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KISALTMALAR

ACR
ATP III
BGT
BAG
CRP
DMARD
ESH
HDL-K
HLA
HOMA-IR
IDF
KVH
LDL-K
MetS
NCEP
PAI-1

Pentraxin 3

VLDL
VKI
WHO

: Amerikan Romatizma Cemiyeti
: Adult Treatment Panel III (Uciincii Eriskin Tedavi Paneli 3)
: Bozulmus glukoz toleransi
: Bozulmus aglik glukozu
: C-reaktif protein
: Hastalik modifiye edici ilaglar
: Eritrosit sedimentasyon hizi
: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
. Insan I6kosit antijeni
: Homeostatic model assessment-Insulin resistance
: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabet Federation)
: Kardiyovaskiiler hastalik
: Diigiik dansiteli lipoprotein kolesterol
: Metabolik Sendrom
: National Cholesterol Education Program (Ulusal Kolesterol Egitim Program)
: Plazminojen aktivator inhibitorii-1
PTX3
: Romatoid artrit
: Romatoid faktor
:Ttimor nekroz faktor alfa
: Trigliserid
: Total kolesterol
: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
: Viicut kiitle indeksi
: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Amag: Pentraxin (PTX) 3 kronik inflamasyonla iliskili olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarda yiliksek bulundugu bildirilen bir akut faz proteinidir. Metabolik sendrom (MetS)
kronik inflamasyonla karakterize bir durumdur. Bu calismada MetS’lu hastalarda kronik
inflamasyonla iligkili olarak PTX3 diizeylerinin yiiksek bulunabilecegi hipotezi test edilmistir.
Bu amagla MetS’lu hastalardaki PTX3 diizeyleri kronik inflamasyonla iligkili olarak PTX3
diizeylerinin yiliksek olmasi beklenen romatoid artritli (RA) hastalarla ve saglikli kontrol

olgulariyla karsilastirilmis ve PTX3’iin metabolik parametrelerle iliskisi aragtirilmigtir.

Materyal ve metod: Calismaya 20 yas ve lizeri toplam 82 non-diyabetik olgu alindi. Hasta
grubu IDF tanimlamasina gore MetS’u olan 27 olgudan (7 erkek, 20 kadin, ortalama yas
47.70+8.92) olustu. Iki kontrol grubu alind1. Birinci kontrol grubu 28 kisiden olusan romatoid
artriti olan hastalikli kontrol olgularindan (5 erkek, 23 kadin, ortalama yas 45.93+13.18),
ikinci kontrol grubu 27 kisiden olusan saglikli kontrol olgularindan (7 erkek, 20 kadin
ortalama yas 46.18+9.27) olustu. Gruplar demografik, antropometrik, biyokimyasal verilerine
ve serum PTX3 diizeylerine gore karsilastirildi. Pentraxin 3 ve kardiyometabolik parametreler
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in korelasyon analizi yapildi. PTX3 Human Pentraxin-3/TSG-
14 kiti kullanilarak ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: Ortalama serum PTX3 diizeyleri hasta, hastalikli kontrol ve saglikli kontrol
gruplarinda sirastyla 0,73+0,53 ng/ml, 0,70+0,67 ng/ml ve 0,78+0,65 ng/ml idi. Gruplar arasi
PTX3 diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). PTX 3 ile kardiyometabolik

parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. (p>0.05)

Sonug¢: Bu bulgular kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak PTX3 diizeylerinin, MetS’lu

hastalarda yiiksek bulunabilecegi hipotezini desteklemedi.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, romatoid artrit, pentraxin 3
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ABSTRACT

Background: Pentraxin (PTX) 3 is an acute phase protein which is reported to be elevated in
atherosclerotic cardiovascular disorders related to chronic inflammation. Metabolic Syndrome
(MetS) is a condition characterized by chronic inflammation. In this study, whether PTX3
levels related to chronic inflammation are high in MetS patients is questioned. For this
purpose, PTX 3 levels of MetS patients are compared to healthy subjects and Rheumoatoid
Arthritis (RA) patients in whom PTX3 levels are expected to be high in relation to chronic

inflammation and the relation of PTX3 with metabolic parameters were investigated.

Material and Methods: A total of 82 non-diabetic subjets, aged 20 years and older were
recruited for the study. Patient group consisted of 27 persons (7 male, 20 female, mean age
47.70 +/- 8.92) who had MetS according to the definition of IDF. There were two control
groups. In the first control group, there were 28 rheumatoid arthritis patients (5 male, 23
female, mean age 45.93 +/- 13.18) whereas the second control group composed of 27 healthy
subjects (7 male, 20 female, mean age 46.18 4/- 9.27) These groups were compared according
to demographic, anthropometric, biochemical data and serum PTX3 levels. Correlation
analysis was performed to identify the association between PTX3 and cardiometabolic

parameters. PTX3 was measured with ELISA using Human Pentraxin-3/TSG-14 kit.

Results: Mean serum PTX3 levels were 0.73 +/- 0.53 ng/ml, 0.70 +/- 0.67 ng/ml and 0.78 +/-
0.65 ng/ml in MetS patients, RA patients and healthy subjects, respectively. PTX3 levels
were not significantly different in between patient groups (p> 0.05). There were no significant

correlation between PTX3 and cardiometabolic parameters (p>0.05).

Conclusion: The findings of this study did not support the hypothesis that PTX3 level as a

marker of chronic inflammation might be elevated in MetS patients.

Key words: Metabolic syndrome, rheumatoid arthritis, pentraxin 3



GIRIS VE AMAC

Metabolik Sendrom (MetS) abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi,
hiperglisemi, protrombotik ve proinflamatuar durumlardan olusan bir kardiyovaskiiler risk
faktorleri kiimelenmesidir ve tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) igin 6nemli bir risk faktoriidiir [1]. MetS’un kronik diisiik dereceli inflamasyonla
karakterize oldugu ve bu siirecte abdominal yag dokudan salgilanan C-reaktif protein (CRP)
gibi inflamatuvar belirteclerin rolii oldugu diisiiniilmektedir [2]. Pentraxin 3 (PTX3) siklik
multimerik yap1 ile karakterize multifonksiyonel proteinlerin bir kompleks siiperaile tiyesidir.
Pentraxin ailesi, kisa pentraxinler olan CRP ve serum amyloid protein (SAP) ile uzun
pentraxin olan PTX3’ten olusmaktadir. PTX3 insanlarda ve farelerde bir akut faz proteinidir
ve inflamatuvar ve enfeksiy6z durumlarda plazmada hizla yiikselir [3]. PTX3 dentritik
hiicreler, mononiikleer fagositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
adipositler, sinoviyal hiicreler, kondrositler renal ve alveolar epitel hiicrelerde iiretilir [4].
PTX3 diizeyleri sistemik inflamatuar yanit sendromu, septik sok , kronik renal yetersizlik ,
myokardiyal enfarktiisii, kalp yetmezligi, aterosklerosis, vaskulit, akciger enfeksiyonu, akut
akciger hasari, akciger kanseri, eklampsi, romatoid artrit (RA) ve psoriazis’de yliksek olarak
tespit edilmistir [5,6,7].

KVH’1 olanlarda dolasan pentraxin diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmekte ve genel
populasyonda KVH i¢in tahmin ettirici faktor olarak degerlendirilebilecegi 6ne siiriilmektedir
[8]. Bu calismada MetS’lu hastalarda kronik inflamasyonla iliskili olarak PTX3 diizeylerinin
yiiksek bulunabilecegi hipotezi test edilmistir. Bu amacla MetS’lu hastalardaki PTX3
diizeyleri kronik inflamasyonla karakterize olan ve PTX3 diizeylerinin zaten yiiksek olmasi
beklenen RA’ll hastalarla ve saglikli  kontrol olgulariyla karsilastirilmis ve PTX3’ilin

metabolik parametrelerle iliskisi aragtirilmigtir.
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GENEL BILGILER
1.PENTRAXIN 3

PTX3 siklik multimerik yapr ile karakterize multifonksiyonel proteinlerin bir
kompleks siiperaile tiyesidir [3]. Pentraxin ailesi, kisa pentraxinler olan CRP ve SAP ile uzun
pentraxin olan PTX3’ten olusmaktadir. PTX3’e ek olarak insanda bulunan diger uzun
pentraxinler PTX4, noronal pentraxin 1, ndronal pentraxin 2 ve ndronal pentraxin
reseptoriidiir. PTX3 ilk defa endotel hiicrelerinin interleukin-1 (IL-1) ile uyarilabilir geninde
veya fibroblastlarin tumor nekrozis faktor (TNF-a) uyarilabilir geninde {iretilmistir. Kisa ve
uzun pentraxinler akut faz reaktanlaridir ve dogal immunite ve enflamasyonda rol alirlar. Kisa
pentraxinlerin (CRP ve SAP) iiretimi IL-6 stimiilasyonu ile karacigerden olurken PTX3 gen
ve ekspresyonu IL-1b ve TNF-a stimiilasyonu ile ¢esitli hiicrelerde olur Uzun pentraxinlerin
karboksil zincirleri yiiksek benzerlik gosterir bunun yaninda uzun pentraxinler daha uzun
amino terminaline ve buna bagli olarak daha yiiksek molekiiler agirliga sahiptirler. PTX3 geni
3q 24-28 krozomunda bulunmaktadir ve 381 aminoasit kodlayict 3 ekzondan olugsmaktadir
[5]. Dogal immunitenin bir {iyesi olarak esas gorevleri mikrobiyal patojenleri tanimak,
komplemani aktive etmek ve patojenlerin fagositler tarafindan alimini stimule etmektir. PTX3
42 kd agirliginda bir proteindir ve multimer formasyonu i¢in disiilfid baglar1 gerekmektedir.
Insanlarda PTX3 diizeyleri tespit edilemeyen degerden 200-800 ng/ml’ye (ciddi

enfeksiyonlar, otoimmun ve dejeneratif durumlar) kadar degisebilmektedir [9].
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A pentraxin isareti : HXCxS/TWxS
\ /

hPTX3
X- zincir Pentraxin zinciri
AT
B 1o -
_— Exon 1 = Exon 2 Exon 3
- Pu-1/PEA 3 NF-xBM SP1M Ets-1 PEA 3 NF-IL6 SP1 NF-xB AP1 Pu-1/PEA 3
insan PTX3

= AP1 iNF-ILB"l AP2 M NF-IL6[M SP1/M AP1 M AP1 [FINF-IL6 [ GASFINF-IL6 I NF-IL6[{GAS[1 SP1 [INF-IL6[1 NF-xB [1AP1

Fare PTX3
Sekil 1: PTX 3 iin molekiiler dzellikleri. A: PTX3’iin kisa pentraxinlerle karsilastiriimasi. B:Insan PTX3 geni 3

ekzon olarak organizedir ve kromozom 3q24-28’ un sentetik boliimiinde yer almaktadir [5].

PTX3 dentritik hiicreler, mononiikleer fagositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri, adipositler, sinoviyal hiicreler, kondrositler, renal ve alveolar epitel hiicrelerde

de tiretildigi gosterilmistir [10].

INF-a IL-1p IL-6 IFN-y

Fibroblast

FS-4 hiicresi + +

Fibrosarcoma hiicresi 8387 + + X X

Normal fibroblast + + X X
Endotelyal hiicre

Insan umbilikal ven endotelyal hiicresi + + X X
Epitelyal hiicre

A549 hiicresi + +

Primer tip 2 epitel hiicresi + +

BEAS-2B hiicresi + +

Primer kiiciik havayolu epitel h. + +

Proksimal renal tiibiiler epitel h. + + X

Hepatik hiicreler

Hepatom hiicresi (Hep3B) + + X X
Léokositler

Monositler + + X inhibitér
Myeloid dentritik hiicreler +

PTX3, pentraxin 3; + , Stimulatér; X, vamt yok.
Tablo 1: Insan hiicrelerinden sitokinler aracilig: ile PTX3 {iretimi [5].
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Monositler, makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerde cesitli
mikrobiyal pargalara bagli olarak PTX3 iiretimi indiiklenmektir. Farelerin ¢esitli organlarinda
ozellikle de iskelet ve kalp kasinin vaskiiler endotelyumunda PTX3 geni in vivo olarak

lipopolisakkaritler tarafindan indiiklenebilmektedir [5]
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Sekil 2: PTX3’lin lokal iiretimi ve defans ve enflamasyonu. PTX3 epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler,

fibroblastlar, diiz kas hiicreleri(DKH), makrofajlar(m®) ve monosit kaynakli dentitik hiicrler(DC)’i kapsayan
cesitli hiicrelerde iiretilmektedir.PTX3 selektif olarak patojenlere(mantar, bakteri ve viriisler), Cl1q ve apoptotik

hiicrelere selektif olarak baglanir [5].

PTX3 diizeyleri sistemik inflamatuar yanit sendromu, septik sok , kronik renal
yetersizlik , myokardiyal enfarktiisii, kalp yetmezligi, aterosklerosis, vaskulit, akciger
enfeksiyonu, akut akciger hasari, akciger kanseri, eklampsi, romatoid artrit (RA) ve
psoriazis’de yliksek olarak tespit edilmistir [5,6,7].

Protipik doku PTX3’ii gec apoptotik polimorfonukleer l6kositlerin, makrofajlar
tarafindan apoptozunu inhibe eder. PTX3 inflamasyon bolgesinde lokal olarak tiretilmektedir.
Vaskiiliti olan hastalarda serum PTX3 diizeyleri, CRP ile korrelasyon gostermediginden,

kiiciik damar vaskulitinde hastalik aktivitesinin bagimsiz bir labaratuar gostergesidir [11].
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PTX3 Iokositoklastik infiltratlarin dermal bolgelerinde endotelial hiicreler tarafindan kuvvetli
bir sekilde iiretilmektedir [12].

PTX3 mantarlar, bakteriler ve viral enfeksiyonlarda konak savunmasinda énemli rol
oynarlar. Buna ragmen PTX3’ilin ciddi enfeksiyonlar, kalict doku hasar1 , mekanik ventilasyon
gibi durumlara bagli haddinden fazla iiretimi asir1 enflamasyona bagl akut akciger hasari/
akut respiratuvar stres sendromuna neden olabilmektedir [5].

PTX3 evre 5 kronik bobrek hastaliginda artmaktadir. PTX3 diizeylerinin evre 1
diabetik kronik bobrek hastaligi olan hastalarda CRP’den bagimsiz olarak endotelial
disfonksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir. Ek olarak anjiotensin konverting enzim
inhibitorlerinin kullanimi1 anlamli sekilde PTX3, hsCRP ve {iriner protein atilimini normale
getirmistir [13]. Suliman ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada KVH’1 ve protein enerji
malnutrisyonu olan hemodializ hastalarinda PTX 3 diizeylerinin yiiksek oldugu ve aym
zamanda komorbiteler ile iliskili oldugu gosterilmistir [7].

Insan kumulus hiicreleri PTX3 ekspresyonu gdstermektedir ve insan kumulus
matrixinde bulunan PTX3 proteini bu molekiiliin insan kadin fertilitesinde bir rolii
olabilecegini diigiindliirmektedir. Fertil oositlerin kumulus hiicrelerinde daha yiiksek oranda
PTX3 mRNA olmast PTX3’iin oosit kalitesinde bir markir olabilecegini gostermistir.
PTX3’lin preeklampside yiikseldigi bilinmektedir. Bu bulgular gelecekte PTX3’lin insan
fertilitesinde ve gebelikteki potansiyelini aragtirmak agisindan énemlidir [3].

Pentraxin ailesinin iiyeleri otoimmun olaylarda koruyucu etkisi oldugu diisiiniilen
molekiillerdir . Pentraxinler oxideLDL gibi modifiye proteinlerle etkilesime girerek plaktaki
kopiik hiicre olusumuna yol agan mekanizmalarla aterogenez progresyonuna aktif olarak
katilirlar ve klasik kompleman kaskadini aktive ederler. KVH’1 olanlarda dolagan pentraxin
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmekte ve genel populasyonda KVH i¢in tahmin ettirici
faktor olarak degerlendirilebilecegi ©ne siiriilmektedir. Caligmalarda insan aortasinin
immnuohistokimyasal incelemelerinde aterosklerotik plaklarda CRP,SAP ve PTX3
ekspresyonu gosterilmistir [9].

Bir ¢alismada serum PTX3 iin akut myokard enfarktiisiinde erken bir gosterge oldugu
ve serum PTX3 diizeyleriyle CRP diizeylerinin korrelasyon gostermedigi tespit edilmistir.
Son ¢aligmalarda PTX3 iin sadece miyosit hasarmin irreversibl bir erken gdstergesi degil ayni
zamanda akut myokard enfarktiislii hastalarda prognostik bir marker oldugu belirtilmistir.
PTX3 diizeyleri myokard enfarktiisii gegiren hastalarda yogun bakim {initesine yatirildiktan
yaklasik 7.5 saat sonra pik yaparken CRP diizeyleri 24 saat sonra pik yapmaktadir [14].

PTX3’ten yoksun fareler ile normal fareler lizerinde yapilan bir arastirmada PTX3’ilin
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eksikligi aterosklerozlu farelerde vaskiiler lezyonlarin ve enflamasyonun arttig1 gosterilmistir.
Bu bulgular daha onceki c¢aligmalarda  gosterilmis olan PTX3’ilin ateroprotektif etki
gostererek kardiyoprotektif fonksiyonun oldugu tezini desteklemektedir [15]. PTX3 kalp
yetmezligi olan hastalarda ters klinik sonuglar i¢in bir Ongordiiriiciidiir. PTX3 normal
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (NEFKY) olan hastalarin koroner dolasiminda
tiretilmektedir. PTX3 sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu olan ve kalp yetmezligi olmayan
hastalarda yiiksektir. PTX3 NEFYK olan hastalarda anlamli derecede yiiksektir. PTX3
NEFKY’si olan hastalarda 6nemli bir inflamatuar markir olabilir [16].

PTX3 ve CRP nin genel populasyonda tromboz ve aterogenezin markerlar1 olarak rol
oynadiklar1 belirtilmistir. Polisitemia vera (PV) ve esansiyel trombositoz (ET) hastalarinda
gec yasta tan1 konulmasi ve Oonceden gecirilmis tromboz atagi kardiyovaskiiler olaylar igin
risk faktoriidiir. PV veya ET olan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarla hsCRP ve
PTX3 diizeylerinin karsilagtirildig: bir ¢alismada major tromboz riski en yiiksek hsCRP ve en
diisiik PTX3 diizeylerinin oldugu grupta en yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu durum PTX 3’
iin inflamasyonda diizenleyici rolii alan ve antitrombotik etki gosteren aktif 16kositlerden
salgilanmasiyla agiklanmaktadir. Bu protektif etki PTX3’ilin aktive endotel hiicrelerinin ve
plateletlerin iizerindeki p-selektine baglanarak enflamasyon bdlgesinde nétrofil toplanmasinin
zayiflamasiyla olugsmaktadir. Bu da PTX3’lin CRP’nin trombotik etkisini antagonize ederek
vaskiiler enflamasyonu azalttigin1 gdstermektedir [17].

Endotelyal hiicrelerde PTX3 ekspresyonu cesitli enflamatuar mediatorlere baglh
artmaktadir. PTX3 diizeyleri sepsisli hastlarda artmaktadir ve APACHE 1I skoru ile iligkilidir.
PTX3 genleriyle indiiklenen fareler lipopolisakkarid ile indiiklenen endotoksik sok ve
polimikrobiyal sepsise kars1 daha rezistandirlar [18].

Obezite ve MetS kronik enflamatuar durumlar olarak diistinlilmektedir. MetS artmig
kardiyovaskuler risk ile iligkilidir. CRP diizeyleri obez hastalarda artmistir ve kardiyovaskiiler
riskler icin bir 6ngorgiiriiciidiir. Ogawa ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada obezite yada
metobolik sendromu bulunan erkeklerde PTX3 diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik, CRP
diizeyleri kontrol grubuna gore yiikksek bulunmustur. Mevcut kanitlar PTX3’{in doku
koruyucu ve antiprotektif rollerinin oldugunu gostermektedir. PTX3 klasik kompleman
yolunu inhibe etmektedir. Bu bulgular obez yada metabolik sendromlu hastalarda diistik
PTX3 diizeylerinin kronik enflamasyonu ve aterosklerozu hizlandirdigin1 gostermekt [19].
Zanetti ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada subklinik aterosklerozu olan MetS’lu
hastalarda PTX3 diizeyleri yiliksek bulunmustur. Yine bu ¢alismada artmig PTX3 diizeyleri
diisiik HDL ve yiiksek trigliserid diizeyleri ile anlamli olarak iliskili bulunmustur [20]. insan
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umblikal ven ve aortik endotelyal hiicrelerde PTX3 ekspresyonu yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) tarafindan uyarilmaktadir. Bu obez yada metabolik sendromlu bireylerde
diisiik HDL-K’iin diisitk PTX3 diizeylerinden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir [21].
Iki calismanin sonuglar1 birbiriyle drtiismemektedir.

RA’l1 hastalarin eklem sivilarinda osteoartritli hastalara gore daha yiiksek diizeylerde
immiinreaktif PTX3 bulunmaktadir ve hastalarin sinovial dokusunda bulunan endotelyal
hiicreler ve sinovisitler immiinohistokimyasal olarak PTX3 ile pozitif boyanmaktadirlar [22].

Kiigiik damar vaskiilitleri damar duvarinda enflamatuvar hasar ile karakterizedir.
Hastalarin ¢ogunda vaskiilitin aktif ve sessiz donemleri olur. Hastalik aktivitesini 6l¢gmek icin
eritsroist sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP diizeylerindeki degisikliklere bakilir. Fakat ESR
ve CRP relapsin erken donemlerinde yiikselmeyebilir. Diger taraftan bagka nedenlere bagh
olarakta yiikselebilirler. PTX3 diizeyleri tedavisiz vaskiilitelerde yiiksek olarak tespit
edilmistir. Tedavi alanlarda aktif hastaligi olanlara gére daha diisiik kontrol grubuna gore
daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Steroid ve immunsupresif tedavisinin PTX3 {iretimini
tetikleyen IL-1f ve TNFa iretimi {izerine etkileri vardir. Bu  durum
antiinflamatuar/immiinsupresif tedavinin PTX3 tiretimini indiikleyen sinyalleri kontrol ettigini
desteklemektedir. Sonu¢ olarak PTX3 diizeyleri hastalik aktivitesiyle ve tedaviye yanitla
iligkilidir. Bu ¢alismada PTX3’{in sistemik vaskiilitin bir markir1 olabilecegi gdsterilmistir.
Aktif vaskiiliti olan hastalarin deri biyopsilerinde endotelyal hiicrelerin PTX3 ekspresyonu
gosterilmigstir. Aktif sistemik lupus eritamatosuzu ve aktif RA’s1 olan hastalarda PTX3
diizeyleri sessiz hastalig1 olanlara gore daha yiiksektir [11].

Takayasu arteriti cogunlukla aort ve ana dallarini etkilyen kronik bir vaskiilittir. CRP
ve ESR genel olarak hastalik aktivitesini gostermek icin kullanilmaktadir. Fakat bazi
hastalarda inflamatuar semptomlar olmasina ragmen CRP diizeylerinde anlamli yiikseklik
olmamaktadir. Ayn1 zamanda steroid ve immiinsupresif tedavi alanlarda hastalik rekiirensini
tespit etmek zordur. Yapilan bir calismada Takayasu arteriti olanlarda PTX3 diizeylerinin
prednizolondan etkilenmedigi ve hastalik aktivitesini gostermede CRP’ den daha iyi oldugu

belirtilmistir [23].



2.METABOLIiK SENDROM
1.Tanim ve Epidemiyoloji

MetS abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, hiperglisemi,
protrombotik ve proinflamatuar durumlardan olusan bir kardiyovaskiiler risk faktorleri
kiimelenmesidir. Buna ek olarak bu sendrom tip 2 diyabet ve aterosklerotik KVH i¢in major
bir risk faktoriidiir [2]. 1988 yilinda Reaven dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi gibi risk
faktorlerinin kiimelendigi artmis KVH risk ile iliskili Sendrom X’i tanimlamistir. Reaven ve
sonraki arastirmacilar altta yatan nedeninin insiilin direnci oldugunu diisiinmiislerdir.Insiilin
duyarlilig1, insiilinin iskelet kas1 basta olmak iizere insiiline bagimli ¢esitli dokulardaki glukoz
alimma cevapliligini, adipoz dokuda lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi baskilama
yeterliligini gosterir. Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirhigr ve
perinatal malnutrisyon da insiilin direnci gelisimi ile iligkili bulunmustur. Adipoz doku ve bu
dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluluklar , ilerleyen yas,
genetik ve ¢evresel nedenler de rol alan diger faktorler arasindadir [24]. Son yillarda bu
sendrom i¢in daha ¢ok metabolik degisiklikleri yansitti1 i¢in ‘metabolik sendrom’ terimi
yaygin olarak kullanilmaktadir. MetS KVH ve tip 2 diabetes mellitus’un yaninda polikistik
over sendromu, hepatosteatoz, kolesterol safra taslari, astim, uyku bozukluklari ve bazi kanser
formlarina yatkinlikta mevcuttur [2].

MetS siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligi artisiyla artar, ayn1 zamanda incelenen
toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 20 yas ve
tizeri kisilerde metabolik sendrom siklig1 %27 olarak bulunmus, MetS sikliginin kadinlarda
daha hizli olmak iizere artmakta oldugu saptanmistir [25]. Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan
METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gére 20 yas ve tizerindeki
eriskinlerde MetS siklig1 %35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada MetS sikli§1 kadinlarda
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%41.1, erkeklerde %28.8 olarak tespit edilmistir. Bu sonuclar bel ¢evresi sinirlari erkeklerde
102cm, kadinlarda 88cm olarak yapilan degerlendirmede elde edilen verilere dayanmaktadir.
Bugiin kabul edilen 94-88 cm simirlar1 kabul edildiginde oran daha da ylikselmektedir [26].
Tiirkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi (TEKHARF) ¢alismasinda;
kardiyovaskiiler riski dngérmede erkekler i¢cin 95 cm, kadimnlar i¢in 91 cm’lik bel ¢evresi
degerlerinin uygun olacag belirtilmis, 6te yandan yeni gelisen tip 2 diyabet ile koroner kalp
hastaligin1 6ngérmede bel cevresinin IDF (International Diabet Federation) ile (>94 cm)
benzer sekilde erkeklerde >95 cm olarak degistirilmesi Onerilirken kadinlarda ATP IIT (Adult
Treatment Panel III)’ iin 6nerdigi >88 cm sinir degerinin ayni kalmasi benimsenmistir [27].
Onat ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise bel ¢evresi >83 cm (kadinlarda)
diizeylerinde kardiyovaskiiler risk artisginin basladigi gosterilmistir [28]. Uzunlulu ve
arkadaslar1 tarafindan yiriitilen bir calismada Tiirk eriskin kadin ve erkeklerde
kardiyometabolik riski 6ngérmede HOMA-IR (Homeostatic model assessment-Insulin
resistance) ile belirlenen insiilin direncini en iyi predikte edebilecek bel g¢evresi sinir
degerlerinin kadinlarda 83 cm ve erkeklerde 93 cm oldugu tespit edilmistir [29]. Bu bulgular
Onat ve ark. verileri ile uyumlu olarak Tiirk eriskin kadinlarda bel g¢evresinin >83 cm
olmasmin kardiyometabolik riski yeterince predikte edebilecegini, 6te yandan erkekler icin
IDF’in Onerdigi bel ¢evresi >94 cm degerinin simdilik uygun bir sinir deger olarak kabul
edilebilecegini diisiindiirmektedir [30]. PURE (Prospective Urban Rural Epidemiological
Study) Tiirkiye verilerine gore, MetS sikligi, ATP III” {in 6nerdigi bel ¢evresi kriterlerine gore
%35.8, IDF’in 0nerdigi bel ¢evresi kriterlerine gore %42.7 olarak saptanmustir [31].

2.Metabolik sendrom komponentleri

ATP III metabolik sendromun KVH’a yol acan 6 komponentini tanimlamistir [2].
Abdominal obezite

Aterojenik dislipidemi

Artmis kan basinct

Insiilin rezistansitglukoz intoleransi

Proinflamatuar durum

Protrombotik durum

Abdominal obezite metabolik sendrom ile en giiglii iliski gosteren obezite formudur. Klinik

olarak artmis bel ¢evresi ile prezente olur [2].



Aterojenik dislipidemi rutin lipoprotein analizinde artmis trigliserid ve diisiik HDL-K
konsantrasyonlar1 ile tanimlanir. Daha detayli analiz artmis lipoprotein artiklari, artmis
apolipoprotein B, kiiciik LDL partikiilleri ve kii¢iik HDL partikiillerini gdsterir. Insiilin
direncinin varhiginda, hormona duyarli lipazin inhibisyonu azalir ve adipoz dokudan
karacigere serbest yag asidi akis1 artar. Yag asitleri karacigerde VLDL (¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein) tiretimini arttirir. Adipoz doku ve kaslarda, instilinin tetikledigi lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasma bagli olarak VLDL’nin periferik olarak pargalanmasi da azalir.
VLDL’nin karacigerden out putunun artmasi postprandiyal donemde de devam eder ve
lipoprotein lipaz igin, silomikronlarda tasinan trigliserid ile rekabete girer. Sonugcta
trigliseridden (TG) zengin lipoproteinlerde birikme olur. Sonug¢ olarak hipertrigliseridemi,
HDL-K disiikligii ve kiiciik yogun LDL-K artis1 aterojenik dislipidemi olarak adlandirilir.
S6z konusu lipid bozukluklar ileri derecede aterojeniktir ve erken KVH i¢in 6nemli bir risk

olusturmaktadir [32].

Artms kan basinci obezite ile kuvvetle iliskilidir ve insiilin rezistansi olan bireylerde daha
stk goriiliir. Hipertansiyon metabolik risk faktorlerinden bir olarak gorglmektedir. Buna
ragmen bazi arastirmacilar diger MetS komponentlerine gore hipertansiyonun daha az

metabolik oldugunu diisiinmektedirler. Hipertansiyon multifaktoryel bir orjine sahiptir [2].

Insiilin direnci MetS’u olan insanlarin cogunlugunda mevcuttur. Obezlerin %85 inde insiilin
direnci bulunur. Fiziksel inaktivite glukozun hiicre tarafindan alinmasini saglayan GLUT-4
diizeylerinin azalmasina yol acgar. Egzersiz eksikligi serbest yag asitlerinin kanda artmasina
visseral yag dokusunun artmasiyla beraber insiilin direncinin etiyolojisinde rol oynar . Giiglii
bir sekilde diger metabolik risk faktorleri ile birliktelik gosterir ve kardiyovaskiiler risk ile
orantildir. ATP III insiilin direncini acil risk faktorii olarak siniflamaktadir. Hastalardaki uzun
stireli insiilin direnci baska bir acil risk faktorii olan glukoz intoleranst olarak kendini
gostermektedir. Glukoz intoleransi diabet seviyesinde hiperglisemi diizeyine geldiginde ise

KVH i¢in major, bagimsiz bir risk faktorii olmaktadir [33].

Proinflamatuar durum MetS’lu hastalarda ¢cogunlukla bulunan klinik olarak artmis CRP
diizeyleri ile tanimlanmaktadir. CRP artisinda ¢asitli faktorler rol oynamaktadir. Bunlarda bir
tanesi olan obezitede asir1 adipoz dokudan salinan inflamatuar sitokinler CRP diizeylerinin

yiikselmesine neden olmaktadir [33].
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Protrombotik durum MetS ile birliktelik gosterir ve artmis plazma plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI-1) ve fibrinojen ile karakterizedir. Fibrinojen CRP gibi bir akut faz reaktanidir
ve yliksek sitokin durumuna yanit olarak yiikselir. Bu yiizden protrombotik ve proinflamatuar

durumlar metabolik olarak baglantilidir [33].

Tablo 2: ATP III MetS tani kriterleri [2]

1. Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek i¢in > 102 cm

Kadin i¢in > 88 cm

2. Serum trigliseridi > 150 mg/dl

3. HDL kolesterol
Erkek i¢in < 40 mg/dl
Kadin i¢in < 50 mg/dl

4. Kan basinc1 >130 / 85 mmHg

5. Aglik kan sekeri >110 mg/dl

'Tani igin bu 5 kriterden 3’{ini{in olmas1 yeterlidir.



Tablo 3: WHO MetS tam Kriterleri

1. Hiperinsiilinemik dglisemik klemp ile 6l¢limde insiilin direnci

(glukoz kullanim1 normalden %25 daha diisiik)

2. BGT (Oral glukoz tolerans testinde (OGTT), 2.saatte kan sekeri >140 mg/dl)

3. BAG (Aglik kan sekeri >110mg/dl)

4.Tip 2 diabet

Bunlardan mutlaka birisi ve asagidakilerden 2 veya daha fazlasi

1. Kan basinct >140/90 mmHg

2. Trigliserid >150 mg/dl

3. HDL kolesterol
Erkek i¢in <35 mg/dl
Kadin i¢in <39 mg/dl

4. BMI>30 kg/m?ve/veya
Bel/kalga orani
Erkek i¢in >0.90
Kadin i¢in >0.80

5. Mikroalbuminiiri >20mg/dk yada albumin/kreatinin>30mg/g

Tablo 4- IDF MetS tam Kkriterleri® [33]

1. Abdominal obezite (bel gevresi)
Avrupa toplumunda erkek>94cm kadin>80cm

Diger toplumlarda etnik gruba spesifik bel ¢evresi degerleri

2. Serum trigliseridi > 150 mg/dl

yada bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi aliyor olmas

3. HDL kolesterol
Erkek i¢in <40 mg/dl  Kadin i¢in < 50 mg/dl

yada bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi altyor olmasi

4.Sistolik kan basinc1 2130 mmHg veya diyastolik kan basinc1 >85 mmHg

yada sntihipertansif tedavi aliyor olmasi

5. Aglik kan sekeri >100 mg/dl

yada dnceden tan1 almis tip 2 diyabet

(1 .kriter ile beraber diger 4 kriterden 2 tanesinin olmasi tanty1 koydurur)
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3.Patogenez

MetS’da 3 tane potansiyel etiyoloji kategori vardir; Obezite ve adipoz dokunun
bozukluklari, insiilin resistanst ve bagimsiz faktorler kiimesi (hepatik, vaskiiler ve
immunolojik orjinli molekiiller). Normalde insiilin karacigerde glikoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz {iretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag
dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen depolanmasini ya da enerji
iiretmek iizere okside olmasim saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsin direng olarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insiilin aracilig1 ile olan glukoz kullanimi azalir. Bazi bireylerde insiilin
direncine genetik olarak bir yatkinlik bulunur. Bu kisilerde yasam tarzi bozuklugu, fiziksel
inaktivite, dengesiz ve asir1 beslenme insiilin direncini asikar hale getirir ve sonugta MetS
olusur [33]. Yaslanma, proinflamatuar durum ve hormonal degisiklikler de diger katkida

bulunan faktorler olarak gosterilmektedir [2].

4.Tedavi onerileri
MetS tanis1 konulduktan sonra amag agresif bicimde kardiyoskiiler ve tip 2 diyabet riskini
azaltmaktir. Hastalarda tam kardiyovaskiiler risk siniflamasi yapilmalidir.
Primer yaklasim
IDF MetS i¢in primer yaklagim saglikli yasam tarz1 degisikligini 6nermektedir [33].
--Orta kalori kisitlamasi(ilk y1l viicut agirhiginin %5-10 azalmasini saglamak)
--Fiziksel aktivitede orta diizeyde artis
--Diet iceriginde degisiklik
Fin ve Amerikan diyabet 6nleme calismalarinda genelde obez olan glukoz intoleransh ytiksek
riskli bireylerde kiiclik kilo kayiplarimin belirgin klinik faydalar1 oldugu gosterilmistir.
Beslenme tedavisinde, doymus yaglar, trans yag asitleri, kolesterol ve basit karbonhidratlarin
az alinmasi, meyve, sebze ve kepekli tahil tiiketiminin arttirtlmasi da yer alir. Kilo kayb1 en
1yi, diizenli egzersiz uygulanirsa (6rnegin giinde en az 30 dakika siireyle orta diizeyde fiziksel
aktivite) uzun siire korunur [33].
Sekonder yaklasim
Hayat tarzi degisikliklerinin yeterli olmadigi ve KVH i¢in yiiksek riskli oldugu diisiiniilen
metabolik sendromlu hastalarda ilag tedavisi gereklidir. Tablo 4’te tedavi segenekleri

Ozetlenmistir.

Aterojenik dislipidemi



Tedavinin primer amaci:

TG’yi diigiirmek (ayn1 zamanda ApoB ve non-HDL kolesterolii diislirmek)

HDL-K’1i yiikseltmek

LDL-K’1i diistirmek

Tedavi se¢enekleri

Fibratlar (PPAR alfa agonistleri) MetS’da aterojenik dislipideminin tiim komponentlerini
diizelterek KVH riskini azaltirlar. VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial) ¢alismasinda fibratla HDL-K diizeylerinin yiikseltiltildigi ve
yiksek HDL-K ve diisiik LDL-K diizeylerinin major koroner olaylarin sikligin1 azalttig
gosterilmistir [33].

Statinler tim ApoB igeren lipoproteinleri ve LDL-K ile non-HDL-K’ii azaltirlar. Cesitli
calismalar statin tedavisinin basarili oldugunu gostermistir [33].

Fibrat ve statin kombinasyonu kullanilabilir fakat yan etkilerle komplike olabilir.

Artmis kan basinci

Kategorik hipertansiyon (KB > 140/ >90) JNC 7 (Joint National Committee) Onerilerine gore
tedavi edilmelidir.

Diabeti olan hastalarda antihipertansif tedavi KB >130/ >80 oldugunda baslanmalidir .
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve anjiotension reseptdr bloke edici ajanlarin bazi
calismalarda diabetli hastalarda daha avantajli oldugu tespit edilmistir. Fakat c¢alismalarin
¢ogunlugunda bu etkinin belirli bir ila¢ grubuna ait olmadigi, kan basincinin diisiiriilmesine
bagli oldugunu desteklemektedir.

MetS’lu hastalarda belirli ajanlar Onerilmemektedir. MetS’lu hastalarda yeni ortaya ¢ikan
diyabet insidans1t ve viicut agirligi, insiilin duyarlilign ve lipid profili {izerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle beta blokerlar kullanilmamalidir. Bu etkiler karvedilol ve nebivolol gibi
yeni vazodilator beta blokerlarla daha az belirgindir veya hi¢ goriilmez . Diabetojenik ve diger
dismetabolik etkileri nedeniylede tiazid diiiretikler ilk secenek olarak kullanilmamalidirlar.

[33].

Insiilin direnci ve hiperglisemi
Mets’lu bireylerde insiilin direncinin azaltilmasinin tip diyabet gelisimini ve KVH
riskini azalttis1 diisiiniilmektedir. Diyabet Onleme c¢alismasinda prediabetli hastalarda

metformin tedavisinin diabet gelisimini Onledigi tespit edilmistir. Son zamanlarda



glitazonlarla yapilan ¢alismalarda insiilin direnci ve BGT (Bozulmus glukoz toleransi) olan
hastalarda tip 2 diyabetin geciktirildigi veya onledigi gosterilmistir. Ayni sekilde BGT’si olan
hastalarda akarboz ve orlistat’in ayni etkigi gosterdigi tespit edilmistir. Heniiz glitazonlarin
Mets’lu, BGT’li yada diyabetli hastalarda KVH riskini azalttigina dair veri yoktur. Endojen
kanabinoid reseptorlerine yonelik olan rimonobant ile yapilan ¢aligmalarda kilo kaybi ve
metabolik parametrelerde diizelme oldugu goriilmiistiir. Ancak psikiyatrik yan etkileri

nedeniyle bu ilag klinik kullanimdan geri ¢ekilmistir.

Protrombotik durum
Mevcut kilavuzlara gore diisiik doz aspirin tedavisi 10 yillik KVH riski %10’un iizerinde olan

metabolik sendromlu hastalarda onerilmektedir [33].



3.ROMATOID ARTRIT
1.Tanim

RA, eklem sisligi, eklem hassasiyeti ve sinoviyal eklemlerin destriiksiyonu ile
karakterize, ciddi fiziksel engellilik ve prematiir mortaliteye neden olan kronik inflamatuar bir
hastaliktir [34]. Tiim diinyada toplumun %0.5-1 ‘ini etkiler ve en sik goriilen inflamatuar artrittir
[35].

RA’in klinik bulgularindan 6nce ortaya ¢ikan romatoid faktér (RF) ve anticitruline
protein antikoru (ACPA) gibi otoantikorlarin bulunmasi nedeniyle otoimmun bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Otoimmiinite ve toplam sistemik ve artikiiler ylik hastaligin harap edici
ilerlemesinde rol oynar. Direk grafi yada diger radyolojik incelemelerle goriilen yapisal
degisiklikler RA’y1 diger artikiiler bozukluklardan ayirir. Fakat eklem harabiyeti hastaliin ¢cok
erken evrelerinde nadir goriiliir siklikla hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir. Son yillarda
DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs)’ larin optimal kullanimi ve yeni biolojik

ajanlarin varlig1 RA tedavisinde basariy1 dramatik olarak arttirmistir [34].

2.Etiyoloji ve genetik

Makrofajlar, T lenfositler, B lenfositler, fibroblastlar, kondrositler ve dentritik hiicreleri
etkileyen kompleks bir hastaliktir. MHC (major histocompatibility complex genes) klas II
genleri, PTPN22 ve peptidylarginine transferazlar gibi g¢esitli genlerin hastalia yatkinlik ve
hastalik ciddiyeti ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sinoviuma kars1 adaptif ve dogal immunite
yanitinin RA patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Eklem ve kemik harabiyeti primer
olarak osteoklast ve fibroblast benzeri sinovisitler tarafindan meydana getirilmektedir.
Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabilis, E. Coli, Retroviriis, Ebstein Barr viriisii (EBV),
Cytomegaloviriis (CMV), Herpes Simpleks virlis Tip 6, Parvoviriis B-19 ve Spiroketler gibi
cesitli ajanlar suglanmustir [35].
RA’da genetik yatkinlik oldugunu gosteren bir¢ok veri vardir. Aile ¢aligmalarinda monozigot
ikizlerde konkordansin (%15-20), dizigotik ikizlere gore (%4) daha sik olarak bulunmasi
genetik faktorlerin hastaligin ortaya cikisindaki roliinli, konkordan ikizler arasinda hastalik
siddeti yoniinden farklilik olmasi1 da g¢evresel etkenlerin roliinii diigiindiiriir. RA’l1 hastalarin
yaklagik %10 unun etkilenmis bir akrabasi olacaktir.
RA’da hastaliga yatkinlik olusturan genetik risk faktorlerinin 6nemli bir komponenti,
kromozom 6p21 fizerindeki ‘human leukocyte antigen’ (HLA) lokusu ile ilgilidir. HLA {i¢
smif antijen kodlar. Smf II antijenler HLA’nmin D bolgesinde kodlanir. HLA-D olarak
tariflenen bu bolgede DR, DP, DQ gibi alt birimler vardir. RA’l1 hastalarda HLA-DR4 geni
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ile bir iligkili oldugu 1970 yilindan bu yana bilinmektedir. [36].

3.Klinik Presentasyon

RA kronik bir poliartrittir. Baslangic sekli hastadan hastaya farklilik gosterir.
Hastalarin iicte ikisinde baslangic sinsidir. Halsizlik, istahsizlik, gligsiizliik, kilo kaybi1 vardir.
Belirgin sinovit belirtileri ortaya c¢ikana kadar birka¢c eklemde ve kas sisteminde agri
vardir. Bu donem haftalar veya aylar boyunca siirebilir ve taniy1 giiclestirebilir. Spesifik
belirtiler 6zellikle eller, el bilekleri, dizler ve ayaklar olmak iizere birka¢ eklem simetrik
tutuldugunda, agri, sislik ve sabah tutuklugu ile birlikte ortaya ¢ikar. Hastalarin %10
kadarinda ise ates, lenfadenopati ve splenomegali ile beraber poliartikiiler akut bir baslangi¢
vardir. Baslangigta tek veya az sayida eklemi tutan sekli ise daha ¢ok gen¢ kadinlarda goriiliir

ve genellikle RF negatiftir [ 36].

Romatoid artritin karakteristik klinik bulgular

En az 6 haftadir olan ve en az 1 saat siiren sabah katilig1

En az 6 haftadir olan 3 yada daha fazla eklemde sislik

En az 6 haftadir el bilegi, metakarpofalangial(MKP) yada interfalangial eklemlerde sislik
Simetrik eklem sisligi

El direk grafisinde erozyonlar ve kemik dekalsifikasyonunu iceren tipik RA bulgular1
Romatoid subkutan nodiiller

RF ve ACPA varlig1

Artmis akut faz reaktanlari(CRP ve sedimentasyon)

Tipik klasik RA

Hastalik genellikle sinsi ve eklemlerde agri, sislik ve sertlik semptomlariyla baslar [37]. Tipik
olarak metakarpofalangial, proximal interfalangial, el bagparmak interfalangial, el bilegi,
metatarsofalangial eklemler tutulur [38]. Sabah katili§1 yada uzun siireli inaktiviteden sonraki
katilik neredeyse biitiin inflamatuar artritler ve miyopatilerde goriiliir [39]. Buna ragmen 1
saatten uzun siiren sabah sertligi eklem inflamasyonun derecesini yansitir ve nadiren RA

disindaki hastaliklarda meydana gelir.



Palindromik romatizm

Bazi hastalarda RA baslangici episodik olabilir. Bir yada daha fazla eklemde saatler yada
giinlerce siiren tutulum olur ve sonrasinda giinler yada aylarca semptomsuz dénem olur. Bu
episodik patern palindromik romatizm olarak isimlendirilir [40]. 20 yas iizeri 60 palindromik
romatizm tanisi konulan hastanin alindg1 bir ¢aligmada hastalarin %67’sinde RA gelistigi
gbzlenmistir [41]. Baska bir ¢calismada palindromik romatizmli hastalarin ¢ogunlugunda ACPA
pozitifligi tespit edilmistir [42]. Antimalaryal ilag kullanim1 RA progresyonu riskini azaltabilir.
113 hastanin alindig1 retrospektif bir calismada antimalaryal ila¢g kullanimi ile kronik

romatizmal hastalik gelismesi %20 azalmistir [43].

Monoartrit
Siklikla diz, omuz, kalca, el bilegi veya ayak bilegi gibi tek eklem tutulumu tek basina

olabilir yada poliartikiiler baglangicin habercisi olabilir.

Ekstraartikiiler tutulum
Anemi, yorgunluk, subkutan nodiiller, plevroparikardit, noropati, episklerit, sklerit,
splenomegali,Sjogren sendromu, vaskulit ve renal hastalik RA’in ekstraartikiiler bulgulari

olabilir.

Eklem tutulumunun dagilim

Hastalerin hemen hemen hepsinde periferik eklemler etkilenir. Boyun interfaset ve
atlantoaksiyel  eklemleri, akromioklavikuler, sternoklavikuler,  temporomandibuler,
krikoaritenoid eklemler gibi aksiyel ve santral eklemler ile omuzlar ve kalcalar daha az etkilenir,

hastalarin %20-50’sinde goriiliir [44].

4.Fizik muayene

Romatoid inflamasyonun anahtar 6zellikleri etkilenen eklemlerde agr1 ve sigliktir. Agrili
inflamasyon eklem {izerine basing uygulanmasi ile lokal hassasiyet olmasi yada eklem
hareketiyle agr1 olmasi ile tespit edilir. Sislik sinoviyal hipertrofi yada efiizyona bagl olabilir.

Sinoviyal kalinlagma sis eklemde bataklik hissi ile ve efiizyon flaktuasyonla tespit edilir.
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S.Labaratuvar
Baslangigta istenmesi gereken testler [45]

Normal WBC*

Trombositoz*

Hafif anemi(hb:10 g/dl) , normokrom ve normositik yada mikrositik™*

Normal idrar tetkiki*

ESR >30mm/hr yada CRP >0.7 pg/ml*

Normal renal, hepatik ve metabolik testler®

Normal serum {irik asit diizeyi

Pozitif RF (hastalarin yaklasik %70-80’inde bulunur. Cogu normal insanda, diger romatizmal
hastaliklar ve kronik enfeksiyonu olanlarda bulunur.)*

ACPA (hastalarin %80-90’1inda bulunur. 6zellikle erken sinovitte faydahdir..*
Diger otoantikorlar (SS-A, SS-B, ANA)

Serum elektroforezi ile tespit edilen poliklonal gamopati

Normal yada artmig serum komplemani

Negatif ANCA ve antiDsDNA testleri

Tipik atrosentez bulgulari

Saman rengi eklem sivist , hafif bulanik, 5000-25000 arasi WBC, en az %50’si
polimorfoniikleer 16kosit

Kristal yok

C4 ve C2 diisiik, C3 normal

Normal sinoviyal s1v1 glukoz diizeyi

Negatif kiiltiir

(*gerekli testler)



6.Ayirici tani [45]

Eriskin still hastalig1 (nadir)

Amiloidoz (nadir)

Anjioimmiinoblastik lenfadenopati (nadir)
Ankilozan spondilit, seronegatif
spondiloartropati ve reaktif artrit (sik)

Oral kontraseptif ile iligkili artrit (nadir)

Tiroid hastaliginin artriti (nadir)

Bakteriyal endokardit (nadir)

Psodogut (sik)

Kalsifik periartrit (nadir)

Konjenital kamplodaktili ve artropati (nadir)
Ailevi akdeniz atesi (nadir)

Fibromyalji (s1k)

Glukokortikoid yoksunluk sendromu (sik)

Gut (s1k)

Hemokromatosis (nadir)

Hemoglobinopatiler (nadir)

Hemofilik artropati (nadir)

AIDS (s1k)

Hiperlipoproteinemi (nadir)

Hipertrofik osteoartropati (nadir)

Hipersitokin sendrom (nadir)

Artritle beraber giden idiyopatik
hipereosinofilik sendrom (nadir)

Infeksiyoz hastaliklar (s1k)

Gegici hidartroz (nadir)

Lyme hastalig1 (baz1 bolgelerde sik)

Malignite (nadir)

Multisentrik retikiilohistiositoz (nadir)
Osteoartrit (sik)

Parkinson hastalig1 (sik)

Pigmente villonodiiler sinovit (nadir)
Polikondrit (nadir)

Polimyaljia romatika ve dev hiicreli arterit
(s1k)

Romatizmal ates (nadir)

Sarkoidoz (nadir)

Sistemik lupus eritamatozus (sik)

Thiemann hastalig1 (nadir)

Vaskiilit (sik)

Whipple hastaligi (sik) [100].

7. Tam

RA’nin teshisi Amerikan Romatizma Cemiyetinin (ACR) revize edilmis 1987 kriterlerine

(Tablo 5) gore konur. Yedi kriterden dort tanesinin olmasi ve dort kriterin alti haftadan uzun

stire bulunmasi sarti ile RA tanist konur [46].




Tablo 5: ACR 1987 revize edilmis RA Kkriterleri

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

2. Hekim tarafindan 3 veya daha fazla eklem bolgesinde yumusak doku

sismesinin (artrit) gozlenmesi*

3. Proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal veya el bilegi eklemlerinde

sisme (artrit)*

4. Simetrik artrit*

5. Deri altinda nodiiller

6. Pozitif romatoid faktor testi

7. El veya el bileginde radyolojik olarak erozyon veya periartikiiler osteopeni

7 kriterden 4’iiniin olmasi gereklidir.

*En az 6 hafta siireyle bulunmas: gerekir.




Tablo 6: 2010 ACR/EULAR( American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism)
RA Kklasifikasyon Kriterleri [34]

Hedef populasyon (Kim test edilmeli?): En az bir eklemde klinik sinovit olan ve baska hastalikla a¢iklanamayan kisiler

Hastanin RA olarak siniflanmasi i¢in aldig1 puanin 6 veya daha fazla olmasi gerekmektedir.

Eklem tutulumu

1 biiyiik eklem 0
2—10 biyiik eklem 1
1-3 kii¢iik eklem (biiylik eklem tutulumu olsun yada olmasin) 2

4-10 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu olsun yada olmasin) 3

>10 eklem (en az bir kiigiik eklem) 5
Seroloji

Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik-pozitif RF yada diisiik-pozitif ACPA 2
Yiiksek-pozitif RF yada Yiiksek-pozitif ACPA 3

AKkut-faz reaktanlar
Normal CRP ve normal ESR 0
Abnormal CRP yadanormal ESR 1

Semptomlarin siiresi
<6 hafta 0

>6 weeks 1




8.Tedavi
RA tedavisi semptomlar1 gidermeye ydnelik Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)
ve steroidlerin yani sira, hastalik aktivitesini kontrol altina almaya yonelik ilaglar (DMARD)

ile fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarindan olusur [47].

Hastalik modifiye edici tedavi

Hidroksiklorokin, Sulfasalazin, Metotreksat, Leflunomid, Minosiklin ve doksisiklin,Altin
tuzlari,Penisilamin ve Azotripirin,Siklosporin, Takrolimus

Tiimor nekrozis faktor inhibitorleri

Etanercept, infliksimab, adalimubab

Yardime ilag tedavileri

Glukokortikoidler, NSAII , Analjezikler

Yeni terapotik siniflar

Abatacept, rituximab

Hidroksiklorokin: Non-erozif hafif seyirli olanlarda veya kombine tedavide tercih
edilirler. Klinik ve laboratuvar etkileri gosterilmistir. Radyolojik  olarak erozyonlari
engelleyemezler. Etkileri tam olarak bilinmemektedir. Fosfolipaz A2’yi baskilamasi, ndtrofil
kemotaksisini engellemesi, immun kompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Baslangic dozu hidroksiklorokin icin 400 mg/giindiir. idame dozu 200
mg/giindiir. En Onemli yan etkisi toksik retinopatidir. Bu yiizden 12 haftada bir
oftalmolojik muayene yapilmalidir. Laboratuvar takibi gerekmemektedir [47].

Sulfasalazin: RA’da erozyon gelisimini yavaglattig1 gosterilmistir [48].Baslangic dozu 0,5
gr/giin olup her hafta 0,5 gr arttirllarak dort haftada iki grama ¢ikilir. Terapotik etkisi genelde
dort ile sekiz haftada baslar. Yan etkileri de genelde ilk ii¢ ayda ortaya ¢ikar. Bulanti, karin
agrisi, bas donmesi, bas agrisi, deri dokiintiisii nispeten sik, hemoliz, 16kopeni, trombositopeni
ve oligospermi daha az gériilen yan etkileridir [49]. 1k ii¢ ay iki-dért hafta arayla daha sonra
her {i¢ ayda bir kan sayimu ile takip edilmelidir [47].

Metotreksat: Folik asit antagonistidir. Immiinomodiilatér ve antiinflamatuar etkisi vardir.
Haftada bir giin tek dozda almir. RA’da (6zellikle agresif seyirli olanda) genel olarak ilk
tercih edilmesi Onerilen ilagtir [36.]. Baslangic dozu 7,5-10 mg/haftadir. Doz yeterli klinik
yanit alinana kadar her ay 2,5-5 mg artirilir. Genelde idame dozu 15-20 mg/haftadir.
Metotreksat alan hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, stomatit, kilo kaybi, bas
donmesi, bas agrist ve davranis degisiklikleri goriilebilir. Hepatotoksisitesi dozdan bagimsizdir

[49].



<\

Leflunomid: Immunomodiilatér bir ilagtir. Dihidrofolat enzimini baskilayarak aktive
lenfositler iizerinden etkilerini ortaya cikarir. Genelde {i¢ giin 100 mg.lik ylikleme dozunu
takiben 10-20 mg/giin idame dozu ile devam edilir [49]. Karaciger, gastrointestinal sistem yan
etkileri ile dermatit yapabilir. Ilk alt1 ay aylik, sonra iki ayda bir kan sayimi ve kreatinin takibi
yapilmalidir [47].

Infliksimab: Monoklonal TNFo nétralize edici ajandir. Daha ¢ok tedaviye cevap vermeyen
agir ve aktif hastaligi olanlarda kombinasyon amacli kullanilir. U¢ mg/kg dozunda sekiz
saatte bir li¢ kez inflizyon seklinde verildikten sonra ayni doz iki-dort haftalik aralarla
tekrarlanir. Tedavi ile otoantikor olustugu bildirilmistir [50].

Etanersept: TNFo’ya baglanarak reseptdre baglanmasina engel olur. Onerilen doz haftada
iki kez 25 mgdir. Subkutan uygulanir [49]. Enfeksiyon olusumu agisindan dikkatli takip
edilmelidir [47].

Adalimumab: Monoklonal rekombinant anti TNF antikorudur. p55 ve p57 yiizeyel
reseptorleri araciligl ile makrofaj ve T hiicre fonksiyonlarini baskilar [49].

Ritiiksimab: B lenfosit yiizeyindeki CD20’ye baglanir. Etkinin baglamasi ii¢ ay1 bulabilir.
1000 mg iki hafta ara ile iki doz seklinde intravendz uygulanir.

Abatasept: T lenfositlerin yiizeyindeki CD28’e yapisarak fonksiyon gdrmesini engeller. 60
kilo altina 500 mg, 60-100 kilo arasma 750 mg, 100 kilo iistiine 1000 mg intravendz yolla iki

hafta iist iiste yapilir. Sonra ayda bir kez uygulanir.

Fizik Tedavi: RA’da medikal tedavinin yaninda cesitli egzersiz, fizik tedavi ajanlari,
yardimcr cihazlar giinliilk yasam aktivitelerini kolaylastirmaya yonelik rehabilitasyon

programlar1 kullanilmaktadir [36].

Tedavi ozellikleri

DMARD ile agresif tedavi baglanmalidir.

Ozellikle metotreksatin iginde oldugu kombinasyon tedavisi etkilidir.

Biolojik ajanlar metotreksat ile kombinasyonu yapisal hasar1 yavaslatmak icin en etkili
segenektir

Agriy1 azaltmak ve eklem fonksiyonlarini diizeltmek i¢in glukokortikoidler ve NSAID’ler ile
fizik tedavi faydalidir.

Tedavi planinda hasta egitimi olmalidir.



v' Hasta ilag yan etkileri agisindan dikkatli takip edilmelidir.
v" Nihai hedef remisyonu saglamaktir. Bunun yaninda pratik hedefler yapisal hasari engellemek,

hastaligin semptom ve bulgularini azaltmak ve eklem fonksiyonlarini gelistirmektir [S1].



MATERYAL VE METOD
Calisma, 04.2011 — 082011 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Romatoloji polikliniklerinde
izlenen ve calismaya katilmayi kabul eden MetS’lu hastalar, romatoid artritli hastalar ve
kontrol amagli tetkik yaptirmak icin basvuran saglikli bireyler arasinda gergeklestirildi.
Arastirma i¢in Hastane Yerel Etik Kurul onayi alindi. (Tarih:05.04.2011, Karar No:11/A)
Katilimcilar, aragtirmaya dahil edilmeden Once arastirma ile ilgili bilgilendirildi ve katilmay1

kabul eden her hastanin ve saglikli bireylerin yazili onay1 alind1 (Ek 1).

Cahismaya alinma kriterleri

MetS grubu; IDF kriterlerine gore MetS tanisi konan hastalar.

Hastalikli kontrol grubu; Romatoloji uzmani tarafindan romatoid artrit tanis1 konan hastalar.
Saglikli kontrol grubu; Bilinen hastalik Oykiisii olmayan, genel saglik kontrolii amaciyla

hastaneye bagvuran, yapilan tetkikler sonunda saglikli bulunan bireyler.

Calismaya alinmama kriterleri

Tip 1 veya tip 2 diyabet

Karaciger, bobrek veya kalp yetersizligi

Metabolizma iizerinde etkisi oldugu bilinen durumlar (hipo-hipertiroidi vs)
Akut infeksiyonlar

Gebelik, batinda asit veya kitlesi olanlar

Romatoid artrit disinda otoimmiin hastalig1 olanlar



Insiilin direnci iizerine etkili oldugu bilinen tedavi alanlar (lipid diisiiriiciiler, metformin,

glitazon, etc).

MetS tanisi: IDF’in 6nerdigi tani kriterleri kullanildi [bel ¢evresi > 94 cm (erkek) veya > 80
cm (kadin) olmasi ve asagidaki kriterlerden en az ikisinin varligi: kan basici > 130/85 mmHg
(veya antihipertansif ila¢ kullanimi); a¢lik plazma glukozu > 100 mg/dl (veya antidiyabetik
ila¢ kullanimi); aglik trigliserit (> 150 mg/dl veya yiiksek trigliserit icin ila¢ tedavisi almast;
HDL kolesterol < 40 mg/dl (erkek) veya < 50 mg/dl (kadin) veya diisiik HDL kolesterol i¢in
ilag tedavisi almasi [30].

Romatoid artrit tamisi: Revize American College of Rheumatology (ACR) kriterleri
kullanildi [46].

Calisma Tasarimi

Calismaya alinma kriterlerine uyan ve calismaya katilmaya onay veren olgularin
demografik ozellikleri, eslik eden hastaliklari, sigara ve alkol aligkanliklar1 ve kullandiklar
ilaclar 6grenildi, antropometrik ve biyokimyasal verileri kayit edildi. Gruplar demografik,
antropometrik, biyokimyasal verilerine ve serum PTX3 diizeylerine gore karsilastirildi.
Pentraxin 3 ve klinik parametreler (yas, VKI, cinsiyet,bel gevresi, sistolik kan basinc1 (SKB),
diastolik kan basinci(DKB), acglik kan sekeri, lirik asit, total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol, TG/HDL, TK/HDL, Non-HDL kolesterol, insiilin, HOMA-IR,

sedimentasyon,CRP) arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in korelasyon analizi yapildi.

Antropometrik olciimler

Viicut agirligi, bel cevresi ve boy standart dl¢lim aletleri ile ayni kisi tarafindan
ol¢iildii. Bel gevresi, hasta ayakta iken, spina iliaka anterior siiperior ve arkus kosta arasindan
gecen diizlemde belin en dar yerinden ve hafif ekspiryum yaptirilarak 6l¢iildii. Beden kiitle
indeksi (BMI) hastanin kilogram cinsinden agirliginin metre cinsinden boyunun karesine
boliinmesiyle (kg/m?) hesaplandi. Kan basinct en az 10 dakika istirahat sonrasi ve oturur
pozisyonda, iki koldan uygun civali tansiyon aleti ile Korotkoff Faz I ve Faz V sesleri baz
alinarak dl¢iildii. Kan basinci yiiksek olan koldan ikinci 6l¢iim yapildi. Iki 6l¢iim arasinda en

az 3 dakika olacak sekilde sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar1 alindi.

Biyokimyasal Ol¢iimler



12 saat aglig1 takiben vendz kan Ornekleri alindi; total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid Olclimleri enzimatik metodla insulin diizeyleri
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) metoduyla o6l¢iildii. C-reaktif protein
immunoturbidimetric metoduyla 6lgiildii. insiilin direnci homeostasis model assesment insiilin
resistance (HOMA-IR) modeli kullanilarak hesaplandi [52].

Plazma pentraksin-3 diizeyleri R&D Systems Inc (Minneapolis, ABD) firmasi
tarafindan iiretilen Human Pentraxin-3/TSG-14 kiti kullanilarak ELISA yontemiyle ol¢iildii.
Hasta ve kontrol grubundan EDTA igeren tiipe alinan numuneler 1500 g de 15 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar calisma giiniine kadar -20°C’ de saklandi. Testin
ortalama minimum Odlg¢iilebilir diizeyi 0.025 ng/mL idi. Testin ii¢ farkli konsantrasyon i¢in
intra-assay CV’ leri 3.8 (ortalama diizey: 2.61, SD: 0.01, n=20), 3.7 (ortalama diizey: 7.72,
SD: 0.28, n=20) ve 4.4 (ortalama diizey: 14.1, SD: 0.62, n=20) iken yine ii¢ farkl
konsantrasyon igin inter-assay CV’ leri 6.1 (ortalama diizey: 2.75, SD: 0.17, n=40), 5.0
(ortalama diizey: 7.94, SD: 0.39, n=40) ve 4.1 (ortalama diizey: 14.5, SD: 0.60, n=40)’ di.

Istatistiksel Analiz

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yant sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden
cikan grubun tespitinde Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan
grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler arasindaki iligki analizi igin
Sperman’s rho korelasyon katsayisi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-

Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR

Calisma Goztepe egitim ve Arastirma Hastanesi 4.Dahiliye Servisinde toplam 82 (19
erkek, 63 kadin, ortalama yas 46.59+10.57) alindi. MetS grubu 27 olgudan (7 erkek, 20 kadin,
ortalama yas 47.70+8.92), romatoid artrit grubu 28 olgudan (5 erkek, 23 kadin, ortalama yas
45.934+13.18), kontrol grubu 27 olgudan (7 erkek, 20 kadin ortalama yas 46.18+9.27) olustu.

Gruplarin demografik 6zellikleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Gruplarin demografik ézellikleri

RA Kontrol
Toplam (n=82) | MetS (n=27)
(n=28) (n=27) D
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
—_ |
Yas 46.59+9.27 47.70+8.92 45.93+13.18 46.1849.27 0.803
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Erkek 19 (%23.2) 7 (%25.9) 5(%17.9) 7 (%25.9)
Cinsiyet 0.714
Kadin 63 (%76.8) 20 (%74.1) 23 (%82.1) 20 (%74.1)
Sigara 9 (%I11) 2 (%7.4) 0 (%0) 7 (%25.9) 0.007
Alkol 4 (%4.9) 1 (%3.7) 0 (%0) 3(%l11.1) 0.151
Hipertansiyon 15 (%18.3) 15 (%55.6) 0 (%0) 0 (%0) 0.001

Kontrol grubunda sigara kullanma sikligi MetS ve RA gruplarina gore (p<0,01), MetS’lu
grupta hipertansiyonu olan hasta sikligt RA ve kontrol gruplarina goére yiiksek bulundu

(p<0.01).



Gruplarin antropometrik 6zellikleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Gruplarin antropometrik 6zellikleri

RA Kontrol
Toplam (n=82) MetS (n=27)
(n=28) (n=27) 14

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Kilo (kg) 75.41£17.16 86.96+18.71 73.39+£14.25 65.94+10.97 0.001
VKI (kg/m®) 28.29+6.02 31.82+6.11 28.51+5.67 24.54+3.81 0.001

Bel cevresi (cm)

Kadin 89.82+14.72 98.90+11.95 93.00£13.38 77.10+£9.37 0.001
Erkek 94.00+7.72 105.57+8.40 89.66+14.57 85.57+7.72 0.005
SKB (mmHg) 125.48+19.87 140.18+20.12 122.32+16.96 114.07+12.48 0.001
DKB (mmHg) 81.22+12.68 90.56+12.11 77.14+10.13 76.11+£10.59 0.001

MetS’lu grupta BKI ortalamast RA ve kontrol gruplarina gore (p:0,048; p:0,001), MetS ve
RA’li kadin olgularda bel c¢evresi ortalamasi kontrol grubuna gore (her ikisi i¢cinde p<0.01),
MetS’lu erkek olgularda bel gevresi ortalamasi RA ve kontrol gruplarina gore (p:0,048;
p:0,001), MetS’lu grupta sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari RA ve kontrol
gruplarina gore (her ikisi i¢ginde p<0.01) yiiksek bulundu.



Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri tablo 9 ve 10 ve sekil 3’te verilmistir.

Tablo 9: Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri

MetS RA Kontrol
Toplam (n=82)
(n=27) (n=28) (n=27) p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Total-K (mg/dl) 222.64+45,76 230.334+50,28 215.03+42.74 222.85+44.44 0.469
HDL-K (mg/dl) 51.91+14.27 40.9249.09 57.39+13.61 57.22+13.14 0.001
LDL-K (mg/dl) 144.74+37.15 154.40439.06 134.71433.41 145.48+37.55 0.144
TG (mg/dl) 155.66+90.54 233.96+90.79 128.07+62.42 105.96+59.13 0.001
Urik asit (mg/dl) | 4.57+1.31 5.29+1.23 4.03£1.27 4.41+1.11 0.003
Insiilin (wii/ml) 7.78+5.96 11.60+8.09 6.71+4.07 5.05+1.95 0.001
HOMA-IR 1.82+1.56 2.89+2.11 1.47+£0.98 1.10£0.52 0.001
TK/HDL 4.53+£1.26 5.69+0.85 3.89+0.96 4.04£1.08 0.001
TG/HDL 3.45+2.52 5.87£2.28 2.49+1.84 2.02+1.34 0.001
Non-HDL 170.73+43.79 189.414+43.80 157.64439.78 165.63+42.87 0.019
Sedimentasyon 27.85+16.61 33.44+16.24 32.14+18.02 17.78+10.05 0.001
CRP 0.67+1.14 1.01+1.82 0.71£0.68 0.26+0.14 0.001
Pentraxin 3 0.73+0.62 0.73+0.53 0.70+0.67 0.78+0.65 0.859




Tablo 10: Anlamh Bulunan Parametrelerin Post Hoc Sonuclar:

MetS - RA MetS - Kontrol RA-Kontrol
p p p
HDL-K (mg/dl) 0,001 0,001 0,999
TG (mg/dl) 0,001 0,001 0,081
Urik asit (mg/dl) 0,001 0,013 0,252
insiilin (nii/ml) 0,004 0,001 0,216
HOMA-IR 0,001 0,001 0,249
TK/HDL 0,001 0,001 0,820
TG/HDL 0,001 0,001 0,239
Non-HDL 0,018 0,102 0,763
Sedimentasyon 0,501 0,001 0,001
CRP 0,424 0,001 0,001

Tukey HSD tes

MetS’lu grupta AKS, TG, iirik asit, insiilin, TK/HDL ve TG/HDL ortalamalar1 RA ve
kontrol grubuna gore (tiimii i¢in p<0.01), MetS’lu grupta nonHDL diizeyleri RA grubuna gore
(p:0,016) yiiksek, MetS’lu grupta HDL diizeyleri RA ve kontrol grubuna gore diisiik (p:0,001;
p:0,001) bulundu. MetS ve RA gruplarinin sedimentasyon ve CRP diizeyleri kontrol grubuna

gore yliksek (her ikisi icinde p<0.01), bulundu. Gruplar aras1 Pentraxin 3 diizeyleri benzerdi

(p>0,05).

Pentraxin 3 Diizeyleri

1,6
1,4
1,2

1
08
0,6
04
0.2

Oort+SD

MetS Grubu Romatoid Artrit Grubu Kontrol Grubu




Sekil 3: PTX 3 diizeylerinin gruplara gore dagilim

PTX 3 ile klinik parametreler arasindaki iliskiyi gdsteren korelasyon analizi tablo 11°te

verilmigtir.

Tablo 11: Tiim olgulardaki PTX 3 ile Klinik Parametreler Arasindaki Iliski

PTX 3
Tiim Olgular
%

Yas 0,016 0,886
VKI (kg/mz) Kadin -0,075 0,559

Erkek -0,339 0,156

Kadin -0,074 0,565
Bel cevresi (cm)

Erkek -0,075 0,559
SKB (mmHg) 0,061 0,886
DKB (mmHg) 0,107 0,338
Achik kan sekeri (mg/dl) 0,007 0,949
Urik asit (mg/dl) 0,050 0,657
Total-K (mg/dl) -0,126 0,258
LDL-K (mg/dl) -0,109 0,330
TG (mg/dl) -0,135 0,225
HDL-K (mg/dl) -0,012 0,913
TG/HDL -0,085 0,446
TK/HDL -0,075 0,503
NonHDL -0,161 0,149
Insiilin (pii/ml) -0,110 0,324
HOMA-IR -0,106 0,344
Sedimentasyon 0,008 0,943
CRP 0,121 0,281

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

Yas, VKI, bel ¢evresi, SKB, DKB, AKS, iirik asit, total kolesterol, LDL, TG, HDL, TG/HDL,
TK/HDL, nonHDL, insiilin, HOMA-IR, sedim ve CRP diizeyleri ile PTX 3 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).



TARTISMA

Bu c¢aligmada MetS’lu hastalarda serum pentraxin 3 diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml farklilik géstermedigi goriilmiistiir.

PTX3 akut faz inflamatuvar yanitin yeni bir belirtecidir ve dogal bagisikta énemli bir
rol oynar. PTX3, CRP ve SAP gibi pentraxin ailesinin bir {iyesidir. CRP gibi otoimmiin,
enfeksiydz ve dejeneratif bozukluklari iceren ¢esitli patolojik durumlarda dolasan PTX3
diizeyleri yiikselir. Sadece karacigerden salgilanan CRP’den temel farklarindan biri g¢esitli
hiicre tiplerinde salgilanmasina bagli olarak plazmada daha hizli yiikselmesidir. CRP gibi
tanimlanmis kardiyovaskiiler risk faktorleri ile karsilastirildiginda PTX3 akut myokard
enfarktlisinde mortalitenin tek bagimsiz Ongordiiriiclisiidiir. Dolasan PTX3 diizeyleri
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan yash bireylerde, kardiyovaskiiler ve tim nedenlere baglh
olimler icin CRP’den ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bir éngordiiriiciidiir.
[53].

MetS kronik inflamasyonla iligkili bir kardiyometabolik risk faktorleri kiimelenmesidir
ve bu siirecte adezyon molekiilleri (P-selectin, E-selectin, [CAM-1, VCAM-1), sitokinler (IL-
1, IL-6, IL-10, TNF-a) ve akut faz reaktanlar1 (fibrinojen, SAP, hsCRP) gibi inflamatuvar
markerlerin rolii oldugu bilinmektedir [s54]. MetS’lu hastalarda PTX3 diizeyleri ile ilgili
celiskili sonuglar bildirilmektedir. Ornegin  saglikli populasyonda PTX3 diizeylerinin
arastirlldigr  bir caligmada MetS’lu hastalarda MetS’u olmayanlara goére daha diistik
bulundugu ve trigliserit ve BKI ile negatif iliski gosterdigi bildirilmistir [551. Ote yandan
Zanetti M ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada subklinik aterosklerozu olan MetS’lu

hastalarda PTX3 diizeylerinin yiliksek bulundugu ve PTX3 yiiksekliginin diisik HDL ve



yiiksek trigliserid diizeyleri ile anlamli iliski gosterdigi saptanmistir [20]. Ogawa ve
arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada ise obezite ya da MetS’u bulunan erkeklerde PTX3
diizeyleri kontrol grubuna gore diisilk, CRP diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur. O c¢alismada PTX3’iin doku koruyucu ve antiprotektif rollerinin olmasi
nedeniyle, obez ya da MetS’lu hastalarda diisiik PTX3 diizeylerinin kronik enflamasyonu ve
aterosklerozu hizlandirdig1 one siiriilmiistiir [19]. Bizim ¢alismamizda ise MetS’lu hastalarda
kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak pentraxin 3 diizeyleri ve onun metabolik
parametrelerle iligkisi arastirilmistir. Bu amagla MetS’lu hastalardaki pentraksin 3 diizeyleri
kronik inflamasyonla karakterize olan romatoid artrit hastalar1 ve saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Sonug olarak MetS’lu hastalarda pentraksin 3 diizeyleri romatoid artrit ve
kontrol grubuna gore benzer bulunmustur.

RA eklem sisligi, eklem hassasiyeti ve sinoviyal eklemlerin destriiksiyonu ile
karakterize, ciddi fiziksel engellilik ve prematiir mortaliteye neden olan kronik inflamatuar bir
hastaliktir [34]. Luchetti ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada RA’li hastalarin eklem sivilarinda
osteoartritli hastalara gore daha yiiksek diizeylerde immiinreaktif PTX3 bulundugu ve RA’l1
hastalarin  sinovial dokusunda  bulunan endotelyal hiicreler ve sinovisitlerin
immiinohistokimyasal olarak PTX3 ile pozitif boyandigi gosterilmistir. [22]. Baska bir
calismada aktif RA’i olan hastalarda PTX3 diizeylerinin sessiz hastalig1 olanlara gére daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir [11]. Bizim c¢alismamizda ise RA’li hastalarda PTX3
diizeylerinin kontrol grubuyla benzer bulunmasinda calismaya alinan RA’ll hastalarin
antiinflamatuvar ve immunsupresif tedavi almasinin ve hastaliklarinin remisyonda olmasinin
rolii olabilir. Bu bulgu RA’li hastalardaki CRP diizeylerinin kontrol grubu ile benzer
bulunmasi ile de desteklenebilir. Ciinkii steroid ve immunsupresif tedavisinin PTX3 iiretimini
tetikleyen IL-1f ve TNFa  iretimi {izerine etkileri vardir. Bu  durum
antiinflamatuar/immiinsupresif tedavinin PTX3 {iretimini indiikleyen sinyalleri kontrol ettigini
desteklemektedir. Sonu¢ olarak PTX3 diizeyleri hastalik aktivitesiyle ve tedaviye yanitla
iliskilidir [11].

PTX3 diizeylerinin insiilin direnci bulunan olgularda yas ve nabiz basinci ile pozitif,
total ve LDL kolesterol ile negatif iliskili oldugu bildirilmistir [56]. Bizim ¢alismamizda ise
PTX3 diizeyleri HOMA-IR ile belirlenen insiilin direnci ve diger metabolik parametrelerle
iligkili bulunmamastir.

CRP’nin MetS’lu hastalarda yiiksektir ve MetS’lu hastalarda artmis CRP diizeyleri,
artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir [57]. Bizim ¢aligmamizda CRP diizeyleri MetS’lu

hastalarda kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmustur.

X



Calismaya alman hasta sayisinin az olmasi ve romatoid artritli hastalarda hastalik

aktivite skorunun degelendirilmemis olmasi ¢aligmamizin kisith yonleridir.



SONUC

Bu c¢alismanin sonuglari kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak pentraxin 3

diizeylerinin, MetS’lu hastalarda yiiksek bulunabilecegi hipotezini desteklememistir.



Ek1- BILGILENDIRiLMiS HASTA OLUR FORMU

Saymn katihmeimiz ;

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 5. I¢ Hastaliklar1 poliklinigince yiiriitiilmesi
planlanan bu ¢alismada yer almaniz isteginize baghdir. Calismaya katilmay1 reddetme ve galigmanin
herhangi bir asamasinda ayrilma hakkina sahipsiniz. Bu durum cezai bir yiikiimliiliige veya daha
sonraki tedaviniz i¢in herhangi bir olumsuzluga ve engele yol agmayacaktir.

Tiim diinyada kalp ve damar hastaliklarina bagli 6liimler ilk sirada yer almaktadir. Metabolik
sendrom, kalp damar hastaliklarinin gelisimnde rol oynayan faktorlerin biraraya toplandigi bir
hastaliktir. Bel cevresinin artmasi, kan sekeri yiiksekligi, kan basinci yiiksekligi, kan yaglarinin
artmast gibi kalp damar hastaliklar1 ile yakindan iligkili durumlarin birlikteligi s6z konusudur.
Romatoid artrit (RA), en sik goriilen iltihabi eklem hastaligidir. Eklemlerin i¢ yiiziinii déseyen "sinovyum" adli
dokunun iltihabr ile baslar ve kikirdak, kemik, tendon ve baglarda harabiyet yapabilir. Giderek ilerleyen hastalik,
eklemlerin yaninda i¢ organlari da etkileyebilir. Bu ¢alismada metabolik sendrom ve romatoid artrit ile
iligkili oldugu diisiiniilen, iltihap derecesi ile iligkili olan pentraxin 3 diizeylerine bakilacaktir. Bu
tetkike bakilmasi i¢in 12 saat aglig1 takiben, poliklinigimize gelmeniz istenecektir.

Calismamiz , hastane etik kurulundan izin alinarak gerceklestirilecektir. Calisma Dog¢.Dr.
Mehmet Uzunlulu gézetiminde Asist.Dr.Muhammed Kizilgiil tarafindan ytiriitiilecektir. Herhangi bir
sebeple 05059139200 numarali telefondan ulasabilirsiniz. Katiliminiz igin tesekkiir ederiz .

Ad-Soyad :

Tarih: Imza:



Ek2- HASTA BIiLGi FORMU

Ad-Soyad:
Yas:

Telefon:

Hastanin risk profili :

Kronik karaciger hastaligi
Bobrek hastaligi
Hipertansiyon

Kalp yetmezligi
Diabet

Sigara

Alkol

Diger:

Kullandig ilaclar:
Antihipertansif

Lipid disiiriict
Aspirin

Metformin

Diabet

Protokol no:

Cinsiyet:

D var

|:| var

I:] var

I:] var

I:] var

[ igiyor

[ kullantyor

|:| var

I:] var

D var

I:] var

|:| var

L1 yok
1 yok
L1 yok
1 yok
L1 yok
[ igmiyor [ birakmus

[ kullanmiyor [ birakmus

[ yok
1 yok
L1 yok
L1 yok

[ yok



Antropometrik ol¢iimler

Kan basmer : L1 1]/ 1 mmHg

Boy : OO0 em

Biyokimyasal analizler:

Aclik plazma glukozu (mg/dl)

Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Total kolesterol (mg/dl)
HDL kolesterol (mg/dl)
LDL kolesterol (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
ALT (mg/dl)
Insiilin (mg/dl)
HOMA:

Pentraxin 3:

Kilo: 1] kg

HiNIN

HiEN

HiEn

HiEn

HiEn

HiNN

HiNn

HiEn

HiNn

NDs: 1O 7 dk

CRP:

Hb:

WBC:

Urik asit:

Sedim:

Ferritin:

TSH:

FT4:

Bel ¢evresi : OO0 em

HiEn

HiEn

HiEn

HiEn

HiEn

HiEn

HiEn

HiNn



10.

11.

12.

REFERANSLAR

Grundy SM. Metabolic syndrome: connecting and reconciling cardiovascular and diabetes
worlds. ] Am Coll Cardiol. 2006; 47: 1093-1100.

Grundy SM, Brewer HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C; American Heart Association;
National Heart, Lung and Blood Institute. Definition of metabolic syndrome: Report of the
National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart Association conference on
scientific issues related to definition. Circulation 2004; 109: 433-438.

Bottazzi B, Bastone A, Doni A, Garlanda C, Valentino S, Deban L et al. The long pentraxin
PTX3 as a link among innate immunity, inflammation, and female fertility. J Leukoc Biol.
2006; 79: 909-912.

Mantovani A, Garlanda C, Doni A, Bottazzi B. Pentraxins in innate immunity: from C-
reactive protein to the long pentraxin PTX3. J Clin Immunol. 2008; 28: 1-13.

He X, Han B, Liu M. Long pentraxin 3 in pulmonary infection and acute lung injury. Am J
Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007; 292: L1039-1049.

Diamandis EP, Goodglick L, Planque C, Thornquist MD. Pentraxin-3 is a novel biomarker of
lung carcinoma. Clin Cancer Res. 2011 Apr 15;17(8):2395-2399.

Suliman ME, Qureshi AR, Carrero JJ, Barany P, Yilmaz MI et al. The long pentraxin PTX-3
in prevalent hemodialysis patients: associations with comorbidities and mortality. QJM.
2008;101:397-405.

Latini R, Maggioni AP, Peri G, Gonzini L, Lucci D, Mocarelli P et al. Prognostic significance
of the long pentraxin PTX3 in acute myocardial infarction. Circulation. 2004 Oct
19;110(16):2349-2354.

Bassi N, Zampieri S, Ghirardello A, Tonon M, Zen M, Cozzi F et al. Pentraxins, anti-
pentraxin antibodies, and atherosclerosis. Clin Rev Allergy Immunol. 2009 ;37:36-43.
Mantovani A, Garlanda C, Doni A, Bottazzi B. Pentraxins in innate immunity: from C-
reactive protein to the long pentraxin PTX3. J Clin Immunol. 2008; 28: 1-13.

Fazzini F, Peri G, Doni A, Dell'Antonio G, Dal Cin E, Bozzolo E et al. PTX3 in small-vessel
vasculitides: an independent indicator of disease activity produced at sites of inflammation.
Arthritis Rheum. 2001 Dec;44(12):2841-2850.

Van Rossum AP, Pas HH, Fazzini F, Huitema MG, Limburg PC, Jonkman MF et al.
Abundance of the long pentraxin PTX3 at sites of leukocytoclastic lesions in patients with

small-vessel vasculitis. Arthritis Rheum. 2006 Mar;54(3):986-991.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Yilmaz MI, Axelsson J, Sonmez A, Carrero JJ, Saglam M, Eyileten T et al. Effect of renin
angiotensin system blockade on pentraxin 3 levels in type-2 diabetic patients with proteinuria.
Clin J Am Soc Nephrol. 2009 Mar;4(3):535-541.

Lee DH, Jeon HK, You JH, Park MY, Lee SJ, Kim SS et al. Pentraxin 3 as a novel marker
predicting congestive heart failure in subjects with acute coronary syndrome. Korean Circ J.
2010;40:370-376.

Norata GD, Marchesi P, Pulakazhi Venu VK, Pasqualini F, Anselmo A, Moalli F et al.
Deficiency of the long pentraxin PTX3 promotes vascular inflammation and atherosclerosis.
Circulation. 2009 Aug 25;120(8):699-708.

Matsubara J, Sugiyama S, Nozaki T, Sugamura K, Konishi M, Ohba K et al. Pentraxin 3 is a
new inflammatory marker correlated with left ventricular diastolic dysfunction and heart
failure with normal ejection fraction. J] Am Coll Cardiol. 2011 Feb 15;57(7):861-869.

Barbui T, Carobbio A, Finazzi G, Vannucchi AM, Barosi G, Antonioli E et al. Inflammation
and thrombosis in essential thrombocythemia and polycythemia vera: different role of C-
reactive protein and pentraxin 3. Haematologica. 2011;96:315-318.

Hill AL, Lowes DA, Webster NR, Sheth CC, Gow NA, Galley HF et al. Regulation of
pentraxin-3 by antioxidants. Br J Anaesth. 2009;103:833-839.

Ogawa T, Kawano Y, Imamura T, Kawakita K, Sagara M, Matsuo T et al. Reciprocal
contribution of pentraxin 3 and C-reactive protein to obesity and metabolic syndrome. Obesity
(Silver Spring). 2010;18:1871-1874.

Zanetti M, Bosutti A, Ferreira C, Vinci P, Biolo G, Fonda M et al. Circulating pentraxin 3
levels are higher in metabolic syndrome with subclinical atherosclerosis: evidence for
association with atherogenic lipid profile. Clin Exp Med. 2009 Sep;9(3):243-248.

Norata GD, Marchesi P, Pirillo A, Uboldi P, Chiesa G, Maina V et al. Long pentraxin 3, a key
component of innate immunity, is modulated by high-density lipoproteins in endothelial cells.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008 May;28(5):925-931.

Luchetti MM, Piccinini G, Mantovani A, Peri G, Matteucci C, Pomponio G et al. Expression
and production of the long pentraxin PTX3 in rheumatoid arthritis (RA). Clin Exp Immunol.
2000 Jan;119(1):196-202.

Ishihara T, Haraguchi G, Kamiishi T, Tezuka D, Inagaki H, Isobe M et al. Sensitive
assessment of activity of Takayasu's arteritis by pentraxin3, a new biomarker. ] Am Coll
Cardiol. 2011 Apr 19;57(16):1712-1713.

Das UN. Is metabolic syndrome X an inflammatory condition?. Exp Biol Med (Maywood).
2002;227:989-997.

LI



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

Ford ES, Giles WH, Mokdad AH. Increasing prevalence of the metabolic syndrome among
u.s. Adults. Diabetes Care. 2004 Oct;27(10):2444-2449.

Metabolik Sendrom Arastirma Grubu. METSAR sonuclari. XX.Ulusal Kardiyoloji Kongresi.
Antalya, 2004.

Onat A, Hergenc G, Uyarel H, Can G, Ozhan H. Prevalence, incidence, predictors and
outcome of type 2 diabetes in Turkey. Anadolu Kardiyol Derg 2006;6: 314-321.

Onat A, Sari I, Hergenc G Yazici M, Uyarel H, Can G. Predictors of abdominal obesity and
high susceptibility of cardiometabolic risk to its increments among Turkish women: a
prospective population-based study. Metabolism 2007;56: 348-356.

Uzunlulu M, Oguz A, Aslan G, Karadag F. Cut-off values for waist circumference in Turkish
population: is there a threshold to predict insulin resistance? Arch Turk Soc Cardiol 2009;37:
17-23.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome--a new world-wide definition. A
Consensus Statement from the International Diabetes Federation. Diabet Med 2006;
23(5):469-480.

Oguz A, Altuntas Y, Karsidag K et al. The prevalence of metabolic syndrome in Turkey.
Obesity reviews 2010;11: 468—488.

Austin MA, Mcknight B, Edwards KI. Cardiovascular disease mortality in familial forms of
hypertrigylceridemia: a 20 year prospective study. Circulation 2000; 101:2777-2782.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J; IDF Epidemiology Task Force Consensus Group. The
metabolic syndrome--a new worldwide definition. Lancet. 2005 Sep 24-30;366(9491):1059-
1062.

Alehata D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd et al. 2010
Rheumatoid Arthritis Classification Criteria. Arthritis Rheum. 2010; 62: 2569-2581.

Firestein GS. Etiology and pathogenesis of rheumatoid arhritis. In:Firestein GS, Budd RC,
Harris Jr ED, Mclness IB, Ruddy S, Sergent JS.(eds), Keeley’s Textbook of Rheumatology.
8.Edition,Philadelpihia, Saunders Elsevier 2009;Vol:II,Chap:65:1035-1086.

Lipsky PE. Rheumatoid Arthritis. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL,
Longo DL, Jameson JL editors. Harrison’s Principles of Internal Medicine. New York:
McGraw-Hill; 2005. p. 1968-1977.

Lee DM, Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet. 2001 Sep 15;358(9285):903-911.
Fleming A, Crown JM, Corbett M. Early rheumatoid disease. I. Onset. Ann Rheum Dis. 1976
Aug;35(4):357-60.

LIl



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Edworthy SM. Morning stiffness: sharpening an old saw?. J Rheumatol. 1999
May;26(5):1015-1017.

Maksymowych WP, Suarez-Almazor ME, Buenviaje H, Cooper BL, Degeus C, Thompson M
et al. HLA and cytokine gene polymorphisms in relation to occurrence of palindromic
rheumatism and its progression to rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 2002 Nov;29(11):2319-
2326.

Koskinen E, Hannonen P, Sokka T. Palindromic rheumatism: longterm outcomes of 60
patients diagnosed in 1967-84. J Rheumatol. 2009 Sep;36(9):1873-1875.

Salvador G, Gomez A, Vinas O, Ercilla G, Canete JD, Munoz-Gomez J et al. Prevalence and
clinical significance of anti-cyclic citrullinated peptide and antikeratin antibodies in
palindromic rheumatism. An abortive form of rheumatoid arthritis?. Rheumatology (Oxford).
2003 Aug;42(8):972-975.

Gonzalez-Lopez L, Gamez-Nava JI, Jhangri G, Russell AS, Suarez-Almazor ME. Decreased
progression to rheumatoid arthritis or other connective tissue diseases in patients with
palindromic rheumatism treated with antimalarials. J Rheumatol. 2000 Jan;27(1):41-46.
Lehtinen JT, Kaarela K, Belt EA, Kautiainen HJ, Kauppi MJ, Lehto MU. Incidence of
acromioclavicular joint involvement in rheumatoid arthritis: a 15 year endpoint study. J
Rheumatol. 1999 Jun;26(6):1239-1241.

Firestein GS, Harris Jr ED. Clinical features of rheumatoid arthritis. In:Firestein GS, Budd
RC, Harris Jr ED, Mclness IB, Ruddy S, Sergent JS.(eds), Keeley’s Textbook of
Rheumatology. 8.Edition,Philadelpihia, Saunders Elsevier 2009;Vol:1I,Chap:66:1087-1118.
Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS et al. The American
Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 1988 Mar;31(3):315-324.

American College of Rheumatology subcommitee on rheumatoid Arthritis Guidelines.
Guidlines for the management of rheumatoid arthritis 2002 wupdate. Arthritis &
Rheumatism. 2002;46(2):328-346.

Roins CP, Noble S, Faulds D. Sulfosalasine. A review of its pharmacological properties
and therapeutic efficacy in the treatment of rheumatoid arthritis. Drug 1995;50:137-156.
Wagner W, Khanna P, Furst DE. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, disease-
modifying antirheumatic drugs, nonopioid analgesics, & drugs used in gout. In: Katzung BG
editor. Basic & Clinical Pharmacology NewY ork: McGraw Hill; 2004. P.576-603.

Lipsky PE, Heijde VD, St Clair EW, Furst DE, Breedveld FC Kalden JR et al. Infliximab

and methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis. Anti-tumor necrosis factor trial in

LIl



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Rheumatoid arthritis with concomitant therapy study group. N Eng J Med 2000;343:1594-
1602.

Genovese MC. Treatment of rheumatoid arthritis. In:Firestein GS, Budd RC, Harris Jr ED,
Mclness IB, Ruddy S, Sergent JS.(eds), Keeley’s Textbook of Rheumatology.
8.Edition,Philadelpihia, Saunders Elsevier 2009;Vol:1[,Chap:67:1119-1143.

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis
model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and
insulin concentrations in man. Diabetologia 1985; 28: 412—419.

Hollan I, Bottazzi B, Cuccovillo I, Fqrre QT,Mikkelsen K, Saatvedt K et al. Increased levels
of serum pentraxin 3, a novel cardiovascular biomarker, in patients with inflammatory
rheumatic disease. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010;62:378-385.

Hollan I, Bottazzi B, Cuccovillo I, Fqrre QT,Mikkelsen K, Saatvedt K et al. Increased levels
of serum pentraxin 3, a novel cardiovascular biomarker, in patients with inflammatory
rheumatic disease. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010;62:378-385.

Yamasaki K, Kurimura M, Kasai T, Sagara M, Kodama T, Inoue K et al. Determination of
physiological plasma pentraxin 3 (PTX3) levels in healthy populations. Clin Chem Lab Med.
2009;47:471-477.

Jylhava J, Haarala A, Kahonen M, Lehtimaki T, Jula A, Moilanen L et al. Pentraxin 3(PTX3)
is associated with cardiovascular risk factors: the Health 2000 Survey. Clin Exp Immunol.
2011 164(2):211-217.

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reaktive protein and other markers of
inflammaion in the prediction of cardiovascular disease in women. N Eng J Med

2000;342:836-843

LI



