatif yonde etki eden bir durum olarak g¢aligmalarda
gosterilmistir. Fiziksel egzersizin, obezite ve insiilin direnci de dahil olmak {izere
memelilerde bir ¢ok saglik sorununu 6nlemede faydali oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda egzersizin karaciger, beyin yag dokusu ve kalp basta olmak iizere
birgok organda yararli etkileri oldugu gosterilmistir. Egzersiz, iskelet kas1 araciligi
ile diger organlara etki etmektedir (104). Baz1 sitokin ve hormonal iliskili peptidleri
salgiladiginin gosterilmesinden sonra, iskelet kasi metabolik olarak aktif bir
sekretuvar organ olarak tanimlanmistir (105). Bu sekrete edilen molekiiller,
egzersizin faydali etkilerini gostermesinde etkili olabilirler. Erken calismalarda,
arastiricilar bu salgilanan endokrin, otokrin ve parakrin etkileri olan sekresyonlari

‘miyokin’ olarak tanimlamislardir (106).

Irisin, ilk olarak egzersiz sonrasi iskelet kasindan salgilandigi ortaya
cikartilan yakin zamanda tammlanmis bir hormondur. Irisinin, fibronectin type III
domain containing 5 (FNDCS5) gen iirlinii olan proteinin ekstraselliiler kisminin
kesilerek sekrete edildigi gosterilmistir (14). FNDC5, PPAR vy coactivator-1 o
(PGC1-a)’in hedef proteinlerinden birisidir (14). Bostrom ve arkadaslar1 iskelet
kasindan PGCl-a sekresyonun, FNDCS5 ekspresyon artisin1  stimiile ettigini
gostermislerdir. Daha sonraki ¢aligmalarda, irisinin sadece bir miyokin olmadig1 ayn
zamanda bir adipokin oldugu gésterilmistir (17). Baska bir ¢alismada irisinin iskelet
kas1 yakinindaki adipoz dokudan salgilandigi belirtilmistir (16).

Beyaz (WAT) veya kahverengi yag dokusu (BAT) olarak ikiye ayrilan yag
dokusunun farkli fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. WAT’in trigliserit
depolanmasi, BAT 1n ise enerji agiga c¢ikarma ve 1s1 iiretiminden sorumlu oldugu
gosterilmistir (107) . BAT aktivitesinin stimiilasyonunun obezive ve insiilin direnci
gibi metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (108).

Mevcut bilgiler esliginde, irisinin obezite ve insiilin rezistanst gibi metabolik
hastaliklara kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmiistiir. Irisin Peroxisome proliferative

activated receptor, gamma, koaktivator 1 alpha (PGC-1a) aktivasyonuna yanit olarak
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beyaz yag dokusundan sekrete edilir ve kahverengi yag dokusunun enerji harcama
fenotipi kazanmasma yardimci olur. Gergekten insan ve farelerde endurans
egzersizleri sonrasi irisin konsantarasyonlari anlamli sekilde artar. Irisinin total enerji
tilketimini ve yasam beklentisini arttirdigi, viicut agirhini azalttigi ve bu sekilde
obezite ve insulin rezistansini azalttigr diistintilmektedir (13).

Irisin beyaz yag hiicrelerinin oksijen tiiketimini ve termogenesisini aktive
edebilir (14) ve bu artis gida alim1 ve aktiviteden bagimsizdir. Bostro ve ark. lari
yiiksek yagl diyetle beslenen farelere irisin enjeksiyonu sonrasinda total viicut enerji
kullaniminda artis ve obezitede azalma saptamislardir (14). insan ¢alismalarinda
serum irisin diizeylerinin viicut kitle indeksi ve HbAlc diizeyleri ile negatif korele
oldugu ve Tip II diyabetik bireylerde daha diisiik oldugu da bildirilmistir(15) (16).

Calismamizda, irisin RA hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak
diisiik saptanmistir (P<0,001). Calismamiza baslangic amacimizda belirttigimiz,
kardiyovaskiiler hastalik riski ve metabolik sendrom sikliginin artti1 bir hastalik
olan RA’de irisin basta olmak iizere; miyokin ve adipomiyokinler viicut kitle indeksi
ve lipid profilindeki degisim ile kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilecegi
hipotezimiz, elde ettigimiz veriler ile dogrulanmis gibi goriinmektedir.

Calismamizin  baglica kisithiliklari; hastalarin  egzersiz  diizeylerinin  ve
beslenme aligkanliklarini analiz edilen parametrelerin olmamasi, hasta ve kontrol
grubu arasindaki yasam tarzi farkliliklarinin tam olarak belirlenememesidir.

Sonug olarak RA hastalarinda kardiyovaskiiler risk artigindan adipo-miyokin
olarak irisin ve IL-8 sorumlu olabilir. Ancak bu konuda kesin bir yargiya varmadan
once; daha genis Orneklem boyutuna sahip, kardiyovaskiiler hastalik varliginin

gosterildigi ve prospektif ¢alismalarin gerekli oldugu agiktir.
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6.SONUC VE ONERILER

Daha 6nceden RA hastalarinda adipomiyokinlerin degerlendirilmesi {lizerine
bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. ilk olarak yapilmis olan, ¢alismamizda RA
hastalarinda irisin, IL-8, VEGFR2 diizeylerinin anlamli olarak farkli saptanmasi bu

konu iizerine yapilacak ileri arastirmalar i¢in umut vaad etmektedir.

Hastalik risk artis1 ve adipomiyokin diizeyi iligkilerinin daha yakindan
irdelenmesi agisindan egzersiz, beslenme aligkanliklar1 gibi yasam tarzi gibi
parametrelerinin de dahil edildigi genis 6rneklem grubunun hedeflendigi prospektif
bir ¢alismalara 6nayak olmasi agisindan sonuglarimizin anlamli ¢ikmasi énemli bir
imkan saglamaktadir. Bu sekilde bir calisma ile RA hastalarindaki kardiyovaskiiler
hastalik ve adipomiyokin diizeyi arasindaki iliski diizeylerinin daha ileri diizeyde

degerlendirilebilmesi agisindan yol gosterici olabilir.
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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Adipomiyokinlerin Degerlendirilmesi

Gerekce: Romatoid Artrit (RA) toplumda %0,5-1 arasinda goriilen, 6zellikle kiigiik
periferik eklemleri simetrik olarak tutan ve eklem erozyonuna yol agabilen, sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. RA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin ve

metabolik sendrom sikliginin arttig1 gosterilmistir

Miyokin terminolojik olarak iskelet kas hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan
proteinler i¢in kullanilmaktadir. Miyokinlerin otokrin/parakrin yolla lokal olarak ve
endokrin etki ile uzak dokularda etkinlik gostererek, hiicreler arasinda iletisimde
gorevli olduklar1 gosterilmistir. Miyokinlerin bir iiyesi olarak gosterilen irisin de
iskelet kasindan egzersiz ile bagintili olarak salgilanan bir hormon olarak
nitelendirilmistir. Irisin Peroxisome proliferative activated receptor, gamma,
koaktivator 1 alpha (PGC-1a) aktivasyonuna yanit olarak beyaz yag dokusundan
sekrete edilir ve kahverengi yag dokusunun enerji harcama fenotipi kazanmasina
yardimc1 olur. Gergekten insan ve farelerde endurans egzersizleri sonrasi irisin
konsantarasyonlar1 anlamli sekilde artar.  Insan calismalarinda serum irisin
diizeylerinin viicut kitle indeksi ve HbAlc diizeyleri ile negatif korele oldugu ve Tip
Il diyabetik bireylerde daha diisiik oldugu da bildirilmis olup iskelet diginda ayni
zamanda adipoz dokudan salgilandig1 da gosterilmistir. Ayni zamanda irisinin total
enerji tilketimi ve yasam siiresinin artig1 ile pozitif korele oldugu, viicut agirligini ve
metabolik sendrom riskini azalttigi ve boylece insiilin direnci ve obezite lizerine
olumlu etkileri oldugu one siiriilmektedir. Metabolik sendrom sikliginin ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi gosterilmis bir hastalik olan RA’de ,
oncelikle irisin olmak iizere miyokinler viicut kitle indeksi ve lipid profilindeki

degisim ile kardiyovaskiiler risk artis ile iliskili olabilir.

Amag: Bu calismada RA hastalarinda adipomiyokinlerin durumunu ve hastalik

aktivitesi ile olan iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve hastalar: Calismaya tek merkezden toplam 84 RA hastast ve 50 saglikli
kontrol  alindi. [RA  hastalar1  i¢in  ortanca  yas:51(22-72) ;K/E:
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71/12;VK1i:27,55(18,20-34,30) ve kontrol grubu icin ortanca yas:49(36-72)
'K/E:41/9;VKI:27(18,70-33,20) ].

Hastalarin demografik verileri ve ulasilabilirse a¢lik kan sekeri, HbAlc, insiilin, lipid
parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, RF, eritrosit sedimantasyon
hizi, C- reaktif protein degerleri ve anti-CCP durumlar kaydedildi. Calismada
degerlendirilecek olan irisin, IL-8, IL-6, VEGFR2 ol¢iimleri serumdan ELISA
yontemi kullanilarak yapildi. Bu 6rnekler i¢cin hastadan rutin kan alimi sirasinda 10
ml ek kan alindi. Kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi amaglh karotis doppler
ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 6l¢limii uzman radyoloji hekimi
tarafindan yapildi. Hastalarin hastalik iliskili karakteristikleri DAS-28 kullanilarak
degerlendirildi.

Bulgular:RA ve kontroller arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan bir fark
saptanmadi. serum CRP (P<0.001) ve ESH (P<0.001) degerleri; RA hastalarinda,
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayrica basta irisin20,65
(16,94-99,35) ng/mL vs 36,66 (18,37-84,70) ng/mL ve P<0.001 olmak iizere, IL-6
(P=0.007), IL-8 (P=0.004) ve VEGFR2(P =0.001) diizeyleri de RA ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli saptandi. Karotis intima-media kalinligi, RA

ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark gostermedi (p= 0.216)

Sonu¢: Bu calismanin sonuglari; kardiyovaskiiler morbiditenin arttig1 bir hastalik
RA’de, enerji tiiketimine yol ac¢tig1 bilinen termojenik bir protein olan irisinin, 1L-8

ve IL-6’nin kontrollerden anlamli olarak farkli oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelime:Romatoid Artrit,irisin,hastalik aktivitesi
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ABSTRACT

Evaluation of adipomyokines in patients with rheumatoid arthritis

Objective: Rheumatoid Arthritis (RA) is a systemic disorder characterized by
chronic symetric and erosive synovitis that affectspreferentially peripheral joints.
The prevelence of RA is %0.5-1 in general population.Cytokines are accused of the
chronic inflamatory disorder and the deformities in joints. After it has been shown
that skeletal muscle is an active endocrine organ relasing myokineslike IL6 ;
adipomiyokines has drawn atention in inflamatory disease. These myokines are
described to communicate with cells in an autocrine/paracrine maner, locally within
the muscles, or in an endocrine fashion to distant tissues. Irisin is a new muscle
derived Messenger substance (myokine); which is involved with physical exercise.
Irisin ; the circulating product of the membrane bound protein, fibronectin tip Il
domain containing 5(FNDC5) found predominantly in skeletal muscle but also in
White adipose tissue. It has been shown that; irisin plasma levels are increased in
responce to different type of exercise and irisin improves systemic metabolism by
increasing energy expenditure in mice, reduce obesitiy prevelence and insiilin
resistance. Patients with RA have a reduced life expectancy which is associated with
an increased risk for cardiovasculer events. Metabolic syndrome, a set of
cardiovasculer risk factors( such as central obesity, dyslipidemia, hypertension,
hyperglisemia) has a main role in cardiovasculer disease. In our study; we aimed to
explained the relationship between myokines(esp irisin) and the metabolic syndrome
and its effects on activity of RA.

Aim: Previously the myokines were not evaluated in RA patients. Therefore the aim
of this study is to assess the levels of some of the myokines in RA patients and to

show the relationship between disease activity and myokine levels.

Patients and methods:In total 84 consecutive RA patients ;median age:51(22-72)
'WIM:  71/12; median BMI:27,55(18,20-34,30) according to the modified
ACR/EULAR 2010 criteria and 50 healthy controls median age: 49(36-72) ;W/M:
41/9; BMI: 27(18,70-33,20) from one center were included in the study. Serum

fasten blood glucose, HbAlc, insiiline, lipid parameters, liver and renal function
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tests, sedimentation rate, C- reactiveprotein levels, irisin,VEGFR2, IL-8, and IL-6
level were measured by commercially available ELISA kits. Disease related

characteristics of patients were assessed by using DAS-28.

Results: There weren’ t any difference between age, sex, body mass index. As
expected CRP and ESR were found to be high in RA patients compared with control
group. The serum irisin 20,65 (16,94-99,35) ng/mL vs 36,66 (18,37-84,70) ng/mL ve
P<0.001 and IL-8 levels 6,685 (2,97-24,29) pg/mL vs 4,8 (2,73-31,11)pg/mL and
P<0.001 were significantly different between RA patients and control groups.

Conclusion:. The results of the current study suggested that serum irisin, which is a
thermogenic protein causing energy expenditure, may be changed in RA, a disease

known to have an increased CV morbidity.

Keywords:Rheumatoid Arthritis; irisin; disease activity.
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