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OZET

Gut Hastalarinda Adipokinler, Oksidatif Stres ve inflamasyon Belirteclerinin

Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu ¢alismada gut patogenezinde bazi adipokinler, oksidatif stres ve

inflamasyon belirteclerinin roliiniin aragtirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya, 44 interkritik gut hastasi ve 44 saglikli olmak iizere
toplam 88 goniillii birey dahil edildi. Tiim katilimcilardan periferik kan numuneleri
alinarak serum TOS, TAS, TNF-a, IL-10, irisin ve resistin diizeyleri incelendi.

Sonuglar diger klinik ve biyokimyasal veriler ile birlikte analiz edildi.

Bulgular: Gut hastalarinda saglikli goniilliilere gore irisin diizeyinin anlaml
diizeyde yiiksek ve IL-10 diizeyinin anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Hasta
ve kontrol gruplarinda serum resistin, TNF-a, TOS ve TAS seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii.

Sonuc¢: Caligmamizdaki gut hastalarinin interkritik donemde olmasi ve IL-10
diizeyinin diisiikk saptanmasi, gut hastalifinin interkritik doéneminde subklinik
inflamasyon gozlenmedigini ayrica hastalarin kullandiklar1 kolsisinin IL-10’a etki
ederek serum diizeyinde azalmaya neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu sonug IL-
10’un, gut hastaliginin teshisi ve tedavisinde kullanilabilece§i yoOniinde umut
olusturmustur. Calismamiz, irisinin gut hastalarinda degerlendirildigi ilk calismadir ve
hasta grubunda sagliklt kontrol grubuna gore irisin seviyeleri yiiksek olarak tespit
edilmistir. Irisinin metabolik hastaliklarda diisiik seviyelerde olmasi beklenmekle
beraber, bazi caligmalarda obezite ile irisin diizeyi arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Irisin-gut iliskisinin arastirilacag: ileri ¢alismalara ve meta-analizlere
ithtiya¢ vardir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunda resistin, TAS, TOS ve OSI
diizeylerinde anlamli fark saptanmamis olup, antihiperiirisemik tedavinin oksidatif

hasar ve metabolizma {izerindeki olumlu etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adipokin, gut, IL-10, irisin, oksidatif stres, resistin, TNF-



ABSTRACT

Evaluation of Adipokines, Oxidative Stress, and Inflammation, Markers in
Gout Patients

Objective: This study aimed to investigate the role of some adipokines,

oxidative stress, and inflammation markers in the pathogenesis of gout.

Method: A total of 88 volunteers, 44 of whom were patients with inter-critical
gout and 44 of whom were healthy, were included in the study. Peripheral blood
samples were taken from all participants and serum TOS, TAS, TNF-a, IL-10, irisin,
and resistin levels were examined. The results were analyzed together with other
clinical and biochemical data.

Results: It was seen that the irisin level was significantly higher and IL-10
level was significantly lower in gout patients compared to healthy volunteers. There
was no statistically significant difference between serum resistin, TNF-a, TOS, and
TAS levels in the patient and control groups.

Conclusion: The fact that gout patients in our study were in the inter-critical
period and the IL-10 level was low suggested that subclinical inflammation was not
observed in the inter-critical period of gout and that the colchicine used by the patients
might affect IL-10 and cause a decrease in serum levels. This result has created hope
that IL-10 can be used to diagnose and treat gout. Our study is the first study in which
irisin was evaluated in gout patients and irisin levels were found to be higher in the
patient group compared to the healthy control group. Although irisin is expected to be
at low levels in metabolic diseases, some studies have shown a correlation between
obesity and irisin levels. Further studies and meta-analyses are needed to investigate
the irisin-gout relationship. In our study, no significant difference was found in the
levels of resistin, TAS, TOS, and OSI in the patient and control groups, and it is
thought to be due to the positive effects of anti-hyperuricemic treatment on oxidative

damage and metabolism.

Keywords: Adipokine, gout, IL-10, irisin, oxidative stress, resistin, TNF-a
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1. GIRIS VE AMAC

Gut hastaligi, hiperiirisemiye sekonder olarak eklem i¢inde ve ¢evre dokuda
monosodyum {iirat (MSU) kristallerinin birikmesi sonucu gelisen bir hastaliktir.
Yaygin olarak birinci metatarsofalangeal (MTF) eklem tutulumu gézlenir ve siklikla

tekrarlayici agrili artrit ataklari ile karakterizedir (1).

Gut prevalansi %1-6,8 ve insidansi (1000 kisi-yil1 basina) 0,58-2,89 arasinda
degisir. Erkeklerde, yaslilarda ve bazi etnik gruplarda daha fazla goriiliir (2).

Gut hastaliginin asil nedeni hiperiirisemidir (3). Gut patogenezinde rol alan
diger faktorler ise obezite, alkol, bazi ilaglar ve komorbid hastaliklardir (4). Genetik
mutasyonlar, piirinden zengin gidalarin fazla tiiketilmesi de hiperiirisemiye katkida
bulunur (1).

Klinikte en sik goriilen tablo akut artrittir. Akut artrit ataginda etkilenen
eklemde sislik, kizariklik ve 1s1 artisinin eslik ettigi siddetli agri gorilir. Agr
maksimum diizeye yaklasik 12-24 saatte ulasir. ilk atak genellikle 3-10 giin icinde
kendiliginden sonlanir ve ¢ogu hastada bir sonraki ataga kadar hicbir belirtinin
olmadig1 bir zaman aralig: (interkritik dénem) goriiliir. {1k atak genellikle birinci MTF
eklemde baslar. Tekrarlayan ataklarda poliartikiiler tutulum goriilebilir. Tedavi
edilmeyen gut hastalarinda eklem kisitliligi, sislik, toflis ve deformite gibi kronik
belirtiler ortaya ¢ikabilir. Tofiislii gut, kronik inflamasyona bagli olarak iirik asit

birikimi ve bag dokuda dejenerasyonla karakterizedir (5).

Gut hastalarinda yapilan ¢aligsmalarda, artan serum iirik asit diizeyinin oksidatif
streste onemli rol oynadigi ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir (6). Ayrica gut hastaligina eslik eden diger komorbiditelerin de oksidatif
stresi artirdigina dair ¢alismalar vardir. Oksidatif stres ve kronik inflamasyonun;
obezite, diyabetes mellitus (DM) ve KVH gibi patolojilerin gelismesine yol acan
onemli bir faktor oldugu gozlenmistir (7). Metabolik sendromun (MetS), oksidatif
durum ve inflamatuar belirteglerle iliskili oldugu gésterilmis olup MetS'li hastalarin

oksidatif strese bagli sorunlari yasama olasiliginin daha yiiksek olabilecegi



belirtilmistir (8). Komorbiditelerin oksidatif etkisinin gut hastaligindaki sonuglari
bilinemediginden ve {irik asitin prooksidan veya antioksidan ozellikte oldugu heniiz
belirlenemediginden, gut hastalarinda oksidatif stres parametreleri arastirilmaya
devam edilmektedir (9).

Total Oksidan Seviye (TOS) 6l¢iimii tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir
ve viicuttaki oksidanlarin total seviyesinin Ol¢iilmesini saglar. Total Antioksidan
Seviye (TAS) olgtimii ise viicuttaki antioksidanlarin total seviyesini olgen bir
yontemdir (10).

Hayvan modelleri ve hastalar iizerinde yapilan arastirmalar sonucu gut
hastaliginin inflamasyon mekanizmasi daha iyi anlagilmistir. Timdr nekroz faktor alfa

(TNF-a) ve intelokin-10 (IL-10) gibi sitokinlerin etkili oldugu gosterilmistir (11).

Gut hastalarina siklikla bagka komorbiditeler eslik eder. Hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi, obezite veya DM gibi sistemik hastaliklar bu komorbiditeler arasinda
sayilabilir. Gut hastaligt ve komorbiditeler arasindaki bu metabolik etkiyi

degerlendirebilmek icin adipokinler (irisin, resistin) aragtiritlmaktadir (12).

Bu ¢aligmadaki amacimiz gut patogenezine yonelik oksidatif stres belirtegleri;
TOS ve TAS, inflamasyon belirtegleri; TNF-alfa ve IL-10 ve metabolik belirtegler;
irisin ve resistinin serum diizeylerini tespit etmek ve gut patofizyolojisini biitiinciil bir
yaklasimla arastirmaktir. Ayrica diger sistemik hastaliklarla olan iligkisini

degerlendirerek pratikte fayda saglayacak bilgilere ulasmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gut

2.1.1. Tanim

Gut, piirin metabolizmasi bozuklugunun veya iirik asit atilimindaki azalmanin
neden oldugu hiperiirisemi ile dogrudan iliskili olan, MSU kristallerinin eklemler,
bobrekler ve cilt altt dokusunda birikmesiyle gelisen, inflamasyon ve doku hasart ile
karakterize bir hastaliktir. Serum iirat konsantrasyonu ile gut hastaligi arasinda énemli

bir iliski vardir (11).

2.1.2. Tarihce

Gut hastaligi ilk olarak milattan 6nce besinci yiizyilda Hipokrat tarafindan
“podogra” olarak tanimlanmis ve toplumun iist siniflarina 6zgii bir hastalik olarak
degerlendirilmistir. Tarihteki bir¢ok tinlii ismin gut hastaligi oldugu goézlenmis olup
“krallarin hastaligi, hastaliklarin krali’” olarak nitelendirilmistir. Tofiisii ilk tanimlayan
kisi Galen olup, gut kelimesini kullanan ilk kisi Chichester Piskoposu'nun papazi olan
Randolphus’dur. Gut hastaliginin ekleme damla damla diisen zehirden meydana
geldigine inamildig1 icin latincedeki gutta (damla) kelimesinden tiiretilmistir. Ingiliz
Doktor Thomas Sydenham ise gut artritinin klinik bulgu ve belirtilerini tanimlamstir.
20. Yiizyilda polarize 151k mikroskobunun klinik uygulamaya girmesi ve sinoviyal
stvida {rat kristallerinin gozlenmesiyle gut hastaliginin patogenezi aydinlatilmistir
(13, 14).

2.1.3. Epidemiyoloji

Gut hastaligiin prevalansi %1-6,8 ve insidans: (1000 kisi-yil1 bagina) 0,58-
2,89 oranindadir (2). Hiperiirisemi prevalansi ise popiilasyon farkliligina bagl olarak
%2-40 arasinda degismektedir. Gut hastaligi erkeklerde ve yaslilarda daha sik gortiliir.
Premenopozal kadinlarda gut hastaligi nadirdir ¢linkii dstrojen, progesteron ve diisiik

insiilin direncinin {rikoziirik etkisi vardir. Prevalanstaki bu cinsiyet farkliligi 60



yagindan sonra azalma egilimindedir (3). Gelismis toplumlarda yasam siiresinin
uzamasi gut hastaligi ile iligkili olan komorbiditelerin goriilme sikliginin artmasina yol
agmustir. Yaslanan niifusla iliskilendirilmis bir dizi degisen toplumsal egilim de serum

tirik asit diizeyini yiikseltmekte ve dolayisiyla gut hastalig1 prevalansini arttirmaktadir
(15).

Gut prevalansi cografi bolgelere gore degisiklik gosterir. Belirli cografi
bolgelerde, genetik ve c¢evresel faktorlerin gut hastaligina yatkinligir artirdigi
distiniilmektedir (15). Gut hastaliginin epizodik dogasi nedeniyle insidansini ve

prevalansini net olarak degerlendirmek yine de zordur (15).

2.1.4. Etiyoloji

Gut hastaliginda temel risk faktorii hiperiirisemidir. Bir c¢alismada,
hiperiirisemik bireylerin (serum irat> 6,75 mg/dl) 25 yildan fazla takibinde gut
hastalig1 riski erkeklerde %13,3 ve kadinlarda %17,7 olarak bildirilmistir. Serum ftirat
diizeyi <6 mg/dl olanlarda ise sirasiyla %2,7 ve %1,9 olarak tespit edilmistir (2).

Hiperiirisemiye neden olan faktorler asiri iirat tiretimi ve/veya azalmis iirat

atilimindan kaynaklanabilir.

Asirt dirat tiretimi nedenleri;

- Piirinden zengin diyet, alkollii igecek, kirmizi et, sakatat, baz1 deniz iiriinleri
ve tatlandirilmis igecek tiiketimi

- Pilirin metabolizma bozukluklar;; hipoksantin fosforibosiltransferaz
eksikligi, fosforibosilpirofosfat sentetaz asir1 aktivitesi, glikoz-6-fosfataz
eksikligi

- Hizli hiicre dongiisii; lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif hastaliklar,
polisitemia vera, paget hastalii, psoriasis, timor lizis, hemoliz,

rabdomiyoliz ve egzersiz



Azalmis lirik asit atilim1 nedenleri;

- Akut veya kronik bobrek hastaligi

- Metabolik sendrom, asidoz, hipovolemi, sarkoidoz, hiperparatiroidizm,
hipotiroidizm,

- 1lag ve toksinler (diiiretik, niasin, pirazinamid, etambutol, siklosporin,
berilyum, salisilatlar, kursun, alkol)

- Genetik hastaliklar; Bartter sendromu, Down sendromu (1, 16). Genetik
faktorler, tirik asidin asir1 Uretimi veya yetersiz atilmi ile iliskili

olabilmektedir.

Urik asit yiiksekligi olan hastalarin %75’inde MetS gdzlenmistir (14). Diyabet
tanil1 hastalarin %2-50’sinde hiperiirisemi, %0,1-9 arasinda gut artriti tespit edilmistir
(17). Gut hastalariin %75-80’inde serum tirgliserid (TG) yiiksekligi gézlenmis olup,
TG yiiksekligi olan hastalarda ise %80 hiperiirisemi tespit edilmistir (18).
Hiperiirisemi gut hastalik riskini biiyiik 6l¢iide artirmakla beraber tek bagina gut tanisi

koymak i¢in yetersizdir (2).

2.1.5. Patogenez

Urik asit, piirin metabolizmas1 sonucunda olusan bir metabolittir ve insanlarda
bu metabolik yolagin son iiriiniidiir. Urik asit, diger memelilerde iirikaz enzimi ile
allantoine doniistiiriilerek atilabilmektedir; ancak insanlarda bu enzim olmadig: i¢in
iratin viicutta depolanma tehlikesi vardir. Niikleik asitler ve piirin niikleotidlerinden
tirik asite kadar giden katabolik basamaklarda hipoksantin ve ksantin meydana gelir.
Ksantin ise, ksantin oksidaz enzimi ile katalizlenerek iirik asit olusur. Pirin
metabolizmas1 esas olarak karacigerde gerceklesir. Urik asidin yaklasik iicte ikisi
bobreklerden iigte biri ise bagirsaklardan atilir. Urat atilimi esas olarak bébreklerde
meydana geldigi i¢in bobrek patolojileri hiperiiriseminin %90’nindan sorumludur (16,

19).

Urik asit fizyolojik pH'da iyonize iirat formunda dolasir ve serum

konsantrasyonu denge halindedir. Akut gut artritinde MSU kristalleri sinoviyal siviya



tasmir ve inflamasyonu baslatir. MSU kristallerinin hiicrelerle temasindan sonra
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), TNF-a ve kemokinler gibi mediatorler salinir.
Sinoviyal s1vidaki notrofiller tirat kristallerini fagosite eder ve kristalin tizerindeki kilif
lizozomal enzimler tarafindan parcalanir. Serbest kalan MSU kristalleri fagolizozomal
membrani pargalar ve bdylece lizozomal enzimlerin notrofil sitoplazmasina salinimina
ve notrofillerin 6liimiine sebep olur. Sonugta tutulan eklem biiyiikliigiine, sayisina ve
inflamatuar yanitin derecesine gore degisen oranlarda IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve
S100A gibi sitokinler sistemik dolasima geger. Dolasima gegen sitokinler akut faz
cevabi olusturarak ates ve 16kositoza sebep olur. Akut inflamatuar yanit kendiliginden
10-14 giin igerisinde sonlanir. Notrofillerin apopitozu, kristallerin fagosite edilmesi,
spesifik anti-inflamatuar mediatorlerin salinimi (TGF-B, IL-10, PPARa, PPARY) ve
MSU kristallerinin apolipoprotein B ve E ile kaplanmas! gut ataginin sonlanmasini

saglar (16, 20).

Akut gut artritinin patogenezi kesin olarak agiklanamamustir. Son ¢aligmalarda,
kristallere yanit olarak IL-1p sitokin liretiminin 6nemi vurgulanmaktadir. IL-1p, TNF-

a gibi diger inflamatuar sitokinlerin tiretiminde etki gosterir (21).

2.1.6. Klinik

Gut hastaliginin, asemptomatik hiperiirisemi doneminden sonra akut gut artriti,

interkritik gut donemi ve kronik gut artriti olmak iizere ti¢ klinik formu vardir.

2.1.6.1. Asemptomatik Hiperiirisemi

Urik asit diizeyinin yiiksek oldugu ve klinik bulgularin gézlenmedigi
donemdir. Bu dénem gut hastalig1 olarak nitelendirilmez, rutin incelemeler sirasinda
tespit edilebilir. Bu hastalarin bir kism1 yagamlarini asemptomatik olarak stirdiiriirken

bir kisminda gut ve nefrolitiyazis gelisebilir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017220301244?via%3Dihub#bib0004

2.1.6.2. Akut Gut Artriti ve Interkritik Gut Donemi

Gut hastaliginin en sik gozlenen klinik sekli akut artrittir. Etkilenen eklemde
sislik, kizariklik, 1s1 artig1 ve agr1 gézlenir. Yaklasik 12-24 saat sonra klinigin siddeti
maksimum diizeye ulasir. Ataklar genellikle 3-10 giin icerisinde kendiliginden geger
ve ¢ogu hastada bir sonraki ataga kadar higbir semptom izlenmez. Bu donem

““interkritik donem’’ olarak isimlendirilir.

[k atak siklikla birinci MTF eklemde baslar ve tek eklem tutulumu goriiliir.
Tekrarlayan ataklarda poliartikiiler tutulum gozlenebilir (1, 5). Poliartrikiiler tutulum

%?20’den az oranda ve daha ¢ok kronik gut hastalarinda gozlenir.

Hastalarin asemptomatik olduklar1 “‘interkritik dénem’” de MSU kristalleri
birikmeye Ve tofiis olusturmaya devam eder. iki atak arasinda gecen siire degiskendir
ve atak tedavisi almayan hastalarda ikinci atak gegirme ihtimali daha yiiksektir. Etkili
antihiperiirisemik tedavi baslanmamis hastalarda yapilan bir ¢alismada, ikinci atak
gelisme orani ilk bir yilda %62, ilk iki yilda %78, ilk 10 yilda %93 olarak tespit
edilmistir (22).

Artrit ataklari, sinoviyumdaki iirat konsantrasyonunun hizli yiikselmesi veya
diismesi ile iligkilidir. Sinoviyal konsantrasyonlar ise, serum iirik asit diizeyi ile
korelasyon gosterir. Bu nedenle serum irat diizeyindeki hizli diisiis ataga neden
olabilirken, atak sirasinda yapilan tetkiklerde iirik asit degeri normal Saptanabilir.
Ayrica lokal travma, alkol kullanimi, bazi ilag ve gidalarin tiiketimi gut atagini
tetikleyebilir (23).

2.1.6.3. Kronik Tofiislii Gut

Gut hastalar1 tedavi edilmediginde veya altta yatan etkenler ortadan
kaldirilmadiginda kronik belirtiler ortaya cikar. Bu kronik belirtilere; eklem kisitliligs,
sislik, tofiis ve deformite 6rnek verilebilir. Tofiislii gut; kronik inflmasyon, tirik asit

birikimi ve bag dokuda dejenerasyonla karakterizedir (5).



Kronik gut hastalarmin yaklasik 1/3’iinde tofiis olusur ve biriken tofiisler
zamanla kemik erozyonuna neden olur. Tofiisler genellikle kulaklarda, olecranonda,
asil tendonunda, prepatellar bursada ve parmak eklemlerinde gortliir. Toftisli gutta

genellikle agr1 beklenmez (24).

Kronik gut sonucunda iirat nefropatisi ve nefrolitiasis geligebilir.
Nefrolitiasisin %5-10'unu iirik asit taglari olusturur (16). Gut hastalarinda tas goriilme
siklig1 serum tirat konsantrasyonuna ve idrarla {irik asit atilim miktarina baglh olarak
artar. Urat nefropatisi, iirik asit kristallerinin renal kanallarda ¢kmesi sonucu gelisen

akut renal yetmezlik tablosudur.
2.1.7. Tam

Gut tamsinda, etkilenen eklemden aspire edilen sinoviyal sivida MSU
kristallerinin gosterilmesi altin standarttir. Ancak bu yontemin gerekliligi tartismalidir.
Ciinkii kiiciik eklemlerden aspirasyon yapilmasi teknik olarak zor ve hasta igin
agrilidir ayrica yorumlanmasi da sonucu etkiler. Giintimiizde sinoviyal sivi analizi
olmaksizin semptom ve laboratuvar testlerine dayanan tani algoritmalar1 kullanilir,
American College of Rheumatology’nin (ACR) ve European League Against
Rheumatism’in (EULAR) destegi ile gut semptomlart olan hastalar1 degerlendirmek
icin tan1 ve simiflandirma algoritmalarint igeren klinik uygulama kilavuzu
gelistirilmistir (Tablo 1). Gut semptomlart olan hastalari degerlendirmek igin ¢ift
enerjili bilgisayarli tomografi (CEBT) ve ultrasonografi (USG) kullanilabilir (24).



Tablo 1. ACR/EULAR Gut Klasifikasyon Kriterleri (25)

Puan
Kategoriler
1.Adim: Giris kriteri (sadece bu kriterleri Periferik eklem ya da bursada en az bir
kargilayan kisilere asagidaki kriterleri defa sislik, agr1 veya hassasiyet
uygulayin)
2.Adim: Yeterli kriter (varhiginda asagidaki Semptomatik eklem veya bursa veya
kriterleri uygulamadan gut tanisi alir) tofiiste MSU kristalinin varlig1
3.Adim: Kiriterler (yeterli kriter karsilanmazsa
kullanilacaktir)
Klinik
Ayak bilegi veya orta ayak tutulumu
(birinci MTF eklem tutulumu olmadan 1
monoartrikiiler ya da oligoartrikiiler
atagin bir pargasi)
Birinci MTF eklem tutulumu 2
(monoartrikiiler ya da oligoartrikiiler
atagin bir parcast)
Semptomatik ataklarin karakteri
* Etkilenen eklem iizerinde eritem (hasta 1 6zellik varhgi 1
bildirimi ya da doktor gozlemi) 2 dzellik varlig: 2
¢ Etkilenen ekleme dolfu.r.lma veya basing 3 ozellik varlig
uygulamaya tahammiilii yok 3
* Etkilenen eklemi kullanma veya yiiriimede
biiyiik zorluk
Ataklarin zamani
Antiinflamatuar tedaviden bagimsiz >2 sinin 1 tipik atak 1
lig -
varigl Tekrarlayan tipik ataklar 2
*Maksimum agr1 zamani <24 saat
*Semptomlarin gerilemesi <14 giin
*Semptomatik ataklar arasinda tam diizelme
(baslangic seviyesinde)
Tofiis varligi Varlik
Eklemler, kulaklar, parmak yastiklart
olekranon, tendonlar ve bursalar gibi tipik
yerlesim bolgelerinde; iizerinde siklikla 4

damarlanma goriilen seffaf bir cilt altinda
tebesir gibi subkutan nodiil




Tablo 1. (Devamu)

Laboratuvar
Serum {irat degeri
Urik asit diisiiriicii tedavi verilmeden veya <4 mg/dl —4
atagin baslangicindan >4 hafta gectikten sonra
(interkritik donemde) bakilmasi en idealidir. 6-<8 mg/dl 2
Yiiksek degerler zamanlamaya bakilmaksizin 8- <10 mg/dl 3
puanlanir. >10 mg/dl 4
Semptomatik eklem ya da bursa sinoviyal sivi MSU negatif -2
analizi

Goriintiilleme
Semptomatik eklem ya da bursa i¢inde USG ile Varlik
cift kontur igaretinin varlig1 veya CEBT ile {irat 4
birikiminin gorilmesi
Gut iligkili eklem hasarinin gosterilmesi: Varlik
radyografi ile el ve/veya ayaklarda en az bir 4
erozyonun gortilmesi

- Semptomatik donemler; periferik eklem veya bursada herhangi bir sislik,

agr1 ve/veya hassasiyetin oldugu donemlerdir.

- Serum iirat degeri 4-6 araliginda ise puanlamada O verilir.

- Goriintiileme yoksa, bu 6geler 0 olarak puanlanir.

- Egitimli bir uzman tarafindan yapilan sinovyal sivinin mikroskop

incelemesinde, MSU kristallerini gosterilememesi durumunda 2 puan

cikarilir. Sinoviyal s1vi degerlendirilmediyse bu madde 0 olarak puanlanir.

Kriterlere gore yapilan puanlamada maksimum deger 23 olup gut tanisim

koymada >8 puan vyeterlidir. ACR ve EULAR tarafinca diizenlenen

http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz web sitesinden hesaplama sitesine

ulagilabilir (25).

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Asemptomatik Hiperiirisemi Tedavisi

Asemptomatik hastalarin  ¢ogunda gut klinigi veya nefrolitiazis

gelismeyeceginden antihiperiirisemik tedaviye ihtiyag duyulmaz. Gereksiz maliyet ve

yan etkiden dolay1 tedaviye baslanmamasi daha yararl kabul edilir. Antihiperiirisemik

tedavi; erkeklerde 13 mg/dL in, kadinlarda 10 mg/dL’in tizerinde {irik asit diizeyi varsa
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veya 24 saatlik idrarda 1100 mg/giin’den fazla {irik asit atilimi varliginda
baslanmalidir, ayrica malignitesi olan ve sitolitik tedavi goren hastalarda tiimor lizis

sendromunu 6nlemek i¢in endikedir (16, 26).
2.1.8.2. Akut Atak Tedavisi

Atak kliniginde amag¢ akut donemdeki agriyr azaltmak, inflamasyonu
baskilamak, semptomlarin hizli ve tam olarak ¢oziilmesini saglamaktir. Bunun i¢in
semptomlarin gézlenmesinden sonra ilk 24 saat icerisinde tedaviye baslanmalidir.
Akut alevlenmeler bir veya daha fazla antiinflamatuar ilagla tedavi edilir. Steroid
olmayan antiiinflamatuar ilaglar (NSAII), kolsisin, kortikosteroidler ve anti IL-1p gibi

biyolojik ilaglar ile bireysel risk en az olacak sekilde tedavi planlanmalidir (1, 21).
2.1.8.2.1. Steroid Olmayan Anti-inflamatuar Ilaclar

NSAIll’ler akut alevlenmelerin tedavisinde etkili ajanlardir. Yapilan
arastirmalar herhangi bir NSAII'nin digerine iistiin olmadigin1 desteklemektedir. Bu
nedenle se¢cim hastanin dnceki ilag yanitina ve yan etki profiline gére yapilmalidir.
Segilen ilacin genellikle yiiksek dozlarda kullanilmasi ve atagi tamamen kontrol altina
alan minimum tedavi siiresi olarak genellikle 3-5 giin devam edilmesi
onerilir. Komorbiditeleri olan hastalarda, antiinflamatuar tedavi kisa siireli
kullanilabilir ancak tedavinin erken sonlandirilmas: alevlenmeye neden olabilir.
NSAITI'lerin diger bir avantaji ise, inflamasyon tamamen baskilanmadan &nce analjezik
aktivite gosterebilmesidir (21, 27-29).

2.1.8.2.2. Kolsisin

Kolsisin hiicre migrasyonunda gorevli mikrotiibiillerin fonksiyonunu bozarak
16kosit aktivasyonunu engeller ve boylece antiinflamatuar etki gosterir. Ayrica in vitro
olarak NLRP3 aktivasyonunu ve IL-1B olusumunu azalttigi gosterilmistir. Akut gut
ataginda; once 1,2 mg, bir saat sonra 0,6 mg kolsisin onerilir. Birgok hasta fayda
goérmesine ragmen kolsisinin analjezik etkisi olmadigi i¢in ek ilaca ihtiyag¢ duyar.

Kolsisinin semptom baglangicindan 72-96 saat sonra verilmesi halinde ise etkisi daha
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da azalir. Kolsisin, kronik bobrek veya karaciger hastaligi olan ya da CYP3A4 enzimi
ile metabolize olan ajanlar1 kullanan hastalarda ciddi yan etki yapabilir. Bu yan etkilere
ornek olarak klaritromisin veya statin ile birlikte kullanimimda meydana gelebilen
rabdomiyoliz verilebilir. Kolsisinin bulanti, kusma, karin agrisi, bas agrisi, yorgunluk
gibi yan etkileri vardir ve nadiren geri doniisiimlii aksonal néromiyopatiye neden
oldugu bildirilmistir. Aksonal néromyopatide hastalarin bacaklarinda gii¢stizliik ve
agr1 gelisir. Bu durumda kolsisin kesilmeli ve doktora basvurulmalidir. Atak
tekrarlarini 6nlemek i¢in kolsisinin giinde bir veya iki kez 0,6 mg dozda rutin kullanimi
onerilir ancak kronik kullanimda, farmakokinetik etkilesimler ve yan etkiler daha fazla

goriilebilecegi icin dikkat edilmesi gerekir (1, 21, 30-33).
2.1.8.2.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, atak tedavisinde oldukga etkili ve giiglii olan antiinflamatuar
ilaglardir. NSAII’leri veya kolsisini tolere edemeyen hastalarda tercih edilir ¢iinkii yan
etki potansiyeli yiiksektir. Uzun siireli kullanildiginda daha fazla yan etki goriiliir
ancak kisa siireli kullanimda da yan etkiler gozlenebilir. Yan etki riski nedeniyle atak
tek eklemde ise, eklem ig¢i kortikosteroid enjeksiyonu sistemik kortikosteroidlere
tercih  edilmelidir., ACR 2012 kilavuzlari, baslangic dozu olarak 0,5
mg/kg prednizon veya esdegerlerini  onerir. Atak sonlanana kadar bu dozda
kullanilabilir ancak miimkiin olan en kisa siirede kortkosteroid tedavisine son
verilmelidir. Tedavinin kesilmesi ile rebound alevlenmeler gozlenebilir. Bu riski

azaltmak igin tedrici olarak kesilmesi onerilir (1, 21, 27).
2.1.8.2.4. Anti IL-1p Tedavisi

Anti IL-1p tedavisi; hedeflenen bir antikoru (canakinumab), modifiye edilmis
bir reseptorii (rilonacept) ve bir rekombinant reseptor antagonistini (anakinra) igerir.
Bu ilaglar iyi tolere edilir, gastrointestinal, renal ve metabolik yan etkileri
olmadigindan komorbiditesi olan hastalar i¢in daha uygun olabilir. Kronik kullanimda
enfeksiyon riski vardir. Canakinumab, Avrupa'da akut gut hastaligi i¢in onay almig

ancak uzun yarilanma omrii (26 giin) nedeniyle FDA tarafindan reddedilmistir. Buna
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karsilik anakinra, kisa bir yart 6mre sahiptir (6 saat) ve alevlenmeyi gidermek i¢in 3-

5 giin boyunca kullanilabilir (21).

2.1.8.3. Atak Proflaksisi

Gut hastalarinda, {rik asit seviyesinin distirilmesi alevlenmelerin
onlenmesinde en onemli basamaktir. ilk olarak hastanin diyeti diizenlenmeli ve
piirinden zengin gidalarin tliketimi sinirlanmalidir. Alkollii ve tatlandirilmig
iceceklerden kaginilmali, Sebze ve yagsiz siit tirinlerinin tiiketimi tesvik edilmelidir.

Hastanin mevcut ilag tedavisi uygun sekilde diizenlenmelidir (1).

Medikal proflakside ise kolsisin 0,5 mg tablet giinde 2 defa onerilir. Tolere
edemeyen hastalarda NSAii’ler kullanilabilir. Kolsisinin kiigiik dozlarda kullaniimas:
ile ataklarin %85 oraninda azaldig: tespit edilmistir (34). Bu tedaviye, serum iirat
diizeyi normal diizeye indikten sonra 3-6 ay kadar daha devam edilmelidir. Atak

esnasinda tirat konsantrasyonunu etkileyen ilaglar degistirilmemelidir.
2.1.8.4. Antihiperiirisemik Tedavi

ACR kilavuzlari, tek gut atagindan sonra iirat diisiiriicii tedavinin baglanmasini
onermektedir. Urat diizeyinin diisiiriilmesi, diger komorbiditelerde de yarar
saglamaktadir. Serum iirat diizeyinde, tofiis yiikiine baglh olarak 5-6 mg/dI’nin alti
hedeflenir. Tekrarlayan gut ataklar1 veya yiiksek iirat seviyeleri olan hastalar periyodik
olarak izlenmelidir. Semptomlar tekrarlamiyorsa alevlenmeden sonra 3-6 ay siireyle
tirat diisiiriicii tedaviye devam edilmelidir. Devam eden belirti veya semptomlar varsa

(tofiis varligi gibi) tedavi siiresiz olmahidir (1, 21).
Urat diisiiriicii tedavi 3 baslik altinda incelenir:

1- Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol, Febuksostat
2- Urikoziirik ajanlar: Pronesid, Lesinurad

3- Urikazlar: Rasburikaz, Peglotikaz
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2.1.8.4.1. Ksantin Oksidaz Inhibitorleri

Ksantin oksidaz inhibitérleri, ACR kilavuzlarinin antihiperiirisemik tedavide
ilk 6nerisidir. Urat iiretimini bloke ederek hiperiirisemiyi engellerler. Uzun siireli ve
uygun dozda kullanildiginda tirat birikimini onler ve toflislerin ¢6ziilmesini
saglarlar. Tofiis ¢Oziinme hizi, irat diislirme hizi ile korelasyon gosterir. FDA,
febuksostatin kardiyak yan etki ihtimalinden dolay:r allopurinoliin tercih edilmesini
onerir. Febuksostat, allopurinoliin tolere edilemedigi veya etkisiz kaldigir durumlarda
kullanilir. Ksantin oksidaz inhibitdrleri, piirin benzeri ilaglarin da metabolizmasini
bloke ettigi i¢in, azatiopiirinin ve  6-merkaptopiirinin  konsantrasyonunu

yiikseltirler. Bu ajanlarla birlikte kullanildiginda kemik iligini baskilama riski vardir.

2.1.8.4.1.1. Allopurinol

Allopurinol, bilinen en eski ksantin oksidaz inhibitoriidiir ve ksantin oksidazi
kompetetif olarak inhibe eder. Antihiperiirisemik tedavide ilk tercih edilen, ucuz ve
etkili bir ilagtir. Baslangi¢c dozu 100 mg/giin olup, yaygin tercih edilen idame dozu 300
mg/giin’diir. FDA onayli maksimum dozu ise 800 mg'dir. ilacin dozu, hedef serum
tirik asit seviyesi ve hastanin klinigine gore belirlenmelidir. Kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda diisiik doz ile baglanmali ve yavasca artirilmalidir. 50-100 mg
baglanarak birka¢ haftada bir 100 mg artirllabilir. Allopurinoliin, allerji yan etki
ihtimali vardir. Allerji durumunda; cilt reaksiyonlari, eozinofili ve sistemik
semptomlar goriiliir. Bu klinik tabloya, allopurinol hipersensitivite sendromu (AHS)
denir. Nadirdir ancak oliimciil olabilir. Bu nedenle allopurinol tedavisine baglarken

ilag reaksiyonu agisindan dikkatli olunmalidir (1, 21, 35).

2.1.8.4.1.2. Febuksostat

Febuksostat; piirin  olmayan, nonkompetetif Dbir ksantin  oksidaz
inhibitoriidiir. Allopurinoliin aksine, ksantin oksidazin hem oksitlenmis hem de
indirgenmis formlarini inhibe eder. Febuksostatin; 40 mg, 80 mg ve sadece Avrupa'da
mevcut olan 120 mg'lik formlart vardir. Serum {irik asit diizeyini, 300 mg’lik

allopurinolden daha etkili bir sekilde diisiiriir ancak gut alevlenmelerinin sikliginda
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etkinlik farki gézlenmemistir. Yapilan bir ¢calismada, febuksostat kullanan ve KVH
olan hastalarda allopurinol kullananlara gére 6liim oranlarinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle kontrendikasyon yoksa ilk segenek olarak allopurinol tercih
edilmelidir (1, 21).

2.1.8.4.2. Urikoziirik Ajanlar

Urikoziirik ajanlar, renal tastyicilar1 inhibe ederek iirik asidin proksimal
tiibiilden reabsorbsiyonunu engeller ve boylece tirat atilimini gergeklestirirler.

Probenesid ve lesinurad, FDA onayl iirikoziirik ajanlardir.
2.1.8.4.2.1. Probenesid

ACR kilavuzlari, ksantin oksidaz inhibitérlerinin kontrendike veya etkisiz
olmasi durumunda probenesid tedavisini onerir. Probenesid, orta diizeyde etkili olup
tirik asidi hedef seviyelere diisiiremez. Bu nedenle allopurinol veya febuksostat ile
kombine kullanilmasi énerilir. Urik asit atilimini artirdigi igin iirat tas1 olusturma riski
vardir. Bu riskten dolayr herhangi bir tiirde bobrek tasi olan kisilerde probenesid
kullanim1 6nerilmez. Probenesid tedavisi alan hastalarda hidrasyon ve potasyum sitrat

destegi ile tirik asit ¢oziiniirliigl artirllmaya ¢alisilir (1, 21).
2.1.8.4.2.2. Lesinurad

Lesinurad, probenesidden daha gii¢lii olup tirat diizeyini ciddi oranda diisiiriir.
Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), 30 ml/dk’nin altinda olan hastalarda dahi
kullanilabilir ancak yalnizca GFR'si 50 ml/dk ve iizeri olan hastalara onerilir. Tek
basina kullanildiginda oldukga etkilidir ancak tek ajan olarak kullanilmasi kreatinin
diizeyinde artisa neden oldugu i¢in, yalnizca ksantin oksidaz inhibitorleri ile birlikte
kullanim1 onaylanmistir. Kombine kullanimda giivenli ve etkilidir. Satiglarinin

yetersiz olmasindan dolayi tiretimi durdurulmustur (21).
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2.1.8.4.3. Urikazlar

Urikazlar; iirik asidi, suda ¢oziiniir formu olan ve bdbreklerden kolayca atilan
allantoine  doniistiirerek  etki  ederler.  Rekombinant enzim  replasman
tedavisidirler. Glintimiizde iki rekombinant tirikaz mevcut olup bunlar, rasburikaz ve

peglotikazdir. (16).
2.1.8.4.3.1. Rasburikaz

Rekombinant mantar enzimi olan rasburikaz, timor lizis sendromunda iirik asit
diizeyini hizl1 diisiirmek icin kullamlir. immiinojenitesi nedeniyle genellikle gutta

kullanilmaz.
2.1.8.4.3.2. Peglotikaz

Peglotikaz, tekrarlanan uygulamalar i¢in gut hastaligina 6zel olarak formiile
edilmistir. Insan disindaki diger memeli genlerinden elde edilmis rekombinant bir
enzimdir. Cok sayida polietilen glikol (PEG) sarmaliyla ¢evrilerek immiinojenitesinin
azaltilmasi amaglanmistir. Gut tedavisinde tig¢iincii basamak ajandir ve refrakter gutta
endikedir. iki haftada bir intravendz olarak uygulanir ve serum iirat seviyesini 24 saat
icinde neredeyse saptanamayan seviyelere diistiriir. Uzun siireli tedavide ise viicudun
iirat depolarini tiiketir, alevlenmeleri azaltir veya durdurur. Cogu hastada tofiisleri
gidererek yasam kalitesini artirir. Peglotikaz tedavisinde infiizyon reaksiyonlari
goriilebilecegi i¢in antihistaminik ve kortikosteroid premedikasyonu yapilmalidir.
Urikazin immiinojenitesini azaltmak icin kullanilan PEG’e kars1 da ilaci nétralize
edebilen anti-PEG antikorlarinin olustugu tespit edilmistir. Anti-peglotikaz antikorlari
genellikle ilk 4 infiizyonda gelisir ve sekonder yanitsizliga neden olur. Peglotikaz
tedavisine yanitsizlik son segenegi kaybetmek anlamina geldigi igin ilaca toleransi

artirmanin yollar1 arastirilmaktadir (21).
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2.1.8.5. Alevlenme Profilaksisi

Antihiperiirisemik  tedavinin  baslangicinda, ¢6ziinen irat kristalleri
alevlenmelere neden olabilir. Alevlenmeyi 6nlemek i¢in antihiperiirisemik tedavi
alacak olan hastalara NSAII, kolsisin veya diisiik doz kortikosteroid verilmelidir. Bu
tedaviye hedef seviyenin altina diistiikten sonra, tofiis olmayan hastalarda en az ii¢ ay
ve tofiisii olan hastalarda ise en az alt1 ay devam edilmelidir. NSAII, kolsisin veya
kortikosteroidler iirat diisiiriicii bir ajan olmadan uzun siire kullanilmamalidir ¢iinkii
tirik asit kristalleri, inflamasyon belirtileri gostermeksizin birikmeye ve ekleme zarar
vermeye devam ederler. Antihiperiirisemik tedavi esnasinda alevlenme gerceklesirse

tirat diisiiriicii ajan kesilmemelidir (1, 21).

2.2. Adipokinler

Adipokinler, beyaz yag dokusundan (adipositlerden) salgilanan
polipeptitlerdir. Inflamasyon, insiilin direnci, obezite ve MetS gibi patolojik
durumlarin mekanizmasinda rol alirlar ve egzersize yanit olarak salgilanirlar.
Prognostik belirtec olabilecegi veya terapdtik yaklasimlarda kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.
2.2.1. irisin

Irisin proteini, ilk olarak Bostrdm ve ark. tarafindan tammlanmstir. Iskelet
kaslar1 ile viicudun diger dokulari arasinda baglanti sagladigindan dolayr Yunan
tanrigasi /ris'ten esinlenilerek irisin olarak adlandirilmistir (36, 37). Irisin, beyaz yag
dokusunu kahverengi yag dokusuna cevirerek enerjinin 1s1 seklinde salinmasini
saglayan termojen ozellikte bir proteindir. Iskelet kasindan salinan bir protein olarak
kesfedildigi i¢cin miyokin olarak kabul edilmis ancak daha sonra yag dokusu tarafindan
da salgilanabilen bir adipomiyokin oldugu anlasilmistir. Immiinohistokimyasal
caligmalar sonucu ise testisler, karaciger, pankreas, beyin, dalak, kalp ve mide gibi

viicudun bagka organlar tarafindan da kiigiik miktarlarda tretildigi gosterilmistir (38).
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Irisin (FNDCS5 proteini) hiicre zarmin protein pargasidir ve 209 amino asit (aa)
kalintisindan olusur. 29 aa'den olusan bir N-terminal sinyal dizisini, 94 aa'lik bir
fibronektin tip 111 alanini, 28 aa'den olusan tanimlanamayan bir bélgeyi, 19 aa'e sahip
bir transmembran alan1 ve 39 aa'e sahip bir C-terminal kismi igerir. FNDC5'in C-
terminal fragmani sitoplazmada bulunurken, hiicre digi N-terminal kismi1 dolagima
salmacak irisini tiretmek igin proteolitik olarak boliiniir ve glikozilasyon ile modifiye

olur. Glikozilasyon ile eklenen oligosakkaritler molekiiliin stabilitesini saglarlar (39).

Fiziksel egzersiz irisin seviyesini arttiran en 6nemli faktordiir. Bir ¢alismada,
10 haftalik denetimli egzersizden sonra irisin diizeyinde iki kat artis bulunmustur.
Aktif yasantisi olmayan insanlarin kaninda irisin konsantrasyonunun yaklasik 3,6
ng/mL oldugu ve aktivite ile 4,3 ng/mL'ye yiikseldigi tespit edilmistir. Egzersizin irisin
konsantrasyonunu artirdigi  belirlenmis olsa da egzersiz yogunlugunun etkisi
belirsizdir. Baz1 veriler, yikksek yogunluklu ve akut egzersizden sonra irisin

diizeyindeki artigin daha fazla oldugunu 6ne siirmektedir (36, 39, 40).

Egzersizin yan1 sira gece-glindliiz dongiisii de irisin sentezi iizerine
etkilidir. Gece-giindiiz ritim takibine, standart 6giin alimina ve 30 dakikalik aerobik
egzersize tabi tutulan 122 saglikli geng birey iizerinde gézlemsel ve kesitsel bir ¢calisma
yapilmistir. Calisma sonucunda, irsinin sabahin erken saatlerinde en diisiik seviyede
ve aksam 9 civarinda ise en yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Boylece irisin

salgisinin, gece-giindiiz ritmine sahip oldugu bildirilmistir (41).

Irisin seviyesindeki orta diizey artis, enerji tiiketimini giiclii bir sekilde
uyararak viicut agirligini ve insiilin direncini azaltir. MetS’li hastalarda yapilan bir
calismada, irisin diizeyinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Irisin seviyesi tiim diyet gruplarinda yiikselmis olup, sadece diisiik glisemik
indeks (DGI) diyetinden alt1 ay sonra anlamli fark gozlenmistir. Diyete uyum gosteren
bireylerde, genel olarak daha yiiksek irisin seviyesi tespit edilmistir (42). Ispanya'da
yapilan bir ¢alismada ise, obez bireylerde normal bireylere gére daha yiiksek irisin
seviyesi goriilmiis, boylece viicut yag indeksi ile irisin arasinda pozitif bir korelasyon

oldugu diistiniilmiistiir (43).
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Tip 2 DM tanili hastalarin tan1 zamanina, tedavi protokoliine ve komplikasyon
varligina bakilmaksizin irisin konsantrasyonu incelenmis ve DM olmayanlara gore
daha diisiik konsantrasyonda oldugu gézlenmistir. Yine bu ¢alismada, yeni tan1 alan
Tip 2 DM'li hastalarin, normal glikoz tolerans1 olan insanlara gore daha az irisin
konsantrasyonuna sahip oldugu tespit edilmistir. irisin ile Tip 2 DM arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir (44).

Irisinin konsantrasyonunun erkeklerde daha diisiik oldugu gdzlenmistir. Irisin
konsantrasyonundaki bu farkin, kadinlarin viicut yag dagilimina veya ostradiol gibi

anabolik hormonlara bagli oldugu diistintilmiistiir (44).

Irisin ile kemik matriks dansisitesi arasinda pozitif bir korelasyon gdzlenmistir
(45).

Irisinin, endotelyal hiicre anjiyogenezini tesvik ederek endotel homeostazinin
korunmasinda Onemli bir rol oynadigi saptanmis olup vaskiiler hastaliklarin

tedavisinde kullanilabilecegi diistintilmiistiir (46).

Irisin, meme kanseri olan hastalarda arastirilmis olup apopitozu indiikleyerek
malign hiicre sayisin1 azalttigi ve migrasyonunu engelledigi gézlenmistir. Bununla
birlikte kemoterapoétik ilaglar absorbsiyonunu azalttigi veya malign hiicrelerin ilag
duyarlihigin1 artirdigr tespit edilmistir. Bu etkileri sayesinde malignitelerin adjuvan
tedavisinde yararli olabilecegi bildirilmistir (47). Meme kanserli kadinlarda saglikli
kadinlara gore daha diisiik irisin seviyeleri bulunmus, bir birim irisin artiginin kanser
olasthgmt %90 oraninda azalttigi bildirilmistir. Kanser ilacit olarak veya meme

kanserinin teshisinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi 6nerilmistir (48).

Irisinin egzersizden sonra artan norogenez, noronal farklilasma ve gog ile
baglantili oldugu gozlenmistir (44). Ozetle irisinin dolasimdaki Seviyesi egzersiz,
diyet, hormonal diizenleme, gece giindiiz ritmi ve ¢esitli hastaliklardan
etkilenmektedir (39).
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2.2.2. Resistin

Resistin ilk olarak 2001 yilinda Steppan ve ark. tarafindan adipositlerden
eksprese edilen bir fare proteini olarak tanimlanmistir. Farelerde insiilin direncini

uyardig1 i¢in (resist-in: resist insulin) resistin olarak isimlendirilmistir (49, 50).

Resistin 108 aa’lik ve 12.5 kilodalton (kDa) agirligindaki bir molekiilden
olusan kiiciik, sisteinden zengin salgi proteinidir. Resistin benzeri molekiillerin
(RBM'ler) kurucu tiiyesidir ve dolasimda bol miktarda bulunur. RBM'ler, inflamatuar
siirecleri baslatir ve hormon benzeri aktiviteye sahiptir. Insanlarda da birgok formu
mevcuttur; ancak siklikla 660 kDa agirligindaki oligomer ve 45 kDa agirligindaki
trimer konformasyonlarinda bulunur. Bu iki resistin formu arasindaki farklar ve

biyolojik aktiviteleri heniiz tam agikliga kavugsmamistir (49, 51).

Resistin RETN geni tarafindan kodlanir ve lipit metabolizmasi, inflamasyon,
insiilin direnci, hormon salgilanmasi, hipotalamik tokluk merkezi ve santral sinir

sistemi modiilasyonu gibi bircok mekanizmada 6nemli rol oynar (52, 53).

Resistin proinflamatuar etkilidir. TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8 ve IL-12'nin
salgilanmasin1  saglar ayrica reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikler.
Makrofajlar, periferal mononiikleer hiicreler ve vaskiiler hiicreler sayesinde
inflamatuar cevapta major diizenleyici olarak rol oynar. Monositlerin makrofajlara
diferansiye olmasina katki saglamakla beraber bu diferansiyasyon da resistin

salinimini uyararak pozitif feedback etkide bulunur (49, 53).

Resistin glikoz metabolizmasinin regiilasyonununda gorev alir. Adipositlerde,
kas hiicrelerinde ve birgok dokuda glikoz alimini azaltarak insiilinin etkilerini
antagonize eder. Insiilin direnci olusturarak Tip 2 DM’nin ve MetS’in ortaya
¢ikmasina yol agar. Yapilan ¢aligmalarda, resistin seviyesinin insiilin direncine sahip
hastalarda, normal insiilin etkisine sahip bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Obez ve Tip 2 DM tanili hastalarda yiiksek resistin diizeyi ile korelasyon
vardir. Bariatrik cerrahi gegiren obez hastalarda yapilan bir ¢alismada ise, ameliyattan

3-6 ay sonra serum resistin seviyesinde azalma oldugu gozlenmistir. Bu c¢alismalar
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resistinin diizeyi ile viicut yag indeksi arasinda iliski oldugunu gostermektedir.
llerleyen dénemde metabolik profili iyilestirmek igin  kullamlabilecegi

distintilmektedir (49, 51, 54).

Resistin fizyolojik olarak kalp kontraktilitesi, diiz kas aktivitesi, anjiyogenez,
endotel gegirgenligi, bobrek fonksiyonu ve kemik remodelizasyonu tizerine etkilidir.
KVH, ateroskleroz, HT, baz1 maligniteler ve kronik bobrek hastaligi (KBH) ile
iligkilidir. Ayrica resistin diizeyi sepsis ve pankreatitin siddeti ile korelasyon gosterir.
Akut iskemik inmeli hastalarda, inme sonrasi ilk 24 saat i¢inde alinan kan tahlillerinde
resistin diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Resistin seviyesinin C-reaktif protein
(CRP), TNF-a ve IL-6 gibi yaygin inflamatuar ve fibrinolitik biyobelirtegler ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (51, 53, 55).

Otoimmiin hastaliklardan romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus
eritematozusta (SLE) resistin seviyesi arastirilmig, RA ile resistin seviyesi arasinda
giiclii bir iliski ancak SLE ile bir iliski olmadig1 belirtilmistir. interkritik dénem gut
hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise; leptin, resistin ve adiponektin kan diizeylerinin
kontrol grubu ile benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir (12, 56). Resistinin gesitli

metabolik, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda 6nem arz ettigi gosterilmistir (49).
2.3. Oksidatif Markerlar

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde ¢iftlesmemis elektron igeren reaktif
atom veya molekiillerdir. Bu molekiiller organizmada meydana gelebildigi gibi dis
kaynakli etkilerle de olusabilir. Radikaller, hidroksil (OH) kokenli ise oksidan olarak
adlandirilir ve oksidatif hasar dedigimiz toksik etkilere neden olur. Biyolojik diizende
oksidan molekiilleri detoksifiye eden antioksidanlar mevcuttur ve oksidatif-
antioksidatif denge halinde bulunurlar. Bazi metabolik olaylar bu dengenin

bozulmasina neden olarak gesitli hastaliklara zemin olusturur.
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2.3.1. Total Oksidan Diizeyi

Hidroksil molekiiliinden kaynaklanan radikaller, reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olarak isimlendirilir. ROT’lar, oksidatif hasara neden olarak radikal zincir
reaksiyonlarini baglatirlar. Organizmadaki enzimatik veya non-enzimatik antioksidan
mekanizmalar ise bu reaksiyonlar1 Onleyerek oksidanlart notralize ederler.
inflamasyon, hiperoksi, iskemi-reperfiizyon, radyasyon, yaslanma ve kimyasal
maddelere maruziyet gibi durumlarda oksidanlar artar veya antioksidanlar azalir,
sonugta oksidatif-antioksidatif denge bozulur. Bu dengenin bozulmasi proteinlerin,
lipitlerin,  deoksiriboniikleik  asidin ~ (DNA),  karbonhidratlarin,  enerji
metabolizmasinin, hiicre siklusunun ve transport mekanizmalarinin bozulmasina yol
acar. Oksidatif etkiler, biyolojik diizen ve bagisiklikta genel bir islevsizlik yaratir. Bu
durum oksidatif stres olarak tanimlanir ve bir¢ok hastalik ile iliskilidir (10, 57, 58).

Oksidatif stresin, kronik inflamasyon ve bir¢ok metabolik hastalik ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Yag veya karbonhidrattan zengin diyetler ve obezite oksidatif
stresi artirir. Egzersiz ise oksidatif strese karsi antagonist etki gostererek metabolik ve

inflamatuar yanitlarda iyilesme saglar (58).

Yiiksek tirik asit diizeyi, oksidatif stres ve inflamasyon ile iligkilendirilmis olup
proinflamatuar kaskadlar1 tetikledigi tespit edilmistir. Bazi ¢alismalar {irik asidin,
oksidatif stresin yarattigi inflamasyonda ikinci bir haberciye benzer oldugunu
gostermistir. Asemptomatik primer hiperiirisemili geng hastalarin, saglikli bireylere
gore daha yiiksek oksidatif stres ve inflamasyona sahip oldugu gozlenmistir.
Hiperiirisemili hastalarda, malondialdehitin arttig1 ve stiperoksit dismutazin azaldigi
kesfedilmis olup, hiperiiriseminin inflamasyon ve oksidatif strese neden oldugu
dogrulanmistir. Urik asidin, vaskiiler endotel hiicrelerde hasara neden oldugu ancak

bazi ¢aligmalarda ise antioksidan ozellik gosterdigi saptanmigtir (58, 59).

Insan viicudunda oksidanlar1 lgmek i¢in, tam otomatik kolorimetrik bir yontem

ile ¢alisilan TOS 6lgtimii yapilir (10).
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Tablo 2. Reaktif Oksijen tiirleri (ROT)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

Radikaller Nonradikaller
Siiperoksit (O2) Hidrojen peroksit (H202
Hidroksil (OH") Hipokloroz asit (HOCI)
Peroksil (ROO" Hipobroméz asit (HOBr)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen (O2)
Hidroperoksil (HO,? Ozon (O3
Lipid peroksil (LOO"?

2.3.2. Total Antioksidan Diizeyi

Antioksidanlar, serbest radikallere kars1 hiicrelerin zarar gérmesini

engelleyerek oksidan zarar1 nétralize ederler (60).

Antioksidanlar; oksijeni, katalitik metal iyonlarin1 ve ROT’u uzaklastirarak ya
da daha zayif molekiillere ¢evirerek zincirleme reaksiyonlarin baglamasini engellerler

ve olusan hasar1 onarirlar.

TAS 6lgiimii, viicudun total antioksidan miktarin1 6lgen ve otomatize eden bir
yontemdir. Serum oksidan ve antioksidanlarin konsantrasyonlar1 ayr1 ayri dlgiilebilir;
ancak Olclimler zaman alici, zahmetli, maliyetli ve karmasik teknikler gerektirdigi i¢in
pratik degildir. Ayrica plazma, idrar ve diger biyolojik drneklerde sayisiz antioksidan
bulundugu i¢in tek basina 6l¢iimii toplam antioksidan durumunu yansitmamaktadir.
Antioksidan molekiillerin etkisi aditif oldugu ic¢in bir numunenin TAS degerinin

Ol¢iilmesi daha anlamlidir (10).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri TOS/TAS oranma denir. Calismamizda
TOS (umol H2 O 2 Eq/L)/TAS (umol Trolox Eq/L)x100 formiilii ile hesaplanmustir.

Tablo 3’te enzim yapisindaki endojen antioksidanlar, Tablo 4’te non-enzim

yapidaki endojen antioksidanlar ve Tablo 5’te ise eksojen antioksidanlar etki

mekanizmalari ile gésterilmistir (57).
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Tablo 3. Enzim Yapisindaki Endojen Antioksidanlar ve Etki Mekanizmalart

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit radikalini temizler

Hiicre igi antioksidan savunmanin ilk yesidir
02 +2H* > H202+ O2

(Cu, Zn, Mn koenzim)

Katalaz (CAT)

Yiiksek yogunluktaki H,O> yi uzaklastirir
2 H,02 + O2— 2 H,O + O3

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Diisiik  yogunluktaki H>0,‘yiuzaklastirir
H202 + 2GSH — GSSG +2 H20
(FAD koenzim)

Sitokrom oksidaz

Oksijenin indirgendigi reaksiyonda, aktif oksijenin
ortama salimimini 6nleyerek ROT (H202, OH", Oy)
olusumunu engeller.

(Cu, Fe kofaktor)

(Cu: Bakir, ZN: Cinko, Mn: Mangan Oz: Oksijen anyonu, H*: Hidrojen iyonu, H20:Su, GSH:
Glutatyon, GSSG: Glutatyon disiilfit, FAD: Flavin adenin diniikleotid, Fe: Demir)

Tablo 4. Non-enzim Yapidaki Endojen Antioksidanlar ve Etki Mekanizmalari

Albiimin

Bakir ve Hem grubu baglar, HOCI’u temizler

Seruloplazmin

Bakir iyonlarini baglar, H>O,’yi kullanarak bakirin
reoksidasyonunu saglar

Transferrin

Ferrik haldeki demir iyonlarmi (Fe*®) baglar.

Haptoglobin Hemoglobini baglar

Hemopeksin Hem grubunu baglar

Bilirubin Peroksil radikallerini temizler

Glukoz Hidroksil radikallerini temizler

Urik asit Radikalleri temizler ve metalleri baglar
Melatonin OH- radikallerini temizler

Mukus OH- radikallerini temizler
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Tablo 5. Eksojen antioksidanlar

Vitamin E *Yagda ¢oziinen bir vitamindir. Membranlar iizerinde bilinen en giiglii ve en
onemli antioksidandir.

*Membranlardaki en 6nemli zincir kirici antioksidandir ve lipid
peroksidasyona karsi korunma mekanizmalarindan ilkidir.

*Hiicre membrani i¢indeki poliansatiire yag asitlerini dolayisiyla fosfolipidleri

en iyi koruyan antioksidan 6zelligindedir.

Beta karoten Yagda ¢oziinebilen antioksidandir

Askorbik asit OH- radikallerini temizler

2.4, inflamatuar Markerlar

Gut hastaliginin inflamasyon mekanizmasi tam olarak netlestirilememis olup,
TNF-a ve IL-10 gibi gesitli inflamatuar ve antiinflamatuar faktorlerin etkili oldugu

gozlenmistir (11).

2.4.1. interlokin-10

IL-10, proinflamatuar sinyallere yanit olarak iiretilen antiinflamatuar bir
sitokindir. Tek bir hiicreye 6zgii degildir monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler
ve lenfositler dahil olmak tizere birgok bagisiklik hiicresi tarafindan eksprese edilir
(11, 61, 62).

IL-10; antiinflamatuar etkisi ile steril yara iyilesmesi, otoimmiinite, kanser ve
homeostazda rol alirken, konagin patojenlere karsi asiri inflamatuar reaksiyon
gelistirmesini de engeller. Hiicre biiylimesini ve farklilasmasini diizenleyerek konak
savunmasinda vazgegilmez islevler gosterir. Inflamasyonda hassas dengenin
korunmasini sagladigi i¢in ekspresyonu olduk¢a dinamiktir ve siki bir sekilde

diizenlenir. Ekspresyonunda birka¢ diizenleme katmani1 mevcuttur (11, 61-64).

IL-10 reseptorii, JAK/STAT reseptor ailesine aittir ve MAPK yolunu kullanir.
Inflamatuar hiicre aktivasyonu yapan IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18 ve TNF-a gibi

sitokinlerin {iretimini baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir (11, 65). IL-10, gut
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hastalarinda da benzer proinflamatuar sitokinlerin sentezlerini bloke eder. Gut
hastalarinda, akut atagin kendi kendine sonlanmasi IL-10 diizeyinin yiikselmesi ile
aciklanmaktadir (11). IL-10, immiin yanitta ve hastaliklarda 6nemli bir role sahip

oldugu igin terapotik kullanimi diisiiniilmektedir (63).

2.4.2. Timor Nekroz Faktor-Alfa

TNF-0, inflamatuar molekiillerin sentez ve salinimini tesvik eden ¢ok islevli
bir sitokindir. Inflamatuar yanitta ana diizenleyici olarak tanimlanir ve bazi
inflamatuar, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer alir. Nekroz veya apopitoz
reglilasyonundan sorumlu olup enfeksiyon ve malignite patogenezinde de 6nemlidir
(11, 66, 67).

TNF-a, makrofajlar, T lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler tarafindan
sentezlenir. 157 amino asitten olusan homotrimer protein yapisindadir. Soluble ve
transmembran olmak tizere iki formu vardir. Transmembran TNF-a (tmTNF-a)
prekiirsor formdur ve membrana baglh bir disintegrin metalloproteinaz olan TNF-a-
doniistiiriicii enzim (TADE) tarafindan islenerek soluble TNF-a (STNF-a) formuna
doniistirilir (68, 69). Etkilerini TNFR 1 olarak adlandirilan 55 kDa’luk reseptoriine
veya TNFR 2 olarak adlandirilan 75 kDa’luk reseptoriine baglanarak gosterir. Her iki
reseptor tizerine de etkilidir ancak biyolojik aktiviteleri esas olarak TNFR 2
araciligiyla gerceklesir. TNFR 2, genellikle bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilir ve
sinirl biyolojik etkileri vardir. Doku rejenerasyonu, hiicre proliferasyonu ve
homeostatik biyoaktiviteleri diizenler. TNFR 1 ise, tiim dokular tarafindan eksprese
edilir ve anahtar reseptor gorevi goriir. Esas aktivitesi apopitozu indiiklemektir. TNFR
2, TNFR 1'den farkli olarak apopitozu indiikleyemez. TNFR 1, sitotoksik ve
proinflamatuar yanitlari diizenler, TNFR 2 ise hiicre aktivasyonu, go¢ii veya ¢ogalmasi

tizerine etki eder (66, 67, 70-72).

TNF-0, immiin sistem i¢in ¢ok 6nemlidir ve immiinitenin regiilasyonunu saglar
ancak uygunsuz veya asir1 liretimi zararl sonuglar ortaya ¢ikarir. Bu durumda TNF-o
inhibisyonu yapilabilir. TNF-a, otoimmiin hastaliklarda anahtar bir rol iistlenir ve bu

hastaliklarin tedavisinde TNF-ao inhibiyon mekanizmasindan yararlanilir (66).
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Gut hastalarinda, eklem sivisinda TNF-a seviyesinin yiikseldigi gézlenmistir.
Urik asit birikimi, TNF-a'nin salintmini ve IL-1 iiretimini indiikler. TNF-o’nin MSU
kristallerinin neden oldugu inflamasyona katkida bulundugu tespit edilmis ve Kristal
kaynakli artritin siddeti ile iliskilendirilmistir. Baz1 vakalarda gut artriti tedavisinde

anti-TNF kullanilmasinin faydali oldugu tespit edilmistir (11, 73).

Gut patofizyolojisinde, IL-1p sitokininin ¢ok 6nemli bir roli vardir. TNF-a,
IL-1f°’nin  sentez ve ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alir. TNF-a’nin
reseptOrlerinin yoklugu veya biyolojik ajanlarla blokaji durumunda, periartikiiler
dokuda IL-1B miktarimin belirgin sekilde az oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar,
TNF-a'nin IL-1p tretimi ile iligkili oldugunu gosterir ve IL-1f’nin TNF-a

aktivitesinde ana mekanizma oldugunu diistindiiriir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Klinik Degerlendirme Parametreleri

Bu arastirma, Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’unun 24.06.2021 tarih, 289 sayili onamu ile yapilmistir. Arastirma, Atatiirk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi Koordinatérliigii
tarafindan TTU-2021-9631 Proje numarasi ile desteklenmistir. Calismaya baslamadan
once calisma ile ilgili kisilere bilgi verilmis, sozlii ve yazili onam alinmustir.
Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda lyi Klinik Uygulamalar Rehberi ve Helsinki

Bildirgesi’ndeki ilkelere uygun davranilmistir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniklerine Eyliil 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda basvuran ve galismanin
dahil edilme kriterlerini karsilayan, 18-80 yas arasi bireylerin serum adipokinleri,
oksidatif stres ve inflamasyon belirteclerini degerlendirmeye yonelik planlanmis

kesitsel bir vaka kontrol ¢alismasidir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri;

1. ACR kriterlerine gore gut hastalig1 tanist almig olmak
2. 18-80 yas arasinda olmak

3. Calismaya katilmaya goniillii olmak

Calismadan dislanma Kriterleri;

1. Bagka bir inflamatuar romatolojik hastaligin bulunmasi

2. Bagka bir renal, hepatik, gastrointestinal veya onkolojik hastaligin
bulunmasi

3. Antioksidan, vitamin takviyesi ve lipoprotein metabolizmasini etkileyen
ila¢ almak

4. Akut enfeksiyon varligi veya stres tepkilerine neden olabilecek akut travma

hikayesinin olmasi
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Calisma i¢in gerekli minumum hasta sayisi G Power Orneklem hesabi
programinda (versiyon 3.1.9.4) Tip I hata (o= 0,05) ve Tip II hata (B= 0,05) diizeyinde
bagimsiz grup karsilastirmasi testinde iki yoOnlii olarak hesaplandi. Buna gore
minumum Orneklem sayis1 her grup i¢in 42 olarak belirlendi. Ancak ¢alismanin uzun
siireli olacagi ve c¢alismayr tamamlayamayacak kisiler olabilecegi g6z Oniinde
bulunduruldugunda her grubun katilimci sayisinin %5 artirilarak 44’°er kisi ile
caligmaya baslanmasi planlandi. Buna gore, 18-80 yas araliginda ve ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan goniillii 44 (7 kadin, 37 erkek) gut hastasi ve yas cinsiyet
eslestirmeli goniillii 44 (7 kadin, 37 erkek) saglikli birey ¢alismaya alindi. Caligmaya
toplam 88 goniillil birey dahil edildi ve bu bireyler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi.

(Calismaya dahil edilen bireylerin ilk bagvuru sirasinda yas, cinsiyet, tani siiresi,
ortalama VKI (Viicut kitle indeksi), son bir yilda gelisen atak sayisi, ilk atak yaptig1
eklem, tan1 yontemi, tofiis varligi, gut aile oykiisii, eslik eden hastaliklar (DM, HT,
KBH, KVH, hiperlipidemi, nefrolitiazis Oykiisii), sigara ve alkol kullanimi, diyet
diizeni, tire, kreatinin, iirik asit, glikoz, AST, ALT, GGT, Ca, Mg, albiimin, total
kolesterol (TK), TG, sedimantasyon (ESH), CRP, hemogram ve HbAlc diizeyleri

poliklinik dosyalarindan derlenmistir.
3.2. Metod
3.2.1. Orneklem Ahm

Hasta ve kontrol gruplarindan 12 saatlik gece acligimi takiben sabah saat
09.00’da 10’ar ml ven6z kan Ornegi alindi. Hemogram parametreleri i¢in EDTA’l1
tiipe (mor kapakli) 5 ml, diger biyokimyasal veriler i¢in biyokimya tiipiine (jelli sar1
kapakl1) 5 ml kan 6rnekleri birakildi. Serum elde edilmesi i¢in kendi halinde 30 dakika
bekleyen tiipler 10 dakika 1500-2000xg’de santrifiij edildi. Siipernatan alinarak serum
elde edildi. Elde edilen serum alikotlanarak 2 kistma ayrildi. Birinci kisim serum
numunelerinde rutin biyokimyasal analizler ¢alisildi. Ikinci kistm serum numuneleri
ELISA metot ile ¢aligilacak analitler i¢in -80 C°’de analiz giiniine kadar saklandi. Tiim

numuneler toplandiginda numuneler kademeli olarak ¢ozdiiriildii (-20 C°, +4 C° ve
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+25 C°) ve ELISA metot ile ¢alisilacak parametreler (irisin, resistin, TNF-a, IL-10,
TAS ve TOS) calisildi.

3.2.2. Biyokimyasal Analizler

Hemoglobin (HGB), 16kosit (WBC) ve trombosit (PLT) seviyeleri Sysmex

XN-10 marka hematoloji otoanalizoriinde 6l¢iildii.

Serum HDL-Kaol, LDL-Kol, TG, TK, AST, ALT, GGT, iire, kreatinin, iirik asit,
alblimin, Ca ve Mg seviyeleri spektrofotometrik metotla Roche Cobas 702 biyokimya

otoanalizoriinde oOl¢iildii.

Serum glukoz seviyesi enzimatik yontemle (glukokinaz) (hekzokinaz) Roche
Cobas 702 otoanalizoriinde Olciildi. Serum ESH seviyeleri Westergren metotla
Starrsed Interrliner otoanalizérde oOlgiildii. HbAlc seviyeleri HPLC yontemi ile
Olgtildii. Serum CRP seviyeleri immiinotiirbidimetrik metotla Roche Cobas 702

biyokimya otoanalizoriinde 6l¢iildii.

Serum TOS diizeyi, Total Oxidant Status (TOS) Colorimetric Assay Kit
(Cat.No: E-BC-K802-M, Lot No: CVV0960825778, (Elabscience Biotechnology Inc.,
USA) kullanilarak kolorimetrik yontem ile spektrofotometrik olarak 590 nmde
dlciildii. Bu yonteme gore, numunedeki oksidanlar, Fe*?’yi Fe*®’e okside eder. Fe*3
ise, asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olusturur ve bu rengin
siddeti, numunenin toplam antioksidan diizeyi ile orantilidir. Yontemde, H2O> TOS
icin bir referans madde olarak kullanilir. Sonuglar pmol H2O> Eqiv./L olarak ifade
edildi.

Serum TAS diizeyi, Total Antioxidant Status (TAS) Colorimetric Assay Kit
(Cat.No: E-BC-K801-M, Lot No: CV100X867342, (Elabscience Biotechnology Inc.,
USA) kullanilarak kolorimetrik yontem ile spektrofotometrik olarak 660nm de
Olciildii. Bu yonteme gore, numunedeki antioksidanlar tarafindan yesil renkli ABTS
radikali, renksiz olan indirgenmis ABTS’ye doniistiiriiliir. 660 nm’deki absorbans

degisikligi, numunenin toplam antioksidan diizeyi ile orantilidir. Yontemde, trolox
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TAS ig¢in bir referans madde olarak kullanilir. Trolox, Vitamin E’nin bir analogudur.

Sonuglar mmol Trolox Eqiv./L olarak ifade edildi.

Serum irisin diizeyi, Human IRISIN ELISA KIiT (Cat. No: BLS-6625 Hu, Lot
No: BUS0411W1, Bostonchem Inc., Boston, USA) kullanilarak ve kit prosediirlerine
uygun sekilde calisilarak ELISA metodu ile 6lgiildii.

Serum resistin diizeyi, Human RESISTIN ELISA KIiT (Cat. No: BLS-1225 Hu,
Lot No: BUS0411W1, Bostonchem Inc., Boston, USA) kullanilarak ve kit
prosediirlerine uygun sekilde ¢alisilarak ELISA metodu ile 6l¢iildii.

Serum IL-10 diizeyi, Human IL-10 ELISA KIT (Cat. No: BLS-1142 Hu, Lot
No: BUS0411W1, Bostonchem Inc., Boston, USA) kullanilarak ve kit prosediirlerine
uygun sekilde calisilarak ELISA metodu ile 6lgiildii.

Serum TNF-a diizeyi, Human TNF-a ELISA KIT (Cat. No: BLS-1190 Hu, Lot
No: BUS0411W1, Bostonchem Inc., Boston, USA) kullanilarak ve kit prosediirlerine
uygun sekilde ¢alisilarak ELISA metodu ile ol¢iildii.

3.3. istatistiksel Analiz

Tiim analizler SPSS (versiyon 25.0; IBM SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket
programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistiksel analizler (ortalama, %
frekans) kullanildi. Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Veriler normal dagilima uydugu i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki
farkliliklar parametrik testlerden bagimsiz gruplarda t testi ile analiz edildi. Sonuglar
ortalamatstandart sapma olarak rapor edildi. %95 giiven araliginda P < 0,05 degerleri

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya, Eyliil 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda Atatiirk {iniversitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine bagvuran toplam 88
gonilli dahil edilmis olup 44 (7 kadin, 37 erkek) gut hastas1 ve 44 (7 kadin, 37 erkek)

saglikli goniillii alindi.

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler Tablo 6°da verilmistir. Her
iki grupta cinsiyet dagilimi, 37 erkek (%84), 7 kadin (%]15) olup aym 6zellikte idi.
Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi 56,5£11,6 yil ve 54,3£12,07 yil olup
gruplarin yas ve cinsiyet agisindan benzer ozelliklerde oldugu, gruplar arasinda
anlamli fark olmadigi goriildii (her iki 6zellik icin P > 0.05). Hasta ve kontrol
grubunun ortalama VKI degeri, 29,27+3,25 kg/m? ve 25,47+1,81 kg/m? olup gruplar
arasinda anlaml fark tespit edildi (P < 0,01).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=44) (n=44)
Yas 56,5+11,6 54,3+12,07 0,396
Cinsiyet (E/K)(n,%)  37/7, %84,1/%15,9 3717, %84,1/%15,9 0,923
VKI (kg/m?) 29,27+3.25 25,47+1,81 <0,01™

VKI: Viicut kitle indeksi, P: Bagimsiz gruplarda t testi istatistigi P degeri, ~:P <0,01

Hasta grubuna ait klinik ozellikler Tablo 7°de verilmistir. Hastalarin tani
yonteminde 2 kisi (%4,5) mikroskop ile, 42 kisi (%95,5) klinik siniflama ile tan1 ald1
(Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta grubuna ait klinik &zellikler

Hasta Grubu
(n=44)

Tan siiresi (ay) ort+ss (min-max)

Tan1 yontemi

77,6+71,3 (1-300)
(n, %)

Mikroskopi 2, %4,5
Klinik siniflama 42, %95,5
ilk atak yaptig1 eklem

Birinci MTF 33, %75,0
Ayak bilegi 6, %13,6
Diz 4, %9,1
Dirsek 1, %2,3
Alkol tiketimi 0, %0
Bira tiiketimi 0, %0
Yiiksek kirmizi et tiketimi 0, %0
Eslik eden komorbiditeler

Hipertansiyon 15, %34,1
Hiperlipidemi 23, %52,3
Obezite 14, %31,8
Kardiyovaskiiler hastalik 12, %27,3
Diabetes mellitus 7,%15,9
Renal tag 9, %20,4
Gut aile 6ykiisii 8, %18,2
Tofiis 0, %0

orttss: ortalamatstandart sapma, min-max: minumum-maximum

Ik atak sirasinda hastalarin, 33’iiniin (%75) birinci MTF’de, 6’sinin (%13,6)
ayak bileginde, 4 tiniin (%9,1) dizinde, 1’inin (%2,3) dirsek ekleminde tutulum oldugu
gortildi (Tablo 7 ve Sekil 1).
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MTF: Metatarsofalangialeklem

Sekil 1. Gut hastalarinda hastaligin ilk atak yaptig1 eklem
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Sekil 2. Gut hastalarinda eslik eden komorbiditeler

MTF

Ayak bilegi
Diz

Dirsek

Hasta ve kontrol grubuna ait hemogram verilerinin karsilagtirmalar: Tablo 8’de

verilmistir. Hasta grubunun ortalama verileri, WBC: 7,1£1,43x1000/mm?, PLT:
249,9+60,7x1000/mm?, HGB: 15,2+1,5 g/dL olup kontrol grubunun ortalama verileri
WBC: 7,3£1,25x1000/mm?, PLT: 248,5+54,8x1000/mm3, HGB: 15,2+1,6 g/dL idi.
Gruplar arasinda WBC, PLT ve HGB degerleri agisindan anlamli fark yoktu (her iki

parametre i¢in P > 0.05).
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Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarina ait hemogram verileri ve grup karsilasgtirmalari

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=44) (n=44)
WBC (x1000/mm3) 7,1£1,43 7,3+1,25 0,317
PLT (x1000/mm?d) 249,9+60,7 248,5+54,8 0,915
HGB (g/dL) 15,2£1,5 15,2+1,6 0,995

WBC: Lokosit, PLT: Platelet (trombosit), HGB: Hemoglobin,
P: Bagimsiz gruplarda t testi istatistigi P degeri

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler ve karsilastirmalar1 Tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal veriler ve grup karsilastirmalari

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=44) (n=44)
Glukoz (mg/dL) 96,6+18,7 87,0£12,4 0,006™
HbALc (%) 6,04+0,69 5,33+0,91 <0,01™
Urik asit (mg/dL) 7,34+1,65 4,79+1,18 <0,01™
HDL-Kol (mg/dL) 40,4+8,7 44,5+10,6 0,047"
LDL-Kol (mg/dL) 124,3+31,5 111,8+20,4 0,031"
Trigliserid (mg/dL) 259.8+137,4 135,7+46,2 <0,01™"
Total kolesterol (mg/dL) 201,9+41,3 170,2+26,1 <0,01™
BUN (mg/dL) 16,50+5,97 14,87+4.42 0,149
Kreatinin (mg/dL) 1,01+,0,19 0,8240,16 <0,01™
AST (U/L) 24.3+10,5 17,4+4.2 <0,01™
ALT (U/L) 28,1+17,3 18,8+6,8 0,001™
GGT (U/L) 41,9+35.5 24,8+11,8 0,004™
CRP (mg/dL) 17,2+15,9 42413 0,010"
ESH (mm/saat) 11,7+12,9 6,2+5,0 0,010"
Albiimin (g/dL) 4,60+0,34 4,29+0,28 <0,01"
Ca (mg/dL) 9,52+0,46 9,36+0,47 0,117
Mg (mg/dL) 1,92+0,17 2,01+0,17 0,016"
Irisin (pg/mL) 405,6+97,3 316,0+80,8 <0,01™
Resistin (ng/mL) 1,3+0,6 1,2+0,4 0,223
TNF-a (pg/mL) 30,5+11,11 30,3+8,0 0,939
IL-10 (pg/mL) 90,8+71,9 172,7+128,6 <0,01*"
TAS (mmol trolox Eqiv./L) 1,1+0,1 1,2+0,1 0,460
TOS (pmol H,0, Eqiv./L) 4424378 32,6+22.5 0,086
OSI (pmol Hz0» Egiv./L)/ (pmol 4,0£3,0 3,14+2,1 0,120

trolox Eqiv./L)
HbAlc: Glikozile hemoglobin, HDL-Kol: HDL-kolesterol, LDL-Kol: LDL-kolesterol, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamiltransferaz, CRP: C-reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum, TNF-a: Tiimor nekroz
faktor-a, IL-10: Interlokin-10, TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, p: Bagimsiz
gruplarda t testi istatistigi P degeri, “:P < 0,05, ™":P < 0,01
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Biyokimyasal verilerin gruplar arasinda dagilimi incelendiginde, serum
glukoz, trik asit, HDL-Kol, LDL-Kol, TG, TK, kreatinin, AST, ALT, GGT, CRP,
ESH, albiimin, Mg ve HbAlc seviyelerinin gruplar arasinda anlamli olarak farkli
oldugu goriildii (tim parametreler i¢in P < 0.05) (Tablo 9 ve Sekil 3-9).

Hasta ve kontrol grubunda, serum glukoz degeri ortalama 96,6+18,7 mg/dL ve
87,0+12,4 mg/dL olup gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01) (Tablo 9
ve Sekil 3).
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(mg/dL)

40
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Hasta Grubu Kontrol Grubu
Glukoz

P <0,01

Sekil 3. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum glukoz seviyeleri

Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum HbA1c diizeyi, % 6,04+0,69 ve %
5,33+0,91 olup gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01) (Tablo 9 ve Sekil
4).
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Hasta Grubu Kontrol Grubu
HbAlc

“:P<0,01
Sekil 4. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda HbAlc seviyeleri

Hasta ve kontrol grubunda ortalama serum iirik asit diizeyi, 7,34+1,65 mg/dL
ve 4,79+1,18 mg/dL olup gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01) (Tablo
9 ve Sekil 5).
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Hasta Grubu Kontrol Grubu
Urik asit

P <0,01

Sekil 5. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum {irik asit seviyeleri

Hasta ve kontrol grubuna ait lipit parametrelerinin karsilagtirmalar1 Tablo 9°da
verilmistir. Hasta grubunun ortalama verileri HDL-Kol: 40,4+8,7 mg/dL, LDL-Kol:
124,3+31,5 mg/dL, TG: 259,8+137,4 mg/dL, TK: 201,9+41,3 mg/dL ve kontrol
grubunun ortalama verileri HDL-Kol: 44,5£10,6 mg/dL, LDL-Kol: 111,8+20,4
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mg/dL, TG: 135,7446,2 mg/dL, TK: 170,2426,1 mg/dL olup gruplar arasi
karsilagtirmada tiim lipit parametrelerinde anlamli fark tespit edildi (P < 0.05, P <
0.01) (Tablo 9 ve Sekil 6).
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HDL-Kol: HDL-kolesterol, LDL-Kol: LDL-kolesterol, Trigliserid: TG, *:P < 0.05,™:P < 0.01
Sekil 6. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum lipid profili

Hasta ve kontrol grubuna ait serum AST, ALT, GGT verileri ve
karsilagtirmalar1 Tablo 9’da verilmistir. Hasta grubunun ortalama verileri AST:
24,3+10,5 U/L, ALT: 28,1+17,3 U/L, GGT: 41,9+35,5 U/L ve kontrol grubunun
ortalama verileri AST: 17,4+4,2 U/L, ALT: 18,8+6,8 U/L, GGT: 24,8+11,8 U/L olup
grup karsilastirmalarinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01) (Tablo 9 ve Sekil 7).
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AST (U/L) ALT (U/L) GGT (U/L)

M Hasta Grubu  ® Kontrol Grubu

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamiltransferaz,
P <0.01

Sekil 7. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum AST, ALT ve GGT seviyeleri
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Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum CRP diizeyi, 17,2+15,9 mg/dL ve
4,2+1,3 mg/dL olup gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark tespit edildi (P < 0,05)
(Tablo 9 ve Sekil 8).

25

(mg/dL)

Hasta Grubu Kontrol Grubu
CRP

CRP: C-reaktif protein, “:P < 0.05

Sekil 8. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum CRP seviyeleri

Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum ESH diizeyi, 11,7+£12,9 mm/saat ve
6,2+5,0 mm/saat olup gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark tespit edildi (P < 0,05)
(Tablo 9 ve Sekil 9).
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Hasta Grubu Kontrol Grubu
ESH

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ":P < 0.05

Sekil 9. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda ESH seviyeleri
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Hasta ve kontrol gruplarinda, irisin ve IL-10 seviyeleri arasinda anlamli fark
oldugu (her iki parametre igin P < 0.01); resistin, TNF-a, TAS ve TOS seviyeleri
arasinda anlamli fark olmadig: tespit edildi (tim parametreler igin P > 0.05) (Tablo 9
ve Sekil 10-11).

Hasta ve kontrol grubunun ortalama irisin diizeyi, 405,6£97,3 pg/mL ve
316,0+80,8 pg/mL olup gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark tespit edildi (P <
0,01) (Tablo 9 ve Sekil 10).
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Sekil 10. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum irisin seviyeleri
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Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum IL-10 diizeyi, 90,8+71,9 pg/mL ve
172,7£128,6 pg/mL olup gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark tespit edildi (P <
0,01) (Tablo 9 ve Sekil 11).
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IL-10: Interlokin-10, *:p<0.01

Sekil 11. Gut hastalarinda ve kontrol grubunda serum IL-10 seviyeleri
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5. TARTISMA

Gut, eklem iginde ve ¢evre dokuda MSU kristallerinin birikmesi sonucu gelisen

kronik inflamasyonla iliskilendirilmis bir hastaliktir (1, 74).

Gut patogenezi, hiperiirisemi zemininde gelisen inflamasyon ile karakterize
olup bir¢ok komorbid hastalikla iligkilidir. Gliniimiizde gut patofizyolojisi tam olarak
bilinememektedir. Arastirmamizda gut patogenezine yonelik oksidatif stres,
inflamasyon ve metabolik belirteglerin serum diizeylerini tespit etmeyi ve gut

patofizyolojisini biitiinciil bir yaklasimla degerlendirmeyi amagladik (3, 4).

Calismamizda, gut hastalarmin ortalama yasi, 56,5+11,6 yil olarak tespit edildi.
Hastalarin %84,1°1 erkek, %15,9’u kadin idi. Zampogna G. ve ark. yaptiklart
calismada, gut hastaligl i¢in ortalama yasin 61,9 + 13,7 yil oldugu gozlenmistir.
Calismaya aldiklar1 toplam 72 hastanin 63’liniin erkek ve 9’unun kadin oldugu
belirtilmistir. Gut hastaliginin erkeklerde %87,5 oran ile daha fazla gorildigi
bildirilmistir (75). Oztiirk ve ark. yapmis oldugu bir calismada ise toplam 312 hasta
dahil edilmis ve ortalama yasin 58,8 + 13,8 yil oldugu belirtilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin kadin/erkek orani1 55/257 olup, erkeklerde %82,3 oranla daha fazla
gut hastaligi saptanmistir (76). Yas ve cinsiyetle ilgili bulgularimizin literatir ile

uyumlu oldugu goriildii.

Obezite, gut hastalig1 i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (77, 78). Obezite ve kilo
aliminin hiperiirisemi ile baglantili oldugu gézlenmistir (79). Calismamizda, hasta ve
kontrol grubunun ortalama VKI degeri, 29,27+3,25 kg/m? ve 25,47+1,81 kg/m? olup
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01) ve hastalarin %31,8’inde obezite
gozlendi. Oztiirk ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, hastalarin %40,1'inde obezite
gozlenmistir (76). Choi ve ark. 730 gut hastasini dahil ederek yaptigi bir ¢alismada,
hastalarn  VKI degeri ile gut goreceli riski karsilastinlmistir. Hastalarin VKIi
oranlarmnin arttikga gut goreceli riskinin de arttig1 belirtilmistir (80). Demarco ve ark.
yaptig1 calismada da gut hastaliginin obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir (81).
Calismamizda, gut hastalift ve obezite arasindaki iliski literatiir ile uyumlu

bulunmustur.
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Gut artritinde siklikla birinci MTF eklem tutulumu gézlenir (1). Calismamizda,
%75 birinci MTF, %13 ayak bilegi, %9,1 diz ve %2,3 dirsek ekleminde tutulum
gozlendi. Zampogna G. ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, hastalarin %359,7’sinde ilk gut
ataginm birinci MTF eklemde oldugu gosterilmistir (75). Oztiirk ve ark. yaptigi
calismada, hastalarin %78,7’sinde ilk atak yerinin birinci MTF eklem oldugu ve daha
sonra sirayla ayak bilegi (%9,6) ve diz (%4,3) eklem tutulumunun gorildiigi

bildirilmistir (76). Calismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Gut hastaligi; HT, myokard enfarktiisii, obezite, hiperlipidemi, Tip 2 DM ve
KBH dahil olmak iizere bir¢ok komorbidite ile iligskilendirilmis yaygin metabolik bir
hastaliktir (82). Calismamizda, hastalarin %34,1’inde HT, %52,3’tinde hiperlipidemi,
%27,3’inde KVH, %15,9’unda DM ve %20,4’iinde nefrolitiasis tespit edildi.
Hastalarin %18,2’sinde gut aile Oykiisii saptandi. Richette ve ark. yaptigi bir
calismada, hiperiiriseminin siklikla KBH, HT, Tip 2 DM, obezite, KVH gibi
komorbiditelerle iliskili oldugu belirtilmistir (83). Evans ve ark. yaptigi ¢alismada,
normotansif bireylerle hipertansif bireyler karsilastirilmis ve hipertansif bireylerin gut
gelistirme olasiliginin normotansif bireylere gore yaklasik iki kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (84). Choi ve ark. yaptig1 prospektif bir ¢alismada, yiiksek adipozite
ve kilo aliminin gut hastaligi i¢in giiglii risk faktorleriyken, kilo kaybimin koruyucu
oldugu tespit edilmistir. HT ve diiiretik kullaniminin gut i¢in 6nemli bagimsiz risk
faktorleri oldugu belirtilmistir (80). Bardin ve ark. gut hastalarinda saglikli bireylere
gore; KVH, HT, obezite, MetS ve bobrek hastaliklarinin prevalansinin ve TG, LDL-
Kol seviyesinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica VKI ile bel ¢evresinin,
hiperiirisemi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Gut hastalarinda evre 3 veya tizeri KBH
prevalansinin %24 oldugu tahmin edilmistir (85). Roughley ve ark. gut hastaliginin,

KBH ve nefrolitiazis ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu tespit etmislerdir (86).

Calismamizda, gut hastalarinin biyokimyasal verileri saglikli grupla
karsilastirild1 ve serum fiirik asit, HDL-Kol, LDL-Kol, TG, TK, kreatinin, AST, ALT,
GGT, CRP, ESH, albiimin ve Mg seviyeleri anlamli olarak farkli olup, tim
parametreler i¢in P < 0.05 olarak saptandi. Serum Mg ve HDL-Kol diizeyi gut hasta
grubunda daha diisiik seviyelerde tespit edilirken, diger biyokimyasal verilerin diizeyi

saglikli gruba gore daha yiiksekti. Gut hastalarinin %52,3’{inde hiperlipidemi vardi.
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Literatiirdeki ¢aligsmalara gore hiperiirisemi, gut hastaliginin temel risk faktortidiir.
Dehlin ve ark. yaptigi bir calismada, hiperiirisemik bireyler (serum iirat> 6,75 mg/dl)
25 yildan fazla takip edilmis ve gut hastaligi riski, erkeklerde %13,3 ve kadinlarda
%17,7 olarak bildirilmistir. Serum iirat diizeyi <6 mg/dl olanlarda ise bu risk sirasiyla
%2,7 ve %1,9 olarak tespit edilmistir (2). Calismamizda, hasta ve kontrol grubunun
ortalama serum tirik asit diizeyleri, 7,3441,65 mg/dL ve 4,79+1,18 mg/dL olup gruplar
arasinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01) ve ¢alismamiz literatiir ile uyumlu
bulundu. Liang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, gut hastaligi tanisi olan ve asemptomatik
hipertirisemi (erkekte > 420 umol/L ve kadinda > 360 pmol/L) ile takip edilen bireyler
kargilastirilmistir. Caligmada, gut hastalarinin %26,5’inde TK, %37,1’inde TG,
%41,3’tinde LDL-Kol seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. Asemptomatik
hiperiirisemili hastalarin %15,9’unda TK, %47,6’sinda TG, %34,9’unda LDL-Kol
seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. Gut ve asemptomatik hiperiirisemi gruplari
arasinda serum Kreatinin, TK ve ESH agisindan anlamli farkliliklar bulunmustur (P <
0,05). Gut hastalarinda, serum iirik asit seviyelerinin ALT, BUN, kreatinin, TG, CRP
ile pozitif ve HDL-Kol ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir (P < 0,05) (87).
Yang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, normal serum iirik asit diizeyine sahip bireyler ile
hiperiirisemili bireyler karsilastirilmis ve hiperiirisemili bireylerde serum TK, TG ve
LDL-Kol ve aglik kan sekeri onemli Olglide yiiksek bulunmustur. Hiperiirisemili
bireylerde HDL-Kol diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica TG,
TK ve LDL-Kol verilerinin hiperiirisemi igin risk faktorii olarak tespit edildigi
belirtilmistir. Serum lipitlerinin ve kan sekerinin, hiperiirisemiyi ongdrmek igin
bagimsiz risk faktorii olarak Kkullanilabilecegi diisiiniilmistiir (88). Yang ve ark.
yaptigi farkli bir caligmada ise, TG ve ALT'nin gut hastaligi ile giiglii bir sekilde iligkili
oldugu gosterilmistir. Gut hastalarinda HDL'nin azaldigi ve serum {irat seviyesinin
arttig1 gézlenmistir. HDL diizeyinin azalmasi, gut hastaliginin nedensel bir risk faktorti
olarak disiiniilmistiir. Calismalarda, gut hastalarinda kan lipid diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmis ve hiperiiriseminin hiperkolesterolemi ile iligkili oldugu

belirtilmistir (89).

Deb ve ark. yaptig1 ¢alismada, yiiksek karaciger fonksiyon belirtegleri (AST
>33 U/L, ALT >30 U/L) yiiksek iirik asit seviyeleri (>6,8 mg/dl) ile anlamli sekilde
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iliskili bulunmustur. Hiperiirisemik bireylerde, anormal AST, ALT veya GGT seviyesi
saptama olasiliginin iki kat daha fazla oldugu gozlenmistir. Hiperiirisemi ve gut
hastalig1 olan yetigkinlerin, karaciger fonksiyon bozukluklar1 gelistirmesinin ve buna
bagli morbiditelerden etkilenmesinin muhtemel oldugu belirtilmistir. Bu tiir hastalarin
karaciger fonksiyonlar1 ve iligkili morbiditeleri 6nlemek i¢in uygun sekilde izlenmesi
ve yonetilmesi Onerilmistir (90). Calismamizda karsilastirilan biyokimyasal veriler

literatiirle uyumlu bulundu.

Literatiirde, gut hastalarinda insiilin direncinin yiiksek olup DM ile iliskili
oldugu gézlenmistir. Gut tanisinin artan Tip 2 DM riski ile korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (79). Calismamizda gut hastalarinin %15,9’unda DM oldugu saptandi. Hasta
ve kontrol grubunda ortalama serum HbAlc diizeyi, % 6,04+0,6 ve % 5,33+0,91 olup
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (P < 0,01). Hasta ve kontrol grubunda, serum
glukoz degeri ortalama 96,6+18,7 mg/dL ve 87,0+12,4 mg/dL olup gruplar arasinda
anlaml fark tespit edildi (P < 0,01). Mikkelsen ve ark. yaptigi ¢calismada, DM tanili
hastalarin %2-50’sinde hiperiirisemi, %0,1-9’da ise gut artriti tespit edilmistir (17).
Lai ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, gut hastaliginin ve Tip 2 DM'nin ortak genetik risk
alellerini paylastig1 bildirilmistir (91). Kim ve ark. yaptig1 bir calismada, gut hastalar
ortalama 1,9 wyillik takibe alinmis ve yaklasik %2'sinde Tip 2 DM gelistigi
gozlenmistir. Gut hastaligi, artan DM riski ile iliskilendirilmistir. Gut hastalarinin
serum HbAlc diizeyi gut tanis1 olmayan grup ile karsilagtirillmis ve gut hastalarinda
yiiksek HbAlc diizeyi oldugu belirtilmistir. Hiperiiriseminin hiperinsiilinemiden 6nce
gelistigi gosterilmis olup, gut hastaliginin neden oldugu inflamasyonun DM'nin insiilin
direncine katkida bulunabilecegi ongoriilmiistiir. Hiperiiriseminin, hiperinsiilinemi
veya DM i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ifade edilmistir (92). Mu ve ark.
yaptigi caligmada, gut hastalarinin kan glukoz degerlerinin daha yiiksek seviyede
oldugu ve daha yiiksek amplitidli dalgalanmalar gosterdigi tespit edilmistir. Gut
hastalarmin normal glukoz tolerans: evresinde dahi kan glukoz dalgalanmasinda artig
oldugu gozlenmistir. Kan glukoz dalgalanmalari, serum iirik asit seviyesi ile
iligkilendirilmistir (93). Eliseev ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada, 112 gut hastasi
incelenmis ve %57,4’tinde karbonhidrat metabolizma bozuklugu gozlenmistir.

Hastalarin %34,3’tinde Tip 2 DM, %11,8’inde bozulmus aglik glisemisi ve
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%11,3’tinde bozulmus glukoz tolerans1 saptanmigtir. Karbonhidrat metabolik
bozukluklarinin serum {irik asit seviyeleri ile dogru orantili oldugu gézlenmistir (94).
Choi ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise, serum HbAlc diizeyinin %6-6,9’a kadar
artmasiyla serum irik asit seviyesinin arttigi ve HbAlc diizeyinin daha fazla
artmasiyla serum {rik asit seviyesinin azaldigi gozlenmistir. Bu duruma gore
hiperiirisemi ve gut riskinin, orta derecede yiiksek HbA 1¢ seviyesi ile artarken, yiiksek
HbAlc seviyesi ile artmadigi belirtilmistir (95). Calismamizda, gut hastalarinin
ortalama serum HbAlc degeri 6,04+0,69 ile yiiksek olup, choi ve ark. ¢alismasini
dogrular niteliktedir. Ayrica aglik glukoz degeri ve DM orani da yiiksek saptanmistir

ve literatiir ile uyumludur.

Tezimizin ana konusu olan parametreler incelendiginde hasta ve kontrol
gruplarinda irisin ve IL-10 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
(her iki parametre i¢in P < 0.01), resistin, TNF-a, TAS ve TOS seviyeleri arasinda

anlamli1 fark olmadigi goriildii (tim parametreler igin P > 0.05).

Amaral ve ark. yaptigi bir calismada, fareler kullanilmis ve eklem icine MSU
kristalleri enjekte edilerek inflamasyon indiiklenmistir. MSU enjeksiyonundan sonra
eklem TNF-o konsantrasyonun belirgin sekilde arttigi goriilmiis ve TNF-o’nin, MSU
kristallerinin neden oldugu inflamasyona katkida bulundugu belirtilmistir (73). Jiang
ve ark. akut gut hastalarinda yaptigi bir ¢alismada, TNF-a konsantrasyonlarinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (96). Zeng
ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise, akut gut, interkritik gut ve saglikli olmak iizere ii¢
grup incelenmis ve IL-10 ile TNF-a diizeyleri arastirilmistir. TNF-a diizeyleri akut gut
grubunda interkritik gut hastalar1 ve saglikli goniilliilere gore anlamli derecede yiliksek
oldugu tespit edilmistir (P < 0,005) (97). Kienhorst ve ark. yaptigi ¢alismada, ii¢
bagimsiz kohort ¢aligmasindan 330 gut hastasi incelenmis ve serum IL-10 ile TNF-a
diizeyleri Olg¢lilmiistiir. Gut hastalarinda her iki verinin de dolasim diizeylerinin
saptanamayacak kadar diisiik ¢iktigi gozlenmistir (98). Torne ve ark. yaptigi
calismada, interkritik gut hastalarinda TNF-a ve resistin diizeyleri arastirilmis ve
saglikli grup gore anlamli fark bulunamamistir (12). Literatiir incelendiginde, gut
hastalarinda ¢alisilan TNF-a diizeylerinin akut gut hastalarinda yiiksek seviyede,

interkritik gut hastalarinda ise saglikli bireylerle benzer seviyede oldugu goézlendi.
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Interkritik gut hastalarinda TNF-a diizeyinin saglikli bireylerle benzer seviyede
olmasi, aktif inflamatuar bir siirecin olmamasi ve hastalarin antiinflamatuar bir ilag
kullaniyor olmasi1 ile ilgili olabilecegini diisiindiik. Calismamizda TNF-a
konsantrasyonlarinda, saglikli kontrollere gére anlamli bir fark gozlenmedi.
Calismaya dahil edilen hastalarin %90’nin diizenli, %10’nun ise aralikli olarak
kolsisin kullandig1 tespit edildi. Mevcut sonuglarimiz, hastalarin interkritik donemde
olmasi1 veya kolsisin kullanmasi ile iligkilendirilmistir. Calismamiz literatiir ile uyumlu

bulunmustur.

IL-10, antiinflamatuar Ozellikte bir sitokindir. proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu inhibe ederek etkisini gosterir (11). Zeng ve ark. yaptigi bir
caligmada, akut gut, interkritik gut ve saglikli goniillii olmak {izere ti¢ grup alinmis ve
IL-10 ile TNF-a diizeyleri arastirilmistir. 1L-10 diizeyi, interkritik gut grubunda akut
gut ve saglikli gruplara gore daha yiiksek tespit edilmistir (P < 0,05) (97). Kienhorst
ve ark. yaptig1 caligmada ise, ii¢ bagimsiz kohort caligmasindan 330 gut hastasi
incelenmis ve serum IL-10 ile TNF-a diizeyleri 6l¢iilmistiir. Gut hastalarinda her iki
verinin de dolasim diizeylerinin saptanamayacak kadar diisiik oldugu gozlenmistir
(98). Lacki ve ark. yaptigi bir ¢alismada, SLE ve RA tanili hastalarda serum IL-10
diizeyi arastirilmis ve yiiksek tespit edilmistir (99). Al-janadi ve ark. yaptigi ¢calismada,
aktif SLE hastalarinin serumunda ve aktif RA hastalarinin serum ve sinoviyal sivi
orneklerinde IL-10 tespit edilmistir. Ancak hastalik aktivitesi diisiik olan hastalarda
IL-10 saptanmamustir (100). Bununla birlikte Lapadula ve ark. ile Qu ve ark. yapmis
olduklar1 ¢alismalarda, RA hastalarinda saglikli bireylere gore belirgin sekilde daha
diisiik serum IL-10 diizeyi tespit etmislerdir (101, 102). Literatiir incelemelerimizde,
gut hastalarinda IL-10 diizeyinin yeteri kadar arastirilmadigi ve var olan galismalarda
ise geliskili sonuglar elde edildigini gozlemledik. Diger inflamatuar hastaliklara
yonelik yaptigimiz incelemelerde de benzer geliskiye rastladik. Calismamizda, hasta
grubun IL-10 diizeyinin belirgin diisiik oldugu goézlenmis olup gruplar arasinda
anlaml fark tespit edildi (P < 0,01). IL-10, inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli
olup antiinflamatuar etkisi ile hastaliklarin kendini smirlandirmasini saglar. Bu
nedenle hastaliklarin akut doneminde seviyesinin yiiksek olmasit beklenir.

Calismamizda IL-10 diizeyinin diisiik saptanmasinin, hastalarin interkritik dénemde
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olmasindan ~ veya  kullandiklar1  kolsisinin  antiinflamatuar  etkisinden
kaynaklanabilecegini diisiindiik. Ancak gut hastaliginin kendi inflamatuar siireci de
serum IL-10 seviyesinin diismesine neden olabilir. Bu durumda IL-10, gut hastaliginin
teshisi, tedavisi ve patogenezi igin referans saglayabilir veya teshis ve tedavi
seceneklerini iyilestirmek icin faydali olabilir. Gut hastaligimin IL-10 ile iliskisini

anlayabilmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi onerilir.

Resistin, glukoz metabolizmasinin regiilasyonununda goérev alir ve insiilinin
etkilerini antagonize eder. Obez hastalarda yiiksek resistin diizeyi ile korelasyon
vardir. Caligmalar, resistin diizeyi ile viicut yag indeksi arasinda iligki oldugunu
gostermektedir. Resistinin ilerleyen donemde metabolik profili iyilestirmek igin
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (49, 51, 54). Torne ve ark. yaptiklari ¢alismada,
interkritik gut hastalar1 ve saglikli goniillilerde TNF-o ve resistin diizeylerini
karsilagtirmiglardir. Gruplar arasinda resistin sonuglart benzer olup anlamli fark
bulunamamistir (12). Huang ve ark. yapiklari ¢alismada ise resistin seviyeleri, RA’da
kontrollere gore yiiksek, SLE’de benzer bulunmustur. Caligmaya gére RA ile resistin
seviyesi arasinda giiglii bir iligkili oldugu ancak SLE ile bir iliski saptanmadigi
belirtilmistir. (56). Resistin, obezite ile korelasyon gosteren bir adipokindir.
Calismamizda gut hastalarinmn VKI degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek ve
hastalarin %31,8’inin obez oldugu tespit edildi. Gut ve obezite birlikteligi g6z oniine
alindiginda resistin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmasini beklerken
resistin diizeyleri kontrol grubu ile benzer sonuglandi. Obez hastalara ragmen resistin
diizeylerinin saglikli grupla benzer sonuglanmasi, gut hastaliginin patofizyolojisindeki
bilinmeyen etkisine ya da hastalarin interkritik donemde olup antiinflamatuar ve
antihiperiirisemik tedavi aliyor olmasina bagl olabilecegini diisiindiik. Borghi ve ark.
yaptigi bir galigmada, hiperiiriseminin obezite ve MetS ile iliskili oldugu ve serum iirik
asidinin digiiriilmesinin kardiyometabolik hastaliklarda fayda saglayabilecegini
bildirilmiglerdir (103). Literatiir ve mevcut sonuglarimiz, antihiperiirisemik tedavinin
resistin diizeyinde azalma sagladigini diislindiirdii. Metabolik sendromlu ve gut tanisi
olan hastalarda antihiperiirisemik tedavi ile resistin diizeyine yonelik daha fazla

calismaya ihtiyac vardir. Calismamiz literatiirdeki ¢alisma ile uyumlu sonuglanmastir.
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Irisin termojen 6zellikte bir proteindir ve fiziksel egzersiz seviyesini arttiran en
onemli faktordiir. irisin, enerji tiikketimini gii¢lii bir sekilde uyararak viicut agirligini
ve insiilin direncini azaltir. Ercan ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, RA hastalarinda
irisin diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (104). Rafaat
ve ark. yaptig1 caligmada ise, farelerde deneysel olarak RA artriti olusturulmus ve daha
sonra tedavi amagli irisin enjekte edilmistir. Calisma sonucunda; irisinin,
biyokimyasal yolaklari modiile ederek terapotik antiinflamatuar ve antioksidan etkiler
gosterdigi belirtilmistir (105). Pardo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise normal bireylere
gore obez bireylerde daha yiiksek irisin konsantrasyonu tespit edilmis ve bdylece viicut
yag indeksi ile irisin arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (43).
Calismamizda, gut hastalarinin serum irisin diizeyi, kontrol grubuna goére anlamh
derecede yiiksek tespit edildi (P < 0,01). Literatiir incelemelerimizde gut hastalarinda
serum irisin diizeyinin arastirildigi bir calisma bulunamadi. Ancak RA hastalarina
yonelik yapilan calismalarda, irisin diizeyleri yiiksek tespit edilmis ve hayvan
deneylerinde irisinin antiinflamatuar 6zellik gosterdigi saptanmistir. Caligmamizda
gut hastalarinda irisin diizeyinin yiiksek saptanmasi, irisinin gut hastaliginin
antiinflamatuar siirecinde rol aldigmi diistindiirmiis olup bu konuda daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda obezite ile irisin diizeyi
arasinda korelasyon oldugu gosterilmis olup ¢alismamizda irisin diizeyinin yiiksek
olmasinin nedeninin, ¢alismaya dahil edilen gut hastalarindaki yiiksek obezite orani

ile iliskili olabilecegini diisiindiik.

Urik asit hiicre disinda antioksidan 6zellikte iken hiicre iginde prooksidan
ozellik gosterir. Piirin metabolizmasi sirasinda, ksantin oksidazin aktivitesiyle tiretilir.
Vaskiiler endotelyal hiicrelerde inflamasyonu ve oksidatif stresi indiikleyerek endotel
disfonksiyonuna yol actig1 i¢in oksidan 6zellikte kabul edilir (106). Oksidatif stres,
antioksidan ile oksidanlar arasindaki dengesizlige denir. TOS, viicudun genel
oksidasyon durumunu degerlendirmek igin kullanilirken, TAS genel antioksidan
durumunu lgmek igin kullanilir. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri TOS/TAS
oranina denir (107). Zhou ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, aktif RA'li hastalarda serum
TOS ve TAS diizeyleri degerlendirilmis ve RA hastalarimin kontrol grubuna gore

anlamli derecede daha yiiksek TOS ile OSI diizeyine ve anlamli derecede daha diisiik
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TAS diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir (107). Adiglizel ve ark. yaptiklari
calismada ise ankilozan spondilit (AS) tanili hastalarda serum TOS ve TAS degerleri
arastirtlmis olup AS hastalarinda serum TAS diizeyinin saglikli gruba gore anlamli
olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. Serum TOS ve OSI diizeyi her iki grupta da
benzer saptanmistir (108). Gut, iirik asit metabolizma bozuklugu sonucu gelisen
inflamatuar bir hastaliktir. Urik asidin oksidan etkisi ve hastaligin inflamasyon
stirecinin yarattig1 oksidatif etki ile insan viicudunda oksidatif stres olusturur.
Calismamizda gut hastaligin1 oksidatif ve antioksidatif yonden degerlendirebilmek
icin TOS ve TAS verilerini inceledik. Literatiir incelemelerimizde, daha 6nce gut
hastalarinda TOS ve TAS arastirllmasi yapilmadigini ancak; diger inflamatuar
hastaliklara yonelik yapilan ¢alismalarda, TAS diizeyinin hastalik grubunda anlaml
olarak diisiik ciktigini, TOS diizeyinin ise anlamli olarak yiiksek ya da benzer
sonuglandigin1 gozlemledik. Calismamizda, gut hastalar1 ile saglikli goniilliler
karsilagtirildi ve her iki parametrede de anlamli fark tespit edilemedi, ancak TOS
diizeyi gut hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyede sonuglandi. Gut
hastaliginin inflamatuar etkisi ve diger komorbiditelerle birlikteligi g6z Oniine
alindiginda bu verilerin sonuglarinin anlamli ¢ikmasimi beklerdik. TAS ve TOS
seviyelerinin saglikli grup ile benzer ¢ikmasini, hastalarin kullanmis oldugu
antihiperiirisemik tedaviden kaynaklanabilecegini diisiindiik. Rrichette ve ark. yaptigi
bir caligmada, gut hastalarinda ksantin oksidazin uzun siireli farmakolojik
inhibisyonunun, serum iirik asit seviyelerini diisiirdiigii ve iirik asit olusumu sirasinda
meydana gelen serbest radikallerin iiretimini azalttig1 belirtilmistir (83). Saito ve ark.
yaptig1 bir calismada ise, ksantin oksidaz inhibisyonunun, belirli bir popiilasyonda kan
basinci, endotelyal fonksiyon, proteiniiri ve karotis intima-media kalinliginda artis gibi
bazi hastalik ve inflamatuar siireglerde fayda saglayabildigi gosterilmistir (106).
Calismamizda hastalarin %75’nin allopurinol kullandig1 tespit edildi. Mevcut
allopurinol tedavisinin oksidatif streste regiilasyon sagladigi disiiniildi. Gut
hastaligiin  ve antihiperiirisemik tedavinin oksidatif stres {tizerine etkisini

anlayabilmek i¢in daha fazla calisma yapilmasi 6nerilir.

Calismanin kisitliliklari olarak, ¢alisma tasariminin kesitsel olmasi, 6rneklem

grubunun kii¢iik olmasi, calismada akut gut hastasi toplanamadigindan akut hasta
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grubu ile karsilastirilamamasi, yine yeterli sayida ilag kullanmayan interkritik
donemde gut hastasi bulnamadigindan ila¢ kullanimin karistirict etkisini elimine
etmek i¢in ila¢ kullanmayan interkritik hastalar ile analizlerin karsilastiralamamis
olmasi, obez ve obez olmayan gut hastalarinin analizlerinin karsilastiralamamis olmasi

sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza, Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran gut tanili hastalar ile saglikli
kontroller dahil edildi. Arastirmamizin amaci, gut patogenezine yonelik oksidatif stres,
inflamasyon ve metabolik belirteclerin serum diizeylerini tespit etmek, karsilastirmak

ve sonuglarin klinik degiskenlerle iligkisini incelemektir.

Calismamizda, gut hastalarinin ortalama yasi, 56,5+11,6 y1l olarak tespit edildi.
Hastalarin %84,1°1 erkek, %15,9’u kadin idi. Hastalarin ilk artrit ataginin; %75 birinci
MTF, %13 ayak bilegi, %9,1 diz ve %2,3 dirsek ekleminde oldugu gozlendi. Gruplar
arasinda VKI degerinde anlamli fark olup hastalarin %31,8°i obezdi. Gut hastaligmin

obezite ile iliskili oldugu saptanda.

Hastalarin %34,1’inde HT, %52,3’linde hiperlipidemi, %27,3tinde KVH,
%15,9’unda DM ve %20,4’tinde nefrolitiasis tespit edildi. Hastalarin %18,2’sinde gut
aile Oykiisii vardi. Gut hastaligi bir¢ok komorbidite ile iligkilendirilmis olup

sonuglarimiz da bu iliskiyi dogruladi.

Hastalarin serum tirik asit, HDL-Kol, LDL-Kol, TG, TK, kreatinin, AST, ALT,
GGT, CRP, ESH, albiimin, HbAlc ve Mg seviyelerinde anlamli fark tespit edildi.
Serum Mg ve HDL-Kol diizeyi gut hastalarinda daha diisiik seviyelerde tespit
edilirken, diger biyokimyasal verilerin diizeyi saglikli gruba gore yiiksekti. Mevcut
sonuglara goére, gut hastalarmin hiperlipidemi, DM, karaciger ve bobrek fonksiyon
bozukluklar gelistirmesi ve buna bagli morbiditelerden etkilenmesi muhtemel olup bu

hastaliklar agisindan takip edilmesi onerilir.

TNF-a konsantrasyonlarinda anlamli fark gézlenmedi. Elde ettigimiz sonuglar,
hastalarin interkritik donemde olmasi veya antiinflamatuar ila¢ kullaniyor olmasi ile

iliskilendirilmistir.

IL-10 diizeyi, hasta grubunda belirgin diisiik olup gruplar arasinda anlamli fark

tespit edildi. Calismamizdaki gut hastalarmin interkritik donemde olmasi ve
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antiinflamatuar etkili IL-10 diizeyinin diisiik saptanmasi, gut hastaliginin interkritik
doneminde subklinik inflamasyon gozlenmedigini ayrica hastalarin kullandiklar
kolsisinin IL-10’a etki ederek serum diizeyinde azalmaya neden oldugunu
diistindiirmiistiir. Bu durumda IL-10"un, gut hastaliginin teshisi, tedavisi ve patogenezi
icin referans saglayabilecegi veya teshis ve tedavi segeneklerini iyilestirebilecegi

yoniinde umut olusturmustur.

Calismamiz, irisinin gut hastalarinda degerlendirildigi ilk calisma olup
hastalarmin serum irisin diizeyi anlaml olarak yiiksek tespit edildi. Irisin diizeyinin
saglikli gruba gore yiiksek saptanmasinin, gut hastaliginin antiinflamatuar siirecindeki

etkisinden veya gut hastalarindaki yiiksek obezite oranindan kaynaklandigi diigiiniildii.

Gut hastaliginda IL-10 etkisini netlestirmek ve irisinin, antiinflamatuar

stirecindeki roliinii saptayabilmek i¢in daha fazla ¢calisma yapilmasi 6nerilir.

Gruplar arasinda; resistin, TAS, TOS ve OSI diizeyleri benzer sonuglanmustir.
Calisamaya interkritik gut doneminde olan hastalar1 dahil ettigimiz igin yiiksek oranda
antihipertirisemik ilag kullanimi mevcuttu. Calismamizda resistin, TAS, TOS ve OSI
diizeylerinde anlaml1 fark olmamasi, antihiperiirisemik tedavinin oksidatif hasara ve
metabolik hastaliklara etki ederek regiilasyon sagladigini boylece gut hastaligi ile
birlikte diger komorbiditelerin ve oksidatif zararin engellenmesinde etkili oldugunu
disiindiirmiistiir. Bu yonden antihiperiirisemik ajanlarin  mekanizmalarinin
aydinlatilmas1 ve hastaliklarin gelisimini Onleyici yeni terapdtik hedefler igin yol
gosterici olmast umut edilmektedir. Gut hastaliginin ve antihiperiirisemik tedavinin
resistin diizeyine etkisini gozlemleyerek gut patofizyolojisine netlik kazandirmak ve

oksidatif stres iizerine etkisini anlayabilmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi onerilir.
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(INTERKRITIK GUT HASTA GRUBU)

Arastirma Projesinin Adi: Gut Hastalarinda Adipokinler, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Belirtegleri

Sorumlu Aragtirieinm Adr: Dr. Ogretim Uyesi Fatih BAYGUTALP
Diger Aragtiricilarin Adi:  Arg. Gor. Dr. Fatma OZER
Dr. Ogretim Uyesi Muhammet CELIK
Dogent Dr. Nucan KILIC BAYGUTALP

“Gut Hastalarmda Adipokinler, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Belirtegleri” isimli bir ¢alismada yer
almak tizere davet edilmig bulunmaktasmiz. Bu g¢aligmaya davet edilmenizin nedeni sizde gut
hastaligimin  gériilmiis olmasidir. Bu g¢aligma, aragtirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilhim
gonullilik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden once aragtirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamamz istenecektir Bu aragtirma,
FTR Anabilim Dalinda, Dr. Ogretim Uyesi Fatih BAYGUTALP sorumlulugu altindadr.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Gut siklikla orta-ileri yasta ortaya ¢ikan, eklemlerde agri, kizariklik ve siglik ile seyreden bir hastaliktir.
TNF-alfa ve IL-10 kanda inflamasyon (yang) siirecini gosteren belirteglerdir. Total oksidan seviye
(TOS) ve Total antioksidan seviye (TAS) ise kandaki oksidan (zararli ve faydali madde) madde diizeyini
gosteren testlerdir. Irisin ve resistin ise obezite (fazla kilo) ve diyabetes mellitus (seker hastalig1) gibi
kilo ile ilgili hastaliklarda kan tahlili belirtegleri olarak bilinir. Gut hastaliginda kan tahlili yapilarak
viicudunuzdaki yanginin diizeyi, faydali ve 6zellikle zararli maddeleri diizeyi ve kilo ile iligkili
maddelerin diizeyi tespit edilerek sizlere bilgiler verilecektir.

Bu caligmanin amact gut hastaliginin metabolik hastaliklar (diyabetes mellitus, obezite gibi), kandaki
oksidan (zaral1) ve inflamatuar (yangisal) madde diizeyi ile iligkisinin aragtirilarak bu hastaligin daha
sonraki donemlerde daha net anlagilarak yeni teshis, takip ve tedavi stiregleri geligtirilmesinde 6nayak
olmaktir.

Caligmamiza toplamda 138 goniillii alinacaktir.
Bu calismaya katilmah miymm?

Bu galigmada yer alip almamak tamamen size baglidir. $u anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmayr birakmakta 6zgursiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya galiymadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plam
uygulanacaktir. Ayni sekilde galigmay: yurtiten doktor galigmaya devam etmenizin sizin igin yararl
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dig1 birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun tedavi
segilecektir.
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Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Caligmaya katilmayi kabul ettiginize dair onay verdikten sonra sizden tek sefere mahsus 10 cc kan
alinacaktir.

Cahsmanin riskleri ve rahatsizhklar var madir?

Caligmanin kan alinan bolgede nadir olmakla birlikte agr1 ve sislik diginda herhangi bir yan etkisi
yoktur.

Calismada yer almamm yararlari nelerdir?

Katilacaginiz bu g¢aligma ile; gut hastalarinda TNF-alfa, IL-10, Total oksidan seviye (TOS), Total
antioksidan seviye (TAS), Irisin, Resistin diizeylerine bakilmasim ve birbirleri ile iliskisinin
degerlendirilmesini saglamig olacaksiniz ve bilimsel veri elde edilmesine katkida bulunmug olacaksiniz.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Caligmaya katilmakla parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanillacak?

Caligma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtirmay ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Caligma sonuglart ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yaymlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda agagidaki kisi ile liitfen iletigime geginiz.

ADI : Fatma OZER
GOREVI : Aragtirma Gorevlisi Doktor
TELEFON

(Katthmcimn/Hastamn Beyani)

AUTF FTR Anabilim dalinda, Dr. Fatma OZER tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle
bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.
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Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davramgla kargilagmig degilim. Eger katilmayi

reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan ilisgkime herhangi bir zarar getirmeyecegini

de biliyorum. Projenin yiritiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden aragtirmadan

cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi

onceden bildirmemim uygun olacagimn bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi koguluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dig1 da tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana

da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagmi biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik

sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlti tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gtivence

verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Fatma OZER’i,
numarali telefondan ve Atatiirk Universitesi Aragtirma Hastanesi FTR boliimii adresinden

arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kogullarla s6z konusu klinik

aragtirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin, gonilliiliik igerisinde katilmayi kabul

ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihme
Ads, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza;

Tarih:

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriigen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

BGOF-Girisimsel olmayan-Erigkin
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EK-3. Eriskin Hastalar I¢in Bilgilendirilmis Géniilli Olur Formu (Saghkh
Goniilliiler-Kontrol Grubu)

Atatiirk Universitesi

Tip Fakiiltesi

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ERISKIN HASTALARICIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(SAGLIKLI GONULLULER-KONTROL- GRUBU)

Aragtirma Projesinin Adi: Gut Hastalarinda Adipokinler, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Belirtegleri

Sorumlu Arastiricinm Adi: Dr. Ogretim Uyesi Fatih BAYGUTALP
Diger Arastiricilarin Adi:  Arg. Gor. Dr. Fatma OZER
Dr. Ogretim Uyesi Muhammet CELIK
Dogent Dr. Nucan KILIC BAYGUTALP

“Gut Hastalarinda Adipokinler, Oksidatif Stres ve Inflamasyon Belirtegleri” isimli bir ¢alismada yer
almak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu caligmaya davet edilmenizin nedeni gut hastaliginin
etki mekanizmasinin anlagilabilmesi i¢in yapilacak olan aragtirma unsurlarinin saglikli bireylerle
kargilagtirilmasint saglayarak bilimsel ¢aligmaya katkida bulunmanizdir. Bu ¢aligma, aragtirma amagli
olarak yapilmaktadir ve katilim gonullilik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar
vermeden Once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, FTR Anabilim Dalinda, Dr. Ogretim Uyesi Fatih
BAYGUTALP sorumlulugu altindadir.

Cahsmanmn amaci nedir; benden basgka kag kisi bu cahsmaya katilacak?

Gut siklikla orta-ileri yagta ortaya gikan, eklemlerde agri, kizariklik ve siglik ile seyreden bir hastaliktir.
TNF-alfa ve IL-10 kanda inflamasyon (yangi) siirecini gosteren belirteglerdir. Total oksidan seviye
(TOS) ve Total antioksidan seviye (TAS) ise kandaki oksidan (zararli ve faydali madde) madde diizeyini
gosteren testlerdir. Irisin ve resistin ise obezite (fazla kilo) ve diyabetes mellitus (seker hastalig1) gibi
kilo ile ilgili hastaliklarda kan tahlili belirtegleri olarak bilinir. Gut hastaliginda kan tahlili yapilarak
vicuttaki yangimin diizeyi, faydali ve 6zellikle zararli maddeleri diizeyi ve kilo ile iligkili maddelerin
diizeyi tespit edilecektir. Saglikli goniilliller olarak sizden alinan kanda da bu tahliller yapilarak gut
hastaliginin etki mekanizmasinin gut hastaligi olmayan grupla kargilagtirilmasi saglanacaktir.

Bu ¢aligmanin amaci gut hastaligimin metabolik hastaliklar (diyabetes mellitus, obezite gibi), kandaki
oksidan (zarali) ve inflamatuar (yangisal) madde duizeyi ile iligkisinin aragtirilarak bu hastaligin daha
sonraki donemlerde daha net anlagilarak yeni teshis, takip ve tedavi stiregleri gelistirilmesinde dnayak
olmaktir.

Caligmamiza toplamda 138 goniillii alinacaktir.

Bu ¢cahsmaya katilmah miyim?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin galiymayir birakmakta 6zgirsiiniiz. Eger katilmak

istemez iseniz veya galigmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin ig¢in en uygun tedavi plani
uygulanacaktir. Ayni sekilde galigmay: yuriiten doktor galigmaya devam etmenizin sizin igin yararli

BGOF-Girisimsel olmayan-Erigkin
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Atatiirk Universitesi

Tip Fakiiltesi

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dig1 birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun tedavi
segilecektir.

Bu calismaya katihirsam beni ne bekliyor?

Caligmaya katilmayi kabul ettiginize dair onay verdikten sonra sizden tek sefere mahsus 10 cc kan
alinacaktir.

Cahsmamnin riskleri ve rahatsizliklann var midir?

Caligmanin kan alinan bdlgede nadir olmakla birlikte agr1 ve giglik diginda herhangi bir yan etkisi
yoktur.

Cahsmada yer almamin yararlar nelerdir?

Katilacaginiz bu galisma ile; gut hastalig1 olmayan saglikli goniilliilerde TNF-alfa, IL-10, Total oksidan
seviye (TOS), Total antioksidan seviye (TAS), Irisin, Resistin diizeylerine bakilmasin1 ve birbitleri ile
iligkisinin degerlendirilmesini saglamig olacaksiniz ve bilimsel veri elde edilmesine katkida bulunmug
olacaksiniz.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Caligmaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Caligma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yurtitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizea geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Caligma sonuglart galiyma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda agagidaki kisi ile litfen iletisime geginiz.

ADI : Fatma OZER
GOREVI : Aragtirma Gérevlisi Doktor
TELEFON

BGOF-Girigimsel olmayan-Erigkin
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Atatiirk Universitesi

Tip Fakiiltesi

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

(Katiimcairmun/Hastanin Beyani)

AUTF FTR Anabilim dalinda, Dr. Fatma OZER tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle
bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramigla kargilasmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yuritilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastrmadan g¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi koguluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dig1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagin biliyorum.
Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlti tibbi midahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Fatma OZER’i,

numarali telefondan ve Atatiick Universitesi Aragtirma Hastanesi FTR boliimii adresinden

arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Bu kogullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilik igerisinde katilmay: kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihme
Ady, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tam@
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriigen hekim
Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

BGOF-Girigimsel olmayan-Erigkin
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EK-4. Olgu Rapor Formu

GUT HASTALARINDA ADIPOKINLER, OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON

BELIRTECLERI
OLGU RAPOR FORMU

AKUT GUT GRUBU []
INTERKRITIK GUT GRUBU [_]
SAGLIKLI GONULLULER GRUBU []

ADI: TARIH:
TELEFON NO:
SOYADI: DOSYA NO:
YAS: OGRENIM DURUMU:
(O Okur-yazar degil
CINSIYET: O Okur-yazar
O Kadin O llkdgretim
(O Erkek O lLise
O Universite
BOY: MESLEK:
KILO:
VKi:

SIGARA KULLANIMI:
(O Evet (evet ise siiresi: ~ Ay)

O Hayir

ALKOL KULLANIMI:
(OEvet (evet ise siiresi: ~ Ay)

O Hayrr

SEMPTOM SURESI:

Ay

SON 1 YILDAKI ATAK SAYISI

CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1- 18-90 yas arasinda olmak

2- American College of Rheumatology ACR kriterlerine gére ve/veya uUSG ve/veya
mikroskobik goriintiileme gut hastaligi tanisi almis olmak

3- Calismaya katilmaya gdnilli olmak

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

hastaligin bulunmasi

1. Baska bir inflamatuar romatolojik 2. Baska bir renal, hepatik, gastrointestinal

veya onkoloji hastaligin bulunmasi

tepkilerine neden

travma hikayesi

3. Akut enfeksiyon varligi veya stres 4. Antioksidan vitamin takviyesi ve

olabilecek  akut lipoprotein metabolizmasini etkiledigi

bilinen ilag aliyor olunmasi

5. Gebe ve emziriyor olmak
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HASTA GRUBUNDA TANI YONTEMI

USG DEGERLENDIRME

MIKROSKOBIK INCELEME

KLINIK SINIFLAMA

HASTA GRUBUNDA iLK ATAK YERI

MTF EKLEM

AYAK BILEGI

Diz

DIRSEK

EL BILEGI

HASTA GRUBUNDA ESLIK EDEN KOMORBID DURUMLAR

HIPERTANSIYON

HIPERLIPIDEMI

OBEZITE

KORONER ARTER HASTALIGI

DIYABETES MELLITUS

RENAL TAS

GUT AILE OYKUSU

TOFUS

LABORATUAR DEGERLERI

TNF-ALFA

IL-10

IRISIN

RESISTIN

TOTAL OKSIDAN SEVIYE (TOS)

TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE(TAS)

70




LABORATUVAR DEGERLERI

URIK ASIT

CRP

SEDIM

LDL

HDL

TRIGLISERID

TOTAL KOLESTEROL

GLiKoz

HBA1-C

BUN

KREATIN

AST

ALT

WBC

HGB

PLT

ANTIINFLAMATUAR ILAC
KULLANIMI

(O Evet (O Hayrr (evet ise ilaci belirtiniz)

ANTIHIPERURISEMIK ILAC
KULLANIMI

(O Evet (O Hayrr (evet ise ilaci belirtiniz)
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