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1-OZET

Sistemik lupus eritematoz (SLE) ve romatoid artrit (RA), kronik inflamatuar
hastaliklardir. Aterosklerozun da kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu kabul
edilmektedir. SLE ve RA’te, erken ve hizlanmis ateroskleroz sik goriilmekte ve
sonugta ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitede artisa
neden olmaktadir. Adiponektin insiilin duyarlandirici, anti-aterojenik ve anti-
inflamatuar etkileri olan, visfatin ise insiilin duyarlandiric1 6zelligine ek olarak
inflamatuar siirecte rol aldig1 diisiiniilen adipositokinlerdir. Bu ¢aligmada, SLE ve
RA hasta gruplarinda adiponektin ve visfatin diizeylerinin belirlenmesi, ve
ateroskleroz gelisimi iizerine olasili etkilerinin arastirilmasi amaclandi.

Calismaya 26 SLE, 29 RA tanili hasta ve 29 saglikli kontrol (SK) alindi.
Calisma gruplarinda rutin kan tetkiklerine ek olarak, serum TNF-a, IL-6,
adiponektin ve visfatin diizeyleri ve intima-media kalinhig (IMK) 6lciildii.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri ve
lipid profili agisindan farklilik yoktu. RA grubunda yas ortalamasi SLE ve SK
gruplarindan (her ikisi icin; p<0.001), sistolik ve diastolik kan basinglar ise

yalnizca SK grubundan (her ikisi i¢in; p<0.05) yiiksekti. SLE ve RA gruplarinda,

icin; p<0.05) ve IMK (her ikisi i¢in; p<0.001) yiiksekti. SLE grubunda, RA ve SK
gruplar ile karsilastirildiginda adiponektin (her ikisi i¢in; p<0.001); RA grubunda
ise, SLE ve SK gruplan ile karsilastinldiginda, visfatin diizeyi (her ikisi i¢in;
p<0.001) ve IMK (sirastyla; p<0.05, p<0.001) yiiksekti. Ek olarak, RA grubunda,
SK grubu ile karsilastirildiginda, HOMA-IR indeksi yiiksekti (p<0.01).

Sonug¢ olarak, SLE ve RA hastalarinda aterosklerozun preklinik belirteci
olan IMK artmis olup, bu artis RA’te daha belirgindir. SLE hastalarinda insiilin
duyarlandirict ve anti-aterojenik etkileri olan adiponektin diizeyinin artmis olmast,
aterosklerotik siireci olumlu yonde etkiliyor olabilir. RA hastalarindaki visfatin
diizeyinin artis1 ise, bu adipositokinin proinflamatuar dogasini yansitiyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Fritematoz, Romatoid Artrit,

Adiponektin, Visfatin, Intima-Media Kalinlhg:.



2., ABSTRACT
Serum levels of adipocytokines in systemic lupus erythematosus

Systemic lupus erythematosus (SLE) and rheumatoid arthritis (RA) are chronic
inflammatuary diseases. Atherosclerosis is also accepted as a chronic inflammatuary
process. In SLE and RA, early and accelerated atherosclerosis subsequent cardiovascular
diseases can be frequently observed and cause increased morbidity and mortality.
Adiponectin which has insulin sensitizer, anti-atherogenic and anti-inflammatuary effects
and visfatin, an insiilin sensitizer, has been considered to be effective in inflammatuary
conditions are adipocytokines. The aims of this study were to analyse the levels of
adiponectin and visfatin and to determine their possible effects on atherosclerosis in the
SLE and RA patients.

Twenty six patients with SLE, 29 patients with RA and 29 healhty volunteers (HC)
were included in this study. In all the participants, serum levels of TNF-a, IL- 6,
adiponectin and visfatin were analysed in addition to routine laboratory parameters and
carotid intima-media thickness (IMT) was measured.

There was no significant difference among all the study groups in terms of body
mass index, fasting blood glucose and lipid profiles. In the RA group, the mean age was
higher compared to the SLE and HC groups (p<0.001 for both) and sistolic and diastolic
blood pressures were also higher compared to the only HC group (p<0.05 for both). In the
SLE and RA groups, the levels of TNF-a (p<0.05 for both), IL-6 (p<0.05 for both) and
IMT (p<0.001 for both) were higher when compared with HC group. In the SLE group,
the level of adiponectin was higher than the RA and HC groups (p<0.001 for both), and in
the RA group the level of visfatin (p<0.001 for both) and IMT (p<0.05, p<0.001
respectively) were higher than the SLE and HC groups. Moreover, HOMA-IR was higher
in the RA group than HC group (p<0.01).

In conclusion, in the SLE and RA groups, IMT, the preclinical marker of
atherosclerosis, increased and this increase was more marked in the RA group. It is
possible that the increase of adiponectin which has insulin sensitizer and antiatherogenic
effects in the patients with SLE may protect the atherosclerotic process. We suggest that
the increased level of visfatin in the patients with RA may be caused by its
proinflammatory feature.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, Rheumatoid Arthritis, Adiponectin,

Visfatin, Intima-Media Thickness.



3.GIRIS

Sistemik lupus eritematoz (SLE) ve romatoid artrit (RA), etiyopatogenezleri
tam olarak bilinmeyen, sistemik kronik inflamatuar hastaliklardir. Aterosklerozun
da kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu varsayilmaktadir. Kronik inflamatuar
hastaliklar olan SLE ve RA’te, erken ve hizlanmig ateroskleroz sik goriilmekte ve
sonucta ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) 6nde gelen morbidite ve
mortalite nedenleri olmaktadir (1-3). Ancak, bu hastaliklarda gelisen erken ve
hizlanmis ateroskleroz ¢cogu zaman klasik risk faktorleri ile agiklanamamaktadir
(1,2). Bu hastaliklarda, klasik risk faktorlerine ek olarak, inaktivite, ilac
kullanimina iliskin yan etkiler, dislipidemi, homosistein artigi, trombotik
faktorlerde artis ve inflamatuar mekanizmalar aterosklerozdan sorumlu
tutulmaktadir (2). Inflamatuar hastaliklardaki artmis lipid peroksidasyonu
(oksidatif stres) ve insiilin direnci gibi faktorlerin de ateroskleroz gelisiminde rol
aliyor olmalan olasidir. SLE ve RA hastalarinda insiilin direnci prevelansinda
artig bildirilmis olmakla birlikte, bu insiilin direncinin nedenleri tam olarak ortaya
konulamamustir (4). SLE ve RA’te akut faz yanitlari, tiimor nekrozis faktor-o
(TNF-0) ve diger sitokinlerin diizeylerindeki artis, oksidan diizeylerindeki artis,
kortikosteroid kullanimi insiilin direnci gelisimini etkiliyor olabilir.

Onceleri, adipoz dokunun sadece enerji metabolizmasmi diizenledigi
diisiiniiliirken, giiniimiizde, adipositlerin endokrin ve immiinolojik fonksiyonlara
sahip oldugu, bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylar diizenledigi varsayilmaktadir.
Adipoz dokudan TNF-a ve diger baz1 sitokinlerin salinimi, ve insiilin direnci ile
bu sitokinler arasindaki iliskilerin belirlenmesinden sonra (5), arastirmalar
acisindan, adipoz doku ilgi cekici bir konuma gelmistir. Son yillarda, adipoz
dokudan TNF-qa, Interlokin-6 (IL-6), IL-1, chemokine (C-C motif) ligand 2
(CCL2)/monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) olarak da bilinir gibi sitokin ve
kemokinlere ek olarak, adipositokin/adipokin adi verilen ve biyolojik olarak aktif
bircok molekiil (leptin, adiponektin, rezistin, visfatin vb.) de iiretildigi ortaya
konulmustur (6).

Adiponektin, TNF-a ve kompleman Clq ile yapisal homoloji gosteren bir
adipositokindir (7,8). Adiponektinin, fizyolojik rolii tam olarak ortaya

konulamamis olmakla birlikte, insiilin duyarlandiric1 (9), anti-aterojenik (10) ve



anti-inflamatuar (11) etkilerinin oldugu saptanmistir. Anti-inflamatuar bir sitokin
olarak kabul edilen ve aterosklerozu etkileyen adiponektin, TNF-a ile indiiklenen
inflamatuar hiicre go¢iinii inhibe eder (7,12), makrofajlardan TNF-a ve diger bazi
sitokinlerin iiretimini baskilar (13,14). Adiponektin; E-selektin, interseliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler seliiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-
1) gibi adezyon molekiillerinin diizeylerini azaltir ve monositlerin endotelyal
alana gociinii onler (12). Ek olarak, adiponektinin lipopolisakkarit ile uyarilmis
niikleer faktor kappa B (NF-xB) aktivasyonunu ve IL-6 {iretimini inhibe ettigi
(15), leptin aracili TNF-o iiretimini azalttigi ortaya konulmustur (16). Diger
taraftan TNF-o, IL-1B, IL-4, interferon-gama (IFN-y) ve TGFp gibi sitokin
uygulamalarinin, adipogenezi ve adiponektin salimimim azalttigi bildirilmistir
(17). Fare 3T3-L1 adipositlerinde, IL-6’nin adiponektin iiretimini inhibe ettigi
(18), klinik bir calismada (19) C-reaktif protein (CRP) ile adiponektin
diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Son yillarda tanimlanmis olan visfatin [pre-B-cell colony-enhancing factor
(PBEF)], insiilin duyarlandiric1 diger bir adipositokindir (20). Insiilin direnci
hayvan modellerinde, ve obez hastalarda visfatinin insiilinin etkilerini artirdigz;
visfatin uygulanmasinin, 3T3-L1 adipositlerinde ve L6 miyozitlerinde bazal
glikoz alimimt artirdigi, H4-II-E-C3 hepatositlerden glikoz saliniminmi azalttigi
bildirilmistir (20). Plazma visfatin diizeyinin viseral yag dokusu kitlesi ile korele
oldugu saptanmistir (21). TNF-a ve IL-6’nin, 3T3-L1 adipositlerinde visfatin gen
ekspresyonunu suprese ettikleri ortaya konulmustur (22). Ek olarak, aktive
notrofillerin visfatin gen ekspresyonunu artirdigi; visfatinin ise nétrofillerin
apoptozunu inhibe ettigi (23), lokosit ve monositleri aktive ederek sitokin
salinimini indiikledigi (24) bildirilmistir. Visfatinin monositlerden TNF-a ve IL-8
ekspresyonlarim1 artirdigr  (25), mitogen-activated protein kinase (MAPK)
aktivasyonu yaparak anjiogenezi artirdigi (26) ortaya konulmustur.

Adipoz doku icerisindeki fibroblast, 16kosit ve makrofaj gibi inflamatuar
hiicreler TNF-a, IL-6, IL-1, CCL2 gibi sitokin ve kemokinler salgilayarak immiin
sistemi, adipoz dokudan salgilanan adipositokinler inflamatuar mekanizmalari

etkileyebilmektedir (6). Diger taraftan, sitokinler adipoz doku fonksiyonlarini



degistirebilmekte ve adipositokin ekspresyonunu baskilayabilmektedirler
(17,18,22).

Bu calismada, SLE ve RA hasta gruplarinda adiponektin ve visfatin
diizeylerinin belirlenmesi, ve bu adipositokinlerin hastalik agirligi, insiilin direnci

ve intima-media kalinhig: (IMK) ile iliskilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Sistemik Lupus Eritematoz

Sistemik lupus eritematoz, patojenik otoantikorlarin  ve immiin
komplekslerin bircok organi hedef aldigi, kronik inflamatuar bir hastaliktir (27).
Prevalans 4-250/100.000 arasinda degismektedir (28). Hastalarin %901
dogurganlik ¢cagindaki kadinlardir (29-31).

Sistemik lupus eritematozda, T ve B lenfositlerde antijen-spesifik,
poliklonal hiperaktivite ve bu aktivitenin yetersiz kontrolii ile karakterize anormal
bir immiin yanit s6z konusudur. Genetik, hormonal, immiin ve cevresel veya
heniiz bilinmeyen faktorlerin etiyopatogenezde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Monozigot ikizlerde konkordansin %25-50, dizigot ikizlerde %5
diizeylerinde olmasi, genetik zeminin 6nemli bir predispozan faktér oldugunu
gostermektedir (32). Lupuslu bir hastanin ailesinde, baska bir lupuslu olma riski
yaklasik %10’dur. Bu oran, genel populasyona gore 100 kat artis1 gostermektedir
(33).

Farkli etnik toplumlarda yapilan populasyon taramalari, Human Leukocyte
Antigen (HLA)-DR2 ve -DR3 pozitif kisilerde SLE goriilme sikligimin 2-5 kat
arttigin1 goéstermistir (32).

Sistemik lupus eritematoz, dogurganlik ¢cagindaki kadinlarin hastalig1 olarak
bilinir. Puberte 6ncesi veya menapoz sonrasi baslangic nadirdir (34,35). Seks
hormonlar1 immiin tolerans1 etkilemektedir (30). Ostrojenler, B lenfositlerin
antikor yapimim ve T lenfositlerin antijenik uyariya yamtlarini artirir, dolasan
immiin komplekslerin klirensini azaltir, immiin yanit1 lupus i¢in karakteristik olan
T-helper 2 (TH2) tipine ¢evirirler ve apopitozu engellerler. Androjenler ise hem

THI1 hem de TH2 tipi immiin yanitlar1 baskilarlar (30).



Otoantikor tiretimi SLE’lu hastalarda major immiinolojik bozukluklardan
birisidir. Bu antikorlar hastanin kendi antijenlerini (niikleus, sitoplazma, hiicre
membrani, koagiilasyon faktorii veya immiinglobulin) hedef alirlar. Anti niikleer
antikor (ANA) en karakteristik otoantikordur, ve hastalarin %95’inde pozitif
olarak belirlenir (36). Anti-dsDNA ve anti-Sm antikorlari, SLE’a 06zgii
antikorlardir ve tam kriterleri arasinda yer alirlar (37).

Sistemik lupus eritematozda B lenfositlerde hiperaktivasyon, poliklonal
immiinglobiilin iiretimi, ve T lenfosit sayisinda azalma, altgrup oranlarinda
degisim oldugu gosterilmistir. Aktif SLE hastalarinin periferik kaninda, B
lenfosit sayist artmistir (38). Anti-lenfosit antikorlara bagh olarak, dolagimdaki T
lenfosit sayis1 azalmistir (39,40).

Sistemik lupus eritematozda, B lenfosit ¢ogalmasin1 ve farklilagsmasini
uyaran IL-10’un arttign gosterilmistir (41). IL-10 iiretimindeki artis, lupus T
lenfositlerindeki bozulmus TH1 nedeni olabilir (41,42).

Sistemik lupus eritematoz ile iliskili olabilecek ¢cevresel faktorler sunlardir;
aromatik aminler, hidrazinler, ilaglar (prokainamid, hidralazin, klorpromazin,
isoniazid, fenitoin, penisilamin), sigara, diyet faktorleri (doymus yaglarin asir
alimi, L- canavanin), enfeksiydz ajanlar (bakteriyel DNA, endotoksinler,

retroviriisler), hormonlar, ultraviyole (UV) 1s1m (43,44).

3.1.1.1. Klinik Ozellikler

Sistemik lupus eritematoz ciltte dokiintii, artrit, plorezi, proteiniiri, Raynaud
fenomeni, epileptik nobet veya nedeni bilinmeyen ates seklinde baglayabilir.
Hastalarin ¢cogunda, aktif lupus bulgusu olarak ates gelisebilir. Cilt tutulumu ve
artrit en sik goriilen bulgular olmasina karsin, bagka sistemlerde de tutulumlar
goriilebilir (45).

Akut kutandz lupus lezyonlart kelebek dokiintii, alopesi, fotosensitivite ve
mukozal iilserasyonlar seklindedir. Subakut kutan6éz lupus lezyonlar1 genellikle
giines goren yerlerde gelisir. Lezyonlar genellikle kirmiz1 makiiller veya papiiller
ile baslar, psoriasiform veya aniiler polisiklik plaklar seklinde gelisir.
Iyilestiklerinde, yerlerinde hiperpigmentasyon kalabilir. Kronik kutandz lupus
lezyonlar1 kalin, adherent plaklar olarak goriilir. Bu lezyonlar skar,

depigmentasyon ve telenjektaziler birakarak iyilesirler. Tipik bir lezyonun, etrafi



eritemli ve deriden kabarktir. Merkezi bolgeleri ise atrofiktir ve fildisi
rengindedir. Kutanoz vaskiilitik lezyonlar parmaklarda periungual eritem, agrili
eritemat6z nodiiller, kiymiks1 kanamalar, ve deride palpabl purpuradir (29,30).

Artralji veya artrit ile birlikte sabah tutuklugu SLE’un en sik klinik
bulgusudur. Hastalik seyrinde hastalarin yaklasik %75’inde artrit goriiliir. Artrit
genellikle intermitan ve simetriktir, ve en sik el kiiciik eklemleri, el bilekleri ve
dizleri tutar. Agr1 yakinmasi, artrit bulgularindan daha belirgindir (46).

Bobrekler, SLE’da en sik etkilenen organlardir. Bobrek yetmezligi veya
nefrotik sendrom gelisene kadar klinik belirti bulunmayabilir. 1997°de yeniden
degerlendirilen SLE tami kriterlerinde, 24 saatlik idrarda 0.5 gr’in iistiinde
proteiniiri veya eritrositik, graniiler, tiibiiler veya mikst silendirler olmasi ‘renal
hastalik’ olarak kabul edilmistir. Enfeksiyon yoklugunda, hematiiri (>5
eritrosit/hpf) veya piliri (>5 beyaz kiire/hpf) veya ikisinin birlikteligi ve serum
kreatininde yiikselme klinik bobrek hastaliginin bulgusudur (47).

Noropsikiyatrik lupusun patogenezinde, vaskiilopati ve daha nadir olarak
vaskiilit, tromboza bagl vaskiiler okliizyon ve antikor aracili hiicresel hasarin rol
aldign  diistiniilmektedir. ~ Multifokal serebral = mikroinfarktlarla  iliskili

mikrovaskiiler hasar en belirgin histolojik bulgudur (48).

3.1.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu:

Son yillarda SLE’da kardiyovaskiiler tutulum o6n plana c¢ikarilmistir.
Gelismis tanm1 yontemlerinin kullamildigi prospektif calismalarda miyokardiyal
disfonksiyon, perikardiyal tutulum ve kapak tutulum siklig1 ortaya konulmustur
(49,50). Perikardit, SLE’da en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir (51).
Ekokardiyografi (EKO), perikardiyal efiizyonun belirlenmesinde yararlidir. Lupus
ile iligkili kapak bozukluklari, kapakgiklarda kalinlasma ve Libman Sacks
endokarditi (non-bakteriyel veriikéz endokardit) seklinde olabilir (52).

Sistemik lupus eritematoz morbidite ve mortalitesinde koroner arter
hastaliginin (KAH) 6nemli rolii vardir, ve bu popiilasyondaki 6liimlerin 1/3’iinden

KAH sorumlu tutulmaktadir (53,54).



3.1.1.3. Tam Kriterleri
Kesin tam icin dort kriter gerekirken, ii¢ kriterin pozitif olmasi1 durumu
olasili SLE olarak yorumlanabilir (55). Giincellestirilmis SLE tami kriterleri Tablo

1’de gosterilmistir

Tablo 1. 1997’ de Giincellestirilmis Olan SLE Tan1 Kriterleri

1 — Malar ras; Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabial oluklar1 koruyan
sabit eritem
2 - Diskoid ras; Keratotik skarlar ve folikiiler tikaglar gosteren, deriden kabarik eritemli
plaklar
3 — Fotosensitivite; Hasta dykiisiinde veya hekim gézleminde giines 1sinlarina reaksiyon
olarak gelisen dokiintii ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagma
4 - Oral iilserler; Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya
nazofarengeal iilserasyon
5 — Artrit; Iki veya daha fazla periferik eklemde, erozyon olusturmayan artrit
6 — Serozit; a) Plorit; tipik plorit agris1 Oykiisii veya plevral frotman veya plevral efiizyon
bulgular1 veya
b) Perikardit; perikard frotman1 veya EKG bulgusu veya perikardiyal efiizyon bulgular
7 — Bobrek hastaligi; a) >0,5 gr/giin veya 3(+)’ten fazla persistan proteiniiri veya
b) Hiicresel silendirler ( eritrosit, hemoglobin, graniiler, tiibiiler veya karisik)
8 — Norolojik tutulum; Metabolik bozukluga (iiremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi)
veya bir ilaca bagli olmayan konviilsiyonlar ve psikoz
9 — Hematolojik bozukluklar; a) Retiikilositozun eslik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lokopeni (en az iki kez <4000) veya
¢) Lenfopeni (en az iki kez <4000) veya
d) Trombositopeni (<100000) (ilaca bagli olmamalr)
10 - immiinolojik bozukluklar; a) Anti-dsDNA pozitifligi veya
b) Anti—Sm pozitifligi veya
¢) Antifosfolipid antikorlar pozitifligi
1- Anti-kardiyolipin Ig M, Ig G pozitifligi veya
2- Lupus Antikoagulan1 pozitifligi veya
3- Alt1 aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz testleri (treponema pallidum
immobilizasyon veya flourescent treponemal antibody absorbtion testleri ile dogrulanmig)

11 — ANA porzitifligi; 1/80 ve lizerindeki titrelerde (ilaca bagl olmamali)




3.1.1.4. Tedavi

Sistemik lupus eritematozda, tutulan sistem veya sistemlere gore, tedavi
farklilik gosterebilir. Her olguya giinesten korunma 6gretilmelidir (30).

Kortikosteroidler, SLE tedavisinin vazgecilmez ilaglaridir. Oral tedavide
diisiik, orta (0.5 mg/kg) veya yiiksek dozda (Img/kg) hastaligin klinigine gore
uygulanir. Hizh etkisi nedeniyle pulse steroid tedavisi, ciddi ve yasamsal organ
tutulumlarinda uygulanir. Bu tedavide, intravendz metilprednisolon (500-1000
mg) ii¢ giin, ardisik olarak, uygulanir. Aktif lupus nefriti, serebriti, gastrointestinal
vaskiiliti, miyokardit, lupus pndmonisi gibi yasami tehdit edici durumlarda,
tedaviye hemen baglanmali ve bu tedavi agresif olmalidir. Yiiksek doz
kortikosteroid ve immiinsiipresif ajanlarin kombinasyonu gereklidir. Uzun siireli
steroid tedavileri; enfeksiyonlar, osteoporoz, osteonekroz, glukoz ve lipid
metabolizmasi bozuklugu, hipertansiyon, erken ateroskleroz ve hipotalamus-
hipofiz-siirrenal aksi inhibisyonu gibi pek ¢cok sorunu da beraberinde getirir (56).

Antimalaryaller; SLE tedavisinde en sik kullamilan ilaglardir.
Hidroksiklorokin, 400 mg/giin dozunda verilir ve 4-6 hafta icinde klinik yanit
beklenir. Kombine temel etkili ilag kullaniminin, mukokutan6z lezyonlar ve
major organ tutulumunu azalttigi ve remisyon oranim artirdigi gosterilmistir (57).
Antimalaryallerin immiin modiilator ozellikleri vardir. Makrofaj ve dendritik
hiicrelerde, proteozomda, pH’y1 artirarak antijen sunumunu azaltirlar. Tedaviyi
sinirlayan en 6nemli toksisite, okiiler birikimdir (58).

Siklofosfamid; Uzun siireli izlemlerde, ‘pulse siklofosfamid+pulse steroid’
uygulanmasinin, yalmz pulse steroid uygulamasina gore daha etkili oldugu
kanmitlanmistir (59). Major organ tutulumlarinda ve yasam tehdit edici durumlarda
etkili bir tedavi seklidir. Siklofosfamid tedavisinin yan etkileri arasinda
miyelosupresyon, myeloproliferatif hastaliklar, malignensi, immiinsupresyon,
overyan yetmezlik ve hemorajik sistit bulunmaktadir (56).

Azathioprin; Steroid bagimlilarda, steroid yan etkilerinden kaginmak ve
steroid dozunu azaltmak icin azathioprin kullanilir. Antimalaryal ve steroid
tedavisine yeterli yanit alinamayorsa, tedaviye azathioprin eklenir. 1.5-2.5
mg/kg/giin idame dozlarinda, nefrit ve merkezi sinir sistemi tutulumu gibi ciddi

durumlar daha az goriilmektedir (60).



Mikofenolat Mofetil; Lenfosit fonksiyonu i¢in gerekli olan piirin sentezinin
hiz belirleyici enzimi ‘inosin monofosfat dehidrogenaz’1 inhibe eder. Proliferatif
lupus nefritinde, kisa donem intravendz siklofosfamid tedavisini takiben
mikofenolat mofetil baslanmasi, uzun donem siklofosfamid tedavisinden daha
etkin ve giivenlidir (61).

Siklosporin Aj Sitokin (IL-2, IFN-y) transkripsiyonunu bloke ederek, T
lenfosit fonksiyonunu inhibe eder (62). Nefrotoksik oldugu i¢in Siklosporin A
tedavide ilk asamada tercih edilmez.

Metotreksat; Artikiiller ve kutandz semptomlara etkilidir, ancak organ
tutulumlarinda etkili bulunmamastir.

Kok hiicre transplantasyonu;  Enfeksiyoz ve tedaviye iliskin
komplikasyonlarin yiiksek olmasi nedeniyle, konvansiyonel tedaviye yanitsiz
hastalarda diisiiniilmelidir. Bu konuda randomize kontrollii ¢alismalar devam
etmektedir (63). Plazmaferez; ‘SLE+Trombotik Trombositopenik Purpura’li
olgularda 6nemli bir tedavi metodudur. Ayrica; anti-CD40 ligand, rituksimab,
Clq immiinadsorbsiyon, bindarit, kladarabin ve gen tedavisi gelistirilmekte olan

tedavi yaklagimlaridir (64).

3.1.2. Romatoid Artrit

Romatoid artrit etiyolojisi bilinmeyen, sistemik bulgular gosteren, eklemleri
tutan ve deformitelere yol acan kronik inflamatuar bir hastaliktir (30). RA
etiyolojisinde genetik olarak yatkin bireylerde, enfeksiyoz ajanlar gibi dig
etmenlerin, sitokinler ve hormonal faktorler gibi i¢ etmenlerin hastaligin ortaya
c¢ikmasina neden oldugu ileri siiriilmektedir (65). RA’in, énemli bir morbidite
nedeni oldugu ve hastalarin yasam kalitesini ©nemli oranda bozdugu

bilinmektedir (66).

3.1.2.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit, en sik goriilen artrit nedenidir ve toplumda yaklasik %0.5-1
sikliginda goriilmektedir (67,68). Hastalik prevalansi diinya genelinde benzerdir.
RA kadin cinsiyette 2-4 kat daha sik goriilmektedir, ancak yas ilerledikce cinsiyet
farki azalmaktadir. Hastalarin %80’1, 35-50 yaslar arasindadir (68).
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3.1.2.2. Etiyopatogenez

Romatoid artrit, kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha sik goriilmektedir.
Gebelikte RA’li hastalarin %75’inde iyilesme ve remisyon goriilmektedir. Ancak,
gebelik sonrasinda olgularin %80-90’1nda tekrar alevlenme goriiliir. Ostrojenlerin
RA patogenezindeki rolii tam olarak anlagilamamistir. Geng yasta anne olmak,
RA riskini azaltmaktadir (30).

Giiniimiizde, bakteriyolojik ajanlarin RA nedeni olmadig1 varsayilmaktadir.
Epstein-Barr viriisii, insan T lenfosit lenfotropik virus I, parvoviriisler ve
lentiviriisler etiyolojide suglanan ve hala yogun sekilde arastirilan viriislerdir (30).

Romatoid artrit ile yakin iligkili olan insan 16kosit antijeni (HLA), HLA-
DR4 molekiiliidiir. HLA-DR4 doku antijeni, RA riskini 3-6 kat artirir. HLA-DR4,
tipleme yapildiginda, 6 alt gruba ayrilir. Bunlardan o6zellikle Dw4, Dw14, ve
Dw15 RA ile iliskilidir. Dw10 ve Dw13 ise RA gelisimini engellerler (30). RA’li
monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore 3-4 kat, RA’li olgularin birinci derece
akrabalarinda, normal populasyona gore, 1.6-1.7 kat hastalik riski oldugu
bildirilmektedir (69,70).

Romatoid artritte, sinovyumda ve sinovyal sivida IL-1 ve TNF-a
diizeylerinin arttig1 bilinmektedir. Bu sitokinler, olay1 siddetlendirme y&niinde
etki yaparlar. Yine, aym bolgelerde artan diger bir sitokin olan IL-6, akut faz

yanitlarinin olusumunda etkilidir (30).

3.1.2.3. Patoloji

Romatoid artrit, primer olarak, sinovite neden olur. Romatoid sinovyumda,
histopatolojik olarak inflamatuar yapi incelendiginde, mononiikleer hiicreler (T
lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri) ilk bakista dikkati ¢eker. Kisa
zamanda, sinovya hiicrelerinde artis ve sonucunda vill6z olusumlar ortaya cikar.
Bu prolifere olmus sinovyal olusumlara ‘panniis’ denir. Bu panniisler, eklem
anatomisinin bozulmasinda ve hastaligin yol actig1 deformitelerin olugmasinda rol

oynayan temel nedendir (71,72).
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3.1.2.4. Klinik Ozellikler

Eklem agris1 ve/veya sabah sertligi, hastalarin ¢ogunda birka¢ hafta ile
birka¢ ay arasinda gelismektedir. %15 kadar hastada ise hastaligin 1-2 giin gibi
kisa bir siirede, akut olarak ortaya ¢iktigi goriiliir (72).

3.1.2.4.1. Eklem Tutulumu: En sik tutulan eklemler (%70-90) el bilek,
metakarpofalangeal ve proksimal interfalangeal eklemlerdir. Proksimal
interfalangeal eklem tutulumu, baslangigta parmagin fuziform goriiniimiine yol
acar, zamanla "diigme iligi" ve "kugu boynu" deformiteleri gelisebilir.

Dizler, dirsekler ve metatarsofalangeal eklemler de %60 oraninda olaya
katilirlar. Servikal bolge, ozellikle 1. servikal ve 2. servikal, %40-50 sikliginda
tutulmaktadir. Semptomlu olgularda, boyun tam fleksiyonda lateral grafi, ya da
agliz tam agik posteroanterior grafi ile ‘odontoid’in durumu tam olarak
incelenmeli, kik veya atlantoaksiyal subluksasyon arastirillmalidir.
Temporomandibiiler eklem nadir de olsa tutulabilir (71).

3.1.2.4.2. Eklem dis1 tutulum: Hastalarin yaklasik %40’1inda, aktif ve agir
seyirli olgularda daha fazla olmak iizere, eklem dis1 tutulum goriilmektedir (73).

Romatoid artritli hastalarda kalp tutulumu genellikle sessiz seyretmektedir
(74), ve diyastolik disfonksiyon sik goriillen bir sorundur (75-78). Hipertrofi,
fibrozis ve iskemi sonucu bozulmus miyozit gevsemesi, diyastolik disfonksiyona
neden olmaktadir (79). Kardiyak tutulumun eslik ettigi ve sol ventrikiil
disfonksiyonu gelisen RA’li hastalarda, morbidite ve mortalitenin yiiksek oldugu
bildirilmistir (80). EKO, kalp tutulumunu belirlemede ve tamida Onemli bir

inceleme metodudur (81).

3.1.2.5. Evreleme

Evre 1; Histopatolojik bulgu olmasina karsin, klinik belirti ve direkt
radyografi bulgular1 yoktur.

Evre 2; T ve B lenfositlerin cogalmasi yani sira, sinovyada ‘anjiogenezis’
ortaya cikar. Klinik olarak halsizlik yakinmasi yaninda, ellerde kiiciik eklemlerde
sismeler, sabah tutuklugu ve artraljiler gelisir, bu evrede direkt grafi bulgu
vermez.

Evre 3; Sinovyada lenfosit artis1 ve hipertrofiye gidis goriiliirken, klinik

olarak eklemlerde kisithlik, belirgin sinovyal sivi artigi, baslangic halinde
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sinovyal hipertrofi bulgular1 saptanir ve radyografide yumusak doku sisligi
belirlenir.

Evre 4; Patolojik olarak, invaziv panniislerin kikirdak yikimi ile marjinal
erozyonlara yol agmalari ve kondrositlerin aktivasyonu ortaya ¢ikar. Klinik olarak
3. evre bulgularinin daha netlesmesi, radyolojik olarak periartikiiler osteopeni,
ultrasonografi veya Manyetik Rezonans Goriintilleme’de (MRG) sinovyal
hipertrofi sonucu olusan panniislerin saptanmasi bu evrenin 6zellikleridir.

Evre 5; Subkondral kemikte erozyon, panniislerin kartilaja iyice invazyonu,
kondrosit artisi ve eklem cevresi ligamentlerinde yapisal degisimler goriiliir.
Klinik olarak 4’iincii evre bulgularina ek olarak eklemlerde instabilite, fleksiyon
kontraktiirleri, hareketlerde kisithlik, eklem dis1 komplikasyonlar ve sekil
bozukluklar1 bulunur. Radyolojik olarak eklem araliginda daralma ve belirgin

erozyonlar saptanir (30).

3.1.2.6. Romatoid Artritte Laboratuar:

Romatoid artritte, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve CRP diizeyleri
normal degerlerin iizerinde saptanir. Ozgiil olmamalarina karsin, hastalik
aktivitesini yansitirlar. Bu nedenle hastalik izleminde sik bagvurulan testlerdir
(30).

Kronik hastalik anemisi, RA’li olgularda saptanabilmektedir ve hastalik
aktivitesi ile baglantilidir. Hastalik remisyona dogru giderse anemi diizelebilir.
Trombositoz hastalik aktivitesini yansitir (30).

Romatoid artrit tanisin1 kolaylastirmak ve bir standarda baglamak acisindan,
siniflandirma kriterleri oldukc¢a yol gostericidir (Tablo 2) (71). Tan1 i¢in dort veya
daha fazla kriterin varlig1 ve ‘*’ kriterlerinin en az alt1 haftadan beri devam ediyor

olmasi gereklidir.
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Tablo 2. Romatoid artrit siniflama/tam kriterleri

1. Eklemler ve ¢evresinde en az bir saat siiren sabah tutuklugu*

2. Ug ve ya daha fazla eklemde hekim tarafindan gozlenebilen yumusak
doku sisligi, artrit*

3. Proksimal interfalangeal eklem, metakarpofalangeal eklem veya el

bilek eklemlerinin artriti*

Simetrik artrit olmas1*

Deri alt1 nodiilleri

Romatoid Faktor olumlulugu

A S

Radyografi: El veya el-bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni

veya erozyonlarin saptanmast

Romatoid faktér (RF) immiinglobulin G (IgG)’nin Fc parcasma karsi
olusmusg antikorlardir. Rutin laboratuvarlarda olciilen, IgM tipi RF’diir. Ancak,
RF’lerin IgG, IgA ve IgE yapisinda olan izotipleri de bulunmaktadir. RA’li
hastalarin yaklasik %85’inde RF pozitif bulunur (30).

Romatoid artritte eklem sivist inflamatuar 6zelliktedir. GOriiniimui bulanik,

Iokosit sayis1 yiiksek, akiskanlig1 azalmig ve miisin yapisi bozulmustur (30).

3.1.2.7. Tedavi:

Hasta-hekim iligkisi, hastaligin seyrinde cok 6nemli rol oynamaktadir, hasta
ve yakinlan bilgilendirilmelidir. Tedavi ile hastalik seyrinin degisebilecegi, bunun
da uzun zaman alacag, ozellikle ilk 2 yilin tedavi agisindan 6nemli oldugu
belirtilmelidir. RA tedavisi, genel olarak, multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Eklemlerde inflamasyonun belirgin oldugu doénemlerde asir1 hareketlerden
kacinilmasi, travmatik hasar1 6nler. Buna karsin, kas giiciiniin korunmasi
acisindan, olgularin belirli bir diizeyde hareket etmesi gereklidir.

Fizik tedavi, ugrasi tedavisi ve cerrahi tedaviler diger ila¢ dis1 tedavi
yontemleridir.

Tedavi Oncesinde, alinacak yanitin objektif olarak degerlendirilebilmesi
acisindan, Oncelikle hastalik aktivitesi ve eklem hasarinin belirlenmesi

gerekmektedir. Eklemlerdeki agri derecesi ve fonksiyon kisithligi, sabah katiligi
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ve agr siiresini sorgulamak, fizik bakida aktif inflamasyonlu eklemlerin sayisini,
mekanik eklem problemlerini ve eklem dis1 Ozellikleri degerlendirmek
gerekmektedir. Hekim, laboratuar verileri ve tutulum olan eklemlerin
radyografileri ile hastalik agirlik derecesini tam olarak belirlemeli, hastanin
fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini degerlendirmelidir (30).

Hastalarin agrisim1 azaltmak i¢in, temel etkili ilaclarin etkisinin baglayacagi
siireye kadar, koprii ilaclar olarak, salisilatlar kullanilmaktadir. Salisilatlar
acisindan, kan diizeyinin ol¢iilebilmesi ve ilacin ucuzlugu avantaj sayilabilir.
RA’te genel kullanim dozu 4g/giin, 4 esit doza boliinerek verilmesi seklindedir.
Ancak, son yillarda salisilatlarin yerini ¢cok biiyiik dl¢iide, salisilat olmayan, diger
steroid olmayan anti-inflamatuarlar almistir.

Romatoid artirit tedavisinde steroidlerin uygun dozlarda kullanilmasi
onemlidir. En sik kullanilan prednisolon i¢in bu doz, 5-7.5 mg/giin kabul
edilmektedir. "Diisiik doz steroid" (giinde 5-7,5 mg prednisolon esdegeri) yasli,
gebe, bobrek ve gastrointestinal sorunu olan hastalarda seckin ilactir.

Romatoid artritin ¢ok aktif donemlerinde, ve eklem dig1 sistemik bulgularla
seyreden (plorezi, hizla ilerleyen pulmoner interstisyel fibroz, mononéropati ve
vaskiilit vb.) durumlarda, pulse steroid tedavisi yapilmaktadir. Klasik pulse tedavi
1000 mg/giin intravendz metilprednisolon olmasina karsin, RA’te 100 mg/giin
metilprednisolon dozlar ile de iyi sonuglar alindig1 bildirilmektedir. Diisiik doz
steroid kullanan bir olguda, alevlenme ortaya cikarsa, giinliikk steroid dozunu
artirmak yerine, 3 giin 100 mg/giin, metilprednisolonun “mini pulse” olarak
uygulanmasi alevlenmeyi baskilamaktadir (30).

Temel etkili ilaglara erken dénemde baslanilmasi gereklidir. ilk secilecek
ilaglar; Metotreksat, Sulfasalazin ve Klorokin/Hidroksiklorokindir. Bunlar tek
baslarina kullanilabildikleri gibi, ikili ve/veya ii¢lii kombinasyonlar seklinde de
verilebilirler. Temel etkili ilaglarin uzun siire kullanilacak ilaclar olduklari, ve
etkilerinin zamanla ortaya c¢ikacagi hastalara kesinlikle anlatilmali, ve tedavi igin
aldigr ilaglar1 diizenli kullanmasi gerekliligi vurgulanmalidir. Bu ilaglar,
erozyonlarin ortaya cikisini Onleyerek veya yavaslatarak, hastaligi remisyona

sokarlar (30).
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Metotreksat; giiniimiizde RA tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir. Bir
folik asit antagonistidir. Agizdan alindiginda %70, parenteral alindiginda ise
%100 oraninda emilir, a¢ veya tok alinmast emilimi degistirmez. Erozyon
gelismesini yavaglatir, ancak tam remisyon saglanmasi seyrektir. Metotreksat,
haftada bir giin ve tercihen tek doz olarak kullanilir. Baglangi¢ dozu haftada 7.5
mg’dir. Bu doz yeterli klinik yamit alinincaya kadar, her ay 2.5-5 mg artirilir.
Kesin bir kural olmamasina karsin haftalik doz 20-25 mg’a cikarildiginda da
yeterli yanit almamadigl diisiiniiliyorsa, diger ilaglar ile kombinasyon
diigiiniilmelidir. Metotreksatin, siklosporin-A ile veya sulfasalazin ve
hidroksiklorokin ile birlikte kullanilmasinin, tek basina metotreksata gore daha
etkili oldugunu gosteren kontrollii klinik ¢alismalar yayinlanmistir. Yan etkileri,
folat eksikligi ile iliskili olanlar (bulanti, oral iilserler, kemik iligi baskilanmast),
allerjik olanlar (akciger toksisitesi) ve hepatotoksisite olarak gruplandirilabilir.
Tedaviye folat eklenmesi, yan etkilerin azaltilmas1 agisindan 6nemlidir (30).

Sulfasalazin; erozyon gelisimini yavaslatir. Giinlik ortalama dozu 2
gram’dir. Etkisi diger ilaclara gore hizlhi baslar (1-2 ay). Bulanti, karin agrs,
basagrisi ve deri dokiintiisii daha sik; hemoliz, 16kopeni, trombositopeni ve
oligospermi daha seyrek bildirilmis olan yan etkileridir (30).

Antimalaryal ilaglar; eroziv olmayan, hafif seyirli hastalig1 olanlarda veya
kombine tedavilerde kullamilmaktadir. Diger ilaclara goére daha az etkili
bulunmuglardir. Erozyonlan azalttiklar gosterilememistir (30).

Leflunomid; etkisini pirimidin sentez inhibisyonu ile gostermektedir.
Yarilanma omrii yaklasik iki haftadir. RA’te Onerilen kullanim dozu oral olarak
100 mg/giin ii¢ giin yiikleme dozundan sonra, giinde 10-20 mg’dur.

Giinitimiizde giderek daha az kullanilan ilaglar; intramuskuler ve/veya oral
altin tuzlari, d-penisilamin, ve yukaridaki ilaclara direngli olgularda kullanilan
azathiopurine ve siklosporin-A’dir.

Biyolojik tedavi ajanlari; infliximab, kimerik anti-TNF-a antikorudur.
Etanersept, TNF-a ve ’y1 baglayarak etkisini gostermektedir. Adalimumab %100

insan kokenli anti-TNF-a antikorudur. Anakinra IL-1 reseptor antagonistidir.
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3.1.3. Ateroskleroz

3.1.3.1. Etiyopatogenez

Diinya genelinde, en sik 6lim nedeni aterosklerotik hastaliklardir (82).
Ateroskleroz koroner arterleri, karotis, vertebral, serebral ve periferik arterleri
tutabilir. Aterosklerozda, arterin intima tabakasinda lipidden zengin egzantrik
yerlesimli plaklar vardir. Bu lezyonlar, damar liimenini degisik derecelerde
daraltabilirler (83).

Aterosklerozda ilk gelisen olay, endotelde zedelenmedir. Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetteki glikolizasyon son iiriinleri, sigaradaki kimyasal
iritanlar, vazoaktif aminler, immiin kompleksler, enfeksiyonlar arter endotelinde
zedelenme yapabilirler. Zedelenme sonucu, lipid ve monositler o bolgeye birikir.
Iceri giren monositler makrofaja doniisiir, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL- K) okside olur. Okside LDL (ox-LDL) makrofajlara girerek makrofajlar
kopiik (foam) hiicrelerine doniistiiriir. Boylece "aterom plagi” meydana gelir. LDL
girisinin azalmasi veya c¢ikisimin artmasi, plak gelisimini engelleyebilir. Lipid
icerigi az ve fibroz dokusu fazla sert plaklarin, kabuklar1 kalin oldugundan,
riiptiire olma riski diisiiktiir (83). Iginde lipid yiikii fazla olan tip IV ve tip Va
plaklarin kabuklar1 ise incedir. Bu plaklar liimeni kritik derecede daraltmazlar.
Ancak, ruptiire olup trombiis gelistirirler ve klinikte akut koroner sendroma yol

acarlar (84).

3.1.3.2. Karotis intima-Media Kalinhg

Damar duvar kalinligi artisi, Ozellikle intima ve media kalinlhig,
aterosklerotik plak gelisiminden Once ortaya c¢ikar ve ateroskleroz gelisimi
acisindan belirleyici degere sahiptir (2,85,86). KAH olanlarda IMK’nin arttig1, ve
IMK artmis bireylerde de KAH sikhiginin daha yiiksek oldugu birgok
karsilastirmali ¢alismada gosterilmistir (87). Geroulakos ve ark. (88), koroner
anjiografisi yapilan 75 semptomatik koroner arter hastasi ile asemptomatik 40
olgunun karotis IMK’larim1 karsilastirmislar, ve koroner anjiografi yapilan
hastalarm karotis IMK’lar1 kontrol grubuna goére artmis bulunmustur. Bu
caligmada (88), ek olarak, anjiografi ile darlik saptanan hastalarin, darlik

saptanmayan hastalara gore, intima ve medialar1 daha kalin olarak Olciilmiistiir.
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Genel toplumda, B-mode ultrasonografi (USG) ile 6l¢iilen IMK nin aterosklerotik
hastalikla iligkisini gostermek agisindan, yapilmis biiyiik oOlcekli ii¢ calisma
(87,89,90) vardir. 13.870 hasta iceren ARIC (The Atherosclerosis Risk in
Communities) ¢alismasinda (89), kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin, hastaligi
olmayanlara gore, ortalama IMK’nin artmis oldugu saptanmistir. Bu calismadaki
veriler degerlendirildiginde, karotis IMK’nin 0.2 mm artis1 ile, miyokard
infarktiisii (MI) gelisimi icin rolatif riskin %33 arttig1 goriilmiistiir. Benzer
sonuglar, tek merkezli prospektif bir calisma olan ve 55 yas iistii 8.000 kisinin
katildigr Rotterdam calismasinda (87) da elde edilmistir. Bu calismada (87)
hastalar 2.7 yil takip edilmis, calismanin sonunda, baslangic IMK nin artmis MI
riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Cardiovascular Health Study Collaborative
Research Group tarafindan yapilan (90), 4.476 asemptomatik kisinin katildigi, 6
yil siiren caliymada IMK ve KAH iliskisi ortaya konulmustur. Calisma
baslangicinda bazal IMK’lar1 elde edilmis, sonrasinda yapilan 6lciimlerdeki IMK
artisina gore; 1. grup en diisiik (<%5), 5. grup ise en yiiksek (>%25) IMK artiginin
oldugu grup olarak ayrilmistir. Gruplar arasinda MI gelisme riskleri
karsilastirildiginda, birinci gruba gore risk ikinci grupta 1.54, iictincii grupta 1.84,
dordiincii grupta 2.01 ve besinci grupta 3.15 kat artmis olarak belirlenmistir. Bu
calismalarin ortak sonucu; non-invaziv bir yontem olan B-mode USG’nin koroner

arter hastaliginin gosterilmesinde prediktif degere sahip oldugudur.

3.1.3.3. inflamasyonun Aterosklerozdaki Rolii

Inflamasyon, ani kardiyak oliimlerin yaklasik %80’inde altta yatan neden
olan aterotrombozun tiim evrelerinde rol alir (91). Siirecin erken doneminde,
lezyon ¢evresindeki veya dolasimdaki 16kositler ox-LDL-K, vaskiiler hasar veya
enfeksiyona yanit olarak, gelisen lezyon bdlgesindeki monositlere baglanirlar
(92). Daha sonra monositler kopiik hiicreye doniisiir, ardindan yaglh cizgilenme
baslar (92). Plak riiptiiriiniin ara bolgesindeki tiim hiicrelerin yaklagsik yarisi
makrofajlardir (93). Aktive T lenfosit ve mast hiicresi gibi diger inflamatuar
hiicreler, endotele baglanirlar. Tiim bu inflamatuar hiicreler, sonunda, fibroz
baslikla korunmus lipid havuzundan olusan ateromat6z lezyon olusturur. Monosit-
makrofajlar metalloproteinaz salgilar, ve bu proteolitik enzimler, fibr6z bashgi

yikar ve riiptiire yatkinlastirir. Doku faktorii ve aterosklerotik debris ise trombozu
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indiikler. Diiz kas hiicreleri, inflamasyon bolgesine monositleri ¢ekecek olan
faktorleri sentezlerler (94). Bu lokal stimiilasyon, inflamatuar yanmti ve lokal
prokoagulan etkiyi artirabilir (95).

Makrofajlar, T lenfosit ve diiz kas hiicrelerini aktive eder, ve ayrica adezyon
molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri gibi mediatorlerin
salinimina yol acar (96). IL-6; fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor tip 1 ve
CRP diizeyini artirarak inflamatuar ve prokoagulan yanit1 artirir (95,97,98). 1L-1;
TNF ve CRP gibi inflamatuar sitokinleri, seliiler adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu uyarir ve 16kositlerin vaskiiler endotele yapismasina aracilik eder
(98). CRP, monositlerin doku faktorii ekspresyonunu uyarir, ve bu doku faktorii
koagiilasyonda 6nemli rol oynar. Endotel aracili nitrik oksit (NO), vaskiiler tonusu
devam ettiren vazoaktif bir peptiddir, hasarli bolgelerde azalmistir. NO,
trombositlerin yapigmasini ve agregasyonunu inhibe eder, vazokonstriksiyonu
suprese eder, vaskiiler diiz kas hiicre ¢ogalmasimi ve lokositlerin adezyonunu
azaltir (99). Bu nedenle, NO fonksiyonunda azalma proinflamatuar ve
protrombotik bir durumu yansitir (92). Aterosklerotik plakta, T lenfositlerin
biiyiik cogunlugu makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan THI1
tipindedir (100). TH1’in salgiladig1 en 6nemli sitokin, vaskiiler aktivitesi bulunan
IFN-y’dir. IFN-y, en 6nemli makrofaj aktive edici sitokindir. Fagositozu artirmak
tizere makrofajlann uyarir, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilatir,
proteolitik enzimlerin acgiga c¢ikmasina neden olarak, biiyilk miktarda toksik
oksijen ve NO radikalleri olusmasina neden olur (101). TNF-oa, prokoagulan
aktiviteyi uyarir. IFN-y, IL-1 ve TNF-a aym1 zamanda IL-6 iiretimini de uyarirlar.
IL-6 karacigerde CRP, serum amiloid A ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin
sentezini onemli oranda artirir. Fare deneylerinde (102), IFN-y reseptorleri bloke
edildigi zaman, ateroskleroz gelisiminin inhibe oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde, TH1 yolu genetik ya da farmakolojik olarak bloke edildiginde

aterosklerozun ilerleyisi 6nlenmistir (100).

3.1.3.4. Sistemik Lupus Eritematoz ve Ateroskleroz

Genel populasyondaki kadinlarla karsilastinldiginda, SLE’lu kadinlarda
KAH gelisme riski 5-8 kat artmistir, ve bu risk artis1 6zellikle 55 yas altindaki
kadinlarda belirgindir (1,103). KAH nedeniyle, SLE’da mortalite normal
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populasyona gore 9 kat daha fazladir (104). Bir¢ok ¢alismada, SLE’daki KAH nin
asil nedeninin hizlanmig ateroskleroz oldugu belirtilmektedir. Hizlanmis
aterosklerozun patogenezi net olarak bilinmemesine karsin, multifaktoryel oldugu
disiiniilmektedir. En ¢ok kabul goren teori, immiin kompleks birikiminin ilk
intimal hasart olusturdugu, ve ardindan klasik risk faktorleri olan hastalarda
aterosklerozun akselere gelisimi seklindedir (105). Hizlanmis ateroskleroz
patogeneziyle ilgili bir calismada (106), lupus benzeri hastaligi olan farelerde,
antijen-antikor komplekslerinin vaskiiler lezyonlara neden oldugu, ve lupus
hastalarinda da benzer sekilde kan damar duvarlarinda immiin komplekslerin
biriktigi gosterilmistir. Diger bir calismada (107), anti-endotelyal antikorlarin,
aktif SLE’da endotelyal hasar belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. SLE
hastalarinda, antifosfolipid antikor varliginin MI ve inme i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (108,109). Ayrica, ateroskleroz artmis kompleman
aktivitesiyle giiclii sekilde iliskilidir. Kompleman artiginin ateroskleroz riski i¢in
iyi bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir (110). Bir baska calismada (111) ise
SLE hastalarinda ve murin lupus modellerinde, lupus T lenfositlerinde ve B
lenfositlerinde  artmus CD40L  ekspresyonu  gosterilmistir.  CD40L’1n,

aterosklerotik komplikasyonlara katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

3.1.3.5. Romatoid Artrit ve Ateroskleroz

Romatid artritte mortalitenin en sik nedeni (%35-50) KAH’dir (2). kinci en
sik neden ise serebrovaskiiler hastaliklardir (2). Epidemiyolojik gozlemler, RA’te
klasik risk faktorleri disinda, diger mekanizmalar ile de aterogenezin hizlanmis
oldugunu desteklemektedir (2). Erkeklerde ve kadinlarda, mevcut bir kalp
hastalig1 olsun veya olmasin, inflamasyonun sistemik gostergelerinin KAH i¢in
bagimsiz bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir (2,86).

Toplum caligmalarinda, artmis sistemik sitokin diizeyleri veya akut faz
reaktanlari, etkilenen kan damarlarinin yayginligi ile iliskili bulunmamistir. Yani,
karotid arterlerdeki plak kalinhiginin oOl¢iimii inflamatuar parametrelerdeki
gbzlenen artislar ile paralel degildir (2). Toplum calismalarinda, adipozitenin
sistemik inflamatuar yiikiin %30 kadarindan sorumlu oldugu gosterilmistir (2,86).
Yani, karacigerde akut faz yanitina neden olan dolagimdaki sitokinler, sadece

damar duvarindaki inflamasyondan degil, aym1 zamanda diger dokulardan da
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kaynaklanmaktadir. Kisaca, RA’teki artmis aterogenezin inflamasyonla iligkili
olduguna iligskin kanitlar soyle siralayabiliriz (112); 1) RA’teki hastalik agirligy,
KAH ig¢in risk artisim belirler 2) RA’teki artmis KAH riski, klasik risk faktorleri
ile tam olarak agiklanamamaktadir 3) Vaskiiler hastalifin olasili belirteglerinin
(IMK, endotel fonksiyonu &lgiimleri), sistemik inflamasyon belirtecleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir 4) RA’te cesitli tedaviler ile inflamasyonun azaltilmasi
sonucu endotel fonksiyonu, lipid profili, insiilin direncinde diizelme
goriilmektedir 5) Sitokinlerin immiin etkilerinin yaninda, iyi tanimlanmis
metabolik (pleotropik) etkileri de vardir 6) Hayvan deneylerinde, pro-inflamatuar
sitokinlerin aterogenezi tetikleyebildigi, ve sitokinlerin inhibisyonu ile bu siirecin

baskilanabilecegi gosterilmistir.

3.1.4. insiilin Direnci

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin; pankreas beta hiicrelerinden
sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan
interstisyuma gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin
membranlarinda bulunan 6zgiin reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir
(113). Insiilin reseptorii ile birlesen insiilin, hormonun etkisini gerceklestirecek bir
seri postreseptor olayr tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya
birkaginda gerceklesebilecek bir aksama, sonucta organizmanin insiiline yanit
vermesini bozacak/engelleyecektir (113). Insiilin direnci, Tip 2 diabetes mellitus
(DM) ve obezitede sik goriilmektedir. Ideal agirhigin %35-40’1inin iizerine
cikildiginda, insiilin direnci olugmaktadir. Buna karsin agirlikta azalma
oldugunda, insiilin etkisinde artma olmaktadir. Viicuttaki yag dagilimi, insiilin
direncine etken bir faktordiir. Viseral yaglanmasi olanlarda, insiilin direnci
belirgin artmakta ve zamanla hiperglisemi gelismektedir. Obezitede, yag
dokusundan portal ve sistemik dolasima gecen serbest yag asitlerindeki artis
(lipotoksisite) nedeniyle insiilinin etkilerine diren¢ gelismektedir. Ayrica, yag
dokusundan salinan bazi sitokinlerin (TNF-a, IL-6, bazi hormonlar; leptin,
rezistin vb.) insiilin direnci gelisimine olumsuz katkilar1 olurken, insiilin
duyarliligim artiran adiponektinin diizeyi ise obeziteye paralel azalmaktadir.

Bununla birlikte, adipoz dokuda 17-f hidroksisteroid oksirediiktaz, aromataz ve
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11-B hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitelerinin artis1 sonucu, glukokortikoidlere
bagh olarak da insiilin direnci artmaktadir (114-117).

Paolisso ve ark. (118), RA’li hastalarda, oglisemik klemp teknigi ile bazal
hiperinsiilinemi ve insiilin direncini belirlemis, ve inflamasyonun derecesi ile
korele olduklarmi gostermislerdir. Kortikosteroidlerin, periferik insiilin direncini
artirarak diabetojenik etkilerinin oldugu bilinse de, RA’li hastalarda prednisolon
tedavisi anti-inflamatuar etkilerine bagl olarak insiilin duyarliligimi artirmaktadir
(119). Kronik hiperglisemide TNF-a iiretimi artmaktadir. TNF-a’nin, obezite ve
DM’ta, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini azaltabilme yetenegi ile
insiilin direncini artirdi@t  bilinmektedir (119). Ayrnica, IL-6 ve TNF-a
adipositlerde lipolizi uyarabilir ve bu da periferik dokulardan serbest yag
asitlerinin artmig salimmmina ve serbest yag asitlerinin karaciger ve adipoz doku
arasindaki dongiisiinde artisa neden olabilir (120). RA’te hastalik aktivitesi,
endotel fonksiyonu ve insiilin direnci iizerine TNF-a blokajinin yararh etkileri

oldugu gozlemlenmistir (120).

3.1.5.Adiponektin

Adiponektin, gen transkript-1 (apM1) gen bolgesinde kodlanan, 244
aminoasit iceren, kollajen VIII, X, ve Clq ile belirgin yapisal benzerlik gosteren
bir glikoproteindir. Adiponektin, beyaz yag dokusu, ozellikle de viseral yag
dokusundan salgilanan, 30 kDa agirhiginda sitokin yapisinda bir proteindir.
Plazmada 2-25 pg/ml konsantrasyonunda bulunan adiponektin, salgilandiktan
sonra, plazmada kollajen I, III, V’e baglanir, ancakll ve IV’e baglanmaz.
Adiponektin insiilin duyarliligin1 artirir, lipid profilini diizeltir, anti-inflamatuar,
anti-aterosklerotik ve anti-apopitotik etkiler sergileyebilmektedir (9,121,122).

Obezitede, plazma adiponektin diizeyi onemli olgiide azalir, buna karsin,
agirlik kaybr ile plazma adiponektin diizeyi yiikselir (123). Pima yerlileri ve beyaz
rkta, adiponektin diizeyi insiilin duyarliligi ile pozitif koreledir ve bozulan glukoz
toleranst ile belirgin sekilde azalirken, agirhk kaybindan sonra plazma
adiponektin diizeyi artmaktadir (122-124). Adiponektin uygulanmasi, insiilin
direncini ortadan kaldirmaktadir (125). Hayvan deneylerinde (126), adiponektin
kas hiicrelerine glukoz transportunu hizlandirir ve bu hiicrelerde serbest yag asidi

oksidasyonunu artirir. Hepatik glukoneogenez enzimlerini baskilar (127) ve
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boylece plazma serbest yag asidi, trigliserit ve glukoz diizeylerini azaltir (125).
Adiponektin infiizyonunun; pB-oksidasyonu, enerji katabolizmasinda rol alan
genlerin ekspresyonunu ve kas hiicrelerinde insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1)
diizeylerini artirdigr gosterilmistir (128). Yine, bu etkileri ile de insiilin
duyarliligim artirir (128,129).

Adiponektin, aterosklerozu gerileten anti-inflamatuar bir sitokindir ve
aterosklerozdan koruyucu etkisi bulunmaktadir (9,121). Adiponektin anti-
inflamatuar etkisini, TNF-o’nin NF-xB’yi uyarmasini engelleyerek gosterir, ve bu
etki icin hiicre i¢i adenil siklaz ve protein kinaz enzimlerini aktive eder (11).
Ayrica, TNF-a sentezini dogrudan baskilar, makrofajlarin kopiik hiicreye
dontigiimiinii engeller. Adiponektin, doza bagimli olarak aterosklerotik damar
duvarinda birikir, ve TNF-a tarafindan uyarilan inflamatuar hiicre go¢iinii inhibe
eder. Makrofajdan TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini baskilar. Adiponektin,
aterosklerotik endotelden inflamatuar uyar sonucu iiretilen E-selektin, I[CAM-1
ve VCAM-1 benzeri adezyon molekiillerinin diizeyini azaltir ve monositin
endotelyal bolgeye gociinii onler (11,117,130).

Adiponektin diizeyi erkeklerde kadinlardan; obezite, Tip 2 DM ve koroner
arter hastaliginda ise saglikli bireylerden daha disiiktiir (131). Ek olarak,
osteoartritli hastalarla karsilastirildiginda, RA’li hastalarda sinovyal sivida

adiponektin ve resistin diizeylerinde artig gozlenmistir (132).

3.1.6. Visfatin

Yag dokusunun, yalmzca yag depolayan bir organ olmadigi, ayni zamanda
salgiladig1 sitokinler ile endokrin, metabolik ve inflamatuar biitiinlesmeyi
sagladigi bilinmektedir. Bu sekretuar protein ailesi ‘“adipositokinler” olarak
isimlendirilmistir. Leptin (133), TNF-a (134), adiponektin (135), rezistin (136),
visfatin (pre-B cell colony-enhancing factor/pre-B hiicre koloni-genisletici faktor)
(20) bunlardan bazilaridir. Visfatin, baslica viseral beyaz yag dokusu tarafindan
sentezlenen bir adipostokin/adipokindir. Yapilan calismalarda (20,23,137),
visfatinin obezite, insiilin direnci ve inflamasyonda rol aldig1 gosterilmistir

Dolasimdaki visfatin diizeyinin viseral yag Kkitlesi ile korele oldugu
belirlenmistir (20,137). Fukuhara ve ark. (20), abdominal yag dokusundan visfatin

salinimi oldugunu gostermislerdir. Yani, visfatin salimimi abdominal beyaz yag
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dokusundan yapilmaktadir. Visfatin mRNA, bu dokuda artmistir. Ayrica, morbid
obezitede agirlik kayb1 sonrasi, yag dokusu kitlesinda azalma ile birlikte plazma
visfatin diizeyinin de azaldig1 gosterilmistir (137).

Visfatin, insiilin  reseptoriine  baglanip, insiilinomimetik  etkiler
sergilemektedir. Bu etki, kiiltiire edilmis hiicreler ve hayvan deneylerinde
kanmitlanmistir (20). Eksojen visfatin uygulanmasinin, hayvanlarda kan glukozunu
diisiirdiigi gosterilmistir (20). Cesitli yayinlarin ortak sonucu; obezite ve Tip 2
DM hastalarinda visfatin ekspresyonu ve salimimi artmig, ve plazma
konsantrasyonlar1 saglikli bireylerden daha yiiksek bulunmustur.

Obezite iligkili insiilin direnci deneysel modelinde (20), serum visfatin
diizeylerinin obezitenin gelisimi siiresince yiikseldigi goriilmiistiir. Baska bir
calisgmada (137) ise, glukozun adipositlerde visfatin salimmi etkiledigi
belirlenmistir. Bu etkide, siire ve yogunluk 6nemli gibi goriinmektedir. Obezite
gelisiminde visfatinin artmasi, insiilin direnciyle iliskili goriinmektedir (137).

Tiimor nekrozis faktor-o’nin, adipoz dokunun farklilagmasi ve insiilin
direnci olusumunda rolii oldugu bilinmektedir, ve obezitede diizeyi yiiksek
bulunmustur. Xing ve ark. (138), 3T3-L1 adipositlerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
TNF-a’nin visfatin ekspresyonunun azalmasina yol agtigini gostermislerdir. TNF-
o’nin neden oldugu visfatin ekspresyonundaki azalma, insiilin direnci gelisimine
katkida bulunmaktadir (138).

Visfatin, ilk olarak Samal ve ark. (139) tarafindan B lenfosit onciilleri i¢in
bir biiyiime faktorii olarak tanimlanmistir. Bu calismada (139), visfatinin, IL-7 ve
kok hiicre faktoriiniin B hiicreleri tizerine olan etkilerini artirdigi belirlenmis ve bu
nedenle de, ‘“pre-B hiicre koloni artirict faktor’” olarak isimlendirilmistir.

Visfatinin sadece beyaz adipoz doku tarafindan degil, ayrica endotoksinle
uyarilan noétrofiller tarafindan da {iretildigi gosterilmistir (140). Akut akciger
hasar1 (140), ve deneysel inflamasyon ve klinik sepsis (23) modellerinde visfatin
diizeylerinin artmis oldugu belirlenmistir. Akut akciger hasarli hayvan
modellerinin bronkoalveoler lavajinda, ve septik hastalarin nétrofillerinde visfatin
diizeyleri yiiksek bulunmustur (23,140). Yine, inflamatuar barsak hastaliginda
serum visfatin, ve intestinal epitelde visfatin mRNA diizeylerinin artmis oldugu

rapor edilmistir (24). in vitro CD14+ monositlerde (24), visfatinin kemotaksisi ve
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IL-1B, TNF-a, IL-6 iiretimini uyardigi ve lenfositlerin ¢ogalma ve farklilasma
cevabim artirdigi gosterilmistir. Ayni ¢calismada (24), p38 MAPK’nin, SB203580
ile inhibe edildiginde, visfatinin bu proinflamatuar etkilerinin ortaya ¢ikmadigi
goriilmiistiir.  Ek olarak, RA’li hastalarda kan visfatin diizeyinin, saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda, daha yiiksek oldugu bulunmustur (141). Ayrica,
visfatinin, fare deneylerinde (24), immiin cevabin baslatilmas1 ve
diizenlenmesinde ©Onemli rolii olan NF-xB aktivasyonunda gorev aldigi
bildirilmistir. Bu sonuglar, visfatinin inflamatuar siirece katiliyor oldugunu

gostermektedir.
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4.GEREC VE YONTEM

4.1.Hasta Secimi

Calisma icin etik kurul onay1 alindi. Calismaya, 1 Ocak - 30 Nisan 2008
tarihleri arasinda, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Romatoloji
Bilimdali1 Poliklinigi’ne basvuran, American College of Rheumatology (ACR)
kriterlerine gore (71,142) SLE (n=26) veya RA (n=29) tanis1 almis hastalar ve
uyumlu saglikli goniilliller (n=29) alindi. Hasta ve kontrol gruplarindaki
katilimcilarin, ¢alisma konusunda bilgilendirilerek, onamlar1 alindi. Calismaya
alman tim bireylerin oykiileri alindi, sistemik ve romatolojik fizik bakilari

yapildi.

4.2. Hastalik Aktiviteleri

SLE grubunda SLE Disease Activity Index (SLEDAI) ve Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College Of Rheumatology damage
index (SLICC/ACR) (143,144), RA grubunda ise disease activity score-28 (DAS-
28) ile belirlendi (145).

4.3.Laboratuar Analizleri

Kan ornekleri, 8-12 saatlik acligi izleyen, sabah 08°°-9% saatleri arasinda
alindi. Ac¢hik kan sekeri, total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol (HDL-K), LDL-K, trigliserid vb. rutin biyokimyasal degerler, Olympus
AU 600 Otoanalizorde, Olympus kitler (Olympus Corp, Tokyo-Japan)
kullanilarak aymi giin caligildi. insiilin diizeyi Immulite 2000 (Diagnostics Product
Corporation, Los Angeles, USA) cihazinda, chemiluminescent assay yontemi ile,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) klasik Westergreen, ve CRP diizeyi
immunoturbidimetrik (Schiapparelli Biosystems, Netherlands) yontemler ile ayni
giin ¢alisildi.

Ek olarak, sitokin ve adipositokin analizleri i¢in 5 ml kan alindi, 3000
rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi. Ayrilan serumlar,
calisilacag giine kadar -20 °C’de saklandi.

Sitokinlerden TNF-a ve IL-6 serum diizeyleri, uygun ELISA Kkitleri
(BioSource International, Inc. Camarillo, California USA) ile ol¢iildii.

Adipositokinlerden adiponektin ve visfatin diizeyleri, uygun ticari ELISA kitleri
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(swrastyla; AviBion Human adiponectin (Acrp30) Helsinki, Finland ve Phoenix
Pharmaceuticals, Inc. Karlsruhe, Germany) kullanilarak, EL X800 ELISA
okuyucusunda, analiz edildiler. Insiilin direnci, Homeostasis model assesment
insulin resistance (HOMA-IR) matematiksel yontemi olan [(aglik insiilin (uu/ml)

x aclik glikozu (mmol/L))/22.5] formiilii ile belirlendi (146).

4.4.Karotis Ultrasonografi ve Karotis intima-Media Kalinhg

Tiim hastalarin karotis incelemeleri, sabah 8°°-10°° saatleri arasinda ag
olarak, karanlik sessiz bir odada, hastalar en az 15 dakika dinlendikten sonra
sirtiistii yatar pozisyonda yapildi. Olgiimler, katilimcilarin klinik ve laboratuar
verilerine iliskin bilgisi olmayan, bir kardiyoloji uzmani tarafindan yapild.
Katilimcilar 6l¢iim Oncesi egzersiz, alkol ve kafein iceren igeceklerin kullanimi
acisindan sorgulandi. Bu incelemler, kalp hiz1 ve kan basinci normal sinirlarda
iken yapildi.

Kommon karotis arterler, 7.5 MHz lineer transduser ile ekotomografik
sistem (Acuson Sequa 512 machine; Acuson, USA) kullanilarak, yiiksek
rezolusyonlu B-mode ultrasonografi ile degerlendirildi. Olciimler, boyun
incelenecek tarafin (arterin) karst yoniine 45° rotasyondayken, karotis
bifurkasyonuna 5, 10 ve 15 mm uzakliklardan, sol ve sag kommon karotis
arterlerden yapildi. IMK, hipoekojen liimen ekosunun kenari ile media/adventisya
ekosunun kenar1 arasindaki uzakhik olarak tamimlandi. Olciimler iki kez

tekrarlanarak ortalamasi alindi.

4.5.Istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 12.0,
Chicago, IL, USA) programina yiiklendi. Caligmada, sonuclar ortalamazstandart
sapma olarak gosterildi. Sayisal degerler One-way ANOVA, sayisal olmayan
degerler chi-square testleri ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri, Pearson testi
ile yapildi. Adiponektin, visfatin ve IMK parametrelerinin yas, sistolik ve
diastolik kan basinglar1 acisindan diizeltilmis analizleri ANCOVA testi ile yapildi.
p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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S.BULGULAR

Calisma gruplarinin yas, cinsiyet, VKI, hastalik yas1, kan basinglari, eslik
eden hastaliklari, kortikosteroid kullanimi ve dozu, ailede hastalik Gykiileri ve
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 3’te gosterildi. RA grubunda, yas ortalamasi
SLE ve SK gruplarindan (her ikisi i¢in; p<0.001), sistalo-diastolik kan basinglari
ise SK grubundan yiiksekti (her ikisi i¢in; p<0.05). Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi, eslik eden hastaliklar, sigara icilmesi, ve ailede obezite, HT, DM ve
KVH oykiileri acisindan farklilik yoktu. Ek olarak, SLE ve RA gruplar1 arasinda
kortikosteroid kullananlarin sayisi, ve dozlari agisindan da istatiksel farklilik
yoktu (Tablo 3). Ure, kreatinin diizeyleri agisindan da ii¢ grup arasinda farklilik

yoktu (veriler gosterilmedi).

Tablo 3. Calisma gruplarinda demografik 6zellikler, eslik eden hastaliklar ve
ailede hastalik oykiisii

SLE (n=26) RA (n=29) SK (n=29)
Yas (y11) 34.15+11.49"  51.20£11.49°  38.03+10.33
Cinsiyet (K/E) 24/2 22/7 20/9
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 23.184+4.40 24.80+5.24 25.9944.73
Hastalik yas1 (yil) 3.843.9 6.1£5.5 -
Sistolik kan basinci (mmHg) 106.92+13.49 115.52+£12.70* 102.07+16.34
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 65.06+8.60 70.69 £7.52% 62.07+10.73
Obezite (n) 2 2 3
Hipertansiyon (n) 5 7 6
DM (n) 2 2 1
Sigara icenler (n) 6 9 7
Kortikosteroid kullamim (n) 22 23 -
Kortikosteroid dozu” (mg/giin) 6.748.6 6.6+4.9 -
Ailede obezite oyKkiisii (n) 2 4 6
Ailede HT oyKkiisii (n) 11 19 18
Ailede DM oyKkiisii (n) 2 4 5
Ailede KVH oyKkiisii (n) 7 8 5

SLE: Sistemik Lupus Eritematoz, RA: Romatoid Artrit, SK: Saglikli Kontrol, K/E: Kadin/Erkek,
DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, *Prednisolon veya
prednisolon esdeger dozu.

RA grubu ile karsilagtirildiginda; +p<0.001,

SK grubu ile karsilastirilidginda; *p<0.05, ip<0.001.
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Calisma gruplarinin rutin laboratuar verileri ve istatiksel karsilastirmalar
Tablo 4’te gosterildi. Trombosit sayisi, TK, HDL-K, LDL-K, TG ve AKS
diizeyleri acisindan ¢alisma gruplar arasinda istatiksel anlaml bir farklilik yoktu.
Saglikli kontrol grubunda, hemoglobin diizeyi SLE grubundan (p<0.001),
hematokrit diizeyi ise hem SLE hem de RA grubundan yiiksekti (sirasiyla;
p<0.001, p<0.05). SLE ve RA gruplarinda, SK ile karsilastirnldiginda, ESH
anlamli olarak yiiksek bulundu (her ikisi i¢in; p<0.001). RA grubunda l6kosit
sayist ve CRP diizeyi, SLE ve SK gruplarindan (her birisi i¢in; p<0.001), insiilin
diizeyi ve HOMA-IR indeksi ise (her ikisi i¢in; p<0.01) yalnizca SK grubundan
yiiksekti.

Tablo 4. Calisma gruplarinda rutin laboratuar verileri

SLE (n=26) RA (n=29) SK (n=29)
Lokosit (/mm3) 6406+4408" 9581 +£2314* 6660 +1115
Hemoglobin (g/dl) 11.63+2.49 12.56 +2.08 13.87 £1.96
Hematokrit (%) 36.47+3.43¢ 39.46 £5.25* 40.79 +4.02
Trombosit (10%mm3) 277+143 338 +114 3274426
TK(mg/dl) 175.03+71.88 184.81 +43.74 206.24+36.30
HDL-K (mg/dl) 44.68+14.96 45.25 £10.26 52.75+12.47
LDL-K (mg/dl) 122.07+45.94 121.74 £30.01 134.58+28.69
TG (mg/dl) 156.88+95.43 121.62 +44.51 128.89+47.19
Total Protein (g/dl) 7.65+0.87 7.09 £0.62 7.52+0.92
Albumin (g/dl) 4.05+0.45 3.8 +0.51 4.11+0.52
AKS (mg/dl) 83.50+9.07 89.14 £24.26 89.03 £13.61
insiilin (IU/ml) 9.13+6.51 12.72 +8.58* 6.77 £3.31
HOMA-IR 1.89 £1.40 2.87 £2.31% 1.49 £0.75
ESH (mm/saat) 45.76 £25.29 45.10 £37.10° 18.44 £9.82
CRP (mg/l) 7.02 +7.80° 36.32 £45.46 4.82+8.56

SLE: Sistemik Lupus Eritematoz, RA: Romatoid Artrit, SK: Saglikli Kontrol, TK: Total
Kolesterol HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of
insulin resistance, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi.

RA grubu ile karsilastirildiginda; p<0.001,

SK grubu ile karsilagtirthidginda; *p<0.05, *p<0.01, *p<0.001.
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Hastalik aktivite skorlar agisindan, SLE grubunda SLEDAI: 8.3+6.1 ve
SLICC/ACR: 0.7£1.1, ve RA grubunda DAS-28: 5.3£1.5 olarak belirlendi.

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinin serum TNF-a, IL-6, adiponektin,
visfatin diizeyleri, ve intima-media kalinliklar1 Tablo 5°te gosterildi. Hasta
gruplarinda, TNF-a ve IL-6 diizeyleri SK grubundan yiiksekti (her birisi i¢in
p<0.05).

Sistemik lupus eritematoz grubunda, RA ve SK gruplan ile
karsilastirildiginda, adiponektin diizeyi yiiksekti (her ikisi i¢in p<0.001) (Tablo 5,
Sekil 1). Calisma gruplar arasindaki yas, sistolik ve diastolik kan basing¢lari
acisindan farklilik bulundugundan, ANCOVA analizi ile yas (sirasiyla, p<0.05,
p<0.001), sistolik (her ikisi icin p<0.01) ve diastolik (her ikisi i¢in p<0.01) kan
basinglar i¢in diizeltme yapildiginda da, SLE grubundaki adiponektin diizeyi
yiiksekligi halen devam ediyordu. SLICC/ACR hastalik aktivite skoru adiponektin
diizeyi ile koreleydi (r=0.579, p<0.05). Cinsiyet, HT, sigara kullanimi, TK, ESH,
tire, kreatinin ve proteiniiri diizeyleri, adiponektin diizeyi ile korele degildi.

RA grubunda, SK grubu ile karsilagtirldiginda, adiponektin diizeyi anlaml
farklilikta bulunmadi. Yas, sistolik ve diastolik kan basinglarn icin diizeltme
yapildiginda da, istatistiksel anlamlilikta farklilik yoktu. Adiponektin diizeyi IMK
ile negatif korelasyon gosterdi (r= -0.492, p<0.05). DM aile Oykiisii olanlarda,
olmayanlar ile karsilastirildiginda, adiponektin diizeyi diisiiktii (p<0.05). Ancak,
HT sigara ve ailede KVH 0ykiisiiniin, adiponektin diizeyi ile korelasyonu yoktu.

Visfatin diizeyi a¢isindan, SLE ve SK gruplari arasinda istatistiksel anlamli
bir farklilik yoktu (Sekil 2). Yas, sistolik ve diastolik kan basinglar i¢in diizeltme
yapildiginda da, bu iki grup arasinda, visfatin diizeyi acisindan istatistiksel
anlamlilikta bir farklihk yoktu. SLE grubunda visfatin diizeyi hasta yas1 ile
koreleydi (r=0.669, p<0.001). HT, DM, sigara kullanimi, steroid kullanimi,
HOMA-IR ve IMK’nin visfatin diizeyi ile korelasyonu yoktu.

Romatoid artrit grubunda visfatin diizeyi, SLE ve SK gruplarindan yiiksekti
(her ikisi i¢in; p<0.001). Yas (sirasiyla, p<0.05, p<0.001), sistolik (her ikisi i¢in
p<0.001) ve diastolik (her ikisi icin p<0.001) kan basiglar icin diizeltme
yapildiginda da, RA grubunda visfatin diizeyi yiiksekti. Visfatinin, incelenmis

olan diger parametreler ile bir korelasyonu yoktu.
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Tablo 5. Calisma gruplarinda serum sitokin ve adipositokin diizeyleri, intima-
media kalinliklart

SLE (n=26) RA (n=29) SK (n=29)
TNF-a (pg/ml) 20.90+16.87* 28.89+33.09* 11.45+£9.58
IL-6 (pg/ml) 9.88+11.50* 9.63+16.01* 3.64+4.92
Adiponektin (ug/ml) 101.02+47.06%" 63.46+23.18 63.65+43.33
Visfatin (ng/ml) 52.43+46.76' 146.38+120.97°  51.75+35.74
IMK (mm) 0.656+0.075% 0.708 +0.075¢ 0.547+0.035

SLE: Sistemik lupus eritematoz, RA: Romatoid artrit, SK: Saglikli kontrol,
TNF: Tiimor nekroz faktor, IL: Interlokin, IMK: Intima-media kalinlig.

RA grubu ile karsilagtirildiginda, ¥p<0.05, 'p<0.001,

SK grubu ile karsilastirilidginda, *p<0.05, p<0.001

SLE grubunda HOMA-IR indeksi, SK grubu ile karsilastirildiginda,
istatistiksel anlamlilikta olmayan, goreceli, bir artis gosterdi (Tablo 4). HOMA-IR
indeksi 2 ve iizeri olanlar insiilin direnci olarak alindiginda; yine SLE ve SK
gruplar arasinda insiilin direnci tansi alan hasta sayilar1 agisindan da istatistiksel
anlamlilikta olmayan, goéreceli, bir artis vardi. SLE grubunda, HOMA-IR indeksi
VKI ile koreleydi (r=0.408 p<0.05).

Intima-media kalinhigi SLE grubunda, SK grubu ile karsilastirildiginda,
artmist1 (p<0.001) (Tablo 5, Sekil 3). Yas, sistolik ve diastolik kan basinglar i¢in
diizeltme yapildiginda da aymi anlamliliktaki farklilik devam etti (her birisi i¢in
p<0.001). IMK, TK diizeyi ve SLICC/ACR hastalik aktivite skoru ile pozitif
koreleydi (sirasiyla; r=0.457, p<0.05 ve r=0.388, p<0.05). Hipertansif SLE
hastalarinda, hipertansif olmayanlarla karsilastirildiginda, IMK artmist1 (p<0.05).
Aterosklerozda diger klasik risk faktorleri olan yas, VKI, DM ve sigara kullanimi
ile IMK arasinda korelasyon yoktu.

Intima-media kalinhig1 RA grubunda, SLE ve SK gruplarindan daha fazlaydi
(swrasiyla; p<0.05 ve p<0.001). Yas, sistolik ve diastolik kan basinglart i¢in
diizeltme yapildiginda, SK grubu ile karsilastirildiginda, yine aymi anlamlilikta
fark vardi (her birisi i¢in p<0.001). SLE ve RA gruplar arasinda yas icin
diizeltme yapildiginda IMK acisindan fark yoktu, sistolik (p<0.05) ve diastolik
(»<0.01) kan basiclan icin diizeltme yapildiginda ise farklilik yine vardi. RA
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grubunda, IMK erkek hastalarda, kadin hastalar ile karsilastirildiginda, daha
fazlaydi (p<0.05).

Saghikli kontrol grubunda, TNF-a diizeyi ile IMK arasinda pozitif
korelasyon vardi (r=0.390 p<0.05). SK grubunda, IMK 0.6 mm’den fazla
olanlarda, IMK 0.6 mm’den az olanlarla karsilastirlldiginda, TNF-a diizeyi
yiiksek, adiponektin diizeyi ise diisiiktii (sirastyla p<0.05, p<0.001).
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Sekil 1. Hasta gruplar1 ve SK grubu adiponektin diizeyleri

SLE: Sistemik lupus eritematoz, RA: Romatoid artrit, SK: Saglikli kontrol.
SK grubu ile karsilagtirihdginda, “p<0.001
RA grubu ile karsilastirildiginda, "p<0.001
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Sekil 2. Hasta gruplar1 ve SK grubu visfatin diizeyleri

SLE: Sistemik lupus eritematoz, RA: Romatoid artrit, SK: Saglikl1 kontrol.
SK grubu ile karsilastirilidginda, *p<0.001
RA grubu ile karsilastinldiginda, "p<0.001
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Sekil 3. Hasta gruplar1 ve SK grubu intima-media kalinliklar

SLE: Sistemik lupus eritematoz, RA: Romatoid artrit, SK: Saglikl1 kontrol.
SK grubu ile karsilastirthdginda, p<0.001
RA grubu ile karsilagtirildiginda, ¥p<0.05
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6.TARTISMA

Sunulan bu ¢alismada, SLE ve RA hastalarinda adiponektin ve visfatin
diizeyleri belirlendi, ve bu adipositokinlerin HOMA-IR indeksi, ve aterosklerozun
preklinik belirteci olan IMK iizerine etkileri arastirild. SLE grubunda
adiponektin, RA grubunda ise visfatin diizeyleri yiiksek bulundu. IMK her iki
hastalik grubunda da SK grubundan daha fazla olarak belirlendi

Sistemik lupus eritematoz ve RA hastalarinda insiilin direnci (147,148) ve
‘erken ve hizlanmig ateroskleroz’ (104,105,112) varhigi oOnceki calismalarda
gosterilmistir. Insiilin duyarlandirici, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri
nedeniyle adiponektinin metabolik sendromun anahtar molekiilii olabilecegi one
siiriilmiistiir (149). Visfatin ise obezite, insiilin direnci, inflamatuar durumlarla
iliskilendirilen ve proinflamatuar oldugu One siiriilen yeni bir adipositokindir
(150).

Calismamizda da, oOnceki caligmalar (148,151) ile tutarli olarak, SLE
hastalarinda adiponektin diizeyinin artmis oldugu saptandi. Sada ve ark. (148),
SLE hastalarinda HOMA-IR indeksi ve adiponektin diizeyinde artis oldugunu, ve
insiilin direnci olan SLE hastalarinda, insiilin direnci olmayanlar ile
karsilastirildiginda, adiponektin diizeyinin daha diisiik oldugunu belirlemislerdir.
Bizim c¢alismamizda da insiilin direnci olanlarda adiponektin diizeyi diisiik
bulundu, ancak istatistiksel anlamlilikta degildi. Rovin ve ark. (151), renal
tutulumu olan SLE hastalarinda adiponektin diizeyinin daha fazla arttigini, ve
adiponektinin renal tutulumun belirteci oldugunu ileri siirmiislerdir. Bizim
calismamizda, adiponektin diizeyi serum kreatinin ve proteiniiri diizeyleri ile
iligkili bulunmadi, ancak SLICC/ACR ile pozitif korelasyon gosteriyordu. Bu
durum, adiponektinin SLE’da renal tutulum dig1 hastalik aktivasyonu i¢in bir
belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, adiponektinin RA’teki roliine iliskin celiskili sonuglar
bildirilmistir. Ehling ve ark. (152), RA sinovyumunda adiponektin diizeyinin
artmis oldugunu, ve RA hastalarindan alman fibroblast kiiltiiriine adiponektin
eklendiginde IL-6 ve matriks metalloproteinaz-1’in artmis oldugunu saptamislar

ve adiponektinin katabolik etkileri olan proinflamatuar bir sitokin oldugunu ileri
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siirmiislerdir. Oysa, Lee ve ark. (153), deneysel artrit modelinde, adiponektinin
artritin siddetini azalttigin1 ve anti-inflamatuar etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Onceki calismalarda (141,154), RA’te adiponektin diizeyinin artmis oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise RA grubunda adiponektin diizeyi SK
grubundan farkli bulunmadi. Otero ve ark.’nin caligmasinda (141), hastalarin
%26’smin kortikosteroid kullandigi bildirilmistir. Bizim bu ¢alismamizda RA
hastalarinin  %79’u  kortisteroid almaktaydi. Kortikosteroidlerin adiponektin
diizeyini azaltict etkileri oldugu gosterilmistir (155). Calismamizda RA hasta
grubunda adiponektin diizeyi diisiikliigiiniin nedenlerinden birisi, fazla sayida
hastanin kortikosteroid kullaniyor olmasi olasidir.

Bilgilerimize gore bu calismamiz, SLE hastalarinda visfatin diizeyini
degerlendiren ilk calismadir. Bizim calismamizda, SLE hasta grubunda visfatin
diizeyi SK grubundan farkli bulunmamistir. Ancak, visfatinin proinflamatuar ve
matriks-degredasyonu aktiviteleri ile RA’te yeni bir inflamasyon belirteci oldugu
bildirilmistir (150). Ek olarak, visfatinin akut akciger hasari (140), deneysel
inflamasyon ve klinik sepsis (23), inflamatuar barsak hastalarinda (24) ve RA
(150)’te arttigr bildirilmesine karsin, bizim ¢alismamizdaki SLE hasta grubunda
artis goriilmemesi sasirticidir. Diger inflamatuar hastaliklarin aksine, SLE’da akut
faz reaktan1 CRP yamit1 yeterli degildir (156). SLE’da, CRP’e benzer sekilde,
visfatin salimimini artiran inflamatuar yolaklar aktiflenmedigi i¢in, visfatin diizeyi
artmiyor olabilir. SLE’da, visfatin diizeyi ve salinimini etkileyen mekanizmalarin
saptanmast ve patogeneze katkisi agisindan randomize, kontrollu ¢aligmalara
gereksinim vardir.

Visfatinin proinflamatuar ozellikleri oldugu (23,24,140,150) ve B
lenfositlerin biiyiimesini ve farklilasmasini artirdigi gosterilmistir (139). Izleyen
in vitro ¢aligmalarda da, insan 16kosit kiiltiiriine visfatin eklenmesi ile 1L-1,
TNF-a, ve IL-6 diizeylerinin arttigi gosterilmistir (24). Otero ve ark. (141), RA’li
hastalarda visfatin diizeyinde artis oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak, akut
akciger hasar1 (140), deneysel inflamasyon ve klinik sepsis (23) ve inflamatuar
barsak hastaliginda (24) da visfatin diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir.
Brentano ve ark. (150), RA’te ‘Toll-like Reseptor’ ve sitokinler ile visfatin

salinmminin uyarildigini, ve visfatin salimminin baglica sinovyal fibroblastlar
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tarafindan yapildigim1 gostermislerdir. Ayn calismada (150), serum ve sinovyal
visfatin diizeyilerinin hastaligin ve inflamasyonun derecesi ile korele oldugu, ve
ayrica visfatinin NF-xB, aktivator protein-1, IL-8§, MMP-1 ve MMP-3’ii aktive
ettigi belirlenmis, ve visfatinin RA’te proinflamatuar ve yikici bir mediator
oldugu bildirilmistir (150). RA hastalarindaki visfatin diizeyi artisi, hastalik
patogenezine katki yapiyor gibi goziikmektedir.

Calismamizda, SLE hasta grubunda, SK grubuna gére, IMK nin arttig1 ve
TK ile pozitif korele oldugu saptandi. Ancak hasta yasi, hastalik yasi, VKI, HT,
sigara icilmesi, HDL-K, LDL-K, ESH, CRP, insiilin direnci, adiponektin ve
visfatin diizeyleriyle IMK arasinda bir korelasyon bulunmadi. Thompson ve ark.
(157), SLE hastalarimin ortalama 4.19 yil izlemi sonrasi, IMK ve plak
progresyonunu tekrar degerlendirmislerdir. IMK ve plak progresyonunda artis
oldugunu, ancak hasta yas, VKI, sigara icilmesi, HT, hastalik yasi, TK, HDL-K,
LDL-K, ESH, CRP ve insiilin direncinin bu progresyon iizerine bir etkilerinin
olmadigini belirtmislerdir. Bu sonuglar, geleneksel risk faktorleri ile gelismekte
olan ateroskleroz arasindaki iliskinin inflamatuar durumlarda zayifladigini
diisiindiirmektedir.

Chung ve ark. (147), SLE hasta grubunda kontrol grubuna gére HOMA-IR
indeksinde istatistiksel anlamlilikta farklililk bulunmamasina Karsin, insiilin
direnci olan hasta sayisinin SLE grubunda artmis oldugunu belirlemislerdir. Ek
olarak, insiilin direnci olan SLE hastalarinda serum adiponektin diizeyinin daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir (147). Bizim c¢alismamizda, SLE grubunda SK
grubuna gore HOMA-IR indeksinde istatistiksel anlamlilikta olmayan, goreceli,
bir artis saptanmasina karsin, insiilin direnci tanis1 alan hastalarin sayis1 agisindan
bir farklilik yoktu. Bu farkliligin olmayisi, ¢caligmamizdaki hasta sayisinin azlig
ve/veya hastalarin fenotipik 6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir.

Caligmamizda, RA grubunda, hem HOMA-IR indeksi hem de insiilin
direnci olan hasta sayis1 artmis bulundu. Inflamasyonun insulin direnci gelisimine
katkida bulundugu bilinmektedir (147). Ancak, bizim bu calismamizda RA hasta
grubunda inflamasyon belirtecleri (ESH, CRP ve TNF-a) artmis olmasina karsin,
HOMA-IR indeksi ile iliskileri saptanmadi. Chung ve ark. (147), RA hastalarinda
HOMA-IR ile ESH, CRP, TNF-a arasinda korelasyon belirlemisler, ancak SLE
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hastalarinda bu korelasyonlar1 bulamamislardir. Bizim calismamizda her iki hasta
grubunda da inflamasyon belirtecleri ile HOMA-IR arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu durumun olasili nedeni, hasta gruplarimizdaki katilimci
sayilarinin azligi olabilir.

Kumeda ve ark. (158), RA hastalarinda IMK’min artmis oldugunu
saptamislardir. Calismamizda da RA hastalarinda IMK nin artmis oldugu goriildii.
Onceki calismalarda (158), RA’te gelisen ateroskleroz icin hasta yasi, sigara
icilmesi, lipid profili, kan basinci, fiziksel aktivite, hastaligin siddeti ve hastalik
yasinin etkili faktorler oldugu belirtilmistir (158). Calismamizda, RA hastalarinda,
klasik risk faktorleri yerine, adiponektin diizeyinin IMK ile negatif korelasyon
gosterdigi belirlendi. Adiponektinin anti-aterojenik etkileri oldugu net olarak
ortaya konulmustur (10,12, 121).

Visfatin diizeyi ile IMK arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(159). Baska bir calismada (25) ise, endarterektomi ile alinan plaklar,
semptomatik olan destabilize plaklar veya asemptomatik stabilize plaklar olarak
iki grupta ele alindiginda, destabilize plagi olan hastalarda serum visfatin diizeyi
yiikksek oldugu, destabilize plaklardaki lipid yiiklii makrofajlarda (kopiik hiicre)
visfatin gen ekspresyonunun belirgin olarak arttigi, ve visfatin proteininin lipidden
zengin cekirdekte bundugu, ve aterom plag riiptiirii oldugunda visfatin diizeyinin
4 saat igcinde arttig1 belirlenmistir. Visfatin proinflamatuar bir mediatér olup,
aterom plag destabilizasyonunda rol almaktadir (25). Calismamizda, RA hasta
grubunda belirlenen visfatin diizeyi artis1, ve IMK’nin SLE hasta grubundan fazla
olusu, visfatinin  ateroskleroz  gelisiminde rol aliyor olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Calismamizda, RA hasta grubunda IMK, SLE ve SK gruplarindan fazla
bulundu. RA hasta grubunda, adiponektin ve IMK arasinda negatif bir korelasyon
bulunusu, ve SLE hasta grubunda adiponektin diizeyinin RA grubundan yiiksek
bulunusu, adiponektinin  IMK  iizerine katki yapiyor olabilecegini
diisiindiirmektedir. Adiponektinin anti-aterojenik etkileri bilinmekte olup, diisiik
adiponektin diizeyinin inflamatuar hastalii olmayan bireylerde IMK ile negatif

korele oldugu gosterilmistir (152).
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Adipositokinlerin insiilin direnci ve ateroskleroz gelisimi siirecinde 6nemli
katkilar1 vardir (18,21). Ayrica adipositokinlerin bolgesel yag dokudan da
salindigr ve inflamatuar hastaliklarda inflamasyonun gergeklesmesinde rolii
oldugu ileri siiriilmustir (153). Adipositokinlerin hem insiilin direnci ve
ateroskleroz gelisimi, hem de inflamasyonda rol aliyor olmalari, inflamatuar
romatizmal hastaliklarda arastirilmalarini  gerektirmektedir. Adipositokinlerin
timii benzer Ozelliklere sahip olmayip insiilin duyarlandirici, anti-aterojenik,
proinflamatuar, anti-inflamatuar ve adipojenik aktiviteleri farklidir.

Kronik inflamatuar durumlarda, insiilin direnci ve ateroskleroz gelisim hizi
artmaktadir (86). Bununla birlikte, inflamasyona ikincil olarak artan farkli
sitokinlerin insiilin aktivitesi ve aterosklerotik progese etkileri de farkli olacaktir.
Calismamizda IMK, SLE grubunda RA grubundan daha diisiik bulunmustur. Bu
farklilik, adiponektinin anti-aterojenik etkileri ile iliskili olabilir. Aksine visfatin
de RA hastalarim ateroskleroza yatkin kiliyor olabilir.

Sonu¢ olarak; beyaz yag dokusu, salgiladigi sitokinler aracilign ile
inflamasyonun diizenlenmesinde gorev almaktadir. Farkli hastaliklarda farkli
adipositokin  diizeylerinde artis olmaktadir, farkli adipositokinlerin de

ateosklerotik progese etkilerinin farkli olmasi beklenir.
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