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OZET

Romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematoz (SLE) otoimmiin, kronik
inflamatuar hastaliklardir. Patogenezleri farkli olan bu hastaliklarda degisik
inflamasyon mediatorleri araciligi ile insiilin sensitivitesi azalmaktadir. Obezite
iliskili adipokin olarak tanimlanan apelin ile insiilin sekresyonu arasinda kuvvetli bir
iliski bulunmaktadir. Adipositlerde insiilin tarafindan uyarilan apelinin glikoz
kullanimini artirdig1 ve insiilin salinimini inhibe ettigi bilinmektedir. Sekretuar bir
glukoprotein olan omentin, omental ve subkutan adipositlerde daha fazla olmak
iizere insiilin ile uyarilmis glikoz transportunu ve insiilin duyarlhiligmni artrrmaktadir.
Bu calismada, RA ve SLE hasta gruplarinda apelin ve omentin diizeylerinin
belirlenmesi ve bu adipositokinlerin hastalik fenotipleri ve insiilin direnci ile
iligkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya 34 RA, 32 SLE tanili hasta ve 28 saglikli kontrol (SK) alindi.
Calisma gruplarinda rutin biyokimyasal tetkiklere ek olarak, serum insiilin, C peptit,
apelin ve omentin diizeyleri 6l¢iildii. Insiilin direnci; Homeostasis Model Assesment
For Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi ile belirlendi.

Romatoid artrit grubunda, insiilin ve HOMA-IR diizeylerinin hem SLE (her
biri i¢in p<0.001) hem de SK grubundan (her biri i¢in p<0.01), C peptit diizeyinin ise
yalnizca SK grubundan yiiksek (p<0.05) oldugu saptandi. Apelin diizeyleri ti¢ grup
arasinda benzer bulunsa da ANCOVA ile yas icin diizeltme yapildiginda, apelin
diizeyinin, SLE grubunda, SK grubundan yiiksek oldugu saptandi (p=0.040).
Omentin diizeyi, RA grubunda, hem SLE hem de SK grubundan yiiksekti (sirasi ile
p<0.05 ve p<0.001).

RA hastalarinda omentin diizeyindeki artis insiilin direnci gelisimini
onleyememekte, SLE hastalarinda ise apelin diizeyindeki artis insiilin duyarlilig ile
iligkili gibi géziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Sistemik lupus eritematoz, insiilin direnci,

apelin, omentin.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF APELIN AND OMENTIN ON INSULIN RESISTANCE
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND
RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis (RA) and Systemic lupus erytematosus (SLE) are
autoimmune, chronic inflammatory diseases. Although the different pathogenesis in
both disorders, insulin sensitivity reduces due to some inflamatory mediators. There
is a strong relationship between insulin secretion and obesity associated adipokine
apelin. It is known that insulin stimulates the apelin in adipocyte and apelin increases
the glucose utilisation and inhibits insulin secretion. Omentin, a secretory
glucoprotein, increases insulin stimulated glucose transport and insulin sensitivity. In
this study we aimed to determine apelin and omentin levels and the association
between these adipocytokines and disease phenotypes and insulin resistance in RA
and SLE patients.

This study comprises 34 RA, 32 SLE patients and 28 healty control (HC)
subjects. In these groups addition to routine blood parameters we studied serum
insulin, C-peptide, apelin and omentin levels. We determined the insulin resistance
by Homeostasis Assesment For Insulin Resistance (HOMA-IR) method.

In RA group, insulin and HOMA-IR levels were higher than both SLE
(p<0.001) and HC (p<0.01) groups and C-peptide levels were higher than only HC
group (p<0.05). Although apelin levels were similar in three groups, when adjusted
with ANCOVA for age, apelin levels of SLE group was higher than HC group
(p<0.04). Omentin levels of RA and SLE groups were both higher than HC group
(p<0.05 and p<0.001 respectively).

High levels of omentin in RA patients does not prevent the insulin resistance
but on the other hand increased levels of apelin in SLE patients are seemed to be
associated with insulin sensitivity.

Key words; Rheumatoid arthritis, Systemic lupus erytematosus, insulin resistance,

apelin, omentin
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematoz (SLE), etiyopatogenezleri
tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuar hastaliklardir. RA, SLE gibi inflamatuar
hastaliklar ve/veya yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeylerine sahip tiim
populasyonlarda inflamasyon ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar (strok, periferik
vaskiiler hastalik, ani kardiyak 6liim, aritmi, plak riiptiirii ve tekrarlayan iskemi ve
miyokard infarktiisii) arasinda tutarli ve anlamli bir iliski bulunmaktadir (1, 2).
Kronik inflamasyon hemen daima koti kardiyak prognoz ile iliskilidir.

Kronik inflamatuar hastaliklar olan RA ve SLE’de erken ve hizlanmig
ateroskleroz sik goriilmekte ve sonucta ortaya cikan kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) onde gelen morbidite ve mortalite nedenleri olmaktadirlar (3-5). Ancak,
KVH riskindeki bu artis cogu zaman klasik risk faktorleri ile agiklanamamaktadir.
RA ve SLE’de, geleneksel risk faktorlerine ek olarak, inflamasyon belirtegleri, artmis
lipid peroksidasyonu (oksidatif stres), insiilin direnci gibi ek risk faktorleri
belirlenmistir (5, 6).

Insiilin direnci, ateroskleroz patogenezinde ©nemli bir role sahip olup,
insiiline subnormal biyolojik yanit ile karakterize genel metabolik bir bozukluktur
(7). RA ve SLE hastalarinda, insiilin direnci prevalansinda artig raporlanmistir (8).
Ancak, bu insiilin direncinin nedenleri tam olarak ortaya konulamamustir. Insiilin
direnci patogenezinde, sistemik kronik inflamasyonun 6nemli bir role sahip oldugu
disiiniilmektedir (9). RA ve SLE’de oksidan diizeylerindeki artig, kortikosteroid
kullanimi, immobilite, tiimér nekroz faktér (TNF)-a ve diger sitokinler ve
adipo(sito)kin diizeylerindeki degisimler insiilin direnci gelisimini etkiliyor olabilir.

Onceleri, adipoz dokunun sadece enerji metabolizmasini diizenledigi
diistiniilirken, glinlimiizde, adipositlerin endokrin ve immiinolojik fonksiyonlara
sahip oldugu, bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylar1 diizenledigi varsayilmaktadir.
Adipoz dokudan TNF-a ve diger bazi sitokinlerin salinimi ve insiilin direnci ile bu
sitokinler arasindaki iligkilerin belirlenmesi (10), adipoz dokuyu arastirmalar i¢in ilgi
cekici bir konuma getirmistir. Adipoz dokudan TNF-a, imterlokin (IL)-1, IL-6,
monosit kemotaktik protein (MCP)-1 gibi sitokin ve kemokinlere ek olarak, adipokin
ad1 verilen ve biyolojik olarak aktif bir¢ok molekiil (leptin, adiponektin, rezistin,

visfatin vb.) de tretilmektedir (11).



Apelin, yeni tanimlanmis bir adipokin olup, G protein-coupled reseptor
(APJ)’lin endojen ligandidir (12). Ratlarda yapilan calismalarda, apelinin kalp
kontraktilitesini artirdigi (13) ve kan basincmi disiirdiigii (14) gosterilmistir. Ek
olarak, apelinin glikoz homeostazin1 da etkiledigi belirlenmistir (15). Obezite
calismalarinda, plazma apelin diizeyi ile inslilin direnci arasinda giiglii bir iligki
oldugu belirlenmistir (16).

Omentin, selektif olarak viseral yag dokusundan salgilanan bir adipokindir
(17). Obezite (18) ve insiilin direncinde (17) serum omentin diizeyinin azalmis
oldugu bildirilmistir. Ek olarak, omentinin insiilin ile uyarilan glikoz transportunu
artirarak, insiilin duyarliligmi artirdigi gosterilmistir (19).

Bu calismada, RA ve SLE hasta gruplarinda apelin ve omentin diizeylerinin
belirlenmesi ve bu adipokinlerin hastalik fenotipleri ve insiilin direnci ile iligkilerinin
belirlenmesi amag¢lanmaktadir.

1.1. Romatoid Artrit

1.1.1. Tamim

Romatoid artrit, etiyolojisi bilinmeyen, eklemlerde deformitelere yol agan,
kronik inflamatuar multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin oncelikli hedefi olarak
bilinen sinovyum tutulumu, hastaligin degisken klinik 6zelliklerinin bir¢ogundan
sorumlu tutulmaktadir. Hastalik seyrinde primer sinovit sonrasinda sinovyada pannus
olusumu, kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikim ve sonugta eklemlerde
deformasyonlar gelisir. Inflamasyon, eklem dis1 organlar1 da etkileyebilmektedir
(20).

1.1.2. Epidemiyoloji

Romatoid artrit, diinya iizerinde tiim irklarda goriilebilmektedir. Goriilme
siklig1, kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazladir. Hastalik, 30-50 yaslar arasinda
daha sik goriilmektedir. Cesitli toplumlarda prevalans1 % 0.5-1 arasinda degisim
gostermektedir (20, 21).

1.1.3. Etiyoloji

Romatoid artritin etiyolojisi bilinmemektedir. Enfeksiyonlar, genetik
faktorler, immiin sistem bozuklugu, cinsiyet, travma, endokrin ve ¢evresel faktorlerin

etiyolojide rol aliyor olabilecegi diistiniilmektedir (20).



Enfeksiydz ajanlarin RA etiyolojisindeki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, enfeksiyon ajanlart RA’nin potansiyel nedenleri arasinda diigiintilmektedir.
Rubella, sitomegaloviriis (CMV) ve hepatit B viriisii gibi viral etkenlerin prodromal
donemlerinde RA benzeri simetrik, poliartikiiler bir tutulum goriilebilmektedir. Yine,
RA’l1 hastalarin Epstein-Barr virus (EBV) ile enfekte B hiicre sayilar1 ve anti-EBV
antikor titreleri saglikli insanlardan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, RA’h
hastalarin sinovyal sivilarindaki T hiicrelerinde, Escherichia coli Dnal proteinine
kars1 antikorlar saptanmustir (22).

Bir hipoteze gore, RA standart Ol¢iimlerle saptanamayacak kadar yavas ve
kronik bir bakteriyel enfeksiyondur. Hasta sinovyumunda CD4+ T lenfositlerin
hakim oldugu monontikleer hiicre infiltrasyonu seklindeki histopatolojik bulgular bu
hipotezi desteklemektedir (22). Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilarinda
mikobakteriyel 1s1 sok proteinlerine karsi olugsmus antikor diizeylerinde artis
bildirilmistir (23).

Tek yumurta ikizlerinde ikinci ikizde hastaligin goriilme olasiligi, cift
yumurta ikizlerine oranla 5 kat daha fazladw. Bu durum, genetik faktorlerin
etiyolojideki onemini gostermektedir. RA ile Major Hstocompatibility Complex
(MHC) antijenlerinden insan l6kosit antijeni (HLA)-DR4 arasinda gii¢lii bir iligki
bulunmaktadir. HLA-DR4+ bireylerde, RA gelisme riski goreceli olarak 3-6 kat daha
fazladir. Ayrica, HLA-DRI1 risk faktorii olarak degerlendirilirken, HLA-DR2 veya
HLA-DR2-DR3 kombinasyonlar1 riski azaltict olarak goriilmektedirler. HLA-
DQW?7’nin ise RA’nin agir seyirlili§ine neden oldugu diisiiniilmektedir (20, 24).

Romatoid artritin kadmnlarda 3 kat daha fazla goriilmesi, hamilelikte
hastaligin % 75 oraninda iyilesmesi ve hamilelik sonlandiginda % 80-90 oraninda
tekrar alevlenme goOstermesi, cinsiyet ve endokrinolojik faktorlerin Onemini
gostermektedir (20).

1.1.4. Patogenez

Primer inflamasyon, sinovyumdan baslamakta ve sinovit gelismektedir. Hasta
sinovyasinda, oncelikle sinovyal mikrodolagimdaki akigkanlik engellenir, daha sonra
hiicresel sisme ve hiicreler arasi aralikta artis ortaya cikar. Sirasi ile T hiicreleri,
makrofajlar, dentritik hiicreler ve bunlardan salgilanan sitokinlerde artis olmakta ve
inflamasyon ilerlemektedir. Sonucta, sinovyumda hipertrofi ve zaman icinde
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kikirdakta asmmalar olusur. Sinovyumda inflamasyon sonucu prolifere olan
sinoviyal olusumlara ‘pannus’ denilmektedir. Pannus, eklem anatomisinin bozulmasi
ve deformitelerin olusmunda 6nemli role sahiptir. Ayrica, romatoid sinovyum ve
pannusta bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfositler yeni damar olusumuna katki
yapmaktadir (25).

1.1.5. Tam Kriterleri

Romatoid artrit tani kriterleri, 1958 yilinda Amerikan romatoloji dernegi
(ACR) tarafindan gelistirilmis ve 1987 yilinda revize edilmistir (Tablo 1). Bu
kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi ve hastanin yakinmalarinin 6 haftadir devam
ediyor olmasi RA agisindan tant koydurucudur. Bu kriterler, % 90 spesifite ve

sensiviteye sahiptirler (24).

Tablo 1. Romatoid artrit tani/siniflama kriterleri (24)

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

2. Ug veya daha fazla eklemde hekim tarafindan gdzlenebilen yumusak doku
sisligi, artrit™

3. Proksimal interfalangeal eklem, metakarpofalangeal eklem veya el bilek

eklemlerinin artriti*

Simetrik artrit olmas1*

Deri alt1 nodiilleri

Romatoid faktér olumlulugu

A A

Radyografi: El veya el-bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya

erozyonlarin saptanmast

*: Kriterin 6 haftadir devam ediyor olmasi

1.1.6. Klinik Ozellikler

Romatoid artrit, cogunlukla el ve ayaktaki kiiclik eklemleri etkileyen kronik,
progresif, sistemik bir hastaliktir. Boyun, omuz, dirsek, kal¢a ve diz eklemlerini de
tutabilmektedir. Hastalik ¢ogunlukla yavas ve sinsi baslayip, zamanla belirgin hale
gelmektedir. Baslangi¢c donemlerinde, diger artritlerden ayirimi oldukca zordur (20).

Romatoid artritte, etkilenen eklemde agri, sislik, 1s1 artis1, sabah tutuklugu
bulunmaktadir. El bilekleri, metakarpofalangeal (MKF) eklemler ve proksimal

interfalangeal (PIF) eklemler en sik tutulan eklemlerdir. Eklemler genellikle simetrik
4



olarak tutulmaktadir. Tedavisiz hastalarda diigme iligi ve kugu boynu deformiteleri,
ulnar deviasyon gelisebilmektedir (20).

1.1.6.1. RA’nin Eklem Belirtileri

RA hastalarinda, sabah tutuklulugu temel yakinmalardan birisidir. Sabahin
erken saatlerinde ortaya ¢ikar ve hastanin giinliik islevlerini kisitlar. Ortalama 1-2
saat kadar siirer. Sabah tutukluguna, sinovyumdaki inflamasyon ve ddemin neden
oldugu diisiiniilmektedir. Sabah tutuklulugu, RA’nin remisyon donemlerinde geriler
ve kaybolur (20, 25, 26).

Sinovyal inflamasyon, sinovitin aktif oldugu donemlerde eklemlerde agr1 ve
1s1 artist seklinde kendini gosterir. RA hastalarinda, agr1 en Onemli sorunu
olusturmaktadir. Aktif tutulmus eklemde, basi duyarlilig1 saptanir. Sislik daha ¢ok
dirsek, el bilekleri, MKF, PiF, diz, ayak bilegi ve metatarsofalangeal (MTF)
eklemlerde belirlenir. Hastaligin ge¢ evrelerinde inflamasyon bulgular: siliktir.
Ancak sabah tutuklugu, halsizlik, yorgunluk, eklem hasarmmn progresyonu gibi
bulgulara sik rastlanmaktadir. Yapisal hasarin karakteristik bulgulari, kikirdak kaybi
ve periartikiiler kemikte erozyonlarin goriilmesidir (20, 25, 26).

Romatoid artritte, eklem deformiteleri degisik mekanizmalarla olusmaktadir.
Eklem deformasyonlarimin tiimii sinovit ile iliskilidir. Kikirdak ve kemik hasar1
nedeniyle tendon, ligamentler ve kaslarda olusan degisiklikler deformitelere neden
olmaktadir. Eklemlerdeki inflamasyon, tendon kiliflarinin inflamasyonuna yol
agmaktadir. Bu durum da kilifta kalinlagsma, tendonda nodiil olusumu ve tendon
riiptliriine neden olmaktadir (20, 25, 26).

Romatoid artritte, hastaliga 6zgii eklem tutulumlar1 ile sik karsilasilmaktadir.
Hastalik, siklikla el, el bilek, ayak ve ayak bilegi eklemlerinin simetrik poliartikiiler
tutulumu ile karakterizedir. Azalan siklikta, diger eklemlerin tutulumlar1 ile de
karsilagilabilmektedir. Ancak, atlantoaksiyel eklem tutulumu diginda, RA’nin distal
interfalangeal (DIF), sakroiliyak eklem ve vertebral kolonu etkilemedigi bilinmelidir.
Az siklikta goriilmekte olan atlantoaksiyel eklem tutulumu, yasami tehdit
edebilmektedir (25).

Romatoid artritte, omuz eklemi tutulumu siktir. Eklem hareketlerinin
kisithligr veya kaybi, aktif artrit gelistigini gosterir (25). RA’da dirsek eklemi
tutulumu da sik goriilmektedir. Etkilenen eklemde, ilk olarak ekstansiyon kisitliligi
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gelismektedir. Fleksiyon kisitlanmasi ile birlikte, gilinliik aktivitelerde de azalma
baglar. RA’da, olekranon bursasi tutulumu da olabilmektedir. Romatoid nodiiller de
genellikle bu bolgede olusmaktadir (27). Hastalikta ¢ogunlukla el ve el-bilek
eklemleri simetrik sekilde etkilenmektedir. Hastaligin erken evrelerinde, fleksor ve
ekstansdr tendonlardaki agrili sislikler (tenosinovit), MKF ve PIF eklemlerinde
sislikler nedeniyle, yumruk yapma sirasinda bolgedeki girintilerin kaybolmasi ve
ulna stiloidi ¢evresinin etkilenmesi sonucu bu bdlgenin diizlesmesi seklinde bulgular
gozlemlenmektedir. Yine, bu asamada, el bilegindeki sinovit nedeniyle median sinir
sikismas: sonucu karpal tiinel sendromu gelisebilmektedir. RA’da, DIF eklem
tutulumu beklenilmeyen bir bulgudur. Bu durum, RA’y1, osteoartroz ve psoriatik
artritten ayirimda kullanilmaktadir. Eklem deformitelerine, hastaligin ge¢ evrelerinde
daha sik rastlanmaktadir. El sirtinda kas atrofileri (interosseoz kas atrofisi), MKF
eklemlerde subluksasyonlar, parmaklarin MKF eklemlerinden baslayarak ulnar tarafa
egilmesi (ulnar deviasyon), PIF eklemlerde hiperekstansiyon ve DIF eklemlerde
fleksiyon sonucu olusan kugu boynu deformitesi ve bu deformitenin tersi olan diigme
iligi deformiteleri, basparmakta olusan Z deformitesi, hastaligin ge¢ dénem
deformiteleri arasinda sayilmaktadirlar (28).

Romatoid artritte kalca eklemi tutulumu, ekleme yiik bindiginde agri olmasi
ve eklem hareketlerinde kisithilik ile kendini gosterir (27). Ayrica diz eklem
tutulumu, % 15 hastada ilk tutulan eklem olarak dikkat ¢ekmektedir. Burada dizin
lateral ve medial kompartmanlar1 birlikte tutulur. Bununla birlikte sinovyal sivinin
popliteal fossaya dogru uzanmasi ile olusan Baker kistleri goriilebilir. Bu kist, diz i¢i
basincinin artmasi sonucu riiptiire olabilmektedir. RA hastalarinin % 20’sinde ise
ayaklar ilk tutulan eklemlerdir. Ayakta en sik MTF, sonra subtalar ve en az da
tibiotalar eklem etkilenmektedir (28).

1.1.6.2. RA’nin Eklem Dis1 Belirtileri

Hastalarda, subkutan nodiiller % 20 sikliginda goriilmektedir. Bu nodiiller,
hastalik aktivitesi ile iligskilidirler. Medikal tedavi ile hastalik kontrol altina
almdiginda genellikle kaybolmaktadirlar (27).

Hastalik aktivitesi ile paralel sekilde, karaciger enzimleri artabilmektedir.

Inflamasyon kontrol altina alindiginda diizeyleri normale déner (29).



Ayrica, hastalik aktivitesi ile goriilme sikligi artan diger bir durum da
hematolojik anormalliklerdir. RA’da, siklikla normokrom normositer anemi ile
karakterize bir kronik hastalik anemisi bulunmaktadir. Trombositoz, siklikla aktif
RA’11 hastalarda goriilen bir bulgudur (30).

Lenfadenopati, aktif RA hastalarinda sik goriilen bir fizik baki bulgusudur.
Hastaligin kontrol altina alinmasi ile lenfadenopatinin diizelmesi beklenir. Ayrica,
RA’lh hastalarda klinik olarak % 5-10 ve radyoniiklid goriintiileme ile % 58
sikliginda splenomegali gozlenmektedir (31).

Romatoid artritte akciger tutulumu sik olup, bir¢ok hastada klinik
asemptomatiktir. Plevral tutulum, genellikle plevral eflizyon/plorezi seklinde kendini
gostermektedir. Plevral sivi, eksuda 6zelligindedir ve glikoz igerigi diisiiktiir (33). Ek
olarak, RA’da, akciger parankim tutulumunun en tipik 6rnegi olarak bilinen, difiiz
interstisyel fibroz goriilebilmektedir (32).

Romatoid artritte, %10-37 sikliginda keratokonjonktivit sicca gozlenmektedir
ve hastalik aktivitesi ile iligkili degildir. Hastalik siddeti ile iliskilendirilen episklerit
ise selim bir klinik seyir gostermektedir (30).

Hastalarda, periferik tuzak ndropatileri ve sinir kompresyonlarmna sik
rastlanmaktadir. Bu noropatiler, daha ¢ok bolgesel sinovitin siddetiyle iliskilidir.
Siras1 ile median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior interosseoz dali
tutulabilmektedir. Hastalardaki kas zayifligi, eklem inflamasyonuna ikincil gelisen
kas atrofisi ile iligkilendirilmektedir (30).

Romatoid artritte, kronik aktif inflamasyona ikincil, sistemik amiloidoz
gelisebilmektedir. Aktif hastalarda, serum amiloid A protein titrelerinin arttigi
gosterilmistir (32).

Romatoid vaskiilit, daha ¢ok ekstremite ve periferik sinirlerdeki kii¢iik ve orta
capl arterlerin inflamasyonu ile karakterizedir ve RA’l1 hastalarda goriilen ¢ogu
klinik tablonun temelinde rol almaktadir (32).

Romatoid artritte, kardiyak tutulum g¢esitli sekillerde olabilmektedir.
Genellikle, klinik acidan belirgin kalp hastaligina yol a¢maz (33). En sik kalp
tutulum sekli, perikardittir. Perikardit, genel olarak sessiz bir klinige sahiptir.
Miyokard ve endokard tutulumu, cogunlukla vaskiilit ve nodiil olusumu sonucu

goriilmektedir (34).



1.1.7. Laboratuar

Romatoid artritte, laboratuar bulgular1 hastaliga 6zgii degildir. Bu bulgular,
tanty1 destekleme ve klinik gidisi saptama amagcl olarak kullanilmaktadir. Romatoid
faktor (RF) olarak bilinen ve immiinglobiilin (Ig) G’nin Fc fragmanina kars1 olusan
Ig M yapisindaki otoantikor, RA’l1 hastalarda % 60-80 sikliginda saptanmaktadir.
RF, hastaliga 6zgii degildir (25). Klinik ¢aligmalarda, RF’nin yiiksek titrede pozitif
oldugu hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigi gosterilmistir. Hastaligin aktif
donemlerinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP ve seruloplazmin diizeyleri
artar (35).

Hastaligin radyolojik bulgulari, erken donemde, eklem g¢evresinde simetrik
yumusak doku sisligi, ekleme komsu kemiklerde osteoporoz ve kemik erozyonlari
seklinde siralanabilir. Ge¢ donemde, yumusak doku sisligi azalir. Ancak, eklem
araliginda daralma, eklem deformiteleri ve kemik erozyonlar1 belirginlesmektedir.
Lokal olarak gelisen osteoporoz, zamanla yaygin osteoporoza ilerlemektedir (25, 36,
37).

1.1.8. Tedavi

Tedavi, hastaya ve hastalik evresine gore diizenlenmektedir. Tedavide amac,
inflamasyonun olabildigince erken baskilanmasi ve fonksiyon kaybimnin en az diizeyde
tutulmasidir. Tedavi genellikle multidisipliner bir yaklagimi gerektirmektedir.
Hastaligin baslangicindan itibaren fizik tedavi, ortopedi ve psikiyatri konsultasyonlari
ile multidisipliner tedavi olanagi saglanmalidir (37, 38).

1.1.8.1. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Agrinin azaltilmasi, eklemlerin korunmasi, kaslarm giliclendirilmesi,
fonksiyonlarm 1iyilestirilmesi, kontraktiirlerin 6nlenmesi ve inflamasyonun
baskilanmasi i¢in fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarina gereksinim
duyulmaktadir (38).

Yaygin eklem tutulumu ve belirgin hastalik aktivitesinin oldugu akut
donemde, kesin yatak istirahati Onerilmelidir. Bu donemde, istirahat izometrik
egzersizlerle desteklenmelidir. Agr1 ve inflamasyonda azalma goriildiigiinde,

kademeli olarak pasif egzersizlere gecilmelidir (39).



Subakut donem, inflamasyonun azaldigi ancak agrinin kismen devam ettigi
donemdir. Bu donemde, yiizeyel 1s1 tireten ajanlarin kullanilmas: ve destekli aktif
eklem hareket aciklig1 egzersizleri 6nerilmelidir (40).

Deformitelerin ve sakatliklarin gelistigi kronik dénemde, pasif germe
egzersizleri ve izometrik egzersizlere gegilmelidir (40).

1.1.8.2. llag Tedavisi

Nonsteroid ~antiinflamatuar ilaglar (NSAII), tedavinin ilk adiminda
kullanilan ajanlardir. Bu ajanlarin uzun siireli kullanimlarinin hastalik seyrine
etkileri yoktur. Etkileri alindiklar1 siire ile smirhdir. Aspirin, indometazin,
naproksen, ibuprofen, diklofenak RA hastalarinda en sik kullanilan NSAII’lerdir
(41).

Kortikosteroidler, doz ayarlamalar1 yapilarak kullanilmalidirlar. Ilk tercih
edilen kortikosteroid, oral prednizolondur. Prednizolon i¢in onerilen giinliik doz 5-
7.5 mg’dir. Yash, gebe, bobrek ve gastrointestinal problemleri olan hastalarda
diisiik doz prednizolon se¢kin bir tedavidir. Yiiksek doz steroid tedavisi vaskiilit,
monondrit multipleks, interstisyel pulmoner fibroz (IPF), akut perikardit ve plorezi
varliginda kullanilmaktadir. Bu tedavi, ardisik 3 giin veya giin asir1 3 kez 1000
mg/giin intravendz metilprednizolon uygulanmasi seklindedir. Diistiik doz steroid
tedavisi almakta olan hastalarda, hastaligin alevlenmesi durumunda, 3 giin 100
mg/giin mini pulse steroid uygulanmasi alevlenmeyi baskilayabilmektedir (20, 30).

Metotreksat (MTX), folik asit antimetaboliti olarak bilinmektedir. MTX’in
immiinmodiilator ve antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir. Eklem sinovyasindaki
proliferatif hiicreler {izerine direkt inhibitér etkili oldugu diisiiniilmektedir (42).
MTX, haftada bir giin ve genellikle tek doz seklinde dnerilir. Baglangi¢ dozu 7.5-10
mg/hafta’dir. Olumlu klinik yanit alinincaya kadar, ayda 2.5-5 mg artirilabilir.
Idame tedavisi olarak, 15-20 mg/hafta dozlar1 uygulanmaktadir. Genel olarak,
etkileri 3-6 hafta sonra baslamaktadir. Ilacin yan etkileri bulanti-kusma, istahsizlik,
diyare, stomatit, kilo kaybi, bas donmesi ve davranis degisiklikleri seklinde
siralanabilir. Doz agiminda, hematolojik anormallikler olusabilmektedir. MTX alan
hastalarda, folik asit preparatlarmin kullanilmas1 ile yan etkilerin azaldig:

bilinmektedir (30).



Sulfasalazin, icerigindeki sulfapiridin grubu ile RA tedavisinde etkili
olmaktadir. RA’da, erozyon gelisimini yavaslatarak etki gostermektedir. Ortalama,
2 gr/giin dozunda kullanilir ve etkisi 4-8 hafta sonra baglar. Bulanti-kusma, karin
agrisi, bas agris1 ve deri dokiintiileri sik rastlanan yan etkilerindendir. Daha az
goriilen yan etkileri hemoliz, l6kopeni, trombositopeni, oligospermi seklinde
siralanabilir (20).

Antimalaryal ilaclar, kemik erozyonlar1 bulunmayan hafif seyirli hastalarda
veya kombine tedavilerde kullanilmaktadir. Hidroksiklorokin i¢in baslangic dozu
400 mg/giin ve idame dozu 200 mg/giindiir. Retinal toksisite acisindan, 6 ayda bir
oftalmolojik baki yapilmasi 6nerilmektedir (20).

Leflunamid, primidin sentezini inhibe ederek etkili olan yeni bir
immiinmodiilator ilactir. RA patogenezinde rol oynayan T hiicre proliferasyonunu
engeller. RA hastalarinda 100 mg/giin yikleme dozundan sonra 10-20 mg/giin
idame dozu ile oral yoldan kullanilmas1 6nerilmektedir (30).

Infliksimab, monoklonal TNF-a antikorudur. Kombinasyon tedavilerine
direncli, agir ve aktif RA’l1 hastalarda MTX ile birlikte kullanilmaktadir. Tedavide
3 mg/kg dozunda infliksimab,-0,-2,-6. haftalar ve daha sonra 8 hafta aralarla
intravendz yoldan uygulanmaktadir (30).

Etanercept, TNF reseptor flizyon proteinidir. TNF-a’ya baglanarak,
reseptorlerine baglanmasini engeller. Tedavide, 25 mg etanerceptin haftada iki kez
subkutan yoldan uygulanmasi onerilmektedir (30, 43).

Adalimumab, insan kdkenli anti-TNF-a antikorudur. 2 haftada bir, 40 mg
dozunda, subkutan yoldan uygulanmaktadir (30).

Anakinra, IL-1 reseptor antagonistidir. Temel etkili ila¢ kombinasyonlarina
direngli hastalarda, tek basma veya MTX ile kombine edilerek verilebilmektedir.
[lacin 100 mg/giin dozunda subkutan uygulanmasi énerilmektedir (43).

Rituksimab, B lenfositlere 6zgiin CD20 antijenlerine karsi gelistirilmis
kimerik yapida bir monoklonal antikordur. Amerikan gida ve ilag dairesinin (FDA)
onay1 ile rituksimab anti-TNF tedavilere direncli RA hastalarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (44). Bir rituksimab kiirii 2 kez 1000 mg’lik intravendz infiizyon
seklinde uygulanmaktadir. Ilacin 6nerilen dozu ilk 1000 mg’lik infiizyondan iki
hafta sonra ikinci bir 1000 mg’lik inflizyon seklindedir. Hastaligin belirti ve
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semptomlarina bagli olarak hasta ek kiirlerle tedavi edilebilmektedir. RA
tedavisinde, tekrarlanan rituksimab uygulamalar1 ile ek yan etki olusturmaksizin,
klinik yanitin stirdiiriilebildigi gosterilmistir (45).

Bu tedaviler yaninda, giiniimiizde kullanimlar1 azalmis olan altin tuzlari, D-
penisilamin gibi ilaglar ve azatioprin, siklosporin-A gibi ilaclar da bulunmaktadir
(20).

Sonug olarak, RA tedavisinde, temel etkili ilaglarin (DMARDs) kullanilmasi
onceliklidir. MTX, klorokin / hidroksiklorokin ve sulfasalazin kombine tedavilerde
ilk segenek ilaglardandir. Bu ilaglara tekli baslanabilecegi gibi, ikili-liglii
kombinasyonlarda yapilabilir. Giiniimiizde tercih edilen tedavi yaklasimi, erken
asamada yogun kombinasyon tedavisi ile remisyon saglanmasi ve zaman i¢inde bu
ilaglarin kademeli olarak azaltilmasi (step-down) seklindedir (46).

1.2. Sistemik Lupus Eritematoz

1.2.1. Tamim

Sistemik lupus eritematoz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, ¢ogu organ ve
sistemlerde inflamasyon ve hasarlanmaya neden olan, otoantikor iiretimi ve immiin
kompleks yapimi ile karakterize, otoimmiin, kronik inflamatuar bir hastaliktir (47-
49).

1.2.2. Epidemiyoloji

Hastaligin baslangici, 20-40 yas araliginda siklik gostermektedir. Baslangic
yasi, erkeklerde kadinlardan daha diisiiktiir. Yine, baslangi¢c yasi iilkeler ve wklar
arasinda da degiskenlik gostermektedir (50). Cocuklukta ve ileri yas baslangi¢l
hastalarda kadm/erkek orani 2/1 iken dogurganlik ¢aginda bu oran 9/1°dir (51).

Sistemik lupus eritematoz insidansi, Amerika’da yapilan caligmalarda 1-
7.6/100.000 arasinda bildirilmistir ve Avrupa’da yapilan ¢alismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. SLE prevalansi, 20-250/100.000 arasinda degiskenlik
gostermektedir (52, 53). Cografik ve irksal farkliliklar SLE prevalansini
etkilemektedir. Hastalik, kirsal bodlgelerde kentsel bdlgelere goére daha az
goriilmektedir. Yine, SLE prevalans1 Afrikali zencilerde diinya geneline gore daha

diisiik bulunmustur (54).
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1.2.3. Etiyopatogenez

Sistemik lupus eritematozun etiyolosinde ¢evresel, hormonal, immiinolojik ve
genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir. Ancak, hastaligin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, diger nedenlere gbére daha belirleyici bir
faktordiir. Monozigot ikizlerde konkordans % 24—69 iken dizigot ikizlerde bu oranin
% 2-9 arasimnda olmasi, genetik zeminin 6nemli bir predispozan faktér oldugunu
gostermektedir (55).

Sistemik lupus eritematoz, multigenik bir hastaliktir. SLE’nin kalitimmdan
sorumlu genler heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte bilinen
genlerin rollerinin ne oldugu da tam olarak anlasilamalmistir. SLE’ye yatkinlik
olusturan genler HLA-DR2, HLA-DR3 ile bunlarin siklikla birlikte bulundugu
alleller HLA-A3, HLA-B7, HLA-Al, HLA-B8, HLA-DQW2.01 seklinde
siralanabilir. Ayrica TNF, kompleman reseptérleri, IL’ler, mannoz baglayici lektin
ve T hiicre reseptdr genleri de SLE’nin kalitiminda rol oynamaktadirlar (20, 56).
Tablo 2’de goriildigli sekilde ¢ok sayida kromozom bdlgesinin SLE gelisimi ile
iligkili oldugunun gosterilmesi, SLE’nin poligenik bir hastalik oldugunu

desteklemektedir (57).

Tablo 2. SLE patogenezi ile iliskili genler (57)

HLA genleri Non-HLA genleri
DR2, DR3 (rdlatif risk 2-5 kat artar) Mannoz baglayici lektin polimorfizmi
DR2, DR3, DR7, DQw2, DQA1, DQBI, B8 (anti-Ro) TNF
DR3, DR8, DRw12 (anti-La) TCR
DR3, DQw2, DQAI1, DQBI, B8 (anti-Ro ve anti-La) IL-6
DR2, DR3, DR7, DQBI (anti-DNA) CR1
DR2, DR4, DQwS, DQw8, DQA1, DQBI (anti-Ul Ig Gm ve Km
riboniikleoprotein)
DR2, DR4, DR7, DQwo6, B61 (anti-Sm) FcRIIA (Ig G Fc reseptorii)
DR4, DR7, DQ6, DQ7, DQw7, DQw8, DQwW9 (anti- FcRIIIA (Ig G Fc reseptorii)

kardiyolipin antikor veya lupus antikoagiilani)

Kompleman genleri (C2, C4, Clq) PARP

Is1 sok proteini

HLA: Insan 16kosit antijeni, Ig: immiinglobulin, Sm: Smith antijeni, TCR: T hiicre

reseptoril, TNF: Tiimor Nekroz Faktor, PARP: Poli-ADP riboz polimeraz
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Apopitoz, genetik yatkinhigi olan bireylerde, antijen saglanmasimni
kolaylastirarak otoimmiiniteye neden olmaktadir. SLE’de, apopitozda artis
goriilmektedir. Apopitoz ile 6z hiicreler 6ldiiriiliip, 6z antijenler agia c¢ikarilir (58,
59).

Sistemik lupus eritematozun kadin cinsiyette daha sik goriilmesi, hormonal
nedenlerin énemini gdstermektedir. Ostrojen iceren oral kontraseptifler ve hormon
replasman tedavisi alan kadinlarda, SLE gelisme riski 2 kat artmistir. Ostrodiol, T ve
B lenfositlerdeki reseptorlere baglanarak, bu lenfositlerin etkinlik ve yasam siirelerini
uzatir. Ostrojenler, B hiicrelerinin antikor yapimini ve T hiicrelerinin antijenik
uyartya yanitlarmi artirmaktadirlar. Yine, {retkenlik doneminde SLE sikligi
acisindan kadin/erkek oranmin 9/1 olmasi da hormonal faktorlerin etkisi olarak
yorumlanmaktadir (58). Bazi SLE’li hastalarda, prolaktin diizeyleri yiiksek
bulunmaktadir. Bu durumun da hastalik aktivitesini artirtyor olabilecegi
disiiniilmektedir (59).

Sistemik lupus eritematoz, otoantikorlar ve immiin komplekslerin neden
oldugu doku hasar1 sonucu gelisir. T ve B lenfositlerin poliklonal hiperaktivitesi ve
bu aktivitenin yetersiz kontrolu, anormal immiin yanita neden olmaktadir. SLE’li
hastalarin serumlarinda hiicre yiizeyi, intrastoplazmik veya cift sarmallit DNA (anti-
dsDNA), histon, kromatin komponentleri (solubl niikleer antijenler) ve niikleer
riboniikleoproteinler (otoantijenler)’e karsit otoantikorlar bulunmaktadir (58, 59).
Antintikleer antikor (ANA) en karakteristik otoantikordur ve hastalarin % 95’inde
pozitif bulunur. Anti-dsDNA ve anti-Smith (anti-Sm) antikorlar,, SLE’ye 06zgii
antikorlardir. Bu antikorlar, tan1 kriterleri arasinda yer almaktadirlar (60, 61). SLE’de
goriilen otoantikorlar ve iliskili olduklar1 klinik 6zellikler, Tablo 3’te gOsterilmistir
(60).

Glines 1smlarinin  etkisi, psikolojik stres veya fiziksel travma, ilaglar
(prokainamid, hidralazin, klorpromazin, isoniazid, fenitoin, penisilamin), sigara,
diyet faktorleri (doymus yaglarin asir1 alimi, L-canavanin), enfeksiydz ajanlar
(bakteriyel DNA, endotoksinler, retroviriisler) ve hormonlar gibi etkenler SLE
gelisiminde etkili olabilmektedirler (62). En Onemli faktor enfeksiyonlardir.

Ozellikle, viriisler gevresel etkenlerin basinda gelmektedir. Enfeksiyonlar, T helper

13



(Th)1-Th2 dengesini Th2 lehine degistirerek otoimmiiniteyi tetikleyebilmektedirler
(63).

Tablo 3. SLE’de goriilen otoantikorlar ve iligkili olduklar1 6zellikli durumlar (60)

Otoantikor Hastaligin herhangi bir Olasi Kklinik iliskisi
doneminde pozitiflik (%)

Anti-dsDNA antikoru 30-70 Nefrit, hastalik aktivitesi

Anti-Sm antikoru 20-40 SLE disinda az goriiliir

Anti-RNP antikoru 40-60 Mikst bag dokusu hastaligi, overlap

Anti-ribozomal PO, Pl1, 5-10 Noropsikiyatrik ~ SLE,  hastalik

P2 antikorlar1 aktivitesi

Anti-Ro antikoru 10-15 Konjenital kalp blogu, Sjogren
sendromu, cilt tutulumu

Anti-histon antikoru 30 flaca bagh lupus, Idiopatik SLE,
hastalik aktivitesi

Anti-kardiyolipin 40-50 Trombotik komplikasyon riski, fetal

antikorlar1 kayip, ITP

Anti-dsDNA: Cift sarmal DNA, Anti-Sm: Anti-Smith ankoru, Anti-RNP: Anti Riboniikleoprotein,
SLE: Sistemik lupus eritematoz, ITP: Idiyopatik trombositopenik purpura.

1.2.4. Klinik Bulgular

Sistemik lupus eritematozun en yaygin semptomlar1 halsizlik-yorgunluk, ates
ve kilo kaybidir. Halsizlik-yorgunluk, genellikle hastaligin aktif donemlerinde
goriilmektedir. Ates, hastalik aktivitesi veya enfeksiyonlarla iligkili olabilmektedir.
Yapilan degisik ¢alismalarda, kilo kayb1 % 9-71 sikliginda bildirilmektedir (64).

Kas iskelet sistemi, SLE’de en sik tutulan sistemdir. Siklikla bilateral,
simetrik artrit gozlenmektedir. Artrit cogunlukla poliartikiilerdir ve non-erozivdir.
Artrite, sabah tutuklugu eslik etmektedir. Genellikle el bilekleri, el kiiclik eklemleri
ve dizler tutulmaktadir. Eklemlerde basi duyarliligi ve yumusak doku sisligi
bulunabilir (64). Artrit, cogu hastada ilk bulgu olabilmektedir. SLE hastalarinda,
nodiil ve eklem deformiteleri nadiren gelisir (65). SLE’li hastalarin % 10’unda, RA
hastalarina benzer sekilde el deformiteleri goriilebilmektedir (66).

Miyalji-miyozit varligi, hastalarda kas agris1 ve gli¢siizliik gibi yakinmalara
neden olabilir. RA’da artrit ile birlikte, antimalaryal ve kortikosteroid kullanimina

iliskin miyopati de goriilebilmektedir (64, 67).
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Osteonekroz, SLE’li hastalarda siklikla femur ve humerus basi ve tibia
platosunda % 5-10 sikliginda olusabilmektedir. En sik kortikosteroid kullanimima
iligkin, daha sonra sirastyla, Raynaud fenomeni, kii¢iik damar vaskiiliti, yag embolisi
ve antifosfolipid antikor (AFA) sendromuna bagli olusabilmektedir (67).

Hastalarda fotosensitivite, malar ras, diskoid ras, alopesi, Raynaud fenomeni,
akral siyanoz, periungual eritem, livedo retikularis ve makiilopapiiler ras gibi cilt
bulgular1 goriilebilmektedir. SLE ile en fazla iliskili olan1 malar rastir. SLE’de malar
ras % 40, alopesi % 24 ve oral {ilserler % 19 oraninda saptanmaktadir (68).

Malar ras, giines 1sinlar1 ile temasta olan, yanak ve burun {izerindeki
eritematoz lezyonlardir. Bazi hastalarda gelisen diskoid lezyonlar, siklikla yiizde ve
sacli deri komsuluguna yerlesiktir. Bu lezyonlar malar rastan farkli olarak skar
birakabilmektedirler (69).

Fotosensitivite hastalarin (1-2)/3’iinde bulnmaktadir. Fotosensitivite deri
dokiintiisiine neden olur ve hastalik aktivitesini artirarak hastalarin yasam kalitesini
bozar. Anti-Ro antikor pozitifligi olan hastalarm % 70’inde fotosensitivite
bulunmaktadir (70, 71).

Alopesi, saghi derideki inflamatuar durumla iliskilidir. Sag¢ tellerinin
incelmesi, hastalik aktivitesi veya kortikosteroid, siklosporin ve azatioprin gibi
ilaglarin kullanimu ile iliskili olabilmektedir (71).

Sistemik lupus eritematozda purpura, twnak yatagi infarktlari, irtikeryal
vaskiilit, livedo-retikiilaris gibi vaskiilitik deri lezyonlar1 goriilebilmektedir. Ayrica,
poliarteritis nodosa tarzinda vaskiilit, mezenter infarkti veya santral sinir sistemi
tutulumu seklinde sistemik tutulumlar da bildirilmistir. Yine, bu hastalikta vaskiilit
onemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir (72).

Sistemik lupus eritematozda anemi, 16kopeni, lenfopeni, trombositopeni gibi
hematolojik bozukluklar yaninda, pihtilagsma ve fibrinolitik sistem anormallikleri de
bulunabilir. Anemi, % 80 sikliginda goriilebilmektedir. Kronik hastalik, demir
eksikligi, bobrek yetmezligi, ilaclara iliskin olarak gelisen ve/veya otoimmiin
hemolitik kokenli anemiler saptanabilmektedir. Lokopeni ve lenfopeni de sik
gortliir, SLE’ye veya ilaglara iligkin olabilirler (68). Trombositopeni hastaligin bir
komponenti seklinde veya izole bir bulgu olarak gelisebilmektedir. Aktif hastalik
veya AFA sendromuna iliskin trombositopenide, trombosit sayisi 50.000 / mm?*’in
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altina diismez. Bu diizeyin altindaki degerler, anti-trombosit antikor varligma isaret
etmektedir. Trombositopeni yaninda, tromboembolik olaylara iliskin problemlerin
varliginda AFA sendromu diisliniilmelidir. Splenomegali, % 10-20 sikliginda
goriliir. Dalakta sogan zar1 tarzinda periarteryel fibroz varligi, SLE icin
patognomonik olarak bilinmektedir. Hastalik seyrinde, lenfadenomegali de
gozlenebilir (72).

Sistemik lupus eritematozda en sik goriilen organ sistem tutulumu, renal
tutulumdur ve lupus nefriti olarak bilinir. SLE’nin en ciddi klinik bulgusudur. Lupus
nefriti ve enfeksiyonlar, hastaligin ilk yillarindaki mortalitenin en dnemli nedenleri
arasindadir. Hastaligin klinigi genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle, hastalarin
yakin izlemi 6nem kazanmaktadir. Kompleman faktorleri diisiik, anti-dsDNA titresi
yiiksek olan hastalar glomeriilonefrit acgisindan riskli gruptadirlar. Lupus nefriti,
asemptomatik hematiiriden proteiniiriye, nefritik ve nefrotik sendromdan hizli seyirli
glomeriilonefrite ve son donem bobrek yetmezligine kadar degisen klinik durumlar
seklinde kendini gosterebilmektedir. ACR kriterlerine gore renal tutulum, giinde 0.5
gram iizerinde veya idrar tetkikinde 3+ proteiniiri bulunmasi1 veya mikroskobik
incelemede hiicresel silendirler (eritrosit, graniiler, tiibiiler veya karisik) goriilmesi
seklinde tanimlanmaktadir (73).

Renal parankimal hastaligin en dnemli gdstergesi, proteiniiridir. Proteintiri,
glomertiler ve tiibiiler patolojiye Onciililk edebilmektedir. Klinik izlemde 24 saatlik
idrarda protein ve kreatinin klirensi dl¢iilmesi onerilmektedir. Proteiniiride azalma,
tedaviye yanitin izleminde Onemlidir. Renal fonksiyon derecesi, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR)’na gore degerlendirilmektedir. Hastaligin seyri, renal tutulum
derecesi, hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve siklofosfamid gibi immiinsupresif
tedaviler dncesi renal biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Lupus nefriti, Diinya saglik
orgiitii (WHO) tarafindan siniflandirilmistir (Tablo 4) (73).

Klas I lupus nefritinde, klinik bulgu yoktur ve prognoz ¢ok 1yidir.

Klas II lupus nefritinde, klinik bulgu yoktur, bazen minimal proteiniiri,
hematiiri, 16kositiiri goriilebilmektedir. GFR normal olup hastalik prognozu 1yidir.

Klas IIT lupus nefritinde, % 50’den az glomertil tutulumu vardir. Mezengium
ve kapillerlerde immiin birikimler, hiperseliilarite veya skleroz goriilebilmektedir.
Orta dereceli prognoza sahiptir.
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Klas IV lupus nefritinde, %50’nin {izerinde glomeriil tutulumu vardir. Hiicre
proliferasyonu ve immiin birikimler, skleroz ve kresent formasyonu olusmaktadir.
Aktif nefrit sirasinda, anti-dsDNA diizeyi artar ve kompleman diizeyleri azalir.
Prognozu koétiidiir.

Klas V lupus nefritinde, epimembranéz ve intramembrandz immiin
birikimler, bazal membran kalinlagsmasi ve mezengial hiperselliilarite goriilmektedir
ve hastalik prognozu genellikle iyidir. Ancak, nefrotik sendrom gelisirse prognoz
kotiilesmektedir.

Klas VI lupus nefritinde, glomeriiloskleroz vardir ve inflamasyon bulgular1

yoktur. Klinik agidan, siklikla kronik bobrek yetmezligi goriilmektedir (73).

Tablo 4. WHO lupus nefriti siniflandirmasi (73)

Klas IA Normal veya minimal hastalik, biitiin tekniklerle bulgu yok

Klas IB Istk Mikroskobu ile normal, Elektron Mikroskobu ve Immiin Floresan ile
depozitler (+)

Klas IT Piir mezengiyal dgisiklikler

Klas ITTIA Fokal segmental glomeriilonefrit

Klas ITIIB Fokal proliferatif glomeriilonefrit

Klas IV Difiiz proliferatif glomeriilonefrit

Klas V Difiiz membrandz glomeriilonefrit

Klas VI [lerlemis sklerozan glomeriilonefrit

WHO: Diinya saglik orgiitii

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu, hastalifin morbidite ve mortalitesi
iizerinde Onemli etkilere sahiptir. Kalp kapaklari, miyokard, perikard, iletim
sistemleri gibi kalbin ¢esitli komponentlerinde tutulum goériilmektedir. En sik goriilen
tutulum sekli perikardit olup, NSAIil’lere iyi yanit vermektedir. Akut perikardit ve
tamponad gelisimi ¢ok az siklikta goriilmektedir. Plevral efiizyon ve serozit tabloya
eslik etmektedir. Yapilan calismalarda, perikardiyal eflizyon prevalanst % 12-100
arasinda degiskenlik gostermektedir. En ciddi kardiyak tutulumlardan birisi
miyokardit olup bu tablo % 10-14 sikliginda goriilmektedir. Endokard tutulumu i¢in
tipik bir bulgu olan Libman Sachs endokarditi, atipik veriikoz endokardit olarak
tanimlanmaktadir (74).

Sistemik lupus eritematoz hastalarinda, kalp kapak tutulumu sirasinda,

cogunlukla birden fazla kalp kapagi etkilenmektedir. En sik mitral kapak tutulur.
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Tutulum, Oncelikle mitral ve aort kapaklarinda yetmezlige, daha sonra ise embolik
olaylara neden olabilmektedir. Bununla birlikte, SLE’de mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerinden biri de ateroskleroza bagli koroner arter hastaligidir (74).

Hastaligin akciger ve plevra tutulumu sik goriilmektedir. Pulmoner tutulum
seyrinde siklikla ortaya ¢ikan plorezi, tek veya iki tarafli olabilmektedir. Plevral sivi
eksuda Ozelligindedir. Sivi analizlerinde ANA (+) bulunabilmektedir (75) .

Lupus pnoémonisi, alveolar hemoraji, pulmoner emboli, pulmoner
hipertansiyon ve interstisyel akciger hastaligi gibi tablolar da SLE’de
gortilebilmektedir. Akut lupus pnoémonisinin prognozu kotii olup mortalitesi yaklasik
% 50 sikligindadir (75).

Gastrointestinal sistem yakimalar1 hastaligin kendisine, ilaglar veya iiremiye
bagl olarak sik goriilmektedir. Anoreksi, bulanti-kusma ve karin agrisi hastalarin
yaklasik yarisinda bulunabilmektedir. Tekrarlayan farenjit, 6zofajit ve oral tlserler
de siklikla gozlenmektedir. Ciddi karmn agrisi olan hastalarin % 6’sinda, genellikle
kullanilan ilaglara bagli olarak gelisen peptik tilsere rastlanmaktadir. Hastaligin aktif
oldugu donemlerde bulanti, kusma ve ishal gézlenebilir. Asit hastalarin % 8-11’inde
goriiliir. Yaygm karmn agrisi, otoimmiin peritonite bagl olabilmektedir. Mezenterik
veya intestinal vaskiilit goriilebilir. Barsaklar1 tutan vaskiilit perforasyon, iskemi,
kanama ve sepsis gibi ciddi durumlara neden olabilmektedir. Ciddi bir komplikasyon
olan pankreatik vaskiilit, az siklikta goriilmektedir. Hepatomegali hastalarin % 10-
31’inde go6zlenmektedir. Hastaligin belirli donemlerinde % 30-60 sikliginda
transaminaz yliksekligi bulunmaktadir (76).

Hastalik seyrinde, norolojik ve psikolojik sendromlar1 igceren ve
'ndropsikiyatrik lupus' olarak bilinen klinik tablo sik gdzlenmektedir. Bu bulgular
hastaligin baslangicinda goriilebilecegi gibi hastalik siirecinin  herhangi bir
doneminde de goriilebilmektedir. Noropsikiyatrik lupusa bagl 6liim sikhigi % 7-40
arasinda bildirilmistir. SLE’de santral sinir sistemi tutulumlar1 (Tablo 5), norolojik
defisitlerden kronik beyin hasarina kadar degisik klinik bulgulara yol agabilmektedir
(77).

Bas agris1, SLE’de sik goriiliir ve 'lupus bag agrisi' olarak bilinir. Nonspesifik,
siddetli, fonksiyonel durumu etkileyen, devamli nitelikli, narkotik analjeziklere
cevap vermeyen agri seklinde tanimlanmaktadir. Difliz santral sinir sistemi tutulumu,
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noropsikiyatrik lupusun en ciddi seklidir. Tedavi edilmediginde, genellikle 6liimle
sonuglanir. Ates, bas agrisi, konfiizyon ile baslayan bu tabloda saatler ve giinler
icinde menenjizm bulgulari, konviilsiyonlar ve psikoz gelismektedir. Bas agrisindan
sonra ikinci siklikta, kognitif bozukluk goriilmektedir. Diistinme ve anlatim giicliigi,
yorgunluk, bellek bozuklugu seklinde belirebilir. Algilama durumu dalgali seyir
gostermektedir (77).

Hastalarda % 24 oraninda psikoz gozlenmektedir. Hastalardaki bobrek
yetmezligi, hipertansiyon, metabolik bozukluk, enfeksiyon veya ilaclar psikozu
tetikleyebilir. Bilinen psikiyatrik 6ykii veya presipite eden bir faktor olmadigr halde
aniden baslayan psikozlarda, noropsikiyatrik lupustan kuskulanilmaktadir.
Hastalikta major depresyon, anksiyete, panik bozukluk gibi affektif bozukluklar da
goriilebilmektedir (Tablo 5) (73, 77).

Hastaligin tani/siniflama kriterleri arasimda bulunan nobet gelisimi, az
rastlanan bir tablodur. NObet, beyinde olusan anormal noronal desarjlarla
karakterizedir. SLE’de goriilen ndbetin, normal populasyonda % 3 oraninda goriilen
epilepsiden ayirt edilmesi gerekmektedir (Tablo 5) (77).

G0z, en sik tutulan organlar arasindadir. Konjonktivit, keratokonjonktivit,
episklerit, orbital seliilit gibi primer goz tutulumlar1 olabilmektedir. Sekonder
Sjogren sendromu (Sicca sendromu) veya kortikosteroidler ve antimalaryal ilaglara
bagl glokom, katarakt, gorme alan1 defektleri gibi sekonder goz tutulumlari da
goriilebilmektedir (20, 72, 77).

Ilaca bagl lupus, dncesinde SLE bulgular1 olmaksizin, ilag alimmni izleyen
lupus benzeri hastalik olugmasi ve ilacin kesilmesinden sonra klinigin diizelmesi ile
karakterize bir durumdur. Prokainamid, alfa-metildopa, hidralazin, klorpromazin,
izoniazid kullanimim1 izleyerek goriilebilmektedir. Klinik ag¢idan artralji,
makiilopapiiler dokiintii, serozit, ates, anemi ve lokopeni gibi bulgularla
karakterizedir. Anti-histon antikor ilaca bagli lupus icin karakteristiktir ancak 6zgiil

degildir (78).
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Tablo 5. SLE’de goriilen noropsikiyatrik sendromlar (77)

Santral inir sistemi Periferik sinir sistemi

Aseptik menenjit Akut inflamatuar demyelizan poliradikiilopati (Gullian
Barre sendromu)

Serebrovaskiiler olay Otonom noropati

Demiyelinizasyon sendromu Mononoropati

Bas agrisi Myastenia gravis

Hareket bozuklugu (Korea) Kranial néropati

Myelopati Polindropati

Epilepsi

Akut konflizyon durumu

Anksiyete

Kognitif disfonksiyon

Duygu bozuklugu

Psikoz

1.2.5. Sistemik Lupus Eritematoz Tam Kriterleri

Hastaligin tami kriterleri 1971 yilinda belirlenmig, 1997 yilinda ACR
tarafindan revize edilmistir (Tablo 6) (79).

Sistemik lupus eritematoz tanisi i¢in, 4 kriterin pozitifligi gerekmektedir. Bu
kriterlerden 3’1 pozitif ise olasilt SLE olarak yorumlanir (80). SLE cok farkli klinik
sekillerde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, boyle durumlarda hastalik tanisiin
konulmast ¢ok zorlagsmaktadir. Bazi hastalarda artralji-artrit, malar ras, plevral
eflizyon ve cilt bulgular1 yaninda, belirgin laboratuar ve serolojik bulgular
goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda ise, izole organ tutulumlar1 veya izole laboratuar
bulgular1 bulunabilir ve bu hastalar yillar i¢inde semptomatik olabilirler (81).

Tan1 Oncest, hastalik kolay morarma, purpura, yaygin lenfadenopati, hepato-
splenomegali, periferik noropati, endokardit, miyokardit, aseptik menenjit ve
interstisyel pnomoni gibi klinik tablolar yaninda pansitopeni, 16kopeni,
trombositopeni ve anemi gibi laboratuar bulgular1 seklinde kendini
gosterebilmektedir (82).

1.2.6. Sistemik Lupus Eritematozda Hastahk Aktivitesi

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi kantitatif degisikliklerin saptanmasi,
hastalar arasindaki farkliliklarin standardize edilmesi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi amaci ile kullanilmaktadir. Hastaligin monitérizasyonu i¢in birgok
protokol belirlenmistir. Bu protokollerden Systemic Lupus Erithematosus Disease

Activity Index (SLEDAI) Tablo 7°de gosterilmistir (83).
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Tablo 6. 1997°de giincellestirilmis olan SLE tani1 kriterleri (79)

1 — Malar ras; Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabial oluklar1 koruyan
sabit eritem

2 — Diskoid ras; Keratotik skarlar ve folikiiler tikaglar gosteren, deriden kabarik eritemli
plaklar

3 — Fotosensitivite; Hasta Oykiisiinde veya hekim gozleminde giines 1sinlarina reaksiyon
olarak gelisen dokiintii ve/veya hastalik belirtilerinde agirlasma

4 — Oral iilserler; Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya
nazofarengeal iilserasyon

5 — Artrit; iki veya daha fazla periferik eklemde, erozyon olusturmayan artrit

6 — Serozit;

a) Plorit; tipik plorit agrist oykiisii veya plevral frotman veya plevral eflizyon bulgulari veya

b) Perikardit; perikard frotmani veya EKG bulgusu veya perikardiyal efiizyon bulgular

7 — Bobrek hastahgi;
a) >0,5 gr/giin veya 3(+)’ten fazla persistan proteiniiri veya
b) Hiicresel silendirler ( eritrosit, hemoglobin, graniiler, tiibiiler veya karisik)
8 — Norolojik tutulum; Metabolik bozukluga (liremi, ketoasidoz veya elektrolit imbalansi)
veya bir ilaca bagli olmayan konviilsiyonlar ve psikoz
9 — Hematolojik bozukluk;
a) Retiikilositozun eslik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lokopeni (en az iki kez <4000/mm?®) veya
c¢) Lenfopeni (en az iki kez <1500/mm?®) veya
d) Trombositopeni (<100000/mm?) (ilaca bagl olmamali)
10 — immiinolojik bozukluklar;
a) Anti-dsDNA pozitifligi veya
b) Anti-Sm pozitifligi veya
c) Antifosfolipid antikorlar pozitifligi
1- Anti-kardiyolipin antikor (Ig G, Ig M) pozitifligi veya
2- Lupus Antikoagulani pozitifligi veya
3- Al aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz testleri (treponema pallidum
immobilizasyon veya flourescent treponemal antibody absorbtion testleri ile dogrulanmis)

11 — ANA porzitifligi; 1/80 ve ilizerindeki titrelerde (ilaca bagli olmamali)

EKG: Elektrokradiyografi, Anti-dsDNA: Cift sarmal DNA, Anti-Sm: Anti-Smith

antikor, ANA: Antinikleer antikor
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Tablo 7. Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index (SLEDALI) (83)

BULGU PUAN

Epilepsi

Psikoz

Organik beyin sendromu

Gorme ile ilgili bulgular

Kranial sinir tutulumu

Lupus bas agrisi

Inme

Vaskiilit

Artrit

Miyozit

Silendirler

Hematuri

Proteiniiri

Piuri

Yeni malar ras

Alopesi

Mukoza lezyonlari

Plorezi

Perikardit

Kompleman degerlerinin diisiik olmasi

Anti-dsDNA antikorlarinin artmasi

Ates

Trombositopeni

Lokopeni (3000/mm? altinda)

Toplam skor 105
Anti-dsDNA: Cift sarmal DNA
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1.2.7. Serolojik Testler

Sistemik lupus eritematozda, ANA pozitifligi yiiksek titrede ve siklikta
gozlenmektedir. ANA pozitifligi, lupusun immiinolojik tanisinin birinci adimini
olusturur (84). ANA, ¢ok sayida niikleer antijene karsi gelisen antikordur. SLE
hastalarinin % 98’inde ANA pozitiftir (85).

Anti-dsDNA, c¢ift sarmalli DNA’ya karsi gelismis antikor olup SLE
hastalarmm % 70’inde pozitiftir. Bu antikorun belirlenmesi, hastaligin tanisi1 ve
yonetiminde Onemlidir (84). Ayrica anti-dsSDNA’nin hastalik alevlenmesi ve bazi
organ tutulumu ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu antikorun yiiksek titre

degerleri, SLE icin % 90’m iizerinde 6zgiillik gosterir. Antikor titresinde artis

oldugunda, hastalikta alevlenme olabilecegi yoniinde goriisler bildirilmistir.
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Hastalarda yiiksek anti-dsDNA titreleri ve diisilk kompleman diizeyleri varliginda,
lupus nefriti ve vaskiilit riskinin arttig1 diistiniilmektedir (86).

Anti-Sm antikoru da SLE i¢in yliksek o6zgiilliige sahiptir. Belirli bir klinik
durum ile korelasyonu yoktur. Genellikle, anti-riboniikleoprotein antikor (anti-RNP)
pozitifligi ile birliktelik gosterir. Anti-Ro/SS-A ve anti-La/SS-B antikorlar1 da
SLE’de genellikle pozitiftirler (84).

Sistemik lupus eritematozda, anti-Ro antikoru % 30 ve anti-La antikoru % 10
sikliginda pozitif bulunur (84). SLE’de, anti-ndtrofil stoplazmik antikor (ANCA)
pozitiflik sikligi % 0-93 arasinda degiskenlik gostermektedir (87). Kompleman
faktor (C3, C4) diizeyleri hastaligin aktif oldugu, 6zellikle renal hastalik aktivitesi
artmis oldugunda diisme egilimindedir (73).

1.2.8. Tedavi

Hastaligin klinik spektrumunun ¢ok genis olmasi nedeniyle, SLE’li hastalarda
tedavi hastaya 0zgiil olarak degerlendirlmelidir. Ayrica, aym hastada, hastaligin
farkli donemlerinde veya farkli sistemlerin tutulumunda uygulanan tedavi
protokolleri de degisebilmektedir. Hastalara asir1 psikolojik ve fiziksel streslerden,
ultraviyole 1smlardan kaginmalar1 6nerilmelidir. Hastalar devamli olarak yakin izlem
ve kontrol altinda tutulmali, sigara icenlerin de sigaray1 birakmalar1 saglanmalidir
(88).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, SLE’de ates, artralji, artrit, miyalji ve
serozit gibi durumlarda kisa siireli olarak kullanilabilmektedir. NSAII alan hastalar,
karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 agisindan izlenmelidir (88).

Kortikosteroidler, SLE’nin bircok semptom ve bulgusunda kullanilmakta
olan ilaclardandir. Kortikosteroidlerin, major organ tutulumu olan aktif SLE’li
hastalar icin hayat kurtaric1 6zellikte oldugu bilinmektedir. Kortikosteroidler artrit,
miyozit, serozit gibi hafif semptomlardan, lupus nefriti, lupus pnomonisi, otoimmiin
hemolitik anemi, trombotik trombositopenik purpura ve katastrofik AFA sendromu
gibi agir seyirli klinik tablolara kadar kullanilmaktadirlar (89). Kortikosteroidler, oral
tedavi segceneginde diistik (0.25 mg/kg), orta (0.5 mg/kg) ve yiiksek doz (1 mg/kg)
seklinde hastaligin aktivite ve organ sistem tutulumlarma uygun olarak
kullanilabilmektedir. Pulse steroid uygulamasi, ciddi ve yasami tehdit eden
durumlarda o6nerilmektedir. Bu tedavide, intravendz metilprednisolon (500-1000 mg)
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ardigik olarak ii¢ giin uygulanir. Aktif lupus nefriti, serebrit, gastrointestinal vaskiilit,
miyokardit ve lupus pnomonisi gibi agwr durumlarda, yiiksek doz kortikosteroid
immiinsiipresif ilaglarla kombine sekilde kullanilmalidir (88). Kortikosteroidlerin
uzun siire kulanimi ile cushingoid goériinlim, kilo alma, akne, killanma artisi,
osteoporoz, osteonekroz, katarakt, glokom, lipid ve glikoz metabolizma bozukluklar1
gibi bir¢cok yan etki ortaya ¢ikabilmektedir (89).

Antimalaryaller, major organ tutulumu bulunmayan ve artrit, artralji,
halsizlik, cilt tutulumu ile seyreden hastalarda kullanilmaktadir. Antimalaryaller,
SLE tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir. Bunlardan, cogunlukla hidroksiklorokin
tercth edilmektedir. Baslangic dozu, 400 mg/giin’diir. Antimalaryallerin en 6nemli
yan etkisi, retinal toksisitedir. Bu nedenle, tedavi baglangicinda ve tedavi sirasinda en
az yilda bir kez gorme alani ile birlikte g6z bakist yapilmalidir. Bu ilaglarin
antiinflamatuar, antitrombotik, antilipidemik ve immiin modiilator etkileri vardir
(88).

Siklofosfamid, yagami tehdit eden progresif organ tutulumu veya ciddi nefriti
olan hastalarda, kortikosteroid ile birlikte baslangi¢c tedavi secenegidir. Bulgularin
agirhigmma gore, ayda bir, 500-600 mg/m? dozunda, intravenéz inflizyon seklinde
(pulse tedavi) tedaviye baslanmaktadir. Altinci aydan sonra 2 ayda bir, daha sonra 3
ayda bir, 2-3 kez uygulanmaktadir. Uzun stireli izlemlerde, pulse kortikosteroid ve
pulse siklofosfamid kombinasyon tedavisinin, tek basina metilprednisolon tedavisine
oranla daha etkili oldugu kamitlanmistir. intravendz infiizyonda, siklofosfamid ve
mesnanin birlikte kullanimi &nerilmektedir. ilacin yan etkileri miyelosupresyon,
immiin ve ovaryan yetmezlik seklinde siralanabilir (89).

Azatioprin, piirin analogu olan bir antimetabolit On-ilactir. Viicuttaki aktif
metaboliti, 6-merkaptopiirindir. Biiyiik bir kismi, karacigerde metabolize olarak etki
gostermektedir. Daha ¢ok idame tedavisinde kullanilir (88). Steroid dozunun
azaltildig1 ya da siklofosfamidin kontrendike oldugu durumlarda, otoimmiin hepatit,
nefrit ve deri lezyonlarinda kullanilmaktadir. Giinlik oral dozu, 1-3 mg/kg’dir.
Firsat¢1 enfeksiyonlar, kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite, sekonder malignite

gelisimi gibi yan etkileri vardir (90).
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Mikofenolat mofetil (MMF), piirin sentezinde rolii olan inozin monofosfat
dehidrogenazi inhibe ederek etkili olur. Ayrica lenfositler iizerine antiproliferatif
etkileri vardir. Oral yoldan, 1-2.5 gr/giin dozunda kullanilmas1 6nerilmektedir. (90).

Metotreksat, SLE’li hastalarda artrit, miyozit, vaskiilit, seliilit, nefrit
varliginda kullanilabilir. Cogu caligmada, deri ve eklem tutulumlu hastalarda etkili
olabilecegi gosterilmistir. MTX, haftada bir kez, 5-20 mg dozunda, oral veya
subkutan olarak uygulanmaktadir. Hepatotoksisite ve kemik iligi supresyonu gibi yan
etkileri bulunmaktadir (88).

Siklosporin-A  uygulamasmm SLE’li hastalarda o6zellikle proteiniirili
hastalarda faydali oldugu bildirilmistir. Oral yoldan, 3-5 mg/kg/giin seklinde
kullanilmas1 6nerilmektedir. Siklosporin-A’nin kendisinin de nefrotoksik etkisi
bulunmaktadir (89).

1.3. Insiilin Direnci

1.3.1. Genel Bilgiler

Insiilin, pankreasta bulunan langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden
sentezlenmektedir ve 2 aminoasit zincirinden olusan polipeptid yapida bir
hormondur. Viicutta, yakitlarm dokular tarafindan kullanimmi diizenleyen en
onemli hormonlardandir. C-peptid, insiilin sekresyonunun periferik gostergesi
olarak bilinmektedir (91).

Insiilin beta hiicrelerinden salindiktan sonra, karacier yolu ile sistemik
dolagima katilir, hedef dokulara ulasir ve doku hiicre membranindaki 6zgiin insiilin
reseptorleri ile insiilin-reseptor kompleksleri olusturur. Boylece, bir dizi post-
reseptor olay tetiklenir. Bu basamaklardan biri veya birkaginda olabilecek aksama,
organizmanin insiiline yanitini1 bozabilmektedir (92).

Insiilin direnci, belirli bir diizeydeki insiiline yetersiz biyolojik yamt
almmas1 veya insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta
eksiklik seklinde tanimlanmaktadir. Insiilin direnci, genetik ve edinsel bircok
faktoriin etkisi ile olusan patolojik bir durumdur (93).

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ve obezitede, insiillin direnci sik
goriilmektedir. Ideal agwhgin iizerine ¢ikildiginda, insiilin direnci artar. Diger

taraftan, obez hastalarda kontrollu kilo verildiginde ise insiilin direnci
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normallesmektedir. Yine, viseral yaglanma artisinda insiilin direnci artmaktadir
(94).

1.3.2. inflamasyon iliskili Insiilin Direnci

Farkli patogenezlere sahip olan RA ve SLE’de, degisik inflamasyon
mediatorleri ile iligkili olarak azalan insiilin sensitivitesi hipotezi, Chung ve ark.’nin
(95) yaptig1 bir ¢alisma ile analiz edilmis ve insiilin direnci 6l¢timiinde Homeostasis
Model Assesment For Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi kullanilmistir. RA
hastalarinda, TNF-a ve HOMA-IR indeksi arasindaki iliski genel populasyon
bulgular1 ile tutarhilik gosterirken, SLE hastalarinda artmis TNF-o diizeyleri ile
HOMA-IR indeksi arasinda boyle bir iliski bulunamamuistir.

Glikoz metabolizmasmda IL-6’nin rolii oldugu bilinmektedir ve metabolik
sendromlu hastalarda IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Uzun siireli IL-6
yiiksekliginin, insiilin direncinde artisa neden oldugu bilinmektedir. IL-6 diizeyleri,
RA hastalarinda SLE hastalarindan daha yiiksek saptanmistir. Benzer viicut kitle
indeksi (VKI) olan RA ve SLE hastalar1 karsilastirildiginda, SLE hastalarinda
HOMA-IR indeksi ile VKI arasinda iliski belirlenirken RA hastalarinda bu iliski
bulunamamistir. RA hastalarinda insiilin direnci ESH, CRP, TNF-a ve IL-6 gibi
bircok inflamasyon belirteci, hastalik aktivitesi ve hasarin derecesi ile iligkili
bulunmustur. SLE hastalarinda ise insiilin duyarliliginda azalma ile ESH diizeyleri
arasinda 1iligki saptanmasma karsin diger inflamasyon belirtegleri ile iliski
bulunamamastir (95).

HOMA-IR indeksini etkileyen ana faktor veya faktorler, RA hastalarinda
TNF-a ve IL-6, SLE hastalarinda VKI olarak belirlenmistir. RA hastalarinda,
insiilin direnci ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda iligki oldugu bilinmesine
karsin, SLE hastalarinda bu iliski bulunmamaktadir. Her iki inflamatuar romatizmal
hastalikta var olan insiilin direnci, farkli patogenezlerle ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta
insiilin direnci inflamasyonla, inflamasyon da koroner ateroskleroz ile iliskili olarak
disiiniilmektedir (95).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden santral obezite, hipertansiyon,
dislipidemi ve bozulmus glikoz toleransmi kapsayan metabolik sendrom

prevalansinin RA ve SLE hastalarinda artmis oldugu gosterilmistir. RA ve SLE
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hastalarinda, WHO tarafindan metabolik sendromun anahtar komponenti olarak
tanimlanan, insiilin direncinin arttig1 bildirilmektedir (96).

Romatoid artrit ve SLE hastalarinda insiilin duyarliligmmin degismesine
neden olabilecek birgok mekanizma bulunmaktadir. Bunlar inflamasyon
mediatorleri, inflamatuar hastalik tedavisinde kullanilan ilaglar ve obezite olarak
siralanabilir (97).

Obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile ¢ok yakin iligkisi bulunan,
degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Yine, obezite ile inflamasyon belirtegleri arasinda
yakin bir iligki bulunmaktadir. Ayrica, adipoz doku bir endokrin organ gibi islev
gormekte ve birgok inflamatuar mediatorii sentezlemektedir. Artmis insiilin
direncinde de katkis1 bulunan obezitenin, inflamatuar olaylar ile de iliskili oldugu
bildirilmektedir (98).

Ozetle, her iki kronik inflamatuar hastaligm da insiilin direnci ile iliskili
oldugu, ancak insiilin direnci olusum mekanizmalarinin ise birbirinden farkli oldugu
diistiniilmektedir. Yine, her iki hastaliktaki insiilin direnci patogenezleri ve
aterogeneze katkilar1 da birbirinden farklilik gostermektedir (99).

1.4. Apelin

Apelin, yeni kesfedilmis bir adipokin olup, obezite iliskili adipokin olarak
da bilinmektedir. Apelin, beyaz adipoz dokudan daha fazla iiretilmekle birlikte,
bobrek ve kalpteki kahverengi adipoz dokulardan da iiretilmektedir. Apelin, 77
aminoasit iceren bir prepropeptid seklinde sentezlenir. Degisik segmentlerinden
parcalanarak apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi, aminoasit sayilar1 farkl, apelin
fragmanlarina ddniismektedir. Ilk 13 aminoasitin tiim apelin formlarmnda ayni
olmas1 nedeniyle, temel apelin yapis1 apelin 13 olarak bilinmektedir. Bircok yerde,
36 aminoasitli, apelin-36 formunda bulunmaktadir. Apelinin biyolojik acidan aktif
kismi, N-terminal piroglutamat parcasidir. Apelin-13, N-terminal piroglutamat
iinitesi bulundurmaktadir. Bu nedenle, biyolojik aktivitesi diger varyantlara gore
daha yiiksektir. Apelin-36, bu parcay: bulundurmadigindan, kismi biyolojik aktivite
gostermektedir (100, 101).

Apelin reseptorii (APJ), 7 transmembran reseptorlii G proteinine bagh
endojen bir ligand seklinde tanimlanmaktadir. APJ geni, anjiotensin 1 geni ile
benzer aminoasit dizilimlerine sahiptir. Apelin, APJ ve bunlar1 kodlayan mesajci
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riboniikleik asit (mRNA) beyin, hipotalamus, vaskiiler endotel, kalp, akciger ve
bobrekte fazla miktarda bulunmaktadirlar (101).

Apelin en 6nemli etkilerini, kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve
renin-anjiotensin-aldosteron  sistemi  ilizerinden  gostermektedir. Diiz  kas
hiicrelerinde, direkt etki ile vazokonstrilkksiyon ve pozitif inotropik etki
olusturmaktadir. Diger taraftan, endotel hiicrelerinden nitrik oksit {iretimini artirarak
olusturdugu vazodilatasyon sonucu kan basincini diistirmektedir (100).

Apelin obezitede ve hiperinsiilinemik durumlarda daha fazla salinmaktadir.
Apelin ile insiilin sekresyonu arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (102).
Bucher ve ark. (103), yag dokusundaki apelin sentez ve sekresyonunun insiilin
tarafindan diizenlenmesini arastirmiglardir. Obezlerde, artan viicut yag igerigi ve
hiperinsiilinemi ile paralel sekilde, plazma apelin diizeylerinde ve adipositlerdeki
apelin mRNA diizeylerinde artis belirlenmistir. Bu durum, apelinin obezite ve
insiilin tarafindan uyariliyor olduguna isaret etmektedir. Yine, adipositlerden
salinan proinflamatuar mediatorler (IL’ler, TNF-o, interferon-gama gibi) de
sistemik inflamasyona ve inflamasyon nedeni ile de insiilin direnci gelisimine neden
olmaktadirlar (101).

Ercin ve ark. (104), apelin ile VKI ve HOMA-IR indeksi arasinda
korelasyonlar saptamislardir. Boylece, apelin diizeyleri ile viicut kompozisyonu ve
insiilin duyarlilig1 arasinda yakin iligkiler oldugu gésterilmistir.

Yeni tan1 almis Tip 2 DM hastalarinda, plazma apelin diizeyleri diisiik
olarak saptanmistir (105). Apelin diizeyleri CRP, aclik kan sekeri (AKS), HOMA-
IR ve hemoglobin-Alc ile negatif korele ve insiilin duyarliligi ile pozitif korele
olarak belirlenmistir. Sonucta, adipositlerde insiilin tarafindan uyarilan apelinin
glikoz metabolizmasini, insiilinin glikoz metabolizmas: tizerindeki direkt
etkilerinden bagimsiz olarak, dolayl sekilde etkileyebildigi bildirilmistir (105).

1.5. Omentin

Matiir omentin, 295 aminoasitten olugan, N-terminalinde oligosakkarit bagli,
sekretuar bir glikoproteindir. Temel yapisal iinitesi, 40 kD’lik polipeptidlerin
disiilfid bag: ile baglandigi, 120 kD bir homotrimerdir. Rekombinant omentin, Cys-
31 ve Cys-48 arasi disiilfid baghh ve Asn-163 N- glikozile edilmis bir trimerdir.
Omentin, insan omental yag dokusunda fazla, azalan yogunlukla ince bagirsak,
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akciger, kalpte, kas ve bobrekte gosterilmistir. Ayrica, enterosit fircamsi
hiicrelerinde bulunan intestinal laktoferin reseptorleri ile 6zdes oldugu bilinmektedir
9).

Omentin, galaktofuranozu taniyan yeni tip bir lektindir. Boylece,
hastalardaki bakteri 0Ozellikli komponentlerin taninmasinda o6nemli bir rol
oynamaktadir (9).

Viseral obezite, insiilin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde, subkutan obeziteden ¢ok daha etkilidir. Viseral yag birikimi, kas ve
yag dokusunda trigliserid birikimi ile iligkilidir. Viseral yag dokusundan agiga ¢ikan
omentin, glikoz metabolizmasinda insiilin etkinligini artirmaktadir. Omentin,
omental adipositlerde oldugu kadar subkutan adipositlerde de insiilin ile uyarilmis
glikoz transportunu artirmaktadir (7).

Omentin, parakrin etki ile insiilin duyarliligi ve glikoz metabolizmasmi
artirmaktadir. Boylece, viseral ve subkutan yag depolar1 arasindaki viicut yag
dagilimin1 modiile etmektedir. Diger taraftan, omentin, kan dolasimi ile kas,
karaciger ve subkutan yag dokusu gibi uzak mesafelerde de insiilin duyarliligi ve
glikoz metabolizmasini artirmaktadir. Bu sekilde, omentin besin depolanmasi ve
kullanilmasinda daha 6nemli bir rol oynamaktadir (8).

Asirt kilolu ve obezlerde, plazma omentin diizeyleri zayif bireylerden
diisiiktiir. Plazma omentin diizeyleri bel ¢evresi, VKI ve HOMA-IR indeksi ile
degerlendirilen insiilin direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiiksek dansiteli
lipoprotein-kosterol (HDL-K) diizeyleri ile dogru orantili bulunmustur (9).
Obezitede, omentin gen ekspresyonu azalmistir. Azalmis plazma omentin diizeyleri,
artan obezite ve insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, omentin
diizeyleri obezite ile iligkili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde belirteg

olarak kullanilabilir (9).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calismaya, 1 Mayis 2009 -30 Ocak 2010 tarihleri arasinda, Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran, ACR kriterlerine gore tan1 konulan (12, 13) 34 RA ve 32 SLE hastas1 ve
28 saglikli goniilli alinda.

Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilarin, c¢alisma konusunda
bilgilendirilerek, yazili onamlar1 alindi. Calismaya alinan tiim katilimcilarin 6ykiileri
alindi, sistemik ve romatolojik fizik bakilar1 yapildi. Hasta gruplarinda, hastalarin
almakta oldugu temel etkili ilaglar ve kortikosteroid kullananlarin sayilar1 ve
kullanilan kortikosteroid dozlar1 belirlendi. Tiim katilimcilarm, agirliklar: ve boylari
olciildii ve VKi’leri [VKI=Agirlik (kg)/Boy (m)?] hesapland.

2.2. Hastahk Aktiviteleri

RA grubunda hastalik aktivitesi disease activity score-28 (DAS-28) (16);
SLE grubunda hastalik aktivitesi SLEDAI, hasar derecesi Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College Of Rheumatology damage
index (SLICC/ACR) (14, 15) ile belirlendi.

2.3. Laboratuar Analizleri

Kan 6rnekleri, 8-12 saatlik acligi izleyen, sabah 08°°-9% saatleri arasinda
almdi. Tam kan saymmi, AKS, lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
rutin laboratuar metodlariyla ayni giin calisildi. ESH diizeyi klasik Westergren
metodu, CRP diizeyi immiinoturbidimetrik yontem ile ¢alisildi. Ek olarak insulin, C-
peptid, apelin ve omentin analizleri i¢gin 5 ml kan alindi ve 3000 rpm’de 10 dk
cevrilerek serum oOrnekleri elde edildi. Ayrilan serumlar, calisilacagi gline kadar -20
9C’de saklandi.

Serum insiilin (DIAsource Immunoassays S.A. Nivelles, Belgium), C-peptid,
(DRG Instruments GmbH, Germany), apelin (Phoenix Pharmaceuticals, Inc.
Burlingame, USA) ve omentin diizeyleri (Biovendor Research and Diagnostic
Products, USA) Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ELX
800 ELISA okuyucusunda kit igeriklerine uygun olarak ¢alisild1.

Insiilin  direnci, HOMA-IR [(aglik insiilin (puw/ml) x achk glikozu
(mmol/L))/22,5] formiilii ile belirlendi (106).
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2.4. Istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 10.0,
Chicago, IL, USA) programma yiiklendi. Calismada, sonuglar ortalama+standart
sapma olarak gosterildi. Sayisal degerler one-way ANOV A, sayisal olmayan degerler
chi-square testleri ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri, Pearson testi ile yapildi.
Insiilin, C peptit, apelin ve omentin diizeylerinin yas, cinsiyet ve VKi’leri acisindan
diizeltilmis analizleri ANCOVA testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarmin yas, cinsiyet, VKI, kan basinglari, eslik eden hastaliklari,
ailede hastalik Oykiileri, hasta gruplarinda temel etkili ilaglar ve kortikosteroid
kullanimi, kullanilan steroid dozlar1 ve istatistiksel karsilastirmalari Tablo 8’de
gosterildi. Gruplar arasinda, VKI, diastolik kan basinglari, obezite, hipertansiyon
(HT) ve DM varlig1 ve ailede HT ve DM 0ykiisli agisindan istatistiksel anlamlilikta
bir farklilik yoktu (Tablo 8). RA grubunda yas ortalamasi, SLE grubundan yiiksekti
(p<0.05). RA ve SLE gruplarinda kadin hasta sayis1 SK grubundan yiiksekti (her biri
icin p<0.001). SLE grubunda sistolik kan basmci SK grubuna gore diisiiktii
(p<0.005).

Romatoid artrit grubunda 30 (% 88.2) hasta kortikosteroid, 24 (% 70.6) hasta
MTX, 29 (% 85.3) hasta sulfasalazin ve 21 (% 61.8) hasta antimalaryal ilag, SLE
grubunda ise 22 (% 68.7) hasta kortikosteroid, 5 (% 15.6) hasta MTX, 21 (% 65.6)
hasta azatioprin, 18 (% 56.3) hasta antimalaryal ilag ve 4 (% 12.5) hasta aylik pulse
siklofosfamid kullanmaktaydi (Tablo 8). RA grubunda MTX kullanan hasta sayisi,
SLE grubundan daha fazla idi (p<0.001). Sulfasalazin sadece RA grubunda,
azatioprin ve siklofosfamid ise sadece SLE grubunda kullanilmaktaydi (her biri i¢in
p<0.001). RA ve SLE gruplarinda antimalaryal ilag ve kortikosteroid kullananlarin
sayis1 ve kullanilan kortikosteroid dozlar1 agisindan farklilik yoktu.

Romatoid artrit grubunda hastalik aktivite skoru (DAS-28): 5.33+1.1, SLE
grubunda hastalik aktivite indeksi (SLEDAI): 17.8849.3 ve hasar indeksi
(SLICC/ACR): 2.87+1.82 olarak belirlendi.

Calisma gruplarmin rutin laboratuar verileri Tablo 9’da gosterildi. RA
grubunda 16kosit ve trombosit sayilar1 ve CRP diizeyi, SK ve SLE gruplarimdan
yiiksek; RA ve SLE gruplarinda hemoglobin ve albumin diizeyleri SK grubundan
diisiik, ESH ise yiiksekti. SLE grubunda total kolesterol (TK) ve HDL-K diizeyleri
SK grubundan distiktii. Gruplar arasinda total protein, hafif dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG), aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz

(ALT), iire ve kreatinin diizeyleri a¢isindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 8. Calisma gruplarinda demografik o6zellikler, eslik eden hastaliklar, ailede
hastalik 6ykiisii, temel etkili ilaglar ve kortikosteroid kullanimi

RA (n=34) SLE (n=32) SK (n=28) P
Yas (y1l) 46.2+13.7° 37.7+10.6 42.2+10.4 0.017*
Cinsiyet (K/E) 30/4° 29/3° 9/19 <0.001%*
VKI (kg/m?) 26.2+5.4 25.8+4.3 27.53+4.27 0.355%
SKB (mmHg) 71.5+8.7 68.8+8.8" 74.5+6.4 0.075%
DKB (mmHg) 111.2+12.9 108.8+11.3 117.6+16.6 0.056*
Obezite varhg (n) 8 3 4 0.064**
HT éykiisii (n) 7 6 6 0.928%*
DM éykiisii (n) 2 0 1 0.409%*
Aile HT oykiisii (n) 11 15 15 0.109%*
Aile DM oykiisii (n) 12 8 6 0.563%*
MTX Kullanan (n) 24%° 5 - <0.001%**
SLZ kullanan (n) 29%P - - <0.001%**
Antimlryl kullanan (n) 21 18 - 0.651**
Azatioprin kullanan (n) - 21° - <0.001**
Siklofsfmd kullanan (n) - 4° - <0.001%**
Steroid kullanan (n) 30 22 - 0.700%**
Steroid dozu (mg)* 7.0£3.5 5.4+4.0 - 0.093***

RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SK: Saglikli kontrol, K/E: Kadin/Erkek, VKIi:
Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basmeci, HT: Hipertansiyon, DM:
Diabetes Mellitus, MTX: Metotreksat, SLZ: Sulfasalazin, Antimlryl: Antimalaryal ilaglar (
klorokin/hidroksiklorokin), Siklofsfmd: Aylik pulse siklofosfamid

¥ prednisolon esdegeri.

SK grubu ile karsilastirildiginda *p<0.05, °p<0.001.

SLE grubu ile karsilastirilidginda; “p<0.05, 9p<0.001

*ANOVA, ** chi square ve *** independent T test P degeri.

Calisma gruplarinin insiilin direnci parametreleri, apelin ve omentin diizeyleri
Tablo 10°da gosterildi. AKS diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu. RA grubunda, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri hem SLE hem de SK
grubundan, C-peptid diizeyi ise sadece SK grubundan ytiksekti. SLE ve SK gruplar1
arasinda insiilin, C-peptid ve HOMA-IR degerleri agisindan farklilik yoktu (Tablo
10). HOMA-IR indeksi, RA grubunda C-peptid (r=0.460, p=0.008), TK (r=0.523,
p=0.003), LDL-K (r=0.536, p=0.002) ve TG (r=0.555, p=0.001) diizeyleri ile
koreleydi
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Tablo 9. Calisma gruplarinda rutin laboratuar verileri

RA (n=34) SLE (n=32) SK (n=28) pP*
Lokosit (10%mm’) 9260+3817"° 6181£2855 68612004 <0.001
Trombosit(103/mm?) 3244874 270+99 249+60 0.002
Hemoglobin (g/dL) 12.541.75° 12.2+1.86° 15.10+1.35 <0.001
Total Protein (g/dL) 7.2+0.7 7.3£1.01 7.43+0.35 0.370
Albumin (g/dL) 3.8+0.4° 3.9+0.5° 4.5+0.3 <0.001
TK (mg/dL) 192+67 174+48° 220+45 0.008
HDL-K (mg/dL) 49.3£17.9 44.97+13.3° 55.7+10.5 0.020
LDL-K (mg/dL) 128.0+£51.4 118.8+£32.5 142.2+33.01 0.091
TG (mg/dL) 142.7£111.1 145.6£126.8 163.6£100.3 0.746
AST (IU/L) 22.1+14.4 23.3£7.9 23.848.1 0.856
ALT (IU/L) 22.1+16.1 20.5+10.1 28.7+£15.4 0.068
Ure (mg/dL) 35.4£14.6 30.1+14.1 29.3+6.7 0.112
Kreatinin (mg/dL) 0.88+0.18 0.87+0.3 0.99+0.13 0.051
ESH (mm/saat) 29.5+23.8° 33.4 £20.4° 7.7+8.5 <0.001
CRP (mg/L) 30.9+40.8%° 6.29+5.87 4.43+3.23 <0.001

RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SK: Saglikli kontrol, TK: Total Kolesterol
HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG:
Trigliserid, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ESH: Eritrosit sedimantasyon hiz1,
CRP: C reaktif protein.

SK grubu ile karsilastirildiginda *p<0.05, °p<0.01, ©p<0.001

SLE grubu ile karsilastiriidginda; “p<0.05, p<0.001.

*ANOVA P degeri.

Calisma gruplar1 arasinda apelin diizeyleri acisindan anlamh farklilik yoktu
(Tablo 10). Ancak, yas icin ANCOVA ile diizeltme yapildiginda, SLE grubunda
apelin diizeyi SK grubundan yiiksekti (p=0.040). Apelin diizeyleri, RA grubunda
total protein ile negatif (r=-0.363, p=0.041), SLE grubunda ise insiilin (r=0.447,
p=0.019), C-peptid (r=0.414, p=0.032) diizeyleri ve HOMA-IR indeksi (r=0.471
p=0.013) ile pozitif koreleydi.

Omentin diizeyi RA grubunda, SLE ve SK gruplarindan yiiksekti. Ancak,
omentin diizeyleri acisindan SLE ve SK gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
(Tablo 10). Omentin diizeyi, RA grubunda incelenmis olan hi¢bir parametre ile
iliskili degilken, SLE grubunda AKS (r=-0.463, p=0.023), VKI (r=-0.557, p=0.006)
ve CRP (r=-0.484, p=0.017) diizeyleri ile negatif, SK grubunda CRP (r=0.397,
p=0.045) diizeyi ile pozitif koreleydi.
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Tablo 10. Calisma gruplarinda AKS, insiilin, C-peptid, HOMA-IR, apelin ve
omentin diizeyleri

RA (n=34) SLE n=32) SK (n=28) p*

AKS (mg/dL) 88.8+13.5 85.4+8.3 83.1£19.4 0.286
insiilin (uIU/mML)  21.6+11.6>  10.02+6.01  13.02+10.1  <0.001
C peptit (ng/mL) 5.6+4.9° 5.19+3.81 2.54+3.7 0.016
HOMA-IR 4.7842.91°°  2.12+1.32 2.6842.36  <0.001
Apelin (ng/mL) 1.09:£0.44 1.14+0.54 0.91+0.33 0.122
Omentin (ng/mL)  318.4+50.7%¢  271.4+463.4  236.6+87.7 <0.001

RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SK: Saglikli kontrol, AKS: Aglik kan sekeri,
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment For Insulin Resistance.

SK grubu ile karsilastirildiginda *p<0.05, °p<0.01, °p<0.001.

SLE grubu ile karsilastiriidginda; “p<0.05, p<0.001.

*ANOVA P degeri.
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4. TARTISMA

Sunulan bu caligmada, RA ve SLE hastalarinda apelin ve omentin diizeyleri
ve bu hastaliklarda gelisen insiilin direnci ile olan iliskileri arastirildi. HOMA-IR
indeksi ile degerlendirilen insiilin direnci, RA grubunda SLE ve SK gruplarindan
yiiksekti. Apelin diizeyi SLE grubunda SK grubundan, omentin diizeyi ise RA
grubunda SLE ve SK gruplarmn ytiksekti.

Romatoid artrit ve SLE, etiyoloji ve patogenezleri tam olarak bilinmeyen,
bircok organ sistem tutulumlar1 olan, kronik inflamatuar hastaliklardir (47, 48).
Gilintimiizde uygulanmakta olan tedavi modaliteleri sonucu, RA ve SLE hastalarinda
morbidite ve mortalite nedeni olarak ateroskleroz daha 6n plana ¢ikmistir. Bu
hastaliklarda goriilen erken ve hizlanmis ateroskleroza Onemli katki yaptigi
diisiiniilen faktorlerden birisi de, insiilin duyarliligimdaki azalma sonucu olusan
insiilin direncidir. Patogenezleri birbirinden farkli iki hastalik olan RA ve SLE’nin
herikisinde de, belirli bir zaman sonra, farkli proinflamatuar mediatorler aracilig ile
insiilin direnci gelismektedir. Insiilin direnci ise bu kronik inflamatuar hastaliklarda,
hizlanmis ateroskleroza 6dnemli katki yapmaktadir. Kronik inflamatuar hastaliklarda
genetik yatkilik, obezite, immobilite, kullanilan ilaglar, proinflamatuar sitokinler,
oksidatif stres gibi bazi faktorlerin insiilin direnci gelisiminde rol aliyor oldugu
bilinse de patogenez tam olarak aciklanamamistir (96).

Chung ve ark. (96), RA ve SLE gibi inflamatuar hastaliklarda metabolik
sendrom prevalansinda artis oldugunu gostermislerdir. Bu hastaliklardaki metabolik
sendrom prevalansmin artisi, metabolik sendromun anahtar komponenti olarak
bilinen insiilin direncinin her iki hastalikta da artmis olmasma dayandirilmaktadir
(107). Inflamasyonun, insiilin direnci gelisimine katk1 yaptig1 bilinmektedir (95). RA
hastalarinda HOMA-IR ile ESH, CRP, TNF-a arasinda korelasyon belirlenmis, SLE
hastalarinda ise benzer korelasyonlar bulunamamistir (95). Calismamizda da RA
hasta grubunda insiilin, C peptit diizeylerinde ve HOMA-IR indeksi ile
degerlendirilen insiilin direncinde artis belirlendi. Bununla birlikte, SLE ve SK
gruplar1 arasinda AKS, insiilin, C peptit diizeyleri ve HOMA-IR indeksi agisindan
anlaml bir farklilik bulunmadi. Bu durumun olasi nedenleri, SLE grubunda kadin
birey sayisinin fazla olmasi ve istatistiksel anlamlilik olmasa da SLE grubundaki
bireylerin yas ortalamas1 ve VKI diizeylerinin diisiik olmas1 olabilir.
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Immiin sistem ile adipoz doku karsilikl etkilesim icindedirler. Adipoz doku,
yapisindaki inflamatuar hiicreler ile dolagima bir¢ok proinflamatuar (TNF-a, IL-1,
IL-6, CCL2) ve antiinflamatuar (IL-1 reseptdr antogonisti ve IL-10) sitokinler
salgilayabilmektedir (6). Bu sitokinler disinda, adipositlerden salgilanan
adipokinlerin de proinflamatuar (108, 109) ve antiinflamatuar (110-112) etkiler
sergiledigi gosterilmistir. Diger taraftan, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler, adipositlerin
maturasyonunu ve adipokin sentezini etkileyebilmektedirler (113-115). Inflamatuar
hastaliklarda, inflamasyondan etkilenmis olan adipoz dokudan salgilanmasi artan
veya azalan adipokinlerin, insiilin direnci gelisimine ve inflamatuar siirece katki
yaptig1 belirtilmektedir. Chung ve ark. (95) tarafindan yapilan calismada, HOMA-IR
indeksinin RA hastalarinda yiiksek oldugu belirlenmesine karsin, SLE hastalarinda
bu artis gozlenmemistir. Benzer sekilde, bizim calismamizda da, SLE hastalarinda
HOMA-IR indeksinde artis saptanmadi. RA ve SLE’de farkli sitokin paternleri
bulunmaktadir. Boylece, RA’daki sitokin repertuarmin insiilin direnci gelisimine
daha fazla katki yapiyor oldugu sdylenebilir.

Adipoz dokunun, hormonal acidan aktif bir organ olarak fonksiyon gosterdigi
bilinmektedir. Enerji homeostazi ve viicut agirhigmi koruma gibi islevler yaninda,
insulin direnci, kan lipidleri, koagiilasyon, fibrinoliz ve inflamasyonu regiile eden
bir¢ok biyoaktif proteinleri salgilama gibi islevleri de vardir (116).

Adipoz dokudan salman biyoaktif molekiillerin regiilasyonunda bozulma,
insiilin direnci ve ateroskleroz gelismesine katki yapiyor olabilir. Apelin, baslica
beyaz adipoz dokudan sentezlenen yeni bir adipokin olup az miktarda bobrek ve
kalpdeki kahverengi adipoz dokulardan da sentezlenmektedir (103). Apelin ile
insiilin sekresyonu arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir (102). Bucher ve
ark. (103), adipoz dokudan apelin sentez ve salimiminin insiilin tarafindan
uyarildigini bildirmislerdir. Obezlerde, artan viicut yag icerigi ve hiperinsiilinemi ile
paralel olarak, plazma apelin diizeylerinde ve adipositlerdeki apelin m-RNA
ekspresyonlarinda artis oldugu belirlenmistir (103). Bu durum, apelin sentezinin
obezite ve insiilin tarafindan uyarildigina isaret etmektedir. Diger taraftan, apelinin
glikoz kullanimimi artirdigi ve insiilin salmimini inhibe ettigi gosterilmistir (100).
Yue ve ark. (117), total apelin eksikligi olan farelerde insiilin direnci gelistigini ve
bu farelere apelin uygulandiginda insiilin duyarlihiginda artis oldugunu
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bildirmislerdir. Pankreas adacik hiicrelerinde apelin reseptorlerinin  bulunusu,
apelinin adacik hiicrelerinde otokrin ve parakrin bir mediator gibi islevlerinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Yine, Ringstrom ve ark. (118), apelini insiilin
sentezini diizenleyen yeni bir adacik peptidi olarak tanimlamiglardir. Bizim
calismamizda, apelin diizeyi SLE grubunda yiiksekti ve bir inflamasyon belirteci
olan ESH’nin yiliksek bulundugu SLE grubu ile SK grubu arasinda insiilin direnci
acisindan  farklihk  yoktu. SLE grubunda, insiilin direnci gelisiminin
izlenmemesinde apelinin rolii olmus olabilir. Bu sonug, apelinin insiilin
duyarhiligini artirtyor oldugu goriisiinii desteklemektedir. Zhang ve ark. (105), yeni
tan1 almis Tip 2 DM hastalarinda plazma apelin diizeylerini diisiik bulmuslardir. Bu
calismada (105) apelin diizeyi CRP, AKS, hemoglobin-Alc ve HOMA-IR ile
negatif korele ve insiilin duyarliligi ile pozitif korele bulunmustur. Sonucta,
insiilinin glikoz metabolizmas1 iizerindeki direkt etkilerinden bagimsiz olarak,
adipositlerde insiilin tarafindan uyarilan apelinin, glikoz metabolizmasini dolayl
sekilde etkiliyor olabilecegi bildirilmistir (105).

Omentin, insan viseral omental yag dokusunda fazla miktarda
bulunmaktadir. Zayif insanlarda, asir1 kilolu ve obezlere gore daha fazla plazma
omentin diizeyleri belirlenmistir. Boylece, omentinin obezite ile iligskili metabolik
bozukluklar ve ko-morbiditelerde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
ongoriilmiistiir (9). Plazma omentin diizeylerinin bel ¢evresi, VKI ve HOMA-IR
indeksi ile negatif, plazma adiponektin ve HDL-K diizeyleri ile pozitif korele
oldugu bildirilmistir (9). Azalmig plazma omentin diizeyleri, artan obezite ve insiilin
direnci ile iliskili bulunmustur (9). Omentin, glikoz metabolizmasinda, insiilin
etkinligini artrmaktadir, hem parakrin etki ile viseral ve subkutan yag depolari
arasindaki vucut yag dagilimin1 modiile ederek, hem de kan dolasimi ile kas,
karaciger ve subkutan yag dokusunda insiilin duyarlilig1 ve glikoz metabolizmasini
artirmaktadir. Boylece omentin, viicutta yag ve karbonhidrat depolanmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (7). Bizim ¢alismamizda ise omentin diizeyleri,
beklenilenin tersine, insiilin direnci artmis olan RA grubunda SLE ve SK
gruplarindan daha yiliksek saptandi. RA hastalarinda omentin diizeylerindeki bu

artis, ilk olarak, insiilin direncine yanit olarak gelistigi diisiincesini akla
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getirmektedir. Ancak, RA hastalarinda saptanan omentin diizeylerindeki artigin,
insiilin direnci gelisimini engelleyemedigi goriilmektedir.

Sonu¢ olarak, RA hastalarinda izlenen ve insiilin duyarlandirict etkileri
oldugu bildirilen omentin diizeyindeki artig, insiilin direnci gelisimini
onleyememektedir, SLE hastalarindaki apelin diizeyi artis1 ise insiilin duyarlilig ile

iliskili gibi gériinmektedir.
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