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OZET

Amac: Romatoid artrit (RA), sinovyal enflamasyon, kikirdak hasar1 ve kemik erozyonu ile karakterize
kronik, progresif, otoimmiin bir hastaliktir. iskemi modifiye albiimin (IMA), ateroskleroz ile iliskili
miyokard iskemisini degerlendirmek icin kullanilabilecek potansiyel bir belirtectir. Miyokard enfarktusii
ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar romatizmal hastaliklarda sik gdriilen hastaliklardir. Romatoid artritli
hastalarda hastalik aktivitesi ile iskemi modifiye albiimin duzeyi ve iskemi modifiye albiimin/albiimin
orani (iMAO) arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Bu calismaya 72 romatoid artrit hastasi ve 72 saglikli kontrol alindi. Hastalik
aktivitesi, hastalik aktivite skoruyla (DAS-28) degerlendirildi. Serum iskemi modifiye albiimin diizeyi,
albiimin kobalt baglanma testi kullanilarak spektrofotometrik olarak 6lculdi.

Bulgular: Romatoid artrit grubunda ve saglikli kontrollerde ortalama iskemi modifiye albumin diizeyleri
sirastyla 0.46 = 0.16 ABSU ve 0.39 *+ 0.10 ABSU idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p
= 0.002). Romatoid artrit grubunda, hastalik aktivite skoru ile serum iskemi modifiye albiimin duzeyi (r
= 0.419, p = 0.001), serum iskemi modifiye albiimin /albiimin orani (r=0,594, p<0,001) ve serum C-
reaktif protein (CRP) diizeyi (r = 0.648, p < 0.001)arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif iliski
bulundu.

Sonuc:Romatoid artrit 'li hastalarda DAS-28 ile iskemi modifiye albiimin diizeyi arasindaki pozitif ydbnde
iliski, iskemi modifiye albiimin'in hastalik aktivitesi icin biyobelirte¢ olarak Kkullanilabilecegini
dusiuindiirmektedir.
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Romatoid Artritte iskemi Modifiye Albiimin

ABSTRACT

Purpose: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, progressive, autoimmune disease characterized by
synovial inflammation, cartilage damage and bone erosion. Ischemia modified albumin (IMA) is a
potential marker that can be used to assess atherosclerosis-related myocardial ischemia.
Cardiovascular events such as myocardial infarction and stroke are common diseases in rheumatic
diseases. We aimed to evaluate the relationship between disease activity and ischemia modified
albumin level and ischemia modified albumin / albumin ratio (IMAO) in patients with rheumatoid
arthritis.

Material and Methods: This study included 72 rheumatoid arthritis patients and 72 healthy controls.
Disease activity was evaluated with the disease activity score (DAS28). Serum ischemia-modified
albumin concentration was measured spectrophotometrically using the albumin cobalt binding test.

Results: The mean ischemia-modified albumin concentrations in rheumatoid arthritis group and
healthy controls were 0.46 + 0.16 ABSU and 0.39 = 0.10 ABSU, respectively, and the difference was
statistically significant (P = 0.002). Serum ischemia-modified albumin levels were found to be positively
correlated with Disease Activity Score of 28 joints (DAS28), serum ischemia modified albumin / albumin
ratio and serum C-reactive protein (CRP) level (r = 0.419, r = 0.594, r = 0.648, respectively,).

Conclusion: Higher levels of ischemia-modified albumin in patients with rheumatoid arthritis or in
those with active disease suggest that it may be associated with pathogenesis and activity of the
disease.
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GIRIS Laboratuvar bulgularinda en sik kullanilan
inflamasyon gostergesi eritrosit sedimantas-
yon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
duzeylerindeki artig; hastahga 6zgu olmasa
da hastaliqin aktif oldugunu distindiiriir (5).
Hastalik aktivitesinin takibinde; klinik, labo-
ratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri
kapsayan bir indeks olan DAS 28 (hastalik
aktivite skoru) hastalik aktivite skoruna

bakilir. DAS 28, hassas eklem sayisi, Sis

Romatoid artrit (RA), sinovyal enflamasyon,
kikirdak hasari ve kemik erozyonu ile
karakterize kronik, progresif, otoimmun bir
hastaliktir (1). Diinya capinda yetiskinlerde
tahmini prevalansi % 0,8-1 olan ve daha sik
Kadinlar1 etkileyen RA, fonksiyonel sinirla-
malara, calisma gicligiine ve diisiik yasam
kalitesine neden olur (2). RA etiyolojisi kesin

bilinmemekle birlikte enfeksiyon, genetik,
cevresel ve endokrin faktorlerin rol aldigi
diusunulmektedir. RA’'da en ¢ok sinovyal ve
kikirdak hicreleri etkilendigi icin erken
belirtileri eklem agrisi ve sisliktir. RA” in tanisi
kadar, erken remisyonu sadlamak ve
sakathdr onlemek veya azaltmak igin hizli ve
dogru yonlendirme o6nemlidir (3). RA riski
tasiyan hastalart veya hastaligin erken
asamasini saptamak, gelisimini dnlemek ve
tedaviye baslamak icin biyobelirtecler den
yararlanilir. Bu biyobelirte¢lerden romatoid
faktor (RF) duyarl fakat 6zgul olmayan bir
Olciittur ve RA de % 50-80 artti@i saptan-
mustir. Serumda siklik sitrulin peptid'e karsi
olusmus antikorlarin (anti-CCP), romatoid
artrit icin daha ylksek oranda spesifik
oldugu gosterilmistir(4).
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eklem sayisi, ESH ve hastanin genel
durumunu ile iliskilidir(6).

Albuminin amino terminal ucu, kobalt ve
nikel gibi metalleri baglama kapasitesine
sahiptir. Cesitli hastaliklarla iligkili iskemi,
hipoksi, artan serbest radikaller ve asidoz,
albuminin molekiiler yapisinda degisikliklere
neden olur ve bu metal iyon baglama
kapasitesini azaltir. Albuminin bu yeni
izoformuna iskemik modifiye albumin (iIMA)
adi verilir. Serum IMA diizeyleri ve IMA /
albiimin  oraninin  (IMAO)  miyokardiyal
iskemi, akut inme, kas iskemisi ve bagirsak
iskemisi gibi cesitli hastaliklarda arttiqi
gosterilmistir (7,8). Romatizmal hastaliklar-
da, miyokard enfarktiisii ve inme gibi kardi-
yovaskiiler olaylar sik goriiliir. Literatirde RA
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de artmis serum IMA konsantrasyonlarini ve
IMAO" bildiren calismalar bulunmakla birlikte
hastalik aktivitesi ile ilgili calismaya rastlan-
mamustir. Calismamizda RA'lT  hastalarda
hastalik aktivitesi ile IMA diizeyi ve IMAO ara-
sindaki iliskiyi dederlendirmeyi amacgladik.

GEREC VE YONTEMLER

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fizik Tedavi Poliklinigine basvuran hastalar-
dan 72 RA hastast ve 72 saglikli kontrol
calismaya alindi. Calisma icin SBU Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulun-
dan izin alindi. Hasta ve kontrol grubunun
dislama Kriteri olarak akut enfeksiyon, diya-
bet, kanser ve kronik hastaliklar belirlendi.
Hastalik aktivitesi, hastalik aktivite skoruyla
(DAS-28) degerlendirildi ve buna gore
hastalar 3 alt gruba ayrildi. DAS 28 aktivite-
sinin 5.1’'den fazla olmasi yuiksek diizey
hastalik aktivitesini, 5.1- 3.2 arasi orta diizey
hastalik aktivitesini, 2.6-3.2 arasinda dusik
diizey hastalik aktivitesini gostermektedir.

Serum IMA seviyeleri, Bar-Or ve arkadasla-
rinin gelistirdigi kolorimetrik bir ydntem olan
albiimin kobalt baglama testi ile olctilda (9).
200 uL hasta serumu, 50 uL 0.1% cobalt
Klorid ile kanstirilip 5 dakika siuireyle inkiibe
edilerek, kobaltin albiimine baglanmasi sag-
landi.  inkiibasyondan sonra 50 uL
dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1.5 mg/ml H20)
eklendi ve DTT'nin albiimine baglanmamis
kobalt ile renkli bir kompleks olusturmasi
sadlandi. Olusan renkli kompleks 470 nm
dalga boyunda spektrofoto- metrik olarak
olciildi. Sonuclar absorbance units (ABSU)
olarak verildi. IMA diizeyleri, serum albiimin
diizeylerine  bélilnerek IMAO diizeyleri
hesaplandi. IMAO diizeyleri ABSU/g (absolii
tnite/gram) seklinde gosterildi.

Bireylerden 8 saat aclik sonrasinda biyokim-
yasal tetkikler icin kan alindi. Hastalarin
veno6z kanlari, SST (5.0 ml) Becton Dickinson
Vacutainer SST II Advance (lot no: 5159077;
BD Diagnostics, Plymouth, UK) tupiine alindi
ve 5-6 kez alt-uist edilip pihtilasmasi icin oda
sicakliginda 30 dk beklendi. Oda isisinda
1600 x g’'de 10 dk santrifiij edildi. Hemolitik,
ikterik ve lipemik 6rnekler calismadan cika-

rildi. Biyokimyasal testler ayni giin calisildi.
IMA icin, serumdan alikotlanan 6rnekler -
80°C'de en fazla 6 ay siireyle muhafaza
edildi. Calismadan Once ¢oziulmiis numu-
neler, 6nce birkac kez ters cevrilerek oda
sicakhdina getirildi. Serum CRP, albumin,
kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K diizeyi,
‘Beckman Coulter AU 5800 (Olympus
Diagnostics, GmbH, Hamburg, Germany)
‘otoanalizoru Kkullanilarak dlculdii.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde
SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) analiz
programi  kullanildi. Kolmogorov—Smirnov
testi ile degiskenlerin normal dagilimi de-
derlendirildi. Normal dagihm gosteren kont-
rol ve hasta grubunun degerleri ortalama +
SD seklinde gosterildi ve independent
student-t testiyle gruplar arasindaki fark
degerlendirildi. Degdiskenler arasindaki kore-
lasyona spearman korelasyon testiyle bakildi.
RA hasta alt gruplarinda normal dagdilhim
ozelligi gosteren verilerin karsilastirilmasinda
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ve
post hoc Bonferroni testi kullanildi. Normal
dadgiim goéstermeyenler Kruskal Wallis testi
ile Karsilastirildi. iIMA ve IMAO parametre-
lerinin tanisal degerlerinin analizi icin ROC
(reciever operator characteristics curve)
analizi yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAK

Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve
laboratuar bulgular1 Tablo 1'de gosterilmistir.
RA grubunda ve sagliklhi Kkontrollerde
ortalama IMA diizeyleri sirasiyla 0.46 + 0.16
ABSU ve 0.39 = 0.10 ABSU idi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p = 0.02). Aym sekilde RA
grubunda iMA / albiimin orani (IMAO) 0,14 =+
0,05 kontrol grubunda 0,09 + 0,02 idi ve
aralarindaki fark anlamli bulundu (p<0.01).
DAS 28 aktivitesi ti¢ ayr1 grupta (dusiik, orta,
yiiksek) incelendi. Hastalarin 13i disik
diizey, 414 orta diizey, 18'i yiiksek diizey
hastalik aktivitesine sahipti. Hastalik aktivite
skoru DAS28 ile serum IMA diizeyi (r =
0.419, p = 0.001), serum IMAO (r=0.594,
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p<0.001) ve serum C-reaktif protein (CRP)
dizeyi (r = 0.648, p < 0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif iliski
bulundu. RA hasta sub gruplan arasinda,
serum IMA, IMAO, CRP ve albiimin degerlerinde
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anlamh fark gdzlendi (Tablo 3). IMA ve IMAO
degerlerinin hastalik tanisal degeri icin yapi-
lan ROC (reciever operator characteristics
curve) analizi sonuglarma goére IMA tanisal
dederi %65.5 iken (egri altinda kalan alan: o=
0.655), IMAO tanisal degeri %75.9 olarak eRUP -
(egri altinda kalan alan: 0,759) bulundu.
Serum IMA diizeyinin sensi-vitesi %31.9 ve  Sekil 2. Kontrol grubu ve RA hastalarinda IMA
spesivitesi %98.6, serum IMAO diizeyinin _ __ dizeylerinin karsilastinimasi
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Figiir 1. ROC analysis result

DAS28 score in RA group

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal testlerinin karsilastirmasi
Table 1. Comparison of biochemical tests of patient and control group

KONTROL HASTA P
(n=72) (n=72)
Yas (y1l) 49.8 £ 11.5 53.5 = 13.2 0.08
Cinsiyet (K/E) 56/14 60/14
Kolesterol (mg/dL) 216 * 42 209 * 42 0.35
Trigliserit (mg/dL) 146 + 70 145 = 70 0.91
HDL-Kolesterol(mg/dL) 57 + 52 45 = 12 0.08
LDL-Kolesterol (mg/dL) 135 + 37 134 = 35 0.84
Albiimin (g/dL) 45+ 0.6 35*07 <0.01
CRP (mg/dL) 1.7+ 13 2.4 3.4 0.13
IMA (ABSU) 0.39 = 0.10 0.46 = 0.16 0.02
IMAO (ABSU/g) 0.09 * 0.02 0.14 = 0.05 <0.01

CRP: C- reaktif protein, IMA: iskemi modifiye albiimin, iIMAO: iskemi modifiye albiimin / albiimin orani
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TARTISMA

RA hastalik patogenezini olusturan inflama-
tuvar yanitta hicresel ve humoral immii-
nitenin birlikte yer aldidi gosterilmistir.
Genetik ve cevresel faktorler dahil olmak
uzere cesitli faktorler arasindaki etkilesimle-
rin, uygun olmayan bir immunomodulasyona
yol actidi ve sinovyal yapilarin hasar gérme-
siyle sonuclanan inflamatuar bir stirece yol
actidi dusiintilmektedir. Reaktif oksijen turle-
rinin (ROS) bu siirecte 6nemli rol oynadidi
belirtilmistir(10). Sistemik bir hastalikla bir-
likte artan oksidatif stres, iltihap gelisiminde
ve ilerlemesinde 6énemli bir faktordiir. iskemi
modifiye albiimin (IMA), oksidatif stresin
sistemik bir belirteci olarak son zamanlarda
kabul gérmiistiir. IMA, albiiminin adir gegis
metallerini baglama kapasitesindeki degisik-
liklerin bir sonucu olarak uretilir ve ateros-
klerotik kalp hastalidi ile iliskisini gOsteren
cok sayida calisma yapilmustir(8). Iskemik
hastaliklar icin farkh IMA kesme degerleri
bildirilmesine ragmen, 0.400 absorbans biri-
minden (ABSU) yiuksek serum seviyeleri
genellikle iskemi belirtisi olarak kabul edi-
lir(11). Calismamizda; RA li hastalarda serum
IMA diizeyi bu sininn iizerinde bulundu ve
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek IMA
seviyelerine sahipti. RA hastalarinda IMA
dizeyinin  degderlendirildigi  calismalarda,
bizimkine benzer sekilde RA hastalarinda IMA
diizeyleri yuksek ve Kkontrol grubuna gore
anlamh fark bulunmustur (8,12). Kronik
karaciger hastalarinda, albiimin diizeyinin
diismesine badl olarak IMA olciimii ile
birlikte, daha degerli bir veri olabilecegi
diisiiniilerek bazi calismalarda iMA / albiimin
orani da hesaplanmistir (13). Bizim calisma-
mizda da RA hastalarinda serum IMA /
albumin oranimi yiiksek bulunmus olup
kontrol grubuyla arasindaki fark anlamli
cikmustir.

RA hastalarinda, Hastalk aktivite skoru
DAS28 ile serum IMA, IMAO ve serum C-
reaktif protein (CRP) diizeyi arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde, bu parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir
iliski bulundu. RA hastalarinda hemogram
parametrelerinden noétrofil lenfosit orani
(NLO), trombosit lenfosit (PLO) oranlarinin

degerlendirildigi bir calismada DAS 28
aktivite skoru artisi ile NLO ve PLO arasinda
pozitif bir iliski saptanmistir(6). Yine benzer
bir calismada RA hasta grubunda serum CRP,
ESH seviyeleri, NLO ve PLO anlamh olarak
yiiksek bulunmustur(5).

RA hastalarinda, IMA ve IMAO degerlerinin
tanisal dederini inceledigimizde, serum IMA /
albiimin oraninin serum IMA seviyesine gore
daha yuksek sensivite ve spesiviteye sahip
oldugunu saptadik. Bdylece serum iMA diize-
yinin degerlendirildigi calismalarda, ayrica
serum IMA / albiimin oranminmin belirlenmesi-
nin 6nemli oldugunu gdsterdi.

RA hastalarmin alt gruplarim1 degerlendirdigi-
mizde serum IMA, IMAO ve CRP seviyelerinin
diusiik seviyeli grupdan yuksek seviyeye
dogru gittikge arttidini, albiimin seviyesinin
ise azaldigini saptadik. Her li¢ parametrede
de gruplar arasinda anlamh fark vard.
Hastalik aktivite durumunun degerlendirildigi
bir calismada da CRP seviyeleri bizimkine
benzer sekilde artis gostermistir(6).

RA hastalarinda serum leptin duzeylerinin
degerlendirildigi baska bir calismada, yiiksek
hastalik aktivitesi grubundaki diizey, dusiik
hastalik aktivitesi grubundan ve saglikli kont-
rollerden anlamlh derecede yiiksek bulun-
mus, yuksek ile orta hastalik aktivite grubu
karsilastirildiginda serum leptin diizeyinde
anlamh bir fark go6sterilmistir. RA grubunda
serum leptin seviyesi ile hastalik aktivite
skoru (DAS28) arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski gdzlenmistir(1).

Rutin Klinik uygulamada RA hastalik takibin-
de kullanilan inflamatuvar parametreler CRP
ve ESH gibi hastaliga 6zgil olmayan
inflamatuvar belirteclerdir (5). Calismamizda
serum CRP duzeyi hasta grubunda Kkontrol
grubuna goére yiikksek olmasina ragmen
aralarinda istatiksel olarak fark bulunmadi.
Bu farkin olmamasini, kontrol grubunu
olustururken serum CRP diizeyini etkileyen
faktorleri yeterince dislamamis olabilecegi-
mize bagladik. Ciinkii RA hastalarinda serum
CRP diizeyi, DAS28 ile pozitif yonde kore-
leydi. Calismamizin kisithiliklarindan bir bas-
kasi da, oksidatif stres belirteci olarak sadece
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IMA ve IMAO, enflamasyon belirteci olarak ise
sadece CRP degerlerini kullanmamizdir.

RA hastalarinda, serum IMA ve IMAO diizeyi-
nin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi
ve hastalik aktivitesi ile pozitif yonde iligkili
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