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GIRIS

Inflamatuar romatizmal hastaliklar; romatoid artrit (RA), ankilozan
spondilit (AS), sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz
(SSc), primer Sjégren sendromu (pSS), idiyopatik inflamatuar miyozit
(ITM) ve sistemik vaskiilitleri igeren bir grup heterojen bozukluktur.
Ozellikle yasa bagl olarak ciddi mortalite ve morbidite oranlari ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (Yu, See, Kuo, Chou, & Chou, 2013).
Bu hastaliklarin altinda yatan patojenik mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir ancak hem genetik yatkinlik hem de cevresel

tetikleyicilerin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (Muilu et al., 2019).

Inflamasyon, pek ¢ok patolojinin temelinde yer alan viicudun
savunma mekanizmasinin bir parcasidir. Bagisiklik sisteminin zararlt
ve yabanci uyaranlar1 tanimasi, uzaklastirmasi ve iyilesmeyi baslatma
siirecidir (Michels da Silva, Langer, & Graf, 2019). Romatizmal
hastaliklarda inflamatuar siire¢, inflamatuar hiicrelerin eklemlere
infiltrasyonu ile karakterize edilir. Bu durum sinoviyositlerin
cogalmasina, kikirdak ve kemigin tahrip olmasina yol agar. Olusan bu
artikiiler ve sistemik belirtilerden sinovyal astar hiicrelerinin
hiperplazisi, gesitli sitokinler, prostaglandinler ve proteolitik enzimler

sorumludur (Tak & Kalden, 2011).

Beslenmenin inflamasyon patofizyolojisi iizerine etkisi bilinmektedir.
Baz1 besin/besin bilesenlerinin anti-inflamatuar etki gosterebilecegi,
dolayis1 ile romatizmal hastaliklara kars1 koruyucu olabilecegi ve/veya
tedavi stiresince klinik yarar saglayabilecegi bildirilmektedir (Cutolo

& Nikiphorou, 2018). Literatiirde, fiziksel aktivite ve egzersiz ise,
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gliclii ve uzun stireli bir antioksidan ve anti-inflamatuar etkiye sahip
Oonemli bir uyaric1 olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle hastalik
aktivitesinin azaltilmasinda fiziksel aktivitenin tedavi planina

eklenmesi gerektigi belirtilmektedir (Metsios & Kitas, 2018).
1. BESLENME VE INFLAMASYON

Romatizmal hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), tip 2
diabetes mellitus (DM), farkli kanser tiirleri, ndrodejeneratif
hastaliklar gibi diger kronik hastaliklarin patofizyolojik siire¢lerindeki
ortak mekanizmalardan biri inflamasyon gelisimidir (Zhong & Shi,
2019). Inflamasyon gelisimini etkileyen ¢evresel, fizyolojik,
psikolojik pek cok faktor bulunmaktadir. Basta RA olmak {iizere
inflamatuar romatizmal hastaliklar iizerine etki gosteren onemli bir
cevresel faktdor de beslenmedir (Sekil 1). Beslenmenin, belirli
besinlerin 6zelliklerine dayali olarak hem hastalik riskini artirici hem

de hastaliktan koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (Galland, 2010).
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Sekil 1. Beslenmenin RA gelisimi {izerine etkisi (Gioia, 2020)

Postprandiyal inflamasyon besinin tiiketimini takiben hiicrelerin besin
bilesenlerine kars1 verdigi fizyolojik bir yanmttir. Ancak bazi
besinlerin/besin gelerinin asir1 tiiketimi fizyolojik olan postprandiyal
inflamasyon disinda, proinflamatuar etki de gosterebilmektedir (Klop,
Proctor, Mamo, Botham, & Castro Cabezas, 2012). Proinflamatuar
ozellikli  besinlerin  asir1  tliketiminin  benimsendigi  beslenme
modellerinin uzun siire uygulanmasi agirlik kazanimi, lipid birikimi,
adiposit stresinin artmast gibi olumsuzluklara sebep olmakta ve
ardindan adipokinler ve sitokinler yolu ile inflamasyonu destekleyici
yonde sistemik hiicre sinyalizasyonunun dengesini bozmaktadir

(Myers & Allen, 2012).
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1.1. Mikrobesin Ogelerinin inflamasyon Uzerine Etkileri

Inflamatuar kokenli romatizmal hastaliklarin eklem sivisinda reaktif
oksijen tiirleri (ROS) tanimlanmustir. Dolayis1 ile uygulanan tedavi
metodolojilerinde de ROS’larin azaltilmasi, olusum hizlarinin
yavaglatilmas1 hedeflenmektedir. Bu noktada bazi mikrobesin
ogelerinin ROS’lar1 azaltici, serbest radikalleri yakalayict ve
inflamasyonu oOnleyici etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Bafiuls-

Mirete, Ogdie, & Guma, 2020).

Selenyum (Se), ¢inko (Zn) ve magnezyum (Mg) inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilen ii¢ eser mikrobesin 6gesidir
(Banuls-Mirete et al., 2020; Sanna, Firinu, Zavattari, & Valera, 2018;
Yu et al., 2016; Zeng et al., 2015).

Selenyum. Selenyum inflamatuar siireclerde olduk¢a énemli rolii olan
peroksitleri katabolize eden glutatyon peroksidazin (GPx) bir
pargasidir. Ayni zamanda dogadaki en giiclii antioksidanlardan olan E
vitamini ile sinerjist ¢aligmaktadir (Turrubiates-Herndndez et al.,
2020). Oksidatif stres kaynakli pek ¢ok patoloji ile Se arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (Mahmoodpoor et al., 2019; Tinggi, 2008; Xu et
al., 2013). Ozellikle RA’l1 hastalarda diisiik GPx aktivitesi oldugu
gosterilmistir  (Turrubiates-Herndndez et al.,, 2020). Bu sonug
inflamatuar temelli romatizmal hastaliklarda selenyumun Onemini
ortaya koymaktadir. Iran’da yiiriitillen ve RA tanis1 almis 90 kadinin
dahil edildigi bir ¢alismada bireylerin %26’sinin diyetle Se aliminin
Onerilen alim diizeyinin altinda oldugu saptanmistir (Hejazi et al.,

2011). Bir baska kesitsel ¢alismada RA tanist ile calismaya dahil
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edilen 53 kadinin %40’indan fazlasinda diyet ile selenyum aliminin

yetersiz oldugu gozlenmistir (Silva et al., 2014).

Selenyumun diyetle aliminin inflamatuar romatizmal hastaliklarda
etkisine dair calismalar oldukc¢a az sayida ve tutarsizdir. Bunun
sebebinin de diyetle Se alim miktarinin hesaplanmasindaki giigliik
olabilecegi diisliniilmektedir (Bodnar et al., 2012). Serum Se durumu
ile romatizmal hastaliklar arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir
meta-analizde RA'll bireylerin saglikli kontrollere gore daha diisiik
serum Se diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (Na et al., 2016).
Inflamatuar romatizmal hastaliklarda serum selenyum diizeyindeki
azalmanin bu elementin bir savunma mekanizmasi olarak plazmadan
dokulara yeniden dagitilmasindan kaynaklandig:r bildirilmektedir
(Afridi et al., 2015). Ote vyandan, inflamasyon selenyumun
tilkkenmesine yol agan selenoproteinlerin devrini indiikleyebilir.
Benzer sekilde, karacigerde akut faz proteinlerinin iiretiminin ayni
dokuda sentezlenen ve selenyumun tasinmasindan sorumlu olan
selenoproteinlerin iiretimini engelleyerek bu elementin diizeyinde

azalmaya neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Deyab et al., 2018).

Romatoid artritli hastalara yapilan Se takviyesinin etkilerinin
degerlendirildigi bir plasebo kontrollii ¢aligmada, orta derecede RA'l1
55 hastaya 90 giin boyunca selenyumla zenginlestirilmis maya (igeren
kapstiller 200 pg/giin) veya plasebo verilmis; ¢alismanin sonucunda
takviye alan grubun serum Se diizeyleri anlamli derecede yliksek
bulunmus ancak Se takviyesinin bu hastalarda klinik bir yarar

saptanmamustir (Anne, 2001).
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Cinko. Insan viicudunda demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci
mineraldir. Cinko insan viicudunda ¢ok sayida proteinde yapisal bir
bilesen ve c¢ok sayida hiicre fonksiyonuna katki saglayan elzem bir
besin ogesidir (Rink & Gabriel, 2000). Anti-inflamatuar ve
antioksidan etkisini niikleer faktor-kappa-B (NF-xB) sinyal yolaginin
aktivasyonunu inhibe ederek, STAT3'lin interlokin-6 (IL-6) aracilt
aktivasyonunu inhibe ederek, bir endoproteaz ailesi olan kaspazlarin
apoptotik ve inflamatuar siire¢lerini modiile etmede rol oynayarak,
bakir-cinko/siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) enziminin kofaktorii
olarak, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidazlari
inhibe ederek gostermektedir (Gammoh & Rink, 2017).

Cinkonun bahsi gecen yolaklar {izerinden anti-inflamatuar etki
gosterdigi bilinmektedir ve bu durumda da inflamasyon temelli
romatizmal hastaliklardan koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir calismada RA tanili 79 hastanin serum ¢inko diizeyi
degerlendirilmis ve sonugta hastalik siddeti ile serum ¢inko diizeyi
arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (Rajaee et al., 2018).
Bir meta-analizde 26 vaka-kontrol ¢alismasi degerlendirilmis ve
sonugta RA tanisi almis bireylerin saglikli kontrollere kiyasla serum
¢inko diizeylerinde anlamli diigiikliik oldugu saptanmistir (Xin et al.,
2015). Inflamasyonu olan olgularda diyetsel ¢inko aliminin
Onerilenden az oldugunu bildiren baska c¢alismalar da mevcuttur

(Arablou et al., 2019; Duarte et al., 2021; Hejazi et al., 2011).
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Inflamatuar romatizmal hastaliklarda serum ¢inko diizeyinin
azalmasinin proinflamatuar sitokinlerin karacigerdeki ¢inko salinimini
saglayan ZIP14 proteinini up regiile etmesi nedeniyle ¢inkonun
baglanmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir (Fukada et al., 2013). Bu
diisiinceyi destekleyecek sekilde, yapilan bir hayvan c¢alismasinda da
inflamasyon sirasinda serum ¢inko diizeyinin azaldigt ve
karacigerdeki ¢inko birikiminin arttig1 bildirilmistir (Milanino et al.,

1993).

Bu calismalar dogrultusunda RA’li hastalara verilecek ¢inko
takviyesinin yararli klinik etkilerinin olabilecegi diisliniilmektedir.
Ancak bu konuda yapilan klinik miidahale caligmalar1 az sayidadir.
Yapilan bir ¢aligmada 40 RA’l1 hastaya 12 hafta boyunca i¢inde 8 mg
¢inko igeren ¢oklu antioksidan tablet verilmis; calisma sonucunda 12
hafta sonunda hastalik aktivitesinde anlamli bir iyilesme gozlenmistir

(Jalili et al., 2014).

Magnezyum. Magnezyum insan viicudunda sodyum, potasyum ve
kalsiyumdan sonra en fazla miktarda bulunan dordiincii katyondur.
Viicuttaki toplam miktarinin yaklasik %30-40°1 iskelet sistemindedir.
Dolayist ile kemigin yapisal bir bileseni olarak kemik sagligi ile
yakindan iligkilidir (Blaine et al., 2015; Shahi et al., 2019). Son
yillarda yapilan ¢alismalar Mg eksikliginin inflamatuar hastalik riskini
artirdigin1 bildirmektedir (Rayssiguier et al., 2010; Shahi et al., 2019).
Magnezyum eksikliginin kalsiyum kanallarin1 ac¢tigi, bu sayede N-
metil-d-aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktive oldugu ve ndron

gbvdesinden senztezlenen ve agri uyarisinin aktarilmasini saglayan P
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maddesi saliniminin artmasi ile serbest radikal iiretiminin artmasina
neden oldugu; ayrica lipid peroksidasyonunu artirarak NF-xB
tiretimini indiikledigi diisiiniilmektedir. Bu potansiyel mekanizmalar
tizerine Mg  eksikliginin  inflamatuar romatizmal  hastalik
patogenezinde de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Mazur et al.,
2007). Amerika’da yapilan kesitsel bir ¢aligmada 18-80 yaslari
arasindaki 12.306 RA tanili hasta ile 1018 saglikli kadin
karsilastirilmis; diyetsel Mg alimi ile RA arasinda U seklinde bir iligki
saptanmustir (Hu et al., 2020). Ayn1 ¢caligmada fazla Mg alimi ile RA
riskinin artmasi arasindaki iligkinin ise Ostrojen iizerindeki etkisinden
dolay1 olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu etki, RA {izerinde onemli
sekonder etkileri tetiklemektedir; ¢iinkii Ostrojen RA ile ilgili
inflamatuar sitokinlerin salimimin1 birden fazla mekanizma yolu ile
inhibe edebilmektedir. Romatoid artritli hastalarin serum Mg
seviyelerinin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada, 38 RA hastasi ile
20 saglikli bireyin sonuglart karsilagtirilmig; ¢alismanin sonucunda
RA’li bireylerin serum Mg degeri ile SOD aktivitesi arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmistir (Tuncer et al., 1999). Yapilan bir hayvan
calismasinda RA baslangicinda Mg’dan diisiik bir diyetin 14 giin siire
ile uygulanmasiin klinik yarariin oldugu bildirilmistir (Brenner et

al., 2017).

Sonug olarak inflamatuar romatizmal hastaliklarda Mg rolii ile ilgili
heniiz az sayida veri vardir ve elde edilen ¢alisma bulgular1 birbiri ile
celiskilidir (Brenner et al., 2017; Le Gallez et al., 1990; Moslehi et al.,
2012). Ozellikle RA’l1 hastalarda serum Mg diizeyinin diisiik oldugu
cesitli calismalar ile gosterilmekle birlikte Mg takviyesinin klinik ve
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biyokimyasal yararlar1 heniliz net degildir. Anti-inflamatuar etkisi
oldugu bilinen Mg’un RA patofizyolojisindeki roliine ve tedavideki
etkinligine yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Vitaminler. Mikrobesin 0gelerinden yasam icin gerekli, viicutta pek
cok isleve sahip olan bir diger grup ise vitaminlerdir. inflamasyon
patofizyolojisinde etkili vitaminler olarak A, C, E, D vitaminleri daha
cok arastirllmis olsa da oOzellikle romatizmal hastaliklar 6zelinde
vitamin ¢aligmalarinin sinirlt oldugu goriilmektedir (Bafiuls-Mirete et

al., 2020).

A, C ve E vitaminleri antioksidan etkileri ile bilinen vitaminlerdir
(Frei et al., 1994). Anti-inflamatuar besin takviyesinin inflamatuar
romatizmal hastalik iizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada
tek basina uygulanan vitamin takviyelerinin anlamli etkisinin
olmadigi, kombine halde uygulanan A, C, E vitamini takviyesinin ise
onerilmesi i¢in yeterli kanit olmadig: bildirilmistir (Rosenbaum et al.,
2010). Bir meta-analizde A ve D vitamini takviyesinin RA
hastalarinin  klinik belirteclerinde bir degisiklige sebep olmadigi
saptanmistir (Nguyen et al., 2020). Bu vitaminlerin RA tedavisindeki
etkinliginin degerlendirildigi bir sistematik derlemenin sonucunda
degerlendirilen randomize kontrollii ¢aligmalarin distik kalitede
oldugu vurgulanmis ve bu vitaminler ile artrit tedavisi arasinda
anlamli iligki saptanmasi i¢in kanitlarin yetersiz oldugu bildirilmistir
(Canter et al., 2007). E vitamini eikozonoid sentezi i¢in Onemli bir
vitamindir. Bu sayede inflamatuar yolaklarda etki gosterebilmekte ve

anti-inflamatuar vitamin olarak da adlandirilmaktadir. Ancak yapilan
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caligmalar tek basina E vitamini takviyesinin RA basta olmak iizere
inflamatuar romatizmal hastalik {izerindeki etkinligini heniiz

kanitlayamamaktadir (Tidow-Kebritchi & Mobarhan, 2001).

D vitamini son yillarda tizerinde olduk¢a sik caligsilan, hormon benzeri
etki gosterdigi kanitlanmais, steroid tlirevi 6nemli bir vitamindir. Hem
kemik metabolizmasindaki etkileri hem de inflamasyon {izerindeki
etkileri sebebi ile inflamatuar romatizmal hastaliklarin 6nlenmesi ve
klinik iyilesme i¢in etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (Kostoglou-
Athanassiou et al., 2012). Yapilan bir ¢alismada, D vitamini
eksikliginin RA gelisim riskini artirdigi; ayn1 zamanda RA hastalarina
yapilan D vitamini takviyesinin terapdtik etkilerinin olabilecegi
bildirilmistir (Heidari et al., 2019). Bir bagka c¢alismada ise RA
gelisim riski ile serum D vitamini diizeyi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (Harrison et al.,, 2020). Yapilan bir randomize
kontrollii ¢calismada 29 RA hastasina 2 ay boyunca 2 haftada bir
ampul (100.00 IU Vit D3) takviyesi verilmis; sonugta D vitamini
takviyesinin fonksiyonel sakatlikta istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme sagladigi ancak bunun klinik olarak anlamli olmadigi
bildirilmistir (Soubrier et al., 2018). D vitamininin inflamatuar
romatizmal hastaliklar {izerindeki etkinligi henliz net olarak
kanitlanmamakla birlikte genel anlamda olumlu etkilerinin olabilecegi

on goriilmektedir (Kostoglou-Athanassiou et al., 2012).

K vitamini kemik metabolizmasindaki etkinligi ile bilinmektedir.
Ozellikle K vitaminine bagl protein ailesindeki proteinlerin

karboksillenmesi ile metabolik islevlerinin yerine getirildigi
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bildirilmektedir. K vitaminin hem kemik metabolizmasindaki etkileri
hem de NF-kB inaktivasyonu indiiklemesi ile anti-inflamatuar etki
gosterdiginden dolayr ¢esitli ¢aligmalarda inflamatuar romatizmal
hastaliklarda etkinligi degerlendirilmistir. Bir calismada RA
hastalarina 8 hafta boyunca 10 mg/giin vitamin K1 takviyesi verilmis
ve 8 hafta sonunda klinik belirteglerde ve inflamatuar belirteglerde
anlaml bir degisiklik olmadig1 gézlenmistir (Shishavan et al., 2016).
K vitamininin bagirsaklarda sentezlenen formu olan menakinonun
(MK) RA’l1 bireylerde etkisine yonelik yapilan bir baska ¢alismada 42
RA hastasina {i¢ ay siireyle 100 pg/giin MK-7 takviyesi, 42 bireye ise
plasebo kapsiil verilmis; ¢alismanin sonucunda takviye alan grubun
hastalik aktivite skorunda ve serum C-reaktif protein degerinde
anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (Abdel-Rahman et al., 2015).
Bu sonu¢ K vitamini takviyesinin RA olgular1 ig¢in yararh
olabilecegini gosterse de heniiz terapotik etkisinin var oldugunu

kanitlamak i¢in ¢alisma sayis1 yetersizdir.

Inflamatuar romatizmal hastaliklar ile iligkilendirilen bir diger vitamin
B6 (piridoksin) vitaminidir. B6 vitamini fonksiyonel pek ¢ok islev i¢in
kofaktor olarak gorev yapmakta, ayni zamanda anti-inflamatuar etki
gostererek inflamatuar hastalik gelisimi i¢in  koruyucu rol
tistlenmektedir (Dakshinamurti et al., 2017). Yapilan ¢caligmalarda RA
hastalarinin serum B6 diizeylerinin yetersiz oldugu; ancak bu
yetersizligin diyetle yetersiz alim ya da atilimdaki artis ile iliskili
olmadigi bildirilmektedir (Chiang et al., 2003; Roubenoff et al., 1995).
RA hastalarinda B6 takviyesinin klinik fayda gosterip géstermediginin

degerlendirildigi bir randomize kontrollii caligmada, 14 RA hastasina
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30 giin boyunca 50 mg/giin piridoksin takviyesi verilmis; ¢alismanin
sonucunda bireylerin serum B6 seviyelerinin normale ulastigi ancak
inflamatuar belirte¢ diizeylerinde bir degisiklik olmadig1 saptanmistir
(Chiang et al., 2005). Bir baska c¢alismada ise 12 hafta boyunca
uygulanan 100 mg/giin piridoksin takviyesinin RA hastalar1 i¢in klinik
yararinin oldugu ve inflamatuar belirteglerde anlamli bir azalma

sagladig bildirilmistir (Huang et al., 2010).

Sonu¢ olarak, RA basta olmak iizere inflamatuar romatizmal
hastaliklarda vitaminler ile ilgili calismalarin, ilgili vitaminlerin bu
popiilasyon i¢in terapotik etkinliginin oldugunu belirtmek i¢in heniiz

yetersiz oldugu diisiiniilmektedir (Rondanelli et al., 2021).

1.2. Makrobesin Ogelerinin inflamasyon Uzerine Etkileri

Giliniimiizde inflamasyon temelli hastaliklarin prevalansi ve diyet
bilesenlerinin inflamasyon {izerindeki etkisine yonelik kanitlar
artmaktadir. Bu sebeple Ozellikle makrobesin aracili inflamasyonda
yer alan temel patolojik siireclerin ve bunun saglik iizerindeki

etkilerinin anlagilmasi 6nemlidir.

Karbonhidrat. Karbonhidratlarin alim miktar1 ve glisemik indeksinin
inflamasyon lizerine olan etkileri ile ilgili yapilan bir ¢alismada mono-
ve di-sakkarit alimi ile inflamasyon gelisim riski arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (Hou et al., 2011). Bir hayvan ¢aligmasinda
ylksek karbonhidratli diyet ile beslenen farelerin serumunda doymus
yag asidi/omega-3 oraninin ve IL-6 miktarmin anlamli derecede
yiiksek oldugu gozlenmis; sonu¢ olarak da yiiksek karbonhidrat

alimmin inflamasyon gelisimi icin bir risk faktorii olabilecegi
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belirtilmistir (Antunes et al., 2020). Yiiksek karbonhidrat alimi ile
proinflamatuar siireglerinin gelisimi arasindaki iliski net olarak
anlagilamamakla birlikte, fazla miktarda basit seker aliminin bagirsak
gecirgenligini bozdugu; proinflamatuar  siirecleri  indiikledigi
bildirilmektedir (Chan et al., 2014). Yiksek posa aliminin lipid
oksidasyonunu azaltarak anti-inflamatuar etki gosterebilecegi ve kan
glukoz diizeyiniregiile edebilecegi bildirilmektedir. Konu ile ilgili bir
meta-analizde diisiik glisemik indeksli beslenme modelinin
inflamatuar belirtecler ile negatif iligkili oldugu; ancak antiinflamatuar
etkisini kanitlamak i¢in yapilan ¢alismalarin heniiz yetersiz ve diisiik

kalitede oldugu bildirilmektedir (Buyken et al., 2014).

Protein. Protein viicutta pek ¢ok fonksiyonda dnemli islevlere sahip,
yapli ve onarim basta olmak {izere enzim aktivasyonu, hiicre
sinyalizasyonu, niikleik asit sentezi gibi bir dizi yasamsal fonksiyon
tizerine etkiye sahip makrobesin 6gesidir. Proteinlerin inflamasyon ile
iliskisi genel olarak proteinden zengin besinlerin yag acisindan da
zengin olmasi ile aciklanmaktadir (Grant, 2000). Ancak 06zellikle
proteinden zengin olan et tiketimi ile inflamatuar romatizmal
hastaliklar arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir. Yapilan bir
gozlemsel c¢alismada 707 RA hastasinda kirmizi et tiiketimi ile
hastalik baslangic yasi arasinda pozitif iliski saptanmistir (Jin et al.,
2021). Bir bagka prospektif kohort calismada ise RA gelisimi ile
protein alimi ve kirmizi et tiiketimi arasinda herhangi bir iliski
saptanmamigtir  (Benito-Garcia et al.,, 2007). Kirmiz1 etin
proinflamatuar 6zelligi pisirme sicakliginin yiiksek olmasina, icerdigi

doymus yag, demir ve polisiklik aromatik hidrokarbonlara

167




baglanmaktadir (Jiayang Jin et al., 2021). Aym1 zamanda kirmiz1 etin
kolin ve karnitin metabolizmasindan kaynaklanan proinflamatuar bir
metabolit olan trimetilamin-N-oksidin (TMAO) i¢in ana kaynak
olmast da inflamasyon patofizyolojisindeki rolii i¢in Ongoriilen bir
diger mekanizmadir. Ancak TMAO’nun esas olarak kardiyovaskiiler
inflamasyon ile iliskili oldugu, romatizmal hastaliklar ile iliskisinin

saptanmadig bildirilmektedir (Gioia et al., 2020).

Yag. Lipidler, reseptor aracili yollar ile hiicre biiyiimesi, 0limii ve
inflamasyon/enfeksiyon dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicresel yaniti
diizenleyen giiclii sinyal molekiilleridir. Diyetle alinan yagin miktarina
ve tiriine gore anti-inflamatuar ve proinflamatuar 6zellik

gosterebilmektedir (Bennett & Gilroy, 2016).

Anti-inflamatuar 6zellik gosterdigi bilinen omega-3 yag asitleri ile
inflamatuar romatizmal hastaliklar arasindaki iliski ¢esitli aragtirmalar
ile incelenmistir. Coklu doymamus yag asitlerinin inflamasyon ile
iligkisi ise eikozanoidlerin {iretimi araciligi ile olmaktadir.
Eikozanoidler, prostaglandinler (PG), prostasiklinler (PGI),
tromboksanlar (TX), lokotrienler (LT), hidroperoksitetraenoik asit
(HPETE), hidroksieikozatetranoik asit (HETE) ve lipoksinlerden
olusan  bilesiklerdir. Bu bilesikler inflamasyon, trombosit
agregasyonu, hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu gibi bir dizi isleve
sahiptirler. Omega-3 yag asitlerinden sentezlenen eikozonoidlerin
anti-inflamatuar; omega-6 yag asitlerinden sentezlenen
eikozonoidlerin ise proinflamatuar etki gosterdigi bildirilmektedir

(Lee et al., 2006). Omega-3 yag asitleri aym1 zamanda, NF-xB
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aktivasyonunu azaltip PPAR-y aktivasyonu yoluyla cesitli sitokinlerin
(TNF-0a, IL-1, IL-6 ve IL-8) iiretimini, adezyon molekiillerini ve ROS

olusumunu azaltmaktadir (Calder, 2006).

Inflamatuar romatizmal hastaliklarda omega-3 yag asitlerinden zengin
bir kaynak olan balik tiiketiminin hastalik gelisimi ve seyrine iliskisini
degerlendiren bir meta-analizde haftalik balik tiiketiminin artmasi ile
RA gelisim riski arasinda negatif iligki saptanmistir (Di Giuseppe et
al., 2014). Gozlemsel bir kohort ¢aligmasinda bireylerin >0.21 g/giin
omega-3 alimi, daha diisiik alima gore %35 daha diisilk RA gelisme
riski saglamistir (Di Giuseppe et al., 2014). Hayvan c¢aligmalari
omega-3’ten zengin bir diyetin RA gelisim riskini azalttigini
bildirmektedir (Kremer et al., 1990; Leslie et al., 1985; Volker et al.,
2000). Ayrica klinik miidahale caligmalarinin biiyiik ¢cogunlugunda
anti-inflamatuar etkili omega-3 yag asitlerinin inflamatuar romatizmal
hastaliklara karsi koruyucu ya da tedavi etkinligini artirici, klinik
iyilesme saglayict etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Lourdudoss et
al., 2017; Veselinovic et al., 2017). Yapilan bir sistematik derlemede
omega-3 yag asitlerinin RA hastalik aktivitesinde azalmaya neden
oldugu ve farmakolojik tedavinin basarisinda olumlu etki gosterdigi
belirtilmistir (Philippou et al., 2021). Genel anlamda omega-3 yag
asitlerinden zengin; omega-6 ve doymus yag asitlerinden gereksinim
kadar beslenmenin anti-inflamatuar etki gosterebilecegi ve RA basta
olmak 1izere inflamatuar temelli romatizmal hastaliklara Kkarsi

koruyucu olabilecegi diisliniilmektedir (Zaccardelli et al., 2019).
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2. FIZIKSEL AKTIiVITE VE EGZERSIiZiN ANTiI-
INFLAMATUAR ETKISI

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 tarafindan {retilen, istirahatte
harcanan enerjinin listliinde enerji harcamasina neden olan herhangi bir
viicut hareketi olarak tanimlanmaktadir. Fiziksel aktivitenin bir
parcasi olan egzersiz hem normal hem de hasta toplumlarda sagligi
tyilestirmeyi amaglayan planli, yapilandirilmis ve tekrarlayan bir

aktivite biitiiniidiir (Metsios, Stavropoulos-Kalinoglou & Kitas, 2015).

Romatizmal hastaliklara yol agan kronik sistemik inflamasyonun ayni
zamanda kardiyovaskiiler riskte artis, anemi, insiilin direnci,
dislipidemi ve ateroskleroz komorbiditelerinden sorumlu olabilecegi
ve hastalarin fiziksel aktiviteye katilma kabiliyetini olumsuz yonde
etkileyebilecegi belirtilmektedir. Bu komorbiditeler, azalmis fiziksel
aktivite ve inflamasyona katkida bulunarak inflamatuar romatizmal
hastaliga sahip bireylerde kronik inflamasyonun "kisir dongiisiini”

olusturabilmektedir (Benatti & Pedersen, 2015).

Literatiirde, fiziksel aktivite ve egzersiz, gli¢lii ve uzun siireli bir
antioksidan (de Sousa et al., 2017) ve anti-inflamatuar (Metsios et al.,
2015) etkiye sahip 6nemli bir uyarici olarak kabul edilmektedir. Uzun
sireli egzersiz egitiminin ve/veya artmis fiziksel aktivitenin kronik
inflamatuar hastaliklarin olusumunu biiyiik 6l¢iide azalttig1 ¢ok sayida

epidemiyolojik caligsma ile desteklenmektedir (Beavers et al., 2010).

Akut egzersizin inflamasyon {iizerindeki etkileri esas olarak kasta
'miyokinler' olarak adlandirilan, kastan tiiretilen sitokinler tarafindan

saglanirken; egzersizin inflamasyon {izerindeki uzun siireli etkileri ise
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esas olarak 'adipokinler' olarak adlandirilan adipoz doku kaynakli
sitokinler ile yag dokuda gozlenmektedir. Romatoid artrit gibi
romatizmal hastaliklarda fiziksel aktivite ve egzersiz dogrudan ve
fiziksel  kapasite, viicut kompozisyonu, komorbidite  ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirerek dolayli olarak anti-
inflamatuar etki ile kronik inflamasyonun kisir dongiisiinii

bozabilmektedir (Benatti & Pedersen, 2015).

2.1. Akut Egzersiz ve inflamasyon

IL-6, TNF-a'ya yanit olarak yag dokusu, mononiikleer hiicreler ve
kasilan iskelet kaslar tarafindan iiretilen hem proinflamatuar hem de
anti-inflamatuar bir sitokindir (Tir et al., 2017). Egzersiz sirasinda
kana salinan ilk sitokin IL-6’dir (Steensberg et al., 2003). Akut
egzersiz ile dolasimdaki IL-6 konsantrasyonu 100 kattan daha fazla
artabilmekte ve iyilesme doneminde siirekli olarak azalmaktadir.
Egzersize yanit olarak iskelet kaslar1 kasildiginda ve yorucu egzersiz
uygulamalarindan sonra salgilanan IL-6, anti-inflamatuar bir rol
oynamaktadir (Simioni et al., 2018). Egzersiz ile dolasimdaki IL-
6'daki gecici artis anti-inflamatuar sitokinler olan IL-10 ve IL-1
reseptor antagonistinin (IL-1RA) dolasimdaki diizeylerinde artisa yol
acmaktadir (Gleeson et al., 2011). Ayrica egzersize bagl IL-6'nin,
TNF-a ve IL-1b gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini de inhibe
ettigi ve anti-inflamatuar bir hormon olan kortizol salinimini da
uyardigr bildirilmistir (Steinbacher & Eckl, 2015). Yapilan bir
calismada 30 dk siiren akut orta ve yogun siddette yapilan aerobik
egzersizin (maxVO, sirastyla %50, %70) SLE’li bireylerde 3 saat
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kadar sonra akut olarak inflamatuar belirteglerde azalma sagladigini

gostermistir (Perandini et al., 2015).

Sonug olarak, akut egzersizin inflamasyona etki eden basamaklari,
baslangicta (egzersizden 1.5-24 saat sonra) goriilen proinflamatuar
yanit ve ardindan egzersizden 24-72 saat sonra goriilen bir
antiinflamatuar kas rejeneratif yanit ile karakterizedir (Allen et al.,

2015).

2.2. Kronik Egzersiz ve Inflamasyon

Egzersizin uzun vadeli anti-inflamatuar etkileri esas olarak viicut
kompozisyonu iizerinde meydana getirdigi yararli etkilerine
dayanmaktadir (Metsios & Kitas, 2018). Kanitlar egzersizin adiposit
doku hiicrelerinin boyutunu azaltmada ©Onemli bir etkiye sahip
olabilecegini gdstermektedir. Egzersiz ve diyet uygulamalarinin
yaglanma tizerindeki etkilerine dair yapilan 4815 kisiyi igeren 117
calismanin degerlendirildigibir sistematik inceleme ve meta-analizde,
egzersizin hipokalorik diyetlere kiyasla daha fazla yag dokusu kaybina
yol actigimmi ama viicut agirhinin  degismeden  kaldigin

gostermektedir (Verheggen et al., 2016).

Obez bireylerin serumlarinda yag dokusu kaynakli yiiksek IL-6, TNF-
a ve CRP'ye sahip oldugu; buna karsin bu inflamatuar belirteclerin
uzun siireli egzersiz yapan obez bireylerde azaldigi ve adiponektin
diizeyininde arttig1 bilinmektedir (Esposito et al., 2003). Ayrica IL-6,
adipositlerde lipoliz ve serbest yag asitlerinin oksidasyonunu

artirmaktadir; bu da IL-6'nin yag metabolizmasi iizerinde kritik bir rol
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oynadigin1 diislindiirmektedir. Yapilan bir calismada, aerobik ve
direncli egzersizin birlikte uygulandigi 6 aylik bir egzersiz programi
ile RA’l1 hastalarin viicut yaginda énemli dl¢lide azalma saglanmigtir
ve daha Onemlisi, egzersiz CRP ekspresyonunu da zayiflatmistir
(Stavropoulos-Kalinoglou et al., 2009). Kas iizerinde anabolik etkisi
ile bilinen ve egzersizle artis gosteren IL-15, yag dokusu kiitlesinin
azaltilmasinda rol oynamaktadir; IL-15, preadipositlerde lipid
birikimini azaltmaktadir ve oksidatif strese karst da koruyucu bir etki

gostermektedir (Huh et al., 2018).

2.3. Egzersiz ve Oksidatif Stres Iliskisi

Oksidatif stres artrit, otoimmiin bozukluklar, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar, inflamasyon ve kanser gibi kronik ve
dejeneratif bozukluklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Simioni et al.,, 2018). Redoks dengesizligi olarak da bilinen
ROS’larin zamanla artan {iretimi ve antioksidan savunmadaki azalma
ve/veya her ikisinin kombinasyonu, oksidatif stres ve RA ile iligkili
kronik bir sistemik inflamasyonun varligini temsil etmektedir. Mevcut
literatiir RA basta olmak iizere inflamatuar romatizmal hastaliklarin
olusumunda oksidatif stresin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir

(Fonseca et al., 2019).

Oksidatif stres kronik inflamatuar eklem hastaliginin siddetlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Hastalar iizerinde yapilan
degerlendirmeler yiiksek ROS ve lipid peroksidasyon olusumuna ek
olarak, antioksidan savunmalarinda da bir diisis oldugunu

gostermektedir (Mateen et al., 2016; Smallwood et al., 2018). Hem
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egzersiz hem de fiziksel aktivite antioksidan maddelerin ve ROS'un
ekspresyon seviyelerini etkilemektedir. Egzersizin ROS iiretimini akut
olarak artirdig1 ve antioksidan aktiviteyi iyilestirdigi goriilmektedir.
Egzersiz iskelet kasi ileiliskili bagisiklik hiicreleri tarafindan tretilen
proinflamatuar sitokinlerde de azalmaya yol agmaktadir (Allen et al.,

2015).

Tek bir egzersiz seansinda yapilan maxVO2 %80 olan yogun siddetli
egzersiz ilk saatlerde antioksidan enzimlerin etkinligini azaltmaktadir
(Wang & Huang, 2005). Ayrica yorgunluk olusana kadar yapilan
egzersiz oksidatif streste artisa neden olmaktadir. Fiziksel aktiviteyi
takiben 30 dk sonra iyilesme fazinda ise antioksidan maddelerde artis
baslamaktadir. MaxVO2 %60 olan orta siddetli tek seferlik egzersizde
ise oksidatif stres azalmakta ve antioksidan aktivite artmaktadir
Hendrix et al., 2020). Bu nedenle, orta siddette ve kontrolli fiziksel
aktivite, pro- ve anti-oksidan iiriinler arasindaki dengede arzu edilen
degisiklikleri tesvik etmek i¢in Onemli bir strateji olarak

diistintilmelidir.

Aerobik egzersizlerin antioksidan diizeylerini artirarak oksidatif strese
adaptasyonu artirdig1, redoks dengesini iyilestirdigi ve antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu artirdigr 6ne siiriilmiistiir (Ismaeel et al.,
2019). RA olan 19 orta yash hastada yapilan bir ¢calismada, uygulanan
3 aylik aerobik egzersiz programinin hastalik aktivitesini iyilestirdigi;
bir oksidatif stres biyobelirteci olan 3-nitrotirozin diizeylerini azalttig1
gosterilmistir (Wadley et al., 2014). Direng egzersizinin etkinliginin

degerlendirildigi bir sistematik derlemede oksidatif stres parametreleri
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tizerindeki etkisinin degiskenlik gosterebilecegi, ancak redoks
dengesini diizeltebilecegi bildirilmistir (de Sousa et al., 2017). Fiziksel
aktivite ve egzersizin, eklem fonksiyonunda iyilesme saglamanin yani
sira, redoks durumunu dengeleyerek RA gibi inflamatuar romatizmal
hastaliklarda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (de Sousa et al.,
2017).

2.4. Egzersiz ve anti-inflamatuar cevap iliskisi

Fiziksel aktivite ve egzersiz, yagin par¢alanmasi tesvik ederek,
bagisiklik sisteminin antiinflamatuar ve diizenleyici 6zellikleri ile kas
tarafindan iretilen interlokini artirarak antiinflamatuar etkilere
sahiptir. Antiinflamatuar etkileri sayesinde uzun vadede diizenli
fiziksel aktivite kronik hastalik gelisimi Onleyebilir ve semptomlarin
iyilesmesinde rol oynayabilir (Gleeson et al., 2011). Egzersizin, saglik
sonuglart ve inflamatuar belirtegler iizerinde doza bagimh bir iligkisi
bulunabilecegi ve inflamatuar romatizmal hastaliga sahip bireylerin
fiziksel olarak hareketsiz ve sedanter olma egiliminde oldugu
belirtilmektedir (Pinto et al., 2017). Bu goriisii destekler sekilde
fiziksel hareketsizligin inflamatuar romatizmal hastalikta artmig
proinflamatuar kas belirtecleri (IL-1p ve IL-6) ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Huffman et al., 2017). Bu nedenle fiziksel aktivite ve
egzersiz inflamatuar romatizmal hastaliga sahip bireyler i¢in bir anti-
inflamatuar tedavi olarak savunulmaktadir (Benatti & Pedersen,
2015). Kanitlar, egzersiz miidahalesinin yeterince uzun siire (>3 ay)
ve yeterli  yogunlukta  olmasi  durumunda, inflamatuar

biyobelirteglerde azalma saglanacagini desteklemektedir (Allen et al.,
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2015). Eksantrik egzersizlerin inflamatuar romatizmal hastaliga sahip
bireylerde inflamasyonda akut bir artisa neden oldugu i¢in baslangi¢
asamasinda tercih edilmemesi gerektigi ve bireylerin asamali olarak
yogunlugu artan aerobik egzersizlere katilmalarinin gerekli oldugu

belirtilmistir (Thomas, 2013).

Egzersizin kas ve yag doku iizerine etkisinden baska bir diger anti-
inflamatuar etkisi ise endotel fonksiyonlarinda sagladigi iyilesme ile
iligkilidir. ~ Endotel dokusu IL-6 ve adhezyon molekiillerinin
iiretiminde rol oynayarak inflamasyonun olugsmasina sebep olmaktadir
(Scheller et al., 2006). Egzersiz endotel hiicrelerindeki adhezyon
molekiilleri ve makrofaj kemoatraktan protein-1 gibi endotel
disfonksiyonu ile iligkili periferal inflamasyon belirteglerini
azaltmakta; vazodilatasyon i¢in endotel hiicreleri tarafindan iiretilen
vazoaktif bir madde olan nitrik oksidin biyoyararlaniminda énemli bir
artis saglamaktadir. Yapilan bir ¢alismada fiziksel olarak inaktif RA
hastalarinda vaskiiler adezyon molekiillerinin saliniminin 6nemli
Olctlide arttig1 belirtilmektedir (Metsios et al., 2009). RA hastalarinda
bireye 0zgii yapilan bir egzersiz programindan sonraki 3 ay iginde
nitrik oksit biyoyararlaniminda 6nemli dlclide iyilesme gozlenmistir
(Metsios et al., 2015). [Egzersizin bir sonucu olarak endotel
fonksiyonunda goriilen bu iyilesme inflamasyonda da es zamanl

azalma ile birlikte egzersizin anti-inflamatuar etkisini agiklayabilir

Kardiyorespiratuar sistem ve kas zindeligi, kemik sagligi, metabolik
saglik biyobelirteclerini iyilestirmek ve kronik hastalik riskini

azaltmak i¢in cesitli saglik kuruluslar fiziksel aktivite ile ilgili
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politikalar gelistirmistir (Pinto et al., 2017). Amerikan Spor Hekimligi
Koleji (ACSM), egzersizin sikligini, yogunlugunu, zamanini ve tiiriinii
dikkate alarak bireylere fayda saglayacak egzersiz programinin
olusturulmasi ile ilgili onemli ¢alismalar yiiriitmektedir (Metsios &
Kitas, 2018). Genel popiilasyonda, kronik rahatsizliklarda, inflamatuar
romatizmal hastalik ve kas iskelet sistemi problemlerinde ¢esitli saglik
yararlart goriildiigii goéz Oniine alindiginda, bu hedefler ACSM

egzersiz programina uygun olmalidir (Tablo 1).

Tablo 1. ACSM’nin romatizmal ve kas iskelet sistemi hastaliklarinda 6nerdigi
egzersiz dozu (Metsios & Kitas, 2018)

Aerobik egzersiz Direncli egzersiz

Yogunluk Maksimum KH’nin Maksimum KH’nin %55-901 / 1
%55-90"1 TM’nin %60-85’i

Siire 20-90 dk 8-12 tekrar/ 2-4 set. Egzersizler
yorgunluga neden olmali ancak

bitkinlige neden olmamalidir.

Frekans 3-5 giin/hafta 2-3 giin/hafta

KH: Kalp hizi, TM: Tekrar maksimum

Saglikli bireyler haftada iki kez direng egzersizi ile birlikte haftada
150-300 dk orta veya haftada 75-150 dk yorucu 6zellige sahip fiziksel
aktivite yaptiklarinda, genel saglik iizerinde c¢ok c¢esitli faydalarin
saglanabilecegi bilinmektedir. Egzersiz programlari i¢in inflamatuar
romatizmal hastalifa sahip kisilerin temel fonksiyonel yetenek,
kardiyorespiratuar uygunluk seviyeleri ve tercihleri dikkate

alimmalidir (Hurkmans et al., 2009). Bir egzersiz programinin erken
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asamalarinda daha diisiik yogunlukta egzersizler uygulansa da
hastalikla 1ilgili sonuglar1 ve inflamasyon gibi komorbiditeleri
tyilestirmek icin egzersizin yogunlugu birka¢ hafta i¢inde asamali

olarak artirilmalidir (Metsios & Kitas, 2018).

Sonug olarak, egzersizin ¢ok sayida yararh etkisine dair kanitlar goz
Ontline alindiginda, egzersizin inflamatuar romatizmal hastaliga sahip
popiilasyonun klinik yonetimine ¢ok aktif bir sekilde dahil edilmesi
gerekmektedir.

3. INFLAMASYONDA FARMAKOLOJIK TEDAVi

Literatiirde RA, SLE gibi inflamatuar romatizmal hastaliklarin
tedavisi i¢in gelistirilen farmakolojik ajanlarn etkinligi ile ilgili ¢ok
sayida c¢alisma vardir (Davila & Ranganathan, 2011). Hastalik
aktivitesinin azaltilmasinda anti-inflamatuar etkili ajanlar hastaligin
klinik ve biyokimyasal belirtilerinin azaltilmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (Littlejohn & Monrad, 2018). Bu ajanlar konvansiyonel
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (cDMARD), non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII), glukokortikoidler ve

biyolojik ajanlar olarak siniflandirilabilir.

3.1. Konvansiyonel Hastallk Modifiye Edici Antiromatizmal
ilaclar ((DMARD)

Bu grup ilaclar metotreksat, siilfasalazin, leflunomid, hidroksiklorokin
gibi bir dizi ajami igeren; remisyon veya diisiik hastalik aktivitesini
saglamada kullanilan farmakolojik ajanlardir (Littlejohn & Monrad,

2018). Metotreksatlarin inflamatuar romatizmal hastaliklar tizerindeki
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tyilestirici etkisini hiicre proliferasyonu, artan T hiicre apoptozisi,
notrofillerin inhibisyonu ve proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu
tizerinden gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (Chan & Cronstein, 2010).
Siilfasalazin ise aktif bileseni silfapiridin araciligi ile T hiicre
apoptozisini hizlandirir; IL-2 indiiksiyonu ve proliferasyonu inhibe
eder; IL-6, TNF-a ve IL-12 seviyesini azaltir; NF-kB’yi inhibe eder.
(Ranganath & Furst, 2007). Leflunomid, mitokondriyal bir enzim olan
dihidro-orotat dehidrojenazi inhibe ederek immiino modiilator bir etki
gostermektedir (Fox et al., 1999). Hidroksiklorokin ise Toll benzeri
reseptor sinyali, TNF-a ve IL-10 gibi proinflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinlerin tiretimi gibi ¢oklu hiicresel fonksiyonlarda yer
alan asidik proteazlarin etkisini inhibe etmektedir (Davila &

Ranganathan, 2011).

3.2. Non-Steroidal Anti-inflamatuar ilaclar (NSAIl)

Bu grup ajanlar da hastaligin tedavisinde kullanilan, inflamasyonun
azaltilmasinda rol oynayan farmakolojik ajanlardir. Bu ilaglar segici
olmayan NSAII ve segici siklooksijenaz-2 NSAII olarak iki sekilde
siniflandirilmakta olup; agri, inflamasyon ve atesin azaltilmasinda en

yaygin olarak regete edilen ilaglardir.
NSAII, kimyasal yapilarina gére 8 siifta incelenebilir:

e Salisilik asit ve esterleri (asetil salisilik asit, metil salisilat,
sodyum salisilat, diflunisal vb.)

e Paraaminofenol tilirevleri (asetanilid, fenasetin, asetaminofen

vb.)
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e Fenamik asitler (meklofenamik asit, mefenamik asit, niflumik
asit vb.)

e Propiyonik asitler (ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
naproksen, vb.)

e Asetik asitler (indometazin, asemetasin, diklofenak, etodolak,
ketorolak, sulindak vb.)

e Pirazolonlar  (fenilbutazon,  oksifenbutazon, = aminoprin,
metamizol vb.)

e Oksikamlar (proksikam, meloksikam, sudoksikam, tenoksikam
vb.)

e Koksibler (selekoksib, rofekoksib vb.).

Ayni zamanda yar1 Omiirlerine bagl olarak kisa ve uzun etkili ilaglar
seklinde de smiflandirilabilir. Klinik uygulama sirasinda kisa etkili
olan ilaglar akut olarak analjeziye gerek olan durumlarda, uzun etkili
olanlar ise RA gibi kronik inflamatuar durumlarda etkili olmaktadir

(Bacchi et al., 2012).

NSAII, romatizmal hastaliklardaki terapdtik etkilerini siklooksijenaz
aktivitesi sonucu prostaglandin G2 (PGG2) ve PGH2’ye doniisen
aragidonik asit tiirevleri olan prostanoidlerin inhibisyonu ile gdsterirler
(Bacchi et al., 2012). Bunlarin disinda; lipoksijenaz inhibisyonu,
l6kotrien sentezinin baskilanmasi, stiperoksit iiretiminin baskilanmasi,
lizozomal enzim salinimmin baskilanmasi, hidrojen peroksit
sentezinin inhibisyonu, hiicre zarinda fosfolipaz C aktivasyonunun
inhibisyonu, kikirdak metabolizmasi {izerinde kondroprotektif ya da

kondrodestriiktif etki gostererek, bradikine bagli olusan inflamatuar
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sireclerin baskilanmasi, plazma proteinlerinden antiinflamatuar etkiye
sahip peptit olusturulmasi, graniilosit-monosit migrasyon ve
fagositozun inhibisyonu, nétrofillerin agregasyonu ve aktivasyonu i¢in
gerekli sinyallerin inhibisyonu yolu ile de romatizmal hastaliklar

tizerinde faydali etki gosterebilmektedirler (Vane & Botting, 1998).

Etki mekanizmalari, NSAII tiiriine gore degisiklik gosterebilmektedir.
Ornegin, aspirin trombositlerin siklooksijenaz enzimini geri doniissiiz
olarak asetilleyerek bloke ederken, siklooksijenaz enzimine selektivite
gostermeyen NSAII trombosit siklooksijenazini geri déniisiimlii
olarak inhibe ederler. Bu sebeple NSAII seciminde hastanin fizyolojik
ve metabolik durumu g6z Oniline almarak bireye 0Ozgii tedavi

uygulanmalidir (Vane & Botting, 1998).

NSAII’1n gastrointestinal sistem iizerine hazimsizlik, yanma, dispepsi,
yaygin karm agrisi, llser, kanama, duodenal mukozada inflamasyon
gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bunlarin disinda, renal fonksiyonlar
tizerinde glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, renal kan akiminda
azalma, su ve tuz atillminda azalma; hematolojik sistem {iizerinde
kanamaya egilim, antitrombositik etki, hemostazda yavaslama,
trombositopeni; kardiyovaskiiler sistem iizerinde kardiyak debide
artis, trombotik kardiyovaskiiler olay gelisimi riskinde artis;
pulmoner sistem iizerinde; bronkospazm, pndmonit; dermatolojik
sistem tizerinde lrtiker, fotosensitivite; santral sinir sistemi {izerinde
bas agrisi, bag donmesi, sersemlik, tinnitus, halusinasyon gibi yaygin

yan etkileri olabilmektedir (Vonkeman & van de Laar, 2010).
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3.3. Glukokortikoidler

Kortizon, prednizon, deksametazon gibi glukokortikoidler (GK)
bobrek iistii bezlerinden salgilanan esansiyel bir hormon olan kortizole
benzer steroid yapida ilaglardir. Timus, vaskiiler sistem, beyin ve
epitel bariyerlerinde de glukokortikoid sentezi yapilmaktadir; ancak
bu sentezlenen glukortikoidler adrenal bezde tiretilenlerin aksine lokal

etki gostermektedir (Gensler, 2013).

Glukokortikoidler 1940’larda kesfedilmeleri ile birlikte, otoimmiin
hastaliklar basta olmak {izere inflamatuar hastaliklar, kanser gibi pek
cok patolojik durumda kullanilan birinci basamak tedavi araclari
olmuslardir. Metabolik aktiviteler, su ve elektrolit dengesi, iireme,
biiyiime, gelisme, kardiyovaskiiler sistem sagligi, kognitif fonksiyon
gibi bir dizi fizyolojik mekanizmada aracilik etmektedirler (Cruz-

Topete & Cidlowski, 2015; Gensler, 2013).

Glukokortikoidler etki mekanizmalarin1 glukokortikoid reseptorlerini
aktive ederek gosterirler. Aktif reseptorler anti-inflamatuar
molekiillerin  transaktivasyonunu, proinflamatuar ~ molekdillerin
transrepresyonunu ve up regiilasyonunu saglarlar. Transaktivasyon
siirecinde, aktif reseptorler hiicre sitoplazmasindan niikleusa gecer;
burada DNA’nin glukokortikoide cevap veren boliimiine baglanarak
baz1 genlerin ekspresyonunda artisga veya azalmaya neden olur.
Transrepresyonda ise aktif reseptor sitoplazmadan niikleusa gegerek
NF-kB, aktivator protein-1 gibi transkripsiyon faktorlerine etki ederek
ozellikle immiin sistem ile ilgili genlerin ekspresyonunu baskilar.

Olusan bu etkilerin sonucunda nétrofillerin endotele yapigmasi ve
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inflamasyon alanina kemotaksisi azalir. Dolayis1 ile noétrofillerin
aktivasyonu ve protein yikimma neden olan enzimlerin salinimi
engellenerek inflamasyon baskilanir. Ayrica GK ler T hiicresinin
efektor yanitlarini baskilayici etki gosterir. Bu 6zelligi T hiicresinden
salinan IL-6, TNF-a, IL-8 gibi proinflamatuar sitokin saliniminin
azaltilmasmma ve inflamasyonun baskilanmasina sebep olur.
Plazmadaki proinflamatuar sitokinler ve immiin aktivasyon adrenal
glukokortikoid sentezinin en giiclii indiikleyicilerindendir (Beato &

Klug, 2000; Rhen & Cidlowski, 2005).

GK ilaglar RA basta olmak iizere Reiter sendromu gibi romatizmal
hastaliklarda diisiik dozda siklikla kullanilmaktadir. inflamasyona
bagli eklem yakinmalarinda uzun etkili ilaglarin etkisi baglaymcaya
kadar glukokortikoidler bir koprii tedavisi olarak kullanilmaktadir.
Optimal dozda kullanilan NSAIi’a ragmen siddetli semptomlara sahip
olan AS hastalarinda glukokortikoidler hizli ve belirgin bir rahatlama
saglayabilir. Akciger tutulumu, vaskiilit, sklerit gibi ciddi eklem dis1
tutulumu olan hastalarda da GK tedavisi kagmilmazdir (Morand,
2000; van Vollenhoven, 1998).

Giliniimiizde tedavi siirecinde kullanilan GK ilaglar non-selektif
tirdedir. Bu durum uzun vadede bireylerde bir¢cok anabolik siireg
tizerine inhibe edici etki gostermektedir. Bu onlemek icin yapilan
calismalar selektif GK ilaglarin kullanilmasina odaklanmistir. Non
selektif GK ilaglara bagh yan etkiler genel olarak; agirlhik artisi,
viicutta yag redistribiisyonu; deride akne, purpura, peptik iilser, gastrit,

dispepsi, kanama, osteoporoz, diyabet, hiperglisemi, depresyon ve
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uykusuzluk olarak sayilabilir. Ayrica yiiksek doz kullanimda
enfeksiyona yatkinlik, yara iyilesmesinde gecikme, katarakt, glokom,
hipertansiyon, ateroskleroz, bagirsak riiptiirli, pankreatit, miyopati,
osteonekroz, psikoz gibi yan etkiler goriilebilmektedir (van

Vollenhoven, 1998).

Literatiirde SLE, vaskiilit, inflamatuar kas hastaliklari, juvenil RA gibi
durumlarda onerilen GK dozu ortalama 1 mg/kg/giindiir (Morand,
2000; van Vollenhoven, 1998). Bu dozun parenteral ya da oral olarak
minimum iki dozda verilmesi gerektigi bildirilmektedir. Ancak
kullanilacak dozun bireysel varyasyonlar dikkate alinarak, detayli bir

anamnez sonrasi bireye 6zgii olarak belirlenmesi gereklidir.

3.4. Biyolojik Ajanlar

Romatoid artrit basta olmak {izere inflamatuar romatizmal
hastaliklarda kullanilan biyolojik ajanlar bulunmaktadir. Bu ajanlar,
cDMARD’lardan daha giiclii immiinosupresif o6zellige sahiptir
(Littlejohn & Monrad, 2018). TNF inhibitorleri, cDMARD'lara
yetersiz yanit veya yan etki durumunda kullanilan birinci basamak
biyolojik tedavilerdir. Temel etki mekanizmas1 TNF-a'nin reseptorleri
ile etkilesimini bloke etmek seklindedir. TNF-a, makrofajlar ve diger
hiicreler tarafindan iretilen ve diger proinflamatuar sitokinlerin
tiretiminin uyarilmasi, endotelde adezyon molekiillerinin ekspresyonu,
metalloproteinazlarin {iretimi ve osteoklastlarin uyarilmas: dahil
olmak {lizere RA'min patogenezi ile ilgili ¢ok sayida etkiye sahip
onemli bir proinflamatuar sitokindir. TNF inhibisyonu eklem

inflamasyonu  ve radyografik hasarin  iyilesmesine neden
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olabilmektedir (Brennan & Mclnnes, 2008). Diger biyolojik ajanlar
ise, IL-6 ‘nin (tocilizumab), B hiicrelerinin (rituksimab) ve T-
hiicrelerinin birlikte uyarilmasi (abatacept) ve hiicre i¢i JAK-STAT
sinyalinin (tofacitinib) inhibe edilmesi aracilifiyla fonksiyon
gostermektedir. Bu ajanlarin klinik belirtileri kontrol etmede ve
remisyona ulasmada etkin oldugu gosterilmistir (Littlejohn & Monrad,

2018).
SONUC

Inflamatuar romatizmal hastaliklar, bireylerin yasam Kkalitesini
olumsuz yonde etkileyen morbidite ve mortalite oranlarini artiran
heterojen kaynakli ciddi bir saglik sorunudur. Hastalarin yasam
kalitesini artiracak tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivite Onerileri
ve farmakolojik miidahaleler kullanilmaktadir. Tibbi beslenme
tedavisi, bireysel olarak planlanmalidir; ancak genel anlamda tam
tahillar, yagl tohumlar, kurubaklagiller, meyve ve sebzelerden zengin
ama doymus yag, kirmizi et, tam yagl siit ve siit iiriinleri agisindan
sinirlandirilmis bir beslenme modelinin hem antioksidan hem de anti-
inflamatuar etkiye sahip oldugu, dolayisi ile bu hastalar i¢in koruyucu
etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Inflamatuar romatizmal
hastaliklarda direng ve aerobik egzersiz programlarini igeren diizenli
fiziksel aktivite uzun donemde anti-inflamatuar etkilidir ve hastalarin
diisiik yogunlukta baslayan, asamali olarak yogunlugun arttirildigi
aerobik egzersiz programlarma katthmimin tesvik  edilmesi
gerekmektedir. Beslenme ve fiziksel aktivitenin disinda cDMARD’lar,
biyolojik ajanlar, NSAIl’lar ve glukokortikoidler anti-inflamatuar
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etkiye sahip farmakolojik tedavi ajanlaridir. Inflamatuar romatizmal
hastaliklardan korunmada ve tedavi siirecinde multidisipliner bir
yaklagimin benimsenmesi hastaligin klinik seyrinde daha faydali

olabilir.
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