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TESEKKUR
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analizlerdeki sabirli yardimlar i¢in Biyoistatistik Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Fezan SAHIN e tesekkiir ederim.



OZET

Yasar Bilge, NS. Romatoid artrit hastalarinda serum adiponektin diizeylerinin
insiilin direnci ve inflamatuar gostergelerle iliskisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali
Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Kronik inflamatuar bir otoimmiin
hastalik olan Romatoid Artrit (RA) hastalarinda, anti inflamatuar etkileri oldugu
savunulan adiponektin ile hastalik aktivitesi, akut faz yanit1 ve insiilin direnci
arasinda bir iliski olup olmadigni arastirmayi amacladik. Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) tanm 6l¢iitlerine uyan 65 RA hastasi ile yine ACR tani Olgiitlerine uyan
30 osteoartrit hastas1 (hastalikli kontrol) ¢calismaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda
Diabetes Mellitus’u olan ve buna yonelik oral antidiyabetik ila¢ ya da insiilin
kullananlar, obeziteye yonelik ila¢ kullanan hastalar ile hastalik modifiye edici ilag
(DMARD) kullanan RA hastalar1 ¢alismadan dislandi. RA hastalarinda baglangigta
(0. ay) ve tedavinin 3. ayinda viicut kitle indeksi (VKI), akut faz reaktanlar1, hastalik
aktivite skoru-28 (DAS-28), aclik kan sekeri, insiilin ve adiponektin diizeylerine
bakildi. 3. ay degerlendirmemizde adiponektin diizeylerinin anlamli diizeyde
arttigini, ancak adiponektinin hem 0. hem de 3. ay degerlerinin akut faz yanitiyla ve
hastalik etkinligiyle korele olmadigini saptadik. Beklendigi gibi akut faz yanit1 ve
DAS-28 tedavi altinda anlamli diizeylerde azaldi. Insiilin direncinde goriilen azalma
istatiksel olarak anlamli degildi, ancak 0. ayda adiponektin ile korelasyon
gostermezken 3. ayda ters korelasyon gostermekteydi. Adiponektin diizeylerinde
artis ve insiilin direncinde azalmanin, RA tedavisinde kullandigimiz kortikosteroid

ve metotreksata bagl olarak ortaya ciktigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, adiponektin, insiilin direnci, DAS-28.
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ABSTRACT

Yasar Bilge, NS. The association of serum adiponectin levels with insulin
resistance and inflammatory parameters in patients with Rheumatoid Arthritis.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical Speciality Thesis
in Department of Rheumatology, Eskisehir, 2012. The aim of this study was to
investigate the relationship between disease activity, acute phase response, insulin
resistance and adiponectin levels, known to have antiinflammatory effects, in
Rheumatoid Arthritis (RA) which is a chronic, inflammatory, autoimmune disease.
Sixty-five patients with RA and thirty patients with osteoarthritis (OA) who fulfilled
the American College of Rheumatology (ACR) classification criteria for each
disease were included for this study. Patients who have a previous history of diabetes
mellitus or recieving oral anti-diabetic agents, insulin, anti-obesity drugs or disease
modifying anti-rheumatismal drugs were excluded. Body mass index, acute phase
reactants, DAS-28, fasting blood glucose, insulin levels and adiponectin levels were
measured at the beginning (0. month) and 3th month of the therapy in RA patients.
Adiponectin levels at the third month of the therapy were significantly increased
compared with baseline levels. However there was no correlation between
adiponectin levels and disease activity or acute phase reactans in both baseline and
third month of the therapy. Acute phase response and DAS-28 were decreased at the
end of the 3rd month, as expected. The decrease in insulin resistance was statistically
non-significant. There was no correlation between adiponectin levels and insulin
resistance at the begining of the therapy but there was an inverse correlation at the
end of 3rd month. We believe that the cause of elevation in adiponectin levels and
the decrease in insulin resistance are the results of corticosteroid and methothrexate

therapy used in treatment of RA.

Key Words: Rheumatoid arthritis, adiponectin, insulin resistance, DAS-28
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA), simetrik eklem tutulumu yapan kronik, ilerleyici,
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin, genetik olarak yatkin bireylerde
cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya ¢ikan immiin yanit sonucu meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Patogenezde T hiicreleri, B hiicreleri, ¢esitli sitokinler, kemokinler,
martiks metallo proteinazlari ve adezyon molekiilleri rol oynar.

Adipositokin; adiposit kokenli biyolojik olarak aktif molekiillere verilen
isimdir (1). Adipositokinlerin diger dokularin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi ve
fonksiyonlar1 lizerine etkileri vardir (1). Bu sitokinlerden adiponektin,
proinflamatuvar fonksiyonlari olan TNF-a ve Clq ile ortak homolojiye sahip bir
protein olup, 247 aminoasitten meydana gelmis ve insiilin duyarlagtirici, anti
aterojenik, anti anjiojenik, antiinflamatuvar ve anti timor fonksiyonlart oldugu
gosterilmistir (2,3).

Biz bu calismada, adiponektinin antiinflamatuvar o6zelliklere sahip bir yag
sitokini olmasindan dolay1, sistemik bir inflamatuar siiregle seyreden RA
hastalarinda, insiilin direnci ve akut faz cevabiyla bir iliskisinin olup olmadigini

arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), tim diinya erigkin niifusunun %0.5-1’ini etkileyen,
eklem tutulumu yaninda eklem dis1 bulgular1 da olabilen inflamatuar bir hastaliktir
(4). En sik dordiincii ve besinci dekatlarda ve kadinlarda goriiliir. Yas ilerledikce
kadin/erkek orani azalir (5).

RA tanimm ilk kez 1859’da Garrod tarafindan yapilmig olmasina ragmen
siniflama kriterleri sadece 50 yi1l oncesinde gelistirilmistir (6,7). Hastaligin bireylere
sosyal ve ekonomik olarak dnemli bir etkisi vardir. Artmis tedavi segeneklerine
ragmen uzun donem prognozu iyi degildir ve ortalama yasam beklentisi 3-18 yil
azalmistir. RA’l1 kadinlarda mortalite hizi ayni yastaki kontrol gruplarina gore 2-3
kat artmistir. Tedavi ve sebep oldugu isgiicii kayb1 nedeniyle maliyeti yiiksek bir
hastaliktir (8).

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

RA gelismis iilkelerde eriskinlerin % 0.5-1’ini etkileyen bir hastaliktir ve her
yil 5-50/100 000 yeni hasta tani alir (6). Hastalik herhangi bir yasta ortaya
cikabilirse de en sik 40-70 yas grubunda goriiliir ve insidansi yagla artig gosterir.
Tiim diinyada goriilse de Afrika kirsalinda yasayanlarda ve Karayipli siyahlarda daha
az goriillir ancak sosyoekonomik durum ile RA prevelans: arasinda ortaya konmus
kesin bir iliski yoktur (9). Bazt Amerikan yerlilerinde ise %5’ten daha sik goriiliir ve
1yl tanimlanmamis genetik faktorlerle iliskisi olabilecegi diistiniilmektedir (10).

Diger pek ¢ok kronik inflamatuar hastalik gibi RA’nin etyolojiside tam olarak
bilinmemektedir ve neden 6zellikle sinovyay1 hedef sectigi hala aydinlatilamamistir
(4). Cevresel ve genetik faktorlerin hastaliga yatkinligi arttirdigi ve immun yaniti
tetikledigi bilinmekle birlikte bunun nasil ve ne zaman meydana geldigi halen ortaya

koyulamamistir (11).



GENETIK
FAKTORLER

CEVRESEL
FAKTORLER

Sekil 2.1. RA patogenezinde rol oynayan faktorler (12).

Genetik Faktorler

RA’1 bir hastanin birinci dereceden yakinlarinda RA goriilme riski genel
popiilasyona gore 1.5 kat artmistir (10). Monozigotik ikizlerden biri hasta oldugunda
digerinde risk %12-%15 olarak belirtilirken dizigotik ikizlerde ayn1 oran %3.5 olarak
saptanmistir. Bu sonugta hastaligin ortaya ¢ikisinda genler kadar ¢evresel faktorlerin
de rolii oldugu hipotezini destekler (10). 13 monozigotik ikiz ciftte RA ile sigara
arasindaki iligki arastirilmis ve 13 giftin 12°sinde hastalik sigara igen ikiz esinde
goriildii. Bu, hastaligin etyolojisinde genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte
degerlendirilmesi gerektiginin en onemli kanitlarindan biridir (13). RA igin en iyi
bilinen genetik risk faktorii antijen sunan  hiicreler {izerindeki Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya bilinen diger adiyla insan Lokosit
Antijenleri (HLA) ile gecistir (4). Belli bazi HLA D/DR allellerinin RA riskini
arttirdigina dair kanitlar vardir (7). HLA Siif II molekiillerinden HLA-DR4, RA’1
hastalarin  %70’inde bulunurken bu oran kontrol gruplarinda %30’a kadar
diismektedir. Yani, HLA-DR4 bulunan kisilerde RA goriilme riski 4 ile 5 kat
artmaktadir (4). HLA-DR4 varliginin pozitif anti-sitriiline protein antikorlari (ACPA)
yanitina neden olduguna dair veriler vardir (14,15). Pek c¢ok etnik grupta HLA-DRB



geninin RA’ya yatkinlig1 arttirdigina dair veriler vardir ve HLA-DRB genetik
faktorlerin temelindeki etnik heterojeniteyi arastirmak i¢in yapilan ¢aligmalardaki en
sik hedeftir (16). HLA DRB1*0404 ve HLA DRB1*0401 THI hiicrelerine antijen
sunmakla gorevli olan dendritik hiicrelerin yiizeyinde yerlesiktir ve hastalikla
kuvvetli iligkisi saptanmistir (12). HLA DR-BI allellerinin 70-74. sekans dizilerinde
ortak bir aminoasit bolgesi vardir ve siddetli hastalikla iliskilidir. Bu iki HLA
antijenlerinden birine sahip olan hastalarda romatoid faktor (RF) ve ACPA daha sik
goriiliir (12). Inflame eklemde MHC smmf-II antijen sunan hiicrelerin ve T
hiicrelerinin varliginin gosterilmesi MHC smif-II bagimli T hiicrelerinin ve B
hiicrelerinin bu olayda en 6énemli rolii oynadiklarini hipotezini destekler (17). Bazi
calismalarda dogum kilosunun ve annenin MHC gen yapisinin bile bebeklerin ileride
RA gelistirme riskine etkisi olabilecegi yoniinde fikirler 6ne siiriilmektedir (7).
PTPN22 geni T hiicreleri, B hiicreleri ve pek ¢ok hematopoietik hiicredeki
hiicre i¢i tirozin fosfataz enzimini kodlar. Bu gendeki tek gen polimorfizminin
Sistemik Lupus FEritematozus (SLE) ve RA gibi otoimmun hastaliklarla iligkili
olabilecegi yoniinde veriler vardir (16). Ayrica PADI4 ve FCRL3 genlerinde de
meydana gelen tek gen polimorfizmleri RA’ya yatkinligi arttirdigi yoniinde
calismalar vardir (16). PTPN22 geninin daha ¢ok beyaz irk, PADI4’ iin ise daha ¢ok
Asya’lli RA hasta grubunda hastalikla iliskili oldugu saptanmistir (18). Tablo 2.1°de
RA ile iligkisi oldugu diisiiniilen genetik ve c¢evresel faktorler 6zetlenmistir (7).

Ancak, genetik faktorlerin roliinii aciklamak i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (4).



Tablo2.1. RA ile iliskili genetik ve ¢evresel faktorler.

ACPA-pozitif ACPA-negatif

Hastahk Hastahk
Genetik risk faktorleri
HLA-DRB1 allelleri Evet Hayir
PTPN22 Evet Hayir
TRAF1-C5 lokus Evet Hayir
OLIG3-AIP3 lokus Evet -
STAT4 Evet -
Non-DRB1 MHC Evet Hay1r
genleri
IRF5 Hay1r Evet
CLEC4A Hayir Evet
HLA DRB1*03 Hayir Evet
PADI4 - -
Genetik koruyucu faktorler
DERAA amino asid - -
sekansi iceren HLA-
DRB1 molekiilleri
Kalitilmayan maternal - -
HLA-DR - -
Konak faktorleri
Kadimn cinsiyet - -
Perinatal faktorler - -
Obezite - -
Cevresel risk faktorleri
Sigara kullanimi Evet Hay1r
Mineral yaglar Evet Hayir
Cevresel koruyucu faktorler
Alkol Evet Evet

Yorum ve
referanslar

Giiglii kanit; Romatoid
faktor pozitif hastalikla
da iliskili

Giicli kanit; Romatoid
faktor pozitif hastalikla
da iligkili

Giicli kanit

Giicli kanit

Giicli kanit

Kanit gerekli

Kanit gerekli

Kanit gerekli

Kanit gerekli

Asya populasyonu i¢in
giiclii kanit fakat
Avrupa populasyonu
icin degil.

Kanit gerekli

Kanit gerekli

Giic¢li kanit
Tartismali
Kanit gerekli

Giicli kanit; Romatoid
faktorle de iliskili
Kanit gerekli

Kanit gerekli




Infeksiyoz Ajanlar

Infeksiydz ajanlarm genetik olarak yatkin bireylerde RA’y1 tetiklediginden
uzun siiredir siiphelenilmektedir ve pek ¢ok virlis bundan sorumlu tutulmaktadir.
Viriisler non-spesifik olarak edinsel immuniteyi uyarabilir ve otoimmunitenin
gelisiminde adjuvan rolii oynayabilir (8). Pek cok calismada Ebstein Barr viriis
(EBV) ve RA arasinda bir iligski oldugu diisiiniilmektedir. EBV, B lenfositler icin
poliklonal bir aktivatordiir ve romatoid faktor (RF) iiretimini arttirir (10). RA’I
hastalar normal popiilasyondan daha yiiksek viriisle enfekte B hiicreleri ve EBV
antikor titresine sahiptirler. Parvoviriis B19’unda infekte fibroblast benzeri
sinovisitlerin invazyon 6zelligi kazanarak RA’ya sebep olabilecegi diistiniilmiistiir
(10). RA’y1 taklit eden poliartrit tablosu rubella, insan T-hiicreli 10semi viriisii
(HTLV-1), hepatit B ve C viriis enfeksiyonlar1 sonrasinda da ortaya ¢ikabilir (8). RA
etyolojisinde olas1 infeksiydoz nedenlerden mikoplazmanin; direkt sinovyal
infeksiyon ve siiperantijenler yolu ile, retroviriislerin; direkt sinovyal enfeksiyon ile,
enterik bakterilerin; molekiiler taklitcilik (QKRAA), mikobakterilerin, molekiiler
taklitcilik (proteoglikanlar, QKRAA) ve immiinostimiillator DNA yolu ile etkili

olduklari ileri siirtilmektedir (4).
Cinsiyet

Kadilarda RA goriilme riski erkeklere gére 2-3 kat artmustir. Ostrojen ve
progesteron gibi hormonal faktorler cinsiyetler arasi bu farkliligi agiklamaya
yardimci olabilir. Ostrojen B hiicrelerinin apoptozunu azaltarak otoreaktif klonlarin
cogalmasina izin verir ve eklem hasarina yol agabilir. Hayvan deneylerinde dstrojen
uygulanmasi doza ve zamanlamaya bagli olarak T-helper 1 iliskili immuniyeti
baskilayabilecegi veya tetikleyebilecegi gosterilmistir (10).

Bu hormonal etkilerin bir 6rnegi gebeligin son trimestirinda siklikla
hastaligin remisyona girmesidir. RA’l1 gebelerin %75’inde gebelik siiresince spontan
remisyon saglanirken dogumdan sonraki ilk birkag¢ hafta icinde alevlenmeler tipiktir.
Plasentadan salinan transforming growth faktér (TGF) beta, interlokin-10 (IL-10)

veya alfa-fetoprotein bu etkiye neden olabilir. Ayrica gebe kadinlarin immun



sisteminde karakteristik RA profiline neden olan T-helper 1 hiicrelerini baskilayan T-

helper 2 hiicreleri baskindir (10).
Cevresel Faktorler

Pek c¢ok epidemiyolojik c¢alismada, Ozellikle ikizlerde yapilmis olan
calismalarda RA gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte yer aldig
saptanmugstir (11,19).

Sigara

Sigara, RA i¢in bilinen en giiclii ¢evresel risk faktoriidiir (20). Bu iligki
bundan yiizy1l énce tanimlanmistir ama ACPA’nin kullanima girmesiyle daha agik
bir sekilde ortaya konulmustur (21). RA riski, sigara kullanim siiresi ve miktari ile
dogru orantihdir (22). Hatta sigaranin birakilmasindan 20 yil sonra bile

kullanmayanlara gore artmis risk devam eder (20).
Alkol

Alkol tiiketimi RA riskini azaltabilir (20). Danimarka’da yapilan bir
calismada alkol alan ve almayan bireyler kiyaslandiginda, alkol alanlarda ACPA-
pozitif RA gelisme riskinin yiliksek oldugu gosterilmistir (23).

Diyet

Artmis kirmizi et ve protein tiikketiminin inflamatuar artropatilerle iligkisi
oldugu veya mevcut RA’l1 hastalarda inflamasyonu hafifletebilecegine dair yayinlar
olsa da, hastalig1 dnleyici veya hastaliga sebep olabilecek bir gida veya diyet yoktur
(11,20).

Sosyoekonomik Diizey

Egitim ve meslek ile belirlenen sosyoekonomik diizey ile RA riski arasinda
ters iligki vardir. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada en uzun egitim siiresine sahip
bireyler ile en kisa egitim siiresine sahip bireyler karsilatirildiginda egitim siiresi kisa

olanlarda iki kat artmis RA riski saptandi (24).



Diger cevresel nedenler

Silika tozu ve mineral yagla temasin RA gelisme riskini arttirdigina dair az

sayida ¢aligma vardir (25).
Otoimmiinite

RA’da immiin reaksiyonlar iizerine yapilan neredeyse tiim calismalar
otoantikorlar {lizerinedir. Hastalifin seyrinde T-hiicre reaktivasyonuna dair veriler
oldukca sinirhidir (25). B hiicre maturasyonunu destekleyen yapilarin otoantikor
tiretimini de uyardiklar1 saptanmistir (26). Otoantijen sunumunun hiicre diizeyinde
temeli net olmamakla birlikte B hiicre hedefli tedavilerin basaris1 ve otoantikor
titrelerinde diisiis saglamas1 B hiicrelerinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (27).

RF, ilk tanimlandig: tarihten gliniimiize kadar RA ile iligkisi ortaya konan en
onemli otoantikordur (25). Ilk kez 1922 yilinda Berlin Virchow Klinigi,
Bakteriyoloji Enstitiistinde Karl Meyer tarafindan tanimlanmistir ve immiin
kompleks olusumunu da iceren pek ¢ok immiin reaksiyonun sonucunda ortaya ¢ikar
(28). Ancak geleneksel tanima gore Ig G molekiillerinin Fc¥ zincirlerini hedef alan
otoantikorlardir.

Sitriiline proteinlere karsi olusan antikorlar RA-otoimmunite konusunda en
onemli bulustur. RA’l1 hastalarin % 50-70’inde, saglikli bireylerin ise % 2’sinden
azinda goriliir (29-32) . Diger inflamatuar hastaliklarda ise ¢ok daha seyrektir. Bu
antikorlar1 ilging kilan iki ozellik vardir; neredeyse tim ACPA pozitif RA’h
hastalarda antikorlar sinovitin baglangicindan en az 6 ay dnce pozitiflesir (12,33,34)
ve sitriiline otoantijenlerin neden oldugu immunite artritojeniktir (35). Bunun da
otesinde ACPA-pozitif hastalik seronegatif hastaliktan ayr1 bir klinik antite olarak
degerlendirilmelidir ¢ilinkii farkli terapdtik ve prognostik ozelliklere sahiptir (7).
Gittikge artan sayida kanit hastalifin farkli siddette seyreden en az 2 farkli alt grubu
oldugunu gostermektedir. Eskiden RF pozitifligine gore yapilan bu ayrim artik daha
duyarli oldugu bilinen ACPA’nin varligina gore yapilmaktadir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda ise RF ve ACPA birlikte pozitif olur. Bu hastalarda eroziv eklem hasari,

kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditeler ve eklemdis1 tutulum daha sik goriiliir

(7).



Kemirgenlerde artrite yol a¢tig1 bilinen anti-kollajen II (CII) antikoru pek ¢ok
calismanin odak noktasidir. Glukoz-6-fosfataz izomeraz’a (GPI) karsi olusan

antikorlarin da farelerde artrit gelisimini tetikledigi bilinmektedir (25).

Artritin baslangic

RA kriteri dolduruldu

RF*, anti-CCP*
SE" W

I

HLA-DR SE* vakalarda sigara icimi
(ve diger ajanlar) antisitrillin
antikorlarin Gretimini tetikler.

r
.
-

ikinci olaylar, &rnegin; eklemlerin asin yilklenmesi veya
post-enfeksiydz sinovit, eklemlerin sitriillinasyonuna yol
acar ve eklem dokusuna anti-sitriillin immiinite odaklarir

Sekil 2.2. ACPA (+) RA gelisimi.
2.1.2. Patofizyoloji

Hastaligin etyolojisine dair verilerin kisithiliginin aksine, sitokin salinimi ve
etkilesimi iizerinden patogenezine dair pek ¢ok veri vardir (11). RA’da cesitli
yollardan uyarilan inflamatuar kaskat persistan sinovyal inflamasyona, eklem
kikirdaginda ve kikirdagin altinda yeralan kemikte hasara yol agar (6). RA’da
sinovyal lezyon makrofaj, dendritik hiicreler, B hiicreleri, cluster of differentiation
(CD) CD4/CDS8 T hiicreleri, mast hiicrelerinden olusan aktive 16kosit kiimesini
igeren interstisiel doku ve onun iizerinde makrofaj/fibroblasttan zengin bir tabakadan
olusur (27). Inflamatuar aktivite sitokin ve diger inflamatuar mediatdrler arasindaki
dengenin bozulmasi ile proliferatif sinovit tablosu gelisir ve proteolitik enzim

salimimi olur, tim bu olaylarin sonucunda yikict bir ozellik kazanir (7,12).
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Inflamatuar kaskatlarin énemli bir sonucu sinovyal inflamasyon ve eklem hasarina
yol acan artmis tiimor nekroz faktorii (TNF) liretimidir. Artmig TNF {iretimi IL-1 ve
IL-6 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin asirt salimimina yol agar (6,7). Pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki bu dengesizlik aktif hastaliga ve
bunun isareti olan artmis sinovyal siv1 liretimine neden olur (12) (Sekil 2.2). Niikleer
Faktor Kappa B (NFxB); monositlerdeki IL-1 B ile romatoid sinoviyositlerdeki
intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi RA icin
biiyiilk dnem tasiyan birgok genin ifadesinde anahtar rol oynayan bir transkripsiyon
faktoriidiir. NFkB reseptor aktivatoriiniinde osteoklast aktivasyonu ve kemik yikimi
ile iliskili oldugu kanitlanmistir (36). TH1 hiicrelerinin  aktivasyonu ve
bozulan T hiicre regiilasyonu ile birlikte B hiicre proliferasyonu RF gibi

otoantikorlarin tiretimine neden olur (12).

Antiinflamatuvar

sTNFR
IL-1RA
Proinflamatuvar siIL-1R
TGF-heta
THNF-alfa IL-4
IL-1 IL-10
IL-6 IL-11
IL-2 IL-13
IL-15
I-18
IFN-gama

Sekil 2.3 RA’da sitokinlerin bozulan dengesi.

Hastaligin ilk sathasinda sinovium degisiklige ugrar ve doku 6demi ile
fibrin depozitleri klinik olarak eklem sisligi ve agrinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Daha sonra Tip A (makrofaj benzeri) ve tip B (fibroblast benzeri) sinovisitlerin bir
araya gelmesi ile sinoviyal hiperplazi gelisir. Aym1 zamanda subintimal bolgede
lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicrelerinden olusan belirgin bir mononiikleer
hiicre infiltrasyonu vardir (9). Sinoviyal vaskiiler endotel, hastaligin erken
doneminden itibaren transformasyona ugrayarak yiiksek endotelyal veniiller olusur
(37). Bu yiiksek endotelyal veniiller, sekonder lenfoid dokularda veya inflame non-
lenfoid dokularda bulunan, 6zellesmis post kapiller veniillerdir ve 16kositlerin

dolagimdan dokulara gegisini kolaylastirir.
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Lokal invaziv sinoviyal doku hasari, “pannus” formasyonu, RA’nin
karakteristik bir bulgusudur ve eklem erozyonundan sorumludur. Histolojik olarak
sinoviyumun diger bolgelerinden farklidir. Baslangigta kartilajin penetrasyonu
sirasinda pannus dokusu mononiikleer hiicreler ve fibroblastlardan olusan sinovyal
hiicrelerde belirgin matriks metalloproteinaz ekspresyonu vardir (38-40). Daha geg
donemlerde seliiler pannus, fibr6z pannus ile yer degistirir, damarlanma azalir ve
kikirdak dokunun iizeri kollajen ile ortiiliir. Pannus hiicrelerinin fibroblast benzeri tip
B sinovisitlerden olustuklar1 diisiiniilmekle birlikte transformasyona ugramis hiicre
fenotip ozellikleri gosterirler (9).

2.1.3. Klinik Bulgular

RA o6ncelikle el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra da tiim sinovyal eklemleri
simetrik tutabilen kronik, poliartikiiler bir hastaliktir. Asil tutulum yeri sinovya
olmakla birlikte ¢cogu hastada sistemik belirtiler de goriiliir. Cogu hastada sinsi
baslangi¢c gosterir ve halsizlik, yorgunluk, hafif ates gibi sistemik bulgular eklem
bulgularindan 6nce baslayabilir. Klinik bulgularin siddeti kisiden kisiye degisebilir.
Hastaligin ilk yillarinda klinik tabloya agr, sislik, 1s1 artisi, hareket kaybi gibi
inflamasyon bulgular1 hakimken ileri donemlerde hastaligin kontrol altina

alinamadig kisilerde, deformiteler ve eklem instabilitesi fonksiyon kaybina yol acar

(41).
Eklem bulgulari:

Eklem agris1 hastalarin ¢cogunda ana sorundur ve sabah tutuklugu ile birlikte
olmas1 agrinin inflamatuar 6zellikte oldugunu gosterir. Eklem tutulumunu gdsteren
fizik muayene bulgulan sislik, hassasiyet ve islev kaybidir. Eklem sisligi sivi
varligindan veya sinovyal proliferasyondan kaynaklanabilir. Zaman ig¢inde

inflamasyonun neden oldugu hasara bagli deformite gelisir (41).

Genellikle ilk olarak tutulan eklemler metakarpofalengeal (MKF) eklemler,
proksimal interfalengeal (PiF) eklemler, metatarsofalengeal (MTF) eklemler ve el
bilekleridir. Daha sonra dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalga eklemleri tutulabilir.
Nadiren temporomandibuler, sternoklavikiiler, krikoaritenoid eklemler tutulabilir.

Servikal 1-2 eklemi disinda omurga tutulumu olmaz (41,42).
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Eklem dis1 bulgular:

Tiim RA’l1 hastalarin %50’sinde eklem dis1 bulgular goriilebilir (10). Anemi,
kilo kayb1 ve nadiren goriillen diisiik dereceli ates gibi eklem dis1 bulgular pro-
inflamatuar sitokinlerin neden oldugu sonuglardir. Vaskiilit ise kompleman
aktivasyonu ve immun kompleks birikiminden meydana gelir (12).

En sik goriilen eklem disi tutulum bulgusu kuru gbéz ve kuru agizla
karakterize Sjogren Sendromu’dur; hastalarin yaklasik %35’ inde goriiliir (10).

Cilt: Romatoid nodiiller ¢cogu zaman siddetli hastaliga eslik eder. Genellikle
bastya maruz kalan dirsek, asil tendonu, parmak, bas ve tuberositas iskiadika
tizerinde goriiliir. Akciger, kalp, larenks, sklera ve hatta santral sinir sisteminde de
viseral nodiiller goriilebilir. Sert, agrisiz ve genellikle altindaki periosta yapisiktirlar.
Genellikle RF pozitif hastalarda goriiliirken tim RA’ll hastalarin %25’inde
saptanmigtir (10,41).

Akciger: Otopsi yapilan RA hastalarinin %50’sinde plevral kalinlasma
goriiliir ama ¢ogu hasta asemptomatiktir (41). Plevral sivi RA’Ih hastalarda sik
gelismez ve olgularin %75’inde tek taraflidir. Esas olarak 35 yas istii, erkek ve
subkutan nodiilleri olan hastalarda beklenir. Efilizyon transuda veya eksuda vasfinda
olabilir. Plevral sivi analizinde hafif-orta diizeyde artmis I6kosit, diisiik glukoz,
yiiksek laktat dehidrogenaz ve yiiksek protein konsantrasyonu saptanir. Hastalarin
%30’unda parankim tutulumu goriiliir (42). Parankim tutulumu nodiiler veya diffiiz
interstisiyel akciger hastalig1 seklinde olabilir. Interstisiyel akciger hastalig1 uzun

stireli, seropozitif hastalig1 olan ve sigara igen kisilerde daha siktir (43).

Kalp: En sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir ve plevral hastaliklara
benzer sekilde genellikle asemptomatiktir. Ulkemizde RA hastalar arasinda
perikardit siklig1 %5.5 gibi diislik bir oranda bildirilmis ve bunun da gelismekte olan
tilkelerde RA’nin daha hafif bir seyir izlemesi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir (44).
Ancak genel populasyonla karsilastirildiginda RA’l1 hastalarda fatal veya non-fatal
kardiyovaskiiler olay siklig1 artmistir (4).
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Hematolojik: Anemi cogu RA’l1 hastada goriiliir, genellikle kronik hastalik
anemisi seklindedir. RA ile birlikte splenomegali ve 16kopeni olmasi Felty sendromu

olarak adlandirilir. Anemi, trombositopeni ve lenfadenopatide eslik edebilir (4).

Tablo 2.2°de RA seyrinde goriilebilecek ekstraartikiiler bulgular

Ozetlenmektedir.
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Tablo 2.2. RA’da ekstraartikiiler tutulum yerleri ve klinik bulgular1 (10).

Tutulum yeri

Klinik bulgu

Cilt Romatoid nodiil

Hematolojik Normositer normokrom anemi,
trombositoz, trombositopeni,
lenfadenopati

Felty Sendromu

Splenomegali, nétropeni, trombositopeni

Karaciger Gegici transaminaz yiiksekligi

Akciger Plevral kalinlasma, efiizyon, pulmoner
nodiil, diffiiz  interstisiyel akciger
hastalig1, Bronsitis obliterans

Kardiyak Perikardit, koroner arter hastaligi,
valviilit

Goz Keratokonjuktivitis  sikka,  episklerit,

sklerit, tiveit, Ulseratif keratit

Sinir sistemi

Tuzak noropatisi, servikal vertebra

subluksasyonu sonucu servikal myelopati

Kas Atrofi, inflamatuar miyozit

Bobrek Membranéz  glomerulonefrit, reaktif
amiloidoz

Vaskiiler Kiiciik damar vaskiiliti, sistemik vaskiilit




2.14. Tam

RA tanisinda yakin zamana kadar
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1980’lerde Amerikan Romatoloji

Dernegi’nce (ACR) tanimlanan kriterler kullanilmaktaydi (Tablo 2.3) (45). Siniflama

kriterlerinin amaci klinik ¢aligmalara uygun hastalar1 saptamakti. Ancak bu kriterler

gegcerliligini kaybetmeye yiiz tutmustur (7). Bu nedenle 2010 yilinda ACR ve Avrupa

Romatizma ile Savas Dernegi’ nin (EULAR) yaptiklar1 ortak calismanin sonunda

yeni RA siniflama kriterlerini yayinladilar (46).

Tablo 2.3. 1987 ACR tam dlgiitleri.

Kriter

Tanimlama

1. Sabah Tutuklugu

2. U¢ veya daha fazla eklem bolgesinde
artrit

3. El eklemlerinde artrit

4. Simetrik artrit

5. Romatoid nodiiller

6. Serum romatoid faktor pozitifligi

7. Radyolojik degisiklikler

Eklem ve ¢evresinde en az bir saat siiren
sabah sertligi

Doktor tarafindan gozlenen en az ii¢ eklem
bolgesinde (14 muhtelif alan iginde; sag ve
sol PIF, MKF, el bilegi, dirsek, diz, ayak
bilegi ve MTF eklemleri) yumusak doku
sisligi veya s1vi

El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden
en az birinde sislik

Viicudun iki yaninda (bilateral) ayni eklem
bolgelerinin aym1 anda tutulmasi. (PIF,
MKF, MTF eklemlerin tutulumu simetri
olmaksizin kabul edilebilir)

Doktor tarafindan belirlenen kemik veya
ekstansor yiizeyler veya jukstaartikiiler
bolgelerde subkutan nodiiller

Herhangi bir metodla gosterilen anormal
miktarda serum romatoid faktdrii. Normal
kisilerin %5’inden azinda pozitif olabilir.

Posteroanterior el ve el bilek grafilerinde
RA igin tipik degisiklik olarak kabul edilen
erozyon veya esit olmayan dekalsifikasyon
bulgulari (tutulan eklemin iginde veya yakin
bolgelerinde)
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Bu kriterlere gore bir hastanin RA oldugunu sdyleyebilmek icin yedi
kriterden en az dordii bulunmalidir. Ik dért kriter en az alti haftadir mevcut
olmalidir. Ancak bu kriterlerin baz1 sinirlamalari mevcuttur (Tablo 2.2); hastalik
tanis1 i¢in kabul gormektedir ancak asikar RA’li hastalar1 ayirt ederken, erken

tedaviden fayda gorebilecek hastalari tanimlamamasi dezavantajdir (46).

Tablo 2.4. 1987 ACR tam 6lgiitlerinin sinirlamalari.

Kriter Simirlama

El eklemlerini igeren ii¢ veya daha fazla | Diger bulgular olmaksizin tani igin
eklem bolgesinde artrit, simetrik tutulum ve yeterince spesifik ve sensitif degil

sabah tutuklugu

Romatoid nodiiller Daha iyi ve erken hastalik kontroli

goriilme sikligini azaltir

Serum RF pozitifligi Daha iyi tanisal giicii olan farkli serum

markerlar1 saptandi

Radyolojik degisiklikler Ideal tan1 ve tedavi erozyon olusmadan

baslamalidir

Modern tedavilerin amacit hastalarin 1987 kriterlerinde tanimlanan kronik,
eroziv hastalik evresine ulasmasini onlemektir. Bu nedenle, ACR ve EULAR, RA
siiflamasi i¢in yeni bir yaklasim gelistirdiler. Bu yeni kriterlerin amaci hastaligin
erken evrelerindeki bireyleri ve kroniklesme ve eroziv hasarin ortaya ¢ikma riskine
sahip hastalar1 tanimlamak, hastalik modifiye edici tedavi temelini olusturmak ve
ileri evredeki hastalar1 gézden kagirmayacak kurallar ortaya koymakti. 2010 yilinda
ACR-EULAR igbirligi ile hazirlanan yeni RA siniflama kriterleri yaymlandi (46).
(Tablo2.3)




Tablo 2.5. 2010 ACR/EULAR RA siniflama kriterleri.

1. Tutulan eklem sayist Puan
e | orta-biiyiik eklem 0
e 2-10 orta-biiyiik eklem 1
e 1-3  kiigik eklem(+biiyiik 2
eklem)
3
e 4-10 kiigiik  eklem(+biiyiik
eklem) 5
e >10 eklem(en az 1 kicik
eklem)
2. Seroloji
e RF(-), ACPA (-) 0
e Diisiik titrede (+) RF veya 2
diistik titrede (+) ACPA
e Yiksek titrede (+) RF veya 3
yiiksek titrede (+) ACPA
3. Akut faz reaktanlar1
e Normal CRP ve normal ESR 0
e Yiiksek CRP veya yiiksek ESR 1
4. Semptomlarin siiresi
e <06 hafta 0
e >0 hafta 1
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Bu kriterlere gore 6 ve {lizeri puan alan hastalar RA tanisi alir. Yeni
ACR/EULAR smiflama kriterleri kisa siireli semptomu olan ve erken DMARD

tedavisinden fayda gorecek hastalar1 tanimlamay1 saglar.
2.1.5. Hastalhigin Seyri ve Prognoz

Epidemiyolojik c¢alismalar RA’nmin klinik bulgularinin ve sebep oldugu
fonksiyon kaybmin azaldigim1 gostermektedir. Gene ayni caligmalar aslinda
hastaligin  degismedigini, etkin ve erken tedavinin azalmis morbiditeyle
sonuglandigini gostermektedir.

Etkin tedavi seceneklerinin artmasiyla progresif hastalik riskine sahip
hastalar1 tanimak 6nem kazanmistir. Yiiksek RF ve ACPA titreleri, romatoid nodiil
varligi, yiiksek tiim saglik olgiitii puani, siirekli yiiksek ESR degerleri ve HLA Sinif
IT molekiilleri iizerinde QKRAA epitopunun varligi kotli prognoz gostergeleridir (4).

2.1.6. Tedavi

RA tedavisinin amaci agr1 ve inflamasyonu azaltmak, eklem hasarinin
onlenmesi, fonksiyonlarinin korunmasi ve yasam kalitesinin arttirilmasidir (6,27).
Tedavi stratejisinin  belirlenmesinde 3 ana fikir ortaya atilmistir. Birincisi,
inflamasyonun erken ve kalic1 olarak baskilanmali, ikincisi; hastaligin patogenezinde
rol alan spesifik molekiiler mekanizmalar hedeflenmeli ve {igiinciisii; RA bireylerde
farkli seyreden, dinamik bir hastaliktir (7). Iyi bir tedavi ile amiloidoz gelisimi,
serozit, sklerit, episklerit ve subkutan nodiil gelisimi gibi eklemdis1 tutulumlar azalir
ve hastaligin seyrinde ciddi degisiklikler saglanabilir (46). Tedavide her ne kadar ¢cok
ilerleme olduysa da, 1980’lerde metotreksatin (MTX) kullanima girmesi en énemli
kosetasidir ve hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglarin (DMARD) kombine
kullanilabilecegi yoOniinde de biiyiikk bir adim atilmasimi saglamistir (27). Ancak
1990’larda biyolojik ajanlarin kullanima girmesiyle bu alanda yeni ve ¢ok énemli bir
ivmelenme olmustur; artik amac erken tedavi ve hastaligin miimkiin olan en diisiik
aktivitede tutulmasi ve remisyonunun saglanmasi olmustur (27). Bu amagclarla
tedavide kullanilan ilaglar; steroid olmayan yangi giderici ilaglar (SOYGI), hastalik
aktivitesini modifiye edici ilaglar (DMARD), kortikosteroid ve biyolojik ajanlardir.
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Steroid olmayan yang giderici ilaclar (SOYGI):

Bu ilaglar semptomlarin giderilmesine yardimei olmasina ragmen hastalik
progresyonu iizerinde etkileri yoktur (12). SOYGI’ler prostoglandin sentezinde
yeralan siklooksijenaz (COX) enzimi iizerindeki etki mekanizmalarina gore 2 gruba
ayrilirlar; COX-1 ve COX-2. COX-1 inhibitorlerinin gastrik yan etkileri baskinken
COX-2 inhibitorlerinin hipertansiyon, inme ve miyokard infarktiisii daha sik goriilen
yan etkilerdir. Bu nedenlerden dolayr SOYGi’lerin kullanimi sirasinda dikkatli
olunmal1 ve peptik iilseri, iskemik kalp hastaligi ve hipertansiyonu olanlarda

kullanimindan kaginilmalidir (12).
Kortikosteroidler:

Kortikosteroidlerin RA tedavisinde kullanima girmesi 60 yildan eskiye
dayanir. Kisa siirede sinoviti azaltirken uzun dénemde ise eklem hasarimi azaltir.
Ancak enfeksiyonlara zemin hazirlayict ve osteoporoza neden olucu etkilerinden
dolay1 kar zarar orani iyi degerlendirilmelidir (6). Genellikle iki amagla kullanilirlar;
birincisi hizli etki ederek daha yavas etkili DMARD’larin etkinligi ortaya ¢ikana
kadar zaman kazanmak igin, ikincisi de tek eklem tutulumunda intraartikiiler olarak

lokal tedavi i¢in (6).
Hastahg1 modifiye edici anti-romatizmal ila¢clar (DMARD):

RA tedavisinde kullanilan en 6nemli DMARD metotreksattir. Metotreksatin
yani sira siilfasalazin, hidroksiklorokin ve leflunamid, daha nadir kullanilan
siklosporin, azatiyopiirin ve ilk DMARD’lardan olup artik kullanilmayan altin, D-
penisilamin ve minosiklinde bu grupta yer alir (6,12). Tek baslarina yada
kombinasyon halinde kullanilan bu ilaglar RA tedavisinin temelini olustururlar.
Etkileri yavas baslangighdir. Eklem sigligini ve agriyr azaltir, akut faz yanitinda
diisiise sebep olur, progresif eklem hasarin1 ve radyolojik progresyonu onleyerek
fonksiyonel geri kazanimi saglarlar (6).

Bulanti-kusma gibi mindr yan etkilerinin yaninda l6kopeni, nétropeni,
hepatotoksite gibi ciddi yan etkilere neden olabileceklerinden dikkatli takip
edilmelidirler (12).
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Biyolojik ajanlar:

Tiimor nekrozis faktdr (TNF) inhibitorleri: TNF inhibitorleri son 10 yilda
kullanima girmistir. Su an 5 TNF inhibitorii kullanima girmistir; monoklonal antikor
olan infliksimab, adalimumab, golimumab, sertolizumab ve ¢dziinebilir fiizyon
reseptor proteini olan etanersept. Etkinlikleri benzer olan bu ajanlarin yan etkileride
benzerdir; latent tiiberkiilozun ve diger graniilomatdéz enfeksiyonlarin reaktivasyonu,
yumusak doku ve eklem enfeksiyonu, artmis lenfoma, solid malignite ve cilt kanseri
riski, konjestif kalp yetmezligi ve multiple skleroz alevlenmesi nadirde olsa
saptanmis toksik etkileridir (27).

Rituksimab: CD 20 hedefli monoklonal antikordur. Etki mekanizmasi net
olmamakla birlikte azalmis otoantijen sunumu, sitokin ekspresyonu ve otoantikor

tretimi ile etki ettigi diisiintilmektedir (4).
Destek tedavisi:

Hasta egitimi ¢ok Onemlidir. Egzersiz, ayak bakimi, eklem korumasi ve
psikiyatrik destek mutlak gereklidir.

Ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz gibi komorbid durumlar
gozden kacirilmamalidir. Sekonder Sjogren sendromu, akciger tutulumu, vaskiilit
gibi sistemik komplikasyanlar gelistiginde sitotoksik ajanlarin kullanimi gerekebilir.
Eklem replasman cerrahisi ihtiyact olabilir ve ortopedi ile ortak degerlendirme

gerekebilir.
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2.2. Yag Dokusu ve Adipositokinler

Yetiskin memelilerde yag dokusu kitlesi biiyiikk oranda adiposit olarak
adlandirilan lipid dolu hiicrelerden olusur. Ayrica fibroblast, 16kosit, makrofaj gibi
yapisal hiicrelerde icerebilir. Yag dokusu hiicrelerinin icerdigi lipid damlaciklarina
gore unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler (kahverengi) olarak siniflandirilir. Beyaz yag
dokusundaki adipositlerde c¢ekirdek kenara itilmistir ve ¢ekirdegin yakininda
organelleri de igeren ince sitoplazmik boliim bulunur. Kahverengi yag dokusunu
olusturan multilokiiler hiicreler ise tipik olarak bir¢ok kiiciik lipid damlacigr igerir
(47). Beyaz yag dokusu en biiyiik enerji deposudur ve asir1 beslenme durumunda
enerjiyi trigliseritler seklinde depolamasi nedeniyle obesite ile iliskili saglik
problemleri ile arasinda baglanti bulunmaktadir (3).

Yag dokusu trigliserit deposu olarak gorev yapar ve degisen enerji ihtiyacina
gore serbest yag asidi ve gliserol salinimini saglar (48). Ancak sadece lipid deposu
degil enerji hemostazinin regiilasyonunda da rol oynayan onemli bir endokrin
organdir ve serbest yag asiti, adipsin, leptin, plazminojen aktivatdr inhibitdrii-1(PAI-
1), resistin, TNF-o ve adiponektin gibi pek c¢ok biyolojik olarak aktif
adipositokinlerin salinnmindan sorumludur (1,2). Adipositokin; adiposit kdkenli
biyolojik olarak aktif molekiillere verilen isimdir (1). Adipositokinlerin diger
dokularin yapisal biitiinliigliniin korunmasi ve fonksiyonlar: iizerine etkileri vardir
(1). Adiponektin ve leptin gibi adipositokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin beta
oksidasyonunu uyararak insiilinin daha az kullanilmasin1 saglarlar (49). Enerji
fazlaligr gelistiginde TNF ve resistin gibi adipositlerden salinan faktorlerle yeni
adipositlerin olusumu ve enerji depolanmasi inhibe edilirken enerji agig1 gelistigi
durumlarda, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonu

diismektedir (50).
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2.2.1. Adiponektin

Adiponektin son yillarda ¢ok dikkat ¢ceken bir adipositokindir. Ayni zamanda
gelatin  baglayic1  protein-28, Acrp30, AdipoQ veya apMl olarak da
adlandirilmaktadir (1,3). Adiponektini kodlayan cDNA ilk olarak 1995°te
tanimlannustir (3). Insan adiponektini 244 aminoasitten olusan 30-kDa agirliginda
bir glikoproteindir. Kromozom 3q36 {izerinde yer alan gen transkript-1 (apM1) gen
bolgesinden kodlanir. Soluble defence collagen ailesinin iiyesi olan kollajen benzeri
bir proteindir (1,51). Ug boyutlu yapisi kollajen VIII, X ve Clq ile yapisal benzerlik
gosterir ve dogustan bagisiklikta rolii vardir (52,53). Ug biiyiik oligomerik formu
bulunmaktadir; diisiik-molekiiler agirlikli trimer (LMW) (90 kDa), orta-molekiiler
agirlikli heksamer (MMW)(180 kDa) ve yiiksek-molekiiler agirlikli 12-18mer
adiponektin (HMW) (>300 kDa). Biyolojik olarak en aktif formu HMW
adiponektindir (54).

Insanda serum adiponektin diizeyi 5-30 pg/mL araligindadir (52). Yani, total
plazma proteinin % 0.01’ini olusturmaktadir (1,51). Plazma konsantrasyonu viicut
kitle indeksi ile negatif koreledir (3). Adiponektin kahverengi ve agirlikli olarakta
beyaz yag dokusundan, 6zelliklede matur adipositlerden salgilanir (3,51). Insan
viicudunda bilinen 3 ana yag dokusu deposu vardir; subkutan, visseral ve
perivaskiiler (51). Salinimi visseral yag dokusuna gore derialti yag dokusundan daha
fazladir. Ancak ilging olarak plazma adiponektin diizeyleri visseral yag kiitlesi ile
daha yakin iligkidedir (55). Epikardiyal yag dokusu, karaciger, kardiyomiyosit,
iskelet kasi, kolon, tiikriik bezi, plasenta ve hipofiz bezinden de diisiik miktarlarda
salinir ancak buralardan salinan adiponektini total plazma adiponektinine katkis1 ¢ok
diisiiktiir (51). Fizyolojik rolii tam olarak ortaya konulamamis olsa bile 6zellikle
endotelyal hiicreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve antiinflamatuar etkilerinin

oldugu saptanmistir (53).
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2.2.2. Adiponektinin Etkileri

Adiponektin fizyolojik etkilerini agirlikli olarak AdipoR1 ve AdipoR2
reseptorleri tizerinden yapar. Bu reseptorler, pek ¢ok transmembran domain igerirler
AMP-aktive protein kinaz (AMPK)’1 da igeren bir dizi hiicrei¢i sinyal ileti
kaskadinin aktivasyonuna sebep olurlar. AdipoR1 daha ¢ok iskelet kasinda, AdipoR2
ise daha ¢ok karacigerde eksprese edilir. Endotel hiicreleri ve kardiyomiyositlerde
her 2 reseptor tipide bulunur (51). Bu reseptorlerin ekspresyonu hormonlardan
etkilenir; 6rnegin artis insiilin seviyeleri azalmis ekspresyona sebep olur (54).

Adiponektin 6nemli bir inflamatuar modiilatér olarak goriilmektedir. Farkli
hiicrelerde TNFa, IL-6, IL-10 ve endotel adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
regiile eder. Doza bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda birikir ve TNFa
tarafindan indiiklenen inflamatuar hiicre go¢iinii inhibe eder (56,57). Makrofajdan
TNFa ve benzeri sitokin iiretimini baskilar (57). Fonksiyonel benzerlikleri hakkinda
tartigmalar olsa da yapisal olarak TNFa ile de benzerdir (58). Aterosklerotik
endotelden inflamatuar stimulus sonucu iretilen E-selektin, ICAM-1 ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) benzeri adezyon molekiillerinin diizeyini
azaltir ve monositin endotelyal bolgeye gogiinii engeller (1,59). Tablo 2.6’da

adiponektinin etkileri 6zetlenmistir.
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Tablo 2.6. Adiponektinin etkileri.

Metabolik Sistemik Vaskdiler
‘N AMP aktive protein kinaz tizerinden insilin { CRP L Endotel hiicre (EH) Adezyon
sinyalizasyonu molekil ekspresyonu
“MYag asit oksidasyonu NAINS) J EH apoptozis
JIntramiyoselliler lipid icerigi JTNF-a { Neointimal formasyon
J Karaciger yag icerigi J Fibrinojen L VSMC'nin proliferasyon ve
migrasyonu
J Hepatik glukoz tretimi JPAI-1 “MEH nitrik oksit Gretimi
J Serum trigliserit ve TNHDL-C JICAM, VCAM L EH nitrik oksit destriiksiyonu

ve P-selektin

JApo B dLp(a) {4 Makrofajlarin képuksu
hicreye dontsimi

4 Lp(a) NDoku PA

2.2.3. Adiponektin ve Klinik iliskiler

Inflamasyon: Inflamasyon iizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Plazma
adiponektin diizeyleri ile C-reaktif protein (C-RP) gibi inflamatuar gostergelerle
arasinda zit iliski olduguna dair pek ¢ok klinik ¢caligma vardir. Farkli hiicre tiirlerinde
sinyal ileti yolaklarini uyararak inflamatuar yanit1 zayiflatir (60). Klinik ¢alismalar
adiponektin diizeyi ile inflamasyon belirte¢lerinin serum diizeyleri arasinda ters iliski
oldugunu gostermektedir (61). Klinik bir ¢alismada akut miyokard enfarktiisiinden
hemen sonra dolagan adiponektin diizeylerinde belirgin azalma, C-RP diizeylerinde
artis saptanmistir. Bu da hipoadiponekteminin akut miyokard enfarktiisiinde artmis
inflamatuar  yanitin bir parcast oldugunu disiindiiriir  (62). Dolayisiyla
kardiyovaskiiler hastalik, obesite ve insiilin direnci iizerine olumlu etkisi de anti-

inflamatuar 6zelliginden kaynaklaniyor olabilir. Adiponektinin nasil anti-inflamatuar
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etki gosterdigi tam olarak bilinmese de sistemik inflamasyon varliginda adipoz

dokudan tiretiminin azaldig1 agiktir (63).

Ateroskleroz: Ateroskleroz kronik, sistemik inflamasyon ile karakterizedir.
Proinflamatuar uyar1 ile endotel hiicresinin aktivasyonu ve hasarli endotele
monositlerin gocili ateroskleroz olusumunun ilk adimidir (60). Monosit, makrofaj ve
endotel hiicrelerinde AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri vasitasiyla vaskiiler hasarin
oldugu bolgeye inflamatuar hiicre gogiinii azaltir (64). Adiponektin insan aort endotel
hiicrelerinde TNF-a’nin uyardigt VCAM-1, E-selektin, hiicrei¢i adezyon molekiilii-1,
IL-8 ekspresyonunu ve endotel hiicrelerine monositlerin baglanmasini azaltir. Ayrica
endotel hiicrelerinde TNF-o tarafindan indiiklenen niikleer faktér-kB (NF-kB)
aktivasyonunu inhibe eder (65). Adiponektinin NF-kB yolagindaki inhibitor etkisi
siklikAMP/protein kinaz A (cAMP/PKA) sinyalizasyonunu arttirmasi ile ortaya
cikar. cAMP/PKA sinyal sisteminin aktivasyonu adiponektinin endotel hiicre
koruyucu etkisinin en 6nemli mekanizmasidir (60).

Adiponektin makrofajlarin kopiik hiicrelerine donmesini engeller ve insan
makrofaj hiicrelerinde intraseliiler kolesterol ester igerigini azaltarak aterosklerotik
lezyon progresyonun ana adimini inhibe eder (66).

Kisaca; adiponektin makrofaj ve vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde farkli
asamalarda anti-inflamatuar etki saglayarak aterogenezisi yavaslatir (60,65,66).

Koroner arter hastah@: Koroner arter hastaligit bulunan kisilerde
kontrollere goére adiponektinin plazma konsantrasyonlar1 kontrollere gore diisiik
olarak bulunmustur (52). Retrospektif vaka-kontrol g¢aligmalarinda, adiponektin
diizeyi yiiksek hastalar ile diisiik adiponektin diizeyine sahip kontrol grubu
kiyaslandiginda adiponektin diizeyi yliksek olanlarda 6 yillik MI riskinin azalmis
oldugunu gosterilmistir (67).

Adiponektinin endotelyal ve vaskiiler diiz kas iizerine direk etkisi oldugunu
gosteren pek cok c¢alisma vardir (68). Diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve
migrasyonunu inhibe eder (69).

Hipertansiyon: Ateroskleroz risk faktorlerinden biri olan hipertansiyonda
serum adiponektin diizeyleri azalmaktadir. Hipoadiponektemili kisilerde endotele

bagimli vasoreaktivite goriilmektedir (3). Hipertansiyona obezite, sedanter yasam,
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sigara i¢ilmesi, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik aile dykiisii eslik ettiginde serum
adiponektin diizeylerinin daha da azaldig1 goriilmektedir (53). Esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde ortalama kan basinci ile adiponektin diizeyleri arasinda zit
iliski vardir. Ayrica, ¢alismalarda hipoadiponekteminin hipertansiyon i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir (60).

Obesite ve metabolik sendrom: Metabolik sendrom santral obesite, insiilin
direnci, dislipidemi ve hipertansiyonu igeren bir dizi metabolik bozukluk kiimesidir
(70). Adiponektinin insiilin duyarlilig1 ve viicut metabolizmasi tizerinde rolii vardir
ve kan diizeyi diabetik ve obez bireylerde diisiiktiir (63). Viseral obeziteli insanlarda
plazma adiponektin seviyelerinde insiilin direnci ile korele kismi diisiis
kaydedilmistir. Adiponektin ve visseral yaglanma arasindaki negatif iliski her iki
cinsiyettede oldukca belirgindir ancak nedenleri tam olarak bilinmemektedir
(3,60,71). Ancak viseral yag ile kiiltiire edildiginde subkutandz adipositlerden
adiponektin sekresyonunun azaldig1 gosterilmistir. Viseral adipéz dokudan
adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe edici faktdrler saliniyor olabilir (72).
Plazma adiponektin konsantrasyonlari tip 2 diyabetlilerde esit viicut kitle indeksine
sahip kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (71). Tip 2 diabet gelistirilen
maymun modellerinde de plazma adiponektin seviyelerinin diistiigli gozlenmistir
(73). Makroanjiopatisi olan diabetik bireylerde olmayanlara gore adiponektin diizeyi
diisiiktiir (71). Bu veriler adiponektinin diabet gelisiminde 6nemli rolii oldugunu,
diisiik adiponektin  diizeylerinin insiilin direnci ve diabet gelisimi ile
sonuclanabilecegini gdstermektedir (69).

Kas-Iskelet Sistemi: Baslangigta adipositokinlerin sadece adipoz dokudan
salindiklar1 diisiiniilsede artik eklemde yer alan hiicrelerde dahil olmak iizere pek ¢ok
hiicre tarafindan salindigi saptanmistir. Eklem fizyolojisinde adipositokinlerin rolii
tam olarak bilinmemektedir. Ancak sinovyal fibroblast, kondrosit ve lenfositlerden
proinflamatuar  sitokinlerin ve  metalloproteinaz ~ salimimim1  indiikliyerek

proinflamatuar etki gdsterdigine inanilmaktadir (74).
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2.2.4. Adiponektinin Regiilasyonu

Adiponektin  geninin ekspresyonu ve dolayisiyla {retimi pek ¢ok
mekanizmadan etkilenir.

Cinsiyet: Kadimlar erkeklere goére daha yiiksek plazma adiponektin
diizeylerine sahiptir. Seks hormonlar1 adiponektin diizeylerini regiile ediyor olabilir.
Ancak, Ostrojen ve progesteron gibi hormonlarin plazma adiponektin seviyeleri
tizerindeki regiilasyonu halen tartismalidir (75).

Beslenme: Soya proteini, balik yagi ve linoleik asit gibi bazi diyet
faktorlerinin  plazma adiponektin  seviyelerini  arttirdigt  savunulmaktadir.
Karbonhidrattan zengin diyetin ise plazma adiponektin seviyelerini diistirdigii
gosterilmistir (76). Plazma adiponektin diizeyleri HDL kolesterol diizeyleri ile
pozitif, trigliserit diizeyleri ile negatif korelasyon gdsterir (60).

Inflamasyon: Kronik inflamasyonda hipoadiponektemi goriiliir. IL-6 ve
TNF-0 gibi proinflamatuar sitokinler adipositlerde adiponektin ekspresyonunu
baskilar (60).

Viicut agirhgi: Viicut kitle indeksi ile adiponektin arasinda ters iligki vardir
ve kilo kayb1 dolasan adiponektin diizeylerinde belirgin artisla sonuglanir (54,60).

Gen ekspresyonunu etkileyen faktorler: insiilin duyarhiligmi arttiran
tiozolidinedionlar gibi ajanlar plazma adiponektin diizeylerini arttirirlar (60). Bu
ilaglar peroksizom proliferator aktivator reseptor y (PPAR-y)’y1 aktive ederek
adiponektin gen ekspresyonunu ve adipoz dokudan saliimini arttirir. Ayrica,
forkhead box O1 (Fox O1), sterol-regulatuar-element-baglayici protein-1c (SREBP-
lc) ve CCAAT/enhancer-baglayici protein-o. (C/EBP-a) da gen ekspresyonunu
uyarir. Aksine, reaktif oksijen radikalleri (ROS), TNF-a ve IL-6 adiponektin gen
ekspresyonunu azaltir. Oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinler azalmis plazma
adiponektin diizeyi ve insiilin direnci ile iliskilidir (77). Ilging olarak adipositlerden
adiponektin saliniminin diabet ve abesite gibi bircok durumda artan, potent bir
vasokonstriiktor olan endotelin-1 tarafindan arttirildigi  saptanmistir.  Buda
adiponektin ekspresyonunda ve saliniminda damarsal kaynakli farkli faktorlerin de

rol oynadigin diisiindiiriir (78).
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2.2.5 Adiponektin ve Insiilin Direnci

Obezite ile iliskili kronik inflamasyonun insiilin direnci ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskisi bilinmektedir (79).

Yagdan zengin diyete bagli insiilin direnci ve obezite diabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in major risk faktoriidiir (2).

Adiponektin ve sistemik insiilin duyarliligt arasindaki iliski fareler ve
insanlarla yapilan pek ¢ok in vivo ve in vitro deneyde gosterilmistir. Deneysel
caligmalarda adiponektinin -oksidasyon ve enerji katabolizmasinda rol alan genlerin
ekspresyonunu arttirarak periferik dokuda insiilin reseptdr ve insiilin reseptor
substrat-1 (IRS-1) diizeylerinini arttirarak, bununla birlikte glukoneogenezde rol alan
maddelerin diizeylerini azaltarak insiilin sensitivitesini arttirdigi ortaya konulmustur
(80). Metabolik sendrom ve tip 2 diabete bagimli obezite modeli olarak kullanilan
farelerde, insiilin direnci lizerine adiponektinin etkisi incelenmis ve yiiksek yagh
diyetle beslenen farelerde plazma adiponektin seviyelerinin diistiigii gozlenmistir.
Adiponektin seviyelerinin diizenlenmesi ile yiiksek yagl diyetle indiiklenen instilin
direnci ve hipertrigliseridemi diizeltilebilmistir. Bu nedenle adiponektinin insiilin
duyarlilastirict bir adipositokin olabilecegi diisiiniilmektedir (80). Bu da, yiiksek
yaglh diyetle indiiklenmis, obeziteye bagli adiponektin seviyelerindeki diislisiin
obeziteye bagl insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iligkili olabilecegini
gostermektedir.

Tip 1 ve tip 2 diabetik farelerde dolasan adiponektin diizeylerindeki akut bir
artisgin  hepatik glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunun ve endojen glukoz
liretiminin inhibisyonu ile bazal glukoz seviyesinde gegici bir diisiisii baslatmasi
sebebiyle adiponektinin insiilin duyarliligini saglayabilecegi savunulmaktadir (81).

Adiponektin eksikligi olan fareler standart diyetle beslendiklerinde neredeyse
normal insiilin duyarliligi gostermekle birlikte yiiksek yagli ve yliksek siikrozlu
diyetle beslendikleri zaman ciddi insiilin direnci gelistirmislerdir (82).

Adiponektinin insiilin direnci ilizerine faydali etkileri iskelet kasi, karaciger ve
adipositlerde AMP-aktive protein kinaz’1 aktive edebilme 6zelliginden kaynaklanir
(60). Adiponektin transgenik farelerde artmis insiilin duyarliligi ve karacigerde
artmis AMP aktivasyonu goriilmektedir (82). Insanlarda adiponektinin c¢izgili

kaslarda insiilin reseptoriiniin tirozin fosforilasyonunu regiile ettigi gosterilmistir
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(83). Boylece, kolesterol sentezi, lipogenez, lipid oksidasyonu, glukoz transportu ve
oksidasyonu iizerine etki eder. Adiponektin, iskelet kasinda glukoz uptake’ini ve yag
asidi oksidasyonunu arttirirken, karaciger dokusunda glukoneogenezi azaltarak

insiilin duyarlili@in arttirir (54).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calismada amacimiz adiponektinin, antiinflamatuvar 6zelliklere sahip bir
yag sitokini olmasindan dolay1 sistemik bir inflamatuvar silire¢le seyreden RA
hastalarinda, akut faz cevabi ve insiilin direnci ile bir iliskisi olup olmadigini
arastirmakti.

Calismamiz Haziran 2009 - Agustos 2011 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
bagli Romatoloji Bilim Dali'nca yapilmistir. Calisma igin ESOGUTF etik
kurulundan 30 Haziran 2009 giin ve 66 sayilt karar ile izin alinmig olup katilan
hastalara agiklama yapilarak aydinlatilmig yazili onamlari alinmastir.

Calismaya 65 RA’ll ve kontrol grubu olarak da 30 OA’l1 toplam 90 hasta
dahil edilmistir. RA hastalar1 tanis1 konulmus ancak SOYGI disinda son 6 aydir
DMARD kullanmayan veya yeni tan1 konulmus hicbir tedavi almayan hastalar idi.

Hasta ve kontrol grubunda Diabetes Mellitus’u olan ve buna yonelik oral
antidiyabetik ila¢ ya da insiilin kullananlar ile obeziteye yonelik ilag kullanan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma grubu; bagvuru aninda ve tedavi sonrasi 3. ay olmak tiizere 2 kez
degerlendirildi. Bagvuru aninda ayritili 6ykii alindi1 ve fizik muayene yapilarak tiim
hastalar ilk yakinmanin ne zaman basladigi, tan1 zamani, hassas ve sis eklem varligi,
baska bir sistemik hastaligi olup olmadigi ve kullandig1 ilaglar yoniinden
sorgulanarak kaydedildi. Erozyon olup olmadigini saptamak icin karsilastirmali
antero-posterior el grafisi ¢ekildi. Eklem dis1 tutulum olup olmadigini saptamak i¢in
sistem sorgulamasi yapilarak, gerekirse hastanin semptomlarina yonelik olarak ileri
tetkik yapildi. Tiim hastalardan basvuru aninda, tedavinin 3. ayinda, kontrol
grubunda ise tani1 aninda laboratuar parametreleri, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI) ve adiponektin diizeyleri ol¢iildii. VKI degerlerine gore tiim olgular;
VKi<18,5 zayif, 18,5- 24,9 normal, 25- 299 kilolu ve >30 sisman olarak
siniflandirildi. Hasta grubunda hastalik aktivitesini belirlemek amaci ile basvuru

aninda ve tedavinin 3. ayinda DAS-28 skoru hesaplandi.
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Tiim RA hastalarina metotreksat 10 mg/hft ve prednisolon 7,5 mg/giin
basland1. Hastanin klinigine gore ila¢ dozlar1 degistirildi ancak NSAII diginda ilag

eklenmedi.

Kontrol grubu Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 ve
Romatoloji polikliniklerine basvuran ve herhangi bir sistemik hastaliga yoénelik
olarak ila¢ tedavisi almayan osteoartritli hastalardan olusturuldu. Hastalardan
ayrintilt 6ykii alindi, fizik muayene yapildi ve karsilastirmali anterio-posterior diz

grafisi veya karsilagtirmali 2 yonlii el grafisi ¢ekildi.
3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuar Degerlendirmeleri

DAS-28 (Hastalik aktivite skoru 28); hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in
kullanilan DAS’1n 28 eklemi igeren modifiye seklidir. Bu indekste sis eklem sayisi,
hassas eklem sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve gorsel analog skala ile
degerlendirilen tiim saglik oOlgiitii (0 ile 100 arasinda bir deger alir) kullanilir ve

asagidaki formiil ya da 6zel elektronik hesap makineleri ile hesaplanir (84).

DAS-28 =0.56 x \/hassas eklem sayis1 + 0.28 x \/sis eklem sayist + 0.70 x eritrosit

sedimantasyon hizt + 0.014 x tiim saglik ol¢iitii

Osteoartritli hastalarin  karsilagtirmali  diz grafileri Kellgren-Lawrence
kriterlerine gore degerlendirildi (85). (Evre O=normal, evrel= siipheli eklem aralig1
daralmasi, olas1 osteofit, evre 2= olas1 eklem aralig1 daralmasi, kesin osteofit, evre
3=kesin eklem aralig1 daralmasi, orta derecede multipl osteofit, skleroz baslangici,
evre 4= eklem araliginda ileri derecede daralma, osteofitler, skleroz, kistler).
Degerlendirme sonrasi1 evre 2 ve iizeri olanlar osteoartritin radyografik degisimi
olarak kabul edildi ve radyografik diz osteoartriti olarak nitelendirildi (86). El
osteoartinin tanis1 karsilastirmali el grafisinde marjinal osteofit, asimetrik eklem
aralig1 daralmasi, subkondral skleroz ve kist olusumlarinin goériilmesi ile koyuldu
(87).

Laboratuvar parametresi olarak, aclik kan sekeri, lipid profili tayini, akut faz

yanit1 olarak da CRP ve eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH) tayini yapildi. Caligma
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kanlar1 tiim olgulardan en az 8-12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 9-10 arasinda alind1
ve rutin testler hemen ¢alisildi.

CRP, serum oOrnegi ayrildiktan sonra Siemens BNII cihazi ile Siemens
CardioPhase hsCRP kitleri kullanilarak c¢alisilmistir.

ESH, Therma cihazi kullanilarak otomatik olarak ¢aligilmistir.

Biyokimyasal parametreler i¢in kanlar pihtilagma aktivatorlii serum separator
iceren steril tiiplere alindi, kan orneklerinin pihtilasmast i¢in 30 dk bekletildi,
pihtilagsma sonrasinda biitiin 6rnekler 2000 g devirde 10 dk santrifiij edildi. Roche D-
P moduler analizérii ile aym sistemin kitleri kullanilarak calisildi. Insiilin, Immulite
2000 cihazi ile ayn1 firmanin kiti kullanilarak kemiluminesent immunometrik yontem
ile calisildi.

Adiponektin i¢in ise sitrath tiipe alinan kanlar -4 C’de 3000 rpm’de 10 dk
santrifiij edilip plazmalar1 ayrildi ve plazmalar -80 C de ¢aligma giinline kadar
saklandi. Caligma giinii tiim plazmalar oda sicakligina getirilerek eBioscience firmasi
Human Adiponectin Platinum ELISA kiti ile ¢alisildu.

Insiilin direnci; ‘homeostasis model assesement insulin resistance index
(HOMA-IR)’ matematiksel yontemi olan [a¢lik insiilin (uIU/mL) x aghik glukozu
(mg/dL) / 405] formiilii ile belirlendi (88).

3.3. istatistiksel Analiz

Bu calisma PASW Statistics 18.0’da degerlendirilmistir. Biitiin degiskenler
icin Shapiro Wilk normallik testi uygulanmistir. Normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in 0. ve 3 ay karsilastirilmasi i¢in Bagimli 6rneklerde t testi ve hasta ve
kontrol gruplarinin karsilagtirilmast i¢in bagimsiz orneklerde t testi ile analiz
edilmigtir. Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin 0. ve 3 ay sonuglarinin
karsilastirilmasi i¢cin Wilcoxon T testi, hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi
icin Mann Whitney U testi ve iki degisken arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in
Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Sayisal degigkenler i¢in ortalama+tstandart
sapma ve medyan (%25 - %75) yiizdelik dilimleri verilmistir. Kategorik degiskenler

icin n sayilar1 ve yiizde degerleri verilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Verilerinin

Degerlendirilmesi

Hasta grubunda caligmaya alinan olgularin 49°u (%75.4) kadin, 16’s1 (%24.6)
ise erkekti. Kontrol grubunun ise 28’1 (%93.3) kadin iken 2’si (%6.7) erkekti. Hasta
grubunda yas ortalamasi 52.15+14.13 iken kontrol grubunda yas ortalamasi
59.87+10.04 idi. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi hasta grubuna gore
daha yiiksekti ve bu istatistiki olarak anlamli idi (p=0.008) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri.

Grup Hasta Kontrol
Kadin 49 (%75.4) 28 (%93.3)
Cinsiyet Erkek 16 (%24.6) 2 (%6.7)
Yas 52.15+14.13* 59.87+10.04*

*p:0.008

RA hastalarinin 42°sinde (%64.6) RF pozititken 23’tinde (%35.4) RF
negatifti. Hastalarin 38’inin (%58.5) 2 yonli el grafisinde erozyon saptanirken
27’sinde erozyon gozlenmedi. Eklem dis1 tutulum sadece 4 (%6.2) hastada goriildii
ve akciger tutulumu seklindeydi. Hastalarin 18’inde (%Z27.7) komorbid durum

mevcuttu. Tablo 4.2’de RA hastalarinin klinik 6zellikleri 6zetlenmektedir.




Tablo 4.2. RA hastalarinin klinik 6zellikleri.
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VAR YOK
n % n %
RF 42 64.6 23 35.4
Erozyon 38 58.5 27 41.5
Eklemdis1 tutulum 4 6.2 61 93.8
Komorbid durum 18 27.7 47 72.3

RA hastalarinin 18’inde eslik eden kronik hastalik 6ykiisii mevcuttu. Bu

hastalarin  5’inde (%7.69), koroner arter hastaligi

(KAH) 4#iinde (%6.15)

hipertansiyon (HT), 3’iinde (%4.61) multinoduler guatr (MNG), 3’linde de (%4.61)
hipertansiyon ve multinoduler guatr (HT+MNG) birlikteligi vardi. Depresyon (DEP)
(1 hastada; %1.54), mitral kapak hastaligt (MKH) (1 hastada; %1.54), KOAH ve
hipertansiyon (KOAH+HT) (1 hastada; %1.54) ile malign mezotelyoma (MAL.
MEZ) (1 hastada; %1.54) RA hastalarinda goriilen diger komorbid durumlardir

(Sekil 4.1).

1,54

Sekil 4.1. RA hastalarinda saptanan komorbid durumlar.

1,54
1,54 BHT

B EKAH

B MNG

B HT+MNG

B DEP

B MKH

B KOAH+HT
= MALMEZ

YOK
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Kontrol grubunda yeralan osteoartrit hastalarinin  8’inde (%26.7) el

osteoartriti, 16’sinda (%53.3) diz osteoartriti varken 6 hastada (%20) generalize

osteoartrit saptanmisti (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Osteoartrit hastalarinin tutulum yerlerine gore dagilimi.

N %
EL 8 26.7
DizZ 16 53.3
GENERALIZE 6 20

Kontrol grubu VKI ile hasta grubunun gére tedavi oncesi (0.ay) ve tedavi

sonrasi (3.ay) VKI degerleri karsilastirildiginda, kontrol grubu degerleri her ikisinde
de daha yiiksekti (sirasiyla p=0.004, p<0.001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu VKI’lerinin karsilastirilmas.

Hasta grubu Kontrol grubu Olasilik degerleri
Ortalamazss Ortalamazss p

0. ay VKi 28.82+5.67 31.93+4.14 0.004

3. ay VKI 27.80+5.23 31.93+4.15 <0.001

Hasta ve kontrol gruplarimin hastalik stireleri kiyaslandiginda kontrol

grubunda hastalik siiresi daha uzundu ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi

(p=0.001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubu hastalik siirelerinin karsilagtirilmasi.

Hasta grubu Kontrol grubu Olasihik
degerleri
Medyan(%25_%75) | Medyan(%25_%75)
p
Hastalik siiresi 12(4-48) 42(21-63) 0.001

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi 6ncesi (0.ay) akut faz yanit1 degerleri
karsilastirildiginda hasta grubunda sedimantasyon ve CRP degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksekti (sirasiyla p<0.001, <0.001). Kontrol grubu ile hasta grubunun
tedavi sonrasi (3.ay) akut faz yaniti degerleri karsilastirildiginda sedimantasyon her
iki grupta da normal smirlarda idi (p=0.686). CRP degerleri kiyaslandiginda ise her
iki grupta da normal sinirlarda olmasina ragmen hasta grubunda kontrol grubuna

gore yliksekti (p=0.006) (Tablo 4.6, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubu tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi akut faz

yanitlarinin karsilagtirilmasi.
Hasta grubu Kontrol grubu Olasihik
degerleri
Medyan(%25_%75) | Medyan(%25_%75)

p
0.ay ESH 43(29-59.5) 16(11.5-23) <0.001
3.ay ESH 15(10-28) 16(11.5-23) 0.686
0.ay CRP 2.02(0.88-3.69) 0.33(0.33-0.66) <0.001
3.ay CRP 0.62(0.33-1.26) 0.33(0.33-0.66) 0.006
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45 -+
40 -
35 -+
30 A
25 - W Hasta grubu

20 A m Kontrol grubu
15 -
10 -

0.ayESH 3.ay ESH

Sekil 4.2. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1t ESH degerleri ile

kontrol grubunun ESH degerlerinin kiyaslanmas.

2,5 7
2 /
15 B Hasta grubu
1 - B Kontrol Grubu
0,5 -
0] T f
0.ay CRP 3.ay CRP

Sekil 4.3. Hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrast CRP degerleri ile

kontrol grubunun CRP degerlerinin kiyaslanmas.

Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi Oncesi biyokimyasal parametreleri
kiyaslandiginda total kolesterol, LDL degerleri kontrol grubunda daha yiiksek, HDL
degeri ise daha diisiik saptandi, trigliserit degerleri arasinda ise fark saptanmadi

(strastyla p=0.001, 0.003, <0.001, 0.164) (Tablo4.7).
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Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi sonrasi biyokimyasal parametreleri

karsilagtirildiginda total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit degerleri arasinda ise

fark saptanmadi (sirastyla p=0.508, 0.263, 0.689, 0.410) (Tablo4.7).

Tablo 4.7. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hasta grubu Kontrol grubu Olasihik
degerleri
Ortalamazss Ortalamadzss
P
0.ay total 189.25+39.1 218.37+33.90 0.001
kolesterol
0.ay LDL 121.09+34 143.57+£30.59 0.003
3.ay total 205.1£39.95 218.36+33.9 0.508
kolesterol
3.ay LDL 126.49+35.64 143.57+£30.59 0.263
Medyan(%25_%75) | Medyan(%25_%75)

0.ay trigliserit 107(81.5-150.5) 117(92.25-178) 0.164
0.ay HDL 56(39-53.05) 45.4(6-63) <0.001
3.ay trigliserit 120(87-156) 117(92.25-178) 0.410
3.ay HDL 56(46.5-64) 45.4(6-63) 0.689

Adiponektin diizeyleri arasindaki karsilastirmalardan da hem hasta grubunun

tedavi Oncesi adiponektin diizeyi, hem de hastalarin tedavi sonrasi adiponektin

diizeyleri ile osteoartritli hastalarin adiponektin diizeyleri arasinda anlamli fark

bulunamadi (sirasiyla p=0.540, 0.097) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubu adiponektin diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Hasta grubu Kontrol grubu Olasihik
degerleri
Medyan(%25_%75) Medyan(%25_%75)
P
0. ay 6729(4447-11479) 6185.5(4839.25-8395.5) | 0.540
adiponektin
3. ay 7758(5012-14418) 6185.5(4839.25-8395.5) | 0.097
adiponektin

Iki grup arasinda insiilin direngleri kiyaslandiginda hasta grubunun tedavi

oncesi degerlerinin ile kontrol grubuna gore HOMA degerlerinin daha yiiksek oldugu

saptanirken tedavi sonrasi bu farkin ortadan kalktig1 goriildii (sirastyla p<0.001 ve

0.911) (Tablo 4.9 ve Sekil4.4).

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubu insiilin direnglerinin kargilagtirilmasi.

Hasta grubu Kontrol grubu Olasilik degerleri
Ortalamazss Ortalamazss p

0. ay HOMA 1.14(0.58-2.7) 0.98(0.47-2.18) <0.001

3. ay HOMA 0.88(0.56-2.05) 0.98(0.47-2.18) 0.911
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0,8 -
M Hasta

W Kontrol
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0.Ay HOMA 3.Ay HOMA

Sekil 4.4. Hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrast HOMA degerleri ile

kontrol grubunun HOMA degerlerinin kiyaslanmasi.

4.3.Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Laboratuar Verilerinin

Karsilastirilmasi

Hasta grubunun trigliserit, LDL ve HOMA degerleri tedavi Oncesi ve
sonrasinda farklilik géstermezken total kolesterol, HDL ve adiponektin diizeylerinde
artis, sedimantasyon, CRP, DAS-28 ve VKI azalma gdstermistir (Tablo 4.10) (Sekil
4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7)



Tablo 4.10. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi.
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RA grubu - 0.ay RA grubu - 3.ay Olasihk
Ortalamazss Ortalamazss degerlerl
P
ESH 44.81+23.57 23.98+21.4 <0.001
Adiponektin 8263.18+5123.33 9417.52+5572.28 0.032
Total kolesterol | 189.25+39.1 205.11£39.95 0.001
Trigliserit 122.31+£58.56 126.14+55.04 0.530
Medyan(%25_%75) | Medyan(%25_%75)
VKi 28(25.05-33.25) 27.6(23.95-31.15) <0.001
HOMA 1.14(0.58-2.70) 0.88(0.56-2.05) 0.688
CRP 2.02(0.88-3.69) 0.62(0.33-1.26) <0.001
DAS-28 5.27(4.73-5.96) 2.8(2.17-3.56) <0.001
HDL 43(39-53.05) 56(46.5-64) <0.001
LDL 119(97.5-144.5) 128(10.5-147) 0.056
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Sekil 4.5. RA grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi adiponektin

diizeylerinin kiyaslanmasi.
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Sekil 4.6. RA grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonras1 ESH diizeylerinin

kiyaslanmasi.
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Sekil 4.7. RA grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi total kolesterol, HDL,

LDL, trigliserit diizeylerinin kiyaslanmasi.

4.4.Cinsiyet, ESH, CRP, HOMA ve VKi ile Adiponektin iliskisinin

Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunda kadm-erkek arasinda adiponektin diizeyleri

karsilagtirildiginda fark olmadigi saptandi (Tablo 4.11 ve 4.12). Ayrica hasta

grubundaki kadinlar ile kontrol grubundaki kadinlarin adiponektin diizeyleri arasinda

da fark saptanmadi (Tablo 4.13). Ancak, hasta ve kontrol grubunda erkekler arasi

adiponektin degerleri birim sayis1 az oldugundan dolay1 karsilastirilamadi.
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Tablo 4.11. Hasta grubunda cinsiyet farkina gore adiponektin diizeylerinin

kiyaslanmasi.
Cinsiyet
Adiponektin Kadin(n=49) Erkek(n=16) p
0.ay 6729(4447-11238) 7876(4415.75- 0.513
14672.259
3.ay 7758(5012-14551) 8237(3572.25- 0.664
13652.75)
Tablo 4.12. Kontrol grubunda cinsiyet farkina gore adiponektin diizeylerinin
kiyaslanmasi.
Cinsiyet
Kadin(n=28) Erkek(n=2) p
Adiponektin 6292(5670-8620.5) 4002(3640-) 0,092

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda kadinlar aras1 adiponektin degerlerinin

karsilastirtimast.
Hasta kadin Kontrol kadin
Adiponektin (n=49) (n=28) p
0.ay 6729(4447-11238) | 6292(5670-8620.5) 0.928
3.ay 7758(5012-14551) | 6292(5670-8620.5) 0.142

Hasta grubunda ESH <30 mm/sa ve >30 mm/sa olanlarin adiponektin

degerleri birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hem tedavi 6ncesi hem

de sonrasinda fark olmadigi saptandi (Tablo 4.14, 4.15, 4.16).




45

Tablo 4.14. Hasta grubunda ESH <30 mm/sa ve >30 mm/sa olanlarda adiponektin
diizeylerinin kiyaslanmasi.

ESH
Adiponektin <30 mm/sa >30 mm/sa p
0.ay 6827(4291.5-10384.5) | 6331.5(4511.75- 0.692
11556)
3.ay 8022(5480.25-4582.25) | 7459(2790-9860) 0.222

Tablo 4.15. Hasta grubunda ESH <30 mm/sa olanlarla kontrol grubunun adiponektin

diizeylerinin kiyaslanmasi

Adiponektin Hasta Kontrol p
0.ay 6827(4291.5-10384.5) 6360,0(4760.5-9128) | 0.959
3.ay 8022(5480.25-14582.25) | 6360.0(4760.5-9128) | 0.077

Tablo 4.16. Hasta grubunda ESH >30 mm/sa olanlarla kontrol grubunun adiponektin

diizeylerinin kiyaslanmasi.

Adiponektin Hasta Kontrol p
0.ay 6331.5(4511.75- 5727(4325.5-7081) 0.349
11556)
3.ay 7459(2790-9860) 5727(4325.5-7081) 0.866

RA grubunda CRP degeri <2 mg/dl ve >2 mg/dl olan hastalarin tedavi dncesi

ve tedavi sonrasi adiponektin diizeyleri kiyaslandiginda fark olmadigr goriildii

(p=0.582, 0.393) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hasta grubunda CRP degeri <2 mg/dl ve >2 mg/dl olanlarda adiponektin
diizeylerinin kiyaslanmasi.

CRP
Adiponektin <2 mg/dl >2 mg/dl p
0.ay 6944.5(4705.25-11255) | 6379(4364.5-11545) 0.582
3.ay 7819(5461.5-14433) 6597(3202-13214.75) 0.393

Hasta grubunda CRP degeri >2 mg/dl olanlarla kontrol grubunun adiponektin
diizeyleri kontrol grubunda CRP degeri yiiksek hasta olmamasi nedeniyle
karsilastiritlamadi. Hasta grubunda CRP degeri <2 mg/dl olanlarla kontrol grubunun
tedavi Oncesi adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda fark saptanmazken tedavi
sonrast degerler kiyaslandiginda hasta grubunun adiponektin diizeylerinin daha

yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0.308, 0.046) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hasta grubunda CRP degeri <2 mg/dl olanlarla kontrol grubunun
adiponektin diizeylerinin kiyaslanmasi.

Adiponektin Hasta Kontrol p
0.ay 6944.5(4705.25-11255) | 6185.5(4839.25-8395.5) 0.308
3.ay 7819(5461.5-14433) 6185.5(4839.25-8395.5) 0.046

Hasta grubunda HOMA degeri < 2.7 ve >2.7 olanlarin adiponektin degerleri
karsilagtirildiginda hem tedavi oncesi hem de sonrasinda fark olmadigi saptandi

(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Hasta grubunda HOMA degeri < 2.7 ve >2.7 olanlarin adiponektin
diizeylerinin kiyaslanmasi.

HOMA
Adiponektin <2.7 >2.7 p
0.ay 7379(4751.5-11545) 6428.5(3986-11654.5) | 0.156
3.ay 8919(6188-14598.5) 6437(4207.5- 0.283
10133.75)

Hasta grubunda VKI degeri <30 ve >30 olanlarin adiponektin degerleri
karsilastirildiginda hem tedavi oncesi hem de sonrasinda fark olmadigi saptandi

(Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hasta grubunda VKI degeri <30 ve >30 olanlarin adiponektin
diizeylerinin kiyaslanmasi.

VKI
Adiponektin <30 >30 p
0.ay 8161.5(4654.5-11578) | 6128(4273-7379) 0.183
3.ay 8919(6467.5—14551) | 6680(3745-14300) 0.062

4.5.Korelasyon analizleri

Adiponektinin tedavi oncesi degerleri ve yas, cins, hastalik yasi, RF, erozyon
varligi, eklemdis1 tutulum ile tedavi éncesi HOMA, ESH, CRP, DAS-28, VK, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserit arasinda korelasyon analizi yapildiginda eklemdis1
tutulum ve trigliserit diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi. Diger parametreler ile adiponektin arasi korelasyon saptanmadi (Tablo

4.21).




Tablo 4.21. Tedavi 6ncesi korelasyon analizleri.

adiponektin diizeyi

Yas r=0.146, p=0.246
Cins =0.082, p=0.517
Hastalik yas1 r=0.027, p=0.829
RF r=0.39, p=0.755

Erozyon varligi

r=0.032, p=0.803

Extraart tutulum

r=-0.297, p=0.016

VKIi r=-0.110, p=0.385
HOMA r=-0.113, p=0.371
ESH r=0.051, p=0.688
CRP r=-0.143, p=0.257
DAS-28 r=0.015, p=0.906
Kolesterol r=-0.084, p=0.508
HDL r=0.118, p=0.351
LDL r=-0.066, p=0.602
TG r=-0.254, p=0.041
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Adiponektinin tedavi sonrasi degerleri ve yas, cins, hastalik yasi, RF, erozyon

varligi, eklemdis1 tutulum ile tedavi sonrast HOMA, ESH, CRP, DAS-28, VK1, total

kolesterol, HDL, LDL, trigliserit arasinda korelasyon analizi yapildiginda HOMA ve

trigliserit diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi. Diger

parametreler ile adiponektin arasi korelasyon saptanmadi (Tablo4.22).



Tablo 4.22. Tedavi sonrasi korelasyon analizleri.

adiponektin diizeyi

Yas r=-0.094, p=0.446
Cins r=-2.054, p=0.668
Hastalik yas1 r=0.035, p=0.781

RF r=0.067, p=0.597

Erozyon varligi

r=0.043, p=0.732

Extraart tutulum

r=-0.036, p=0.777

VKI =-0.145, p=0.249
HOMA r=-0.302, p=0.014
ESH r=-0.163, p=0.195
CRP r=-0.139, p=0.268

DAS-28 r=-0.142, p=0.260

Kolesterol r=-0.110, p=0.383

HDL r=0.070, p=0.577

LDL r=-0.130, p=0.303

TG r=-0.329, p=0.008
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S.TARTISMA

Calismamizin amaci, herhangi bir hastaligi modifiye eden ilag (DMARD)
kullanmamig RA hastalarinda adiponektin diizeylerinin tedavi ile nasil degisim
gosterdigini degerlendirmekti. Yayinlanan son calismalarda adiponektinin pro ve
antiinflamatuar etkileri hakkinda birbiri ile ¢elisen sonucglar vardir. Daha Once
boliimiimiizde yapilmis olan bir bagka c¢alismada RA hastalarinda adiponektin
diizeylerinin ve akut faz proteinlerinin tedavi siirecinde gosterdikleri degisimler
arastirilmis ve tedavi ile adiponektin diizeylerinin arttig1, akut faz gostergelerinin ise
geriledigi gosterilmisti (89). Ancak, adiponektinin inflamatuar siireglerdeki rolii ve
insiilin direnci ile iliskisine dair pek ¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen bu ¢alismada
insiilin direncinde meydana gelen degisiklikler degerlendirilmemisti ve arastirmanin
en Oonemli sinirlamasi olmustu. Biz de RA’nin kronik, inflamatuar bir hastalik
olmasindan yola ¢ikarak hastaligin seyri sirasinda adiponektin seviyelerindeki
degisikligi ve bu degisikligin inflamatuar parametreler ve beraberinde insiilin direnci
ile iligkisini gdstermek istedik.

Calismamizin sonucunda, RA hastalarinda, 3 aylik diisiik doz steroid ile
birlikte metotreksat kullaniminin adiponektin diizeylerinde anlamli artiglara yol
actigini; adiponektin diizeylerinin hasta kontrol grubu olarak segilen OA
hastalarininkinden yiiksek oldugunu, ancak bunun hem 0. ay hem de 3. ay i¢in
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadigi saptandi. Bu sonuglar Cansu ve ark.
(89) tarafindan yapilan ¢alismayla benzerlik gostermekteydi. Ayni sekilde Senolt ve
ark. (90) tarafindan yapilan bir calismada da OA hastalarinin serum adiponektin
diizeylerinin RA hastalarina benzer ancak saglikli kontrollerden yiiksek oldugu
saptanmigtir. Ancak bu c¢alismada RA ve OA hastalarinin sinovyal sivi adiponektin
diizeyleri de karsilastirilmis ve RA hastalarin sinovyal adiponektin diizeylerinin
OA hastalarindan daha yiliksek oldugu saptanmis ve sinovyal adiponektinin
dolasgimdan degil eklemdeki lokal inflamasyondan kaynaklandigi hipotezi
savunulmus ancak bu artigin anti-inflamatuar etki mi ya da eklem hasarini arttirict bir
etki mi oldugu ortaya koyulamamig (90). Maalesef, sinovyal adiponektin diizeylerini
calismadigimizdan bu konuda elimizde veri bulunmamaktadir.

Calismamizda tedavinin 3. ayinda RA hastalarinda adiponektin diizeylerinde

goriilen artiga karsin akut faz proteinlerinde ve hastalik etkinligini gésteren DAS-28
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puanlarinda anlamli diizeylerde diisme oldugu; bu diismenin adiponektin diizeyleri
ile korele olmadigi saptandi. Bu sonuglar da, verilen tedavinin inflamasyonu
yeterince baskiladigini gostermektedir. Adiponektin, aktive makrofajlardan TNF-a
ve IL-6 iiretimini inhibe ederken, IL-10 ve IL-1Ra gibi antiinflamatuar sitokinlerin
salimmminm arttirrr (91). Yani, inflamasyonu baskilayicit 6zelligi vardir. Serum
adiponektin diizeyleri hasarli eklem sayisi, TNF-a ve CRP diizeyi, prednisolon ile
birlikte bilinmeyen pek c¢ok faktdrden etkilenir (92). RA’ll hastalarda artmis
adiponektin  diizeyleri katabolizma ve anabolizma arasindaki dengesizligin
kompanzasyonu sonucu olabilir (93). RA seyrinde goriilen katabolik siirece yanit
olarak da hiperadiponektinemi goriilebilir (92). RA’da goriilen kronik inflamasyon
asirt enerji tiikketimi, artmis glukoneogenez, yag mobilizasyonu ve negatif azot
dengesini igeren viicut enerji degisikliklerini tetikler. Bu homeostatik degisikliklerin
inflamatuar belirteclerin artmig tiretimi ile sonuclandigi diisiiniilmektedir. Klinik
caligmalar, saglikli kontrolerle kiyaslandiginda RA hastalarinin serum adiponektin
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (90,93). Bizim ¢alismamizda da, RA
hastalarinda tedavi dncesi ve sonrast donemde adiponektin diizeyleri istatiksel olarak
anlamli olmasa da kontrol grubuna gore yiiksekti. Gene RA hastalarinda tedavi
baslangicindan 3 ay sonra inflamatuar gostergelerin diistiiglinii, DAS-28 ile
gosterilen hastalik  aktivitesinin  azaldigin1  bununla birlikte adiponektinin
diizeylerinde anlamli artis oldugunu saptadik. Ancak, Ehling (94) ve Tang (95)
tarafindan yapilan 2 ayr1 c¢alismada da adiponektinin in vitro sartlarda sinovyal
fibroblastlardan IL-6 ve pro-matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) gibi RA’da
destriiktif artrit gelisimine sebep olan anahtar mediatorlerin salimimini arttirdigi
vurgulanmistir. Bu zamana kadar inflamatuar otoimmun hastaliklarda adiponektin
diizeyindeki degismelerden bahsedilirken patogenezde de rolii olabilecegi
savunulmaktadir. Kisaca RA’da adiponektinin rolii tartigmalidir.

Ilaglarin adiponektin diizeyi iizerine etkileri bilindiginden bazi ilaglari
kullanan hastalar1 ¢aligmaya almadik ve RA hastalarina metotreksat ve diisiik doz
prednisolondan olusan standart tedavi uyguladik. Yoshino ve ark. (96) tarafindan
yapilan calismada prednisolon kullanimi ile serum adiponektin diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmistt ve kortikosteroidlerin TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar

sitokinlerin {iretimini inhibe etme yoluyla adiponektin diizeylerinde artisa yol
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acabilecegi goriisii One siiriildii (96,97). Ancak bunun tersini sdyleyen calismalar da
vardir. Yapilmis olan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda kortikosteroidlerin adiponektin
diizeylerinde diisiise yol acabilecegi iddia edilmektedir (98,99). Bir ¢alismada,
endojen kortizol artis1 ile seyreden Cushing hastaliginda da kontrol grubuna gore
adiponektin  degerlerinin  diisiik  oldugunun saptanmasit kortikosteroidlerin
adiponektin diizeyleri {izerinde baskilayict etkisi oldugu goriisiinii destekler
niteliktedir (99). RA’ll hastalarda yapilan bir calismada ise yiiksek doz
glukokortikoid tedavilerinin azalmis insiilin duyarhilig ile iliskili oldugu saptanmistir
(100). Biz de galismamizda RA hastalarina diisiik doz steroid tedavisi verdik ve 3.
aymm sonuna kadar devam ettik. Tedavinin 3. ayr sona erdiginde adiponektin
degerlerinin baslangica gore daha yliksek oldugunu gordiik. Laurberg ve ark. (97)
tarafindan yapilan ¢alismada ise metotreksat tedavisi alan RA hastalarinda plazma
adiponektin diizeylerinde %13 oraninda artis oldugu saptanmistir.  Bizim
calismamizda literatiirdeki bu verileri destekler sekilde metotreksat ve diisiikk doz
steroid kombinasyonu ile adiponektin diizeylerinde artis saptandi. Inflamatuar
parametreler ve hastalik aktivitesini gosteren DAS-28’de ise beklendigi iizere tedavi
ile gerileme saptandi. Buradan bir kez daha adiponektin diizeyinin inflamasyon ile
ters iliskide oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Laurberg ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alismada hastalik aktivitesi ve
proinflamatuar sitokin diizeyleri yiiksek RA hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik
adiponektin diizeyleri saptandi. Biz de hastalik aktivitesinin gostergeleri olarak
kullandigimiz CRP ve ESH ile adiponektin diizeylerini kiyasladik. CRP diizeyi
2mg/dI’nin altinda olan hastalarla {izerinde olan hastalar1 kiyasladigimizda
adiponektin diizeyinin CRP’si diisiik olan hastalarda daha yiiksek oldugunu gordiik
ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Benzer sonucu ESH 30mm/sa’in
altinda ve tlizerinde olan hastalar1 kiyasladigimizda da elde ettik. Tedavi sonrasi
donemde de inflamasyon parametrelerinde anlamhi bir diisiisle birlikte adiponektin
diizeylerinde artig kaydettik ki bu da literatiirde savunulan adiponektinin hastalik
aktivitesi ve sistemik inflamasyonla ters iliskisini desteklemektedir. SLE, iilseratif
kolit ve tip 1 DM gibi sistemik inflamasyonla seyreden hastaliklarda da adiponektin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (101-103). Bu da yiiksek adiponektin diizeylerinin
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inflamasyon i¢in karsit diizenleyici bir rol oynayarak hasta i¢in koruyucu rolii
oldugunu diisiindiirmektedir.

Adiponektin ile inflamasyon arasinda tartisilan bu karmasik iligki dolagimda
adiponektinin LMW heksamer ve HMW multimer formlarinda bulunmasi ile
aciklanmaya c¢alisilmistir. Son zamanlarda LMW adiponektinin anti-inflamatuar,
HMW adiponektinin ise pro-inflamatuar etkileri olduguna dair veriler elde edilmistir
(104). Ancak, adiponektin ve inflamasyon arasindaki iliskiyi a¢iklayacak daha
kapsamli deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yas ve adiponektin arasi iliski varligina ya da varolan iliskinin pozitif veya
negatif yonde olduguna dair farkli sonuglar elde edilmistir (105-108). OA
hastalarinin yas ortalamasi RA hastalarina gore daha yiiksekti. Vilarrasa ve ark
yaptiklar1 calismanin sonucunda yasla beraber adiponektin diizeylerinde diisis
oldugunu belirtmislerdir ve bu da OA hastalarinda adiponektin diizeylerinde
diisiikliige sebep olabilecek faktorlerden biridir. Ancak korelasyon analizleri
yapildiginda adiponektin diizeyleri ile yas arasinda korelasyon saptamadik. Ancak
burada yas ile RA hastalarinda adiponektin diizeyi arasindaki iligski hakkinda yorum
yapmak zor ¢iinkii hastalar sadece 3 ay izlendiler, hastalarin uzun siire takip edildigi
bir ¢alisma bu konuda daha iyi yorum yapmamizi saglayabilir.

Yapilan c¢aligmalarda (90) kadin erkek cinsiyetleri arasinda adiponektin
diizeylerinde farkliliklarin olmasi nedeniyle hem RA grubunda hem de OA kontrol
grubunda kadin ve erkek hastalar arasinda adiponektin diizeyleri karsilastirildi.
Ancak bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda adiponektin diizeylerinin
kadin-erkek arasinda fark gdstermedigi saptandi. Bu durum tedavi Oncesi ve
sonrasinda benzerdi. Ancak bu sonug gerek RA, gerekse OA grubunda erkek hasta
sayisinin kadin hasta sayisindan az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Kadin-erkek
hasta sayilarinin esit ve daha fazla oldugu calisma gruplari olusturuldugunda aradaki
fark daha iyi degerlendirilebilir diye diistinmekteyiz.

OA hastalarinin VKI, hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi donemde RA
hastalarindan yiiksekti ve obeslerde adiponektin diizeylerinin zayif bireylere gore
daha diisiik oldugu bilinmektedir (97). Dolayisiyla OA hastalarinin adiponektin
diizeylerinin diisiik olmas1 tahmin edilebilir bir sonuctur. Biz de ¢alismamizda OA

hastalarmin adiponektin diizeylerinin RA hastalar1 ile tedavi Oncesi ve sonrasi
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donemde benzer diizeylerde oldugunu saptadik. Belki de bu benzerligin nedeni OA
hastalarmin VKI’lerinin yiiksek olmasi ve bu nedenle de adiponektin diizeylerinin
diisiik olmasidir. Yani hasta grubunda inflamasyon, kontrol grubunda ise obesite
nedeniyle adiponektin diizeyleri diisiik saptanmis ve istatiksel olarak 2 grubun
degerleri benzer ¢ikmis olabilir. Ayrica RA hastalarmin 3. ayda VKI’lerinde azalma
oldugu ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugunu da saptadik. Hastalarin 3.
ayda VKi’de azalma ile birlikte adiponektin diizeylerinde artis olmasi obeslerde
adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu literatiir verileriyle ortiismektedir.

Insiilin direnci (ID), bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasinin bir sonucu
olup asir1 kilo, abdominal yag birikimi, dislipidemi ve HT ile iligkilidir. Tip 2 DM
hastalarinda %80 oraninda ID goriiliir ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu kabul edilir. Adiponektin yag dokusundan salinan, insiilin
duyarliligini arttiran bir hormondur (101). Obezite ve diyabet {izerine yapilmis olan
pek cok calisma gostermistir ki; Tip 2 DM, obesite, dislipidemi, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, KAH gibi diisiik dereceli sistemik inflamasyonla seyreden durumlar
ile adiponektin arasinda negatif bir korelasyon vardir (71,80,109,110). Bu
arastirmalarin sonuclarida inflamasyon ile seyreden durumlardaki adiponektin
diizeylerinin diisiik olmasini; adiponektinin antiinflamatuvar 6zellikte bir sitokin
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Romatoid artritli hastalarda insiilin direnci, buna
bagli obezite ve koroner arter hastaliklar1 sik goriilmektedir. RA hastalarinda MI
riski normal populasyona kiyasla 2 kat artmistir (111). Steroid kullanimi,
inflamasyon ve bunlarin sonucu olarak goriilen insiilin direnci RA’da artmis
mortaliden sorumlu tutulmaktadir (111). Steroid kullanimi ile insiilin direnci
gelisimine dair yaymlar mevcuttur (100). Ancak bahsi gecen calismada kullanilan
steroid dozu bizim ¢alismamizda kullanilandan oldukc¢a yliksektir. Aymi yazarlar
tarafindan yapilmis olan baska bir calismada ise bu duruma so6yle aciklik
getirilmistir; aktif hastalik sirasinda kullanilan kisa siireli-diisiik doz steroid
tedavisinin RA hastalarinda insiilin direncine olumlu etkisi vardir (111).
Calismamizda ID gostergesi olarak kullandigimiz  HOMA indeksi tedavi
baslangicinda hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.001) ancak bu fark
tedavinin 3. aymda ortadan kalkmisti (p=0.911). Ayrica HOMA indeksi ile

adiponektin diizeyleri arasinda tedavinin 3. ayinda negatif korelasyon saptadik. Bu
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sonuclardan yola ¢ikarak adiponektin diizeylerindeki artisin insiilin direncinde
azalmaya yol agmis olabilecegini ya da DMARD (bizim ¢alismamizda MTX) ve
prednisolon tedavisinin hem insiilin direncini azalttig1 hem de adiponektin diizeyini
arttirdig1 soylenebilir. Literatiirde de metotreksat, diisiik doz steroid ve anti-TNFa
tedavilerinin RA hastalarinda insiilin direnci tizerinde olumlu etkileri olduguna dair
veriler vardir (111-113). Dolayisiyla RA hastalarinda tedavi ile saglanan adiponektin
diizeyindeki artigin insiilin direncinde azalmay1 sagladigi sonucuna da varilabilir.

Yukarida da belirttigimiz gibi RA hastalarinda KAH ve MI riski artmustir.
Yiiksek plazma adiponektin diizeylerinin ise diisitk MI riski ile iligkili olduguna dair
klinik ve deneysel veriler vardir (114,115). Calismamizin 3. ayinda RA grubunda
HDL diizeylerinin de adiponektine benzer sekilde artis gdsterdigi ve bu artisin
istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. HDL’nin KAH’nda koruyucu rolii
oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla adiponektinin HDL’yi arttirarak ta ileride
goriilebilecek KAH’dan korunmay1 sagladigt sonucu ¢ikarilabilir.

Sonug¢ olarak, literatiirden ve kendi calismamizdan elde edilen verilerin
1s181inda  adiponektinin insiilin duyarliligimi ve HDL diizeyini arttirici, anti-
inflamatuar 6zellikleri olan, umut vaad eden bir tedavi hedefi olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda daha genis kapsamli, hasta sayisinin daha fazla,

takip stliresinin daha uzun oldugu klinik ve hatta deneysel ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

RA hastalarinda adiponektin diizeyi ile inflamatuvar parametreler ve insiilin
direnci arasindaki iliskiyi aragtirdigimiz bu c¢aligmaya 65’1 RA ve kontrol grubu

olarak da 30 OA hastas1 olmak iizere toplam 95 hasta alind.

1. Hasta grubunda caligmaya alinan olgularin 49’u (%75.4) kadmn, 16’s1
(%24.6) ise erkekti. Kontrol grubunun ise 28’1 (%93.3) kadin iken 2’si (%6.7)
erkekti.

2. RA hasta grubunun yas ortalamasi 52.15+14.13, OA hasta grubunun yas
ortalamasi ise 59.87+10.04 idi. OA grubu RA grubuna goére daha yash idi ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.008).

3. OA grubunun VKI ile RA grubunun gore tedavi dncesi (0.ay) ve tedavi
sonrast (3.ay) VKI’leri karsilastirildiginda, kontrol grubu degerleri her ikisinde de
daha yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p=0.004).

4. Tedavi Oncesi akut faz yaniti degerleri karsilastirildiginda hasta grubunda
sedimantasyon ve CRP degerleri kontrol grubuna gore daha yliksekti (sirasiyla
p<0.001, <0.001). Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi sonrasi akut faz yaniti
degerleri karsilastirildiginda sedimantasyon her iki grupta da normal sinirlarda idi
(p=0.686). CRP degerleri kiyaslandiginda ise her iki grupta da normal sinirlarda
olmasina ragmen hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0.006)

5. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi dncesi biyokimyasal parametreleri
kiyaslandiginda total kolesterol, LDL degerleri kontrol grubunda daha yiiksek, HDL
degeri ise daha diisiik saptandi, trigliserit degerleri arasinda ise fark saptanmadi
(swrastyla p=0.001, 0.003, <0.001, 0.164). Tedavi sonrasinda ise kontrol grubu ve
hasta grubunun biyokimyasal parametreleri arasinda fark yoktu.

6. RA grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi adiponektin diizeyleri ile
osteoartritli hastalarin adiponektin diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamadi (sirasiyla p=0.540, 0.097). Ancak RA grubunun tedavi dncesi ve tedavi
sonras1 adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda 3. ay adiponektin diizeylerinin
arttig1 ve bu artigin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.032).

7. 1ki grubun insiilin direnci gostergesi olarak kullamlan HOMA degerleri

kiyaslandiginda hasta grubunun tedavi 6ncesi degerlerinin kontrol grubuna gore daha
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yiiksek oldugu saptanirken tedavi sonrasi bu farkin ortadan kalktig1 goriildii (sirasiyla
p<0.001 ve 0.911).

8. RA hastalarinda prednisolon ve MTX’in kombine tedavisi inflamasyonu
azaltarak adiponektin diizeyini arttirir ve insiilin direncini azaltir.

9. Hasta ve kontrol grubunda kadin-erkek arasinda adiponektin diizeyleri
karsilagtirildiginda fark olmadigi saptandi (RA grubu icin p=0.513 ve OA grubu i¢in
p=0.664). Ayrica hasta grubundaki kadinlar ile kontrol grubundaki kadinlarin
adiponektin diizeyleri arasinda da fark saptanmadi (p=0.092).

10. Hasta grubunda sedimantasyon degeri <30 ve >30 mm/sa olanlarin
adiponektin degerleri karsilastirildiginda 0.ayda ve 3. ayda fark olmadig1 saptandi
(sirastyla p=0.692 ve 0.222).

11. RA grubunda CRP degeri <2 mg/dl ve >2 mg/dl olan hastalarin tedavi
Oncesi ve tedavi sonras1 adiponektin diizeyleri kiyaslandiginda fark olmadig1 goriildii
(p=0.582, 0.393).

12. Hasta grubunda HOMA degeri < 2.7 ve >2.7 olanlarin adiponektin
degerleri karsilastirildiginda hem tedavi oncesi hem de sonrasinda fark olmadigi
saptand1 (p=0.156, 0.283).

13. Hasta grubunda VKI degeri <30 ve >30 olanlarmn adiponektin degerleri
karsilastirildiginda hem tedavi oncesi hem de sonrasinda fark olmadigi saptandi
(p=0.183,0.062).

14. Tedavi oncesi adiponektin diizeyi ile eklemdis1 tutulum ve trigliserit
diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi. Diger parametreler ile adiponektin arasi
korelasyon saptanmadi.

15. Tedavi sonrasi adiponektin diizeyi ile HOMA ve trigliserit diizeyi

arasinda negatif korelasyon saptandi.
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