1. GIRIS

RA, tipik olarak sinovyal eklemleri simetrik olarak tutan kronik, ilerleyici,
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin, genetik olarak yatkin bireyde
cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya ¢ikan immiin yanit sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir. Patogenezde T hiicreleri, B hiicreleri, gesitli sitokinler, kemokinler,
martiks metallo proteinazlar1 ve adezyon molekiilleri rol oynar.

Interlokin (IL)-6, makrofaj migrasyon inhibitér faktér, Makrofaj Koloni
Stimiile Edici Faktor (M-CSF), Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a), kompleman
faktor 3a, Cl-inhibitor, C1r, kompleman faktor B, adipsin (kompleman faktdr D),
leptin, resistin ve adiponektin gibi sitokinler yag hiicresinden salgilanan bir grup
maddedir (1). Adipositokin de denen yag hiicresinden salgilanan bu sitokinler yag
dokusunun immiinolojik, endokrin ve parakrin bir organ oldugunu gostermektedir.
Bu sitokinlerden adiponektin, proinflamatuvar fonksiyonlari olan TNF-o ve Clq ile
ortak homolojiye sahip bir protein olup, 247 aminoasitten meydana gelmis ve insiilin
duyarlagtirici, anti aterojenik, anti anjiojenik, antiinflamatuvar ve anti timor
fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir (2).

Biz bu caligmada, adiponektinin antiinflamatuvar ozelliklere sahip bir yag
sitokini olmasindan dolay1 sistemik bir inflamatuvar siiregle seyreden RA
hastalarinda, adiponektin ve hastalik aktivitesi ve akut faz cevabi arasinda iligki olup

olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve oncelikle eklemleri tutan
kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir. En sik rastlanan inflamatuvar artrittir ve
sinovyal eklemlerde sekil bozukluklarina, fonksiyon kaybina ve uzun doénemli
hastalik ve oliime neden olur (3). Cografi yerlesime ve irka bakilmaksizin tiim
diinyada ortalama goriilme siklig1 yaklasik %1 (%0,3-2,1) civarinda iken Sahara alt1
Afrika kirsalinda yasayanlarda ve Karayipli Siyahlarda daha az goriiliir. Hastalik
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilirse de en sik dordiincii ve besinci dekatlardadir ve
hastalarin %80’inde 35-50 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda, erkeklere
oranla 2-3 kat daha fazla goriiliir ve yas ilerledikce cinsiyet farki kaybolur (4).

2.1.1. Etyoloji

RA’nin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik ve gevresel
faktorlerin hastalik gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Genetik olarak yatkin
bir konak¢ida bilinmeyen bir patojen ya da antijen sonucu tetiklenen ve bunun

sonucu gelisen kalict immiin yanit hipotezi hala gegerligini korumaktadir (5).

Genetik Faktorler

RA’ll hastalarin birinci derece yakinlarinda hastalik goriilme orani genel
populasyondan daha yiiksektir. Monozigotik ikizlerde, ikizlerden biri hastalandiginda
digerinde de hastalik goriilme oran1 %30-50 iken, dizigotik ikizlerde bu oran %2-5
kadardir (6). Antijen sunan hiicreler tizerindeki Major Histokompatibilite Kompleksi
(MHC) veya bilinen diger adiyla insan Lokosit Antijenleri (HLA) Siuf I
molekiillerinden HLA-DR4, RA’lh hastalarm %70’inde bulunurken bu oran
kontrollerde %30 oranindadir. Boylece HLA-DR4 bulunan kisilerde RA olma riski 4
ile 5 kat artmaktadir (6). RA’ya yatkinlik DR-beta (B) zincirlerinin iigiincii ¢ok
degisken bolgesindeki 70’den 74’linciiye kadar olan aminoasitler ile iliskilidir (7,8).
Yatkinlik epitopu glutamin-losin-arjinin-alanin-alanin (QKRAA)’dir. Burada bazi
DR1-B zincirlerine ilave olarak DR4 ve DR14’de de bir sira bulunur. RA ile biiyiik
bir iliskisi olan DR4-f zincirleri DRB*0401, DRB*0404, DRB*0101 ve DRB*1402



‘dir (6). Ayrica QKRAA epitopu tant konulmus olan RA’l1 hastalarda hastalik
siddetini tahmin ettirebilir (9). Hastalikla ilgili bu alelleri tasimayanlarda hastalik
daha hafif ve seronegatif seyretmektedir. Iki (homozigot) DRB1*04 aleli olanlarda
ise daha agir ve ekstraartikiiler tutulumlu bir hastalik tablosu olustugu bildirilmistir
(10). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR5, HLA -DR7’nin ise hastalik riskini azalttig
kabul edilmektedir (4).

Sinif Il MHC genleri RA’da hiicresel immiin cevapta rol oynarken, humoral
sistemde de iliskiler saptanmis, RA’nin baglamasindan 6nce immiinglobulin (Ig) G
glikolizasyon defektinin mevcut oldugu gosterilmis, 6zellikle Romatoid faktor’iin
(RF) 1gG1, 19G2, IgG4 izotoplarinda belirgin oldugu gosterilmistir (11).

HLA genleri disinda ¢esitli sitokin polimorfizmlerinin de hastalikla iliskili
oldugunu bildirir veriler mevcuttur. Ancak bu konuda T hiicre reseptorii, I1L-1, IL-
1RA, IL-12, IL-4, IL-10 polimorfizmi ve glutatyon transferaz polimorfizmi gibi
polimorfizmlerin hastalig1 nasil etkilediklerini tam olarak sdylemek miimkiin degildir

(12).

Cinsiyet

RA, kadinlarda erkeklere oranla 2 ile 4 kat daha fazla goriilen bir hastaliktir.
Cinsiyet farkliliginin temel nedeni bilinmemekle birlikte, muhtemel hormonal
durumun immiin fonksiyon iizerine olan etkileri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu hormonal etkilerin bir 6rnegi gebeligin son trimestrinde siklikla hastalik
remisyona girmesidir (13). RA’l1 gebe hastalarin %75’inden fazlasinda birinci veya
ikinci trimestirde baglayan diizelme goriiliir, ancak bunlarin %90’inda dogumdan
haftalar veya aylar sonra RF titrelerinin artis1 ile birlikte hastalik alevlenir (14). Bu
korunmanin mekanizmasi belli degildir, ancak gebelik boyunca IL-10 gibi
baskilayict sitokinlerin salinimina veya hiicresel immiinitedeki degisikliklere bagl
olabilir (15). RA’l1 hastalarin dogum yapmamis kadinlarda daha sik goriilmesi, oral
kontraseptifler igindeki progesteronun hastalik {izerindeki hafifletici etkileri
hormonlarin RA patogenezindeki roliinii destekleyen diger verilerdir (16,17).
Ostrojen ve progesteronun sitokin profilini T helper-1 sitokinlerden antiinflamatuvar
T-helper 2 sitokinlere degistirmesi, plasental kortikotropin hormonunun
immiinsupresif bir hormon olan dehidroepiandesteron hormonunun salinimini

artirmast RA’daki hormon etkilerini gosteren diger verilerdir (18,19).



Cevresel Faktorler

Bireyde RA gelisiminde, birka¢ ¢evresel uyarinin muhtemel bakteri veya
virlislerin uygun genetik gecmisi olan bireyleri infekte ettigi ve bazi mekanizmalarla
inflamatuvar yanitin eklemde odaklandigi ileri siiriilmistiir. Burada inflamatuvar
yanit hakim olduktan sonra, hatta saldirgan ajanlarin yoklugunda bile lokal immiinite

ve sinovitis devam eder (6).

Infeksiy6z Ajanlar

Bir¢gok bakteri ve virlisiin RA gelisiminde etkili olabilecegi ileri siiriilmiis
ancak kesin kanitlar bulunamamistir. RA etyolojisinde olasi infeksiydoz nedenlerden
mikoplazma; direkt sinovyal infeksiyon ve siiperantijenler yolu ile, Parvovirus B19
ve retrovirtsler; direkt sinovyal enfeksiyon ile, enterik bakteriler; molekiiler
taklit¢ilik (QKRAA), mikobakteriler; molekiiler taklitcilik (proteoglikanlar,
QKRAA) ve immiinostimiilator DNA yolu ile, Epstein-Barr virusu; molekiiler
taklitgilik (QKRAA) yaparak ve bakteriyel hiicre duvarlarimin ise makrofaj

aktivasyonu mekanizmasi ile etkili olduklari ileri stirilmektedir (6).

Diger Cevresel Risk Faktorleri

Egitim Diizeyi: Bircok baska kronik hastalikta oldugu gibi diisiik egitim
diizeyine sahip RA’l1 hastalarda, ozellikle kadinlarda, hastalik ve Oliim oranlari
artmustir (20).

Sigara icimi ve Diger aliskanhklar: 377841 saglik ¢alisan1 kadin ile yapilan
bir ¢alismada; sigara igme siiresi, hem seronegatif hem de seropozitif RA riskinde
belirgin artigla ilgili bulunmustur (21). Ayrica baska bir ¢alismada kafeinsiz kahve
tilketimi bagimsiz olarak RA baglamasi ile pozitif korelasyon gosterirken, ¢ay igcimi
ile hastalik baslangici arasinda ters korelasyon oldugu saptanmistir (22).

Gut Ile Birliktelik: Gut ile RA arasinda tam olarak anlasilamamis negatif bir
iligki vardir. Bir ¢alismada {irik asit seviyesinde dalgalanma goriilen hastalarda serum
tirik asit seviyesi ile hastalik aktivitesinde diizelme arasinda istatistiki olarak
anlamlilik bulunmustur (23).

Diyet: Hayvansal yaglar yerine balik yaginin tercih edilmesi gibi bazi diyetler
mevcut RA’ll hastalarda inflamasyonu hafifletebilirse de hastaligi onleyici veya

hastaliga sebep olabilecek bir gida veya diyet yoktur.



Atopi: RA’da interferon-gama iireten T-hiicreler ile IL-4 {ireten T hiicreleri
arasindaki dengesizlik 6nemli olabilir. Yapilan ¢calismalardan iki sonug ¢ikarilmistir:
1) Gelismis iilkelerde atopi insidansmin arttigt dogru ise bu durum aymi
populasyonlarda RA insidansinin daha diisiik oldugunu yansitiyor olabilir ve 2) T-
helper 1’den T-helper 2’ye dogru immiin sapma RA tedavisi i¢in dogru bir terapotik
hedef olabilir (24).

Otoimmiinite: RF’nin bir otoantikor olarak tanimlanmasi ve karakterinin
belirlenmesi otoimmiinitenin RA’da rol oynadigina ait ilk direkt kanittir (25). RF
IgG’nin Fc pargasina karsi gelismis bir IgM tipi bir otoantikordur. Hastalarin %75-
80'ninde pozitif bulunur. Serumda herhangi bir metotla tespit edilen RF varlig
%>5’den daha az oranda saglikli bireylerde de vardir. Klinik ve radyolojik olarak RA
diistintilen yaklasik %25°lik bir hasta grubunda serumda RF tesbit edilemeyebilir. Bu
yiizden RA’da RF pozitifliginin sensivitesi suboptimaldir. IgM ve IgA tipi RF’nin
birlikte pozitifligi tek basina IgM’in pozitifliginden daha sensitiftir ve bu ikisinin
pozitifligi diger romatolojik hastaliklarda nadiren bulunur (26). Eroziv, progresif ve
sistemik hastalik ile korelasyon gosterir. RA’da tanimlanmis bir diger 6nemli antikor
da cyclic citrullinated peptid (CCP) dir. Ilk olarak Nienhuis ve Mandema tarafindan
tanimlanmistir (27). Bircok calismada RA i¢in RF’den daha spesifik oldugu ve
ozellikle RA’nin erken donemlerde RF’ye gore daha dnce serumda tespit edildigi
gosterilmistir (28).

RA’da olas1 diger otoantijenler; kartilaj antijenleri (Tip 2 kollajen, gp39,
kartilaj baglayic1 protein, proteoglikanlar, aggrekan), sitrulline edilmis peptidler,
glukoz-6-fosfoizomeraz, HLA-DR (QKRAA), 1s1 sok proteinleri, agir zincir

baglayici protein, heterojen niikleer riboprotein A2, ve immiinglobulinlerdir (6).

2.1.2. Patofizyoloji

RA’da immiin aktivasyonun primer bdlgesi sinovyumdur. Romatoid artrit
patofizyolojisisinin  merkezinde, belirgin anjiogenezis, selliller hiperplazi,
inflamatuvar 16kositlerin sinovyal dokuya gogii, hiicre yiizeyi adezyon molekiilleri,
proteinazlar, proteinaz inhibitorleri, sitokinlerin ekspresyonunda degisiklikle
karakterize bir inflame sinovyum vardir. Hastaligin ilk haftasinda sinovyum
degisiklige ugrar ve doku 6demi ve fibrin depozitleri sonucunda klinik olarak eklem

sisligi ve agr1 ortaya ¢ikar. Daha sonra Tip A ( makrofaj benzeri ) ve tip B (fibroblast



benzeri ) sinovisitlerden olusan on veya daha fazla hiicre dizisinin bir araya gelmesi
ile sinovyal hiperplazi gelisir. Ayn1 zamanda subintimal bolgede T ve B lenfositleri,
makrofajlar ve plazma hiicrelerinden olusan belirgin bir mononiikleer hiicre
infiltrasyonu vardir (29). Sinovyal vaskiiler endotel, hastaligin erken déneminden
itibaren transformasyona ugrayarak yiiksek endotelyal veniiller olusur (30). Bu
yiiksek endotelyal veniiller, sekonder lenfoid dokularda veya inflame non-lenfoid
dokularda bulunan spesiyalize olmus, post kapiller veniillerdir ve lokositlerin
dolasimdan dokulara gegisini kolaylastirir.

Lokal invaziv sinovyal doku, “pannus” formasyonu, RA’nin karakteristik bir
bulgusudur ve eklem erozyonundan sorumludur. Histolojik olarak sinovyumun diger
bolgelerinden farklidir. Baglangicta kartilajin penetrasyonu sirasinda pannus dokusu
mononiikleer hiicreler ve fibroblastlardan olusur ve sinovyal hiicrelerde belirgin
matriks metalloproteinaz ekspresyonu vardir (31-33). Daha ge¢ donemlerde seliiler
pannus, fibroz pannus ile yer degistirir, vaskiilarite azalir ve kartilajin {izeri kollajen
ile ortiiliir. Pannus hiicrelerinin fibroblast benzeri tip B sinovisitlerden olustuklari

diistiniilmekle birlikte transformasyona ugramis hiicre fenotip ozellikleri gosterirler
(29).
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Sekil 2.1. RA’daki inflame eklemin major anatomik ozellikleri. (Bu resim yayinct

kurulus Elsevier Limited’in yazili onay1 alinarak kullanilmigtir) (29).



T lenfositler: Kronik RA’da sinovyum bir lenf nodiiliine benzeyen yapiya
yol acan T lenfosit birikimini igerir. Bu birikimler dar sitoplazmali kiigiik CD4+
hafiza hiicrelerinden (CD45RO+) ibarettir. Az miktarda da CD8+ T lenfosit de
vardir. RA sinovyumundaki hiicrelerin %50’den daha fazlasim1 CD4+ T lenfositler
olustururken sadece %S5 veya daha azi B lenfosit ve plazma hiicreleridir.
Sinovyumun T lenfositlerce infiltrasyonu T hiicre aracili kanit1 olarak isaret edilir ve
bu antijen spesifik yanitlar i¢in karakteristiktir (6).

HLA-DR allellerinin incelenmesiyle ortaya ¢ikan deliller de T hiicrelerinin
roliinii ortaya koyar. CD4 T hiicre spesifitesi, spesifik bir T hiicre reseptoriiniin
MHC Kklas II tip bir peptidle etkilesimiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle romatoid
arttritteki HLA-DR allel tiplerinin hem MHC molekiillerince antijen sunulmasi, hem
de CD4 T hiicrelerince bu antijenlerin taninmasi sirasinda patojenik olaylara yol
actig1 distiniilir (29).

T hiicrelerin RA patogenezinde rol oynadigna dair kanitlarin varhigina
ragmen diger deliller T hiicrelerin eklem mikro yapisinda sinovite direkt olarak yol
acmadigimi gostermektedir. Sinovyuma infiltrasyon gosteren T hiicrelerin bu
popiilasyonun ¢ok da prolifere olmadigini gostermistir. Bunun Gtesinde sinovyal T
hiicreleri ile periferik kandaki T hiicrelerindeki CD45 izoformlarin karsilastirilmasi
romatoid artritli sinovyumda bellek T hiicrelerinin tipik karakteristigi olan CDA45
yoniinden zenginlik oldugunu ortaya koymustur (34,35). Ayrica bilinen T hiicre
bagimli inflamasyonun aksine sinovyal T hiicre lenfokin iiretiminin incelenmesi,
sitokin profiline T hiicre katkisinin ¢ok az oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle T
hiicreleri romatoid artritte muhtemelen olaymn sistemik baslangicinda rol almakla
birlikte, eklem hasar1 ve sinovit olusumundaki rolleri net bilinmemektedir.

B lenfositler: RA’nin baslangi¢ evrelerinde ve devaminda kilit 6neme sahip
bir mekanizma olarak sinovyal B hiicre ve plazma hiicre hiperaktivitesine daha fazla
Oonem verilmeye baslanmis, bu bilgi, tolerans kaybinin otoantikor {iiretimine,
dogumsal immiinitenin aktivasyonuna ve kronik sinovitise yol agtigini gosteren
deneyler ile desteklenmistir (6).

RA’11 hastalarin sinovyal dokularinda ve sinovyal sivilarinda gii¢lii bir antijen
sunucu olan dendritik hiicreler (36), polimorf niiveli 16kositler ve natural killer

hiicreler (37) ve mast hiicreleri (38)’nin de oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir.



Sitokinler: Sitokinler immiin cevapta rol alan hiicrelerin interselliiler
iletisimine yardim eden ¢oziinebilir proteinler olup hiicre bdliinmesini,
farklilasmasin1  ve kemotaksisini  etkiler ve birgok proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar olayda rol alirlar. Kantitatif aragtirmalar inflamatuvar sinovyal
stvida az miktarda T hiicre kaynakli sitokin varligimi (IL-2, 17 ve interferon gama)
ortaya koymakla birlikte RA’da baska bir¢ok sitokin tipi orta veya yiiksek diizeyde
artmistir. Inflamasyon gosteren sinovyal sivi ve dokuda TNF-a ve IL-1 biiyiik
miktarlarda bulunur. Yapilan immunohistokimyasal ve in-Situ messenger riboniikleik
asit (MRNA) hibridizasyon analizleri de bu sitokinlerin hem sinovyal sinir, hem de
subsinovyal bolgede tip A sinovisit ve makrofajlarda dahil birgok hiicrede
bulundugunu gostermistir (39,40). Hem TNF-o hem de IL-1 sinovyal dokunun
proliferasyon, metalloproteinaz ekspresyonu, adezyon molekiil ekspresyonu, diger
sitokinlerin salinmasi ve prostaglandin tretimi gibi sinovyal dokunun effektor
fonksiyonlarmin gii¢lii uyaricilanidirlar. TNFa ve IL-1 effektor fonksiyonunu
arttirmada birlikte etki gosterdikleri kabul edilmektedir.

Hemostazin dengelenmesi ve inflamatuvar cevabin azaltilmasini saglamak
i¢in bu sitokinler ve sitokin reseptorlerinin alt tipleri sinovyumda antiinflamatuvar
fonksiyon gosterirler. Sinovyal sivida ¢oziinebilir formda dogal olarak bulunan iki
adet TNF reseptorii vardir (p55 ve p75) ve bunlar hiicrelerin yilizey reseptorlerine
baglanmak i¢in yarigarak TNF-o aktivitesini inhibe ederler. Benzer sekilde sinovyal
stvida iki ¢6ziinebilir IL-1 reseptorii vardir (IL-1R1 ve IL-1R2). Bu reseptorler IL-
1B’ye baglanma yetenegine sahiptirler ve bu nedenle yiizey reseptorleriyle yaris
halindedir (41,42). Buna ek olarak, IL-1 reseptoriinde bulunan dogal bir IL-1
yarigmaci inhibitorii de sinovyal sivida mevcuttur (IL-1 reseptdr antagonist (IL-
1RA)). IL ailesinin bu iiyesi herhangi bir sinyal olmadan IL-1R1’e baglanmakta ve
IL-1a ve 1p’nin reseptdr baglanma yetenegini bloke etmektedir.

Ayrica IL-6, IL-8, 1L-10, 1L-12, IL-15, IL-17, IL-18, Interferon gama,
graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), makrofaj koloni stimiile
edici faktor (M-CSF), transforme edici biiylime faktorii B (TGF-B) gibi sitokinlerin
de 6nemli rolii oldugu gosterilmistir.

Bunlardan interferon gama; ekstraseliiler matriks sentez ve yikim dengesini,

sitokinin uyardig: fibroblast benzeri sinoviyosit kiltiirii aracilig1 ile kollajen sentezini



azaltarak degistirir (43). IL-17; IL-1 ve TNF-a’nin kollajenaz ve sitokin iiretiminin
indiiklenmesi i¢in fibroblast benzeri sinoviyosit fonksiyonu ile iligkili birgok
fonksiyonunu taklit eder (44). IL-6; B hiicre stimiile edici 6zellikleri ile tanimlanirlar
ve B hiicre hatlarinda immiinglobulin sentezine neden olurlar, sitotoksik T
lenfositlerin farklilasmasina karisirlar ve C-reaktif protein (CRP), o-1-antitripsin,
fibrinojen, haptoglobulin gibi akut faz yaniti proteinlerinin karaciger tarafindan

regiilasyonunda temel etkendirler (45).

Antiinflamatuvar

sTNFR

IL-TRA
Proinflamatuvar slIL-1R
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IFN-gama

Sekil 2.2 Romatoid artritteki sitokin dengesizligi

Niikleer Faktor Kappa B (NFxB); monositlerdeki IL-1 [ ile romatoid
sinoviyositlerdeki ICAM-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi RA i¢in biiyiik 6nem tasiyan
birgok genin ifadesinde anahtar rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir.

Kemokinler: Kemokinler, inflamasyon bolgesine 16kositlerin toplanmasi ve
aktivasyonunda belirgin rol alan kemoattraktant proteinlerdir. Lokosit yiizeyindeki G
protein bagl reseptorler i¢in baglag gorevi yaparlar (29).

Matriks metalloproteinazlari: Metalloproteinazlar RA’l1 hastalarda tip B
sinovisitleri tarafindan ¢ok miktarda tretilirler. Ekstraselliiler matriksin hasar ve
yeniden sekillenmesi i¢in gerekli enzim grubundandirlar. Aktiviteleri doku
metalloproteinaz inhibitdrleri (TIMP), serin proteinaz inhibitorleri (SERPINS) ve a2
makroglobulin tarafindan kontrol edilir. Romatoid artritte yiliksek miktarlarda olusan
metalloproteinazlarin kartilaj ve kemik hasarina yol agtig1 diistiniiliir (46). Cok fazla

sayidaki sitokinler de metalloproteinazlarin miktari arttirir. Yapilan sinovyum



10

kiiltirlerinde hem IL-1, hem de TNF-o’nin giiglii birer metalloproteinaz uyaricilar
olduklar1 gosterilmistir (47).

Adezyon molekiilleri: RA’li hastalarda eklemlere inflamatuvar hiicre
toplanmasindan sorumlu olduklar1 dagiiniilmektedir. Hiicrelerin birbirleriyle ve
ekstraselliiler matriksle baglanti yapabilmelerini saglayan adezyon molekiilleri;
hemostaz, vaskiiler ve epitelyal biitiinliigiiniin saglanmasi, immiin cevaplar ve
anjiogenezis gibi bir ¢ok olayda rol alirlar. RA’l1 sinovyal dokunun incelenmesi bir
¢ok adezyon molekiilii tipinin, hiicre birikimini diizenlemek icin salindigini
gostermistir. T hiicrelerinin tip B sinoviyositleri baglayabilme kapasitelerinin in vitro
olarak bu molekiillerinin blokajiyla miimkiin olabilmesi, bu molekiiller arasinda
fonksiyonel agidan baglantilar olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, sinovyal
dokudaki adezyon molekiillerinin salinmas1 muhtemelen 16kositlerin olay bdlgesine
toplanmasi ve birikmesiyle baglantili bir mekanizma nedeniyledir ve olusan bir
diizensizlik RA’daki patogenetik olaylara sebep olmaktadir (29).

Anjiyogenez: Yeni kan damarlarimin olusumu anlamina gelen anjiogenezis
RA’da ozellikle hastaligin baslangi¢ safhalarinda fazladir (48). Yeni olusmus kan
damarlar1 hipertrofik sinovyal dokuya oksijen ve besin maddeleri tasirken, ayni
zamanda anatomik eklem kompartmaninda inflamatuvar hiicre toplanmasina da
neden olur. Anjiogenezde rol aldig1 bilinen sitokinler, adezyon molekiilleri, koloni
stimiilatorleri ve biliyiime faktorleri gibi bir dizi faktor romatoid artritli hastalarin
sinovyum ve sinovyal sivisinda gosterilmistir. Bununla birlikte bu dokularda diger
sitokinler, kemokinler ve kritik yikim {irtinleri gibi bir ¢ok yeni damar olusumunu
inhibe eden faktoér de bulundugundan, RA’daki anjiogenez, anjiogenezise yol agan
faktorlerin asir1 salinmasindan ya da anjiostatik faktorlerin eksikliginden ortaya

cikmaktadir (49).
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Sekil 2.3. RA’daki sitokin baglantilarinin basitlestirilmis sematik gosterimi (Bu
resim yayinct kurulus olan Elsevier Limited sirketinin yazili onay1 alinarak

kullanilmustir) (29).

Kikirdak ve kemik yikima:

RA’daki kikirdak ve kemik yikimmin kesin mekanizmasi heniiz
aciklanamamakla birlikte pannustan matriks metalloproteinazlari ve serin ve sistein
protezlart gibi yikim enzimlerinin sekrete olmasi sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir. Diger yikici faktorler osteoklastlar1 subkondral kemigi rezorbe
etmeleri igin aktifleyen TNF-a ve IL-1 sitokinleridir. TNF-o, IL-1 ve osteoklast
farklilasma faktorii olasilikla RA’nin karakteristik 6zellikleri olan hem periartikiiler
hem de sistemik osteoporoza katkida bulunmaktadir (50).

Son yillarda bilgi diizeyinde O©nemli artiglar olmasina karsin RA
etyopatogenezinin anlagilmasi kompleks bir problem olarak kalmaya devam
etmektedir. Hem T hiicre bagimli hem de bagimsiz siiregler hastaligin baslamasina
ve devamina katkida bulunabilir. Sonu¢ olarak RA patogenezinde T hiicrelerinin
yaninda makrofaj (6zellikle TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler ile) ve fibroblastlar da

onemli rol oynar.
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2.1.3. Klinik Bulgular

RA baglangicta el, el bilekleri ve ayaklar1 daha sonra ise tiim sinovyal
eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, poliartikiiler bir hastaliktir. Asil tutulum
yeri sinovyum olmakla birlikte hastalarin hemen tamaminda sistemik belirtiler de
goriiliir. Hastaligin ilk yillarinda klinik tabloya agri, sislik, 1s1 artisi, hareket kaybi
gibi inflamasyon bulgular1 hakimken ileri donemde, hastaligin kontrol altina

almamadig1 kisilerde deformiteler ve eklem instabilitesi fonksiyon kaybina yol agar

(51).

Baslangic Tipleri

Sinsi baslangigc: Cogu hastada (yaklasik %355-65) baslangic sinsi olup
halsizlik, yorgunluk, hafif ates gibi sistemik bulgular eklem bulgularindan 6nce
goriilebilir (52). Semptomlar haftalar, aylar boyunca gelisir. Hikayede hasta siklikla
ilk olarak bir eklemin tutuldugunu daha sonra diger eklemlerin tutuldugunu ifade
edebilir. Asimetrik tutulum nadir degildir ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde
simetrik tutulum daha belirgin hale gelir. Sabah tutuklugu agridan bile Once
baslayabilir. Sebebi uyku sirasinda inflame dokular igerisinde &dem sivisinin
birikmesidir. Eklem inflamasyonuna spesifik olarak sabah tutuklugu en az 30-45
dakika kadar devam etmelidir.

Akut veya subakut baslangic: Hastalarin %8-15’inde akut baslangic
gortliir. Sinsi baslangica gore daha az simetri vardir. Diger eklemlerde agr1 ortaya
cikarken semptomlar artis gosterir. Hastalarin %15-20’sinde ise subakut baslangic
vardir. Semptomlar giinler veya haftalar iginde ortaya ¢ikar (53).

Tek veya az sayida eklemi tutan baslangic: Nadir goriilen baslangig
sekillerinden biridir. Bu tiir baslangic daha ¢ok gen¢ kadin hastalarda goriiliir. Diz
veya dirsek gibi bir veya birka¢ eklemin kronik veya aralikli tutulumu vardir.
Genellikle akut faz yaniti yoktur ve RF negatiftir. Diger hastaliklar1 diglamak igin
sinovyal biyopsi gerekebilir (54)

Sistemik baslangi¢: Daha ¢ok orta yashi erkeklerde goriilen bir baslangig
seklidir. Agirlikli bulgular eklem disindadir ve ates, anemi, kilo kaybi, halsizlik, kas
agrilari, plorezi, perikardit, dokiintli ve organ biiylimeleri goriiliir. Teshis poliartritin

yerlesmesi ve malignite dahil diger nedenlerin diglanmasi ile konulur (54).
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Palindromik baslangi¢c: Ortalama iki-ii¢ giin siiren, diizensiz araliklar ile
tekrarlayan akut mono veya oligoartikiiler artrit ile karakterizedir. Tutulan eklemler
genellikle eritemlidir ve bu da gut tanisina yol agar. Ataklar sirasinda akut faz yaniti
vardir ancak ataklar arasinda normal bulunur. Bu tiir baslangi¢c gdsteren hastalarin
yarisinda bir ka¢ aydan 20 yila kadar degisen siire i¢inde klasik RA tablosunun
oturdugu bildirilmistir (54).

Polimiyaljik baslangic: Ileri yastaki kisilerde goriiliir. Sabah tutuklugu ile
omuz ve kal¢a cevrelerinde agri 6n plandadir. Zaman iginde eklem bulgularinin

yerlesmesi ile tan1 konur (54).

Eklem Tutulumu

Eklem agris1 hastalarin ¢ogunda ana sorundur ve hastaligin seyrini
belirlemede ve tedavinin etkinligini degerlendirmede 6nemli bir parametredir (55).
RA’da eklem tutulumunu gosteren fizik muayene bulgulart sislik, hassasiyet ve islev
kaybidir. Bu bulgular RA tanist koymak i¢in kullanildig1 gibi sis ve hassas eklem
sayilar1 hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve klinik calismalarda tedavi
etkinligini degerlendirmede kullanilir.

RA’da 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.
Daha az siklikla temporomandibuler, sternoklavikiiler, krikoaritenoid eklemler
tutulabilir. Boyun (6zellikle servikal 1-2 eklemi) disinda omurga tutulumu olmaz
(56).

Servikal omurga: Hareketle boyun agrisi ve oksipital bas agrisi boyun
tutulumunun Klinik bulgularidir. Erozyon olusumu ve ligaman hasarina baglh olarak
subluksasyon gelisebilir.

Temporomandibular eklem: RA’da sik tutulan eklemlerdendir. Hastalarin
%55’inde hastalik seyri boyunca ¢ene semptomlart vardir. Eklem {istliinde hassasiyet
ve agzin agri nedeni ile yeterince agilamamasi ile karakterizedir (53).

Krikoaritenoid eklemler: Konusurken veya yutkunurken hissedilen
dolgunluk hissi genellikle ilk semptomdur. Ciddi tutulumda solunum gii¢liigi

geligebilir. Onemli bir kismi asemptomatik kalmakla birlikte %30 hasta ses
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boguklugu, yapilan bir ¢alisgmada da orta siddetteki RA hastalarinin bilgisayarl
tomografi taramalarinda %354 laringeal patoloji saptanmustir (57).

Kulagin Kkiiciik kemikleri: Bir¢ok RA’li hastada isitmede azalma soz
konusudur. Yapilan bir ¢alisma %38 oraninda romatoid kulak varligini gostermistir
(58).

Sternoklavikiiler ve manibriosternal eklemler: Bu eklemler hem sinovya
hem de genis kartilajendz eklemlere sahip olmalar1 nedeni ile RA’da siklikla
tutulurlar ancak nispeten immobil olduklari i¢in klinik 6nemleri azdir.

Omuz: Omuz RA’s1t glenohumeral eklem igindeki sinovyumun yaninda
Klavikulanin distal {igte birini, g¢esitli bursalari, rotator mansonu, boyun ve gogiis
duvarn etrafindaki bir¢ok kasi etkiler. Omuz tutulumu progresif hastalia ve geg
doneme ait bir bulgudur.

Dirsek: Dirsek tutulumu oldukga sik goriiliir ve eger hastaligin ilerlemesi ile
lateral stabilite kaybolursa ciddi fonksiyon kaybina yol acabilir.

El bilegi ve el: Ekstansor kaslarin tendon kiliflarinda el bilegindeki dorsal
sislik hastaligin en erken bulgularindan birisidir. El bileginde hastaligin ilerlemesi ya
eklem ve kemik araliginin kaybi ya da ankiloz ile karakterizedir.

Elde MKF eklemlerde sisme ile birlikte PIF eklemlerdeki simetrik sislikler
RA icin tipiktir. Distal interfalengial (DIF) eklemlerin tutulumu nadirdir ve higbir
zaman tek basina veya ilk tutulum bdélgesi olarak ortaya ¢ikmaz. El tutulumunun en
hassas gostergesi kavrama giiciidiir ve agr1 olsun ya da olmasin ilk sonug¢ zayifliktir.
Kugu boynu deformitesi DIF ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemlerin
hiperekstansiyonu sonucu olusur. Eger PIF eklemlerin kronik inflamasyonu sirasinda
ekstansor baglik gerilir veya koparsa eklem fleksiyonda yukariya dogru yer degistirir.
Boylece diigme iligi deformitesi gelismis olur. Elde goriilen diger Kkarakteristik
deformiteler; proksiimal falankslarin palmar subluksasyonu ile beraber parmaklarda
ulnar deviasyon ile el bileginde radyal deviasyon (Z deformitesi) ve birinci
interfalangial eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF eklemin fleksiyonu
sonucunda bagparmak hareketinin ve ¢imdikleme fonksiyonuinun kaybidir. Ayrica
RA’da parmaklarda fleksor tenosinovite bagli tetik parmak, tendon riiptiirleri,

ekstansor tenosinovite bagli el bileginin dorsal yiiziinde sislikler ve karpal tiinelde
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fleksor tenosinovite bagli median sinir sikismasi (karpal tiinel sendromu) sik goriiliir
(4).

Elin romatoid tutulumunun en ciddi sonucu rezorbtif artropatidir. Eklem
kikirdaginda baslayan ciddi kemik rezorbsiyonu vardir ve tutulan falankslarin
diafizleri boyunca yayilir.

Kalca: RA’da kal¢a eklemi tutulumu sik degildir. Tutulum olursa kasikta
veya kalganin alt kisminda agr1 meydana gelir.

Dizler: Diz tutulumu sik olarak goriiliir ve bazen ilk tutulum bolgesi olabilir.
Diz eklemi tutulumunun erken déneminde quadriseps kas atrofisi ve tam ekstansiyon
hareketinin kaybidir. Diger sik goriilen bir patolojide Baker kistidir.

Ayak bilegi ve ayak: Ayak bilegi hafif veya oligoartikiiler RA’da nadiren
tutulur, ancak hastaligin ciddi progresif formlarinda siklikla hasara ugrar. Ayak bilek
tutulumunun klinik bulgular1 malleollerin 6n ve arka kisimlarindaki sigliklerdir.

Ayakta MTF eklemler siklikla tutulur ve yiriiylis degisir. Hastaligin
ilerlemesi ile inflamasyona cevap olarak intermetatarsal eklem ligamantleri gerilir,
On ayakta yayilma olur, plantar yiizeydeki yag yastik¢igi one dogru yer degistirir,
parmaklar dorsal olarak sublukse olur, ekstansor tendonlar kisalir, plantar yiizeyde
metatars baglar1 subkutan bolgeye dogru sublukse olur, ayni1 zamanda halluks valgus

ikinci ve liglincii parmagin bagparmak iizerine dogru yigilmasina neden olur (59).

Eklem Dis1 Tutulum

RA hastalarinin yaklagik %40’inda hayatlarinin bir déneminde eklem dis1
tutulum bulgular: goriliir. Eklem dis1 tutulum RF pozitifligi ve baz1 populasyonlarda
HLA-DR1 ve DR4 genleriyle iliskili bulunmustur. Ayrica eklem dis1 tutulum
olanlarda mortalite 5 kat artmstir (60).

Iskelet sistemi: RA’da inflamasyona bagl olarak kemik rezorbsiyonu
artmistir. Buna bagl olarak erozyonlar, periartikiiler osteopeni ve yaygin osteoporoz
gelisebilir (61). Ayrica tedavide kullanilan steroidler de osteoporoz gelisimine
katkida bulunabilir.

Kaslar: RA’da kas tutulumunun, Tip 2 fibrillerde atrofi ile birlikte kas
hacminde azalma, genellikle monondritis multiplekse bagl periferik néromiyopati,
steroid miyopatisi, endomisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyon odaklari ile aktif

miyozitis ve kas nekrozu ve kronik miyopati olmak iizere bes farkli asamasi vardir
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(62). Bu klinikte hastalarin ¢ogu kas kuvvetsizligi ile karsimiza ¢ikarken az bir hasta
grubunda kas hassasiyeti mevcuttur.

Goz: RA’da en sik goriilen goz tutulumu %10-35 oranla keratokonjonktivitis
sikkadir. Hastalik siddeti ile iliski gostermez ve tedavisi semptomatiktir. Bir diger
tutulum episklerittir ve hastalik siddeti ile iliskilidir, selim seyirlidir ve tedavisiz
iyilesir. Daha nadir goriilen tipleri olan sklerit, nodiiler, diffiiz ve nekrotizan sekilde
karsimiza ¢ikar, koti seyirlidir ve gormeyi etkiler. Romatoid vaskiilit, subkutan
nodiil, perikardit, ilerlemis ve aktif hastalikla iliskili bulunmustur. RA kontrol altina
alinsa bile ilerleyebilir. Zaman igerisinde skleromalazi ile sonuglanabilir. RA’da
goriilen diger goz tutulumlart arasinda iiveit, episkleral nodiilozis, iilseratif keratit
sayilabilir. Diger nadir goriilen bir komplikasyon da iist oblik kasin tenosinoviti
sonucu diplopiye yol acan Brown sendromudur (63).

Romatoid nodiiller: Klasik RA’ll hastalarin %20-30’unda ortaya cikan
nodiiller olekranon ve proksimal ulna gibi daha ¢ok ekstansor yiizeylerde bulunur.
Bunlar cilt alt1 yerlesimli olup yogunluklar1 degiskendir; yumusak, amorf tamamen
hareketli olabildikleri gibi yapisik, sert, lastik kivaminda da olabilirler. Bu nodiiller
sakral bolgede, oksipital bolgede, larinkste, kalp ve akcigerde, santral sinir siteminde
leptomeninksler ve vertebra korpuslari gibi beklenmedik yerlerde de olabilir (53).
Nodiiller genellikle hastalik aktivitesini yansitir ve genellikle siddetli hastaliga eslik
eder. Tedavi ile hastalik aktivitesi azaldik¢a kaybolur. Nodiiller hemen hemen her
zaman RF pozitif hastalarda ortaya cikar. Ellerde ¢ok sayida nodiil ile birlikte akut
intermittant sinovitis ataklari ile RF pozitifligi, el ve ayaklarin kii¢lik kemiklerinde
subkondral kistik lezyonlarin varligi ile karakterize tablo romatoid nodiiliis olarak
adlandirtlir (64).

Hematolojik anormallikler: RA’da eklem tutulumunun siddeti ile iligki
gosteren birden fazla nedeni olan genellikle normokrom, normositer bir anemi
goriilir. Demir kullaniminin  bozulmasi, inefektif eritropoez, eritropoietin
seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine duyarliliginda azalma, eritrosit yagam
siiresinin kisalmasi, lenf diiglimlerinde eritrosit fagositozunun artmasi anemiye
katkida bulunan sebeplerdir. Ayrica TNF-a, IL-1f, IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit Onciilleri lizerine direk etki ederek RA’da

anemi gelismesi izerinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (63,65).
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Eozinofili ve trombositozis siklikla RA’ya eslik eder. Siddetli seropozitif
hastaligi olanlarin %40’inda eozinofili goriiliir. Benzer sekilde trombositoz ile
hastalik aktivitesi ve hastaligin eklem dis1 tutulumlar1 arasinda anlamli iliski vardir
(53). Felty sendromu; RA ile birlikte splenomegali ve l6kopeni olmasidir. Anemi,
trombositopeni, lenfadenopatiler ve karaciger tutulumu da eslik edebilir.

Vaskiilit: RA’da cesitli sistemleri ilgilendiren ve agiklanamayan belirti ve
bulgular ile kilo kayb1 ortaya ¢iktiginda romatoid vaskiilit akla gelmelidir. Erkek
cinsiyet, yiiksek titrede RF pozitifligi, eklem erozyonlari, subkutan nodiiller ve diger
eklem dis1 tutulumlar, mevcut steroid tedavi ve dolasimda kryoglobulin varliginda
ortaya cikabilir. Klinikte; distal arteritis (ince hemorajilerden gangrene kadar
degisen), cilt {ilserleri (pyoderma gangrenosum dahil), periferik noropati, kalp,
akcigerler, bagirsak, bobrek, karaciger, dalak, pankreas, lenf nodlari ve testisleri
kapsayan organ arteritisi ve palpabl purpura ile karsimiza ¢ikabilir (53).

Romatiod vaskiilitte patolojik bulgu panarteritistir. Norovaskiiler hastalik
vaskiilitin tek belirtisi olabilir ve klinikte distal sensoriyel ndropati ve siddetli
sensOrimotor noropati (monondritis multipleks) seklinde goriiliir. Visseral lezyonlar
ise tutulan arterler tarafindan beslenen organlarda infarktiis veya kladiikasyo seklinde
kendini gosterir (53).

Renal hastahk: Daha ¢ok direkt olarak RA’dan degil indirekt olarak
uygulanan tedavilerden etkilenirler. Kullanilan ilaglara bagli olarak membrantz
nefropati, intertisyel nefrit, papiller nekroz, fokal nekrotizan glomeriilonefrit
goriilebilir. Amiloidozis; kronik RA’da uzun siireli aktif inflamasyona bagli olarak
AA tipi sekonder amiloidoz seklinde geliseblir. Sistemik amiloidoz bobrek, barsak,
karaciger, kalp ve cilt gibi tiim organlari tutabilir ve kotli prognozludur. RA’daki
amiloidozda bobrek tutulumu en géze ¢arpan tutulum sekli olup, proteiniiri de en sik
goriilen bulgudur ve hastalarin % 70’inde goriiliir (66).

Pulmoner hastalik: RA’da plevral hastalik, intertisyel fibrozis, nodiiler
akciger (AC) hastaligi, bronsiolitis, pulmoner hipertansiyonla birlikte arteritis ve
kiiciik hava yollar1 hastalig1 olmak {izere en az alt1 formda AC hastalig1 vardir. AC
patolojisi hastaligin kendisine veya kullanilan ilaclara bagh olarak gelisebilir.

Plevral hastalik otopsi serilerinde yaklasik %50 oranindadir ancak klinik

olarak bulgu veren plevral effiizyon orani1 daha azdir (67). Romatoid plevral effiizyon
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tek veya cift tarafli, eksuda veya transuda vasfinda olabilir. Sivinin inflamasyon
nedeni ile plevrada gecirgenliginin bozulmasina bagli glukoz degerleri diistiktiir.

RA’da parankimal tutulum igin en klasik 6rnek diffiiz interstisyel fibrozistir.
En yaygin bulgu, PAAC grafisinde bilateral bazal bolgelerde interstisyel tutulumdur
ve genellikle asimetriktir. Tutulum yama tarzi alveolar infiltrasyon seklinde baslar,
daha sonra retikiilonodiiler paterne ilerler (68). Klinigi idiyopatik akciger fibrozu ile
aynidir. Erkek, seropozitif ve nodiilii bulunan hastalar ile sigara icen hastalarda daha
stk goriiliir. Romatoid pulmoner fibrozisin patogenezi, inflamatuvar mediatdrlerin
tiretimi, HLA-DRB1*0405 ve HLA-B40 gibi HLA genlerinin varligi ve a-1
antitripsin fenotipi gibi RA ile ilgili olmayan faktorlere baglidir (69,70).

Nodiiler AC hastaligi, yaygin sinoviti ve nodiilleri olan seropozitif hastalarda
goriiliir ve genellikle asemptomatiktir. Periferal yerlesimlidirler ve ¢aplart 1cm’den
6-8 cm’ye kadar degisir. Kavitelesebilir, plevral effiizyona ve bronkoplevral fistiile
neden olabilirler. Parankimal pulmoner nodiillerde ayirict tani i¢in eksizyonel
biyopsi yapilmasi gerekebilir. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla nodiiller siklikla
geriler (63).

Kardiyak hastalik: Graniilamatoz proliferasyon veya vaskiilite bagli olarak
bircok sekilde goriilebilir. En sik goriilen sekli otopsi serilerinde %50 oraninda
saptanan perikardittir. Seropozitif ve nodiilleri olan hastalarda sik goriiliir ve perikard
stvisinda protein igerigi yiiksek, glukoz ve kompleman orami diigiiktiir. Eksuda
karakterinde olan sivida RF ve immiin kompleksler mevcuttur.

Bunun disinda myokardit, endokardiyal inflamasyon (mitral kapak hastaligina
yol agar), iletim defektleri (en sik atriyoventrikiiler blok goriiliir), koroner arteritis ve
graniilamatoz aortit veya aort kapak hastaligi yapar (53) .

Sinir sistemi tutulumu: RA hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik
tuzak noropatileri sik goriiliir. Bu tiir noropatiler, hastaligin siiresi veya
aktivitesinden ziyade lokal sinovitin siddetiyle ilgilidir. En sik median, ulnar,
posterior tibial ve radial sinirin posterior interosseoz dali tutulur. Tami klinik
semptomlar ve norolojik bulgularla konur. Karpal tiinel veya tarsal tiinel {izerinde
yapilacak olan perkiisyonla semptomlar ortaya c¢ikar (Tinel isareti). Sinirlerin
tutulumuna bagli olan agr1 ve paresteziler geceleri siddetlenir ve ¢evreye yayilim

gosterebilir. Servikal, torasik ve lomber vertebralardaki ekstradural nodiiller sinir
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koklerine bas1 yaparak miyelopati yapabilirler (63). Inme, epilepsi, hemoraji,
ensefalopati ve menenjit ile kendini gosteren santral sinir sistemi tutulumu ise
serebral wvaskiilit ve koroid pleksus ile duradaki romatoid nodiiller ve/veya
amiloidozis sonucu ortaya g¢ikar (71). Servikal vertebra tutulumu en sik C1-C2
seviyesinde subluksasyon sonucu noérolojik belirtilere yol agar. Genellikle agir,
eroziv seyirli hastaligin ge¢ dénem komplikasyonudur. En sik belirtisi, birkag hafta
veya ay i¢inde yavasca artis gosteren el ve ayaklarda paresteziler ve motor zayifliktir.
Oksipital bolgeye yayilan ense agrisi eslik edebilir.

Karaciger tutulumu: Aktif RA’da karaciger (KC) enzimlerinde yiikselmeler
ya hastaligin aktivitesine bagli ya da ila¢ kullamimina bagl olarak gelisebilir.
Romatoid inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla ve ilaglarin kesilmesinden sonra
yiikseklik normale doéner. Felty sendromunda hastalarin % 65’inde KC tutulumu
vardir. Bu sendromda KC enzimleri normal olsa bile histolojik bozukluklar olabilir
(72).

2.1.4. Tam

RA tanisi dikkatli anamnez, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar testler
temeline dayanan kriterlere ve ayirici tantya gore konulmalidir. ACR tarafindan 1987
yilinda yeniden gozden gecirilmis olan tanmi Olgiitleri bireysel vakalarin tanisindan

ziyade bilimsel ¢alismalar i¢in tan1 6lgiitii olarak kullanilmaktadir (73).
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Kriter

Tanmimlama

1. Sabah Tutuklugu

2. Uc 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 cevresinde 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 sivi

El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden
en az birinde sislik

Viicudun iki yaninda (bilateral) ayni eklem
bolgelerinin aym 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 faktorii. Normal
kisilerin %5’inden azinda pozitif olabilir.

Posterioanterior el ve el bilek grafilerinde
RA ig¢in tipik degisiklik olarak kabul edilen
erozyon veya esit olmayan dekalsifikasyon
bulgular1 (tutulan eklemin i¢inde veya yakin
bolgelerinde) (tek basma  osteoartritik
degisiklikler kabul edilmez).

Bu kriterlere gore bir hastanin RA oldugunu sodyleyebilmek i¢in yedi

kriterden en az dordii bulunmalidir. Ilk dort kriter en az alti haftadir mevcut

olmalidir.

Laboratuvar testlerinden tam kan sayiminda hafif 16kositozla beraber normal

beyaz kiire dagilimi1 vardir. Trombositoz, normokrom normositer veya normokrom

mikrositer hafif anemi olabilir. Idrar testleri genellikle normaldir. Eritrosit

sedimantasyon hizi 30mm/saat veya daha iizerinde ve C-reaktif protein 0,7pg/ml
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tizerindedir. a-1 ve a-2 globiilin seviyelerinde artis saptanabilir. Antiniikleer antikor
(ANA) %25 hastada pozitif bulunabilir. Kompleman seviyeleri normal veya
yiiksektir. RF RA’l1 hastalarin %70-80’inde pozitif olarak saptanabilir. Serumda RF
negatifligi hastaligin erken evrelerinde %30 civarindadir. Seropozitif hastalar ve bazi
seronegatif hastalarda anti cyclic citrullinated peptid (anti CCP) pozitif olabilir. RF
pozitifligi yapabilecek RA dis1 hastaliklar tablo 2.2. de 6zetlenmistir (50,74).

Tablo 2.2. RF pozitifligi yapan durumlar.

Romatizmal hastahklar RA, SLE, skleroderma, karigik bag dokusu
hastaliklar1, Sjogren sendromu, juvenil RA,
psoriatik artrit, gut

Viral enfeksiyonlar AIDS, enfeksiydz mononiikleoz, hepatit B
ve C, influenza, asilama

Paraziter enfeksiyonlar Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis,
filariazis

Kronik bakteriyel enfeksiyonlar Tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella, subakut
bakteriyel endokardit, salmonella

Kanserler Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve

radyoterapi sonrasi

Diger hiperglobulinemik durumlar Kriyoglobulinemi,  karaciger  hastalifi,
sarkoidoz

Saghkl bireyler 60 yas lizerinde %5-25, genel populasyonda
%1,3-4

Radyografik bulgular

RA’da radyolojik bulgular erken ve ge¢ evre bulgulari olarak ikiye ayrilabilir.
Erken evrede; yumusak doku sisligi (en ¢ok PIF eklemleri ve ulnanin stiloid ¢ikintist
tizerinde gozlenir), periartikiiler osteopeni (subkondral olarak goziikiir), eklem
araliginda daralma (tiim eklem yiizeyi boyunca) ve eklem yiizeyinden ziyade eklem
kenarlarinda goriilen erozyonlardir. Geg evrede ise tanidan yillar sonra ortaya ¢ikan
bulgular vardir. Subluksasyon ve luksasyonlar bu donem ig¢in tipiktir. En sik goriilen

deformasyon parmaklarin ulnar deviasyonudur (75).
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2.1.5. Hastalhigin Seyri ve Prognoz

RA’nin seyri oldukca degiskendir ve her hasta i¢in tahmin yapmak giictiir.
Yapilan c¢aligmalarda hastalarin %30’unda uzun siiredir devam eden hastaliga
ragmen erozyon gelismezken, %30’unda ilk 1 yil icinde kemik erozyonlar1 gelistigi
gosterilmis ve bu oran 3 yillik takipte %70’e ¢ikmistir (76). RA’da kadin cinsiyet,
sinsi baslangig, simetrik hastalik tablosu, baslangigtaki hastalik aktivitenin uzun
olmasi, erken donemde birgok eklemde sivi toplanmasi, kilo kayb1 ve istahsizlik gibi
genel semptomlarin varligi, romatoid nodiillerin erken ortaya ¢ikmast ve
tekrarlamasi, eklem dig1 bulgularin varligi, radyolojide erozyonlarin erken ortaya
¢ikmasi, RF’nin erken pozitiflesmesi ve yiiksek titrelerde olmasi, kriyoglobulinemi,
HLA-DR4 ve DR-1’in pozitif olmasi, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi,
trombositoz, eozinofili, Anti-R33 ve APF pozitifligi, hastanin kendine yardimi
reddetmesi ve negatif tutumda olmasi, dogru ve uzun siireli temel tedavi verilmemesi

ve Ozellikle uzun etkili ilaglara olumlu cevap alinamamasi kotii prognoz

gostergeleridir (4,53,54).

2.1.6. Tedavi

RA tedavisinde amag; eklem yapilarinin korunmasi ve hasarin onlenmesi,
yasam Kalitesinin ve fonksiyonlarin korunmasi ve agri ve inflamasyonun en aza
indirilmesini  hedeflemektir. Hastalara medikal tedavi yaninda yasam tarzi
modifikasyonu, uygun egzersiz, egitim gibi konularda da destek olunmalidir. RA
tedavisinde  kullanilan  ilaglarin  higbiri  hastalign ~ tamamen  ortadan
kaldiramamaktadirlar. Yine de son yillarda RA’nin tedavisinde ¢ok olumlu
degisiklikler olmustur. Bunlar, hastaligin erken tani ve tedavisinin uzun vadedeki
prognoza olumlu katkisi, 6zellikle erken hastalikta ilaglarin kombine kullanilmasinin
tek tek kullanilmasindan daha etkili olduklarinin gosterilmesi ve biyolojik etkili
ilaglarin kullanima girmesidir. Tedavide kullanilan ilaglar; steroid olmayan yangi
giderici ilaclar (SOYGI), hastalig1 modifiye edici ilaclar ve kortikosteroiddir (4).

Steroid Olmayan Yangi Giderici Ilaglar (SOYGI): Siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek terapotik etkilerini gosterirler. Hem analjezik hem de
antiinflamatuvar etki gostererek eklem agrisin1 ve sabah tutuklugunu azaltirlar.
Ancak hastaligin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarini 6nleyebildikleri

gosterilememistir. Bu yilizden uzun dénem tedavide hastaligi modifiye edici ilaglarla
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birlikte kullanilmalidirlar (77). Uygun SOYGI secimi etkinlik, giivenlik ve maliyet
degerlendirilerek yapilir.

Kortikosteroidler: Diisiik doz, pulse ve intraartikiiler olarak kullanilir.
SOYGI’ye gore daha potent antiinflamatuvar olmalarmin yaninda diisiik dozda
hastalik modifiye edici etkileri de mevcuttrur (78). RA’da diisiik doz (10mg/giin
prednizolon veya esdegeri) steroid tedavisi; 2 yildan az siireli aktif hastaligi olanlarda
eklemlerde erozyon gelismis olsun veya olmasin eklem hasarinin hizini azaltmak igin
ve 3-5 yildir aktif hastaligi olanlarda eklemlerde erozyon varsa diisiik doz steroid ile
daha fazla erozyon gelismesini 6nlemek igin Onerilirken, 5 yildan daha uzun siireli
aktif hastaligi olanlarda eklem erozyonu olsun veya olmasin tedaviye steroid
eklenmesi onerilmez (79). Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi; diisiik doz steroide
cevap vermeyen hastalarda, vaskiilit, cilt tilserleri, monondritis multipleks, akciger
tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda 1mg/kg/giin
dozunda kullanilir (80).

Hastahig1 modifiye edici ilagclar (DMARD): Bu grup ilaglar; yavas etkilidir,
etkileri haftalar, aylar sonra ortaya ¢ikar, inflamasyonu baskiladiklarindan akut faz
gostergeleri olan CRP ve sedimantasyon hizinda disiis saglarlar, hastaligi
baskiladiklarindan fonksiyonel kapasitede iyilesme saglarlar ve radyolojik olarak
erozyon gelisimini ve radyolojik kdotiillesmeyi Onlerler. Bu ilaglar; antimalaryaller
(klorokin ve hidroksiklorokin), altin tuzlari, D-penisilamin, siilfasalazin ve
immiinsupresiflerdir (azatioprin, siklofosfamid, metotreksat ve leflunomid). Son
zamanlarda gelistirilmis biyolojik ajanlar (TNF-o. blokerleri) da bu grupta yer
almaktadir (4).
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2.2. YAG DOKUSU VE ADIPOKINLER

Son caligsmalar, yag dokunun basit bir lipit deposu olmadigini, ayn1 zamanda
onemli bir endokrin doku olarak enerji homeostazisinin kontroliinde, endokrin,
metabolik ve inflamatuvar sinyallerin entegrasyonunda anahtar rol oynadigin1 da
gostermistir. 1994 yilinda leptinin kesfi ile birlikte yag dokusunun endokrin
fonksiyonlar1 daha iyi anlasilmaya baglanmistir. Yag hiicresinin dolagima c¢esitli
biyoaktif proteinler sekrete ettigi gOsterilmis ve bu proteinlerin hepsine birden
adipositokin adi verilmistir. Bunlar: leptin, TNF-a, plazminojen aktivator inhibitor
tip 1 (PAI-I), adipsin, resistin ve adiponektindir (81).

Yag dokusu hiicrelerinin igerdigi lipid damlaciklarina gére unilokiiler (beyaz)
ve multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak siniflandirilir. Kahverengi yag
hiicreleri igerdigi ¢ok sayida mitokondrileri, eriskinde ¢ok az sayida bulunmasi ve
termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yag hiicrelerinden farklidir (82).

Yag dokusunun esas kismi beyaz yag dokusudur (BYD). BYD ¢ogunlukla
yag hiicrelerinden olusmus, gevsek bir bag dokusu ile ¢evrili, iyi gelismis kapiller ve
sinir agina sahiptir ve igerisinde, makrofaj, fibroblast, yag hiicresi onciilleri ve gesitli
hiicreler icerir. BYD depolar1 derialti bolge ve i¢ organlarin ¢evresinde bulunur.
BYD hayatta kalmak i¢in yasamsal trigliserid i¢in sinirsiz depolama alani saglar.
Ogiinle birlikte glukoz, lipid ve insiilin eszamanl artarak trigliserid olusumu artar ve
karaciger ve BYD’da depolanir. Tersine acglikta insiilin miktar1 diistiigiinde sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, epinefrin, glukokortikoidler ve glukagon artis1 ile glikojen
yikimi ve lipoliz tetiklenir. Béylece beyine ve yasamsal organlara glukoz destegi
saglanmis olur. Ayrica adipositler; enerji homeostazisine salgiladiklart leptin,
adiponektin, acylation stimulating protein ve diger faktorlerle aktif olarak katilirlar
(81). Diger faktorler ve fonksiyonlar1 Tablo 2.3. de 6zetlenmistir (81-85). Bunlardan
baska Lipoprotein lipaz (LPL), Kolesteril ester transfer proteini (CETP),
Apolipoprotein E (apo E), Adipophilin, Monobutyrin yag dokusundan sentezlenen
diger 6nemli adipokinlerdir (86).
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Tablo 2.3. Yag dokusundan salgilanan iiriinler ve fonksiyonlari

Salgilanan iiriin

Fonksiyonlar:

Leptin

Resistin

TNF-a

Adiponektin

Adipsin

IL-6

PAI-1

TGF-beta

Anjiyotensinojen

ASP

IGF-1

PGI2 ve PGF2a

MIF
AQPap

Hipotalamik enerji regiilasyonu, matiirasyon ve reprodiiktif fonksiyon
Insiilin sensivitesinde bozulma ile ilgilidir.

Akut faz cevabinin mediatoriidiir. Lipogenezi inhibe eder, insiilinle
indiiklenmis glukoz uptake’inde bozulma ve lipolizi stimiile ederek
insiilin direncine ve kilo kaybina yol agar.

Insiilin direnci gelismis rodentlere verilmesi ile insiilin sensivitesi
artmus, yag asidi transportu ve ltilizasyonu artmistir.

ASP sentezi i¢in gereklidir. Adipoz doku metabolizmasi ve kompleman
yolag aktivasyonu arasinda iligki ile ilgilidir.

Hepatik glukoz iiretimini ve trigliserid sentezini artirir. Insiilin
direncindeki rolii agik degildir.

Fibrinolitik sistemin potent bir inhibitoridiir

Cesitli hiicrelerin biiylime ve farklilasmasini diizenler

Kan basinci diizenlenmesi ve elekrolit dengesinde gorevlidir
Diagilgliserol agiltransferaz aktivasyonu, hormon sensitif lipaz
inhibisyonu, hiicre yiizeyine GLUT-4 translokasyonunun inhibisyonu
Hiicre proliferasyonunun stimiilasyonu ve Growth hormonun bir¢ok
etkisine aracilik eder

Ovulasyon, asit sekresyonu, kan pihtilasmasi ve inflamasyonda rol
oynar

Proinflamatuvar ve immiinoregiilator siireglerde

Gliseroliin karacigerde glikoneogenez dongiisiine girisini kontrol ederek

glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde

TNF-o @ timor nekrosis faktor-a, IL -6: Interlokin-6, PAI-1: Plazminojen aktivator protein-1, TGF
beta: Transforming biiyiime faktorii-beta, ASP: Asilation-stimiilating protein, IGF-I: Insiilin benzeri
biiytime faktorii, PGI-2: Prostoglangin-12, PGF2a : Prostoglandin-F2a, MIF: Makrofaj inhibitér
faktor, AQPap: Aquaporin Adipose.

2.2.1. Adiponektin

Adiponektin, 1995 ve 1996 yillarinda birbirlerinden bagimsiz olarak calisan
dort grup arastirmaci tarafindan farkli metotlarla tanimlanmis ve apM1 (adipose most
abundant gene transcript 1), Acrp30 (adipocyte complement-related protein of 30
kDa), adipoQ ve GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) gibi farkli isimler
verilmistir (2,87-89). Adiponektin farklilasmis yag hiicrelerinden yiiksek miktarda ve
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spesifik olarak salinir ve kan dolasiminda yiliksek miktarlarda bulunur (500-30000
pg/L). Toplam plazma proteinlerinin yaklasik %0,01” idir (81, 90). Adiponektin
salmimi visseral yag dokusuna gore derialti yag dokusundan daha fazladir (91).
Adiponektin apM1’in bir gen iirliniidiir ve adipositokin ailesinin yeni ve énemli bir
tiyesidir (87).

Yapi, olusum ve etki sekli: Adiponektinin ¢cDNA’sinin tanimlanmasi ilk
defa 1995 yilinda Scherer ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (2). Adiponektin
proteini 247 aminoasitin olusturdugu 4 boliimden olusur. Bunlar amino ucu sinyal
dizisi, degisken bolge, kollajendz bolim (cAd) ve karboksi ucu globuler boliimdiir
(gAd) (2). Primer aminoasit dizilimi ve bunun alt grup béliimii temelde kompleman
iligkili protein ailesinin bir iiyesi olan Clq, Tip8 ve 10 kollajen ile benzerlik gosterir.
Bununla birlikte X-ray kristallografi ile adiponektininin globuler pargasinin iigli
yapisinin TNF-a ile dikkat cekici yapisal benzerlik gosterdigi ortaya ¢ikarilmas,
adiponektin ve TNF-a ailesi liyeleri arasinda evrimsel bir iligski oldugu gosterilmistir
(90). Proteolitik ayrilma ile meydana gelen adiponektinin bu globuler bolgesi,
dolagimdaki fizyolojik olarak anlamli diizeyleridir ve bu biyolojik aktiviteden de
sorumludur (81).

Adiponektinin temel yapitasi, globuler bolgelerinden sikica baglanmis 3
monomerin trimer olusturmasidir. Monomerik adiponektin (30-kDa) dolasimda tespit
edilememis, adiposit i¢cinde sinirlt kalmistir. 4 ila 6 trimer kollajen6z bolgelerinden
baglanarak yiiksek sirali yap1 veya oligomer denilen hale gecerler ve bunun
dolagimdaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml dir (2,90,92) . Kollajen6z bolgenin disinda,
adiponektinin globuler bolgesi hala trimerize haldedir ve yiiksek sirali yapiyla iligki
icinde degildir (90). Molekiiler mekanizmanin kesinligine ragmen adiponektin
trimerlerinin siki iligkisinin altinda yatan neden kesin olarak bilinmemektedir. Bu
globuler ve kollajendz bolgelerin iliskisi, belki de multimerik formun aktivitesinin ve
stabilitesinin saglanmasinda énemlidir (90).

Adiponektinin plazmadaki Ol¢limiindeki giincel yontem radyoimmunassay
yontemidir ve bu yontemle multimerik form 6lgiiliir. Diger yontem olan enzim-baglh
immunosorbent yoéntemi (ELISA) ile de denature monomer form &lgiiliir.
Dolasimdaki diizeyler bu iki yontemden herhangi biri ile 6l¢iildiiglinde benzer sonug

verir (81).
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Adiponektin reseptorlerinden (AdipoR) 1 ve 2 tespit edilmistir (93). Bu
reseptorler yedi transmembran bolge icerir ve G-protein baglh reseptorlerden yapisal
ve fonksiyonel olarak ayrilir. AdipoR1 esas olarak kastan salinir ve globuler
adiponektin icin yiiksek afinite gosterirken tam uzunluktaki adiponektin igin ise
diisiik afinitelidir. AdipoR2 ise esas olarak karacigerden salinir ve hem tam
uzunluktaki hem de globuler bolge icin orta derecede afinite gdstererek fonksiyonu
ortaya ¢ikar. Bundan dolay1 adiponektinin biyolojik etkileri sadece farkli adiponektin
izoformlarinin 6zellikleri ve dolagimdaki rolatif konsantrasyonlarina bagli olmayip,
ayn1 zamanda adiponektin reseptor alt tiplerinin doku spesifik etkilerine de baglidir
(94). Son zamanlarda tanimlanan T-cadherin adiponektinin yiiksek molekiiler
agirlikli ve heksamerik yapida bir reseptoriidiir (95).

Adiponektinin farmakolojik etkileri ¢esitli rekombinan adiponektin {iriinleri
kullanilarak hayvan, doku ve hiicre ¢aligsmalari ile arastirilmistir. Calismalarda tam
uzunluktaki adiponektine karsilik yalnizca globuler boliimiin aktivitesi arastirilmis ve
karisik sonuglar ortaya c¢ikmistir. Adiponektinin globuler bas kisminin diyetle
indiiklenmis fareler ve genetik olarak obez olan farelerde hiperglisemi ve
hiperinsiilinemiyi diizeltmede tam uzunluktaki formundan daha potent oldugu
gosterilmistir (96). Baska bir calismada adiponektin verilmesi, intravendz lipid
enjeksiyonu veya yliksek yagli diyet ile beslenmis farelerde, artmis plazma yag asidi
diizeylerini azalttigi gosterilmistir (97). Bu sonuglar Berg ve arkadaslarmin yaptigi
calisma sonuglar ile zittir. Berg ve arkadaslarinin yaptigi calismada bakteriler
tarafindan {tretilmis globuler adiponektinin Tip 1 ve Tip 2 diabetik fare modellerine
verilmesi serum glukozunu diisiirmedigi halde tam wuzunluktaki adiponektin
verildikten sonra serum glukozunun azaldigi goriilmistiir (98). Bu belki de
adiponektinde var olan degisken proteinlerin ¢esitli dokulardaki farkli etkilerinin
sonucu olabilir.

Adiponektinin  hangi mekanizma ile etki gosterdigi biiylik Olcilide
bilinmemekte ve etki mekanizmasi tartismali bir durumdur. Rodentlere adiponektin
verildiginde iskelet kaslarindaki insiilin reseptorlerinde, insiilinle indiiklenmis tirozin
fosforilasyonunda ve tiim viicuttaki insiilin sensivitesinde artma oldugu goriilmiistiir
(96). Bu sonuglar ayn1 zamanda son zamanlardaki insan ¢aligmalar1 ile baglantili

olarak onaylanmaistir (99).
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Adiponektinin KC ve iskelet kasindaki serbest yag asidi oksidasyonu ve
glikoz iitilizasyonunun stimiilasyonu 5°-adenozin monofosfat (AMP) kinaz
aktivasyonu yoluyla olusabilir. Aktive 5'-AMP protein kinazin enerji aliminin
diizenlemesi ve lipid ve glukoz metabolizmasonda o©nemli rol oynadigina
inanilmaktadir. Adiponektinin 5’-AMP kinaz {izerinden olan bu doku spesifik etkileri
son zamanlarda farelerde gdsterilmistir. Bir ¢alismada adiponektinin tam uzunluktaki
ve globuler formlarmin her ikisinin de iskelet kasinda 5'-AMP aktivasyonu
yaparken, KC’de sadece tam uzunluktaki adiponektinin AMP kinaz aktivasyonu ve
fosforilasyonu yaptig1 gésterilmistir (100).

Farelerin iskelet kasinda adiponektinin; CD36, acil CoA oksidaz ve
uncoupling protein gibi yag asidi transport ve oksidasyonunu saglayan proteinlerin
gen ekspresyonunu artirdigi gosterilmis ve bu enerji dagilimi ve yaglarin
yakilmasinda artis ile sonuglanmistir (96). KC’de diisiik doz adiponektin CD36 gibi
yag asidi transportunda yer alan proteinlerin ekspresyonunda azalma yapar ve bu da
hepatik trigliserid igeriginde ve KC’e yag asidi akisinda azalmaya yol agar (96). Ayn1
grup tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada ise leptin eksikligi olan ob/ob fareler ile
transjenik fareler caprazlandiginda, globuler adiponektinin diyabet, beta hiicre
degraniilasyonu ve insiilin direncinde iyilesmeye yol agtigi gosterilmistir. (101). Bu
bulgular artmis iskelet kasi yag asidi oksidasyonu ile ilgilidir. Hepatik insiilin
sensivitesindeki artis oldugunda, serum serbest yag asidi ve trigliserid diizeylerindeki
diisiis ve bu da sekonder olarak karaciger trigliserid iceriginde azalma ortaya
cikarken, arastiricilar adiponektinin primer etkisinin kasta serbest yag asidi uptakeini
ve kullanimini artirdigini kabul etmislerdir. Bu bulgu baska bir grup tarafindan rapor
edilen bulgularin tersidir. Bu grup, bazal durumda adiponektin kullanilmasinin,
hepatositte insiilin duyarlastirict etki ile hepatik glukoz iiretiminin supresyonu
disinda karaciger ve iskelet kasinda da trigliserid deposunda azalma oldugunu

gostermislerdir (98). Adiponektin etkisinin birlesik hali sekil 2.4’de gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Adiponektin etkileri i¢in hipotetik model. Adiponektin iskelet kasinda
insililin reseptdrlerinin tirozin fosforilasyonunu artirir. Bu etki insiilin
sensivitesinin artmasina katkida bulunabilir. Ayn1 zamanda yag asidi
oksidasyonunu artirir, belkide 5-AMP kinaz aktivasyonu yoluyla
intramyoseliiler steatozun azalmasi ile sonuclanabilir. Karacigerde,
serbest yag asidi akigini azaltir ve yag asidi oksidasyonunu artirarak
hepatik glikoz tiretimi ve VLDL, trigliserid sentezinin azalmasina katkida
bulunur. Damar endoletinde, monositin endotele adezyonunu azaltir,
makrofajin kopiik hiicreye donilisiimiinii baskilar ve damar diiz kas
proliferasyonu ve migrasyonu inhibe eder (R.R. Henry’nin yazili izni
alinarak kullanilmstir) (81).

2.2.2. Adiponektinin Etkileri

Metabolik etkiler: Deneysel modellerden elde edilen kanitlar diyabetin ve
insiilin direncinin gelismesinde adiponektinin koruyucu bir rolii olduguna isaret
etmektedir. Asir1 yag/sukroz veya asir1 yag ile beslenen adiponektin-eksik (APN-
KO) fareler ile yapilan deneylerde diyetle indiiklenmis insiilin direnci gelistigi
goriilmistiir (102,103). Diabetik farelerin adiponektin ile tedavi edilmesi ise insiilin
diizeylerini etkilemeksizin hiperglisemiyi azaltmistir (98) . Bu veriler adiponektinin

insiilin duyarlastiric faktor gibi etki gosterdigine isaret etmektedir (104).
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Adiponektinin insiilin direnci tizerindeki bu faydali etkileri iskelet kasinda,
karacigerde ve yag hiicrelerinde AMP ile aktive olmus protein kinaz (AMPK)
aktivasyonu ile iligkili odugu ortaya ¢ikarilmistir (100,105,106). Adenovirusden elde
edilmis adiponektinin ratlarda insiilin sensivitesini artirdig1 ve iskelet kasinda AMPK
aktivasyonunu artirdigr rapor edilmistir (106). Adiponektin yoluyla AMPK
aktivasyonun hiicre yiizeyindeki AdipoR1 ve R2 reseptorleri yoluyla olduguna
inanilmaktadir (93). Ilging olarak APN-KO farelerde adipoz dokuda TNF-a. mRNA,
serumda da TNF-o diizeylerinin arttigi gosterilmistir (102). APN-KO farelere
Adenovirusla iliskili adiponektin verilmesi artmig TNF-o diizeylerini diisiirmiis ve
bu etki insiilin direncinin diizelmesi ile beraber olabilir. Bundan dolayi,
adiponektinin insiilin direnci tiizerindeki bu koruyucu etkileri ayni zamanda
inflamatuvar sitokin iretiminin baskilama yetenegi ile sonuclanabilir (104).
Epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalar insiilin sensivitesinde adiponektinin roliiniin
anlamli oldugunu gdstermis ve adiponektin diizeyi ile insiilin sensivitesi arasinda siki
bir iliski oldugunu, ancak bozulmus metabolik durumda adiponektin diizeyindeki
azalmanin neden mi etki mi olup olmadigi heniiz anlagilamamistir (81).

Vaskiiler koruma, aterosklerozis ve kardiyak koruma: Ateroskleroz
kronik sistemik inflamasyon ile karakterli bir durumdur. Proinflamatuvar uyaranlarla
endotelyal hiicre aktivasyonu ve hasarlanmis endotele monosit adezyonu aterogenezi
baslatan olaydir (108). Adiponektin tedavisi; TNF-a ile uyarilmis endotel hiicrelerine
monosit yapigsmasinda oldugu gibi, insan aort endotel hiicrelerinde TNF-a ile stimiile
edilmis vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), E-selektin, intraseliiler
adezyon molekiilii-1 ve IL-8 ekspresyonunu azaltir (109,110). Adiponektin ayni
zamanda endotel hiicrelerinde TNF-« ile indiiklenmis NF-kB aktivasyonunu inhibe
eder (110). Adiponektinin NF-xB yolag: iizerindeki bu etkilerinin en azindan bir
kismi siklik AMP (cAMP)/protein kinaz (PKA) sinyalini gelistirme yetenegi ile
ilgilidir. Bundan dolay1 adiponektinin endotel hiicrelerini koruyucu etkisi cAMP-
PKA sinyalinin aktivasyonu énemli bir mekanizmadir (111).

Aterosklerotik lezyon ilerlemesinde anahtar o6zellik makrofajla iliskili
inflamasyon ve lipid yiiklii kopiik hiicrelerinin birikmesidir. Adiponektin, smif A
scavenger reseptor (SR-A) ekspresyonunu baskilama yolu ile makrofaj igerigindeki

kolesteril ~esterlerinin miktarin1 azaltarak makrofajlarin  kopiik  hiicrelerine
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doniistimiinii azaltir (112). Adiponektin, domuz makrofajlarinda antiinflamatuvar bir
sitokin olan IL-10 tiretimini stimiile ederken, insan makrofajlarinda doku inhibit6r
metalloproteinaz-1 in tretimini artirir ki bu IL-10 ekspresyonunu stimiile eder.
Bundan baska son klinik ¢aligsmalar plazma adiponektin ve IL-10 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (113,114). Adenoviriisle iligkili adiponektin
verilmesi aterosklerotik lezyon olusumunu inhibe etmis ve vaskiiler duvarda SR-
mRNA’larini, TNF-a ve VCAM-1’1 azaltmistir (115).

Cesitli calismalar adiponektinin endotelyal homeostazis lizerinde faydali
etkileri oldugunu gostermistir. Adiponektin etkisini, endotelyal fonksiyon ve
anjiyogenez lzerinde belirleyici rolii olan endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)
etkisini diizenleyerek gosterir. Adiponektin endotelyal hiicrede eNOS fosforilasyonu
AMPK sinyal mekanizmasi yolu ile diizenler (116,117).Adiponektinin bu etkileri
Sekil 2.5’de gosterilmistir.

Adipoz doku

Makrofaj ' ;
! \ l Kalp hiicreleri

vag hiicresi «— SR-A |——  Adiponektin —» AMPK

TIMP-1 <— IL-10 :7 } \\
" cAMP-PKA . COX-2

IL-6 <+— NF-xB 7

" / \[ -L AMPK 3 \

TNF-a ROS NF-xB \' . PGE2 —‘ITNF-a
/ L eNOS
VCAM-1 |L-8

Endotelyal hiicreler

Sekil 2.5. Farkli hiicre tiplerindeki inflamatuvar cevabin diizenlenmesi ile
adiponektin iligkisi. Adiponektin ile CRP ve TNF-a ekspresyonunu
adipoz dokudanegatif iligkili iken adiponektin ekspresyonu TNF-a ve
IL-6 tarafindan inhibe edilir. Adiponektin endotel hiicrelerinde cAMP-
PKA sinyal vasitasiyla IL-8, VCAM-1 ve ROS iiretimini inhibe eder.
Ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde eNOS aktivasyonuna yol agan
AMPK aktivasyonunu stimiile eder. Kardiyak hiicrelerde COX-2 PGE2
yolagi yolagimi stimiile etme yetenegi ile TNF-o {iretimini azaltir.
Makrofajlarda NF-kB aktivasyonunu suprese etme yetenegi ile TNF-o
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ve IL-6 tiretimini azaltir ve artmis TIMP-1 iiretimi ile sonu¢lanan IL-10
ekspresyonunu artirir. SR-A ekspresyonunu azaltma yolu ile kopiik
hiicre formasyonunu inhibe eder.

2.2.3. Adiponektin ve Klinik iliskiler

Obeziteye bagh metabolik hastaliklar: Plazma adiponektin diizeyleri obez
bireylerde obez olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktiir (92). Bu ters iligski her
iki cinste viicut kitle indeksi (VKI) ve plazma adiponektin diizeyleri arasinda
gbzlemlenmistir (92). Cesitli klinik ¢alismalar hipoadiponektinemi ile insiilin direnci
ve Tip 2 Diabetes mellitus (DM) gelismesi arasinda iliski oldugu gostermistir.
Dolasan adiponektin diizeyi ile insiilin direnci ve Tip 2 DM gelisimi arasindaki bu
iliski negatif bir iliskidir (118,119).

Plazma adiponektin diizeyleri ile HDL diizeyleri pozitif korelasyon
gosterirken, trigliserid diizeyi ile negatif korelasyon gosterir (120). Ters bir
korelasyonda hipertansiyon hastalarinda mevcuttur ve hipoadiponektinemi
hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir ¢alismada gosterilmistir (121).

Koroner kalp hastahgi: Akut koroner sendromda ve anjiografik olarak
dokiimante edilmis koroner kalp hastalarinda hipoadiponektinemi bulunmustur
(109). Ancak son zamanlarda yapilan ve devam eden bazi ¢aligmalarda adiponektin
ile koroner kalp hastaligi arasinda iliski bulunamamis, ancak bunun ¢alisma
populasyonlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (104).

Adiponektin, adipoz dokudan sitokin salinimi ve inflamatuvar durumlar:

Ateroskleroz ve insiilin direncini igeren obezite ile iligkili hastaliklar diisiik
dereceli kronik inflamasyonla yakindan ilgilidir. Cesitli populasyonlarda yapilan
birgok calismada adiponektin diizeyleri ile proinflamatuvar markirlar arasindaki
iliski arastirilmistir. Bir inflamatuvar markir olan CRP, kardiyovaskiiler sonucu
tahmin etmede bagimsiz bir risk faktorii ve metabolik sendrom gelismesinde risk
faktorii oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (122,123). CRP diizeylerinin ayni
zamanda VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmis ve CRP nin obezite ile
iliskili kronik inflamatuvar durumlar i¢in kullanishh bir biyomarkir oldugu
Onerilmistir (124).

Plazma CRP diizeyleri erkeklerde plazma adiponektin diizeyi ile negatif
korelasyon gosterir (125). CRP mRNA insan yag dokusundan ekspresse

edildiginden, plazma CRP seviyelerinin azalmasinda yag dokusunda CRP’nin negatif
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yonde diizenlenme yeteneginden dolayr adiponektinin katkisi olabilecegine isaret
edilmistir. Baska bir ¢alismada saglikli obez kadinlarda CRP diizeyleri ile plazma ve
yag dokusu adiponektin diizeyleri arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmistir
(126). Diyabetik hastalarda dolasimdaki adiponektin diizeyleri CRP diizeyleri ile
negatif korelasyon gosterir (127). Bundan bagka hipoadiponektinemi diyabeti
olmayan kadinlarda saglikli erkeklerde ve diyabeti olmayan bireylerde artmig CRP
diizeyleri ile iliskili bulunmustur (114,128,129). Koroner arter hastalar1 ile yapilan
baska bir ¢alismada ise plazma adiponektin diizeyleri ile CRP arasinda anlamli
korelasyon bulunmamustir (130).

IL-6 ve TNF-o 6nemli proinflamatuvar gostergelerdir ve karacigerde CRP
tiretiminin diizenlenmesine katkida bulunurlar (131). IL-6 ve TNF-o obezitede
arastirtlan sitokinlerdir ve obez bireylerin serumlarinda, yag dokularinda veya her
ikisinde birden artmis olarak bulunmustur (132). Dolasimdaki IL-6’nin yaklagik
%30’u adipoz dokudan kaynaklanir ve IL-6 diizeyi visseral yag dokusunda subkutan
yag dokusuna gore daha fazladir (133,134). Adipoz doku kaynakli IL-6 iiretimine
hem makrofajlarin hem de yag hiicrelerinin katkis1 oldugu bilinirken IL-6 iiretiminin
indiiksiyonu i¢in adipozite artis1 yaninda su anda baska bilinen yoktur. IL-6’nin
yiiksek diizeyleri obez bireylerde CRP gibi akut faz proteinlerinin artisindan
dolayidir (135)

Obez bireylerde adipoz dokudan TNF-a ekpresyonu artmigtir. TNF-a orijinal
olarak kaseksiyi indiikleyen faktor oldugu halde obezitede paradoksal olarak yiiksek
seviyelerde saptanan bir sitokindir. Bununla birlikte kaseksi ve obezitenin her ikisi
de inflamatuvar durumlar oldugundan her iki progesde de ayni aracilarin saptanmasi
stirpriz olmamistir. TNF-a insiilin sinyalini inhibe eden insiilin reseptoriiniin serin
fosforilasyonu yoluyla direkt olarak insiilin direncine yol agabilir (136). Bundan
dolay1r TNF-a artmis visseral obezite ile iliskili Tip 2 diyabet ve insiilin direncinin
olast mediatorii olarak disiiniilmiistir. Bununla birlikte bagtaki hayvan
calismalarindaki umut verici sonuglara ragmen, TNF-o aktivitesini nétralizasyonu
diyabetik hastalarda insiilin sensivitesinin iyilestirilmesinde etkisiz olmustur (137).

Deneysel calismalar gostermistir ki; 1L-6 ve TNF-o gibi proinflamatuvar
sitokinler yoluyla adiponektin ekspresyonu negatif yonde diizenlenirken

adiponektinde ¢esitli dokularda TNF-o iiretimi ve etkisini ayarlar. Bundan dolay:
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bircok calismada hipoadiponektinemi ile artmigs IL-6 diizeyleri arasinda iligki
bulunmustur (114, 126, 138). Bununla birlikte insanlarda plazma adiponektini ile

TNF-o arasinda iliski oldugunu gosterir kanit yoktur.

2.2.4. Adiponektinin Regiilasyonu

Kronik inflamasyon adipozite artist ile iligkilidir ve bu durumlarin altinda
adiponektin downregiilasyonu anahtar bir ozelliktir. Yag hiicrelerinde adiponektin
ekspresyonu proinflamatuvar sitokinleri baskilar. TNF-o tedavisi kiiltiirde tiretilmis
3T3-L1 yag hiicrelerinde transkripsiyon seviyesinde adiponektin ekspresyonunu
baskilamistir (139) ve insan yag hiicrelerinde adiponektin proteininin sekresyon ve
ekspresyonunu azaltmistir (140). 3T3-L1 yag hiicrelerinin IL-6 ile tedavi edilmesi
adiponektin mRNA ekspresyonunu ve protein sekresyonunu inhibe etmistir (141).
Epidemiyolojik ¢alismalarda plazma TNF-c, IL-6 diizeyleri ve VKI arasinda pozitif
korelasyon (124), adiponektin ile VKI arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur
(92). Kilo azalmasi ile TNF-o ve IL-6 plazma diizeyleri azalirken (142), adiponektin
diizeylerinde artis bulunmustur (143).

Insiilin duyarlistiric, peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
(PPAR-y) aktivasyonu ile etki gosteren bir ilag olan tiazolidinedion (TZD) ile tedavi
sonrast plazma adiponektin seviyesinin arttigi rapor edilmistir. TZD tedavisi
obezfarelerde dolagsan adiponektin diizeyinde oldugu gibi adipozitlerde 3T3-L1
sekresyonunu ve adiponektin ekspresyonunu artirmistir (139). Obez farelerle yapilan
son donem caligmalar1 kismen adiponektine bagli olan insiilin direnci {izerinde
TZD’lerin yararli etkileri oldugunu agiga ¢ikarmistir (144). TZD’lerin
antiinflamatuvar ve antiaterojenik Ozellikleri olduguna inanilmaktadir (145).
Insanlarda TZD tedavisinin plazma CRP ve TNF-o diizeylerini diisiirdiigii
bulunmustur (146,147). TZD’lerin antiinflamatuvar etkilerinin  adiponektin
upregiilasyonu yapmalar ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir, ancak bu iliski heniiz

tam olarak kurulamamistir (104).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calisgma Ocak 2006 Nisan 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢ Hastaliklari Anabilim Dalina bagh
Romatoloji Bilim Dalinca yapilmustir. Calisma i¢in ESOGUTF etik kurulundan izin
alinmis (2005/373) ve c¢alismaya katilan hastalara gerekli agiklamalar yapilarak
bilgilendirilmis yazili onay alinmistir.

Calismaya, 1997 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi tarafindan tanimlanan
RA tani olgiitleri (73) kullanilarak tani konulan 27 kadin hasta alinmistir. Bu tam
kriterlerine gére 4 veya daha fazla kriteri karsilayan hastalar RA olarak kabul edildi.
Bu hastalar daha 6nceden RA tanis1 konulmus ancak SOYGI disinda son 6 aydir
DMARD kullanmayan veya yeni tant konulmus hicbir tedavi almayan hastalar idi.
Kontrol grubu olarak ise 20 osteoartritli kadin hasta alindi.

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

Hasta grubu; basvuru aninda ve tedavi sonrast 3. ay olmak lizere 2 kez
degerlendirildi. Bagvuru aninda ayrintili 6ykii alindi ve fizik muayene yapilarak tiim
hastalar ilk yakinmanin ne zaman basladigi, tan1 zamani, hassas ve sis eklem varligi,
bagka bir sistemik hastaligi olup olmadigi ve kullandigi ilaglar yoniinden
sorgulanarak kaydedildi. Erozyon olup olmadigini saptamak igin karsilagtirmali
antero-posterior el grafisi ¢ekildi. Eklem dis1 tutulum olup olmadigini saptamak igin
sistem sorgulamasi yapilarak, gerekirse hastanin semptomuna yonelik olarak ileri
tetkik yapildi. Tim hastalardan basvuru aninda, tedavinin 3. ayinda, kontrol
grubunda ise tani aninda laboratuar parametreleri, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI), viicut yag kitlesi ve yiizde yag oran1 ve adiponektin diizeyleri 6lciildii. VKI
degerlerine gore tiim olgular; VKI<18,5 zayif, 18,5-24,9 normal, 25- 29,9 kilolu ve
>30 sisman olarak siniflandirildi (148). Hasta grubunda hastalik aktivitesini
belirlemek amact ile bagvuru aninda ve tedavinin 3. ayinda DAS-28 skoru

hesaplandi.
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Tim RA hastalarina Metotreksat ve diisiik doz kortikosteroid verilirken
hastanin klinigine gore salozopirin veya antimalaryal ila¢ (kinin) eklendi.

Kontrol grubu Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
diz agris1 ile bagvuran ve herhangi bir sistemik hastaliga yonelik olarak ilag tedavisi
almayan kadin hastalardan olusturuldu. Diz OA tanis1 Amerikan Romatoloji Birligi
(ACR) klinik ve radyolojik ol¢iitlerine gore konuldu (149). Buna gore diz agris1 ve
radyografik olarak osteofit saptanan hastanin; {i¢ parametreden (50 yas lizerinde
olmasi, yarim saatten az siiren sabah tutuklugu ve hareketle krepitasyon varligi) en az
birisinin olmasi diz osteoartriti olarak kabul edildi. Bunun i¢in her hastanin ayrintili
Oykiisii alinarak fizik muayenesi yapildi ve karsilastirmali anterio-posterior diz

grafisi ¢ekildi.

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

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

asagidaki formiil ya da 6zel elektronik hesap makineleri ile hesaplanir (150).

DAS28 = 0.56 x .hassaseklemsayisi + 0.28 X +/sis eklemsayisi + 0.70 X

Sedimantasyon + 0.014 x Tiim saglik dl¢iiti

VKI, yag kitlesi ve yiizde yag oram igin Tanita Body Composition Analyzer
TBF 300 cihazi kullanildi. Olgiimlerin yapildigi giin sabahi en az 8 saatlik gece
istirahat1 sonrasi, a¢ karnimma ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik impedans
analizi uygulandi. Alet acilarak istenilen bilgiler girildi ve hastanin iizerindeki metal
ve slis esyalar ¢ikartilarak elbiseli bir sekilde, fakat ayakkabi ve goraplarini ¢ikarmis
sekilde Tanita aletinin aliiminyum tabanliklarina basarak dikey konumda durmasi
istendi. Daha sonra 6l¢iim gergeklestirildi.

Osteoartritli hastalarin  karsilastirmali  diz  grafileri Kellgren-Lawrence
kriterlerine gore degerlendirildi (151). (Evre O=normal, evrel= siipheli eklem aralig1
daralmasi, olasi 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).



37

Degerlendirme sonrasi evre 2 ve iizeri olanlar osteoartritin radyografik degisimi
olarak kabul edildi ve radyografik diz osteoartriti olarak nitelendirildi (152).

Laboratuvar parametresi olarak, aclik kan sekeri, lipid profili tayini, akut faz
yanit1 olarak da CRP, sedimantasyon, fibrinojen, haptoglobulin ve ferritin tayini
yapildi. Calisma kanlar1 tiim olgulardan en az 8-12 saatlik aglik sonrasi sabah saat 9-
10 arasinda alindi ve rutin testler hemen calisildi.

CRP serum Ornegi ayrildiktan sonra Beckmann Coulter Immage (USA)
Nefolometresinde, ayni firmanin hazir kitleri kullanilarak ¢alisilmistir.

Sedimantasyon, Grainer Sed-Rate cihazi ile aym1 firmanin kiti kullanilarak
otomatik olarak caligilmistir.

Ferritin ise Roche E 170 (USA) otamatik cihazi kullanilarak, Roche
firmasinin hazir kitleri kullanilarak ¢aligilmistir.

Haptoglobulin Beckmann Coulter Immage (USA) Nefolometresinde ayni
firmanin hazir kitleri kullanilarak c¢alisildi.

Biyokimyasal parametreler i¢in kanlar pihtilasma aktivatorlii serum separator
iceren steril tiiplere alindi, kan 6rneklerinin pihtilasmasi i¢in 30 dk bekletildi,
pthtilasma sonrasinda biitiin 6rnekler 2000 g devirde 10 dk santrifiij edildi.
Roche/Hitachi moduler analizorii ile ayni sistemin kitleri kullanilarak ¢aligildi.

Adiponektin i¢in ise EDTA’l1 tiipe alinan kanlar -4 C’de 3000 rpm’de 10 dk
santrifiij edilip plazmalarilar1 ayrildi ve plazmalar -75 C de galisma giiniine kadar
saklandi. Caligsma giinii tiim plazmalar oda sicakligina getirilerek BioVendor firmasi

Human Adiponectin ELISA kiti ile ¢alisildi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS for
Windows siirtim 13,0 kullanildi. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyi olarak kabul edildi. Ol¢iimsel degiskenler ortalama + SD (standart
sapma) olarak verildi. Kolmogorov Smirnov testi ile normal dagilim gosterdigi
saptanan verilerin karsilagtirllmasinda; bagimsiz 6rneklerde t testi ve eslestirilmis t
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin test edilmesinde ise
Mann Whitney U ve Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanildi. Ug gruplu
karsilastirmalarda ise ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuvar
verilerinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan tiim olgular kadindi. Hasta grubunda yas ortalamasi
47.7+£12.6 (24-74) iken kontrol grubunda yas ortalamasi 56.1+9.3 (40-75) idi.
Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi hasta grubuna gore daha yiiksekti ve bu
istatistiki olarak anlamli idi (p=0,016). Her iki grup arasindaki boy ortalamalari
karsilastirildiginda hasta grubunun boy ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksek
(p<0,001) idi. VKI, yag yiizdesi ve yag kitlesi agisindan ise kontrol grubu verileri
hasta grubuna verilerine gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,018,
p=0,013). Agirliklar1 agisindan karsilastirma yapildiginda ise gruplar arasinda fark
yoktu (p=0,160). Gruplar arasindaki demografik ve klinik veriler Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Gruplar arasinda demografik ve klinik verilerin karsilastirmasi

RA Grubu Kontrol Grubu

(ortalamazSD) (ortalamazSD) p degeri
Yas 47.7+£12.6 56.1+9.3 0,016
Boy 158.445.2 152.3+5.3 0,000
Agirhik 67.3+14.2 76.9+11.2 0,160
VKi 26.9+5.85 33.2+4.9 0,000
Yag yiizdesi 32.0£10.9 39.546.2 0,018*
Yag kitlesi 22.9+11.7 31.048,6 0,013

*Mann-Whitney U Testi

Her iki grup arasinda biyokimyasal parametrelerden glukoz, trigliserit, total

kolesterol ve HDL degerleri agisindan anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Akut faz
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yanit1 gostergelerinden sedimantasyon, CRP, Fibrinojen ve haptoglobulin diizeyleri
RA grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Ferritin diizeyleri arasinda ise
anlamli  fark  bulunamadi (p>0,05). Adiponektin  diizeyleri  arasindaki
karsilastirmalardan da hem hasta grubunun tedavi 6ncesi adiponektin diizeyi, hem de
hastalarin tedavi sonrasi adiponektin diizeyleri ile osteoartritli hastalarin adiponektin

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi (sirastyla p=0,788, p=0,058).

Tablo 4.2. RA grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin, akut faz

yanitlarinin ve adiponektin seviyelerinin karsilagtiriimasi

RA Grubu Kontrol Grubu
(ortalamazSD) (ortalamaxSD) p degeri
Glukoz 84.6+9.2 86.6+8.4 0,465**
TG 101.8+48.3 127.5+38.1 0,056**
Total kolesterol 182.8+35.5 203.9+46.5 0,084**
HDL 56.8+19.0 53.9+13.4 0,763*
Sedimantasyon 47.8+29.0 14.0£6.5 0,000**
CRP 3,307+4,047 0,397+0,296 0,000*
Fibrinojen 483.4+94.6 350.0+47.4 0,000**
Ferritin 78.1+100.9 44.3+36.9 0,846*
Haptoglobulin 245.4194.8 121.5+45.9 0,000*
Adiponektin 10.0+4.9 9.3+4.3 0,788*
Adiponektin 3. ay 13.948.7 9.3+4.3 0.058*

* Mann-Whitney U Testi ** Independent samples T test
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Calismaya alan hasta grubunun VKI’leri degerlendirildiginde 1 hasta zayif,
12 hasta normal kilolu, 5 hasta fazla kilolu ve 9 hasta sisman olarak bulundu. Kontrol
grubunda ise zayif olgu yoktu ve 1 olgu normal kilolu, 5 olgu fazla kilolu ve 14 hasta
sisman olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun VKi’lerine gore karsilastirmalari

sekil 4.1°de gosterilmistir.

16
14 .
@ 12 —
5 0 ~
©
g 6 —
= 4 —
: B -
0 | -
Zayif Normal Fazla kilolu Sisman
(<18,5) (18,5-24,9) | (25-29,9) (>30)
M Hasta 1 12 5 9
Kontrol 0 1 5 14

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun VKI’lerinin karsilastiriimasi

Viicut kitle indekslerine gore 4 gruba ayrilan hasta grubunda, VKI <18,5 olan
1 hasta oldugundan istatistiki degerlendirmeye alinmadi ve diger ti¢ grup (normal,
fazla kilolu, sisman) arasinda yapilan karsilastirmalardan yag yiizdesi, yag kitlesi ve
trigliserid diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamlilik saptanirken (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.019), diger parametreler arasinda istatistiki anlamlilik
saptanmadi (p>0,05) Karsilastirmalar ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile yapildi.



Tablo 4.3. VKI’lerine gére ayrilan gruplarm karsilastiriimalar

VKIi
18.5-24.9 25-29.9 >30 p degeri
Ortalama+SD | OrtalamatSD | OrtalamatSD
(n=12) (n=5) (n=9)

Yas 44+11.1 50.2+9.6 53.4+13.9 0.211*
Yag yiizdesi 23.945.4 35.9+3.6 43.4+2.9 0.000*
Yag kitlesi 13.7+4.1 24.3+3.2 36.615.7 0.000*
T.Kolesterol 176.9435.2 171.8432.1 201.1+34.3 0.208*
Trigliserid 86.1+44.7 78.4+18.2 138.2+49.1 0.019*
HDL 57.4419.5 61.6+17.2 54.6+21.5 0.824*
Glukoz 81.149.2 82.845.3 90.6+9.0 0.056*
Sedimantasyon | 54.5+31.4 32.4424.6 49.4+28.6 0.379*
CRP 3.9245.07 2.43+2.31 3.25+3.64 0.881**
Ferritin 69.9+124.5 71.5+64.2 100.9491.5 0.087**
Fibrinojen 492.8+103.8 | 443.4485.4 508.2+80.9 0.462*
Haptoglobulin | 262.6+101.6 | 252+122.7 228.2+76.2 0.728*
DAS-28 5.72+0.62 5.22+0.72 5.51+1.14 0.546*
Adiponektinl | 11.6+6.0 8.1+3.4 9.6+3.3 0.422**
Adiponektin 3 | 16+10.6 14.9+7.7 11.7+6.0 0.652**

*Anova

**Kruskal Wallis
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Calismaya alinan 27 RA hastasinin 7 tanesinde RF negatif (%26) iken, 20
hastada da RF pozitif (%74) olarak bulundu (Sekil 4.2).

RF negatif
26%

RF pozitif
%74

Sekil 4.2. RF pozitif ve negatif hastalar

RA’l1 13 hastanin el eklemlerinde erozyon varken 14’tiniin el eklemlerinde

erozyon saptanmadi (Sekil 4.3).

Erozyon yok
48%

Erozyon var
52%

Sekil 4.3: Erozyonu olan ve erozyonu olmayan hastalar

RF pozitif ve negatif hastalarin 6zellikleri karsilastirildiginda yas, hastalik

siiresi, antropometrik Ol¢limler ve biyokimyasal parametreler acisindan gruplar
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arasinda fark bulunmadi. Akut faz reaktanlarindan sedimantasyon ve CRP’ de
anlamlilik ¢ok oOnemli derecede (P<0,005), ferritin ve haptoglobulin’de 6nemli
derecede (P<0,05) fark varken, ferritin diizeyleri arasinda fark saptanmadi. DAS-

28’ler arasindaki karsilagtirmada ise anlamlilik derecesi ileri diizeyde idi (p<0,001).

Tablo 4.4. RF pozitif ve RF negatif olan hastalarin karsilastirilmalari

RF (-) RF(+)
n=7 n=20 p degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 44.5+15.1 48.8+11.8 0.451
Hastalik siiresi 4.147.44 4.245.3 0.968
Agirhk 67.6+£18.2 67.2+13.1 0.948
Boy 159.2+2.6 158.1+5.9 0.634
VKI 26.7£7.3 27454 0.910
Yag yiizdesi 30.3£15.9 32.619 0.642
Yag kitlesi 22.9+15.5 22.9+10.6 0.998
Glukoz 84.4+7.3 84.7+9.9 0.607
TG 87.4+50.8 106.9+47.7 0.530
T.Kolesterol 178.4+42.9 184.3+33.6 0.712
HDL 62.2+19.7 54.9+18.9 0.390
Sedimantasyon 23.5+9.2 56.4+28.8 0.004
CRP 0.55+0.38 4.27+4.31 0.003
Fibrinojen 417.2469.1 506.6+92.5 0.036
Ferritin 71+95.8 80.6+105 0.893
Haptoglobulin 178.2+31.8 268.9+98.7 0.026
Adiponektin 9.9+5.7 10+4.7 0.893
DAS 28 4,62+0.6 5,82+0.7 0.000
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Erozyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda erozyonu olanlarda
yas daha yiiksekti ve hastalik siiresi daha uzundu. Ancak bu istatistiki olarak
anlamliliga ulasamadi. Her iki grubun parametreleri karsilastirildiginda
sedimantasyon degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptandi (p=0,004).
Bunun disindaki karsilagtirilan parametrelerde anlamlilik bulunmadi. Karsilastirilan

diger parametreler tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Erozyon olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimalari

Erozyon yok Erozyon var
n=14 n=13 p degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 44.1+13.8 51.6+10.3 0.126
Hastalik siiresi 3.0745.2 5.446.3 0.094
Agirhk 70.9+135 63.3+14.4 0.171
Boy 158.745.9 158.1+4.7 0.943
VKI 28.445.9 25.315.5 0.174
Yag yiizdesi 33.9+10.5 30+11.4 0.358
Yag Kitlesi 25.2+11.2 20.4+12.2 0.294
Glukoz 83.748.1 85.6+10.5 0.616
TG 109.7+58.2 93.31£35.1 0.375
T.Kolesterol 188.2+39.2 1774314 0.423
HDL 59.8+24.1 53.6+11.4 0.405
Sedimantasyon 33+16.4 63.8+31.6 0.004
CRP 1.84+2.57 4.88+4.8 0.170
Fibrinojen 443+65.1 527+104.1 0.018
Ferritin 66.7+76.5 90.4+124.2 0.616
Haptoglobulin 211.7482.4 281.7+96.8 0.053
Adiponektin 9.1+4.3 10.9+5.5 0.346
DAS 28 5.33+0.69 5.70+0.90 0.268
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Hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 4.245.8 yil idi. Hastalarin biiyiik bir
kism1 yeni tani olup hastalik siiresi 1 yil ve daha kisa siireli idi. Hastalik stiresi 2 yil
olan 7 hasta, 3 yi1l olan 3 hasta vardi. Hastalik siiresi 5 yil, 8 y1l, 10 yil ve 15 y1l olan
hastalardan birer hasta mevcuttu. Hastalik siiresi 21 yil olan hasta sayis1 ise 2 idi.

Hastalarin yiizde dagilimi sekil 4.4°de gosterilmistir.

Hastalik
sliresi

|1
m2
=3
mS5
m 38
® 10
15

Sekil 4.4. Hastalik siiresine gore hastalarin dagilimi

Tedavi olarak hastalarin hepsine Metotreksat (MTX), Prednizolon (P)
verilirken ek olarak 8 hastaya Salazopirin (SZP) ve 4 hastaya da antimalaryal (Kinin)
verildi (Sekil 4.5).

B MTX+P B MTX+P+SZP
LI MTX+P+Kinin L MTX+P+SZP+Kinin
18

Hasta sayisi

Sekil 4.5. Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore dagilimi
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4.2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmeleri

Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasindaki klinik, biyokimyasal, akut faz

cevabr gostergeleri ve adiponektin arasindaki karsilastirmalar Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin biyokimyasal akut faz cevab1 gostergeleri ve adiponektin

arasindaki karsilastirmalar (tedavi oncesi ve sonrast)

Tedavi ncesi Tedavi sonrasi 3.ay | p degeri
(ortalamazSD) (ortalamazSD)

Glukoz 84.6+9.2 81.5+10.5 0,149
TG 101.8+48.3 94.9+44.1 0,347
Total kolesterol 182.8+35.5 186.3+41.8 0,583
HDL 56.8+19.0 65.2+18.4 0,004
Sedimantasyon 47.8+29.0 26.3+22.2 <0,001
CRP 3,307+4,047 1,085+1,566 <0,001*
Fibrinojen 483.4+94.6 399.8+110.2 <0,001
Ferritin 78.1+100.9 58.7+61.7 0,110*
Haptoglobulin 245.4+94.8 169.0+84.3 0,000
Adiponektin 10.0+4.9 13.948.7 <0,001*
VKi 26.945.8 27.545.8 0,013
Yag yiuizdesi 32.0+£10.9 33.5+49.3 0,080
Yag kitlesi 22.9+11.7 24.2+11.1 0,065
Agirhk 67.3+14.2 68.7+14.5 0,015
DAS-28 5.51+0.85 3.34+1.39 0,000

*Wilcoxon Signed Rank Testi
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Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. Ay karsilastirmalarinda
antropometrik 6l¢iimlerden agirliklarinda, Viicut kitle indexlerinde, yag yiizdelerinde
ve yag Kkitlelerinde anlamli degisiklikler bulundu (sirasiyla p=0,015, p=0,013,
p=0,080, p=0,065) (Sekil 4.6).

80
70
60
50
40
30
20
3 =1
0
Agirhk VKI Yag ylzdesi| Yag kitlesi
HTO 67,3 26,9 32 22,9
JTS3.ay 68,7 27,5 33,5 24,2

Sekil 4.6. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi antropometrik ve viicut yag
Olctimlerinin karsilastirmalari
Hastalarin biyokimyasal parametrelerin tedavi Oncesi-sonrasi
karsilagtirmalarinda total kolesterol, trigliserit ve glikoz diizeylerinde anlaml
degisklik saptanmazken (sirasiyla p=0,583, p=0,347, p=0,149), HDL diizeylerinde

anlamlilik vardi (p=0,004).

200
150
100
; m im0
0
T. Kol. Trigliserit Glikoz HDL
HTO 182,8 101,8 84,6 56,8
A TS3.ay 186,3 94,9 81,5 65,2

Sekil 4.7. Hastalarin tedavi ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmasi
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Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi akut faz yanit1 ve hastalik aktivitesi
karsilastirmalarindan  sedimantasyon, CRP ve DAS-28 degerlerinde anlamli
degisiklik bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,002, p<0,001).

60

50

40

30

20

10

o — -
Sedimentasyon CRP DAS-28

HTO 47,8 3,3 5,51
TS 3.ay 26,3 1,05 3,34

Sekil 4.8. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast Sedimantasyon, CRP ve DAS-28

karsilagtirmalar1

Fibrinojen, ferritin ve haptoglobulin degerlerinde de tedavi Oncesine gore

tedavi sonrasinda anlaml diizeyde azalma saptandi (p=0,001, p=0,037, p<0,001)

600

500

400

300

200

100

. [ .
Fibrinojen Ferritin Haptoglobulin

HT0 483,4 78,1 2454
LTS 3. ay 399,8 58,7 169

Sekil 4.9. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast fibrinojen, ferritin, haptoglobulin

karsilastirmalari
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Gruplar adiponektin diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,788), tedavi Oncesi ve

sonrasinda anlamli fark vardi (p<0,001).

@TO W TS3.ay WU Kontrol

13,9

.-"’".-
-~

Adiponektin dlzeyi

Sekil 4.10. Gruplar arasindaki adiponektin diizeylerinin karsilastirmalari

RF negatif ve pozitif olan hasta gruplari arasinda yapilan tedavi sonrasi
karsilagtirmalarda sedimantasyon ve CRP diizeylerinde; RF pozitif hasta grubunda
istatistiki olarak anlamlilik yaratacak bir yiikseklik mevcutken diger karsilastirilan

parametrelerde farklilik saptanmadi.



Tablo 4.7. RF (-) ve RF (+) hastalarin tedavi sonrasi karsilastirmalari

RF (-) RF(+)
n=7 n=20 p deg.
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 44.5+15.1 48.8+11.8 0.451
Hastalik siiresi 4.1+7.44 4.2+5.3 0.968
Agirhik 68.3+19.3 68.9+13.1 0.924
Boy 159.2+2.6 158.1+£5.9 0.634
VKIi 27.1+75 27.6£5.3 0.828
Yag yiizdesi 32.3+13.9 33.9+7.5 0.704
Yag kitlesi 24.5+15.2 24.1+9.8 0.949
Glukoz 80.1+4.7 82+11.9 0.561
TG 99.1+51 03.5+42.7 0.956
T.Kolesterol 193.2+43.7 183.8+42 0.618
HDL 75+16.4 61.8+18.2 0.134
Sedimantasyon 14.5+11.5 30.4+23.7 0.033
CRP 0.30+0.25 1.35+1.74 0.031
Fibrinojen 357.2+52.7 414.7+121.8 0.281
Ferritin 65.2+60.6 56.4+63.5 0.658
Haptoglobulin 127.6 £56.2 183.5+88.8 0.134
Adiponektin 11.9+6.4 14.6+9.4 0.658
DAS 28 2.51+1.04 3.63+1.39 0.064

RA hasta grubunun tedavi sonrasi parametreleri ile OA hasta grubunun ilk
verileri karsilagtirlldiginda iki grup arasinda antropometrik 6lgiimlerden yas boy,
agirlik, VKI, yag yiizdesi ve yag Kkitlesi arasinda istatistiki anlamlilik yaratacak
farkliliklar saptandi. Biyokimyasal verilerden glukoz, trigliserid ve HDL de
farkliliklar varken Total

Inflamatuvar parametrelerden sadece sedimantasyon ve haptoglobulin degerinde

kolesterol diizeyleri

arasinda farklilk bulunmadi.

istatistiki anlamlilik mevcutken diger parametrelerde farklilik yoktu.
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Tablo 4.8. RA hastalarin tedavi sonrasi 3. ay ile OA’li hastalarin ilk verilerinin

karsilastirilmasi

RA Grubu 3.ay | Kontrol Grubu

(ortalamatSD) (ortalamatSD) p degeri
Yas 47.7+£12.6 56.1+9.3 0,016
Boy 158.445.2 152.3+5.3 0,000
Agirhik 68.7+14.5 76.9+11.2 0,001**
VKi 27.545.8 33.2+4.9 0,000
Yag yiizdesi 33.5£9.3 39.546.2 0,017**
Yag kitlesi 24.2+11.1 31.048,6 0,029**
Glukoz 81.5+10.5 86.6+8.4 0,085**
TG 94.9+44.1 127.5+£38.1 0,011**
Total kolesterol | 186.3+41.8 203.9+46.5 0,180**
HDL 65.2+18.4 53.9+134 0,013*
Sedimantasyon | 26.3+22.2 14.0+6.5 0,040*
CRP 1,085+1,566 0,397+0,296 0,108*
Fibrinojen 399.8+110.2 350.0+47.4 0,091*
Ferritin 58.7+61.7 44.3+36.9 0,846*
Haptoglobulin | 169.0+84.3 121.5+45.9 0,050*
Adiponektin 3. | 13.9+8.7 9.3+4.3 0.058*
ay

* Mann-Whitney U Testi ** Independent samples T test

RA’I1 hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrast donemde yapilan korelasyon
analizlerinde; adiponektin ile diger parametreler arasinda tedavi oncesi yasla pozitif
korelasyon, tedavi sonrasi donemde ise yas ve HDL ile pozitif glukoz ile negatif
korelasyon saptandi. Bunun disinda tedavi 6ncesi degerlendirmede hastalik siiresi ile

CRP ve fibrinojen arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tablo4.9 ve Tablo 4.10).



Tablo 4.9. Hasta grubunda degerlendirilen parametreler arasindaki tedavi 6ncesi

korelasyonlar

Adipone | Sedim CRP Fibrinojen | Ferritin Haptoglob | DAS-28
ktin ulin
Yas r=0.39 r=0.22 r=0.29 r=0.32 r=0.34 r=0.24 r=0.18
p=0.04 | p=0.26 p=0.13 p=0.430 p=0.08 p=0.21 p=0.42
Hastahk r=0.28 r=0.24 r=0.35 r=0.46 r=-0.11 r=0.32 r=0.02
siiresi p=0.14 p=0.22 p=0.06 p=0.01 p=0.55 p=0.10 p=0.90
Agirhk r=-0.12 | r=-0.07 r=-0.04 r=0.15 r=0.13 r=-0.10 r=-0.00
p=0.52 p=0.70 p=0.83 p=0.44 p=0.51 p=0.59 p=0.98
Boy r=-0.29 | r=-0.07 r=-0.42 r=-0.14 r=-0.03 r=-0.13 r=-0.10
p=0.13 p=0.71 p=0.02 p=0.46 p=0.87 p=0.10 p=0.59
VKi r=-0.02 | r=-0.03 r=0.11 r=0.18 r=0.48 r=-0.02 r=0.03
p=0.90 p=0.85 p=0.57 p=0.35 p=0.01 p=0.91 p=0.88
Yag yiizdesi r=0.00 r=0.04 r=0.15 r=0.26 r=0.50 r=0.02 r=0.01
p=0.97 p=0.83 p=0.45 p=0.18 p=0.00 p=0.90 p=0.93
Yag kitlesi r=-0.01 | r=0.02 r=0.11 r=0.20 r=0.49 r=-0.06 r=-0.10
p=0.94 p=0.91 p=0.55 p=0.30 p=0.00 p=0.76 p=0.96
T.Kolesterol r=0.19 r=0.04 r=-0.02 r=0.01 r=0.08 r=-0.02 r=-0.25
p=0.33 p=0.81 p=0.90 p=0.94 p=0.67 p=0.90 p=0.20
TG r=-0.190 | r=0.21 r=0.12 r=0.13 r=0.26 r=0.00 r=-0.04
p=0.34 p=0.29 p=0.54 p=0.51 p=0.17 p=0.98 p=0.82
HDL r=0.33 r=-0.26 r=-0.16 r=-0.04 r=-0.28 r=-0.17 r=0.04
p=0.08 | p=0.17 p=0.41 p=0.80 p=0.14 p=0.38 p=0.81
Glukoz r=-0.10 | r=0.14 r=0.15 r=0.32 r=0.35 r=0.09 r=-0.10
p=0.59 p=0.48 p=0.44 p=0.09 p=0.06 p=0.62 p=0.60
Sedim r=0.15 r=1 r=0.82 r=0.66 r=0.15 r=0.61 r=0.68
p=0.44 p=0.00 p=0.00 p=0.43 p=0.00 p=0.00
CRP r=0.09 r=0.82 r=1 r=0.76 r=0.28 r=0.71 r=0.52
p=0.63 p=0.00 p=0.00 p=0.15 p=0.00 p=0.00
Fibrinojen r=0.16 r=0.66 r=0.76 r=1 r=0.30 r=0.72 r=0.48
p=0.40 p=0.00 p=0.00 p=0.12 p=0.00 p=0.01
Ferritin r=-0.16 | r=0.15 r=0.28 r=0.30 r=1 r=0.28 r=-0.16
p=0.41 p=0.43 p=0.15 p=0.12 p=0.15 p=0.41
Haptoglobulin | r=0.02 r=0.61 r=0.71 r=0.72 r=0.28 r=1 r=0.32
p=0.88 p=0.00 p=0.00 p=0.00 p=0.15 p=0.10
DAS-28 r=0.21 r=0.68 r=0.52 r=0.48 r=-0.16 r=0.32 r=1
p=0.27 p=0.00 p=0.00 p=0.01 p=0.41 p=0.10
Adiponektin r=1 r=0.15 r=0.09 r=0.16 r=-0.16 r=0.02 r=0.21
p=0.44 p=0.63 p=0.40 p=0.41 p=0.88 p=0.27

52
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Tablo 4.10. Hasta grubunda degerlendirilen parametreler arasindaki tedavi sonrasi

korelasyonlar

Adiponek | Sedim CRP Fibrinojen | Ferritin Haptoglob DAS-28
tin ulin
Yas r=0.46 r=-0.04 r=-0.16 r=-0.13 r=0.24 r=-0.00 r=-0.25
p=0.01 p=0.81 p=0.42 p=0.51 p=0.21 p=0.99 p=10.20
Hastahk r=0.24 r=0.15 r=0.24 r=0.04 r=-0.25 r=0.19 r=-0.16
siiresi p=0.21 p=0.44 p=0.21 p=0.83 p=0.19 p=0.32 p=0.42
Agirhk r=-0.14 | r=-0.06 r=-0.12 r=-0.17 r=0.31 r=-0.00 r=-0.00
p=0.46 | p=0.76 p=0.54 p=0.39 p=0.11 p=0.97 p=0.97
Boy r=-0.30 | r=-0.13 r=-0.14 r=-0.18 r=-0.03 r=0.10 r=0.26
p=0.12 p=0.49 p=0.46 p=0.35 p=0.86 p=0.61 p=0.17
VKi r=-0.10 r=-0.11 r=-0.10 r=-0.14 r=0.36 r=-0.04 r=-0.15
p=0.59 p=0.57 p=0.58 p=0.46 p=0.05 p=0.84 p=0.45
Yag yiizdesi r=-0.05 r=-0.07 r=-0.09 r=-0.02 r=0.31 r=0.01 r=-0.11
p=0.79 p=0.71 p=0.65 p=0.89 p=0.11 p=0.95 p=0.57
Yag kitlesi r=-0.11 r=-0.08 r=-0.12 r=0.08 r=0.35 r=-0.04 r=-0.14
p=0.55 p=0.68 p=0.52 p=0.66 p=0.06 p=0.83 p=0.47
T.Kolesterol r=0.18 r=0.07 r=-0.00 r=0.17 r=0.10 r=-0.16 r=-0.29
p=0.35 p=0.71 p=0.99 p=0.38 p=0.61 p=0.40 p=0.13
TG r=-0.05 | r=0.07 r=10.00 r=10.00 r=10.40 r=0.10 r=0.00
p=0.80 | p=0.69 p=0.97 p=0.97 p=0.03 p=0.60 p=0.97
HDL r=0.53 r=-0.11 r=-0.26 r=-0.14 r=-0.35 r=-0.20 r=0.29
p=0.00 | p=056 p=0.18 p=0.48 p=0.07 p=0.30 p=0.13
Glukoz r=-0.49 r=0.12 r=0.25 r=0.19 r=0.01 r=0.16 r=0.23
p=0.00 | p=0.54 p=0.19 p=0.32 p=0.95 p=0.40 p=0.23
Sedim r=-0.09 r=1 r=0.78 r=0.74 r=0.08 r=0.69 r=0.72
p=0.64 p=0.00 p=0.00 p=0.67 p=0.00 p=0.00
CRP r=-0.22 r=0.78 r=1 r=0.73 r=0.10 r=0.69 r=0.69
p=0.25 | p=0.00 p=0.00 p=0.58 p=0.00 p=0.00
Fibrinojen r=-0.26 r=0.74 r=0.73 r=1 r=0.17 r=0.59 r=0.48
p=0.18 | p=0.00 p=0.00 p=0.37 p=0.00 p=0.01
Ferritin r=-0.25 r=0.08 r=0.10 r=0.17 r=1 r=0.36 r=0.02
p=0.19 p=0.67 p=0.58 p=0.37 p=0.06 p=0.91
Haptoglobulin | r=-0.11 r=0.69 r=0.69 r=0.59 r=0.36 r=1 r=0.58
p=0.55 p=0.00 p=0.00 p=0.00 p=0.06 p=0.00
DAS-28 r=-0.27 r=0.72 r=0.69 r=0.48 r=0.02 r=0.58 r=1
p=0.16 p=0.00 p=0.00 p=0.01 p=0.91 p=0.00
Adiponektin r=1 r=-0.09 r=-0.22 r=-0.26 r=-0.25 r=-0.11 r=-0.27
p=0.64 p=0.25 p=0.18 p=0.19 p=0.55 p=0.16
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci, hastaligi modifiye eden (DMARD) her hangi bir ilag
kullanmamig RA hastalarinda adiponektin diizeylerinin ve akut faz proteinlerinin
sagaltim siiresince nasil degisim gosterdiklerini saptamak igindi. Adiponektinin
inflamasyon siirecinde olast rolii olduguna inanilmakta ve bu 6zelligi bilimsel
verilerle desteklenmektedir. Bu a¢idan RA gibi siire§en yangisal bir hastaligin
seyrinde adiponektin diizeylerindeki degisimi gérmek 6nemliydi. Aslinda, agagida da
tartisilacagl gibi, RA’l1 hastalarin hem plazma hem de sinovyal sivi adiponektin
diizeyleri ile ilgili ¢alismalarin oldugu bilinmektedir (153). Bizim c¢aligmamizin
Ozglnliigii, RA hastalarinin, adiponektin diizeyini etkileme potansiyeli olan bazi
ilaglar1 hi¢ kullanmamis hastalardan se¢ilmesi ve adiponektin diizeylerinin bu ilaglar
altinda ya da hastalik etkinligi kontrol altina alindiginda nasil degisim gosterdiginin
arastirilmasiydi.

Bu ¢alismanin sonucunda, RA hastalarinda, 3 aylik disiik doz steroid ile
birlikte DMARD kullaniminin adiponektin diizeylerinde anlamli artiglara yol
actigini; adiponektin diizeylerinin hasta kontrol grubu olarak segilen OA
hastalariminkinden yiiksek oldugunu ancak bunun hem 0. ay hem de 3. ay igin
istatistiksel diizeye ulagmadigini; RA hastalarinda adiponektin diizeylerinde bu artisa
karsin akut faz proteinlerinde ve hastalik etkinligini gosteren DAS-28 puanlarinda
anlaml diizeylerde diisme oldugunu; bu diismenin adiponektin diizeyleri ile korele
olmadig1 saptandi. Yaptigimiz korelasyon analizlerinde ise; tedavi Oncesi
adiponektin diizeyleri ile yas ve HDL nin pozitif korelasyon gosterdigi, yas ve HDL
ile olan bu pozitif korelasyonun ii¢iincii ayda da devam ettigini, ayrica glukoz ile de
negatif korelasyon gdsterdigini saptadik.

Bu c¢alismada, bazi ilaglar1 kullanan hastalarin c¢aligmaya alinmamasi ve
sadece kadin hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi seklinde miidahaleler yapilarak,
adiponektin diizeyini degistirebilecek cevresel risk faktorleri azaltilmaya calisildi.
Ancak diyet ve adiponektin diizeyini etkileyebilecek diger karistirici faktorlerin
tamamen devreden ¢ikarildigini1 séylemek zordur. Yapilan ¢aligmalarda (153) kadin
erkek cinsiyeti arasinda adiponektin diizeylerinde farkliliklarin olmasi nedeniyle hem

RA grubunda hem de OA kontrol grubunda sadece kadin hastalar alindi.
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RA  hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrast {lglincli ayda yaptigimiz
karsilastirmalarda inflamasyon parametrelerinden CRP, sedimantasyon, fibrinojen ve
haptoglobulin diizeylerinde 3. ay sonunda beklendigi gibi anlamli diisiisler saptandi
Ki bu, verilen tedavinin inflamasyonu yeterince baskiladigina isaret ediyordu. Ayrica
hastalik aktivitesini gosteren DAS-28 diizeyinde de tedavinin {igiincii ayinda anlaml
diizeyde azalma oldu.

Obezite ve diyabet odakli bir¢ok c¢alisma gostermistir ki; Tip 2 DM, obesite,
dislipidemi, insiilin direnci, hiperinsiillinemi, KAH gibi diisiik dereceli sistemik
inflamasyonla seyreden durumlar ile adiponektin arasinda negatif bir korelasyon
vardir (92, 96, 120, 154). Arastiricilar bu sonuglardan hareketle inflamasyon ile
seyreden durumlardaki adiponektin diizeylerinin diisiik olmasini; adiponektinin
antiinflamatuvar 6zellikte bir sitokin olmasindan kaynaklanabilecegini isaret
etmiglerdir. Ayrica adiponektin iizerinde olasi rolii konusunda hala tartismalarin
devam ettigi durumlardan birisi de steroid kullanimidir. Bu konuda; invitro olarak
3T3-L1 yag hiicreleri ile yapilmig bir ¢alismada steroidin adiponektin mRNA’sin1
kontrol hiicrelere oranla %50 oraninda azalttigi gosterilmis (155), invivo olarak
yapilan bir ¢alismada ise saglikli kisilere kortikosteroid verilmesi adiponektin
diizeylerinde diistisle sonuglanmistir (156). Ayrica bu ¢alismada endojen kortizol
artis1 ile seyreden Cushing hastalifinda da kontrol grubuna gore adiponektin
degerlerinin diisiik olarak saptanmasi kortikosteroidlerin adiponektin diizeyleri
tizerinde baskilayici etkisi oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.

Bizim ¢alisma grubumuzda da RA hastalarina diisiik doz steroid tedavisi
verildi ve bu tedaviye 3 ay sonuna kadar azaltilarak devam edildi. Bizim ¢alisma
sonuglarimizda tedavinin 3. ay1 sonu adiponektin degerlerinin baslangica gére daha
yiiksek olmasini kesin olarak agiklayabilecek veri elimizde yoktur. Ustelik saglikli
kisiler ya da Cushing hastalig1 ile RA arasinda patogenez agisindan ciddi farkliliklar
bulunmaktadir. RA hastalarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal yolaktaki sorun
nedeniyle hipokortizoleminin de olmasi1 yapilacak yorumlamalar1 oldukca
zorlastiracaktir. Ancak literatiir verileri 1s18inda bazi ¢ikarimlarda bulunmak
miimkiin olabilir. Adiponektinin plazma diizeyindeki diisiikliik ile insiilin direnci
arasinda ters bir iligki vardir (?). Ancak hipoadiponektinemi mi insiilin direncine yol

acar? Yoksa insiilin direnci mi hipoadiponektinemiye yol agar tam olarak
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bilinememektedir. Ancak Lindsay ve arkadaslari, insiilin duyarliligindaki azalmanin
oncesinde, serum adiponektinin azalmis oldugunu ve insiilin duyarliligindaki
azalmaya kosut hipoadiponektineminin devam ettigini gostermislerdir (157). Bu
hipoadiponektineminin insiilin direncine yol actigini sOylememizi
kolaylastirmaktadir. Obiir yandan, PPAR-gamma’nin sentetik ligand: olan ve insiilin
duyarliligini arttiran “Thiaozolidinediones” grubu ilaclar adiponektin diizeyini
arttirmaktadirlar (139). Ger¢i bu etki adiponektin geninin promoter bodlgesinin
uyarilmastyla iligkilendirilse de insiilin direncindeki azalmayla, ya da duyarliliginda
artigla adiponektin diizeyinin arttigr goriilmektedir. Bizim g¢aligmamizda goriilen
adiponektin artisindan acaba insiilin direncinin azaltilmasiin rolii olabilir mi? Ne
yazik ki biz insiilin direncini de degerlendirecek bir calisma planlamamistik. Bu
acidan verilerimizi literatiir bilgileri 15181nda ancak teorik olarak tartisma durumunda
kalacagiz. Bilindigi gibi RA siiregen yangili bir hastaliktir. Yangili siiregen
hastaliklarin seyrinde insiilin direnci ortaya c¢ikabilmektedir. Romatoid artritli
hastalarda insiilin direnci, buna bagli obezite ve koroner arter hastaliklar1 sik
goriilmektedir. Bu siireclerde TNF-a sitokinin dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
TNF-0, insiilin sinyal kaskadindaki olumsuz etkisi nedeniyle insiilin direncine yol
acabilmektedir (158). TNF-o sitokini ile adiponektin’in karsit etkili sitokinler
oldugunu ve birbirlerinin etkilerini engellediklerini tekrar animsamakta yarar var.
Ornegin adiponektin TNF-a sentezini azaltirken, TNF-a da adiponektin sunumunu
azaltir. TNF a engelleyici ilaglarla insiilin direncinin ortadan kaldirilmasi1 (159) bu
karsit iligkinin Onemli oldugunu ve adiponektin diizeyindeki degisiklikleri
aciklamakta ise yarayabilecegi sdylenebilir. Bunun yaninda hem DMARD kullanimi
hem de kiigiik doz steroid kullanimi yangiyr (inflamasyonu) baskilayarak insiilin
direncini azaltmaktadir (160). Teorik olarak insiilin direncindeki azalmanin
adiponektin diizeyini arttirabilecegi iddia edilebilinir. Harle ve arkadaslari 32 RA’l
hastaya TNF-a engelleyici ilag vererek serum leptin ve adiponektin diizeylerindeki
degisimi degerlendirmislerdir (161). Bu hastalardan 16 tanesi TNF-a engelleyiciye
ek olarak steroid de kullamiyorlardi. TNF-o engelleyici kullanimi sirasinda
adiponektin diizeylerinin degismedigi, steroid kullanan hastalarda adiponektinin daha
diisiik seyrettigini saptamislardir. Arastiricilar bunu adiponektin diizeyinin TNF-a

engelleyici sagaltim sirasinda degismedigi sonucuna ulagmislardir. Ancak, ¢alisma
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sonuglar1 incelendiginde, ¢ikan sonucu TNF-o engelleyicinin etkisinden ziyade
hastaligin kendisiyle iliskilendirmenin daha uygun oldugunu diisiiniiyoruz. TNF-a
engelleyici ilaglar genellikle hastalig1 aktif olan ve DMARD’lar ile hastalig1 kontrol
altina alinamayan hastalara verilir. Bir amaci da steroid kullanimini ortadan
kaldirmaktir. Calisma sirasinda TNF-a engelleyici ile beraber steroid kullaniminin
devam etmesi bu hastalarin aktivitesinin devam ettigini diisiindiirmektedir. Sinirh
olarak verilen verilere baktigimizda calismanin son doneminde bile hastalik
etkinliginin devam ettigi goriilmektedir. Ornegin takip sirasinda steroid kullanan
hastalarin sis eklem sayilarinin ve serum IL-6 diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi
goziikmektedir. Buradan hareketle su iddia edilebilir. Bu hasta grubunun hastalik
aktivitesi ve buna bagli insiilin direnci devam ediyor olabilir ve adiponektin
diizeyinde artis olmamasi bununla iligkili olabilir. Bu ¢ikarimimizi destekleyebilecek
bir ¢alisma Komai ve arkadaslari tarafindan yayinlandi (162). Bu ¢alismada
metotreksat ve steroid kullanimina ragmen hastalik etkinligi devam eden hastalara
TNF-a engelleyici ilag eklendi. Bu ¢alismada sagaltim 6ncesi ve sonrasi adiponektin
diizeyleri degerlendirilmisti. DAS-28 gibi hastalik etkinligini gosteren degerde
azalma saptanirken, adiponektin diizeyinde anlamli yiikselme saptanmustir.
Arastiricilar bu durumu TNF-a sitokininin adiponektin iizerindeki olas1 diizenleyici
rolii ile iligkilendirmislerdir. Bir baska calisma Senolt ve arkadaslarinca yapilan
DMARD ve steroid kullanan hastalarda serum ve sinovyal sivi adiponektin
diizeylerini degerlendiren ¢alismadir (153). Bu calismada adiponektin ile sagaltim
arasindaki iliskiden ziyade serum ile sinovyal sivi adiponektin diizeylerini
karsilastirmislardir. Bu calismada da RA hastalarinda saglikli kontrollere gore
adiponektin diizeyinin yiiksek oldugu, OA hastalarindan ise farkli olmadig1 seklinde
bulunmustur (153). Bir bagka c¢alisma ise, hastalarin DMARD ve steroid
kullanirlarken serum adiponektin, leptin, resistin ve visfatin gibi adipositokinlerin
degerlendirildigi ve normal kontrol ile karsilastirildigi c¢alismadir (163). Bu
calismada da adiponektinin normal kontrollere goére daha yiliksek oldugu ve
adiponektin diizeylerinin CRP diizeyleri ile kosut oldugu gosterilmistir. Arastiricilar
bu durumu RA gibi yangisal ortama sahip bir hastalikta anabolik ve katabolik
dengesizlige bir yanit durumu olarak agiklamaya g¢alismislardir. Bu durum yangisal

duruma adiponektinin antiinflamatuvar o6zelligi ile yanit verdigi seklinde de
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aciklanmaya calisilmistir. Schaffler ve meslektaslar1 52 RA’li hastanin sinovyal
sivisinda adiponektin ve resistin diizeylerine bakarak akut faz reaktanlar1 ile
korelasyonunu degerlendirmislerdir (164). Kontrol grubu olarak OA’li hastalari
kullanmislardir. Bu ¢alismada da sinovyal adiponektin diizeyleri OA’li hastalara gore
yiiksek bulunmus ancak eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP diizeyiyle bir iligkisini
gosterememislerdir. Resistin diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken
akut faz proteinleriyle de iliskili bulunmustur. Arastiricilar, resistin artisini bu
sitokinin obezite ile yangi arasindaki iliskide rol alabilecegini iddia ederlerken,
adiponektin artigini bu sitokinin metabolik sorunlarda sorumlu olabilecegini iddia
etmislerdir (164). Bu c¢alismanin yorumlanmasina elestirel bir yaklasim getiren
Stefan N. ve arkadaslar1 sinovyal sivida adiponektin artisinda, tranplantasyon
calismalarina da gondermede bulunarak hastalarin kullandigi steroid ile iliskili
olabilecegini ileri stirmiislerdir (165). Renal transplantasyon yapilan hastalardaki
adiponektin diizeyini aragtiran ¢alismalardan; Chudek J ve arkadaslari hastalarin
transplantasyon sonrast hastaneden c¢ikmadan oOnceki adiponektin degerleri ile
prednizon dozu ve hastanede kaldiklar1 siire boyunca verilen toplam steroid dozu
arasinda pozitif bir korelasyon saptamislar, ek olarak transplantasyon sonrasi
adiponektin diizeylerinin saglikli kontrollere gdre daha yliksek tespit etmigler ve
bunun olast nedeni olarak ta adiponektinin hem sekresyonu hem de
biyodegradasyonu {iizerinde glukokortikoidlerin ve immiinsiipresiflerin etkili
olabilecegini one siirmiislerdir (166).

Yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alismalarda, adiponektinin hem antiinflamatuvar
hem de proinflamatuvar olabildigi ileri siiriilmiistiir. Bu, ¢alismalardaki yontem
farkliliklariyla ilgili  beklenilebilecek c¢eliskili ¢alisma sonuglar1 olsa da,
adiponektinin yapisal 6zelligi ile de ilgili olabilir. Adiponektin dolasimda diisiik
molekiil agirhikli (LMW, trimer) , orta molekiil agirhikli (MMW, heksamer) ve
yiiksek molekiil agirlikli (HMW) multimer yapida olmak {izere {i¢c formda bulunur.
LMW adiponektin antiinflamatuvar 06zellikler gosterirken, HMW adiponektinin
proinflamatuvar olabilecegi ileri siiriilmistir (167). Adiponektinin inflamatuvar
stireclerde masum seyirci roliinde olmadigi, IL-6 ve matriks proteinazlarinin
sentezini arttirarak artrit gelisimine katki sagladigi ileri siiriilirken, adiponektin

isoformlarina bakilamamistt (1). Ancak Schober ve arkadaslar1 LMW adiponektinin
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IL-6 diizeyini azalttigini gostermislerdir (168). Neumeier M arkadaslari,
lipopolisakkaritle uyarilan monositlerden IL-6 yapimmin LMW adiponektin ile
azaldigini, RA i¢in baskilayici rolii olan IL-10 diizeyinin ise arttigini gostermislerdir
(167). HWM adiponektinin ise tam tersi etkiler yarattigi gostermislerdir. Bu
bilgilerin 15181nda, total adiponektin diizeylerinden ziyade isoformlarinin rolii daha
fazla onemli gibi goziikkmektedir. Bu agidan RA gibi yangili bir hastalikta
adiponektin artisinin klinik karsiligin1 sdylemenin zor oldugunu diisiiniiyoruz. Cilinkii
bu artig antiinflamatuvar 6zellikli adiponektin mi? Yoksa inflamasyona yol agict
adiponektin mi? bilmiyoruz. Steroid dahil verilen ilaglarin bu isoformlar {izerinde
nasil degisim yarattiini da c¢ok iyi bilemememiz yorum yapmamizi
giiclestirmektedir.

Calismamizin elestirilebilecek yanlarindan birisi olgu sayisinin az olmasidir
(Tip II yanlislik). Adiponektinin antiinflamatuvar bir sitokin olmasina ragmen akut
faz reaktanlarindaki diismeden bagimsiz davranmasi Tip II yanlishigin bir iriini
olabilir. Diger bir eksik yon ise ¢alismaya aldigimiz kontrol grubunun osteoartritli
kadin hastalardan olugmasi idi. Kontrol grubu olarak osteoartritli hastalar
secmemizdeki amag¢ inflamatuvar tip artrit ile dejenaratif tip artriti olan iki grubu
karsilagtirmak idi. Bu da dogal olarak OA’l1 hasta grubunun RA’l1 hasta grubuna
gore daha yash ve daha obez olma sonucunu dogurdu ki bu da gruplar arasi yas ve
VKI’leri arasinda farklihiga yol acti. Iki grup arasinda yaptigimiz adiponektin
karsilastirmalar1 arasinda fark bulamayisimizin olasi nedenlerinden birisi belki de
VKIi’leri arasindaki bu fark olabilir. Calismanin bir baska eksik yan1 da olgulara
standart bir tedavi bigiminden ziyade; hepsi DMARD tiirii bir ilag olsa da farkli
ilaglar verilmistir. Bu ilaclarin adiponektin diizeyi lizerinde nasil etki gostermis
olabilecegini bilemiyoruz. Ileride daha standart tedavi igerikleriyle beraber daha
fazla sayida hasta icerecek calismalarda; seri adiponektin diizey 6lgiimleriyle beraber
diger proinflamatuvar sitokin Ol¢iimlerinin yapildigi ¢aligmalara gerek oldugunu
diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, biz, yangisal bir hastalik olan RA hastalarinda, hastaligin
steroid ve immiinsiipresif ilaglarla baskilanmasiyla adiponektin diizeylerinin arttigini
gozlemledik. Her ne kadar bu artis akut faz proteinleri ile pozitif ya da negatif bir

kosutluk gostermediyse de, hastaligin baskilanmasinda bir nedeni mi, yoksa yangi
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baskilanmasinin bir sonucu mu? bilemiyoruz. Ancak, her ne kadar ¢alisma igeriginde
insiilin direng Olgiitlerini degerlendirmediysek de, literatiir bilgileri 1s181nda,
adiponektin artisindan kiiglik doz ve kisa siireli steroid ve immiinsiipresif ilag
kullaniminin insiilin direncini azaltarak sagladigini diisiiniiyoruz. Akut faz
gostergeleriyle iliskisiz adiponektin artislari, literatiir bilgileriyle uyumlu olsa da,
adiponektinin yangida dogrudan rolii oldugu konusunda kuskular uyandirmakta, ya
da isoformlarinin islevlerini giindeme getirmektedir. Bu konulardaki sorularin
yanitint bulmada, daha genis hasta serilerinde, inflamatuvar sitokinler ile birlikte

insiilin direncinin degerlendirildigi ¢calismalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

RA hastalarinda adiponektin diizeyi ile inflamatuvar parametreler arasindaki
iliskiyi arastirdigimiz bu c¢alismaya 27°si RA ve kontrol grubu olarak da 20 OA
hastas1 olmak iizere toplam 47 hasta alindi.

1. RA hasta grubunun yas ortalamasi 47.7+12.6 (24-74), OA hasta grubunun
yas ortalamasi ise 56.1£9.3 (40-75) idi. OA grubu RA grubuna gore daha yasl idi ve
bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.016).

2. ki grup arasindaki boy karsilastirmalarinda RA hasta grubu daha uzundu
(158.445.2 ye 152.3+5.3) ve bu istatistiki olarak anlamli idi (p=0.000).

3.Agirlik, VKI, viicut yag yiizdesi ve viicut yag kitlesi karsilagtirmalarindan
agirliklarinda anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05), digerlerinde OA grubunda
daha yiiksek degerler saptandi bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli idi
(swrastyla: p=0.000, p=0.018, p=0.013).

4. Karsilagtirilan biyokimyasal parametrelerden glukoz, trigliserid, total
kolesterol ve HDL diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

5. Akut faz yanit1 gostergelerinden ise sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve
haptoglobulin diizeyleri RA grubunda anlamli olarak yiiksek (p<0.001), ferritin
diizeyleri arasinda ise anlamli fark yoktu (p>0.05).

6. Iki grup arasinda yapilan karsilastirmalardan adiponektin degerleri arasinda
ise istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak RA grubunda adiponektin
diizeyleri OA grubuna gore daha yiiksekti.

7. Calismaya alinan RA grubunun VKTI’leri degerlendirildiginde 1 hasta zayif,
12 hasta normal kilolu, 5 hasta fazla kilolu ve 9 hasta sisman olarak bulunurken, OA
grubunda zayif hasta yoktu ve 1 hasta normal kilolu, 5 hasta fazla kilolu ve 14 hasta
sisman olarak bulundu.

8. RA’l1 hastalardan 7 hasta RF negatif (%26), 20 hastada RF pozitif (%74)
olarak bulundu. RF pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda Sedimantasyon,
CRP, fibrinojen, haptoglobulin ve DAS-28 degerlerinde anlamli farkliliklar
saptanirken (sirasiyla p=0.004, p=0.003, p=0.036, p=0.026, p=0.000), karsilagtirilan
diger parametrelerde farklilik yoktu (p>0.05).

9. RA hastalar1 el eklemlerinde erozyonu olan ve olmayan olarak iki gruba

ayrildiginda 13 hastada erozyon varken, 14 hastada erozyon saptanmadi. Erozyonu



62

olan ve olmayanlar karsilagtirildiginda sedimantasyon ve fibrinojen diizeyleri
arasinda istatistiki anlamlilik (sirasiyla p=0.004, p=0.018) olmasina karsin, erozyonu
olan hastalar daha yash (51.6+10.3’e 44.1+13.8), ve hastalik siireleri daha uzundu
(5.4+6.3’¢ 3.07+5.2).

10. RA hastalarinin hastalik siirelerine bakildiginda ortalama hastalik siiresi
4.2+5.8 yil idi. Hastalarin biiyiik bir kisminda (11 hasta-%40.7) hastalik siiresi 1 yil
ve daha az iken 7 hastanin 2 yil, 3 hastanin 3 yil, birer hastanin da 5, 8, 10 ve 15 yil
olarak saptandi. 2 hastanin da hastalik stiresi 21 y1l idi.

11. RA hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmalarinda glikoz,
trigliserid, ve total kolesterol diizeylerinde farklilik saptanmazken (p>0.05), HDL
diizeylerinde tedavi sonrasinda artis saptandi ve bu istatistiki olarak anlamli idi
(p<0.004).

12. RA hasta grubunda Sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve haptoglobulin
diizeylerinde tedavi sonrasinda anlamli diistisler oldu (p<0.01).

13. Hastalarin tedavi sonrasi agirlik ve VKI’lerinde artis saptanirken
(swrastyla: p=0.015, p=0.013), viicut yag ylizdesi ve yag kitlesinde degisiklik
saptanmadi (p>0.05).

14. DAS-28 degerlerinde ise tedavi sonrasit anlamli diisiiler oldu (Tedavi
oncesi: 5.51+0.85, tedavi sonrast: 3.344+1.39 p=0.000).

15. Hastalarin adiponektin degerleri ise tedavi sonras1 donemde artmis olarak
tespit edildi (Tedavi 6ncesi: 10.0£4.9, tedavi sonrast: 13.948.7 p=<0,001).

16. Hastalarin yapilan korelasyon analizlerinde ise tedavinin baglangicinda
adiponektin ile HDL arasinda (r=0,39, p=0,04) ve adiponektin ile yas arasinda
(r=0.33, p=0,08) pozitif korelasyon, tedavinin ii¢iincii ayinda ise yas ve HDL ile olan
pozitif korelasyonun iigiincii ayda da devam ettigi, ayrica glukoz ile de negatif
korelasyon (r= -0.49 p= 0.00) gosterdigi saptandi. Adiponektin ile ¢aligilan diger

parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi.
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